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	応用
	抗原情報
	背景
	HLA-DPBは、HLAクラスIIβ鎖パラログに属します。このクラスII分子は、膜に固定されたα鎖（DPA）とβ鎖（DPB）からなるヘテロ二量体です。細胞外タンパク質由来のペプチドを提示することで、免疫系において中心的な役割を果たします。抗原提示細胞（APC）のエンドサイトーシス経路にアクセスする抗原由来のペプチドに結合し、CD4 T細胞による認識のために細胞表面に提示します。ペプチド結合溝には、10～30残基のペプチドが収容されます。MHCクラスII分子によって提示されるペプチドは、主にエンドサイトーシス経路にアクセスするタンパク質の分解によって生成され、そこでリソソームプロテアーゼやその他の加水分解酵素によって処理されます。APCによってエンドサイトーシスされた外因性抗原は、MHC II分子を介して容易に提示できるため、この抗原提示経路は通常、外因性と呼ばれます。エンドソーム/リソソーム区画には、通常のターンオーバーの一環としてリソソームで分解される途中の膜タンパク質も含まれるため、外因性抗原は内因性成分に由来する抗原と競合する必要があります。オートファジーも内因性ペプチドの供給源であり、オートファゴソームはMHCクラスIIローディング区画と恒常的に融合します。APCに加えて、上皮細胞などの消化管の他の細胞もMHCクラスII分子とCD74を発現し、APCとして機能しますが、これは消化管の珍しい特徴です。抗原を提示するMHCクラスII分子を生成するために、3つのMHCクラスII分子（アルファ鎖とベータ鎖のヘテロダイマー）がER内のCD74トリマーと結合してヘテロノナマーを形成します。この複合体が、抗原処理が行われるエンドソーム/リソソーム系に入るとすぐに、CD74 は、CTSS および CTSL を含むさまざまなプロテアーゼによって順次分解され、CLIP (クラス II 関連不変鎖ペプチド) と呼ばれる小さな断片が残ります。CLIP の除去は、HLA-DM がアルファ-ベータ-CLIP 複合体に直接結合して CLIP を放出することにより促進されます。HLA-DM は、主要な高親和性抗原ペプチドが結合するまで MHC クラス II 分子を安定化します。ペプチドに結合した MHC II 分子は、次に細胞膜表面に輸送されます。B 細胞では、HLA-DM と MHC クラス II 分子間の相互作用は、HLA-DO によって制御されます。一次樹状細胞 (DC) も HLA-DO を発現します。リソソーム微小環境は、MHC II 分子への抗原負荷の制御に関係しており、酸性化の増加はタンパク質分解の増加と効率的なペプチド負荷をもたらします。
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	Daudi 細胞溶解物における MHC クラス II 発現のウェスタン ブロット分析。

