
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 ２３年  ５月  １６日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

機関番号：１４４０１ 

研究種目：研究活動スタート支援 

研究期間：２０１０～２０１０ 

課題番号：２２８９０１０１ 

研究課題名（和文） ＮＫ細胞受容体ＫＩＲによる感染症制御機構の解明  

                    

研究課題名（英文） The role of KIR in infectious diseases 

研究代表者 

 平安 恒幸（HIRAYASU KOUYUKI） 

大阪大学・免疫学フロンティア研究センター・特任研究員（常勤）  

研究者番号：３０５８５１７０ 

 

研究成果の概要（和文）： 

 ナチュラルキラー細胞（NK 細胞）の受容体の一つである Killer Immunoglobulin-like 

Receptor (KIR)は、NK 細胞の活性化制御に重要な役割を担っている。本研究で、KIR と結合す

るリガンドの探索を試みたところ、KIR2DS4 が特定のウィルス感染細胞に結合する事が明らか

となった。KIR2DS4 リガンドの同定は、生体における感染症制御メカニズム解明につながる可

能性が考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Killer immunoglobulin-like receptors (KIRs) have been shown to play a crucial role in 

regulating the activation of NK cells. To find out the novel ligand for KIRs, KIR-Ig fusion 

proteins were produced in this study. The binding of KIR2DS4-Ig to specific virus infected 

cells was detected, indicating that specific virus infected cells expressed unknown 

ligand for KIR2DS4. 
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１．研究開始当初の背景 
 NK 細胞は、細胞表面上に発現している多様

