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1　は じ め に
センサといえば，電子部品を組み合わせて温度や湿度
などの信号を検出し，人間の認識しやすいフォーマット
に出力する装置を思い浮かべる．我々生物は，電子部品
を用いることなく，様々な生理情報や環境情報を的確に
検知し，うまく応答している．生物がもつこうした「検
出素子」を取り出して改良し，「色の変化」といった人
間や機械の解析しやすい出力へ対応づけることによっ
て，望みの分子を特異的に検出するセンサを開発するこ
とができる．本稿では，遺伝子発現の第一段階である転
写を調節する蛋

たん

白
ぱく

質，転写因子に注目し，これを用いた
バイオセンサの構築とスペック改良方法の基本について
整理する．

2　転写因子を用いたバイオセンサの構成
2・1　転写因子の生体内での役割
センサ応用可能な転写因子は，リガンド結合ドメイン

（LBD）および DNA結合ドメイン（DBD）をもつ蛋白
質であり，多くの場合，二量体を形成している．転写因
子が特異的に結合するDNA配列はオペレータと呼ばれ，
転写が開始される DNA領域（プロモータ）の近傍に位
置している．生体内において，転写因子が制御する遺伝
子は，自身のリガンドとなる分子を合成したり，分解し
たりする酵素の遺伝子であることが多い．
細胞内のリガンド濃度が高まって LBDがリガンドと

結合すると，転写因子の構造が変化し，オペレータとの
結合親和性が変化する．これに伴い，制御遺伝子の転写
レベルが変動する（図 1 a）．リガンド結合によって転写
因子とオペレータとの結合が強まるか弱まるか，また，
転写が亢

こう

進
しん

されるか抑制されるかは，転写因子に本来備
わった機能によって決まる．

2・2　転写因子のバイオセンサ構築への転用
分子生物学技術の成熟により，遺伝子組換えは安価か
つ簡便に実施できるようになった．転写因子が制御する
遺伝子を，たとえば緑色蛍光蛋白質（green fluorescent 
protein, GFP）や発光酵素（ルシフェラーゼ）へと組換

えることによって，転写およびそれに伴う翻訳レベルを
蛍光強度や発光強度として読み出すことができるように
なる．この出力強度はリガンド濃度依存的に変化する転
写因子の構造変化効率と対応するため，蛍光や発光の強
さからリガンド濃度を決定できるのである．
こうした構成をもつ DNAを，大腸菌などの取り扱い
の容易な微生物に導入し，リガンド分子（被験物質）と
ともに培養すると，リガンド濃度に応じてセンサによる
転写調節がなされ，最終的な出力強度が変化する（図
1 b）．転写因子とリガンドの結合は化学平衡に基づくた
め，リガンド濃度と出力強度の関係は非線形的である．
得られる関係すなわち用量応答の解析は，半数効果濃度
（EC50）および傾き（Hill係数）を決定できることから，
シグモイド関数のひとつである Hill式へとフィッティ
ングすることが通例である．

3　新規センサの探索および開発
生物は遺伝子の宝庫である．測定したい被験物質に応
答する転写因子を微生物が有している可能性があるた
め，自然界からの遺伝子スクリーニングやデータベース
の活用によって，バイオセンサとして利用できる転写因
子を同定できることがある．また，興味深いことに，転
写因子へアミノ酸変異を導入することによってリガンド
特異性を変えることができる．進化工学やコンピュータ
支援デザインにより，センサ開発事例は年々増えてき
た．たとえば，ラクトース応答転写因子 LacIへの変異
導入によって，ラクチトールをはじめ種々の糖に応答す
るセンサが開発された1）．また，アラビノース応答転写
因子 AraCからは，サリチル酸やバニリンなどに応答す
る変異体が報告されている2）．さらに，多剤耐性に関与
する転写因子 RamRからは，5種類のアルカロイドを特
異的に検出する変異体が取得されている3）．センサとし
て利用できるように転写因子を改変するためには，ただ
結合界面をデザインすれば良いわけではなく，オペレー
タとの結合親和性変化をも考慮する必要がある．こうし
た変異体を峻別するためのスクリーニング技術の開発や
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図1（a）抑制型転写因子を用いたバイオセンサの大腸菌内での構築例．
（b）バイオセンサを用いた被験物質の一般的な検出方法と解析．図 1　 （a） 抑制型転写因子を用いたバイオセンサの大腸菌内で
の構築例；（b） バイオセンサを用いた被験物質の一般的
な検出方法と解析．
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知見もまた課題となっている．

