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免疫は、大きく自然免疫と獲得免疫の二種類で区別される。我々人間を含む多くの

生物は、この二種類の免疫が相補目的に働き、外部または内部からの病原を遮断する。

自然免疫は、獲得免疫と異なって非特異性が特徴的で事前の侵入、または感染がなく

ても一次的に働く。自然免疫で活躍する細胞としてマクロファジ、好中球、ナチュラ

ルキラー細胞（Natural Killer cell: ＮＫ細胞）が知られている 1。一方、がん化した細

胞は MHC クラス 1 分子を喪失しており、それを介する免疫細胞でがんを攻撃するの

は至難である。しかし、ＮＫ細胞は MHC クラス 1 を失った非正常細胞を攻撃する特

性を有し、近年ではＮＫ細胞の特徴、また、それを用いる免疫療法が精力的に研究さ

れている 2。 

ＮＫ細胞を用いる免疫療法は、免疫系損傷で不活性になったＮＫ細胞を起こす方法

が主戦略であり、そのためインターロイキン 2（Interleukin-2: IL-2）の投与が代表的方

法として知れている 3。また、インターロイキン 15（IL-15）は IL-2 とほぼ同じ構造生

物学的持ち 4、IL-2 と同様にＮＫ細胞膜表面のインターロイキン 2 レセプターβ と γ

（Interleukin-2 receptorβ: IL-2Rβ, Interleukin-2 receptorγ; IL-2Rγ）と共通で結合する 5。

しかし、IL-2 は、2 次信号としてシグナル伝達兼転写活性化因子 1, 3, 5（Signal 

Transducers and Activator of Transcription 1, 3, 5: STAT-1, STAT-3, STAT-5）をリン酸化

かつ、二量化させて 6、IL-15 は、STAT-3 と STAT-5 リン酸化し二量化させる 7。また、

IL-2 を用いる従来の刺激法はＮＫ細胞の活性まで導くが、長い培養、つまり、量産に

は向いていない 8。IL-15 は、IL-2 より生化学的効率が高く、さらに、長い培養につな

がるメモリライクＮＫ細胞に関係していると言われるが、9 自己免疫に深く関与する
10。これら生理的差異は、上述した 2 次信号の違いに由来していると考えられるが、

細胞質内 STAT 分子らからみると、ほぼ一緒の超分子である IL-2 とそのレセプター

（IL-2/IL-2R）、IL-15 とそのレセプター（IL-15/IL-15R）の膜内ドメインをどう区別し

ているかは今まで解明されない部分が多い。 

我々はこのような区別は、各々のリガンド/レセプター超分子らの夫々異なる分子

運動が決めると推定し、細胞内分子内における部運動を計測するために X 線 1 分子

明滅法（Diffracted X-ray Blinking : DXB）を導入した。当研究室の佐々木裕次教授は

2000 年代から X 線 1 分子計測法（Diffracted X-ray Tracking : DXT）を開発、改良を

続けて 11、最近では、DXB を新しく考案した 12, 13。従来の DXT は水中で自由にブラ

ウン運動する 1 分子に結合した金の回折 X 線を追うという巧妙な仕組みでなってい

るが、水中で X 線回折点を追うため、強度が強いシンクロトロン放射からの白色 X

線が必要であった。それに対し、DXB は、実験室の陰極線由来の X 線光源を用いる

ため、非破壊性と汎用性向上の実現に成功した。現在では個別細胞の成長、熟成、

信号伝達や生物個体の代謝、神経伝達などに関与する複雑な分子間ダイナミックス

を DXB で精力的に計測している。 

まず、本文の第 1 章では本研究の背景となる免疫学と免疫学を応用した治療法（免

疫療法）を紹介する。最近の免疫療法でよく用いられるＮＫ細胞の特徴からサイトカ

インである IL-2 と IL-15 の特徴を簡単に紹介する。第 2 章ではＮＫ細胞の培養法と培



養したＮＫ細胞の確認法を説明する。本研究で用いたＮＫ細胞培養法は CHA biotech 

（en.chabio.com、韓国）の Baek らによって樹立されて、抹消血単核細胞（Peripharal 

blood mononuclear cell, PBMC）から活性化したＮＫ細胞を増やす方法である。第 3 章

では本研究で用いた X 線 1 分子計測法の歴史と原理を述べて、本研究でどのように

用いたか説明する。第 4 章ではＮＫ細胞膜上に IL-2 と IL-15 をラベルの金との反応

法、測定時のレセプターの様子を説明して実際どのような超分子を測定したか述べる。

また、DXB 実験結果から得られる逆空間画像とそれの解析法を説明し、どのような運

動の違いが検出されたか定量的に解析する。第 5 章では前章で得た結果から IL-2 ま

たは IL-15 と結合したレセプターがどのような運動をするか予測し、今後に検証する

方法を考察した。 

本研究では、単色 X 線を用いた DXB 法により、ＮＫ細胞膜上の IL-2/IL-2R および

IL-15/IL-15R（IL-15/IL-2R）の分子内部運動を測定した。運動分布のばらつき解析や自

己相関関数を用いた１分子ゆらぎ解析から、IL-2/IL-2R よりも IL-15/IL-15R の分子内

部運動の方が速く、1Å スケールの位置決定精度で、分子運動の違いを定量評価でき

ることを示した。ＮＫ細胞活性機能は IL-2/IL-2R よりも IL-15/IL-15R の方が高く、活

性機能と分子運動の間に高い相関が見られた。これらの時分割結果は、共通サブユニ

ットをもつ IL-2/IL-2R と IL-15/IL-15R の活性機能を分子内部運動で識別できた世界初

の例である。また、IL-2R と IL-15R は、ともに膜貫通型タンパク質であり、今回は細

胞膜外に金ナノ結晶を標識し、その分子ダイナミクスを計測している。膜外標識であ

るにもかかわらず、膜内の運動成分の違いを物理的に捉えることにも成功したのも世

界初例となる。 

 

第 2、3、4、5 章は「単行本もしくは雑誌掲載等の形で刊行される予定である」理由

のため、インターネット公表できない。 
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