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 抗がん剤開発の主要な標的となっている受容体型チロシンキナーゼの 1 種について、そのキナー
ゼドメインを対象として共同研究を開始した。本年度は NMR による解析に耐え得るサンプルの調
製へ向けて、溶液条件およびコンストラクトについて検討を行った。Juxtamembrane 領域を含む
コンストラクトと含まないコンストラクトの 2種類を調製し、Differential Scanning Fluorometry 
(DSF) を用いて安定な溶液条件の探索を行った。 その結果、Juxtamembrane領域を含まないコン
ストラクトの方が安定性が高いことが明らかとなった。次に、15N標識試料を調製し、1H-15N HSQC
スペクトルを測定した。その結果、想定されるシグナル数よりも 2 割程度少なく、多くのシグナル
が観測されていないことが明らかとなった。そこで、アミドよりも感度が高いメチル基を選択的に

標識した試料を用いて解析することにした。メチオニンのメチル基を 13Cで標識した試料を調製し、
1H-13C HMQC スペクトルを測定したところ、比較的良好なスペクトルが得られた。また、非標識
試料を調製し、阪大蛋白研 児島グループにおいて、フッ素化合物ライブラリーを用いて、T2-filter 
19F 1D NMRスペクトルによるスクリーニングが実施された。その結果、複数の結合候補化合物を
見出した。今後、ヒット化合物とキナーゼとの複合体立体構造情報を取得する必要があるが、その

ためにはサンプルの安定性、溶解性の改善を要することが明らかとなった。現在、サンプルの性質

を改善を目的として変異体の作製を進めている最中である。 
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