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【研究の背景・目的】 

ゲノム解析やプロテオミクス解析が進み，エピジ
ェネティックな発現調節や RNA のプロセッシング
および翻訳後修飾等によるタンパク質の相互作用解
析の重要性が認識されるようになった。我々は抗体
による高感度ターゲテドプロテオミクス法の開発に
より，転写調節および RNA プロセッシングにおける
タンパク質複合体を同定し，局在解析や相互作用の
細胞増殖や代謝など細胞機能における役割の解明を
行ってきた。また同時に，敗血症の血漿から自然免
疫反応における可溶性パターン認識受容体であるペ
ントラキシン３（PTX3）の複合体を同定し，重症敗
血症に対する新規の診断あるいは治療標的を見出し
た（図１）。PTX3 は病原菌由来の分子を認識して結
合しオプソニン化する作用があるが、そのほか補体
系タンパク質や NETs（Neutrophil Extracellular 
Traps）構成タンパ
ク質など多種類の
生体分子を認識す
ることができる。こ
のように、生体分子
の相互作用におい
ては分子パターン
を認識していると
考えられ、その機構
を解明することは
新たな医薬開発へ
のブレークスルー
をもたらすもので
あると考えられる。 
本研究は、タンパク質相互作用あるいはＲＮＡ構

造におけるパターン認識の動的な分子機構について
解析する手法を開発し，細胞増殖や生体防御におけ
る役割を解明してがんや敗血症などの新規治療薬の
開発への道を拓くことを目的とする。 
 

【研究の方法】 
タンパク質は相互作用によってコンフォメーショ

ンが変化し、シグナルの伝達や活性化などの機能が
発揮される。相互作用面のホットスポットを同定し
反応機構を解析することにより、タンパク質相互作
用を制御する新しい概念の創薬につなげることがで
きる。本研究では、PTX3 と結合タンパク質特にヒス
トンについて、反応ホットスポットの同定と相互作
用様式を構造解析およびコンピュータシミュレーシ

ョンを用いて反応の動的な解析を試みる。複合体を
認識する抗体を作製して相互作用コンフォメーショ
ンを固定化することにより、反応機構の解析に用い
るとともに、フラグメントベーストのドラッグスク
リーニングへの応用をはかる。 

また、我々が細胞周期を調節することによって細
胞増殖を制御するタンパク質として見出した WTAP
（Wilmus Tumor-1 associated protein）について、
これまでに RNA プロセッシングに関わる複合体タン
パク質を同定し、結合する RNA 部位の特定法を確立
した。本研究では、これらのタンパク質と RNA の
相互作用の機構も同様に、相互作用認識抗体の作製
や構造解析およびコンピュータシミュレーションに
より解析を行う。 
これらの結果より、タンパク質相互作用の分子認

識にかかわるパターンの抽出を試みる。 
 

【期待される成果と意義】 
敗血症は先進国の ICU での死亡原因１位であるが

有効な治療法がない。自然免疫と敗血症の関わりが
明らかにされれば、新規治療薬の開発が期待される。
また、タンパク質相互作用の解析において、コンフ
ォメーション変化をとらえ、シミュレーションする
技術が開発されれば、動的な分子認識を解析するこ
とが可能となり、様々な難治性疾患のタンパク質相
互作用阻害剤開発に寄与すると考えられる。 
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図１敗血症における PTX3 複合体 
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