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研究成果の概要（和文）：我々はMHC-I遺伝子の転写活性化因子として、NLRC5を同定した。NLRC5はDNA結合ドメ
インを持たないが、 MHC-Iプロモーター上で様々な因子と転写複合体を形成する事によりMHC-I依存性の抗原提
示経路の主要遺伝子群を網羅的に制御する。しかしながら、NLRC5転写因子複合体の全貌は未知である。NLRC5特
異的に結合する新規分子の同定を試みた結果、複数の新規タンパク質の同定に成功した。 これらNLRC5結合タン
パク質についてノックダウンやCRISPR/Cas9によるノックアウトによる解析の結果、NLRC5を介したMHC-I発現制
御に関与する新規分子が得られたことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：MHC class I transactivator (CITA), also known as NLRC5, serves as a key 
components in the transactivation of MHC class I and related genes, which are required for the 
immune responses against virus or cancer by activating CD8 T cells. Although NLRC5 lacks a 
DNA-binding domain, it generates a large DNA/protein complex termed CITA enhanceosome on the MHC 
class I promoter. However, the factors involved in this process is poorly understood. We performed 
non-biased proteomic approach and found several molecules involved in the MHC class I 
transactivation. This study would contribute to our understanding of the antigen presentation 
pathway for viral or cancer antigens. 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MHC-I分子は癌抗原やウイルス抗原などをCD8T細胞に提示することにより、癌細胞やウイルスの排除に必須であ
る。このMHC-I分子の発現に必要な主要転写因子NLRC5同定に我々のグループは成功した。しかしながら、NLRC5
によるMHC-I遺伝子発現の制御メカニズムは未だ大きく不明であった。本研究により、NLRC5に結合することによ
りMHC-I遺伝子発現の制御に関わる新しい遺伝子の発見することができた。MHC-I分子は癌やウイルス感染症に密
接に関わっており、その制御メカニズムを解析することから新たな治療薬の発見開発が進展することが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
MHC class I 分子の転写メカニズムは長きに渡って不明であった。最近の我々のグループ
による NLRC5 / CITA の機能の発見は、 MHC class I 分子経路への理解を大きく変えるも
のであり、我々のグループは当分野をリードしてきている。我々はNLRC5が MHC class I
の主要転写制御因子であることを見出した。さらに、NLRC5の NTP分解活性がその機能
および核内移行に必要であること、他の転写因子と共に活性転写因子複合体をプロモータ
ー上で形成することにより、 MHC class I およびMHC-I抗原提示経路の主要分子群の発
現を誘導することを発見した。これらの発見は他のグループにより追試され、in vivoでの
NLRC5 の機能は我々および他グループによる NLRC5 欠損マウスを用いた個別の研究にて
確認されてきている。NLRC5 は DNA 結合ドメインを持たないが、 MHC-I プロモーター上
で様々な因子と転写複合体を形成する事により MHC-I 依存性の抗原提示経路の主要遺
伝子群を網羅的に制御する。しかしながら、NLRC5 の機能に必要な cis 領域(W/S)にて
NLRC5 に結合する転写因子は未だ不明であり、NLRC5 転写因子複合体の全貌は未知であ
る。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は NLRC5 を介した MHC-I 発現誘導機構の全容を NLRC5 結合タンパク質を
スクリーニングすることにより解明する事である。NLRC5 は DNA 結合ドメインを持たな
いが、 MHC-I プロモーター上で様々な因子と転写複合体を形成する事により MHC-I 依
存性の抗原提示経路の主要遺伝子群を網羅的に制御する。しかしながら、NLRC5 の機能
に必要な cis 領域(W/S)にて NLRC5 に結合する転写因子は未だ不明である。また、MHC 
class I は MHC class II と似た cis elements をプロモーター上に持つにもかかわら
ず、NLRC5 は MHC class I 遺伝子のみを、CIITA は MHC class II 遺伝子のみの発現を誘
導することから、それぞれに特異的な転写因子が存在する可能性がある。我々の研究に
より NLRC5 と結合し MHC class I 遺伝子発現を制御するすべての因子の発見、解析する
事が目標である。 
 
 
３．研究の方法 
 
Flag-tag を付与した NLRC5 タンパク質安定発現 HeLa 細胞を作成した。コントロールと
して同じ NLR タンパク質ファミリーの属する CIITA 安定発現 HeLa 細胞や NOD2 安定発
現 HeLa 細胞も作成した。 NLRC5 特異的に結合する新規分子を anti-FLAG 抗体で分離
し、質量分析法によって同定を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
23 種類のタンパク質が NLRC5 特異的に結合している事が明らかとなった。これらの
NLRC5 結合タンパク質について siRNA によってノックダウンを行い、MHC-I 遺伝子発現
を qPCR によって調べた。その結果、ノックダウンによって MHC-I 遺伝子発現の減少が
見られ、NLRC5 を介した MHC-I 発現制御に関与する新規分子が得られたことが示唆され
た。現在までに３つの新規 MHC-I 遺伝子誘導因子を解析しており、その１つはほぼ in 
vitro での解析が終わっており、ノックアウトマウスを作成中である。また、NLRC5 の
コントロールとして用いた MHC-II 遺伝子の転写活性化因子 CIITA 発現細胞より、CIITA
の新しい制御因子の発見に成功した。 
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