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【目的】抗体様機能を有する Afflbodyは､黄色ブ ドウ球菌 staphylococcusaureus
の細胞壁タンパク質proteinAに由来するタンパク質分子リガンドである｡ProteinA

を構成する分子内ドメインの一部のコンビナ トリアル変異により､特定のタンパ

ク質分子に親和性を賦与することができる｡本研究では､ファージディスプレイ

法を用いて Affibodyのコンビナ トリアル変異ライブラリーから､Gタンパク質で

あるRasに親和性を有し､人工抗体として機能するAffibodyが取得された｡さら
に､Rasによる細胞内シグナル伝達機能の阻害により､炎症性サイ トカイン産生の

抑制効果を検討した｡

【方法】ファージディスプレイ法によりinvitroでRasタンパク質分子に親和性を

有することが確認された数種類の Affibodyクローンをコー ドする遺伝子配列を

pcDNA3.1(+)に挿入し､滑膜ならびに骨芽細胞に導入した｡TNトα､オステオカル
シン､SIP(スフィンゴシン-1一リン酸)などの刺激により産生される炎症性サイ ト

カイン-のAffibodyによる阻害効果や､細胞増殖-の影響を検討した｡

【結果および考察】まず､大腸菌発現用ベクターにコー ドされているAffibody遺
伝子が､上記ベクターにクローン化されていることを確認した｡次に､標的培養

細胞に導入したAffibodyクローンのうち､細胞増殖を抑制するものが確認された｡

また Affibodyによる､IL-6などの炎症性サイ トカインの産生抑制についても効果
が確認され､リウマチ疾患などに関与する細胞内シグナル伝達経路の阻害効果が

期待される｡


