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研究成果の概要（和文）：主要組織適合遺伝子複合体 (MHC) は癌に対する免疫反応を開始する上で、重要な因
子である。CD8 T細胞によるがん細胞殺傷に必要であるMHC-I発現は、NLRC5によって発現が制御されている。
NLRC5自体はDNA結合能を持たず、DNA結合因子をMHC-II転写因子であるCIITAと共有しているにもかかわらず、
NLRC5の発現制御はMHC-I特異的である。今回、NLRC5に結合するタンパク質を用いて検討をし、MHC-I及び関連因
子選択的に相乗的な発現誘導を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Major histocompatibility complexes (MHC) are crucial molecles to initiate 
immune response against tumors. Expression of MHC-I, which is required for cytotoxity by CD8 T 
cells, is regulated by NLRC5. NLRC5 shares DNA banding factors with MHC-II transcrptional factor, 
CIITA, because NLRC5 have no domain to bind DNA. However, MHC expression regulated by NLRC5 is 
MHC-I,not MHC-II. In currect study, I investigated using a protein binding NLRC5, and have defined 
the mechanism how NLRC5 induce sinagistically the expression in MHC-I and its associated genes.  

研究分野：腫瘍免疫学

キーワード： NLRC5　MHC class I

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MHCは獲得免疫において不可欠な因子であり、その発現機構の解明は免疫学を研究する上で重要である。転写活
性化因子NLRC5はMHC-Iとその関連遺伝子の転写を特異的に活性化するが、そのメカニズムはわかっておらず、そ
の解明が本研究の目的であった。本研究では、新規タンパク質とNLRC5の複合体が、MHC-I発現を選択的に、かつ
相乗的に誘導することが明らかになった。これにより、NLRC5に加えて、このタンパク質も癌などで治療標的に
なり得ることが示唆された。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
主要組織適合遺伝子複合体クラス I (MHC-I) 分子はウイルスや癌抗原などの細胞内抗原を CD8 
T 細胞へ提示するために必須である。癌における MHC-I の発現は T細胞浸潤や予後とも関連して
おり、またその発現は MHC-II 同様に厳密に制御されている。近年我々は MHC-I による抗原提示
に関わる主要な遺伝子の発現を制御する因子 NLRC5 を報告した。 
NLRC5 は IFN-γ誘導性タンパク質で、MHC-I 遺伝子（ヒトでは HLA-A,-B,-C）及び MHC-I 関
連遺伝子の発現 (B2M, TAP1 トランスポーター、LMP2/7 プロテアーゼ 等) を制御する。また、
NLRC5 はヒストンアセチルトランスフェラーゼ (HATs) をプロモーター上への集積にも関与し、
クロマチン構造変化の面からも転写制御への関与が報告されている。NLRC5 自体には DNA 結合能
はなく、MHC-II 主要転写活性制御因子 CIITA 同様、MHC-I 遺伝子プロモーターへの結合は専ら
RFX transcription factor complex や ATF-1/CREB transcription factors を介して行われてい
る。しかし、DNA 結合因子を CIITA と共有しているにも関わらず、NLRC5 は MHC-II 発現には関与
しない。 
 
 
２．研究の目的 
MHC は獲得免疫を開始するために不可欠な因子であり、その発現制御機構の解明は免疫学を研究
する上で重要である。特に上記で示したように、MHC-I と MHC-II の発現制御には多くの共通し
た転写制御因子が関与しているが、それぞれ特異的に発現が制御されている。MHC-I 主要転写制
御因子 NLRC5 は MHC-I とその関連遺伝子の転写を特異的に活性化するが、そのメカニズムはわ
かっていない。本研究の目的は、NLRC5 による MHC-I 特異的な発現活性化機構の解明を介した新
規免疫療法と新規バイオマーカーの開発の礎を築くことである。 
 
 
３．研究の方法 
(1) NLRC5 依存的 MHC-I 及び関連遺伝子発現に対する標的タンパク質の影響を研究した。変異プ
ロモーター(点変異、部分欠損変異) を含む各種プロモーターを用いたルシフェラーゼアッセイ
により転写活性と要求されるプロモーター上のモチーフを検討した。また、MHC-I 及び関連遺伝
子の mRNA 発現を定量 PCR にて比較した。 
(2) タンパク質発現への影響を検討するため、MHC-I 及び関連タンパク質の発現をウェスタンブ
ロット、細胞表面での発現の変化をフローサイトメトリーを用いて検討した。 
(3) NLRC5 との複合体形成能を、共免疫沈降法を用いて検討した。 
(4) 実際の生体内での変化 (in vivo での変化) を NLRC5 欠損、標的タンパク質欠損、両タンパ
ク質欠損マウスを用いて研究を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) NLRC5、標的タンパク質の共発現により、MHC-I 及び関連遺伝子の転写活性において相乗的
な上昇が認められた。また、相乗的な活性誘導に必要なプロモーター上のモチーフも同定された。
一方で、この複合体は MHC-II の転写活性を誘導しなかった。これらの MHC-I に対する相乗的な
効果はマウス胎仔線維芽細胞を用いた ex vivo の研究によっても認められた。 
(2) タンパク質レベルにおいても、MHC-I 及び関連タンパク質における、NLRC5、標的タンパク
質の共発現による相乗的な発現誘導が認められ、細胞表面での MHC-I 発現の亢進が見られた。 
(3) 標的タンパク質と NLRC5 による複合体形成が、共免疫沈降法により明らかになり、また、そ
の形成に必要なタンパク質ドメインも同定された。 
(4) 標的タンパク質欠損マウスで、各種臓器 (回腸、肺、腎臓、胸腺)で H2Kb (マウスの MHC-I
の一種)mRNA 発現が、脾細胞において H2Kb、B2M、TAP1 mRNA 発現の低下が認められた。そのた
め、どの細胞が影響を受けているのか明らかにするために、単細胞レベルで MHC-I 発現を比較し
た。 
脾臓内 CD4 陽性細胞、ミエロイド系細胞、B 細胞、樹状細胞において H2Kb の細胞表面発現
を比較したところ、NLRC5 欠損マウスで発現の大きな低下が認められ、標的タンパク質/NLRC5 両
欠損マウスでは更なる発現の抑制が認められた。また、胸腺 CD4 陽性細胞、CD8 陽性細胞でも同
様の結果が認められた。これらの発現低下パターンは IFNγ存在下でも認められた。このことか
ら、標的タンパク質はおそらくすべての細胞において NLRC5 と協調して MHC-I 発現を制御して
いることが示唆された。 
ヒトの癌組織における網羅的な遺伝子発現を集積している TCGA データセットを用いた検討
において、NLRC5 と標的遺伝子 (タンパク質) が共に低発現の癌では、他の群と比べ、予後不良
になることが明らかになった。 
 



これらの結果から、今回研究を行った標的タンパク質が NLRC5 による MHC-I 特異的転写制御機
構の一端を担っていることが示唆され、また、このタンパク質を標的とした治療は癌やウイルス
感染に対して有用な戦略となる可能性が示唆された。 
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