4　遺伝子回路構築による高性能化
転写因子，とりわけ自然界から得た転写因子は，生物
自身が環境変化に応答できれば良い程度のスペックしか
持ち合わせておらず，バイオセンサとして利用するため
には性能不足であることも多い．検出素子として転写因
子を用いることの利点は，制御する遺伝子を任意に設定
できることにある．ここまで紹介してきたように，転写
因子が出力蛋白質の発現を直接制御するのではなく，他
の要素を仲介する遺伝子“回路”を微生物内に構築する
ことによって，センサ性能を高めることができる．本節
では，回路構築による（1）線形応答範囲の向上および
（2）ダイナミックレンジの向上に向けた最初の取組み
について紹介する．

4・1　回路構築による線形応答範囲の向上
転写因子のオペレータに対する結合親和性がリガンド
との結合によって変化するため，リガンド濃度が一定以
上となった際に急峻な応答を見せることが多い．した
がって，得られた出力強度からリガンド濃度を見積もる
ことができる範囲は，せいぜい 1桁程度である．

Nevozhayらは，センサとして働く転写因子 TetRの発
現を，TetR自身が負に制御する遺伝子回路を構築した
（図 2 a）4）．リガンドであるテトラサイクリン（抗菌薬
の 1種）が低濃度のとき，TetR自身の発現量が低いた
め，極微量の添加量であっても蛍光出力が検出される．
テトラサイクリンの濃度が高まるにつれて出力が高まっ
てゆくが，TetR自身の発現量も増えてゆくため，TetR
がオペレータ（tetO）から完全に解離するために要求さ
れるテトラサイクリン濃度が高くなる．結果として，
0.1～60 ng/mLの範囲で線形的な応答を示すテトラサ
イクリン検出システムが構築された．

4・2　回路構築によるダイナミックレンジの向上
転写因子による転写変動は生物が環境変化に対応でき
る程度に調節されれば良いため，そのダイナミックレン

ジはたかだか数倍しかないことも珍しくはない．有意差
をもって標的分子を検知するためには，微弱な入力信号
を増強するための増幅器が遺伝子回路でも必要となる．
環境シグナルのひとつであるヒ素を検出するために，

Wangらは転写因子 ArsRを用いたバイオセンサを構築
した．そして，植物病原細菌の一種である Pseudomonas 
syringaeの持つ転写亢進活性の高い転写活性化因子
HrpRS（HrpRおよび HrpSの複合体）およびその制御
プロモータ PhrpLに彼らは注目し，ArsRの制御遺伝子を
hrpRSに，HrpRSの制御遺伝子を gfpとした（図 2 b）5）．
ヒ素結合に連動した ArsRによるわずかな転写変動を
HrpRSが増幅することによって，ヒ素応答を最大で 20
倍に拡大することに成功した．これに留まらず，彼ら
は，HrpSと結合して HrpRとの複合体形成を阻害する
蛋白質 HrpVの発現ユニットも回路に付け加えることに
よって，増幅度合いを 0.5から 21倍の範囲で任意に調
節できることも示している．

5　お わ り に
元来，特異的な応答を示す生体システムを抽出し，改
良することによって，人間や装置と親和性の高いセンサ
を開発することができる．やや古典的な回路構築例をこ
こでは取り上げたが，こうした基本構成を発展させるこ
とで，特異性を保ちながら高感度検出を実現するセンサ
および遺伝子回路の設計が試みられている．高い特異
性，簡便な使用感，および実地利用可能性といった観点
から，ニーズに合う転写因子を迅速に開発する技術，そ
して検出範囲に合う回路設計の自動化は，今後益々重要
になってゆくであろう．
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図2（a）負の制御の導入による線形応答範囲の拡大4)．
（b）増幅器の導入によるダイナミックレンジの拡大5)．図 2　 （a） 負の制御の導入による線形応答範囲の拡大4）；（b） 増

幅器の導入によるダイナミックレンジの拡大4）


