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研究成果の概要（和文）：スギ花粉抗原Cry j 1由来の、N末端側隣接領域（NF）4残基を含む13残基のペプチド
（NF-pCj1）と、HLA-DP5との複合体構造に基づいて、T細胞活性化に重要なHLA-DP5の６量体構造を解明し、この
クラスタリングがTCR活性化を著しく増強していることを明らかにした。さらに、HLA-DP5の６量体構造に結合す
るTCR側の多量体構造を明らかにした。このTCR多量体構造の形成は、T細胞活性化に至るHLA-II・TCR複合体に普
遍的であり、ネオ・セルフを基礎付ける構造的実体であると結論された。

研究成果の概要（英文）：Based on the crystal structure of HLA-DP5 complexed with a 13-residue 
peptide (NF-pCj1) containing a 4-residue N-terminal flanking region (NF) derived from a cedar pollen
 antigen Cry j 1, the functionally-important hexameric structure of HLA-DP5 was elucidated, and it 
was clarified that this clustering significantly enhances TCR activation. Furthermore, the 
multimeric structure on the TCR side that binds to the hexameric structure of HLA-DP5 was clarified.
 Thus, it was concluded that the formation of this TCR multimeric structure is universal to the 
HLA-II･TCR complex leading to T cell activation, and is the structural entity on which “neo-self” 
is based.

研究分野：構造生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来は、T細胞活性化において、HLAおよびTCRのそれぞれが多量体化することの重要性は示唆されていたが、そ
の直接的な検証と、立体構造的な実体は不明であった。本研究の成果として、「ネオ・セルフ」とは、TCRを強
く活性化できる状態であり、その実体は「HLAとTCRの相互作用が、HLAの多量体とTCRの多量体との相互作用が可
能になるペプチド提示様式」であると結論された。これにより、獲得免疫の中核である抗原提示の実体が解明さ
れたことになり（学術的意義）、自己免疫疾患における抗原提示機構の理解に基づく治療、有効な感染症ワクチ
ンやがんワクチンの設計・開発等に役立つと期待される（社会的意義）。

※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 

 横山と笹月は、HLA-IIの一種 HLA-DP5と、スギ花粉抗原 Cry j 1由来の 9残基の最小エピト

ープペプチド（pCj1）との複合体の結晶構造を決定し、その全体構造とペプチド収容溝内のペプ

チド認識機構を明らかにしていた。さらに、平成 26年度終了の新学術領域研究（HLA進化と疾

病）において、HLA-DP5と、4残基の隣接領域（NF）を含む 13残基のペプチド（NF-pCj1）と

の複合体構造を決定した。決勝のパッキングにおいて、ペプチドの隣接領域が収容溝から突出し

て分子間の「留め金」のように作用して、HLA-DP5・NF-pCj1複合体の分子が直線上に会合して

いた。さらにこの 1次元の会合状態が横にも整列して 2次元に会合し、平面上に整列するという

新規のパッキング様式を示していた。会合の相互作用面にはHLA-DP5に特異的な残基が存在し、

同種の HLA同士の「ホモ会合」と考えられた。このホモ会合構造を、強い T細胞活性化を引き

起こす HLA-II・非自己ペプチド・TCR複合体の既知構造に重ね合わせたところ、TCRは互いに

立体障害を起こすことなく多量体化できることが推定された。したがって、この新規の構造モデ

ル（HLA-II・ペプチドのホモ会合と TCR側のクラスター化）は、結晶化のアーティファクトで

はなく、免疫シナプス形成と T細胞活性化の観点から検証する価値があるものと考えられた。 

 

２．研究の目的 

 TCR の活性化には TCR の多量体化が関わること、また、抗原ペプチドを提示する HLA-II も

クラスターを形成することに注目して、HLA-DP5と、スギ花粉抗原 Cry j 1由来の 13残基のペ

プチド（NF-pCj1）との複合体構造の解析から得られた新規の構造モデル（HLA-II・ペプチドの

ホモ会合と TCR 側のクラスター化）に基づき、免疫シナプス形成と T 細胞活性化の観点から、

この構造モデルが、ネオ・セルフの構造的実体を示すという仮説の検証に取り組む。これにより、

「ネオ・セルフとは、HLA分子による抗原ペプチド提示の様式が T 細胞受容体分子（TCR）を

強く活性化できる状態である」という概念の成立を目指す。 

 

