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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

和文 

研究開発代表者、松岡雅雄教授（京都大学ウイルス・再生医科学研究所）は、研究開発分担者、

大石真也准教授（京都大学大学院薬学研究科）と共に免疫抑制性受容体 TIGIT 阻害活性を有す

る小分子化合物のスクリーニング及び候補化合物の阻害活性確認実験を進めている。H28年度は、

効率よく候補化合物を同定できる細胞ベースのスクリーニング系を確立し、京都大学薬学研究科が

保有する約 4 万化合物からなるライブラリー化合物のうち、既知阻害剤ライブラリーと構造多様性

を指向したドラッグライク化合物ライブラリー（約 10,000 化合物）のスクリーニングを完了した。

これまでに数種類のヒット化合物を得ている。 

研究開発分担者、安永純一朗講師（京都大学ウイルス・再生医科学研究所）は HTLV-1感染細胞

に高発現する TIGIT の細胞増殖抑制シグナルが阻害される分子機構について、松岡雅雄研究開

発代表者と共に解析を行った。平成 28 年度は HBZ が複数の免疫抑制性受容体（TIGIT、PD-1、

BTLA、LAIR-1）シグナルを 2種類の異なる機構で抑制することで TCR シグナルの感受性を高め、

T細胞の増殖を促進することを明らかにした。HBZは BTLAと LAIR-1の発現を抑制することによ

り、T 細胞の増殖を促進させる。TIGIT と PD-1 に関しては、HBZ が発現を亢進させるがその抑

制機能を阻害し、T細胞の増殖を促進する。これらの免疫抑制性受容体は細胞内に共通して、チ

ロシンフォスファターゼである SHP-2 が結合するモチーフ（ITIM、ITSM モチーフ）を有してい

る。通常、これらのモチーフに結合した SHP-2はリン酸化により活性化され、TCR 下流シグナル

分子を脱リン酸化することで T細胞の活性を抑制する。しかし、HBZ は SHP-2の活性および TCR

下流シグナル分子の脱リン酸化を抑制することが明らかとなった。また、通常 SHP-2は Grb2や

THEMISと複合体を形成し免疫抑制性受容体と結合するが、HBZは THEMISと結合することで SHP-2

と免疫抑制性受容体との結合を阻害することも明らかとなった。さらに、これまで HBZ は主に

核に局在し、宿主の転写因子や p300などの転写コファクターと相互作用することが報告されて

きた。本研究では、THEMIS が HBZ と結合し、その局在を核から細胞質に変化させることで HBZ

が細胞質において免疫抑制性受容体の機能を阻害することを明らかにした。また、THEMIS を発

現抑制すると HBZ が主に核に局在したことから、THEMIS が T 細胞において HBZ の局在を変化さ

せる責任分子であることが明らかになった。THEMIS は T 細胞特異的に発現する分子として知ら

れており、本研究で明らかにした HBZ と THEMIS との相互作用は、HBZ が T 細胞特異的に増殖を

促進する機構の一つであると考えられる。本研究結果は PLoS Pathogens 誌に掲載された

（Kinosada H, Yasunaga JI, Shimura K, Miyazato P, Onishi C, Iyoda T, Inaba K, Matsuoka 

M. HTLV-1 bZIP Factor Enhances T-Cell Proliferation by Impeding the Suppressive Signaling 

of Co-inhibitory Receptors. PLoS Pathog, 13(1):e1006120, 2017.）。 
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英文 

Professor Masao Matsuoka (Institute for Frontier Life and Medical Sciences, Kyoto 

University) and associate professor Shinya Oishi are proceeding the screening of 

inhibitors of TIGIT:CD155 interaction. In this year, the cell-based ELISA, which can 

efficiently identify candidate compounds, was established. Graduate School of 

Pharmaceutical Sciences, Kyoto University, provided more than 10,000 compounds, which 

target well-defined molecules or have drug-like structures. Screening was carried out, 

and several hit compounds were identified. 

Lecturer Jun-ichirou Yasunaga and Professor Matsuoka analyzed the molecular mechanisms 

for suppression of signaling through TIGIT and PD-1 in HTLV-1-infected cells. First, it was 

found that HBZ targets various co-inhibitory receptors by two different mechanisms, and 

enhances proliferation of HTLV-1-infected cells. One mechanism is downregulation of some 

co-inhibitory receptors, BTLA and LAIR-1. The other is impaired suppressive function of 

some co-inhibitory receptors, TIGIT and PD-1. 

These co-inhibitory receptors possess SHP-2 binding motifs, ITIM or ITSM. It was found 

that HBZ interfered SHP-2 binding to these motifs and impaired the function of SHP-2 that 

deactivates TCR signaling. HBZ inhibited this binding by interacting with THEMIS, which 

forms a complex with Grb2 and SHP-2. In general, THEMIS is localized in the cytoplasm, 

whereas it has been reported that HBZ is localized in the nucleus. Interestingly, THEMIS 

changed the localization of HBZ from nucleus to cytoplasm when both proteins were 

co-expressed. Thus, HBZ functions in both nucleus and cytoplasm. Since THEMIS is expressed 

only in T-lineage cells, these findings suggest that interaction between HBZ and THEMIS 

accounts for how HTLV-1 induces proliferation of only T cells in vivo. This study was 

published in PLoS Pathogens (Kinosada H, Yasunaga JI, Shimura K, Miyazato P, Onishi C, 

Iyoda T, Inaba K, Matsuoka M. HTLV-1 bZIP Factor Enhances T-Cell Proliferation by Impeding 

the Suppressive Signaling of Co-inhibitory Receptors. PLoS Pathog, 13(1):e1006120, 

2017.). 
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Nobutaka Fujii, Shinya Oishi，第 53 回ペプチド討論会，2016/10/26，国内 

32. 鏡像体タンパク質を利用した c-Src SH2 ドメイン阻害剤の探索法の開発，口頭，周敬棠，野口太

朗，本田香織，近藤恭光，長田裕之，大野浩章，藤井信孝，大石真也，日本薬学会第 137 回年

会，2017/3/25，国内 

 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当無し 

 

 

（４）特許出願 

該当無し 
 
 


