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研究成果の概要（和文）：研究代表者はウイルスのリポタンパク質に由来する脂質修飾ペプチド（リポペプチ
ド）を感知し、ウイルス感染細胞を排除する新しい免疫応答を発見し、リポペプチド提示分子として、新しいタ
イプのMHCクラス1分子群(LP1分子)を同定した（Morita et al. Nature Communications 7:10356,2016）。本研
究では、ワクチン開発を目標として、リポペプチド免疫におけるT細胞認識の分子論を解明するとともに、ヒト
LP1分子の探索を行った。

研究成果の概要（英文）：We have discovered the novel immune responses directly against lipopeptide 
antigens derived from N-myristoylated viral proteins, and identified a novel subset of MHC class I 
molecules as lipopeptide-presenting molecules (Morita et al. Nature Communications 7:10356,2016). In
 this study, we determined the molecular mechanism of lipopeptide-immune recognition by T cells and 
searched for human lipopeptide-presenting molecules for lipopeptide-vaccine development.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
LP1分子がウイルス感染に伴い、どのようにしてウイルスリポペプチド抗原をT細胞へと提示しているのか、その
分子論の詳細は不明であった。本研究によって、学術的意義として、リポペプチド免疫認識における構造学的な
基盤が確立された。また、社会的意義として、リポペプチド免疫と言う新しい視点からのワクチン開発の可能性
が拓かれた。同時に、ウイルス感染に伴う自己免疫疾患について、リポペプチド免疫の関連が示唆され、将来的
には新しい治療法の開発へと繋がる可能性が高い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
免疫系は自己と非自己を識別する反応系であり、ウイルス、細菌あるいは寄生虫などの外敵か

ら生体を守るために必須の役割を果たす。この識別に中心的役割を果たす T 細胞は MHC 分子
によって提示される蛋白質断片「ペプチド」抗原を認識すると考えられてきた。このパラダイム
は多くの感染症、自己免疫疾患あるいは癌免疫において、長い間、免疫研究の主流をなしてきた
（図 1 左）。 
これに対して、脂質化されたウイルスペプチド「リポペプチド」を特異的に認識し、応答する

T 細胞群が存在する（図 1 右）。例えばヒト/サル免
疫不全ウイルス（HIV/SIV）Nef 蛋白質は宿主細胞
の反応系を利用して、脂質による修飾（ミリスチン
酸修飾）を受けることで、その免疫抑制蛋白質とし
ての機能を発揮する。研究代表者はサルエイズモデ
ルを用いた独自の免疫解析から、このようなリポ蛋
白質に由来するリポペプチドを結合し、細胞傷害性
T 細胞へと提示する抗原提示分子として、新しいタ
イプの MHC クラス 1 分子「LP1」を同定した。し
かしながら、ヒトにおけるリポペプチド免疫応答の
役割と臨床的意義については不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新しい抗原レパートリーであるリポペプチドについて、ワクチン開発を目標とし

た学術基盤の構築を行うことを目的とした。具体的には、1) リポペプチド免疫における T 細胞
認識の分子論を明らかにすること、2) リポペプチドを提示するヒト MHC クラス 1 分子群（ヒ
ト LP1）を同定し、その構造を解き明かすこと、この 2 点を目標とした。 
 
３．研究の方法 
1) X 線結晶構造解析 
MHC クラス 1 あるいは T 細胞受容体の細胞外領域を pET21 ベクターへと組み込み、大腸菌に

インクルージョンボディーの形でそれぞれのリコンビナント蛋白質を発現させた。各インクル
ージョンボディーをバッファーシステムの中で適切なリガンド存在下にリフォールディングさ
せ、10mM Tris 緩衝液への透析後、陰イオン交換樹脂を用いて蛋白質を濃縮した。次いで、
Superdex200 Increase カラムを用いたゲル濾過クロマトグラフィー及び monoQ カラムを用いた
陰イオン交換クロマトグラフィーに供すことで、高純度に精製した。それぞれの蛋白質について、
スクリーニングキットを使って、結晶化条件を決定した。測定は理化学研究所 SPring-8 にて行
い、分子置換によって位相を決定し、分子モデルを構築した。 
 

2) LP1 内在性リガンドの決定 
代表的なアカゲザル LP1 である Mamu-B*098 の細胞外ドメインにヒト IgG Fc 領域を融合させ

ることで分泌蛋白質の形で発現するコンストラクトを構築した。これを Expi293F 細胞に発現さ
せ、protein G カラムを用いて Mamu-B*098-Fc リコンビナント蛋白質を培養上清から精製した。
結合リガンドを酸性メタノールにて抽出し、逆相カラムでの LC-MS/MS 解析に供した。 
 
 

４．研究成果 
1) リポペプチド免疫における T細胞認識の分子論 
 リポペプチド特異的 T細胞の代表例として SIV nef 4-mer リポペプチドを認識する SN45 T 細
胞に着目した。まず、その抗原提示分子を同定するため、SN45 T 細胞を活性化できる個体から
MHC クラス 1分子を網羅的にクローニングした。その中から SN45 T 細胞を活性化できるクロー
ンとして、Mamu-B*05104 を同定し、その X線結晶構造を決定した（Yamamoto et al. J. Immunol. 
2019）。 
次に、SN45 T 細胞受容体と nef リポペプチド結合 Mamu-B*05104 との複合体の X線結晶構造解

析を行った。SN45 T 細胞はリポペプチドのアシル鎖とペプチドとの境界領域を主に認識してい
た。一方で、ペプチド部分と T 細胞受容体との直接的な相互作用は間接されなかった（Morita 
et al. Int. Immunol. 2020, 図 2）。 
 さらに、健常細胞における LP1 分子の内在性リガンドを決定するため、可溶化 LP1 分子を細胞
から調製し、結合リガンドを質量分析に供した。得られた特異的シグナルから、自己リゾリン脂
質が候補として選抜された。標品との比較検討から、それらのシグナルが確かにリゾリン脂質で
あることを確かめた。さらに、LP1:リゾリン脂質複合体の結晶構造を解き明かし、真にリガンド
であることを実証した（Shima et al. JBC 2020）。 

図 1 



 以上から、健常細胞においてリポペプチド提示分子 LP1 は自己リゾリン脂質を結合する一方
で、ウイルス感染細胞においてはウイルスリポペプチドを結合して発現し、これが目印となって
細胞傷害性 T細胞が活性化すると考えられた。また、リポペプチド特異的 T細胞による自己と非
自己の識別は理論上、困難であることから、リポペプチド免疫をトリガーとする自己免疫疾患の
存在が示唆された。 
 
3) ヒト LP1 の同定と構造解析 
 アカゲザル LP1 分子群の高解像度 X 線結晶構造解析から、古典的 MHC クラス 1 分子とは対照
的に、LP1 分子が有するアシル鎖を収納する抗原結合ポケットは、多数の疎水性アミノ酸が集中
し、また空間的容積が顕著に大きいという特質を備えていた。そこで、MHC 分子のアミノ酸配列
データベース（European Bioinformatics Institute）に登録されている 1万種類に及ぶヒト MHC
（HLA）クラス 1 分子の中から、上記の性質に合致すると考えられたアリル群を抽出し、リポペ
プチド存在下にリフォールディングさせ、ゲル濾過クロマトグラフィーによって検証した。最終
的に、2種類のヒト LP1 候補を選抜した。これらのアリルについて、リポペプチドとの複合体の
高解像度 X線結晶構造を解明し、高い結合能があることを実証した。ヒト LP1 の Tg マウス樹立
を進めており、リポペプチドワクチン開発に向けた動物モデルの確立が期待される。 

図 2 
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