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３．養成カリキュラムの達成状況

カリキュラムは予定通りに進み順調であった。

4. 成果（Ａ４版３枚程度）

【緒言】果粒球コロニー刺激因子（GCSF）は、好中球前駆細胞の成熟や増殖、分化を制御す

る重要なサイトカインであり、細菌感染の防御などの重要な役割を担っている。それ故にこの

サイトカインは白血球の減少を防止する治療薬として注目されている。医薬品産業的にも重要

な蛋白質であることから、GCSF とその受容体（GCSFR）の認識機構の解明は合理的医薬品

設計の分子的基礎を確立する上で極めて重要である。

GCSFR の細胞外領域は N 末端から免疫グロブリン様（Ig）ドメイン、サイトカイン受容体相

同領域（CRH領域）、3つのフィブロネクチン III様（FNIII）ドメインから構成される。Ig ドメ

インと CRH 領域は GCSF 結合に重要と考えられているが GCSF-Ig-CRH 複合体（サイトカイ

ンと受容体の複合体）の構造はいまだ解明されておらず、その結合様式は明らかではない。

そこで本研究では、Ig-CRH および Ig ドメイン（受容体）を調製し、熱力学的測定、核磁気共

鳴装置（NMR）により GCSF（サイトカイン）とその受容体の分子認識機構を明らかにするこ

とを目的とした。

【結果及び考察】まず光散乱実験より、溶液中における Ig-CRH と GCSF の相互作用解析を行

った。その結果、Ig-CRH と GCSF は 2:2 複合体（サイトカイン２分子が受容体２分子を会合

させる）を形成することがわかった。これはこれまでに報告されている他のサイトカインと受

容体の分子認識機構概念である 1:2 複合体（サイトカイン１分子が受容体２分子を会合させる）
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とは大きく異なるものである。また等温滴定型カロリメーター（ITC）を用いた実験より、GCSF

結合により受容体分子の表面積 5700-6000Åが覆われると計算された。この面積は先にＸ線結

晶構造解析された Ig ドメインを欠失した GCSF-CRH 複合体における接触面積よりも大きいも

のであった。すなわち Ig ドメインは GCSF の結合に深く関与すると考えられ、Ig ドメインを

欠失した結晶構造は真の活性型 GCSF複合体ではないと言うことができる。

さらに Ig ドメインの重要性を証明すべく NMR による Ig ドメインにおける GCSF の結合部位

の同定を試みた。結果、Ig ドメインは 7 つのβストランド（A〜G ストランド）からなるβス

レフォイド構造を有し、GCSF結合には Fおよび Gストランドが大きく関与していることが明

らかとなった。これは先に報告されているアラニンスキャニング変異体解析の結果を支持する

ものであった。以上の結果を総合的に考慮すると以下のような分子認識機構が推測される。

GCSF が存在しない状態では受容体は単量体構造をとっている。しかし GCSF と相互作用する

ことにより 2:2 複合体を形成し、受容体分子を活性化するものと考えられる。この受容体の２

量体化には Ig ドメインが重要な役割を果たしており、これまでに考えられていたサイトカイン

認識機構とは異なる分子認識機構であることがうかがえる。さらに詳細な議論については GCSF

と Ig-CRHとの複合体の結晶構造解析が必須であるが、これは今後の課題である。

本研究結果を基にしたバイオインフォマティクス研究の推進により低分子リガンドの開発、タ

ンパク質構造の特許化といった進展により、国のバイオテクノロジー戦略に貢献すること期待

される。
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