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【 研 究 目 的 】  
 本 研 究 に お い て は 、発 光 酵 素 変 異 体 を 用 い た タ ン パ ク 質 間 相 互 作 用 検
出 系 F l i mP I A 1の 性 能 を 、 共 同 研 究 者 の 専 門 で あ る 細 胞 内 酵 素 反 応 の 数

理 モ デ ル 構 築 2を 応 用 し て 向 上 さ せ る と と も に 、新 た に 申 請 者 ら が 開 発

を 進 め て い る 、 高 性 能 蛋 白 質 間 相 互 作 用 検 出 系 T r i P C A 3の 数 理 モ デ ル

構 築 を 試 み る 。 こ れ ら の 理 論 的 検 討 に よ り 、 研 究 グ ル ー プ の 国 際 競 争

力 強 化 を は か る 。  

【 研 究 方 法 】  

1 )  F l i m P I A  ( F i r e f l y  L u m i n e s c e n t  I n t e r m e d i a t e - B a s e d  P r o t e i n - P
r o t e i n  I n t e r a c t i o n  A s s a y )高 感 度 多 色 細 胞 内 検 出 系 の 数 理 モ デ ル

の 確 立  
 試 験 管 内 実 験 デ ー タ と 数 理 モ デ ル の 完 全 フ ィ ッ ト を 目 指 し 、共 同

研 究 者 で 数 理 モ デ ル の 立 案 者 で あ る 加 藤 准 教 授 が 、東 工 大 に お い て 、

ル ミ ノ メ ー タ お よ び 、F l i mP I A検 出 系 で 使 用 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 置

換 体 ル シ フ ェ レ ー ス を 用 い て 、酵 素 反 応 速 度 を 、発 光 を 指 標 に デ ー

タ ー を 取 得 し 、数 理 モ デ ル と の 合 致 性 を 検 討 し た 。ま た 、高 速 液 体

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 、 E S I - M Sを 用 い て 、 基 質 と 生 成 物 の

質 量 同 定 を 行 っ た 。  

２ ）高 性 能 蛋 白 質 間 相 互 作 用 検 出 系 T r i P C A  (T r i -P ro t e i n - f r a g m en ts  
c o mp l e m en t a t i on  as s a y )の 数 理 モ デ ル の 確 立  
 こ れ ま で に 上 田 研 究 室 内 で 得 ら れ て い た デ ー タ を 利 用 し 、 ま た 、

実 際 の 検 出 に 使 用 さ れ て い る 機 器 類 の オ ペ レ ー シ ョ ン に つ い て 意

見 交 換 を 行 い 、 数 理 モ デ ル の 確 立 を 試 み た 。  

 

【 研 究 結 果 】  
F l i mP IA数 理 モ デ ル の 確 立 ：  

 酵 素 反 応 速 度 を 測 定 し た 実 験 に お い て は 、数 理 モ デ ル 中 の 酵 素 反 応 速
度 論 に は 問 題 が な い こ と が 判 明 し た 。 し か し な が ら 、 基 質 と 生 成 物 の

質 量 同 定 の 結 果 , F l i m P I Aの 反 応 中 間 物 質 は 数 理 モ デ ル 中 で 考 え て い る

よ り も 、 安 定 性 お よ び 発 光 率 が 圧 倒 的 に 低 い こ と が 判 明 し た 。 こ れ ま

で 明 ら か で な か っ た 、 ア ミ ノ 酸 置 換 体 ル シ フ ェ レ ー ス の 構 造 変 化 を 数

理 モ デ ル か ら 予 測 す る こ と が 可 能 と な っ た  

T r i P C Aの 数 理 モ デ ル の 確 立 ： 不 足 デ ー タ が あ る こ と が 判 明 し た 。  



 

【 考 察 】  
今 回 の 研 究 に よ り 、数 理 モ デ ル の 応 用 は 、F l i mP I Aの み な ら ず 、ア ミ

ノ 酸 置 換 体 ル シ フ ェ レ ー ス 全 て に お い て 、 そ の 構 造 お よ び 反 応 速 度 の

変 化 の 詳 細 を 説 明 で き る と 考 察 さ れ た 。ま た 、T r i P C Aの 数 理 モ デ ル 化

も 、 新 た な デ ー タ を 取 得 す る こ と で 可 能 な こ と が 示 唆 さ れ た 。  

【 ま と め 】  
今 回 の 共 同 研 究 に よ り 、 数 理 モ デ ル は 、 発 光 酵 素 の 構 造 お よ び 反 応

速 度 の 変 化 を 説 明 す る た め に 大 変 有 用 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。  
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【 成 果 発 表 】  
 
2018 Nov 29, U Northwestern 
Invited seminar Renee Dale, Mathematical Modeling in Firefly luciferase and the 
mutants 
 
2018 Nov 12, Danforth Plant Science Center 
Invited seminar Renee Dale, Mathematical Modeling in Firefly luciferase and the 
mutants 
 
2018 Apr 18, Online 
CIRTL Teaching-As-Research Network  
Invited talk Renee Dale, Student gains in a graduate course on mathematical mo
deling in cell biology 
 


