
蛋白質・核酸・酵素 　 　　

T 細胞に抗原を認識させる主要組織適合

抗原の構造と機能

　生体を脅かす微生物のあるものは、細胞内

に寄生して増殖する。免疫系は細胞内に潜む

微生物の存在を認知して排除することにより、

生体を感染から防御するシステムを備えてい

る。つまり感染細胞の表面に発現する主要組

織適合抗原は、分子の先端に感染微生物の蛋

白質に由来するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ断片を結合する。そ

して免疫系の T ﾘﾝﾊﾟ球（T 細胞）は、主要組

織適合抗原に結合した微生物ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを認識

して、微生物の排除に関わる免疫応答を開始

する。軟骨魚類以上の脊椎動物では、２種類

の主要組織適合抗原とこれに対応する２種類

の T 細胞が発達しており、これらが生体内で

の局在が異なる微生物を排除すべく役割を分

担している。

はじめに

　免疫系の重要な特徴は、異物である抗原の

特異性を識別して排除することである。これ

は、抗原を識別する多様な構造をもつ B リン

パ球（B 細胞）の表面に発現する免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘ

ﾝ（抗体）と、T 細胞表面の T 細胞抗原受容

体（T cell receptor; TCR）により担われて

いる。免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝは通常、丸ごとの抗原分

子の表面に現れる立体構造を認識して結合し、

これを排除したり、その毒性を中和したりす

る。いっぽう T細胞は免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝと異なり、

丸ごとの抗原分子を認識することはできず、

TCR を介して多型性に富む主要組織適合遺伝

子複合体(major histocompatibility

complex ; MHC）にｺｰﾄﾞされた、膜糖蛋白質

である MHC 分子の助けを借りて抗原を認識

する。つまり T 細胞は、細胞が蛋白抗原を分

解して作った微生物などに由来する非自己抗

原ペプチドを、自己の MHC 分子に結合した

形でのみ認識して活性化され、微生物や感染

細胞を排除するための種々の免疫応答を開始

する。

　MHC 分子は、動物が発現する蛋白質の中

でも最も多型性に富み、その不一致は同種異

系(ｱﾛ)の動物間において、臓器や腫瘍の移植

に際して免疫系に識別され拒絶反応を誘導す

る。MHC の命名は、このような移植実験に

より組織適合性を決定する分子として発見さ

れたことに由来する。しかし臓器移植は、こ

の数十年の間に発達した医療であり、MHC

の生物学的機能が移植臓器の拒絶にあるので

はないことは説明するまでもない。MHC の

多型は、動物が長年に渡って多様な微生物と

の戦いを通じて、多様な抗原ペプチドを結合

して T 細胞に見せるべく進化した結果を反映

している。この多型により動物は微生物への

感染により絶滅することなく、種を保存して

きたと考えられている。

　本稿では T 細胞が抗原を認識する際に、重

要な役割を担っている MHC 分子のﾕﾆｰｸな構

造と機能を中心にして、細胞による抗原のﾌﾟ

ﾛｾｯｼﾝｸﾞとＴ細胞への抗原提示のﾒｶﾆｽﾞﾑ につ

いて解説し、MHC 多型の生物学的意義につ

いて考えてみたい。



I. MHC 分子を介した T 細胞の抗原認識のあ

らまし

　MHC 分子には、構造、組織分布および機

能が異なるｸﾗｽ I 分子(MHC-I )とｸﾗｽ II 分子

(MHC-II ) の２種類がある【1】(図１)。

MHC-I は、すべての有核細胞の形質膜表面

に発現し、細胞質中の主にｳｲﾙｽ蛋白に由来す

る非自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを CD8+ 細胞傷害性 T 細胞

に提示して活性化する。活性化された T 細

胞は、ｳｲﾙｽ感染細胞を殺傷することにより、

ｳｲﾙｽの複製を阻止する(図２C)。

　一方、MHC-II は樹状細胞などの抗原提示

細胞 の形質膜表面に限定して発現し、抗原

提示細胞が細胞外からｴﾝﾄﾞｿｰﾑに取り込んだ

蛋白に由来する非自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合し

て CD4+ T 細胞に提示し、T 細胞に種々のｻｲ

ﾄｶｲﾝの分泌を誘導する。これらのｻｲﾄｶｲﾝは、

T 細胞、B 細胞および抗原提示細胞に作用し

て、その増殖、分化あるいは活性化を促すこ

とにより、免疫応答全体を増幅したり方向づ

けたりする(図２A, B)。

　ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合していない MHC 分子は、細

胞内では構造が不安定であり、変性してﾘｿｿｰ

ﾑで分解される。そして MHC 分子は、たとえ

非自己抗原が存在しても、その大多数は正常

な自己蛋白に由来する自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合し

て細胞表面に発現している。このような自己

のMHC-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体を認識するT細胞は、

胸腺におけるＴ細胞の分化過程で死滅 (ｸﾛｰﾝ

欠失)しているか、末梢でｱﾅｼﾞｰの状態になる

などして不活性化されることにより免疫寛容

（ﾄﾚﾗﾝｽ）【用語説明 1】の状態にあり、免疫

応答を示すことはない【2】。

【用語説明 1】 免疫寛容（ﾄﾚﾗﾝｽ）：Ｔ細胞

あるいは B 細胞が、特定の抗原に対して反応

性を失っている場合に、これらの細胞は、そ

の抗原に対して免疫寛容を獲得していると言

う。通常 T 細胞および B 細胞ともに、自己

蛋白（ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ）に対して免疫寛容を獲得し

ている。

　これら２種類の T 細胞のそれぞれに抗原ﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞを提示する形質膜結合型糖蛋白である

２種類の MHC 分子は、局在の異なる蛋白抗

原に対処すべく役割を分担していることにな

る。MHC は、軟骨魚類以上の脊椎動物に認

められ、その発現は免疫系の発達と密接な関

係を持っている【3】。ﾋﾄの MHC は白血球の

血液型のようなものとして発見されたため、

ﾋ ﾄ 組 織適 合性 白 血球 抗原 系  (human

histocompatibility leukocyte antigen

system: HLA system)と呼ばれる。近年MHC

分子、結合ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞおよび TCR の立体構造が

決定され、その機能との関連が明確になった。

　

II.　MHC-I を介した抗原提示

1. MHC-I の機能

A. 細胞傷害性Ｔ細胞の活性化

　細胞にｳｲﾙｽあるいは、ある種の細胞内寄生

性細菌などの微生物が感染すると、その遺伝

子産物である微生物由来の蛋白が産生されて
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図１
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図１. MHC 分子の構造の模式図と発現の組織特異性 【1, 2, 24】　MHC-I はα鎖とβ2m (β2 
ﾐｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ) が非共有結合により会合した分子であり、すべての有核細胞および血小板に発現

している。MHC-I のα鎖は細胞外にα1, α2 および α3 の３つのﾄﾞﾒｲﾝ構造を有する。  MHC-II

はα鎖とβ鎖が非共有結合により会合した分子であり、B 細胞、抗原提示細胞およびヒトでは活

性化 T 細胞にも発現する。MHC-II のα鎖とβ鎖はともに細胞外にα1, α2, β1 および β2 の 2 つ

のﾄﾞﾒｲﾝを有する。MHC-I および MHC-II はともに、その細胞外ﾄﾞﾒｲﾝの先端部分(MHC-I では

α1とα2 ﾄﾞﾒｲﾝに、MHC-ΙΙ ではα1とβ1 ﾄﾞﾒｲﾝに相当)にﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合するための溝状の構造を有

