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（５）研究成果の概要 
免疫関連蛋白質 major histocompatibility complex (MHC) class I related protein 1 (MR1)は、病原体感染に対す

る免疫の初期応答を担う。MR1 は、MHC class I に類似した構造を持ち、細菌由来のリガンドを細胞表面に

提示する。mucosal-associated invariant T (MAIT)細胞の T 細胞受容体(TCR)は、MR1-リガンド複合体を監視

し、TCR-MR1-リガンド複合体と結合する。最終的に、MAIT 細胞はリガンドを提示した細胞、即ち、さま

ざまな細菌株や酵母菌に感染した細胞を殺傷する。最近、複数のリガンドに対して、MR1 の免疫応答が解

析されたが、ほとんどのリガンドに対して MR1 との複合体構造が得られていない。そこで、本年度は MR1

と複数のリガンド(PLI, PLIII, Riboflavin)を計算対象としてマルチカノニカル分子動力学法によるドッキン

グシミュレーションを実施し、MR1 とリガンド複合体構造を解析した。 

 その結果、PLI と PLIII は立体構造既知のリガンド RL-6-Me-7-OH と同様の様式で高い特異性で MR1 に

結合した。一方、Riboflavin は複数の安定構造や準安定構造から成る、特異性の低い結合様式を持っていた。

その後の TCR-MR1-リガンド複合体の構造モデリングにより、PLI と PLIII は TCR との効率的な結合と

MAIT 細胞の活性化を促進するが、Riboflavin は MAIT 細胞の活性化が困難であることが明らかになった。

これらの知見は、3 つの化合物と MR1 との間の異なる結合メカニズムを明らかにし、細菌感染の状況下に

おける MAIT 細胞活性化に対するそれぞれの異なる効果を浮き彫りにするものである。 

 本成果に関連する研究は、下記に掲載されている。 
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