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演題:　翻訳後修飾による細胞内シグナル伝達と疾患発症
TRAF (TNFR-associated factor)ファミリーはTRAF1からTRAF6の６つのメンバーから成り、TNF受容体やToll/IL-1受容体ファミリーのシグナルを伝達する。なかでもTRAF2, TRAF3, TRAF5, TRAF6は、それ自身や会合タンパク質のE3ユビキチンリガーゼ活性により転写因子NF-Bの活性化を誘導する。私達は、これまでにTRAFファミリーのなかで最も一次構造上ユニークなTRAF6 によるNF-B活性化シグナルの生理的役割を明らかにする目的でTRAF6欠損マウスを作成し解析を進めてきた。TRAF6欠損マウスでは、破骨細胞形成不全による骨大理石病、毛包や汗腺の形成不全等を伴う無汗性外胚葉形成不全症など器官形成の異常を伴う疾患を発症する他、免疫システムの異常として、リンパ節形成不全、脾臓B細胞濾胞形成不全、胸腺髄質上皮細胞の分化不全による自己免疫発症などが観察され、TRAF6-NF-B経路の重要性が明らかとなった。本セミナーでは、TRAF6によるNF-B活性化の分子制御機構とともにNF-Bの活性制御異常と癌悪性化に関する私達の最近の成果をお話したい。
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