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研究成果の概要：NKG2D リガンドはがん化やウイルス感染に伴って、細胞表面に発現される主

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

の働きをしている。本研究では、我々が同定した 2 個の新規リガンドを中心として、NKG2D リ

ガンドの構造、機能、病態における役割を解析した。 
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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とキラーT 細
胞の主要な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）は正常細胞には発現していないが、が
ん化、ウイルス感染などのストレスによって
発現が誘導される。NKG2D にリガンドが結合
すると、ナチュラルキラー細胞、CD8+ T 細胞
は活性化され、がん細胞、ウイルス感染細胞
を破壊する。 

これまで、NKG2D リガンドとして、ヒトで
は MICA/B 分子の他に 6個の ULBP 分子が、マ
ウスでは H60、MULT1 分子と 5 個の RAE-1 分

子が同定されている。しかし、他にもリガン
ドが存在する可能性が残されており、すべて
のリガンドが同定されたとは言い難い。 

一方、NKG2D リガンドの発現異常が自己免
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に深く関わっている
ことが明らかになってきている。 
したがって、すべての NKG2D リガンドを同

定し、その発現がどのように調節されている
かを知ることは、免疫学的に重要であるのみ
ならず、難治性疾患の病態の理解、治療の観
点からも重要である。 
 



２．研究の目的 
我々はゲノムデータベース上に公開され

ているマウス expressed sequence tag 配列
を解析することにより、既知の NKG2D リガン
ドのいずれとも異なる 2個のリガンドを同定
した。 本研究では、これらのリガンドの構
造、機能、発現調節機構を詳細に解析するこ
とにより、NKG2D リガンドの病態における役
割を理解することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
１）ゲノムデータベース解析：マウス H60a 
分子のアミノ酸配列をクエリーとして
tBLASTn プログラムにより、新規リガンドを
探索した。 
２）surface plasmon resonance（SPR）解析：
マウス NKG2D-Ig fusion 蛋白質を固相化し、
大腸菌で作製した H60蛋白質との結合親和性
を、BIAcore2000 を使用して測定した。 
 
４．研究成果 
 
下図に示すように、我々が新たに同定したマ
ウス NKG2D リガンドは既知のリガンドのな
かでは H60 に最も類似していることから、
H60b、H60c と命名した。H60b、H60c と区別
するため、既知の H60 リガンドを H60a と改
名した。H60b、H60c リガンドの構造・機能・
発現調節機構を解析することにより、以下の
成果を得た。 
 
（１）H60b、H60c 分子と NKG2D との結合親和
性：大腸菌で作成した組み換えたんぱく質
H60b、H60c と NKG2D との結合親和性を SPR
法により測定した。H60b と NKG2D とのアフィ
ニティーは H60a のそれより低く、 H60c は
既知のマウス NKG2D リガンドの中で最もア
フィニティーの低いリガンドであることが
明らかになった。 
 
（２）H60b, c 分子の生化学的性状：cDNA ク
ローンの塩基配列解析から、これらの分子は
いずれも 2 個の細胞外ドメイン（α1, α2）を
有する MHCクラスＩ様の分子であることが示
された。また、H60a, H60b は膜貫通型タン
パク質、 H60c は GPI アンカー型タンパク
質であることが明らかになった。 
 
（３）サイトメガロウイルス（CMV）感染に
よる発現誘導：Mouse embryonic fibroblasts 
にマウス CMV を感染させると、H60b 遺伝子
の発現が誘導された。しかし、H60a、 H60c 遺
伝子の発現は誘導されなかった。以上より、
リガンドによって、発現誘導刺激が異なって
いることが明らかになった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）H60b、 H60c mRNA の組織分布：健常マ
ウスでは、H60b 遺伝子は低レベルではある
が、広範な組織で発現されている。一方、H60c 
mRNA は主として皮膚と女性生殖器で発現さ
れている。H60c は粘膜皮膚での生体防御に重
要な NKG2D リガンドであることが示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）モノクロナル抗体の作製：大腸菌で発
現させた組み換え H60b、H60c 蛋白質でラッ
トを免疫することにより、H60b、H60c それぞ
れに特異的なモノクロナル抗体を作製した。 
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