している。
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図２. T 細胞と B 細胞とでは、認識できる抗原の性格と抗原認識の方法が異なる 【2】　B 細胞の表面に発現、あ
るいは B 細胞が形質細胞へと分化した後に分泌する免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝは、細胞外に局在する微生物などに由来する非自己抗
原の丸ごとに結合して、これを排除あるいはその毒性を中和する(A)。一方、αβ型 T 細胞ﾚｾﾌﾟﾀｰ(TCR)を発現する T 細
胞は、通常、細胞表面に発現する MHC 分子の先端の溝に結合した、非自己抗原ペプチドを認識して活性化される(B, C)。
このような抗原ペプチドは、MHC 分子を発現する細胞内に取り込まれた微生物が分解されることにより産生される。
このようにして、T 細胞は細胞内の微生物などの異物や、感染細胞を排除する役割を担っている。MHC 分子には、構
造、組織分布および機能が異なるｸﾗｽ I 分子(MHC-I)とｸﾗｽ II 分子(MHC-II) の２種類がある。MHC-I は、すべての有核
細胞の表面に発現し、細胞質中のおもにｳｲﾙｽ蛋白質に由来する非自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを CD8+ 細胞傷害性 T 細胞に提示してこ
れを活性化し、T 細胞によるｳｲﾙｽ感染細胞の傷害を誘導する(C)。一方、MHC-II は樹状細胞などの抗原提示細胞 (APC)
の表面に限定して発現し、APC が細胞外から取り込んだ蛋白に由来する非自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合して CD4+ T 細胞に
提示し、T 細胞に種々のｻｲﾄｶｲﾝの分泌を誘導する(B)。これらのｻｲﾄｶｲﾝは、T 細胞自身、B 細胞および抗原提示細胞に
作用して、その増殖、分化あるいは活性化を促す。 α, β；MHC 分子のα (重) 鎖および β (軽) 鎖。β 2 m；β 2  ﾐｸﾛｸﾞﾛﾌﾞ
ﾘﾝ｡ TCR；T 細胞抗原受容体
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細胞質中に出現する。また腫瘍細胞では、こ

れらの細胞にﾕﾆｰｸな蛋白、あるいは正常な細

胞ではほとんど産生されない蛋白が大量に産

生される場合がある。このような蛋白の多く

は、後述するように細胞質内でﾌﾟﾛｾｯｼﾝｸﾞを

受けてﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞへと分解され、小胞体（ER）

内に輸送された後に、すべての有核細胞が発

現する MHC-I に結合して細胞の表面に発現

する【4, 5】。

　ｳｲﾙｽや細胞内に寄生する細菌、原虫に対し

て、いくら免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝを産生して細胞外に

いる微生物を排除しても、感染細胞が存在す

るかぎり微生物の細胞内での増殖は続き、微

生物を完全に排除することはできない。CD8+

細胞傷害性Ｔ細胞は、自己の MHC-I に結合

した非自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを識別して活性化さ

れ、ﾊﾟｰﾌｫﾘﾝを分泌して、ｳｲﾙｽまたは細菌に

感染した細胞あるいは腫瘍細胞の形質膜に穴

をあけ、さらにｸﾞﾗﾝｻﾞｲﾑなどの蛋白分解酵素

を細胞質内に送り込み、ｱﾎﾟﾄｰｼｽを誘導する

ことによりこれを破壊する【6】(図２C, 図

３C)。この際に細胞傷害性Ｔ細胞の表面に発

現する糖蛋白である CD8 分子は、標的細胞

上に発現する MHC-I のα3 ﾄﾞﾒｲﾝ上によく保

存されたﾙｰﾌﾟ構造に結合して、標的細胞とＴ

細胞との間の接着を増強すると共に、細胞質

部分を介して Lck ﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞを活性化するこ

とによりＴ細胞の活性化を促進する【7】。

B. ﾅﾁｭﾗﾙｷﾗｰ (NK) 細胞の細胞傷害活性の抑

制

　NK 細胞は血球系の細胞であるが、代表的

な免疫担当細胞である抗原提示細胞、T 細胞

あるいは B 細胞のいずれにも属さない細胞

である。NK 細胞は特定のｳｲﾙｽあるいは細菌

に感染した細胞、あるいは腫瘍細胞を認識し

て破壊すると共にｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝｶﾞﾝﾏ (IFN-γ) など

のｻｲﾄｶｲﾝを分泌する【8】。NK 細胞は KAR

( killer-cell activating receptor )を介して、

標的細胞上に発現する糖鎖などの ﾘｶﾞﾝﾄﾞを

認識することにより活性化され細胞傷害活性

を発現するが、その詳細については、まだ十

分には明らかにされていない【9】。

　いっぽうNK細胞の表面にはKIR（killer-cell

inhibitory receptor）と総称される抑制性ﾚｾ

ﾌﾟﾀｰも発現し、これらは標的細胞上の MHC-I

に結合して NK 細胞の細胞傷害活性を抑制す

る【10】。KIR には構造の異なるものが複数

存在し、一個の NK 細胞は通常数種類の KIR

を発現し、その多くは不特定の自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

を結合した MHC-I の多型を識別した後に、

細胞内に細胞傷害活性の発現を抑制するｼｸﾞﾅ

ﾙを送る【11】（図３C）。ある種のｳｲﾙｽ感染

細胞や腫瘍細胞は、細胞表面の MHC-I の発

現を抑制することにより、細胞傷害性Ｔ細胞

からの攻撃を免れる。しかし、MHC-I の発

現をなくした細胞は、KIR を刺激しないため

NK 細胞の良い標的となる。MHC-I 欠損細胞

の排除は、NK 細胞の重要な役割の一つとな

っている。
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図３
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図３. MHC-I による抗原ペプチドの CD8+ 細胞傷害性Ｔ細胞への提示 【1, 2, 12,13】　A.

MHC-I (ヒトの HLA-A2 分子) に結合性を示す、ウイルス由来の 5 種類のペプチドを重ねて横か

ら見た図。ペプチドは P1̃P9 で示した 9 個のアミノ酸からなり、両端 (N および C 末端)のアミ

ノ酸はすべて一致しており、この部分のアミノ酸の側鎖が MHC-I のペプチド収容溝にある３

つのポケットに収容される。ペプチドの中央部分のアミノ酸残基の側鎖は、ペプチド収容溝か

らせり上がり TCR により認識される。B. MHC-I (HLA-A2 分子) のペプチド収容溝を、TCR 側

より見た図。溝は相対する２つのαヘリックス(右巻きラセン)構造に囲まれている。丸は A, B お

よび F ポケットの位置を示し、( ) 内の数字に対応するペプチド上のアミノ酸残基の側鎖がここ

に収容される。黒塗りの部分は MHC-I (ﾋﾄの HLA-I )で多型を示すｱﾐﾉ酸残基を示す。CHO は糖

鎖を示す。C.  MHC-I により提示された抗原ペプチドの認識による CD8+ 細胞傷害性 T 細胞

の活性化および NK 細胞の細胞傷害活性の抑制。α1, α2, α3 および β2m は、それぞれ MHC-I の

細胞外ドメインおよびβ2 ミクログロブリンを表し、KIR は細胞傷害抑制性レセプター(Killer-cell

inhibitory receptor)を表す。
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2.MHC-I 糖蛋白質の構造

　MHC-I は、約 340 個のｱﾐﾉ酸より成る

45kDa のα（重）鎖と、100 個のｱﾐﾉ酸から

なる 12kDa のβ2 ﾐｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝとが非共有結合

により結合して、形質膜表面に発現する膜結

合型糖蛋白である（図１）。MHC-I は、ほと

んどすべての有核細胞および血小板などに発

現しており、IFN-γ などの作用により発現が

増強する。HLA ｸﾗｽ I 分子(HLA-I) のα鎖は、

それぞれ約90個のｱﾐﾉ酸からなるα1 、α2 お

よび α3 の３つの細胞外ﾄﾞﾒｲﾝと、膜通過部

分 (̃40 ｱ ﾐ ﾉ酸)および短い細胞質部分

(̃25 ｱﾐﾉ酸) を有する【12, 13】。α1 およ

び α2 ﾄﾞﾒｲﾝ には、それぞれ 1 個ずつｼﾞｽﾙﾌ

ｨﾄﾞ(S-S) 結合が形成されている。またα1 ﾄﾞ

ﾒｲﾝ の第 86 残基の Asn には、複合型糖鎖

が結合している。

　数種類の MHC-I の立体構造が解明され、

MHC-I の先端の部分を構成するα1 とα2 ﾄﾞﾒ

ｲﾝにはαﾍﾘｯｸｽ構造が側壁を、またβｼｰﾄ構造が

底面を構成する溝（groove）状の構造が存

在し、この溝にﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが結合することが明

らかになった【12】（図３-B, C）。さらにﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞ収容溝の構造を詳細に解析すると、後述

するようにﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの結合とも密接に関連す

る、Ａ～Ｆﾎﾟｹｯﾄと呼ばれる６個のﾎﾟｹｯﾄが存

在することが明らかになった【13】。

　このような多型を示すｱﾐﾉ酸残基の多くは、

MHC-I の先端にあるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを収容する溝を

構成する α1 および α2 ﾄﾞﾒｲﾝ に集中して

いる【14】。このような多型により ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

収容溝の形状が変化するため、後述するよう

に MHC-I に結合可能なﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構造も

MHC-I ごとに異なっている 。

　

３. MHC-I に結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構造

　MHC-I に結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの解析は、細胞

より可溶化して精製された MHC-I に結合す

る自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの混合物を溶出し、分画精製

した後にｱﾐﾉ酸配列を決定する方法などによ

り決定された【15】。その結果、MHC-I に結

合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは、９個のｱﾐﾉ酸からなるもの

が圧倒的に多いことがわかった【15-18】。

　表１に示すように、結合する MHC-I ごと

に､ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞのＮあるいはＣ末端よりのｱﾐﾉ酸

には一定の傾向（MHC-I 結合ﾓﾁｰﾌ）が認め

られる。これらのｱﾐﾉ酸の側鎖はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容

溝の左端あるいは右端に位置する、それぞれ

Ａ(P1)、Ｂ(P2)あるいはＦ(P9)ﾎﾟｹｯﾄに収容

される(図３-A, B)【12, 13】。これらのﾎﾟｹｯ

ﾄと抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上の特定の位置に存在するｱﾝ

ｶｰｱﾐﾉ酸の側鎖の大きさ、極性および荷電な

どの性質が適合した場合に、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは MHC-I

に結合する。

　MHC-I および MHC-II とﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとの結合

に関わる力の主なものは、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの主鎖と

MHC によく保存されたｱﾐﾉ酸残基との間に十

数箇所で形成される水素結合である【12,

13】。この水素結合が形成されるためには、

ﾍﾟﾌﾟﾁﾄ上の MHC ｱﾝｶｰｱﾐﾉ酸の側鎖がうまく

MHC のﾍﾟﾌﾟﾁﾄ収容溝のﾎﾟｹｯﾄに収容されて、

ﾍﾟﾌﾟﾁﾄの主鎖が MHC と接近しなければなら

ない。
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A2.1  (A*0201)
A2.5  (A*0205)
A3.1  (A*0301)
A11   (A*1101)
A68   (A*6801)

B7     (B*0701)
B8     (B*0801)
B27.1(B*2705)
B35   (B*3501)
B37   (B*3701)
B51   (B*5101)
B52   (B*5201)
B53   (B*5301)

M, P, S
P
E, S
S
E

M, P, S
P, S
E
P, S
P
M
M
P, S

ｱﾐﾉ
酸数

9
9
9

9?
9-11

9
8 or 9

9
9

8 or 9
9
9
9

A, r

R, k

L, M, i
V, L, I, Q
L
L, I
V, t

P

R
P
D, E
A
Q
P

D

疎水性ｱﾐﾉ酸

F

R, k
K, R

Y, F, L

K, R

V, i F, M, I, L

V, L, I, A
L
Y, K
K
R, K

L, I, a, v, m
L, I
K, R
Y, M, L, I

I, V
I, L, V

酸性あるいは

塩基性ｱﾐﾉ酸

NH2 -1 2 3 4 5 7
解析方法

表１ HLA-I 結合ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構造ﾓﾁｰﾌ (文献  17, 18参照)

8 or 9 -COOH

各ｱﾐﾉ酸残基において許容されやすいｱﾐﾉ酸

a) HLA-Iの多型( HLA-I対立遺伝子)を左に血清学的ﾀｲﾋﾟﾝｸﾞによる、右にDNAﾚﾍﾞﾙでのﾀｲﾋﾟﾝｸﾞによる命名法により示した。  
b) M: 質量分析計を用いて個々のHLA-I 結合ペプチドのアミノ酸配列を決定、E: 分画精製した個々のHLA-I  結合ペプチド
   を、エドマン分解で構造決定、P: プールされたHLA-I  結合ペプチドを、エドマン分解で解析、S: 合成ペプチドのHLA-I 
   への結合性を検討して解析。
c)アミノ酸をアルファベットの一文字表示で示した。下線で示したアミノ酸は、多くのHLA-I  結合ペプチドに共通するもの
  を示す。より頻度の低いモチーフを通常の文字で、また稀なモチーフを小文字で示した。

 ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞがMHC-I に結合するためには、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの特定の位置にMHC-I に結合するための複数のｱﾐﾉ酸残基(MHC-I ｱﾝｶｰ）
の存在を必要とする。MHC-I 結合ペプチドは９個のアミノ酸からなっていることが多く、ペプチド上のN末端のアミノ酸
残基の位置をposition 1(P1)としてC末端方向に各アミノ酸残基に番号をつけると、P1, P2, P8, P9などのアミノ酸の側鎖が
MHC-I に結合するためのアンカーとして重要な役割を担っていることが多い。これらのMHC-I ｱﾝｶｰ残基の位置とｱﾐﾉ酸の
種類に関する組み合わせには制約があり、これをMHC-I 結合ﾓﾁｰﾌという。MHC-Iの多型によりﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝の形状も変
化するため、そこに結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞのﾓﾁｰﾌも各MHC-I ごとに異なる。

HLA - I a) b)
c)
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Ｂ(P2),Ｃ,Ｄ,ＥおよびＦ(P9)ﾎﾟｹｯﾄの一部は

多型性に富み、MHC-I の多型 により、その

形状も変化するため、結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構

造(MHC-I 結合ﾓﾁｰﾌ ) も異なってくる【17,

18】。MHC-I 結合性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは中央部で折れ

曲がりﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝からせり上がっており、

この部分のｱﾐﾉ酸の側鎖が TCR から認識され

る（図３-A）。これは特にｱﾐﾉ酸の数が 10 個

以上のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞで顕著である。

　

４. MHC-I により提示される抗原の有核細胞

内でのﾌﾟﾛｾｯｼﾝｸﾞ

　細胞質内で過剰に産生された蛋白、あるい

は変性した蛋白のﾘｼﾞﾝ 残基にはﾕﾋﾞｷﾁﾝが複

数結合する。図４の左半分に示すように、ﾌﾟ

ﾛﾃｱｿｰﾑ proteasome あるいは LMP（large

multifunctional protease）と呼ばれる蛋白

分解酵素の複合体は、主にﾕﾋﾞｷﾁﾝ化された蛋

白を特異的に認識して、これを ｴﾈﾙｷﾞｰ

（ATP）依存性にﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞへと分解する【4,

5】。MHC-II 遺伝子領域に連鎖する遺伝子に

よりｺｰﾄﾞされる LMP-2 と LMP-7 はﾌﾟﾛﾃｱｿｰ

ﾑの構成成分であり、MHC-I および後述する

TAP 遺伝子と同様に IFN-γ の作用により遺

伝子発現が著明に増強する。したがって感染

などに際して産生された IFN-γ によりﾌﾟﾛﾃｱｿ

ｰﾑの構成成分が変化し、これにともなって産

生されるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構造が MHC- I に結合し

やすいﾓﾁｰﾌ を持ったものに変化する【19】。

　ﾌﾟﾛﾃｱｿｰﾑにより限定分解されてできたﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞは、HSP70 などのｼｬﾍﾟﾛﾝにより小胞体

