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研究成果の概要（和文）：IL-18リガンド・レセプター複合体立体構造解析を行い、構造学的基
盤を解明し、構造に基づいた低分子阻害剤スクリーニングの基礎的検討及びスクリーニングア

ッセイシステムの確立を行った。新規阻害分子の細胞機能解析及びタンパク質相互作用解析、

各種免疫細胞を用いた細胞アッセイにて機能分析を行い、その活性の分子メカニズムを特定、

候補薬剤分子を対象として、ハイスループット分子間相互作用解析を行った。	 

研究成果の概要（英文）：Structural determination of the complex between interleukin-18 
ligand and the receptor was successfully performed. The structural basis of the receptor 
activation was analyzed and the screening system using a virtual ligand screening method 
with the determined structure was established. Using the newly found inhibitors, analyses 
of cellular functions, protein-protein interactions, and immunological cell reactions were 
performed and the molecular mechanism was determined. The obtained candidate 
molecules were assayed by high-through-put system for interaction analysis. 
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１．研究開始当初の背景 
発見した IL-18阻害剤を用いた臨床応用研究
へ向けた、ヒト由来細胞株を用いたサイトカ

イン抑制・LPSを使用したマウス肝炎モデル
においては、阻害効果の確認を行っており、

in vivoでの阻害効果が示唆されている。さら

により詳細な作用メカニズム解析と用量設

定を行う必要性があり、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)
にて検証することが重要と判断された。これ

までに、我々自身により確立した阻害タンパ
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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ことが可能となって

いる。 
２．研究の目的 
すでに発見した新規阻害分子等を用いた臨

床応用研究として、IL-18 研究において確立
した構造解析・薬剤探索システムを応用して、

他のサイトカイ  ン (特に IL-18 と同じβ
-trefoil 構造をもつサイトカイン)における立
体構造基盤薬剤探索を行い、免疫細胞上 で
の機能解析及びタンパク質相互作用解析を

経て、2次スクリーニングを行い、自己免疫・
自己炎症疾患等への 応用可能な分子を発見
する。 
３．研究の方法 
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	 ・レセプタータンパク複合体の構造

解析を行う	 まず 、ターゲットとなるレセ

プター群の解析を行う。その際	 、両者の非

ラベル体及び各種ラベル体を種々の組み合

わせで混合し複合体を形成させた後、分子間

NMR 情報を Transfered	 NOE などの手法を用い

て収集し、原子間距離情報(NOE)・原子の結

合角情報(coupling 定数)を用いた	 複合体構

造の計算を行う。同時に、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

様式の詳細を解明する。	 

	 安定同位体ラベルしたタンパクを作成し、

タンパクを構成する N末から C末までのアミ

ノ酸の主鎖の各原子を NMR ススペクトル上に

アサインする。	 タンパクポリペプチド主鎖

のアサインが終了後、chemical	 shift	 index

法などを用いた二次構造の解析に移る。	 つ

いで側鎖の原子を含めたタンパク構成全原

子のアサインを行う。その後原子間距離情報

(NOE)・原子の結合	 角情報(coupling 定数)

を用いた立体構造計算及び新しい技術であ

る residual	 dipolar	 coupling を用いた精密	 

化を行う。	 

４．研究成果	 

新規阻害分子の細胞機能解析及びタンパク

質相互作用解析	 すてに得られている阻害分

子をもとにして、各種免疫細胞を用いた細胞

アッセイにて機能分析を行い、その活性の分

子メカニズムを特定、候補薬剤分子を対象と

して、現有するハイスループット分子間相互

作用解析装置(蛍光相互作用解析装置及び表

面フラスモン解析装置等)を用いた実際のス

クリーニングを行った。	 
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