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HLA検査に必要なHLAの基礎知識

（１）HLAの基礎

頻度の考え方 済み

ハプロタイプ 済み

DRとDQの連鎖

クラスⅡのα鎖とβ鎖 本日の項目

（２）CREGとEpitope

（３）HLA検査とは



概要

◆本講演会はHLAに関する入門講座ではありません。

◆HLA検査に関わる基礎的な要素を再確認するための機会と
してご利用ください。

◆論文や公開された資料上で取り上げないような視点を織り
交ぜて紹介することを心がけています。

◆ケーススタディでは必ずしも正解に至らず、逆に疑問が膨
らむ結果になることもあります。皆様でお考え下さい。

◆論文や資料などは各自でご確認いただくとともに、初心者
向けにはベリタスWEBサイトで公開中の｢HLAのいろは｣や
JSHI初心者講習会に参加するなどでご対応ください。
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HLA-A HLA-B HLA-C

A*02:42 0.0051% 1/10,000 A*02:42 B*40:01 C*03:04

A*02:72 0.0019% 1/26,000 A*02:72 B*35:01 C*08:03

A*24:25 0.0082% 1/6,000 A*24:25 B*15:01 C*03:03, C*01:02

A*31:01:07 0.0013% 1/40,000 A*31:01:07 B*59:01 C*01:02

A*31:05 0.0013% 1/40,000 A*31:05 B*40:02 C*03:04

A*31:11 0.0076% 1/7,000 A*31:11 B*51:01 C*14:02

B*07:124 0.0006% 1/80,000 A*24:02 B*07:124 C*07:02

B*15:25:01 0.0032% 1/16,000 A*02:06 B*15:25:01 C*04:03

B*35:03:01 0.0044% 1/11,000 A*03:01 B*35:03:01 C*04:01, C*12:03

B*35:64 0.0032% 1/16,000 A*24:02 B*35:64 C*03:03

B*40:164 0.0013% 1/40,000 A*24:02 B*40:164 C*03:04

B*46:01:04 0.0013% 1/40,000 A*02:07 B*46:01:04 C*01:02

B*54:21 0.0032% 1/16,000 A*24:02 B*54:21 C*08:03

B*56:05:01 0.0038% 1/13,000 A*24:02 B*56:05:01 C*14:02

C*01:55 0.0013% 1/40,000 A*02:07 B*46:01 C*01:55

C*03:23N 0.0101% 1/5,000 A*26:01 B*40:02 C*03:23N

C*03:43:01 0.0057% 1/9,000 A*24:02, A*26:01 B*15:11, *35:01 C*03:43:01

C*01:169:01 0.0013% 1/40,000 A*24:02 B*54:01 C*01:169:01

C*07:02:01:17N 0.0032% 1/16,000 A*11:01 B*67:01 C*07:02:01:17N

C*15:10:02 0.0032% 1/16,000 A*24:02 B*51:02 C*15:10:02

       C*03:23→ C*03:23N, C*03:99→ C*01:169:01に訂正

Rare Allele AF 推定出現率
推定 Haplotype
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頻度 高頻度と低頻度の境界？訂正
前回配布資料 P.28



DRとDQの連鎖
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クラスⅡのα鎖とβ鎖

お願い：前回配布した資料の44頁以降は、内容を見直してお
りますので今回の配布資料と差替えてください。



DRとDQの連鎖

日本人の４桁レベルのＨＬＡハプロタイプ分布 MHC 8, 1-32, 2000 6



DRとDQの連鎖

日本人の４桁レベルのＨＬＡハプロタイプ分布 MHC 8, 1-32, 2000

骨髄移植予定の患者家族159家系561人（1996～2000年）

HLA-A, B, C,DRB1, DRB345, DQA1, DQB1, DPB1の8座

家系調査による確実なハプロタイプの再構築 → 低頻度での確実性の追求

ハプロタイプ頻度（haplotype frequencies，HF値）

連鎖不平衡値（linkage disequilibrium，LD値）

相対連鎖不平衡値（relative linkage disequilibrium，RD値）

Ｘ2値（chi-square values）
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複数ローカスにおけるハプロタイプ
頻度と構成する各アレルの遺伝子頻
度から求めた値で数値が大きいほど

不平衡状態が高いことを示す。

LD値から求めた連鎖の強度
の絶対値で、”1” が最大値。



DRとDQの連鎖
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表１８． DRB1－DRB345 × DQB1－DQA1 ( ：RD≧0.3 )

日本人の４桁レベルのＨＬＡハプロタイプ分布 MHC 8, 1-32, 2000

→ アレル表記を修正

→ DQA1を細分化

→ DRB5*02>DRB5*02:02に修正

→ DRB4*01>DRB4*01:03に修正

→ DRB1*03:01を参考表示で追加

→ DRB1*14:05の連鎖を参考追加

→ カラー表示化
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DRとDQの連鎖

9日本人の４桁レベルのＨＬＡハプロタイプ分布 MHC 8, 1-32, 2000（一部改変）
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α鎖/β鎖 HLA分子の構造

