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 「自己免疫疾患の新しい発現機構を発見！」 

 ～X 線を用いて抗原複合体 1 分子動態連続計測に成功～ 
 

平成 27 年 1 月 21 日 
 
１．発表のポイント 
◆主要組織適合性抗原（MHC）上に提示される病原体由来のタンパク質断片（抗原

ペプチド）の 1 分子内部動態を高速 X 線回折像からリアルタイム動画撮影に成功。 
◆抗原ペプチド 1 分子内部動態は MHC 本体の分子動態と独立であることを実証。 
◆自己免疫疾患を起こす抗原ペプチドは分子内部動態が激しく、新たな認識構造を生

み出す可能性があるため、この動きを制御できれば、新しい免疫病予防法が実現可

能。 
 
２．発表概要：  
東京理科大学生命医科学研究所の小園晴生准教授と東京大学大学院新領域創成科学

研究科の佐々木裕次教授を中心とする研究グループは、体内に侵入した病原体を免疫

細胞に提示する分子である主要組織適合性抗原（MHC、注１）分子が、病原体由来

のタンパク質断片（抗原ペプチド）とどのように結合し、免疫応答を活性化している

かを、SPring-8（注２）BL40XU ビームラインで 1 分子内部動態測定をすることによ

り、世界で初めて実験的に明らかにした。 
自己免疫を起こしやすい抗原ペプチド（注３）は、ゆるく MHC 分子と結合するこ

とが以前より知られていた。しかし、このゆるい結合が免疫応答の分子認識機構にど

う関わっているか実験的にはわからなかった。本研究成果により、抗原ペプチドの分

子軸に対して回転方向の動きが特に活発化し、抗原ペプチドと MHC の複合体が新た

な構造をとり、潜在的自己反応性の T 細胞（注４）と反応することが分かった。 
研究グループは、マウスの MHC 分子に 14 個のアミノ酸からなる「長い抗原ペプ

チド」と 10 個のアミノ酸からなる「短い抗原ペプチド」が結合している場合のそれ

ぞれの分子内部動態を、高精度と高速性を持ち合わせる唯一の 1 分子計測法である X
線 1 分子追跡法（DXT、注５）、抗原ペプチド 1 分子動態の計算、多分子からの蛍光

偏光解消法（注６）を用いて調べた。その結果、MHC 分子とゆるく結合する「短い

抗原ペプチド」は「長い抗原ペプチド」より MHC 分子内でよく動き、新たな構造を

とっていることが明らかになった。 
本成果は、佐々木らが考案実証した量子ビームを用いた 1 分子計測手法と計算科学

の手法を融合することによって得られたものであり、このような手法は免疫学の分野

において有効であり、非常に重要な結果を導けることを示した。 
 
３．発表内容：  

MHC 分子は細胞内にある抗原ペプチドと結合してそれを細胞表面まで運び、免疫細

胞の一種である T 細胞に提示するタンパク質分子である。抗原ペプチドと結合した

MHC 分子（抗原ペプチド/MHC 複合体）を T 細胞上の T 細胞受容体が認識すると体

内の免疫応答が始まる。最近、たった一つの抗原ペプチドと結合した MHC 分子が抗
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原性（複数の T 細胞と特異的に認識して結合する性質）を示すことが明らかになり、