３．研究の方法 

 HLA-DP5とスギ花粉抗原 Cry j 1のペプチドとの複合体の立体構造解析に基づく研究を展開す

る。まず始めに、HLA-II・ペプチドの会合に関与する Cry j 1ペプチドの N末側隣接領域（NF）

残基の「留め金」としての重要性を確認するため、HLA-DP5 によって提示されることが知られ

ている他のアレルゲン・ペプチドの NF配列の保存性を解析する。特に重要と考えられる NF残

基の変異体ペプチドを作製する。T細胞活性化能を評価するため、NF-pCj1によって活性化され

る TCRをクローン化し、T細胞のモデルを作成し、他方、一定量の HLA-DP5を細胞表面に発現

する抗原提示細胞（APC）のモデルを作成する。これにより、NF変異体ペプチドを用いて、HLA-

II・ペプチドの会合における NF保存残基の寄与を明らかにする。 

 HLA-DP5と NF-pCj1との複合体の結晶構造においては、この複合体は、ユニット・セルにお

いて６量体を形成し、さらに１次元の直線状会合、２次元の平面上会合をしていた。この会合様

式の中から、T細胞活性化に大きく寄与するものが在るか否かを明らかにするために、HLA-DP5

が分子間で直接に相互作用する部位に変異を導入し、その影響を、上記の APCと T細胞のモデ

ルを用いて解析する。解明された重要会合様式の HLA-DP5多量体構造モデルに対して、様々な

強度の T細胞活性化能を有する HLA-II・ペプチド・TCR複合体を重ね合わせ、強い T細胞活性

化能を基礎付ける多量体化様式を明らかにする。さらに、膜貫通量域を含む TCR•CD3ヘテロ８



量体（）を調製し、ネオ・セルフの立体構造的実体を検証する。 

 

４．研究成果 

 第一に、HLA-DP5の６量体構造を解明し、このクラスタリングが TCR活性化を著しく増強し

ていることを明らかにした。第二に、HLA-DP5の６量体構造に結合する TCR側の多量体構造を

明らかにした。このような TCR多量体構造の形成は、T細胞活性化に至る HLA-II・TCR複合体

に普遍的で、ネオ・セルフを基礎付ける構造的実体であると結論された。 

 HLA-DP5とスギ花粉抗原 Cry j 1のペプチドとの複合体の立体構造解析に基づく研究を推進し

た。始めに、HLA-DP5のペプチド収容溝には９アミノ酸残基 KVTVAFNQF（pCj1）が結合して

いたことに基づいて、HLA-DP5によって提示される他のペプチド［スギ花粉アレルゲン（Cry j 

1、2）、ヒノキ花粉アレルゲン（Cha o 1、2）のペプチド］のアミノ酸配列に、pCj1の N末側隣

接領域（NF）の–2位と–3位の Ser、Lysがよく保存されていた。抗原提示細胞（APC）と T細胞

のモデルを作成し、これらの NF残基が、ペプチドと HLA-DP5の親和性、提示細胞表面のペプ

チド量および T細胞活性化能を、約２倍に増大していることを明らかにした。 

 NF を持つペプチド（NF-pCj1）と HLA-DP5 との複合体の結晶構造においては、HLA-DP5 が

６量体を形成していた。１分子のペプチドの pCj1領域と、NFの Ser(–2)–Lys(–3)とは、互いに異

なる HLA-DP5 分子と結合しており、NF による親和性増強は、６量体形成に起因することがわ

かった。さらに、６量体中の HLA-DP5分子間相互作用部位への変異導入によって T細胞活性化

がほぼ消失したことから、HLA-II６量体形成の TCR活性化における重要性が明らかになった。

この発見により、HLA-IIのクラスタリングの構造基盤が解明された。 

 HLA-DP5の６量体と結合する TCR側の立体構造を検討したところ、２種類の会合様式の組み

合わせで４量体を形成することが分かり、HLA-DP5の６量体化によって TCRが４量体化し、強

く活性化すると考えられる。このような HLA-IIの６量体と TCRの４量体の相互作用は、比較的

強い免疫応答（病原体、アレルゲン等）の HLA-II・TCR複合体構造に共通することが判明した。

これにより、TCR を活性化に導く多量体構造の実体が初めて明らかになった。さらに、比較的

弱い免疫応答（自己免疫等）の HLA-II・TCR複合体構造では、HLA-II の６量体化と TCRの４

量体化は弱いと考えられた。他方、Tregの TCRは、HLA多量体との強い結合が困難であること

が示唆された。したがって、TCR を強く活性化できる状態（ネオ・セルフ）は、「HLA と TCR

の相互作用が、HLAの６量体と TCRの多量体との相互作用が可能になるペプチド提示様式であ

る」と結論した。さらに、独自の無細胞タンパク質合成法を適用して、膜貫通量域を含む TCR•CD3

ヘテロ８量体（）を調製することに成功し、ネオ・セルフの立体構造的実体を検証した。 

 研究分担者の笹月は、HLA が寄与する免疫関連疾患 (1)スギ花粉症、(2)グレーブス病(バセド

ウ病)・橋本病、(3)慢性 B 型肝炎および急性 GvH病(アロ移植反応)について HLA・ペプチド相

互作用、さらに HLA・ペプチド・TCR相互作用の解明を進めている。慢性 B型肝炎は SNP 解

析でHLA-DP locusとの相関が報告されていたが、DQB1 *06:01との相関が genotype based analysis

で最も強いことを明らかにした。また、非血縁者間骨髄移植において HLA-C*14:02および HLA-

B*51:01 のミスマッチが急性 GvH 病発症と死亡に深く関わっていることを明らかにした。同じ

く非血縁者間骨髄移植における GvH病において HLA-DP5グループと DP2グループの進化学的

分化の意味を考察した。 
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