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研究報告 
 
 本研究の最終的な目的は、TRAF6の機能を特異的に阻害する低分子化合物を創り、

抗癌剤に発展させることである。１つの方法は、申請者が開発し既にTRAF6の機能を

阻害することを示している亜鉛結合性化合物SN-1に、TRAF6蛋白質を特異的に認識す

る部位を付加することである。そのために、SN-1とTRAF6の結合の詳細を調べている。

まずビオチンを結合したSN-1を用いたビオチン-アビジンテクノロジーにより、SN-1
がTRAF6と結合するがユビキチン化TRAF6とは結合しないことを示した。また、TRA
F6蛋白質のN末端ドメイン(亜鉛フィンガー1までと亜鉛フィンガー３までの2種類)を
大腸菌で発現させ、ビオチン-アビジンテクノロジーを用いた表面プラズモン解析も行

っている。結合することは既に示しており、現在解離定数を求めている。TRAF6とSN
-1の結合様式はMOE計算により求めたが、X線結晶解析を目指しており、共結晶化を進

めている。さらに、TRAF6にSN-1が結合してNF- B経路を阻害することは既に示して

いるが、AP-1経路をIL-1とは独立して亢進することを見つけており、現在詳細を調べ

ている。 
 この他、免疫を制御すると考えられる漢方薬の効果も調べ、TRAF6 のユビキチン化

を増強するものを見出したが NF- B の亢進は見られなかった。 
 
 
 
 
 
 

 
  


