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化合物アレイを用いた細菌表面を標的にした抗生物質のハイスループットス

クリーニング	 

 
近藤恭光	 

 
	 我々は、化合物アレイをタンパク質の小分子リガンドを探索するためのツールとして使用

しているが、そのためには、タンパク質を可溶化して細胞から取り出してくることが必要で

ある。可溶化できないタンパク質、膜タンパク質などは、解析の対象から外れてしまう。新

たな試みとして、膜タンパク質に結合する小分子リガンドを探索する手法として、これを高

発現させた細胞を直接化合物アレイに結合させて探索する手法の開発を計画している。この

ような生きた細胞を直接化合物アレイにかけてリガンドを探索する手法をサーチしている中

で、病原菌を直接化合物アレイに結合させ、細菌表面に結合する小分子リガンドを探索する

手法が最近報告されているのを見つけた。この論文では、あくまでもモデルケースのみの報

告ではあるが、新たなクラスの抗生物質を探索する手法として大変興味深く、我々の系にも

すぐにでも適用可能な方法と思い、この論文を紹介する。 
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要旨  
	 生きた細菌の表面を標的にした小分子リガンドの発見は、全く新しいクラスの抗生物質の可

能を与える。我々は、マイクロアレイをベースにしたハイスループットスクリーニングプラッ

トファームの開発と評価を報告する。24 のモデル化合物と 4 つの異なる細菌株を使って、我々

はスクリーニング技術を最適化した。それには、親和性の自動スコアリングのための蛍光色素

をベースにした光学的デコンボリューションと親和性と特異性の両方の表示する CMYK カラー

コーディングが含まれている。後者は、多次元データを 1 次元表示することができる。インシ

リコ分析と細胞結合親和性と特異性をリンクして、リガンドの性能に影響を与える物理化学的

因子を同定することができる。この技術は、新しいクラスの抗生物質を開発するための基盤を

形成することができる。 


