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PRESS RELEASE  2025/3/28 
 

 

   

 

狂犬病ウイルスが標的とする、四量体 pY-STAT1の構造を初めて解明  
～STATファミリーに関する新知見の提供及び、狂犬病に対するワクチン開発の貢献に期待～ 

 
ポイント 
・転写因子 STAT1の機能複合体である、四量体 pY-STAT1の全長構造を世界で初めて解明。 
・N末端ドメイン間の相互作用により形成されるオリゴマーが、転写活性と関連することを説明。 
・狂犬病ウイルス P蛋白質による、本構造の阻害モデルの構築が、ワクチン開発に繋がることを期待。 

 
概要 

北海道大学大学院先端生命科学研究院の尾瀬農之教授、同大学大学院生命科学院博士後期課程の杉
山 葵氏（研究当時博士後期課程三年）及び南 未来氏、同大学大学院薬学研究院の喜多俊介准教授、
前仲勝実教授、京都大学医生物学研究所の杉田征彦准教授、大阪大学蛋白質研究所の廣瀬未果特任研
究員（常勤）らの研究グループは、転写因子 STAT1 の機能体である、四量体 pY-STAT1 のクライオ
電子顕微鏡構造を世界で初めて解明し、STATが多量体で機能し、DNAを認識する分子機構を初めて
提唱しました。 
シグナル伝達及び転写活性化因子*1（STAT）は、Janus kinase（JAK）- STATシグナル伝達経路*2に

おけるシグナル伝達の中心的な役割を果たします。STAT が細胞内で活性化される際、リン酸化チロ
シンと Src ホモロジー2（SH2）ドメイン*3 間の相互作用により二量体（pY-STAT）を形成した後に
核へと移行し、核内で抗ウイルスタンパク質をコードする遺伝子の発現を誘導するため、特定のウイ
ルスタンパク質による免疫回避*4の標的となります。これまで pY-STAT1の活性型及び機能型は、以
前報告された DNA 結合型の pY-STAT1 構造に基づき、二量体であると考えられてきましたが、以前
の構造は、N末端ドメイン（NTD）及び C末端領域を欠いた pY-STAT1コアのみで構成されていまし
た。一方、本研究では、DNAと複合体を形成した、全長四量体 pY-STAT1のクライオ電子顕微鏡（cryo-
EM）構造を世界で初めて解明しました。この全長構造は、生理学的に重要な細胞内での機能複合体
を反映しており、STATの NTD間の相互作用により形成されるオリゴマー*5が、転写活性に関係して
いることが分かりました。さらに、生化学解析により、狂犬病ウイルスの Pタンパク質が四量体 pY-
STAT1 を特異的に標的とすることが明らかとなり、この標的化のメカニズムを説明する結合モデル
を構築することができました。 
本研究は、病原性ウイルスが宿主免疫系に関連するシグナル伝達経路を阻害する機構について理解

を深め、狂犬病の弱毒ワクチン開発及び STATを阻害するウイルスタンパク質を標的とした、抗ウイ
ルス薬の開発に繋がると期待されます。 
なお、本研究成果は、2025年 3月 18日（火）公開の Science Signaling誌に掲載されました。 
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【背景】 
Janus kinase（JAK）‒Signal transducer and activator of transcription（STAT）経路は、免疫応答、

細胞分化、増殖など、多様なプロセスにおいて重要なシグナル伝達を担っています。50種類以上のサ
イトカインに対応し、STATファミリーに属する七つのタンパク質（STAT1～STAT4、STAT5a、STAT5b、
STAT6）が JAK-STAT経路を活性化します。STATは、N末端ドメイン（NTD）、コイルドコイルドメ
イン（CCD）、DNA 結合ドメイン（DBD）、リンカードメイン（LD）、Src ホモロジー2（SH2）ドメ
イン、及び JAK によってリン酸化される特定の保存されたチロシン残基（例：STAT1 の Tyr701）を
含む C末端トランス活性化ドメイン（TAD）からなる典型的なドメイン構造を示します。STAT が細
胞内で活性化される際、リン酸化チロシンと SH2ドメイン間の相互作用により二量体（pY-STAT）を
形成した後に核へと移行し、標的遺伝子が転写されます。pY-STAT二量体は従来活性型と考えられて
きましたが、いくつかの STAT は NTD 間でさらに相互作用を形成してオリゴマー化することで、少
ないファミリータンパク質が 50 種類以上のサイトカインへ同時に対応可能な、構造的及び機能的多
様性に寄与している可能性が明らかになってきました。 
本研究では、ウイルスやその他の侵入微生物に対する免疫応答において重要な役割を果たすインタ

