
早稲田大学・理工学術院・研究助手

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６８９

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

上皮細胞による非古典的MHC-I認識と変異細胞排除の抑制

Recognition of non-canonical MHC-I by epithleial cells and elimination of 
transformed cells

３０８３５８１４研究者番号：

鴨下　渚（Kamoshita, Nagisa）

研究期間：

２１Ｋ０７１０７

年 月 日現在  ６   ９ １７

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：上皮細胞層に発現するMHC-Ibを刺激することで、リバースシグナルにより細胞死を誘
導することがわかってきた。この機構の解明に必須であるMHC-Ibのリガンド候補分子を同定し、MHC-Ibを介した
細胞死誘導機構について解析した。同定したリガンドとMHC-Iの最小結合部位のペプチドは、in vitroで細胞死
を誘導した。加えて、同ペプチドによって刺激されたMHC-Ibは、MAPK経路を活性化していた。これにより、
Caspase3の活性化を介したApoptosisであることがわかってきた。さらに、同ペプチドをマウスin vivoでの発が
ん実験に適用したところ、発がんを抑制する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：It has been found that stimulated MHC-Ib expressed on epithelial cells 
induces cell death through the reverse signaling. Identification of candidate ligand molecules for 
MHC-Ib, which is essential for elucidating the reverse signaling mechanism, and analysis of the cell
 death induction mechanism via MHC-Ib were conducted. The minimal peptide of the identified ligand 
binding with MHC-I induced cell death in vitro. Additionally, MHC-Ib stimulated by the minimal 
peptide activated the MAPK pathway. This revealed that the induced cell death is through Apoptosis 
mediated by Caspase3 activation. Furthermore, application of the peptide in mouse in vivo 
experiments resulted in suppression of carcinogenesis.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 発がん制御　超早期がん

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、がん変異細胞の排除を抑制する機構を解明した。このMHC-Ibによる抑制機構を解除することで、
MHC-Ia/AltRによる変異細胞の排除シグナルをより効率的に促進でき、予防するための治療法確立に繋がる。本
研究で解明される抑制機構を解除することは、まさにこのがん変異細胞の排除を促進するために有効な手段であ
る。そのため、予防的にがん変異細胞を排除する医療の確立に大きく貢献する。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

細 胞 内 異 常 を 細 胞 外 に 提 示 す る ク ラ ス I-MHC （ MHC-I: class I Major 

Histocompatibility Complex）は、免疫細胞のみが認識する。このコンセンサスがある

一方で、申請者の所属グループは非免疫細胞である上皮細胞が、隣接するがん変異細胞

の MHC-I を認識することを世界に先駆けて示してきた。この認識機構の中核を担う分子

として、正常細胞に発現する機能未知の分子（AltR: suboptimal Alteration 

Recognizing protein）を同定した。この AltR は、がん変異細胞が提示する MHC-I を認

識し、がん変異細胞に対する攻撃能を惹起する。これは、上皮細胞が免疫細胞様の機能

を有することを例示する、新たな生命現象の制御機構の発見である。 

 上皮細胞と変異細胞の共培養条件下において、AltR は転写因子 Runx2 を介して正常

細胞側で発現誘導される。誘導された AltR は、SHP2/ROCK2 経路を介して骨格形成因子

Filamin の集積を促進する。加えて、Ca2+シグナルにより変異細胞へと向かうための偏

向性移動を生じさせる。MHC-I/AltR の相互作用は、これら２つの効果（骨格形成因子の

集積と偏向性移動）を正に制御することで、がん変異細胞の排除を促す。 

 
 
２．研究の目的 
最近申請者は、イヌの非古典的 MHC-Ib の変異細胞側でのノックアウトが、変異細胞の

排除を促進するという独自の知見を得ている。すなわち、イヌの非古典的 MHC-Ib が変

異細胞の排除に対して抑制的に働くことを意味する。そこで本研究では、非古典的 MHC-

Ib による MHC-I/AltR 依存的シグナルに対する抑制機構を明らかにすることで、上皮細

胞による排除能−惹起機構の詳細を解明する。 
 
 
３．研究の方法 

本研究では、がん変異細胞の非古典的 MHC-Ib シグナルが、正常細胞の抗腫瘍能に対

して「抑制」的に働く機構を解明する。この解析にあたり、申請者の所属グループがす

でに明らかにした MHC-Ia/AltR による変異細胞の排除機構との関連性を中心として解

析を進めていく。 

具体的には、以下の３点を明らかにする。 

■Q1: MHC-Ibは MHC-Ia/AltRによる変異細胞の排除機構に対して抑制的に機能するの

か？ 

MHC-Ib が抑制性シグナルとして働くかを確認・検証する。 

■Q2: MHC-Ib は正常細胞のどの受容体と相互作用するのか？ 

BLI 法を用いて網羅的に MHC-Ib のカウンターパートを探索する。 

■Q3: 肺 in vivo 細胞競合モデルでの MHC-Ib とカウンターパートの評価。 

MHC-Ib による抑制機構を、マウスを用いたより生理的な条件で明らかにする。 
 
 
４．研究成果 

■Q1: MHC-Ibは MHC-Ia/AltRによる変異細胞の排除機構に対して抑制的に機能するの

か？ 

MHC-Ib が抑制性シグナルとして働くかを確認・検証する。 
→イヌの MHC-Ib は Extrusion シグナルを抑制するのではなく、細胞死シグナルを

積極的に促進することで、がん変異細胞に細胞死を促進していることがわかった。

また、同時に Extrusion の効率は低下していた。さらに、全体の細胞排除の総数を



観察すると、MHC-Ib シグナルを促進したときは、促進していないときに比べて、ほ

とんど変わりがなかった。そのため、MHC-Ib シグナルは MHC-Ia シグナルを抑制し

たのではなく、細胞死シグナルを促進することで、相対的に Extrusion 効率が減少

していたと考えられる。 

■Q2: MHC-Ib は正常細胞のどの受容体と相互作用するのか？ 

BLI 法を用いて網羅的に MHC-Ib のカウンターパートを探索する。 
→BLI法を基にしたスクリーニングの確立には、いくつか問題が生じた。そのため、

ペプチドアレイを用いたスクリーニングを用いた。その結果、機能未知の形質膜タ

ンパク質が同定された。今後、MHC-Ib との関連を解析していく予定である。 

■Q3: 肺 in vivo 細胞競合モデルでの MHC-Ib とカウンターパートの評価。 

MHC-Ib による抑制機構を、マウスを用いたより生理的な条件で明らかにする。 
→ウレタンをマウス腹腔に注入することで、肺に特異的に発がんを誘導できる。こ

の発がんモデルには、A/J マウスのメスを用いるが同マウスでは遺伝子改変の難し

さがある。そこで、ICR 系統、B6 系統など他のマウス系統を用いた発がん効率の検

討をおこなった。 
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