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研究成果の概要（和文）：NKG2Dリガンドはがん化やウイルス感染などの細胞ストレスに伴って、細胞表面に発
現が誘導される一群の主要組織適合遺伝子複合体クラスＩ様分子であり、免疫系に異常細胞の存在を知らせる危
険信号として機能している。本研究では、マウスモデルを用いて褥瘡ならびに胎盤形成におけるNKG2Dリガンド
の役割を解析した。また，哺乳類におけるNKG2Dリガンド遺伝子ファミリーの分子進化学的解析を行った。

研究成果の概要（英文）：NKG2D ligands are a group of major histocompatibility complex class I-like 
molecules whose expression is induced by cellular stresses such as transformation and viral 
infections. They act as a danger signal alerting the immune system to the presence of abnormal 
cells. In this project, we analyzed the role of NKG2D ligands in pressure ulcers and placental 
development using mouse models. We also conducted molecular evolutionary analysis of the NKG2D 
ligand gene family in mammals. 

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
 

NKG2Dはナチュラルキラー細胞、キラー 
T細胞、γδ T細胞などに発現している活性化
レセプターである。本レセプターに対するリ
ガンド（以下、NKG2Dリガンド）は正常細
胞表面にはほとんど発現していないが、がん
化、ウイルス感染などのストレスを受けた細
胞で発現が誘導される。NKG2Dリガンドが
ナチュラルキラー細胞などの免疫細胞表面
上のNKG2Dレセプターに結合すると、免疫
細胞は活性化され、がん細胞、ウイルス感染
細胞などの異常細胞の排除に働く。 
NKG2D リガンドの発現は創傷治癒などの
生理的なプロセスに関与しているのみなら
ず、自己免疫疾患の発症、ウイルス感染症の
慢性化、がん細胞による免疫回避などの病態
にも深く関わっている。しかしながら、
NKG2Dリガンドの生理機能や病態における
役割の理解は十分とは言えない。 
ヒトではMICA/B分子の他に 6個の ULBP
分子がNKG2Dリガンドとして同定されてお
り、マウスではMULT1分子と 5個の RAE-1
分子、3個の H60分子（H60a, H60b, H60c）
がリガンドとして同定されている。このよう
に、単一のレセプター（NKG2D）に対して
複数のリガンドが存在することはNKG2Dシ
ステムの顕著な特徴である。マウスには
MICA/Bに相当するリガンドが存在しないな
ど、リガンド遺伝子ファミリーの進化につい
ても不明の点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
（1）創傷治癒が遅延する病態である褥瘡に
注目し、褥瘡における NKG2Dリガンドの役
割を明らかにする。また、胎盤形成における
本リガンドの役割を明らかにする。 
（2）ヒト、マウスでは複数のNKG2D リガ
ンドが同定されているが、他の哺乳類のリガ
ンドに関しては、ほとんど情報がない。遺伝
子データベースの解析を通じて、ヒト、マウ
ス以外の哺乳類の NKG2D リガンド遺伝子
を同定することにより、NKG2D リガンドの
進化プロセスとその特徴を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
（1）褥瘡はマウス皮膚を 2 つの円盤状磁石
で外側から挟みこみ、皮膚虚血・再灌流傷害
をひき起こすことにより形成した。 
（2）NKG2D リガンド遺伝子ファミリーな
らびに SKINT 遺伝子ファミリーの分子系統
的解析は、NCBIデータベースに登録されて
いる配列を用い、標準的な方法を用いて行っ
た。 
 
４．研究成果 
 
（1）褥瘡における NKG2Dリガンドの役割 

研究代表者らは、これまでに主にマウスを
用いて NKG2D リガンドが表皮に局在する
γδ T細胞である dendritic epidermal T cells 
(DETCs) の活性化を介して皮膚・粘膜にお
ける免疫監視や恒常性維持に関与している
ことを示してきた。例えば、皮膚における恒
常性維持の代表的なものとして創傷治癒が
あるが、創傷部位におけるNKG2Dリガンド
の発現は創傷治癒に促進的に働くことを示
した。本研究では、創傷治癒が遅延する病態
である褥瘡に注目し、褥瘡における NKG2D
リガンドの役割について検討を行った。 
 
