
臨
床
で
感
じ
た
疑
問
か
ら

世
界
初
の
研
究
が
始
ま
っ
た
。

　

私
が
タ
ン
パ
ク
質
の
立
体
構
造
を

研
究
し
よ
う
と
考
え
始
め
た
の
は
、

20
年
ほ
ど
前
、現
在
も
続
け
て
い
る

小
児
科
で
の
診
療
を
通
じ
て
、喘
息

や
て
ん
か
ん
、心
臓
疾
患
と
い
っ
た

病
気
に
遺
伝
子
が
関
与
し
て
い
る
の

で
は
と
感
じ
た
か
ら
で
し
た
。

　

大
学
院
時
代
の
私
は
先
天
性
代

謝
異
常
症
と
い
う
病
気
を
研
究
し
、

こ
の
病
気
の
患
者
さ
ん
に
は
共
通
す

る
遺
伝
子
の
変
異
が
あ
る
こ
と
を
突

き
止
め
た
の
で
す
が
、
結
局
「
な
ぜ

こ
の
変
異
が
病
気
の
原
因
に
な
る
の

か
」
と
い
う
本
質
的
な
課
題
は
未
解

決
の
ま
ま
で
し
た
。
遺
伝
子
の
変

異
が
起
こ
る
と
、
こ
の
情
報
を
元
に

し
て
で
き
る
ア
ミ
ノ
酸
に
影
響
を
与

え
ま
す
。
こ
の
ア
ミ
ノ
酸
が
鎖
状
に

長
く
つ
な
が
っ
た
も
の
が
ペ
プ
チ
ド

お
よ
び
タ
ン
パ
ク
質
に
な
る
の
で
す

が
、
そ
の
鎖
が
折
り
た
た
ま
れ
て
複

雑
な
立
体
構
造
に
な
る
こ
と
で
初

め
て
機
能
を
発
揮
す
る
こ
と
に
な
り

ま
す
。
つ
ま
り
、
遺
伝
子
変
異
の
影

響
は
最
終
的
に
タ
ン
パ
ク
質
の
構
造

の
変
化
と
な
っ
て
出
現
し
、
そ
れ
が

病
気
と
し
て
表
面
化
し
ま
す
。
そ

れ
な
ら
ば
、
遺
伝
子
の
変
異
と
疾
患

の
関
係
を
解
明
す
る
カ
ギ
は
タ
ン
パ

ク
質
の
立
体
構
造
に
あ
る
と
考
え
、

「
構
造
医
学
」
と
い
う
新
領
域
を
確

立
し
よ
う
と
考
え
ま
し
た
。

　

構
造
医
学
の
分
野
に
足
を
踏
み

入
れ
た
私
は
、
研
究
対
象
に
小
児
の

難
病
な
ど
の
原
因
と
な
る
タ
ン
パ
ク

質
、イ
ン
タ
ー
ロ
イ
キ
ン
18（
IL
︱

18
）

を
選
び
ま
し
た
。
こ
の
物
質
は
、細
胞

や
ウ
イ
ル
ス
感
染
か
ら
体
を
守
る
た

め
に
免
疫
を
司
る
リ
ン
パ
球
な
ど
か

ら
放
出
さ
れ
る
も
の
で
す
が
、過
剰
に

生
産
さ
れ
る
と
関
節
リ
ウ
マ
チ
や
敗

血
症
性
シ
ョ
ッ
ク
、ア
レ
ル
ギ
ー
な
ど

の
免
疫
異
常
を
引
き
起
こ
し
ま
す
。

こ
れ
ら
の
免
疫
疾
患
は
IL
︱

18
に
レ

セ
プ
タ
ー
α
、β
と
呼
ば
れ
る
2
つ
の

タ
ン
パ
ク
質
が
結
合
す
る
こ
と
で
起

こ
る
の
で
す
が
、も
し
こ
の
結
合
を
阻

害
す
る
こ
と
が
で
き
れ
ば
病
気
の
発

症
を
抑
え
る
こ
と
が
可
能
に
な
り
ま

す
。た
だ
、研
究
開
始
当
初
は
そ
の
機

能
や
構
造
は
解
明
さ
れ
て
お
ら
ず
、こ

れ
を
解
き
明
か
す
こ
と
で
難
病
の
治

療
法
の
開
発
や
創
薬
に
役
立
て
よ
う

と
研
究
を
ス
タ
ー
ト
さ
せ
ま
し
た
。

　

