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蛍光性pKCリガン ドの合成とClbドメインへの蛍光基導入研究
○大橋 南美1,野村 渉1,湊 夏来1,2,玉村 啓和 1(1東医歯大生材研,2東医歯大
疾患生命研)

【目的】がんやアルツハイマー型痴呆症などの難治疾患に関与することから重要

な創薬ターゲットであるプロテインキナーゼC(proteinkinaseC;PKC)について､
fluorescenceresonanceenergytransfer(FRET)を用いたリガンドスクリーニング法
-の展開を見据えて､PKCリガンド結合 ドメイン (Clbドメイン)蛍光標識法の
検討および蛍光性pKCリガンド合成研究を行った｡
【方法】pKC人工リガンドであるDAG-1actoneを基盤に蛍光性リガンドを合成し､
pKC結合能を調べた｡さらに､ペプチ ド化学的な手法およびクリックケミス トリ
ーを用いて蛍光性clbドメインを作製した｡

【結果 ･考察】ラクトン環α位にdiethylaminocoumarin(DEAC)を導入した蛍光性
DAG-lactoneは[3H]PDBu競合阻害活性を示したことから､DEAC標識DAG-1actone
はPKCリガンドに対す
る競合プローブとして

有効であると考えられ

る｡また､クリックケ

ミス トリーを用いて 榔

Clbドメイン-の蛍光
基導入が可能であるこ

とが分かった｡本法に

より蛍光性8Clb合成
の効率化が期待できる
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スキーム1.蛍光性Clbドメインの合成


