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研究報告 
 
 本研究の目的は、抗癌剤を目指して TRAF6 タンパク質を特異的に阻害する低分子化

合物を開発することである。一つの戦略は、申請者らが開発した亜鉛結合性化合物 SN-1
に TRAF6 タンパク質を特異的に認識する部分を付加することである。SN-1 そのもの

が TRAF6 と結合して、TRAF6 のユビキチン化および下流の NF- B シグナルを阻害す

ることは既に示し、本年度に論文として発表することができた。しかし SN-1 が TRAF6
の亜鉛フィンガーの亜鉛に結合することは、統合計算化学システム MOE により示した

のみで実験的な証拠はない。そこでまず哺乳細胞で TRAF6 N 末端リングフィンガード

メインと 1 番目の亜鉛フィンガーのみを持つ RZ1 とさらにその亜鉛フィンガーの亜鉛

結合部位に変異を持つ RZ1m の発現を試みたが、RZ1m の発現レベルが非常に低く実

験には使えなかった。そこでリングフィンガードメインと 3 番目の亜鉛フィンガーまで

を含む RZ123 およびその変異体を大腸菌で発現させ、現在、精製を検討している。ま

た、SN-1の誘導体を合成して活性を調べた。結果は MOEにより示した TRAF6と SN-1
の結合様式を支持するものであった。TRAF6 阻害のもう一つの戦略は亜鉛フィンガー

形成に関わるシステインを酸化することであり、このような酸化剤の検討を現在行って

いる。 
 
 
 
 
 