タ
ン
パ
ク
質
は
無
数
の
原
子
で

免
疫
異
常
の
原
因
物
質
の
立
体
構
造
が
明
ら
か
に
。

副
作
用
の
な
い
画
期
的
な
新
薬
の
開
発
に
期
待
。

構
成
さ
れ
て
い
ま
す
。
そ
の
構
造

を
平
面
で
は
な
く
立
体
的
に
解
明

す
る
た
め
に
は
、
原
子
が
そ
れ
ぞ

れ
ど
こ
に
位
置
し
て
い
る
の
か
を

3
次
元
で
捉
え
る
必
要
が
あ
り
ま

し
た
。
そ
の
た
め
に
用
い
た
の
が
、

「
核
磁
気
共
鳴（
N
M
R
）
法
」
と

「
エ
ッ
ク
ス
線
結
晶
構
造
解
析
」
で

す
。
N
M
R
は
M
R
I
に
も
使
わ

れ
る
技
術
で
、
私
た
ち
は
特
定
の

電
磁
波
パ
ル
ス
を
送
信
し
、
原
子

と
原
子
の
間
の
距
離
情
報
を
把
握

す
る
に
至
り
ま
し
た
。
ま
た
、エ
ッ

ク
ス
線
結
晶
構
造
解
析
で
は
、
タ

ン
パ
ク
質
に
エ
ッ
ク
ス
線
を
照
射
。

散
乱
し
た
エ
ッ
ク
ス
線
か
ら
原
子

の
位
置
を
決
定
し
て
い
き
ま
し
た
。

こ
う
し
た
解
析
作
業
や
解
析
に
使

わ
れ
る
分
子
の
発
現
・
精
製
な
ど

は
、
木
村
豪
先
生
（
平
成
26
年
12

月
ま
で
岐
阜
大
学
に
在
籍
、
現
在

は
長
良
医
療
セ
ン
タ
ー
勤
務
）
や

長
年
の
共
同
研
究
者
で
あ
る
大
西

秀
典
先
生
、
そ
の
ほ
か
岐
阜
大
学
、

京
都
大
学
な
ど
の
多
く
の
先
生
方

に
協
力
し
て
い
た
だ
き
ま
し
た
。

　

2
つ
の
方
法
で
解
析
を
進
め
、

平
成
15
年
に
は
IL
︱

18
の
立
体
構
造

の
決
定
に
成
功
。
そ
し
て
さ
ら
な

る
研
究
の
結
果
、
IL
︱

18
に
結
合
す

る
レ
セ
プ
タ
ー
α
と
β
の
構
造
と
、

そ
の
結
合
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
解
明

し
ま
し
た
。
IL
︱

18
と
α
、
β
の
結

合
は
、α
と
結
合
し
た
後
に
β
と
結

び
つ
く
こ
と
が
分
か
っ
て
い
た
の

で
す
が
、
な
ぜ
こ
う
し
た
2
段
階

結
合
を
す
る
の
か
が
不
明
で
し
た
。

そ
の
仕
組
み
を
世
界
で
初
め
て
解

明
す
る
こ
と
が
で
き
た
の
で
す
。

長
期
の
研
究
を
成
果
に
導
い
た

岐
大
な
ら
で
は
の
豊
か
な
環
境
。

　

