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研究成果の概要（和文）：　Th1 細胞分化に関わるインターロイキン(IL) - 27と２つの受容体WSX-1とgp130の
三者複合体の結晶構造解析を行い、Th1細胞分化誘導機構の構造生物学的解明を目指した。
　これらの三種のタンパク質の調製を行い、IL-27/WSX-1複合体の調製を行い、結晶化を試みた。また、
IL-27/WSX-1/gp130複合体の調製を試みたが、IL-27/WSX-1複合体に対するgp130の結合能が弱いため、現在gp130
のコンストラクトの再設計を行なっているところである。

研究成果の概要（英文）：To understand Th1 cell differentiation mechanism from naive T cell, we study
 the structural analysis of interleukin (IL) -27 complexed with two receptors WSX-1 and gp130. 
Preparation of these three proteins was carried out, and then IL-27 / WSX-1 complex was successfully
 purified. The  crystallization trials  were attempted using purified IL-27 / WSX-1 complex . And 
preparation trials of IL-27 / WSX-1 / gp130 complex were failed due to the weak binding ability of 
gp130 to IL-27 / WSX-1 complex. We are currently redesigning the gp130 construct to obtain crystal 
of IL-27 / WSX-1 / gp130 complex.

研究分野：構造生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Th1細胞は細胞免疫を調節する重要な細胞である。しかしながら、その分化機構に関しては構造生物学的知見が
得られていない。また、IL-27はヘテロ二量体サイトカインであり、このファミリーのシグナル伝達複合体の構
造は未知である。我々は、IL-27/WSX-1/gp130複合体の結晶構造解析を行い、Th1分化機構を構造生物学的に明ら
かにすると共に、ヘテロ二量体サイトカインのシグナル伝達複合体に関する構造生物学的知見を得ることによ
り、本領域に貢献する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

  T細胞の活性化には，MHC/TCRの結合の結果起こる抗原特異的なシグナルとB7/CD28

の結合の結果起こる抗原非特異的シグナルの 2つが必要である．我々は MHCと TCRの結

合の増強に関わる LFA-3（PNAS, 1999）と CD48 (JBC, 2006)の構造を明らかにした．

また，Virus由来ペプチドとクラス 2 MHC の複合体の構造解析を行い，ウイルス感染に

より自己免疫疾患様の症状を発症する機構を解明した(Nature Immunol., 2002)．後

者のシグナルに関しては，B7-1（Immunity, 2000）， B7-1/CTLA-4複合体 (Nature, 

2001)，CTLA-4 (JBC, 2011)の構造解析を行った．更に CTL-4の変異に伴う自己免疫

疾患を発症するメカニズムを明らかにした(Nature Med., 2014)．これらの T 細胞と

抗原提示細胞間の分子の認識機構について総説にまとめた(Nature Immunol., 2003)．

免疫が同種抗原の 2度目の侵入に対して効率的に応答する為に T細胞が記憶して備える．

この記憶 T 細胞の誘導において重要な働きをするインターロイキン(IL)-15 と特異的な

受容体 IL-15Rの複合体の構造解析を行い，これらの分子認識機構を解明した（Nature 

Immunol., 2007）． 
 
 
２．研究の目的 
 

T細胞は免疫応答を司る主要な細胞であり，抗原の種類に応じて適した T細胞サブセット
に分化することにより，抗原に適した免疫応答を誘導する．T 細胞の分化にはサイトカイン
等が関わっており，１型ヘルパーT (Th1)細胞への分化には IL-27 が重要な役割を担って
いる．IL-27受容体は，特異的な WSX−1と IL−6などと共有される gp130からなる．IL-27
とこれらの受容体の単体および複合体の結晶構造解析を行うことにより，これらの分子認識

機構をおよび Th1細胞分化機構を構造生物学的に解明することが本研究の目的である．本研
究期間内に，IL-27，WSX−1，IL−27/WSX−1 複合体および WSX−1，IL−27/WSX−1/gp130
複合体の結晶構造を明らかにする．IL-27 と WSX-1 の構造は未知であり，これらのタンパ
ク質の分子認識機構に関する知見は得られていない．IL−27と受容体の認識機構およびシグ
ナル伝達機構を構造生物学的に解明することが本研究の特色であり，本研究は独創的である． 

 
３．研究の方法 
 

IL-27，WSX−1，IL−27/WSX−1複合体および IL−27/WSX−1/gp130複合体の結晶を調製

して，これらの構造を明らかする．これらの構造を明らかにすることにより，Th1細胞分化

機構を構造生物学的に解明することが本研究の目的である．また，IL−27を含むヘテロ２量

体サイトカインはいずれも受容体との複合体の構造が明らかにされておらず，どの様なシグ

ナル伝達複合体を形成するのか明らかにされていない．平成 28年度には，IL-27とその特

異的受容体である WSX-1 の発現・精製・結晶化・構造解析を行う．平成 29 年度以降に， 

IL-27/WSX-1 複合体および IL-27/WSX-1/gp130 複合体の結晶構造解析を行い，Th1 細

胞分化機構を構造生物学的に解明を目指した． 
 
 
４．研究成果 
 

IL-27はp28とEBI3がジスルフィド結合を介さな相互作用によりヘテロ二量体を形成し

ている．この二量体形成の相互作用は弱く，精製過程で分離していた．その為，これらのタ

ンパク質のペプチドリンカーで繋いだ一本鎖(s)IL-27を発現させて，精製を行った。精製

した sIL-27の結晶化スクリーニングを行ったが，結晶は得られていない．特異的受容体で

ある WSX-1については，大腸菌を用いて発現させ，その後精製を行う方法を確立していた．



精製した sIL-27と WSX-1を混ぜ，複合体として調製することに成功した．現在，sIL-27 

/ WSX-1複合体についても結晶化を進めている．gp130については，IL-6と同じ領域で結

合すると予想してドメイン(d)1-d3までを既知の方法で調製して，sIL-27 / WSX-1複合

体と混ぜて，三者複合体としての調製を試みたが結合しなかった．そこで gp130 d1-d4を

調製したところ，sIL-27 / WSX-1複合体に対して弱い親和性を示した．現在，様々な gp130

の領域を発現させてsIL-27 / WSX-1複合体に対する結合領域を調べているところである． 
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