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クライオ電子顕微鏡による AIM・IgM五量体複合体の立体構造と 

両分子の結合様式の解明 

 

 

１．発表のポイント 

 様々な疾患に対して抑制効果を持つ血中タンパク質 AIMと IgM五量体との複合体の立体構造

をクライオ電子顕微鏡・単粒子解析により明らかにした 
 

 AIMと IgMの結合様式について、近原子分解能での解析に成功した 
 

 本研究は、IgMから AIMを解離させ活性化することによる、さまざまな疾患に対する新規かつ

効率的な予防・治療法の開発に貢献することが期待される 

 

２．発表概要 

IgM抗体 [1]は、血中で 5つの抗体単体が五量体を形成して存在する、ユニークな抗体である。

IgM五量体は、多彩な免疫学的な働きを有する一方で、さまざまな疾患を制御する血中タンパク質

AIM（Apoptosis Inhibitor of Macrophage）[2]（文献 1）の血中におけるキャリアーとして機能して

いることが知られている（文献 2）。 AIMは、AIM医学研究所・所長 宮﨑徹が発見した、腎疾患

を始めとする多くの疾患において、その組織修復能を介して病態改善を促進する血中タンパク質で

あるが、健康時には IgM五量体に結合し不活性化しており、疾患が発症すると AIMは解離し活性

化して、疾患の治癒を促進する（文献 3, 4）。 

我々は、2018年に AMED創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム（BINDS）の支援の下、東

京大学大学院医学系研究科・吉川雅英教授との共同研究により、負染色 [3]した AIMと結合・非結

合状態の IgM五量体分子の 2D構造の電子顕微鏡・単粒子解析に成功しており（文献 5）、その際

に、IgM五量体は正五角形ではなく、六量体の 1つが欠けた構造をしており、その欠けた部分に

AIMが結合していることを明らかにしていた。 

本研究では、英国フランシス・クリック研究所の Peter Rosenthal教授グループとの共同研究に

より、クライオ電子顕微鏡 [4]を用いた単粒子解析法 [5] により、ヒト AIMと IgM 五量体との複合体

の 3D構造の観察と、両者の結合様式の近原子分解能レベルでの解明に成功した（図）。 

本研究成果により、AIMと IgMの結合様式の理解が著しく深まり、AIMを IgM五量体から解離

させ活性化することにより、腎疾患を始めとするさまざまな疾患を対象とした新規創薬開発に大き

く貢献することが期待される。 

 本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の革新的先端研究開発支援事業イ

ンキュベートタイプ（LEAP）における研究課題「メチニコフ創薬：AIMによる食細胞機構の医療

応用実現化」（研究代表者 宮崎徹）の一環で行われた。本研究成果は、2024年 10月 30日（グ

リニッジ標準時）に「Nature Communications」オンライン版で公開された。 
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４．用語解説 

[1] IgM：免疫グロブリン M。IgGや IgAなどと共に血中に存在する抗体の一種であり、抗体産生過

程の最も初期に現れる抗体である。血中濃度は 100～150 mg/dLで、多くが自然抗体である。 

[2] AIM（Apoptosis Inhibitor of Macrophage）：マクロファージから分泌され、当初、細胞のア

ポトーシス（細胞死）を抑制する分子として宮﨑徹博士が発見したもの。その後の研究で、作用

する細胞の種類などの違いによりアポトーシス抑制以外にもさまざまな作用があることが明らか

になった。CD5-like（CD5L）とも呼ばれる。 

図：IgM（Fc部分）と AIMの複合体の
クライオ電子顕微鏡マップ 

（上）正面図 （下）側面図 

IgMは灰色、J 鎖はオレンジ色、AIMはシ

アンで着色されている。なお、AIMは３つ

の球状の SRCR ドメインを有するが、1 つ

目（SRCR1）は可動性が高いため分解能

が低く、図では示されていない。 



 

[3] 負染色：カーボン支持膜などを張ったグリッドに試料を吸着させ、酢酸ウラン（染色剤）で染

色し、透過型電子顕微鏡で観察する技術。タンパク質等標的部分が染色されず白く抜けるため、

負染色（ネガティブ染色）と呼ばれる。簡便だが、単粒子解析と組み合わせることで、高分解能

な 2D構造の観察が可能になる。 

[4] クライオ電子顕微鏡： 透過型電子顕微鏡法の一種で、試料を低温（多くの場合液体窒素の温

度）において解析する手法である。試料は通常の染色や化学固定ではなく、凍結により固定され

るため、従来の電子顕微鏡法と比べると、より生体内に近い試料の構造を観察できる。 

[5] 単粒子解析法：観察標的 1分子を解析する手法で、同じタンパク質ひとつひとつの粒子につい

てたくさんの電子顕微鏡写真を撮影し、2Dの情報から 3Dの構造を復元する。これにより、結

晶化の困難なタンパク質についても近原子分解能での解析が可能となる。 
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