IL
︱

18
の
立
体
構
造
が
解
明
さ
れ

た
現
在
は
、
接
合
を
阻
害
す
る
新
薬

の
開
発
に
取
り
組
み
始
め
て
い
ま
す
。

IL
︱

18
と
α
、
β
は
凹
凸
が
組
み
合
わ

さ
る
形
で
接
合
す
る
た
め
、
接
合
面

の
く
ぼ
み
に
は
ま
り
、
接
合
を
邪
魔

で
き
る
分
子
が
見
つ
か
れ
ば
、
そ
れ

が
薬
と
し
て
使
え
ま
す
。
立
体
構
造

が
解
明
さ
れ
た
こ
と
で
、
さ
ま
ざ
ま

な
構
造
の
分
子
の
デ
ー
タ
ベ
ー
ス
を

作
り
、
IL
︱

18
の
接
合
面
の
く
ぼ
み

に
は
ま
る
か
ど
う
か
を
シ
ミ
ュ
レ
ー

シ
ョ
ン
す
る
こ
と
が
で
き
る
よ
う
に

な
り
、
効
率
的
に
候
補
薬
剤
を
割
り

出
せ
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。
そ
の

結
果
、
30
万
個
の
分
子
の
中
か
ら
30

個
の
有
力
候
補
を
発
見
。
そ
の
分
子

で
阻
害
が
起
こ
る
か
ど
う
か
を
実
験

岐阜大学大学院医学系研究科医科学専攻 分子・構造学講座 小児病態学分野
岐阜大学大学院連合創薬医療情報研究科 医療情報学専攻 生命情報研究領域

加藤 善一郎 教授
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ミクロの世界

リ
ウ
マ
チ
や
ア
レ
ル
ギ
ー
な
ど
の
新
薬
開
発
に
大
き
な
一
歩
！

イ
ン
タ
ー
ロ
イ
キ
ン
18
の
立
体
構
造
を
世
界
で
初
め
て
解
明
。

インターロイキン18（IL-18）複合体の結合イメージ図

IL-18

➡

インターロイキン18複合体のイメージ。IL-18（青）にレセプターα（緑）
とβ（薄茶）が接合して作用する。通常は細菌やウイルス感染から体を
守る働きをするが、過剰に生産されると免疫疾患などの原因となる。

「The structure and binding mode of interleukin-18」Kato et al. Nature 
structural biology, 2003

「The structural basis for receptor recognition of human interleukin-18」
Tsutsumi & Kimura et al. Nature communications, 2014

※ナノメートル（nm）… 1ナノメートルは1メートルの10億分の１。1ミリの100万分の1のサイズ。

約10ナノ
メートル

約3ナノ
メートル

α

β

➡



な
ど
幅
広
い
分
野
と
手
を
携
え
て
こ

そ
、
初
め
て
う
ま
く
い
く
も
の
で
す
。

そ
れ
を
す
で
に
具
現
化
し
て
い
る
岐

阜
大
学
は
、
非
常
に
先
見
の
明
が
あ

る
と
感
じ
て
い
ま
す
。

　

研
究
に
取
り
組
む
上
で
の
私
の

モ
チ
ベ
ー
シ
ョ
ン
は
、
何
よ
り
難
病

に
苦
し
ん
で
い
る
患
者
さ
ん
が
目

の
前
に
い
ら
っ
し
ゃ
る
こ
と
で
あ

り
、
こ
れ
か
ら
も
創
薬
の
研
究
を
進

め
、
多
く
の
患
者
さ
ん
の
助
け
に
な

る
こ
と
を
願
っ
て
い
ま
す
。

し
た
と
こ
ろ
、
4
つ
の
分
子
に
明
ら

か
な
効
果
が
認
め
ら
れ
、
特
許
を
申

請
し
ま
し
た
。
こ
れ
ら
の
分
子
を
利

用
し
、
今
後
、
臨
床
試
験
の
段
階
に

ま
で
進
め
た
い
と
考
え
て
い
ま
す
。

　

私
が
10
数
年
前
に
構
造
医
学
の

話
を
す
る
と「
そ
ん
な
こ
と
が
で
き

る
の
か
」と
少
な
か
ら
ず
非
難
さ
れ

ま
し
た
が
、
恩
師
で
あ
る
岐
阜
大
学

小
児
科
前
教
授
の
近
藤
直
実
先
生

は
、
短
期
間
で
は
結
果
が
出
な
い
私

の
研
究
を
辛
抱
強
く
待
っ
て
く
だ

さ
い
ま
し
た
。
こ
う
し
た
周
囲
の

深
い
理
解
が
あ
っ
た
か
ら
こ
そ
、
こ

の
よ
う
な
成
果
を
得
る
こ
と
が
で

き
た
の
だ
と
思
い
ま
す
。

　

ま
た
、
現
在
は
岐
阜
大
学
と
岐
阜

薬
科
大
学
に
よ
る
、
創
薬
を
テ
ー
マ

と
し
た
教
育
・
研
究
の
連
合
組
織
、

岐
阜
大
学
大
学
院
連
合
創
薬
医
療

情
報
研
究
科
に
も
在
籍
し
て
い
ま
す

が
、
こ
う
し
た
環
境
を
大
学
側
が
整

え
て
く
れ
て
い
る
こ
と
も
非
常
に
あ

り
が
た
い
で
す
。
創
薬
は
医
学
部
や

薬
学
部
が
単
独
で
完
結
さ
せ
ら
れ
る

も
の
で
は
あ
り
ま
せ
ん
。
両
者
の
連

携
は
も
ち
ろ
ん
、
工
学
部
や
農
学
部

解明や薬の開発が期待される病気

・慢性疲労症候群

・関節リウマチ

・敗血症性ショック

・アトピー性皮膚炎

・アレルギー疾患　など

　