(ER) に 運 搬 さ れ 、 TAP (transporter

associated with antigen processing) 分子

により、小胞体の内腔へと導かれる【4, 5】。

TAP 分子は、ともに MHC-II 遺伝子領域に連

鎖した遺伝子の産物である TAP-1 と TAP-2

からなるﾍﾃﾛﾀﾞｲﾏｰであり、ATP を消費してｴ

ﾈﾙｷﾞｰ依存性にﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを輸送する。TAP 遺

伝子を欠失したT2細胞株などの変異株では、

MHC-I の細胞表面への発現が非常に悪い。

しかし、外部より MHC-I 結合性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを供

給すると、MHC-I の発現は回復する。つま

り TAP 分子は MHC-I 結合性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの供給

に必須の役割を担っており、MHC-I はﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞを結合しないかぎり細胞表面には発現でき

ないことがわかる。TAP 分子は MHC-I に結

合しやすい 7-13 個のｱﾐﾉ酸からなるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

を効率よく輸送し、13-16 個以上のｱﾐﾉ酸か

ら成るﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの輸送効率は著しく低い

【20】。

　小胞体内に出たMHC-I α鎖には、まずCa2+

依存性に膜結合型蛋白であるｶﾙﾈｷｼﾝが結合す

る。ｶﾙﾈｷｼﾝは MHC-I α鎖の構造の保持に重要

な役割を担っており、MHC-I α鎖にβ2 ﾐｸﾛｸﾞﾛ

ﾌﾞﾘﾝが結合すると解離する。その後、MHC-I

は TAP-1 に結合する膜蛋白ﾀﾊﾟｼﾝ 、さらに

可溶性蛋白ｶﾙﾚﾃｨｷｭﾘﾝ と結合して、TAP 分

子を介して小胞体内腔へと輸送されてくるﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞを待ちかまえている。ERp57は、MHC-I

α鎖のα２ﾄﾞﾒｲﾝのβｼｰﾄとαﾍﾘｯｸｽ上のｼｽﾃｲﾝ

残基の間に形成されたｼﾞｽﾙﾌｨﾄﾞ(S-S)結合を

一時的に還元することにより、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容

溝をより大きく開放してﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの結合を促

進する。またGP96 は、Ca2+ 依存性にMHC-I



10

図４

  TAP 分子

MHC-I

プロテアソーム( LMP)
(IFN- の作用により
 　　LMP-2とLMP-7が増加)

MHC-II

細胞質
細胞質蛋白

蛋白質のリジン
残基への
ユビキチン
の結合

小胞体(ER)

リソソーム

x3
x3x3

ゴルジ体

x3

(TAP; エネルギー
依存性にペプチド
をER内へ輸送)

1 2

HSP-70

ペプチド

(自己蛋白あるいは非自己の
 ウイルス、細胞内寄生性細菌
 に由来する蛋白)

HSP

後期エンド
ソーム

カルネキシン
(IP90)

x3

ごく微量

エンドソーム
内寄生性細菌

　コーテッド
ピット

細胞外の
 非自己
蛋白抗原

自己の
膜または
分泌蛋白

CD4

 CD4   
T細胞

+

MHC-II

TCR
 非自己

Ii                  鎖(インバリアント)

m2
カルネ
キシン

 NK細胞

CD8

 CD8+
細胞傷害性 

T細胞

TCR
 非自己
ペプチド

活性化

 ペプチド

抑制

低 pH

CLIP

カテプシンS

(Ii 鎖の分解)

タパシンカルレティ
キュリン

CPL(MIIC

　あるいはCIIV)

?

抗原
 ペプチド

(MHC-IIからのCLIP
ペプチドの解離と他の
ペプチドの結合を促進)

DM分子

形質膜

抗原
ペプチド

ﾘｻｲｸﾘﾝｸﾞ経路

(MHC-II, DMとの量比に
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すべての
有核細胞

(MHC-I 経路)
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(MHC-II 経路)
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蛋白分解酵素を含む。)

ペプチド
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図４. MHC-I あるいは MHC-II により T 細胞に提示される抗原の細胞内でのﾌﾟﾛｾｼﾝｸﾞ

【2, 4, 35】

MHC-I により CD8+ 細胞傷害性Ｔ細胞に提示されるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは、細胞質中の蛋白がﾌﾟﾛﾃｱｿｰﾑ

(LMP)複合体により分解され、TAP 分子を介して小胞体の内腔に輸送されたものに由来する。

一方、MHC-II により CD4+ Ｔ細胞に提示されるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは、抗原提示細胞が細胞外より取り込

んだ蛋白がｴﾝﾄﾞｿｰﾑの中でｶﾃﾌﾟｼﾝ B，D, E あるいは

ｱｽﾊﾟﾗｼﾞﾙｴﾝﾄﾞﾍﾟﾌﾟﾁﾀﾞｰｾﾞなどの蛋白質分解酵素により分解されてできたものである｡
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に結合したﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの N 末端のｱﾐﾉ酸を切断

してﾄﾘﾐﾝｸﾞする。MHC-I はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合す

ると同時に、これらの蛋白と解離して Golgi

体へと移動し細胞表面に発現する。

　最近、通常は MHC-II により提示されるべ

き細胞外に由来する抗原が（後述）、MHC-I に

より細胞傷害性Ｔ細胞に提示される場合があ

ることが明らかにされた。つまり樹状細胞（後

述）が、細胞外から取り込んだｱﾎﾟﾄｰｼｽに陥

ったｳｲﾙｽ感染細胞に由来するｳｲﾙｽﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを

MHC-I に結合して、CD8+ 細胞傷害性Ｔ細胞

に提示して活性化することが示された【21】。

これは感染細胞や腫瘍細胞の排除において、

非常に重要な意味をもつと考えられる。

III. MHC-II を介した抗原提示

1. 抗原提示細胞(APC)

　MHC-II は、Ｂ細胞を含むﾌﾟﾛﾌｪｯｼｮﾅﾙ抗原

提示細胞 およびﾋﾄ活性化Ｔ細胞に発現して

おり、IFN-γ や IL-4 などの ｻｲﾄｶｲﾝ により

発現が増強したり、通常発現の認められない

細胞にも発現が誘導されたりする。

　樹状細胞 dendritic cell、ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞおよび

Ｂ細胞などのいわゆるﾌﾟﾛﾌｪｯｼｮﾅﾙ 抗原提示

細胞 【用語説明 2】は、構成的あるいは刺

激時に MHC-II を発現し、これらの抗原提示

細胞は MHC-I 結合性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞのみならず

MHC-II により提示されるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞのﾌﾟﾛｾｯｼﾝ

ｸﾞ（詳細は後述）と提示という重要な機能を

担っている。皮膚の Langerhans 細胞や胸

腺、ﾘﾝﾊﾟ節などに存在する指状突起細胞

interdigitating cell および末梢血中の単球

monocyte もﾌﾟﾛﾌｪｯｼｮﾅﾙ 抗原提示細胞に属

する【22】。

【用語説明 2】ﾌﾟﾛﾌｪｯｼｮﾅﾙ APC：CD4+ T 細

胞に MHC-II を介して抗原提示を行う能力の

ある抗原提示細胞のこと。ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞは強い貪

食能をもち炎症の場に浸出するが、通常は

MHC-I + II - であり、IFN-γ などの作用により

MHC-II + となる。B細胞は、その表面に発現

する免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝが認識する抗原を細胞内に

取り込み、これを構成的に発現するMHC-II に

より効率よく提示するが、貪食能はほとんど

ないため、その他の抗原の提示能は低い。樹

状細胞は最も優れた抗原提示細胞であり、構

成的に MHC-I 、MHC-II を発現する。細胞が

多数の樹状突起を発現することにより、大き

な表面積を所有する特徴がある。

2. MHC-II の機能

　MHC-II は主に抗原提示細胞に発現してお

り、抗原提示細胞が細胞外液中から取り込ん

だ抗原、あるいは細胞に取り込まれｴﾝﾄﾞｿｰﾑ

内に寄生する細菌に由来する抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを

結合して CD4+Ｔ細胞に提示し、これを活性

化して種々のｻｲﾄｶｲﾝ の産生ならびに増殖を

促す（図２-B）。

　CD4+Ｔ細胞は MHC-II が自己に、またﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞが非自己に由来する場合に、TCR を介し

