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I 型インターフェロン産生にかかわる TIR ドメイン間の 

相互作用を初めて解明 
 

研究成果のポイント 

 ・TICAM-1, TICAM-2 の TIR ドメインの構造を明らかにし，TICAM-1 および TICAM-2 の相互作用 

 面を同定した。 

・TICAM-2 ホモ二量体形成により作られる面に TICAM-1 が結合することを明らかにした。 

・上流の TIR ドメインの二量体形成は下流の TIR ドメインの結合に必須であること，TIR ドメイン 

を介した巨大な複合体の形成が TLR 下流のシグナルを効率的に伝える可能性を示した。 

 

研究成果の概要 

私たちの体は細菌，ウイルス固有の分子を検知して病原体の侵入を知るとともに，病原体を排除し

ます。この機構は自然免疫として知られ，細胞表面の Toll-like receptor （TLR）が病原体固有の分

子を検知し，TLR およびアダプター分子の Toll/interleukin-1 receptor （TIR）ドメイン相互作用を

介して下流のシグナル伝達経路を活性化し，炎症性サイトカインやインターフェロンを産生すること

により行われます。今回は I 型インターフェロンの産生に関わる TLR4 下流のアダプタ―分子

TICAM-1 および TICAM-2 の TIR ドメインの溶液構造を NMR 法により明らかにするとともに，ホ

モおよびヘテロ二量体の形成機構をyeast two hybrid法に基づく変異実験と構造情報を組み合わせて

明らかにしました。この結果，上流の TIR ドメインの二量体化により形成される面に下流の TIR ド

メインが結合することを明らかにしました。上流の TIR ドメインの二量体形成がシグナル伝達に必須

であること，TLR4 下流に形成される TICAM-2，TICAM-1 の TIR ドメインにより架橋された巨大複

合体がシグナル伝達を効率的に行う可能性を示しました。 
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研究成果の概要 

（背景） 

私たちの体は細菌やウイルス固有の分子を検知することにより体内への細菌やウイルスの侵入を

知ります。病原体固有の分子として，ぺプチドグリカン，リポポリサッカライド（LPS）や二重鎖の

RNA があげられます。これらの分子が細胞表面の Toll-like receptor（TLR）により認識されると，

下流のシグナル伝達経路が活性化され，IL-1等の炎症性サイトカインや I 型インターフェロンが産生

され，体内より病原体が除去されます。TLR 下流のシグナル伝達において中心的な役割を果たすのが

Toll/interleukin-1 receptor （TIR）ドメインです。特に TLR4 は LPS により活性化され，細胞質内

の TIR ドメインは二量体化されます。この二量体化した TLR4 TIR ドメインに TICAM-2 の TIR ド

メインが，ついで TICAM-1 の TIR ドメインが逐次補充され，最終的に炎症性サイトカインや I 型イ

ンターフェロン産生が促進されます。活性化にはホモおよびヘテロの TIR ドメインの二量体形成が必

要ですが，その分子機構に関してはこれまで明らかにされていません。 

（研究手法） 

 TIR ドメインの BB-ループ変異体は TLR 下流のシグナル伝達にドミナントネガティブ（※）に働き

ます。私たちは TICAM-1, TICAM-2 の BB-ループ変異体を作成し，これらの変異体がホモ二量体を

形成しないことを明らかにし，NMR 法により溶液構造を明らかにしました。このようにして得た単

量体の構造と yeast two hybrid 法による変異体実験を組み合わせ，TICAM-2―TICAM-1 ヘテロ二量

体形成に関わるアミノ酸残基を同定しました。さらにヘテロ二量体形成に関わるアミノ酸残基に変異

を加えるとシグナル伝達が阻害されることを明らかにしました。 

（研究成果） 

TICAM-2 の二量体形成により作られる面に TICAM-1 の TIR ドメインが結合することを明らかに

しました。TICAM-2 の BB-ループ変異体は二量体形成ができないドミナントネガティブ変異体であ

ることが報告されていましたが，本研究により TICAM-1 の結合面が形成できないため，TICAM-2

下流のシグナル伝達が阻害されることが分かりました。ホモ二量体を形成した TICAM-2, TICAM-1

は 2 価の結合が可能であることを考慮すると，LPS により活性化された TLR4 下流には TIR ドメイ

ンにより架橋された巨大な複合体が形成され，自然免疫応答が効率的に行われる可能性を示しまし

た。 

（今後への期待） 

 過度の自然免疫応答は重篤な疾患を誘起します。TIR ドメイン間の相互作用を阻害すれば過度の自

然免疫応答を抑制することができます。TIR ドメイン間の相互作用をターゲットとした新たな薬剤開

発が可能となります。 

 

お問い合わせ先 

 

＜用語説明＞ 
 

（※）ドミナントネガティブ 

遺伝子の変異産物が正常産物に対して優位（ドミナント）に働いて，正常産物の作用を阻害する

（ネガティブな効果）作用を指す。 
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