私
が
加
藤
先
生
と
共
同
で
進
め

て
い
る
の
は
、神
経
疾
患
の
患
者
さ

ん
な
ど
に
用
い
る
運
動
解
析
方
法

で
す
。
今
ま
で
は
投
薬
後
の
患
者

さ
ん
を
評
価
す
る
場
合
、
腕
が
全

く
上
が
ら
な
い
場
合
は
0
点
、
途

中
ま
で
い
け
ば
1
点
、耳
ま
で
上
が

れ
ば
2
点
と
い
っ
た
具
合
に
定
性

的
に
評
価
が
行
わ
れ
て
き
ま
し
た
。

た
だ
、
こ
れ
で
は
主
観
が
入
り
込

み
ま
す
し
、
0
点
と
1
点
と
の
間

を
評
価
す
る
指
標
が
あ
り
ま
せ
ん
。

そ
こ
で
取
り
組
ん
で
い
る
の
が
、
画

像
解
析
で
定
量
的
に
評
価
す
る
基

準
を
作
る
こ
と
で
す
。
IL
︱

18
の
立

体
構
造
が
解
明
さ
れ
、
関
節
リ
ウ

マ
チ
な
ど
の
新
薬
の
開
発
が
進
行

中
で
す
が
、
こ
の
動
作
解
析
方
法

は
新
薬
の
効
果
を
正
確
に
評
価
す

る
た
め
に
も
役
立
ち
ま
す
。

　

動
作
解
析
に
は
ハ
リ
ウ
ッ
ド

映
画
に
も
使
わ
れ
る
モ
ー
シ
ョ
ン

キ
ャ
プ
チ
ャ
技
術
を
応
用
し
て
い

ま
す
。
被
験
者
の
体
に
ボ
ー
ル
状

の
マ
ー
カ
ー
を
取
り
付
け
、
そ
れ
を

赤
外
線
カ
メ
ラ
で
取
り
込
む
こ
と

で
運
動
デ
ー
タ
を
座
標
化
し
て
収

集
。
一
連
の
流
れ
を
可
視
化
し
た

り
、
さ
ら
に
は
可
動
範
囲
や
速
度

な
ど
を
客
観
的
な
数
字
で
評
価
す

る
な
ど
し
ま
す
。

　