それぞれを認識する T 細胞の存在が明らかになった。研究グループは、MHC と結合す

る部分のアミノ酸配列は同じだが、MHC 分子のペプチド収容溝（注７）と同じ長さの

「短い抗原ペプチド」と、それよりも 4 残基長い「長い抗原ペプチド」を準備した。こ

の 2 つのペプチドの分子内部動態（注８）を、DXT と蛍光偏光解消法、そして分子動

力学計算（注９）を用いて比較することで T 細胞の認識の違いを明らかにできると予

測した。 
 DXT は、数十 nm（ナノメートル）の超微小金ナノ結晶を観察タンパク質分子に

化学的に標識し、分子内部運動に連動した標識（ナノ結晶）の動きを X 線回折斑点の

動きとして高速時分割追跡する 1 分子動画計測手法である。この 1 分子計測手法は、

現在、世界最高精度で最高速度を誇る 1 分子動画計測手法である。 
今回、マウスの MHC 分子 MHC I-Ak にニワトリ卵白リゾチームタンパク質由来の

長さの異なる 2 つの抗原ペプチドを結合させ、MHC 分子自体の動きを観察し、またそ

のペプチド上の T 細胞受容体の認識部位に変異（システイン残基）を入れ、そこにナ

ノ結晶を結合させ抗原ペプチドの分子内部動態を観察した。その結果、抗原ペプチドと

MHC 分子は非常に似通った動きをするが、抗原ペプチドの動きの方が MHC 分子より

大きく、独立した動態をしていた。また複数の T 細胞を活性化する短い抗原ペプチド

は MHC 分子内で回転方向の動きがより大きいことが判明した。その動態は、抗原ペ

プチド/MHC 複合体に新たな構造、つまり潜在的自己反応性の T 細胞の認識できる構

造を一時的に形成することを示している。 
 この事実を確認するために、多分子の平均的動態情報が得られる蛍光偏光解消法

で 2 つの抗原ペプチドの運動に差が検出されるか調べ、同様に短い抗原ペプチドが速

く動いていることがわかった。また、分子動力学計算の結果から、長い抗原ペプチドの

うち MHC 分子のペプチド収容溝に入りきらない部分は MHC 分子に結合しているの

ではなく大きく溶媒中でゆらいでいることがわかった。その分、ペプチド収容溝の中の

残基は動かなくてもエントロピーの減少を防げることもわかった。 
 このように DXT はミリ秒の動きを計測し、蛍光偏光解消法と分子動力学計算では

ナノ秒の動きを観察し、1 分子の計算をしたが、すべての方法で短い抗原ペプチドがよ

く動くということが明らかになった。安定性の低い MHC 複合体は、それと反応する T
細胞が胸腺で除去される（負の選択）のを免れる。しかしながら、炎症が起こると T 細

胞活性化の補助分子がたくさん発現することでそれらの自己反応性の T 細胞も活性化

される。ペプチド非結合的領域を持つために強く結合するペプチドは胸腺で負の選択

を起こし、それらに反応する T 細胞は末梢にはほとんど存在しない。今回は、MHC 分

子と強く結合する長い抗原ペプチドと弱く結合する短い抗原ペプチドの違いは、後者

が MHC 分子の中でよく動き新たな構造を生み出すことにあるという発見ができた。

研究グループは現在、自己反応性の T 細胞との反応性を変えずによく動きながら強く

結合する変異ペプチドを分子動力学計算で検索し、自己免疫疾患、あるいはそれを逆に

癌などの曖昧な自己を標的とした免疫療法として利用することを計画している。 
 
 
 
 



3 
 

４．発表雑誌：  
雑誌名：Biophysical Journal (Cell Press のジャーナル) 
論文タイトル：Single Molecular Motions of MHC Class II Rely on Bound Peptides 
著者: Haruo Kozono＊, Yufuku Matsushita, Naoki Ogawa, Yuko Kozono, Toshihiro 
Miyabe, Hiroshi Sekiguchi, Kouhei Ichiyanagi, Noriaki Okimoto Makoto Taiji, Osami 
Kanagawa, and  Yuji C Sasaki＊（＊Corresponding Author） 
DOI 番号:10.1016/j.bpj.2014.12.004 
なお、 この論文は、本号の highlight 論文に選定され、画像等が Biophysical  
Society の web 等に掲載されることになった。 
 
５．用語解説：  
 
（注１）主要組織適合性抗原（The Major Histocompatibility Complex, MHC） 
T 細胞受容体と結合するタンパク質で、細胞内に存在する抗原タンパク質の断片（抗

原ペプチド）と結合し、細胞表面に提示される。T 細胞はペプチドと MHC 分子の複

合体の微妙な構造の差を検知し活性化する。MHC 分子にはクラス I とクラス II の二

種類があり、それぞれ CD8 T 細胞と CD4 T 細胞の活性化に関与する。この研究で用

いたのは MHC クラス II である。 
 
（注２）大型放射光施設 SPring-8 
兵庫県の播磨科学公園都市にある世界最高の放射光を生み出す理化学研究所の施設

で、その運転管理と利用者支援等は高輝度光科学研究センター(JASRI)が行ってい

る。SPring-8 の名前は Super Photon ring-8 GeV（ギガ電子ボルト）に由来。放射光

とは、電子を光とほぼ等しい速度まで加速し、電磁石によって進行方向を曲げた時に

発生する、細く強力な電磁波のこと。SPring-8 では、この放射光を用いて、ナノテク

ノロジー、バイオテクノロジーや産業利用まで幅広い研究が行われている。 
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（注３）抗原ペプチド 
ウィルスや細菌などの病原体由来のタンパク質断片を指す。MHC 分子に結合する抗

