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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。 

TLR8 とリガンドとの複合体構造は新たなリガンド設計の指針となります。これまで我々が

構造解析した合成化合物は 3 環構造を有するイミダゾキノリン環（CL075 など）を持つも

のでした。それと類似した構造をもつ DS877 という化合物との複合体構造を解析したとこ

ろ、Thr574 との水素結合は失われていたものの（図１）、活性はやや弱くなる程度で保持

されていました。このことからフラン環部分があまり重要でないことが示唆されたため、

この部分をなくした新規化合物を合成したところ、CL075 とほぼ同様な強い活性を示しま

した（文献１）。 

また今年度は TLR8 と天然基質である ssRNA との複合体結晶の取得、さらには一本鎖核酸

認識 TLR に特徴的な長い挿入ループ（Z-loop）のプロセシングの意義を構造科学的に明ら

かにすることを目標にしました。我々は、TLR8 と ssRNA 複合体結晶の取得に成功し、予

備的な構造を得ています。極めて興味深いことに、ssRNA は複数サイトに結合していまし

た。このことから TLR8 における ssRNA の認識は先に解明した合成化合物の認識とは異な

ることが示唆されました。今後は変異体解析などを行い論文化していきたいと考えていま

す。Z-loop のプロセシングに関しては、Z-loop が切断されていない TLR8 の構造解析を行

い、Z-loop が二量体界面に位置し二量体化が妨げていることわかりました。つまり Z-loop

のプロセシングは活性型の二量体構造になるために必須なものであることを構造科学的に

明らかにしました。 

 

図１ 既に報告した TLR8/CL075 複合体（左）と今回新たに解析した TLR8/DS877 複合体（右）。



 

 

DS877 のフラン環はタンパク質によって直接は認識されていない。 
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