α2

α3

α1

COOH

COOH

NH2

H鎖 L鎖

β1

β2

α1

COOH COOH

β鎖 α鎖

NH2NH2ペプチド ペプチド結合クレフト

TM

CY

CHO

CHO CHO

CP

細胞膜

細胞質

ペプチド

HLAクラスⅠ分子
（HLA-A, -B, -C）

HLAクラスⅡ分子
（HLA-DR, -DQ, -DP）

細胞外

S

S

S

S
β2m

S

S

S

S

S

S

S

S
α2

「臨床検査法提要」第35版 第10章 Ⅲ HLA検査 中島文明

DRA 顕著な多型なし

DQA1

DPA1
多型あり
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α鎖/β鎖 DRAの多型

11

AA Pos.                   -21        -11         -1         10         20         30         40         50         60         70 

DRA*01:01:01:01         MAISG VPVLGFFIIA VLMSAQESWA IKEEHVIIQA EFYLNPDQSG EFMFDFDGDE IFHVDMAKKE TVWRLEEFGR FASFEAQGAL ANIAVDKANL 

DRA*01:01:01:02         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:03         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:04         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:05         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:06         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:07         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:08         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:09         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:10         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:11         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:01:12         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:01:02            ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:01            ***** ********** ********** ***------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:01         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:02         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:03         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:04         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:05         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:06         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:07         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:08         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:09         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:10         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:11         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:12         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:13         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:02:14         ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

DRA*01:02:03            ----- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------

210        220 

VGLVGIIIGT IFIIKGVRKS NAAERRGPL        

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ---------- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

---------- ------L--- ---------

DRA 顕著な多型なし

DQA1

DPA1
多型あり
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HLA allele pair coated on single beads