ーフェロン（IFN）*6経路を活性化する STAT1に着目しました。pY-STAT1ホモ二量体も NTDを介し
て相互作用し、四量体を形成します。NTD を介して形成した四量体 pY-STAT1は、タンデム結合部位
を持つ DNAへの結合親和性が二量体と比べ高いことが分かっていました。しかし、複数の pY-STAT1
二量体がどのように組み立てられてオリゴマーを形成するのか、また四量体化が DNA 結合にどのよ
うに影響するのかは不明でした。また、STAT1は狂犬病ウイルス（RABV）を始めとするいくつかの
高病原性ウイルスの阻害標的となっており、RABVは、Pタンパク質の C末端ドメイン（P-CTD）を
用いて STAT1 を阻害します。近年、P-CTD が非リン酸化 STAT1 よりも pY-STAT1 に効率的に結合
する報告がありましたが、細胞内で四量体として存在すると考えられる pY-STAT1 を P-CTD がどの
ように認識して結合するかは不明でした（図 1）。 

 
【研究手法及び研究成果】 

本研究では、四量体 pY-STAT1 の機能解明及び P-CTD が pY-STAT1 を認識する分子機構の解明を
目的とし、P-CTD 及び pY-STAT1の組換えタンパク質を調製し、クライオ電子顕微鏡（cryo-EM）を
用いた構造解析を行いました。その結果、DNAと複合体を形成した、全長の四量体 pY-STAT1構造を
解明しました（図 2）。本構造は、NTD を介して、pY-STAT1 二量体 2 分子が結合することで形成さ
れた四量体であり、細胞内の機能複合体を反映しています。このような NTD の相互作用により形成
されるオリゴマーが、転写活性に関係していることが分かり、本研究によりオリゴマーpY-STAT1 が
標的 DNAとどのように結合するかについての構造的知見が得られました。 
また、四量体 pY-STAT1 は狂犬病ウイルス P-CTD の主要な標的であることを相互作用解析により

明らかにし、チロシンリン酸化による STAT1の二量体化に加え、NTDを介した四量体化の両方が P-
CTD との結合に重要であることを示しました。DNA または P-CTD が四量体 pY-STAT1 に結合して
も大幅な構造変化が起こらないことを示す X 線小角散乱解析と併せ、本研究成果である DNA と複合
体を形成した四量体 pY-STAT1 クライオ電顕構造を使用して、四量体 pY-STAT1 を P-CTD が認識す
る分子機構を説明する結合モデルを構築しました（図 3）。 

 
【今後への期待】 

本研究により明らかになった四量体 pY-STAT1の構造情報を用いることで、転写因子 STATが持つ
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多様な機能を構造学的に説明できるようになり、さらなる STAT経路の理解に繋がることが期待され
ます。また、本研究は、病原性ウイルスが宿主免疫系に関連するシグナル伝達経路を阻害する機構に
ついての理解を深め、狂犬病の弱毒ワクチン開発及び STATを阻害するウイルスタンパク質を標的と
した、抗ウイルス薬の開発に繋がると期待されます。 
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【参考図】 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 本研究の概念図。 
 

図 2. 本研究で初めて明らかとなった、DNAと複合体を形成した、全長四量体 pY-STAT1クライオ電顕 
構造（PDB ID: 8YYU）。電顕マップを白色で、タンパク質及び DNA構造をリボンモデル（A-chain:  
灰色、B-chain: 薄水色、C-chain: 水色、D-chain: 青色、DNA: 赤色）で示す。本研究で取得した電 
顕マップの、黒い矢印部分で示した密度は pY-STAT1の N末端ドメインであり、A-chainと C-chain、 
B-chainと D-chainが N末端ドメインを介して相互作用することで四量体を形成している。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 図 2 を基に構築した、四量体 pY-STAT1-P-CTD 結合モデル。pY-STAT1 の N 末端ドメインを桃
色、P-CTD を紫色で示す。N 末端ドメインを介した四量体形成時のみ現れる pY-STAT1 の相対配置
を P- CTD が認識すると考えられる。 
 

【用語解説】 
＊1 転写活性化因子 … ゲノム DNA上の特定の塩基配列を特異的に認識し、RNAポリメラーゼによる 

mRNAの合成を促進する特徴を持つタンパク質の総称のこと。 
＊2 JAK-STATシグナル伝達経路 … 細胞外から伝達されるサイトカインに応答し、細胞の分化・増 
殖・生存維持・免疫などに関与するシグナル伝達系の一つで、その機能は様々な生物間で保存されて 
いる。  
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＊3 ドメイン … タンパク質を構成する、構造的または機能的にまとまった単位のこと。 
＊4 免疫回避 … ウイルス・微生物・がん細胞などが、宿主の免疫系から逃れること。 
＊5 オリゴマー … 単量体が複数結合した複合体のうち、比較的低分子量の複合体のこと。 
＊6 インターフェロン（IFN） … 免疫応答を制御するために宿主細胞から産生されるサイトカインの 
一種であり、主にウイルスに対する免疫応答の制御に関与する。 