てMHC-II-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体を認識し、活性化ｼｸﾞ

ﾅﾙを T 細胞内に伝えることにより、種々のｻｲ

ﾄｶｲﾝ および ｻｲﾄｶｲﾝﾚｾﾌﾟﾀｰ 遺伝子などを発

現した後に増殖する【2】。また CD4 分子は

MHC-II β鎖のβ2 ﾄﾞﾒｲﾝによく保存されたﾙｰﾌﾟ
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構造と特異的に結合することにより、CD4+

Ｔ細胞と抗原提示細胞との間の接着を高める

と同時に、細胞質部分に結合する Lck ﾁﾛｼﾝｷ

ﾅｰｾﾞを活性化してＴ細胞に活性化ｼｸﾞﾅﾙを伝

達する【23】。たとえ細胞外液中に非自己抗

原が存在しても、MHC-II の多くは非自己抗

原と同様の経路を経て産生された、主に自己

の膜蛋白あるいは分泌蛋白に由来するﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞを結合して、形質膜の表面に発現している。

3. MHC-II 糖蛋白質の構造

　MHC-II は、約 230 個のｱﾐﾉ酸からなる

33-35kDa のα鎖と、約 230 個のｱﾐﾉ酸から

なる約 27-29kDa のβ鎖が非共有結合により

結合して、形質膜表面に発現する膜結合型糖

蛋白である( 図１)。HLA ｸﾗｽ II 分子(HLA-II)

のα およびβ 鎖の細胞外部分は、それぞれ約

90 個のｱﾐﾉ酸からなる２つのﾄﾞﾒｲﾝ に分かれ

ており、 α1 , α 2 , β1 および β2 ﾄﾞﾒｲﾝ に

より構成されている。 α 2, β1, β2 の各ﾄﾞﾒｲ

ﾝ は、それぞれ ｼﾞｽﾙﾌｨﾄﾞ (S-S) 結合を１個

づつ持っている。またα1 ﾄﾞﾒｲﾝ にはﾊｲﾏﾝﾉｰ

ｽ型糖鎖が、また α2 ﾄﾞﾒｲﾝ には複合型糖鎖

が、それぞれ１個ずつ結合している【24】。

いっぽう β1 ﾄﾞﾒｲﾝ には複合型糖鎖が結合

している。さらに膜通過部分は 20 数個の、

また細胞質部分は 10 数個の ｱﾐﾉ酸により構

成されている。

　数種類の MHC-II の立体構造が明らかにさ

れ、形質膜に遠い側の α1 および β1 ﾄﾞﾒｲﾝ

が組み合わさって、MHC-I の α1 および α2

ﾄﾞﾒｲﾝが形成するのと同様の溝状の構造を作

ることが明らかとなった【25, 26】（図５-B,

C）。さらに、この部分にﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが線状に結

合していることが示された。

４. MHC-II に結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構造

　MHC-II のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝には、MHC-I 結

合ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞと比較して 10 - 30 数個（多くは

15個前後）のｱﾐﾉ酸からなる長いﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが、

伸張された形で結合している。MHC-I ではﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞを収容する溝の両端が閉じているのに

対して、MHC-II では開放されているために、

ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの両端のｱﾐﾉ酸残基は溝の両端からは

み出している【25, 26】。ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に

収まるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ部分は、MHC-I と同様に約９

個のｱﾐﾉ酸からなり、１ｱﾐﾉ酸残基進むごとに

側鎖の方向が回転するため、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上で

MHC-II に向かうｱﾐﾉ酸残基の側鎖がｱﾝｶｰとな

り、これが MHC-II 上のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に存在

する３～５個のﾎﾟｹｯﾄにうまく収容され、両

分子の結合を可能にしている【26】（図５-A,

B）。すでに MHC-I とﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとの結合に関す

る項目で述べたように、両者の結合に関わる

力としては、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの主鎖と MHC-II によ

く保存されたｱﾐﾉ酸残基との間に、十数箇所

で形成される水素結合が大きな割合を占めて

いる。

　MHC-II の場合も MHC-I と同様に、多型を

示すｱﾐﾉ酸残基の多くは、MHC-II の先端にあ

るﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを収容する溝を構成する α1 およ

びβ1 ﾄﾞﾒｲﾝ に集中している【25】（図５B）。

このような多型により ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝とﾎﾟｹｯ

ﾄの形状が変化し、MHC-II に結合可能なﾍﾟﾌﾟ
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図５

A

1-ドメイン

多型を示すアミノ酸残基

1-ドメイン
1-N末端

1-N末端

PP11

PP 77

PP 99
PP 66

B
1 1

2

TCR CD4
  分子

エンドソーム系

 CPL (MIIC
またはCIIV)

リソソーム

抗原提示細胞

  CD4+

ヘルパー
 T細胞

2

ペプチド

C
サイトカイン
　｠の分泌

VV

CC

ペプチド

C末端
N末端

PP 44

ＰＰ 11 11
PP -- 22

細胞外
非自己抗原

自己の分泌
あるいは
膜蛋白

MHC-II

Ｎ末端

P-2 Pro

P-1 Lys

P1Tyr

P2 Val P3 Lys

P4 Gln

P5 Asn

P6 Gln

P7 Thr

P8 Lys

P9 Leu

P10 Ala

P11 Thr

Ｃ末端

図５.  MHC-II を介した抗原ペプチドの CD4+ Ｔ細胞への提示 【25, 26】　A. MHC-II (HLA-DR1)に

より抗原提示を受けるｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞﾍﾏｸﾞﾙﾁﾆﾝﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ(HA306-318)の構造を示す。MHC-II との結合に重要なｱﾝｶ

ｰｱﾐﾉ酸残基で、最もＮ末端側の Tyr の位置を position 1 (P1)としてＣ末端方向に番号を付けた場合の、各

残基の番号およびｱﾐﾉ酸を表示した。またｱﾐﾉ酸の側鎖が、MHC-II のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝の５個のﾎﾟｹｯﾄに収容

されるｱﾐﾉ酸残基を四角で囲んで示した。ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ結合で結ばれたﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの主鎖を黒の実線で示す。各ｱﾐﾉ

酸上の黒く塗りつぶした原子は MHC-II のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝のﾎﾟｹｯﾄに埋まっている原子を、白い原子は

MHC-II とは接触していない原子を、灰色の原子は MHC-II および溶媒にともに接している原子を示す。

B.  HA306-318 を結合した MHC-II を真上（TCR 側）より見た立体構造を示す。円は、HA306-318 ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

上で MHC-II との結合に重要な５個のｱﾝｶｰ･ｱﾐﾉ酸残基（P1,P4, P6, P7 および P9）の側鎖を収容すべく、

MHC-II のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に存在するﾎﾟｹｯﾄの位置を示す。黒塗りの部分は、ﾋﾄの代表的な MHC-II である

HLA-DR 分子において多型性を示すｱﾐﾉ酸残基を示す。 C. 細胞外から抗原提示細胞に取り込まれた抗原

がﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞへと分解され、MHC-Ⅱと結合して CD4+ Ｔ細胞に提示される様子を示す。α1,α2,β1 および

β2 は、MHC-II の細胞外ﾄﾞﾒｲﾝを示す。TCR 部分のα, β は TCR のα鎖とβ鎖を、また C と V は定常領域と

可変領域をそれぞれ示す。
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ﾁﾄﾞの構造がMHC-II ごとに異なっている【18,