（2）NKG2Dリガンドの胎盤形成における役
割 

NKG2D レセプターに特異的なモノクロ
ナル抗体を妊娠マウスに腹腔内投与すると、
胎盤の形成、とくに胎盤における血管形成が
阻害されることを見出した（J. Reprod. 
Immunol. DOI10.1016/j.jri.2014.09.047）。
したがって、栄養膜細胞上に発現される
NKG2Dリガンドと子宮ナチュラルキラー細
胞上のNKG2Dレセプターの相互作用が正常
な胎盤の発達に重要な役割を果たしている
と考えられた。現在、NKG2Dレセプター欠
損マウスを用いてこの結果を検証するとと
もに、血管形成不全や胎盤の形成不全がいか
なる機序によって生じるのかを、主にサイト
カインや成長因子に着目して解析を進めて
いる。 
 
（3）NKG2Dリガンドの分子進化 
ここ数年で数多くの哺乳類種のゲノム配
列が入手可能になったことを受けて、
NKG2D リガンド遺伝子ファミリー（MIC, 
ULBP, MILL遺伝子）の比較ゲノム解析を行
った。系統発生学的に重要な位置を占める哺
乳類 29種を解析の対象とした。解析の結果、
１）MIC遺伝子はマウス、ラットをはじめと
する多くのげっ歯類で欠損しているが、他の
ほとんどの哺乳類種には存在すること、２）
MIC 遺伝子はすべてのげっ歯類で欠損して
いるわけではないこと、３）げっ歯類ではな
いウサギやナキウサギも MIC 遺伝子を欠損
していること、４）MIC遺伝子とは対照的に、
ULBP 遺伝子は検索したすべての哺乳類種
に存在すること、５）MIC遺伝子と近縁であ
るが、NKG2Dリガンドとしての機能をもた
ない MILL 遺伝子は、げっ歯類の他にウマ、
サイ、ツパイ、オポッサム等に存在するが、
哺乳類種全体における分布は限られている
こと、６）NKG2Dリガンド遺伝子ファミリ
ーのメンバーは、もともとすべて主要組織適
合遺伝子複合体（MHC）領域内でコードさ
れていたと考えられるが、現在はほとんどの
種において MIC 遺伝子のみが MHC 領域内
でコードされていること、７）NKG2Dリガ
ンド遺伝子ファミリーは哺乳類のみに存在
するが、その存在は哺乳類の中でも真獣類と
有袋類に限られており、単孔類には存在しな



いことなどが明らかになった（Immunol. Rev. 
267:72-87, 2015）。 
 
（4）DETCsの起源と進化 
げっ歯類の表皮に存在する γδ T 細胞であ
るDETCsはNKG2Dレセプターを発現して
おり、傷害を受けたケラチノサイトが発現す
る NKG2D リガンドは DETCs 活性化の
co-stimulatoryシグナルとして機能する。マ
ウスでは、胸腺上皮とケラチノサイトに発現
される Skint1遺伝子が DETC の発生・分化
に必須である。Skint1遺伝子は SKINT（よ
り広義には butyrophilin）遺伝子ファミリー
の一員であるが、SKINT 遺伝子ファミリー
の分子系統解析を行ったところ、Skint1はげ
っ歯類に特異的な遺伝子重複によって誕生
した遺伝子であることが判明した。したがっ
て、Skint1に依存する DETCsはげっ歯類の
み に存 在する と考 えら れる （ Front. 
Immunol.: doi: 10.3389/fimmu.2018.01059）。
しかしながら、限定された抗原特異性を有す
る γδ T 細胞レセプターを発現する上皮内リ
ンパ球は様々な動物種に認められる。これら
のリンパ球の発生・分化には Skint1 とは別
の butyrophilin 遺伝子ファミリーのメンバ
ーが関与している可能性がある。 
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