私
は
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
サ
イ
エ
ン

テ
ィ
ス
ト
と
し
て
さ
ま
ざ
ま
な
分

野
の
デ
ー
タ
解
析
に
携
わ
っ
て
き

ま
し
た
が
、医
学
分
野
で
こ
う
し
た

デ
ー
タ
を
収
集
・
解
析
し
、
診
療

に
生
か
す
取
り
組
み
は
ま
だ
ま
だ

少
な
い
の
が
実
情
で
す
。
今
後
は

私
が
医
学
と
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
サ
イ

エ
ン
ス
と
の
架
け
橋
と
な
り
、
デ
ー

タ
解
析
の
ノ
ウ
ハ
ウ
を
医
学
に
生

か
し
て
い
け
れ
ば
と
思
い
ま
す
。

モ
ー
シ
ョ
ン
キ
ャ
プ
チ
ャ
に
よ
る
運
動
能
力
解
析
で

薬
の
効
果
を
客
観
的
に
評
価
す
る
方
法
を
研
究
。 構

造
医
学
基
盤
の
研
究
か
ら

日
常
診
療
ま
で

昆
虫
細
胞
を
使
っ
た
IL
︱

18
複
合
体
の

発
現
・
精
製
・
結
晶
化
に
成
功

IL
︱

18
複
合
体
3
次
元
立
体
構
造

の
解
明
に
お
い
て
、私
は
加
藤
先
生

の
指
導
の
下
、
大
学
院
時
代
か
ら

研
究
に
用
い
る
た
め
の
IL
︱

18
複
合

体
の
発
現
や
機
能
解
析
に
力
を
注

い
で
き
ま
し
た
。
立
体
構
造
が
解

明
さ
れ
、
シ
グ
ナ
ル
伝
達
を
阻
害

す
る
た
め
の
候
補
分
子
が
特
定
さ

れ
た
現
在
は
、こ
れ
を
細
胞
に
振
り

か
け
て
実
際
の
機
能
を
測
る
実
験

へ
と
進
ん
で
い
ま
す
。
私
は
小
児

科
医
と
し
て
免
疫
不
全
や
膠こ
う
げ
ん原
病
、

リ
ウ
マ
チ
性
疾
患
な
ど
を
専
門
に

し
て
い
ま
す
が
、日
々
診
療
に
あ
た

る
立
場
か
ら
も
、
治
療
薬
が
な
く

難
病
に
苦
し
む
患
者
さ
ん
を
救
う

新
薬
を
早
く
開
発
で
き
れ
ば
と
い

う
期
待
を
込
め
て
、
創
薬
に
向
け

た
研
究
に
力
を
注
い
で
い
ま
す
。

立
体
構
造
を
解
明
す
る
上
で
は
、
研
究

に
適
し
た
良
質
の
タ
ン
パ
ク
質
を
採
取
す

る
こ
と
が
絶
対
条
件
で
す
。
当
初
、
大
腸

菌
や
酵
母
を
使
っ
て
発
現
さ
せ
よ
う
と
試

み
た
も
の
の
な
か
な
か
う
ま
く
い
か
ず
、5

年
余
り
の
歳
月
を
か
け
た
結
果
、
蛾
由
来

の
昆
虫
細
胞
を
使
う
方
法
に
辿
り
着
き
、

IL
︱

18
受
容
体
を
抽
出
し
、
高
純
度
で
精
製

し
て
結
晶
化
す
る
こ
と
に
成
功
し
ま
し
た
。

大
学
院
時
代
か
ら
約
9
年
間
、
加
藤
先

生
が
進
め
る
IL
︱

18
の
構
造
解
析
に
関
わ
っ

て
き
ま
し
た
。
社
会
に
貢
献
で
き
れ
ば
と

進
め
た
研
究
が
こ
う
し
て
形
に
な
り
、
今

ま
で
の
苦
労
が
報
わ
れ
る
思
い
で
す
。

岐阜大学医学部附属病院
小児科

大西 秀典 講師

独立行政法人 国立病院機構
長良医療センター 小児科

木村 豪 医師
（論文筆頭著者）

岐阜大学大学院
連合創薬医療情報研究科
博士課程1年
岐阜薬科大学寄附講座
グローバル・レギュラトリー・
サイエンス特任教授

松丸 直樹 さん
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アミノ酸とアミノ酸が結合してできた化合物の
ことを言います。この中で、約10 個以下のアミ
ノ酸からなるものがオリゴペプチド、それ以上
の数のアミノ酸で構成されたものがポリペプチ
ドと呼ばれます。タンパク質の立体構造は、こ
のペプチドが鎖状に長くつながったポリペプチ
ド鎖が、複雑に折り重なることで出来上がって
います。

?基礎用語解説

IL-18とは、長さ約3ナノメートルのタンパク
質のこと。免疫を司るリンパ球などから放出
され、血液中を流れながら細菌やウイルス感
染による炎症をコントロールします。単独で
は働かず、2つのタンパク質（α、β）と結合
して「IL-18複合体」として作用しますが、過
剰に生産されると免疫異常の病気を引き起こ
します。今回、世界で初めてIL-18とその複合
体の立体構造を原子レベルで解明。その論文
が英国科学誌「ネイチャー・コミュニケーショ
ンズ」に掲載されました。

Q. 
インターロイキン18（IL-18）
とは？

A. 
細菌などから体を守るため
リンパ球から放出される
タンパク質です。

Q. ペプチドって何ですか？

A. 
いくつかのアミノ酸が
結合した化合物です。

Q. 

必須栄養素のひとつにも挙げられるタンパク
質は、筋肉や臓器、皮膚、毛髪、血液など、人
の体の大部分を構成する主な成分です。人間
の体の中には約10万種類ものタンパク質があ
るといわれ、体を動かしたり、栄養や酸素を運
んだり、免疫機能を果たしたりと、それぞれ独
自の働きをしています。

タンパク質はどんな働きを
しているの？

A. 体を構成するための主な成
分で、生きていくために重要
な機能を果たしています。

運動解析室に設置された
モーションキャプチャの機
器。赤外線カメラによって
被験者の体に取り付けた
ボールの動きを読み取り、
動作の改善状況を具体的な
数値で評価する。

アメリカやドイツの大学で学んだ
後、救急患者のデータ解析を行う
プロジェクトを推進するため岐阜
大学へ。その後、加藤教授と知り
合い、動作解析の共同研究を行う
ことに。

分子の大きさごとにたんぱく質を展開して採取
を行うための「液体クロマトグラフィー」。

精製に成功した
IL-18の結晶

※マイクロメートル（μm）…1マイクロメートルは1メートルの100万分の1。1000ナノメートル。
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研究は新分野へ発展