27-29】。つまり表２に示すようにMHC-II 結

合性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞには、１～２個のｱﾐﾉ酸残基を介

して飛び石状に配列する３～５個のｱﾝｶｰ残基

が存在し、ここに MHC-II ごとに異なる特定

の数種類のｱﾐﾉ酸（MHC-II 結合ﾓﾁｰﾌ）が位置

している。これらのｱﾝｶｰ残基の間に介在して

いる残基の側鎖は、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝から露出

しており TCR により認識される（図５-A）。

　抗原提示細胞の形質膜表面に発現している

MHC-II-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体の寿命は、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの

構造に依存する。特定の MHC 結合ﾓﾁｰﾌを有

していれば、９個のｱﾐﾉ酸からなるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞで

も精製された MHC-II に結合するが、さらに

N あるいはC末端側にｱﾐﾉ酸が付加されると、

抗原提示細胞表面での MHC-II-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体

の半減期が長くなる【30】。したがって、こ

のような複合体は細胞表面に蓄積されること

により密度が高まり、Ｔ細胞から認識される

可能性が高くなると考えられる。おそらく、

このような適当な長さのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが、微生物

の排除に関わる T 細胞が認識する主要な抗原

ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとなっていると推定される。

５. MHC-II により提示される抗原のﾌﾟﾛﾌｪｯｼｮ

ﾅﾙ APC内でのﾌﾟﾛｾｼﾝｸﾞ

A. 抗原のﾌﾟﾛｾｼﾝｸﾞにかかわる細胞内小器官

　図４の右半分に示すように、抗原提示細胞

は細胞外液中より抗原を取り込みｴﾝﾄﾞｿｰﾑに

封じ込める。B 細胞の場合は細胞表面の免疫

ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ分子が抗原を捕え、これが細胞内のｴ

ﾝﾄﾞｿｰﾑに取り込まれる。ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞでは糖蛋白

に結合したﾏﾝﾉｰｽを認識するﾏﾝﾉｰｽﾚｾﾌﾟﾀｰ、ｼｱ

ﾙ酸をもつﾘｶﾞﾝﾄﾞに結合するｽｶﾍﾞﾝｼﾞｬｰﾚｾﾌﾟﾀｰ、

ならびに細菌が産生するリポ多糖体(lipopoly

saccharide ; LPS)に対するﾚｾﾌﾟﾀｰである

CD14 や補体ﾚｾﾌﾟﾀｰの CR3（CD11b/CD18）

や CR4（CD11c/CD18）を介して細菌など

を捕え貪食し、各種のﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞによりこれを

消化して排除する【31, 32】。いっぽう、ﾏｲ

ｺﾊﾞｸﾃﾘｱのような細菌は、ｴﾝﾄﾞｿｰﾑに取り込ま

れた後でも消化をまぬがれそこに寄生して増

殖する。

　ｴﾝﾄﾞｿｰﾑにおいてこれらの抗原は、ｶﾃﾌﾟｼﾝ

B、D、E およびｱｽﾊﾟﾗｼﾞﾙ ｴﾝﾄﾞﾍﾟﾌﾟﾁ ﾀﾞｰｾﾞ

【33】をはじめとする蛋白分解酵素によりﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞへと分解され、MIIC（MHC class II

compartments）や CIIV（class II vesicles）

と呼ばれる別の細胞内ｺﾝﾊﾟｰﾄﾒﾝﾄ（ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ負

荷ｺﾝﾊﾟｰﾄﾒﾝﾄ, compartments for peptide-

loading; CPL と総称される）へ運ばれる

【34】。これらは抗原のﾌﾟﾛｾッｼﾝｸﾞや MHC-II

へのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの負荷が行われる特殊な細胞内

小器官であると考えられている。CIIV は初期

ｴﾝﾄﾞｿｰﾑと関連しており、MIIC はよりﾘｿｿｰﾑに

近いと考えられている。

B. ｲﾝﾊﾞﾘｱﾝﾄ（invariant, Ii）鎖の役割

　３分子の MHC-II αおよびβ鎖複合体は翻訳

された後に、多型を示さない invariant（Ii）

鎖の３量体に、Ii 鎖１分子に対してMHC-II αβ

複合体が１分子の割合で結合して合計９量体

を形成し、小胞体の内腔へ出て Golgi 体で糖

鎖による修飾を受ける【35】。通常の膜蛋白
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 表2. HLA-II (DR, DQ)分子に結合するペプチドの構造モチーフ (文献18, 27-29参照)

HLA-II
(DR, DQ)分子

各アンカー残基において許容されやすアミノ酸(モチーフ)

DR1
DR1
DR3
DR4
DR4
DR4
DR4
DR11
DR7

DQ2

DQ4

DQ7

DQ8

DQ9

(DRB1*0101)
(DRB1*0101)
(DRB1*0301)
(DRB1*0401)
(DRB1*0402)
(DRB1*0405)
(DRB1*0406)
(DRB1*1101)
(DRB1*0701)

(DQA1*0501
 -DQB1*02)
(DQA1*0301
 -DQB1*0401)
(DQA1*0301
 -DQB1*0301)
(DQA1*0302
 -DQB1*0302)
(DQA1*0302
 -DQB1*0303)

P
, S

S
, S

S
S
S

, S
S

S

, S

S

, S

, S

   xAxxxxxxxBx
    AxxBxCxxD
  xxAxxBxxx
    AxxBxCDxx
    AxxBxCDxx
  xxAxxBxCxx
  xxAxxBxCxx
    AxxBxCxxx
  xxAxxBxxxxC

  xxAxxBxxCxD

xxxxAxxxxxxxxBx

  xxABCDExx

xxxxAxxBxxxCxxx

xxxxAxxBxxxCxxx

DA

L,I,V,Y
Y,F
L,I,V
W,Y
I,L,M,F,V
W,F,M,Y,I
F,I,L,M
W
Y,F

F,S

L,I,V,W,F
M,Y,A,p,g
R,K,D,E,P
以外
未定

未定

B

L,I,V,F,A
M,L
D,E
D,M,Q,S,E
W,H,R,K
F,L,I,Y,W
L,I,M
M,V,L
Q,N,L,t

V,E,D

R,L,I,M
h,v
R,K,D,E
以外
未定

未定

C

-
A,G,S
-
T,S,N,V
T,V,N,S,R
N,D,T
N,S,Q
R,K
L,I

E,D

A,G,S,T

C,A,P以外の
アミノ酸
R,T,V,L,I,
F,M,Y,w

-
L,M,A
-
L,Q,M,N
R,W,Q,L
-
-
-
-

Y,F,L,M

D,E以外

モチーフ
の決定法

アンカー
残基の位置

HLA-IIの多型(対立遺伝子)を左に血清学的ﾀｲﾋﾟﾝｸﾞによる、右にDNAﾚﾍﾞﾙでのﾀｲﾋﾟﾝｸﾞによる命名法により示した。  
P:HLA-II結合性ペプチドを溶出しプールしたものをEdman分解によりアミノ酸配列を決定、 : HLA-IIに結合したファージ
ランダムペプチドライブラリーを解析して決定、S:合成ペプチドのHLA-IIへの結合性を調べることにより決定。