原ペプチドは、そのほとんどがタンパク質を分解したペプチドである。細胞外から侵

入したウィルスやバクテリアはそれ固有のタンパク質を有しているため、感染が起こ

っている時といないときでペプチドのレパートリーが変わってくる。細胞は MHC 分

子にペプチドを乗せるため効率のよい抗原提示経路を持っている。下図は、黄色い部

分が抗原ペプチドで、その周りが MHC 分子の構造モデル。 

（注４）潜在的自己反応性の T 細胞 
体内に存在する T 細胞は胸腺で自己に反応するもの（自己反応性）は負の選択を受け

除去される。自己反応性の T 細胞が自己のペプチドと自己の MHC 複合体を強く認識

すると、死んでしまうという機構である。ところが、末梢中にも自己反応性の T 細胞

が多々あることが近年わかってきた。負の選択を免れるもの理由の一つが抗原ペプチ

ド/MHC 複合体の安定性の低さである。 
 
（注５）X 線 1 分子追跡法 （Diffracted X-ray Tracking; DXT） 
数十ナノメートル程度のナノ結晶をタンパク質に標識し、タンパク質の内部動態に連

動したナノ結晶の動きを、ナノ結晶からの X 線回折斑点の動きとして高速時分割追跡

する手法。佐々木裕次教授が 1997 年に考案し、2000 年に発表し、今までに多くのタ

ンパク質の内部運動を計測し論文を発表してきた（Physical Review Letters, 
Physical Review E, BBRC, Cell, PLoS ONE, Scientific Report, RSI 等）。2014 年ノ

ーベル化学賞は「超解像顕微法の考案」に貢献した三氏が受賞したが、その基本原理

には 1 分子計測研究の進展が大きく貢献しており、この DXT も「超解像」的な発想

を用いた手法で、かつ世界で初めてÅ（オングストローム、1Åは 10 ナノメートル）

レベルの波長を持つ量子ビームでの「超解像法」の実現と定義できる。下図は、本研

究で用いたペプチド/MHC 分子の構造変化モデルに DXT 法を適応した図。本受容体

の運動を示すために動画も添付した（添付 web 資料）。 
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（注６）蛍光偏光解消法 
偏光励起光を蛍光物質に照射することにより、蛍光物質から発せられる蛍光が分子の

回転する速度に応じて異なった偏光度を示すという測定方法。蛍光分子により標識さ

れた分子の回転速度が速いと偏光が解消され、偏光度は小さい値を示す。反対に分子

の回転速度が遅いと蛍光の偏光は解消せず偏光度は大きな値を示す。 
 
（注７）ペプチド収容溝 
MHC 分子は抗原ペプチドと結合するが、MHC 分子の表面で結合するわけではな

い。ペプチド収容溝というアミノ酸 7～9 残基分ほどの溝があり、抗原ペプチドはそ

こに嵌まり込み MHC 分子の折り畳みの一部となる。ペプチド表面で溶媒中に露出さ

れる部分はごく一部に過ぎない。 
 
（注８）分子内部動態 
一般に分子内部動態とは、タンパク質分子において機能発現時に起こる分子運動の総

称である。現在、分子内部動態を高精度に計測できる 1 分子計測法は、本 DXT の

み。可視光を用いた 1 分子計測は、その波長限界から分子の並進的な運動は計測でき

るが、内部の回転運動を計測できる精度に達していない。ノーベル賞を受賞した「超

解像顕微鏡」も分子内部動態は計測不可能。 
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（注９）分子動力学計算 
タンパク質や生体分子の振る舞いをコンピュータで計算しシミュレーションする方

法。まず結晶解析で得られた原子配置を基に、古典力学におけるニュートン方程式を

解いて、原子がどう運動するか計算する。これにより一定時間後に原子の配置が元の

位置からどう変わったがわかる。計算を重ねることにより、原子が徐々に動いていく

様子を再現できる。2013 年のノーベル化学賞はこの方法の発展に大きく寄与した 3
名が受賞した。 
 
６．添付資料： 動画ファイル添付（下記の URL にてダウンロードお願いします） 
  http://sasakilab.k.u-tokyo.ac.jp/wiki.cgi?page=20150120_DXTMHC 
 
 

以 上 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

【本研究内容に関するお問合せ先】 
■東京理科大学 生命医科学研究所 准教授 小園 晴生 
   Tel：  04-7121-4083 
  e-mail：kozonoh@rs.noda.tus.ac.jp 
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〒125-8585 東京都葛飾区新宿 6-3-1 

Tel：03-5876-1530 e-mail：ura@admin.tus.ac.jp 


