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研究成果の概要（和文）：β-trefoil型サイトカインにおけるレセプタータンパク発現精製系の確立と構造情報の収集
を行い、リガンドーレセプター複合体の構造解析に成功した。NMRを用いたchemical shift perturbation法や表面プラ
ズモン現象を応用した結合実験を行い、結合様式の詳細を解明した。実験的に決定したタンパク原子座標をもとに、新
たな阻害剤候補が得られた。得られた分子は、新規の結合様式及び阻害様式をもち、今後、薬剤開発、特に、IL1,IL18
,IL33等を含むβ-trefoil型サイトカインの薬剤開発に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The binding mode of IL-18 was determined at atomic resolution to investigate the 
complex structure of Il-18 ligand, Il-18 receptor alpha, and IL-18 receptor beta. The candidate drugs 
were obtained through the structural information. The candidates have different mode of inhibition from 
those we obtained before this study. The new molecular mechanism of the future drugs will open up a new 
avenue for drug development, especially for the beta-trefoil cytokines including IL-1,IL-18 and IL33.

研究分野：小児科学

キーワード： IL-18
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１．研究開始当初の背景 

・現在まで、アレルギー疾患などに対

する新規機能分子開発は、ランダム

スクリーニングに頼る部分が大きく

論理的な設計に基づく開発は非常に

困難であった。しかし、他の病態に

おける新規機能分子開発においても

タンパク質立体構造ベース設計の多

大な貢献が見られる。 

・ 一方、最近の「NMRによる構造決定

法」及び「分子シミュレーション」

に対するノーベル賞授与にもみられ

るように、構造学領域における研

究・努力により構造決定のルーチン

化及び自動化、理論的技術的革新が

目覚ましい。 

・ タンパク立体構造解析に基づいた

創薬探索から実際の小児免疫アレル

ギー疾患の臨床応用実施に至るシス

テムを確立してきている。 

・ これまでの我々の一連の研究、特に、

生物学的アッセイ法、及び、開発した

阻害剤を含む新規機能分子群(Nature 

SB 2003等)、そして、最近、我々が確

立した、in silicoタンパク複合体構

造解析設計システム等（PNAS 2008等）

を、有機的に複合することにより、ア

レルギー及び自己免疫疾患の新規薬

剤開発が可能と考えた。 

 

２．研究の目的 

 IL-18 関連分子群のアゴニスト・アンタゴニ

ストとしての機能解析をふまえ、薬剤として

のポテンシャルの違いを、生物機能、タンパ

ク安定性、タンパク構造学的に検討する。特

に、アレルギー、自己免疫疾患での炎症性変

化の進展を抑制するための新たな手段とし

てのサイトカイン制御の認識機構を制御す

る分子標的薬の発見・開発・解析を行う。さ

らに、IL-18 系にて確立したシステムを応用

して、他のサイトカイン（特に同じ立体構造

をもつ、β-trefoil 型サイトカインである、

IL-1, IL-33, IL-37 等）における分子標的阻

害剤を発見・開発する。 

 

３．研究の方法 

ヒト由来細胞株を用いたサイトカイン抑

制・阻害効果の確認を行い、さらにより詳細

な作用メカニズム解析と用量設定を行う。ま

た、より一般的薬剤としての開発を、他の疾

患モデル（喘息モデル、アトピーモデル、関

節リウマチモデル等）にて検証する。これま

でに、確立した阻害タンパク IL-18BP 及び、

ヒト型 IL18 阻害抗体との阻害効果等の比較

を行う。 

 

４．研究成果 

最終的に、阻害活性をもつ分子を特定し、

IL-18 との相互作用解析にて、新規の結合様

式を持つ阻害分子を特定することができた。

それを踏まえて、特許申請、臨床応用への解

析を進めることができるようになった。 
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