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研究成果の概要（和文）：発見した IL-18 阻害剤を用いたメカニズム研究を行った。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を行った。これまで得られている立体構造表面の特
性を考え、実験的に決定したタンパク原子座標をもとに、立体構造上のタンパク相互作用解析を行い、実際に、
その結合面を立体構造上において特定することができた。詳細な原子間相互作用の改変に必要な情報が得られた
こととなり、これにより、今後のさらなる分子改良につなげることが可能となった。 

研究成果の概要（英文）：We performed analyses of the molecular mechanism by IL-18 inhibitor. In 
addition to the cutokine inhibition experiments, the molecular interaction analysis was done in 
atomic resolution. Especially, the atomic interactions between IL-18 ligand and the innate 
inihibitory peptide were precisely determined by using nuclear magnetic resonance technique. Using 
the above biological and molecular information, further improvement of the inhibitor should be 
feasible.

研究分野： 構造医学
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  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病気に関与する分子をそれぞれ単にひとつの点として考えるのではなく、ナノメーター以下の原子レベルでの分
子構造をもとに病態解析及びその治療法の開発を行うものであり、詳細な構造を決定したことにより、単なるラ
ンダムスクリーニングではなく、立体構造に基づいた論理的な蛋白工学的機能分子デザイン・開発が可能となっ
た。本研究にて開発される治療分子を得ることは、免疫システムのkey modulatorを自在に調節可能となる事に
繋がり、アレルギーのみならず、リウマチ性疾患や多発性硬化症などの神経難病を含む自己免疫異常に対しても
有効な手段の一つとなり、対象となるポピュレーションは大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
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など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く、本研究の成果は期

待できると考える。 

 

 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, Nature comm 2014 等)、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診断治療薬及び診断治療デバイスの開発が可能と考えた。それを踏まえ、

スクリーニングを行った結果、薬剤候補である新規阻害低分子を４種得ることができた（特許

等）。今回、別個に新たなメカニズムに基づくと考えられる、新規ペプチド阻害剤を発見したこ

とにより、他のサイトカイン（特に類似立体構造を持つβ-trefoil 型サイトカイン）へ効率的に

応用できることが判明した。 

 

２．研究の目的 

 

 具体的には、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）における分子標的阻害剤を発見・開発する。 

 

３．研究の方法 

 すでに発見した新規阻害ペプチド分子を用いたメカニズム研究として、分子間の原子間相互

作用解析、複合体立体構造解析、構造機能相関解析を主として行う。 

 

４．研究成果 

 

 発見した IL-18 阻害剤を用いたメカニズム研究を行った。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を行った。これまで得られている立体構造表

面の特性を考え、実験的に決定したタンパク原子座標をもとに、立体構造上のタンパク相互作

用解析を行い、実際に、その結合面を立体構造上において特定することができた。詳細な原子

間相互作用の改変に必要な情報が得られたこととなり、これにより、今後のさらなる分子改良

につなげることが可能となった。 
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