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研究題目：発光生物の蛋白質を用いた新規ドラッグスクリーニング法による

CREB 活性化制御化合物の探索 

 

【研究概要】 

申請者はこれまでの研究で、記憶形成にかかわる蛋白質である cAMP response 

element binding protein (CREB)の活性化を発光強度の変化で計測できるプロ

ーブ蛋白質の開発に成功している。そのプローブタンパク質はスプリットルシフ

ェラーゼというホタル発光タンパク質を改変して得られたものであり、CREB の

活性化に応じて発光量が増大するように設計されている。本研究ではこの発光プ

ローブ蛋白質を用い、創薬において重要な技術であるドラッグスクリーニングシ

ステムの改良を通じて、標的となる蛋白質の活性を阻害または亢進させることの

できる化合物を効率よく探索することを本研究の目的とする。今年度は公的機関

から受領した 4800 種類の化合物ライブラリーから、CREB の活性化を阻害する

ものを探索した。 

 

【成果要約】 

CREB 活性化を計測できるプローブ蛋白質を培養細胞に発現させ、培地中に化合

物を加え、発光量が化合物によって減少することを指標にしてスクリーニングを

行い、4800 種類の化合物から約５０の化合物を絞り込んだ。また、このスクリ

ーニングに加え、これらの候補化合物が発光反応自体を阻害するものではないこ

とを確認するための実験、および CREB の転写因子としての活性が化合物によっ

て抑制されているか確認するためのレポーターアッセイを行い、２種類の化合物

が最終的に CREB 阻害剤候補として残った。そのうち１種類に関しては CREB を

リン酸化するシグナル経路の酵素のインヒビターであることが判明した。さらに

もう１種類に関しては、CREB の直接の阻害剤であるか、CREB リン酸化シグナ

ル経路の酵素のインヒビターであるか検証を進める。 
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