な受容体によってウィルス感染細胞や異常細

胞（腫瘍細胞）を正常細胞と識別して即座に

排除する役割を担っている（Lanier L. L., 

Annu. Rev. Immunol. 23: 225, 2005）。KIR

は、ヒト NK 細胞受容体であり 17 種類が現在

までに報告されている（Marsh et al., Tissue 

Antigens. 62: 79, 2003）。17種類の KIR（2DL1, 

2DL2, 2DL3, 2DL4, 2DL5A, 2DL5B, 2DS1, 2DS2, 

2DS3, 2DS4, 2DS5, 3DL1, 3DL2, 3DL3, 3DS1, 

2DP1, 3DP1）は、それぞれ 17 種類の遺伝子座

によってコードされており、個体間での遺伝

子座数に大きな違いを示し遺伝的多様性に富

む。このような顕著な個体差がヒト集団中に

維持されている生物学的意義に関しては未だ

明らかとなっていないが、KIR 遺伝子と近縁



で あ る Leukocyte Immunoglobulin-like 

Receptor遺伝子には感染症などにより自然選

択が働いた痕跡が示唆されたことから

（Hirayasu et al., Hum Genet 119: 436, 2006, 

Hirayasu et al., Am J Hum Genet 82: 1075, 

2008）、KIR も感染症などの選択圧によって多

様性が維持するように進化してきた可能性が

考えられる。現在までに報告されている KIR

リガンドは、KIR2DL1 が HLA-C2、KIR2DL2 と

KIR2DL3 が HLA-C1、KIR3DL1 が HLA-Bw4 であ

るが、その他の KIR はリガンドが未知である。

ヒトの KIR に対応するマウス NK 細胞受容体

Ly49 の一つである Ly49H を保有するマウスで

は、Ly49H がサイトメガロウィルス由来の

m157タンパクと結合して感染に対して抵抗性

を示すことが報告されていることから（Arase 

H. et al., Science. 296:1323, 2002）、KIR

も病原体由来のタンパク質と結合して感染症

に対する生体防御反応を示す可能性が考えら

れる。近年、KIR3DL1 および KIR3DS1 はエイ

ズの進行度と関連を示し（Martin et al., Nat 

Genet. 39: 733, 2007）、KIR2DL3 とそのリガ

ンドである HLA-C1 の保有者は、C型肝炎ウィ

ルスを自然消失させやすいこと(Khakoo et 

al., Science. 305:872, 2004) が示唆された。

申請者も、ドナーが KIR2DS2 の保有者である

場合にレシピエントは造血幹細胞移植におけ

る移植片対宿主病（GVHD）が発症しやすいこ

と （ Yabe et al., Biol Blood Marrow 

Transplant. 14: 75, 2008、）、KIR2DL3 とそ

のリガンドである HLA-C1 の保有者では脳性

マラリアが発症しやすいこと（Hirayasu et 

al., unpublished data）を見いだしており、

KIR は様々な疾患感受性に関与している可能

性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

 これまでに疾患感受性遺伝子の同定を試

みる多くの研究によって様々な知見が蓄積

されつつある（The Wellcome Trust Case 

Control Consortium, Nature. 447: 661, 

2007）。しかしながら、その分子細胞メカニ

ズムに関しては依然として不明な点が多い。

本研究では、感染細胞上の KIR リガンドを探

索し、疾患感受性のメカニズム解明を行うこ

とで、予防法、効果的なワクチン開発および

新規治療法の開発へつなげることを目的と

する。 

 

３．研究の方法 

 KIR リガンドを探索するためには、リガン

ドと結合することのできる可溶型 KIRの組換

えタンパク質が必要である。KIR タンパク質

を安定化して産生効率をあげると共に、組換

えタンパク質の検出を容易にするために、イ

ムノグロブリンの Fc 部分と融合させた組換

えタンパク質を作製した。具体的な手順は下

記のように行った。 

 

(1) KIR の細胞外部分がリガンドと結合する

と考えられるので、十数種類の KIR 遺伝子の

細胞外に対応する部分をクローニングした。 

 

(2) KIR の細胞外部分をイムノグロブリンの

Fc 部分と融合させた組換え DNA（KIR-Ig ベク

ター）を作製した。また、KIR-Ig とリガンド

との親和性を高めるために、Ig 融合タンパク

のC末にIgAの配列を追加することにより12

量体を形成させ、非常に親和性の高い KIR-Ig

融合タンパク質（Shiratori et al., J Exp Med. 

199:525, 2004）のベクターを作製した。 

 

(3)KIR-Igベクターを293T細胞にトランスフ

ェクションし、KIR の組換えタンパク質

（KIR-Ig）を作製した。 

 

 

 以上により作製した KIR-Ig 融合タンパク

質を用いて、我々の研究室で扱っているヘル

ペスウィルス１,5 型およびインフルエンザ

感染細胞、熱帯熱マラリア原虫感染赤血球、

黄色ブドウ球菌等の様々な感染細胞および

病原体に関して、その結合性をフローサイト

メトリーにより網羅的に解析した（下図）。 

 

 

 
         

 

４．研究成果 

 作製した KIR-Ig 融合タンパク質が機能的

かどうかを調べるために、内在性リガンドが

すでに判明している KIR2DL1, 2DL2, 2DL3 に

関して、それぞれ 721.221-HLA-Cw4 トランス

フェクタント（KIR2DL1 リガンド発現）、MT4

細胞（KIR2DL2, 2DL3 リガンド発現）で染色

したところ結合性がみられたことから、機能

性のタンパク質が得られたことが確認でき



た。 

 我々の研究室で扱っているヘルペスウィ

ルス１,5 型およびインフルエンザ感染細胞、

熱帯熱マラリア原虫感染赤血球、黄色ブドウ

球菌等の様々な感染細胞および病原体に関

して、作製した KIR-Ig を用いて染色したと

ころ、KIR2DS4-Ig が特定のウィルス感染細胞

に結合することが明らかとなった (下図)。

これは特定のウィルス感染細胞上に KIR2DS4

のリガンドが発現していることを示してい

る。また、感染後の時間経過を追って結合性

を調べたところ、感染のマーカーとなる分子

の発現が高い 24 時間後に結合性が高くなっ

たことから、ウィルスによって誘導された分

子もしくはウィルス分子自体を認識してい

る可能性が考えられた。KIR2DS4 は、個人間

で遺伝子の数が異なり、日本人の約 20％が

NK 細胞上に発現しておらず、機能的な遺伝子

を保有していない。また、集団間においても

機能的な KIR2DS4 の遺伝子頻度が異なる。

KIR2DS4 のリガンドを同定し、その細胞生物

学的な意義を見出す事は、生体における感染

症制御メカニズム解明につながる可能性が

考えられる。 
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