A,B,C,D,E: HLA-IIへの結合に重要なアンカーアミノ酸残基   x:不特定のアミノ酸残基

小文字で示したアミノ酸は、結合親和性が低いことを意味する。

E

A,V,L,I

DQ 鎖第57アミノ酸残基のみ異なる組み合わせで、当該残基はDQ8ではアラニンで、DQ9ではアスパラギン酸である。

　HLA-IIには10-30数個（多くは15個前後）のｱﾐﾉ酸から成る比較的長いﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが伸張された形でﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に結合
している。ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に収まる約9個のｱﾐﾉ酸からなるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ部分は１ｱﾐﾉ酸残基進むごとに側鎖の方向が回転する
ため、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上でHLA-IIに向かうｱﾐﾉ酸残基の側鎖がｱﾝｶｰとなり、HLA-II上のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に存在する3～5個のﾎﾟｹｯﾄ
にうまく収容される。したがって、HLA-II 結合ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞのHLA-II結合ﾓﾁｰﾌは1～2個のｱﾐﾉ酸残基を介して飛び石状に配列
する3～5個のｱﾐﾉ酸残基からなる。これらのｱﾝｶｰ残基の間に介在している残基の側鎖がTCRに認識される。これらのHLA-
IIｱﾝｶｰ残基の位置とｱﾐﾉ酸の種類に関する組み合わせには制約があり、これをHLA-II結合ﾓﾁｰﾌという。HLA-IIの多型に
よりﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝の形状も変化するため、そこに結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞのﾓﾁｰﾌも各HLA-IIごとに異なる。ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの一次構造
を調べ、HLA-II結合ﾓﾁｰﾌの有無を検討することにより、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞがHLA-IIに結合するか否かがある程度推定できる

a) b) c)

d)

e)

e)

a)
b)

c)

e)

d)
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質はゴルジ 体を通過した後に形質膜表面へ

と移動するが、Ii 鎖 N 末端の細胞質領域にあ

る標的ｼｸﾞﾅﾙ (ｼﾞﾛｲｼﾝﾓﾁｰﾌ)によりｴﾝﾄﾞｿｰﾑへ

と運ばれる【36】。さらに Ii 鎖の第 81-104

ｱﾐﾉ酸残基にまたがる、いわゆる CLIP（class

II-associated Ii chain peptide）配列の特に

第90-104残基にわたるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞがMHC-II の

ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝を覆うことにより、小胞体内

に存在する MHC-I に結合すべきﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが

MHC-II に結合するのを防いでいる【37】。

MHC-II-Ii 鎖複合体が酸性の CPL に到達する

と、Ii 鎖はｶﾃﾌﾟｼﾝ S により分解され MHC-II

から離れ、MHC-II は多くの場合 CPL に局在

する別のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合して形質膜の表面に

発現する【38】。ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合できなかっ

たMHC-II は凝集し、ﾘｿｿｰﾑで分解される。

C. HLA-DM および DO分子の役割

　HLA-II 遺伝子領域に連鎖する DMA およ

び DMB 遺伝子の産物である DM 分子はﾍﾃﾛ

ﾀﾞｲﾏｰを形成し、その立体構造は HLA-I およ

び II と非常に類似しているが、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容

溝に相当する部分は狭くつぶれている【39】。

さらに DM 分子は、ｴﾝﾄﾞｿｰﾑ標的ｼｸﾞﾅﾙを有し

CPL に蓄積している。DM 分子それ自身はﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞを結合しないが、pH４～５で DR 分子

からの CLIP ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの解離を促進し、CPL に

存在するより親和性の高い他のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが DR

分子に結合する過程を促進する触媒作用をも

っている【40】。

　また DM 分子に加えて、HLA-II 遺伝子領

域の DNA および DOB 遺伝子の産物でｸﾗｽ II

分子様の構造を持つ DO 分子は、胸腺皮質上

皮細胞とＢ細胞にのみ発現している。このDO

分子は、細胞内ではDM分子と会合しており、

DM 分子が HLA-II に結合する CLIP を抗原ﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞに置換する反応をpH依存性かつHLA-II,

DM および DO 分子の量比に依存して促進し

たり抑制したりする【41, 42】。こうしてDO

分子は DM 分子と共に、抗原提示の調節およ

び HLA-II に結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの選択に関与し

ているらしい。この他にも抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞおよ

び HLA-II の輸送および結合を効率よく行わ

せるために、種々のｼｬﾍﾟﾛﾝ様の分子が関与し

ている。

またごく最近、DM 分子がﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合し

ていない HLA-II と結合して樹状細胞の表面

に発現することが明らかになった。このよう

な HLA-II は、細胞外のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを捕らえて T

細胞に提示するものと推測されている。

D. MHC-II のﾘｻｲｸﾘﾝｸﾞおよび細胞質蛋白由来

のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの提示

　細胞表面に発現した MHC-II はﾘｻｲｸﾘﾝｸﾞ経

路により再びｴﾝﾄﾞｿｰﾑ系に取り込まれ再利用

される。この際に MHC-II β鎖の細胞内ﾄﾞﾒｲﾝ

のﾛｲｼﾝが関与していると考えられており、細

胞内ﾄﾞﾒｲﾝを欠損した MHC-II のﾘｻｲｸﾘﾝｸﾞは

抑制される。ﾘｻｲｸﾘﾝｸﾞ MHC-II は pH の高い

初期ｴﾝﾄﾞｿｰﾑでもﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合できるため、

初期ｴﾝﾄﾞｿｰﾑに存在する分解されやすい蛋白

由来のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合して細胞表面に提示す

ると考えられている。抗原の中には主にこの

ﾘｻｲｸﾘﾝｸﾞ MHC-II を介してＴ細胞に提示され
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るものがあることが知られている【43】。

　以上のように、MHC-II は通常は細胞外に

由来する蛋白が分解されてできたﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを

提示するが、本来 MHC-I により提示される

ことが多い、細胞質に局在するｳｲﾙｽや細菌の

蛋白に由来するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを提示する場合があ

ることが知られている。これはゴルジ 体や

小胞体の一部が伸長し、小胞化してﾘｿｿｰﾑと

融合するｵｰﾄﾌｧｼﾞｰと呼ばれる現象や、ｵｰﾄﾌｧｼﾞ

ｰが抑制されている状況でﾘｿｿｰﾑが細胞質を飲

み込み多胞体を形成するﾐｸﾛｵｰﾄﾌｧｼﾞｰと呼ば

れる現象により生じると考えられている

【44】。

IV. TCR によるMHCーペプチド複合体の認識

機構 　

　代表的なHLA (human major

histocompatibility leukocyte antigen) ク

ラスI 分子であるHLA-A2分子とHTLV-I Tax

ペプチドの複合体を特異的に認識する、２種

類のヒト細胞傷害性Ｔ細胞 クローンに由来

する TCR 分子とそのリガンドが精製され、

３分子複合体の立体構造が解明された[45,

46]。図６A, B に示すように、TCRV α鎖は、

HLA-A2 の α 2 ドメインのαヘリックス部分

と抗原ペプチドの N 末端寄りの半分を、ま

た TCR Vβ鎖はα1 ドメインのαヘリックス部

分と抗原ペプチドの C末端寄りの半分を認識

していることが明らかとなった。このように

TCRVαおよび Vβ鎖は、MHC-ペプチド複合

体の表面を、あたかも対角線で分断するかの

ように分担して認識している。さらにTCR Vα

お よ び Vβ 領 域 の 相 補 性 決 定 部 位

complementarity determining region(CDR)

【用語説明 3】 1 および 2 は、主に HLA

クラス I の a ヘリックス部分と、また CDR3

のほとんどと CDR1 の一部は、ペプチドと接

触する位置関係にある。２種類の TCR は、

リガンドとの結合に関わる 17 個のアミノ酸

残基のうち 16 個までが異なるが、ほとんど

同じ様式で リガンドを認識した。

【用語説明3】相補性決定領域

(complementarity determining region:

CDR): 免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝや T 細胞ﾚｾﾌﾟﾀｰ分子上で

抗原と特異的に結合することにより、これを

識別する可変(V) 領域の中には、さらに超可

変領域(hyper-variable region: HVR)と呼ば

れる特別に多様性に富む部分が存在する。こ

の部分は、抗原決定基 (ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟ)に相補的な

構造を有するため相補性決定領域とも呼ばれ

る。

　ごく最近、マウスの MHC-II（I-AK）・コン

アルブミンペプチド複合体に結合した TCR

（D10 由来）の立体構造が報告された（図

６-C）。これによると TCR αβ 2 量体とMHC-

II αβ 2 量体との対合の際の軸のズレが、

MHC-I の場合 (diagonal mode) と異なり、

ほぼ直角 (orthogonal mode) となっており、

さらに抗原ペプチド表面の大部分が TCR Vα

鎖により認識されていることが明らかとなっ

た【47】。

　CD8+ 細胞傷害性Ｔ細胞は、標的細胞上に
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1-ドメイン

