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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に伴って、細胞表面に発現

が誘導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、我々が同定したマウスの NKG2D リガンドで

ある H60c 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。 

 
研究成果の概要（英文）：NKG2D ligands are major histocompatibility complex class I-like 
molecules whose expression is induced by cellular stresses such as transformation and 
viral infections. They function as danger signals alerting the immune system to the 
presence of unhealthy, stressed cells. In the present study, we analyzed the structure and 
function of NKG2D ligands, and their role in pathologic processes, with emphasis on the 
analysis of H60c, a mouse NKG2D ligand identified in our laboratory.  
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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、  T 細胞等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 にリガンドが
結合すると、ナチュラルキラー細胞等の免疫
細胞は活性化され、がん細胞、ウイルス感染
細胞の排除に働く。 

NKG2D リガンドの発現異常は自己免疫疾
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、
NKG2D リガンドの構造と機能を理解し、そ
の発現がどのように調節されているかを知
ることは、難治性疾患の病態の理解、治療の
観点からも重要である。 
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
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分子が同定されてきた。われわれは、マウス
において、さらに二つのリガンドを同定し、
それらを H60b, H60c と名付けた（Takada et al. 
J. Immunol. 180(3):1678-1685, 2008）。 
 
２．研究の目的 
(1) 新たに同定されたリガンドのうち、主に
皮膚（表皮）ならびに粘膜に発現されるリガ
ンドである H60c に着目し、その機能を解明
する。 
(2) ヒト、マウスでは複数の NKG2D リガン
ドが同定されており、詳細な解析が行われて
いる。しかし、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) H60c 特異的モノクロナル抗体は組み換え
H60c タンパク質を免疫源として作成した。
H60c リガンドの機能解析は発表論文⑯に記
載した方法により行った。 
(2) ヒト、マウス以外の哺乳類の NKG2D リ
ガンド遺伝子の解析は、発表論文⑦に記載さ
れた方法に従い、NCBI および Ensembl ゲノ
ムデータベースを用いて行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) H60c リガンドの機能：皮膚に損傷を与え
ると、数時間で表皮ケラチノサイト細胞膜に 
H60c タンパク質の発現が誘導され、それが 
dendritic epidermal T cell として知られる表皮
常在  T 細胞の活性化をもたらすことが明
らかになった。また、H60c と NKG2D との結
合を阻害する H60c 特異的モノクロナル抗体
を創傷部位に投与すると、創傷治癒が有意に
遅延することが示された。他の NKG2D リガ
ンドとは異なり、H60c の発現は皮膚、粘膜等
の体表面に限局している。したがって、H60c 
は皮膚粘膜等の体表面の異常を免疫系に知
らせることに特化した NKG2D リガンドであ
ることが示唆された。過去の報告では、H60c 
と NKG2D との結合親和性は他のリガンド
より弱いとされていたが、これは先行研究に
おいて測定に使用した H60c が二量体を形
成していたためであり、本来の構造である単
量体 H60c の NKG2D への結合親和性は高親
和性リガンドに匹敵するものであることも
判明した。  
 NKG2D リガンドが各生物種に複数存在す
る理由はこれまで明確には理解されていな
かったが、本研究により、ある種のリガンド
は特定の組織においてのみ発現され、その組
織において免疫監視、恒常性維持機能を担っ

ていることがはじめて示された。今後、ヒト
に H60c の機能的ホモログが存在するのか、
するとすればそれはどのリガンドかを明ら
かにする必要がある。なお本研究の成果は 
The Journal of Immunology に掲載された（発
表論文⑯）。     
 
(2)NKG2D リガンド遺伝子クラスターの比
較ゲノム解析：ラット NKG2D リガンド遺伝
子は、1 番染色体の単一領域で多数回の遺伝
子重複により多重化していることが分かっ
た。これは、ヒトの ULBP ファミリーの
NKG2D リガンドが 6 番染色体の単一領域で
コードされていることと類似している。また、
ウシの NKG2D リガンド遺伝子も 9番染色体
の単一領域に存在しているが、マウスでは、
NKG2D リガンドの一部が同一染色体上の他
部位に転座しており、NKG2D リガンド領域
が二分されている。また、各生物種のもつ
NKG2D リガンド遺伝子は種特異的な重複に
よって誕生したものであり、その進化速度は
速いことが分かった。これは、NKG2D リガ
ンドが病原体による免疫回避の格好のター
ゲットになっているためと考えられる。さら
に、原始的な哺乳類であるオポッサムも
NKG2D リガンド様遺伝子を保有しているこ
とから、NKG2D リガンドを介した induced 
self-recognition は、哺乳類全体が保有する生
体防御システムであることが示唆された。 
 本研究により、NKG2D リガンドの進化プ
ロセスの基本的な特性が明らかにされた。今
後、さらに解析の対象とする種を増やすこと
によって、より詳細な理解が可能となると思
われる。なお、本研究の成果は Immunogenetics
に掲載された（発表論文⑦）。 
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