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TAK1活性制御機i構iの解明と抗腫瘍免疫増強

高江洲義一＊

　我々が長く研究を続けているTAKIは炎症性

サイトカイン産生にかかわる重要なセリン／ス

レオニンキナ一心である。近年炎症と癌に関心

が集まっている。これは腫瘍に集積する炎症細

胞が腫瘍の成長を促進する場合と抑制する場合

があり，そのバランスをより抗腫瘍性に転換す

ることが癌治療や予防に重要であると考えられ

るようになってきたからである。そのバランス

を決めるのが炎症性サイトカインと考えられて

いる。炎症性サイトカインのなかでも，1レ1，

IL－17など，および微生物の剛体成分を認識す

るToll－like　receptor（TLR）はTAK　1とその下流

のTRAF6という分子を介して転写因子NF－kB

やMAPキナーゼを活性化する。我々は，新規

タンパク質TAB2がTAK　1とTRAF6を結びつ

けるアダプターとして機能し，TAK　1の活性化

に寄与することを発見した。細胞をIL－1で刺

激すると，数分以内にTRAF6－TAB2－TAK　1複

合体が形成されてTAK1の活性化が起こり，数

十分以内にはその活性がなくなる。このような

TAK1の一過的な活性化を保証するための負の

制御機構は，炎症が適切に制御されるために重

要と考えられるが，その分子機構は未だ明らか

ではない。本研究ではこれを明らかにすること

を目的とし，関与する分子の同定および機能解

析を目指している。

　その方法として我々はTAp（Tandem　Affinity

Purification）法と酵母two－hybrid法により細胞

内でTAK　1複合体を構成する因子の同定を試

みた。特に，TAK　1の活性状態に応じて結合あ

るいは解離するような分子に着目することで

TAK1の活性制御に関わる因子が見つかるもの

と期待した。はじめに，C末端にTAPタグを

つけたTAK　1を発現するプラスミドを構築し，

HEK293細胞を用いたNF－kBレポーターアッ

セイにて，TAP－TAKIがTAB　1依存的にレポー

ター活性を上昇させることを確認した。次に内

在性TAK　1と同レベルでTAP－TAK　1を安定発

現するHeLa細胞株を作製し，　IL－1bや刺激依

存的にTAK1と結合する分子を同定した。多

くはTAK　1に結合することがすでに報告され

ている分子が検出されたが，数種類の未知の新

規タンパク質が得られた。現在これらの新規分

子の機能解析を行なっている。

　一方Yeast　two－hybrid法によるTAB2，TAB　3

結合タンパク質のスクリーニングも並行して

行なった。TAB　3はTAB2と同様にTAK　Iを

TRAFファミリー分子と結びつけるアダプター

として機能する。TAB2／TAB　3がTAK　1の活性

化に重要な役割を果たしていることから，そ

の不活性化の際にもこれらが標的となる可能性

は十分考えられる。Yeast　two－hybrid法を用い

てTAB2，　TAB3と直接結合するタンパク質のス

クリーニングを行った結果，ユビキチン，E3

ユビキチンリガーゼ（E3UbL），プロテアソー

ムサブユニットなどが同定された。このなか

でE3UbLについてさらに解析を進め，　HEK293

細胞の過剰発現系における免疫沈降実験で

E3UbLとTAB3が共沈降すること，　E3UbLの

過剰発現はIL－1bやLPSによるNF－kBの活性

化に対して抑制的に作用することが明らかと

なった（未発表データ）。今後，RNAi法を用

いたノックダウン実験や，細胞内在性レベルで

の生化学的解析をとおして，E3UbLが生理的

条件下でIL－1bやLPSシグナル伝達経路の制御

に関わっているかどうかを検証していく。

　本研究では，TLRや炎症性サイトカインの

シグナルを伝達するキー分子であるセリンスレ

オニンキナーゼTAK1に焦点を絞り，未だ不

明な点が多く残されているTAK　1の負の制御
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機構についてその分子メカニズムの解明を目指

している。現在までに複数の候補分子を得てお

り，今後，生理的重要性および作用機構につい

て詳細に解析を行っていく予定である。これら

の研究は緒についたばかりであり，新規に得ら

れた遺伝子等の機能解明が楽しみである。

　なおTAK1に関連する研究として，我々は成

人T細胞白血病の癌遺伝子として知られるTax

分子が，TAB2と会合してTAK　1の活性化を誘

導することを発見し，すでに論文として発表し

た。
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