1-ドメイン

抗原ペプチド

CDR1

CDR2

CDR1

CDR2

CDR3 C末端
N末端 CDR3

TCR V が
認識する領域

　TCR V が
認識する領域

TCR

1ドメイン
2ドメイン

抗原
ペプチ ド

T細胞
CD3
複合体

V

C

V

C

CDR1,2
CDR1,2

CDR3

MHC-I

A

C末端

抗原
ペプチド

TCR V が
認識する領域

　TCR V が
認識する領域 2-ドメイン

1-ドメイン

CHO

N末端

CDR1

CDR2

CDR3
CDR1

CDR2

CDR3

BB

MHC-I
MHC-II

図６

図 6. TCR による MHC-I あるいは MHC-II ・ペプチド複合体の認識 【45̃47】

　T 細胞が発現するαβ型 TCR は通常、自己の MHC 分子と非自己ペプチドの複合体を認識する。A は、

ヒト CD8+ 細胞傷害性 T 細胞の TCR が、代表的なﾋﾄ MHC-I (HLA-I )である HLA-A2 により提示された

HTLV-1 Tax ペプチドを認識する様子を側面から見た図である。TCR 可変領域の相補性決定領域

(complementarity  determining region; CDR)-2 は、おもに MHC-I と、また CDR3 は抗原ペプチドと接触す

るような位置関係にある。TCR 部分の C と V は、それぞれ constant region （定常領域）と variable region

（可変領域）を示す。TCR には CD3 複合体（γ,δ,ε, ζ, (η) 鎖からなる）が会合し、TCR の細胞表面

への発現と TCR を介したシグナル伝達に必須の役割を担っている。B は MHC-I (HLA-A2)-HTLV-1 Tax ペ

プチド複合体の表面で、同 T 細胞の TCRα鎖の可変領域（TCR Vα） および TCR β鎖の可変領域（TCRV

β）の各 CDR 部分が認識する表面のおおまかな分布を示す。TCRVαは MHC-I のα2 ドメインと抗原ペ

プチドの N 末端側を、また TCRVβは MHC-I のα1 ドメインと抗原ペプチドの C 末端側を認識する。TCR

可変領域の CDR-2 は、主に MHC-I と、また CDR3 は抗原ペプチドと接触するような位置関係にある。

CDR1 はペプチド収容溝の側壁をつくる２本のα-ヘリックスの間に収まり、ペプチド、MHC-I の両方と

接触する。C は B と同様の解析を、マウスの CD4 + ヘルパーＴ細胞の TCR が認識する、マウス MHC-II

である I-Ak 分子とコンアルブミンペプチドの複合体に関して行なった結果を示す。B の場合と異なり、

ペプチドの認識は主に TCRVα鎖の CDR3 により担われており、TCR Vβ鎖の CDR3 の関与は小さくペプ

チドの C 末端側のごく一部を認識しているに過ぎない。TCRVα鎖の CDR1 および 2 は MHC-II のβ1

ドメインを、TCRVβ鎖の CDR1 および 2 は MHC-II のα1 ドメインを認識している。
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発現するわずか数 10 個の MHC-I-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複

合体を認識して活性化される。また CD4+Ｔ

細胞は、APC 表面のMHC-II の 0.1～0.01％

（約 102̃103個 / 細胞）が特異的ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

を結合していれば、Ｔ細胞はこれを認識して

活性化される【48】。このように、密度の低

い TCR ﾘｶﾞﾝﾄﾞによりＴ細胞が活性化される

機序に関して、TCR は MHC-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体

との結合に際して、結合も速いが解離も速い

（fast on fast off ）特徴を有し【49】、１

個の MHC-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体が約 200 個の TCR

と次々に接触し、これを刺激するという報告

がある【50】。　ちなみに抗原と抗体の結合

における Kd 値はﾋﾟｺﾓﾙレベルであり、MHC

とペプチドの Kd 値が ﾅｲﾓﾙレベルであるの

に対して、TCR と MHC ｰﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体のそ

れは ﾏｲｸﾛﾓﾙレベルと大きくなっている。こ

のような TCR と MHC-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体の結合

様式は、少数の MHC-非自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複

合体によっても、多数の TCR が ﾄﾘｯｶﾞｰ さ

れて T 細胞が活性化されることを可能とし、

T 細胞による微量の抗原の認識効率を上げる

ことに貢献していると考えられる。

V. MHC の機能に照らし合わせた MHC 多型

の生物学的意義

　MHC 遺伝子領域の特徴は、遺伝子重複に

より複数のｸﾗｽ I およびｸﾗｽ II 遺伝子が、多

重遺伝子族を形成していることと、それらが

いずれも高度の多型性を有していることであ

る。MHC 遺伝子の多型の特徴は、他の遺伝

子に比べて、ｱﾐﾉ酸置換をもたらすような塩

基置換の頻度が高いことである【51】。この

ような多型は、遺伝子の点突然変異だけでは

なく、遺伝子変換によっても形成されたと考

えられている【14, 24】。ただし、MHC 領

域に単位時間あたりに生じる突然変異の頻度

は、他の遺伝子と比べて特に高いわけではな

い。MHC の多型は非常に歴史が古く、長い

年月をかけて蓄積されてきたものと考えられ

る【52】。たとえばHLA 対立遺伝子の中で、

最も相同性の低い2 つの対立遺伝子は、数千

万年前に分岐して独自の進化を示したと推定

されている。人類（ﾎﾓ・ｻﾋﾟｴﾝｽ）の出現は、

たかだか数十万年前であることを考えると、

HLA の多型の歴史は、ﾋﾄがｻﾙ から種として

分岐するはるかに以前に始まっていたことに

なる。

　このような遺伝子重複と遺伝子多型は、個

体が所有する MHC 分子の種類を増大させ、

個体がＴ細胞を介して免疫応答できる抗原ﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞの種類を増やすことにより、免疫力を

高めるという利点をもたらしている。いっぽ

う、自己の MHC 分子に結合した自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

に反応する有害な自己反応性Ｔ細胞を、数多

く除去あるいは不活性化しなければならない

という厄介な問題も生じてくる。おそらく、

これらの２つの要因について、うまくﾊﾞﾗﾝｽ

の取れた状態が現在の MHC の姿であると考

えられる【53】。

　免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝやＴ細胞受容体は個体ﾚﾍﾞﾙで

の遺伝子の多様性と遺伝子の再構成によって

蛋白質の多様性を獲得し、無数ともいえる抗

原の認識に対応している。しかし MHC 遺伝
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子では、このような現象は見られず、その代

わりに遺伝子の重複と高度の遺伝的多型を獲

得することにより、個体ではなく集団のﾚﾍﾞﾙ

で多様な抗原に対処しているといえる。つま

り集団の中から病原微生物に対して、うまく

免疫応答を誘導することができた MHC を有

する個体が生存し、種を保存してきたと考え

られる。このように MHC 遺伝子は多型を増

大させることにより、自然淘汰に有利な方向

に進化してきたと考えられている。

おわりに

　抗原のﾌﾟﾛｾｯｼﾝｸﾞとＴ細胞への提示の機構

が分子ﾚﾍﾞﾙで解明されつつある。今後、これ

らのｼｽﾃﾑのさらなる解析は、感染免疫、抗腫

瘍免疫の分子機構および自己免疫疾患、ｱﾚﾙｷﾞ

ｰ性疾患あるいは臓器移植における拒絶反応

などの免疫病の発症機構の解明と、より強力

なﾜｸﾁﾝなどの新しい免疫療法の開発などに貢

献するものと期待される。

　なお、HLA の遺伝学的特徴【54】、HLA

多型により決定される疾患感受性【55】、移

植・抗腫瘍免疫に関わる HLA-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体

【56】および TCR による MHC-ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合

体の認識とその後の T 細胞の活性化の特徴

【57, 58】については、他にも総説を記し

たので参考にされたい。
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