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私の所属する研究室では、骨格筋の萎縮に関わる因子の分子・細胞生物学を行っており、廃用性（筋肉

を長期間使用しないことによりおこる）筋萎縮の原因酵素であるユビキチンリガーゼ Cbl-bの同定や、

加齢による筋萎縮の原因となるミトコンドリア内へのカルシウム流入を制御するタンパク質複合体

UCP3-HAX-1 を見出してきた。前者の研究では、Cbl-b の基質認識ドメインと開発したペプチド性阻

害剤 Cblin との複合体結晶構造を決定した。現在、この複合体構造を基にして、廃用性筋萎縮阻害剤

となりうる低分子阻害剤の開発を行っている。当初、阻害剤候補化合物の評価を 1H または 19F-NMR

（ligand-detected NMR）で行う予定であったが、蛋白質研究所へ出張する予定調整ができなかったた

め、セルフリーのユビキチン化アッセイを用いて、化合物の阻害効果を調べた。その結果、一つの化合

物がより強くCbl-bによる IRS-1のユビキチン化を阻害することを明らかにした。また、後者のUCP3-

HAX-1複合体を対象とした研究では、X線回折法によるこの複合体(HAX-1の C末端側のUCP3結合

領域と UCP3のループ領域の複合体)の構造解析を試みた。HAX-1 の UCP3 結合領域に関しては、大

腸菌による標的蛋白質の大量調製を行った。一方、UCP3 のループ領域は合成ペプチドを用いた。こ

れらの試料を用いて、網羅的な結晶化スクリーニングを行い、得られた結晶の回折実験を行った。その

結果、一つの結晶化条件において、回折点はわずかであるが回折像が得られた。 
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