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§１．研究実施体制  

 

（１）「清水」グループ 

① 研究代表者：清水 敏之 （東京大学大学院薬学系研究科、教授） 

② 研究項目 

一本鎖核酸認識 TLR の構造生物学的研究 

・構造解析用組換えタンパク質の大量発現、精製、結晶化 

・核酸および各種合成リガンドとのＸ線結晶構造解析 

・物理化学手法に基づく相互作用解析（ITC, 超遠心分析など） 

 

（2）「柴田」グループ 

① 主たる共同研究者：柴田 琢磨 （東京大学医科学研究所、助教） 

② 研究項目 

一本鎖核酸認識 TLR の分子細胞生物学的研究 

・構造情報に基づく変異体 TLRの生物活性測定 

・化合物スクリーニング 

・トランスジェニックマウスの作製および解析 
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§２．研究実施の概要  

 

ヒトをはじめとする高等動物では病原体を排除する免疫システムを備えており、最初に働く「自然免

疫」はその後に働く「獲得免疫」と同様、生体防御において重要な役割を果たします。病原体由来

の核酸等は強力に自然免疫応答を引き起こしますが、この応答は Toll 様受容体(Toll like 

receptor: TLR)を中心とする受容体タンパク質により認識されることが出発点となります。我々は一

本鎖核酸等を認識する TLR7, 8, 9に注目してその構造を明らかにし、その知見をもとに抗ウイル

ス薬や自己免疫疾患の治療薬開発を目指します。 

TLR7は一本鎖 RNAの受容体として知られており、インフルエンザウイルス感染に対す

る生体防御などに関与しています。興味深いことに TLR7は一本鎖 RNAに加えてグアノシ

ンやそのアナログによっても強く活性化されることが示されました（文献１）。しかしなが

ら、TLR7がどのようにこれらのリガンドを認識して免疫を活性化するのかに関する具体的

な機構はこれまで不明でした。 

本研究グループは、TLR7による一本鎖RNAおよび低分子リガンドの認識機構を、TLR7-

グアノシン-polyU、TLR7-loxoribine-polyU、TLR7-R848、の 3つの複合体の立体構造を X

線結晶解析で明らかにしました（文献２）。その結果 TLR7 はそれぞれのリガンドと 2 : 2

（または 2 : 2 : 2）の複合体を形成することで活性化型のm字型の 2量体構造をとること

が明らかになりました。グアノシンなどの低分子リガンドは 2 量体界面中の第 1 結合部位

に結合し、特徴的な相互作用により認識されていました。また、19 のウリジンからなる

polyUの断片のUUU部分はTLR7のN末端側のLRR1-LRR5の凹面およびZ-loop (LRR14

と LRR15をつなぐ領域)から構成されている第 2結合部位に結合していました。UUUの中

央の U 部分がその周辺のアミノ酸残基と塩基特異的およびリボース特異的な相互作用を形

成していました。また、一本鎖 RNAによる TLR7の活性化には、第 1結合部位と第 2結合

部位の両方のリガンドが必須であること、さらに TLR7 の第 1 結合部位のリガンドに対す

る親和性は、TLR7が一本鎖 RNA と結合することで強くなることが明らかになりました。 

これまで TLR7は一本鎖 RNAを認識する受容体だと考えられていましたが、今回の結果

から２つのリガンド結合部位を用いて２種類のリガンドを同時に認識し活性化することが

明らかになりました。このことから、今後は 2つの作用点で制御するという新しい視点で、

TLR7をターゲットとした治療薬開発が進むと期待されます。 

一方、TLR7ファミリーは Z-loopと呼ばれ長い挿入配列があり、この切断が TLR7 ファミリーの

活性化に必須であることが知られています。本研究グループは Z-loop 未切断体の構造解析に成

功し（文献３）、Z-loopが二量体化を立体障害により阻害していること、Z-loop の切断により

この立体障害が解除されて TLR7 ファミリーは活性型の二量体構造が形成可能になること

も示しました。 
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