DQ4

DQA1*02:01 DQB1*04:01

DQA1*03:03 DQB1*04:01

DQA1*02:01 DQB1*04:02

DQA1*04:01 DQB1*04:02

DQ5

DQA1*01:01 DQB1*05:01

DQA1*01:02 DQB1*05:02

DQA1*01:01 DQB1*05:03

DQ6

DQA1*01:03 DQB1*06:01

DQA1*01:01 DQB1*06:02

DQA1*01:02 DQB1*06:02

DQA1*01:03 DQB1*06:03

DQA1*01:02 DQB1*06:04

DQA1*01:02 DQB1*06:09

HLA allele pair coated on single beads

DQ2

DQA1*02:01 DQB1*02:01

DQA1*03:01 DQB1*02:01

DQA1*04:01 DQB1*02:01

DQA1*05:01 DQB1*02:01

DQA1*02:01 DQB1*02:02

DQ7

DQA1*02:01 DQB1*03:01

DQA1*03:01 DQB1*03:01

DQA1*05:03 DQB1*03:01

DQA1*06:01 DQB1*03:01

DQA1*05:05 DQB1*03:19

DQA1*02:01 DQB1*03:19

DQ8

DQA1*02:01 DQB1*03:02

DQA1*03:01 DQB1*03:02

DQA1*03:02 DQB1*03:02

DQ9

DQA1*02:01 DQB1*03:03

DQA1*03:01 DQB1*03:03

DQA1*03:02 DQB1*03:03

α鎖/β鎖 DQA1の多型
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日本人連鎖
日本人以外

青字 LS supplement
LABScreen Single Antigen Class II [One Lambda]：Lot.013/004 



HLA allele pair coated on single beads

DP14 DPA1*02:01 DPB1*14:01

DP15 DPA1*02:01 DPB1*15:01

DP17 DPA1*02:01 DPB1*17:01

DP18

DPA1*01:04 DPB1*18:01

DPA1*01:05 DPB1*18:01

DPA1*02:01 DPB1*18:01

DP19 DPA1*01:03 DPB1*19:01

DP20 DPA1*03:01 DPB1*20:01

DP23 DPA1*01:03 DPB1*23:01

DP26 DPA1*03:01 DPB1*26:01

DP28

DPA1*01:03 DPB1*28:01

DPA1*01:05 DPB1*28:01

DPA1*04:01 DPB1*28:01

DP30 DPA1*02:01 DPB1*30:01

DP31 DPA1*03:01 DPB1*31:01

DP40 DPA1*01:05 DPB1*40:01

DP85 DPA1*01:03 DPB1*85:01

DP105 DPA1*02:01 DPB1*105:01

DP107 DPA1*02:01 DPB1*107:01

HLA allele pair coated on single beads

DP1
DPA1*01:03 DPB1*01:01

DPA1*02:01 DPB1*01:01

DP2
DPA1*01:03 DPB1*02:01

DPA1*01:03 DPB1*02:02

DP3

DPA1*01:03 DPB1*03:01

DPA1*01:05 DPB1*03:01

DPA1*02:01 DPB1*03:01

DP4
DPA1*01:03 DPB1*04:01

DPA1*01:03 DPB1*04:02

DP5
DPA1*02:01 DPB1*05:01

DPA1*02:02 DPB1*05:01

DP6
DPA1*01:03 DPB1*06:01

DPA1*02:01 DPB1*06:01

DP9 DPA1*02:01 DPB1*09:01

DP10 DPA1*02:02 DPB1*10:01

DP11
DPA1*01:03 DPB1*11:01

DPA1*02:02 DPB1*11:01

DP13

DPA1*02:01 DPB1*13:01

DPA1*02:02 DPB1*13:01

DPA1*03:01 DPB1*13:01

HLA allele pair coated on single beads

DP1
DPA1*01:03 DPB1*01:01

DPA1*02:01 DPB1*01:01

DP2
DPA1*01:03 DPB1*02:01

DPA1*01:03 DPB1*02:02

DP3

DPA1*01:03 DPB1*03:01

DPA1*01:05 DPB1*03:01

DPA1*02:01 DPB1*03:01

DP4
DPA1*01:03 DPB1*04:01

DPA1*01:03 DPB1*04:02

DP5
DPA1*02:01 DPB1*05:01

DPA1*02:02 DPB1*05:01

DP6
DPA1*01:03 DPB1*06:01

DPA1*02:01 DPB1*06:01

DP9 DPA1*02:01 DPB1*09:01

DP10 DPA1*02:02 DPB1*10:01

DP11
DPA1*01:03 DPB1*11:01

DPA1*02:02 DPB1*11:01

DP13

DPA1*02:01 DPB1*13:01

DPA1*02:02 DPB1*13:01

DPA1*03:01 DPB1*13:01

α鎖/β鎖 DPA1の多型
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日本人連鎖 日本人以外
青字 LS supplementLABScreen Single Antigen Class II[One Lambda]：Lot.013/004 



DRとDQ、α鎖/β鎖 まとめ

14

◆DRとDQは関連が強いため、日本人集団の連鎖から逸脱す
る場合は、タイピングミスやambiguityの選択ミスを疑う

◆HLAクラスII分子はα鎖とβ鎖が会合する構造であり、そ
のallele pareも集団特異的である

◆抗体検査ではDQとDPのα鎖の多型も意識し、α鎖とβ鎖
どちらの反応であるか総合的に判断する

◆Single試薬のα/β鎖 allele pareは、抗体特異性を確定する
ために様々な組合せで構成されている。同一のβ鎖 alleleで
もα鎖との組合せで反応性に差異が生じる可能性を意識し
て判定する



CREGとEpitope

15



Cross Reactive Antigen Group
交差反応性グループ

CREG

Aローカス

A36 A1 A3 A11 A30 A31

A80 A29

A26 A43

A23

A2 A69 A66

A24

A68 A34 A33

A25 A32 A74

Bローカス
B50 B45 B41 B61

B46 B57 B58 B49 B44 B13 B60 B48

B76 B62 B63 B47 B81

B72 B75 B77 B37 B27 B7 B73

B71 B64 B59 B42 B82

B35 B53 B18 B65 B8 B55

B78 B51 B52 B39 B67 B56 B54

B38

A1+A36

A1+A36+A80+A23+A24

A3+A11

A30+A31

A31+A33

A2+A24

A2+A68+A69

A2+B57+B58

B62+B75

B62+B57

B35+51+B53

B51+B52

B38+B39+B67

B44+B45

B7+B27

B7+B60+B48

B60+B61+B13

B54+B55

B55+B56   etc.

実際に見つかる抗血清の特異性

整理
統合

Nakajima F. MHC Vol.13, No2: 131-137, 2006 16



ハプロタイプ LCTタイピング

ローカス間のHLA型を同時表示→ハプロタイプが見える？

17

複数の抗血清を組合わせることで特異性を決定できる！

CREG LCTタイピング



CREG HLAシステムの特殊性

18

（上段）血小板型
など通常の血液型
は、一つのエピ
トープが抗原型を
決定し、一つの対
立遺伝子が幾つか
の抗原型をコード
している

（下段）HLAは幾
つかのエピトープ
の組合せで一つの
抗原型が決定し、
それは一つのHLA
対立遺伝子が支配
している

GP Allele Protein isoforms HPA antigen（=Epitopes）

1 1 4 4 6 6 6
3 6 4 4 0 8 1 3 3

Position 3 2 0 3 7 9 1 3 6

Consensus L R T R P R K R R

ITGB3*001 - - - - - - - - - HPA-1a HPA-4a 
ITGB3*002 P - - - - - - - - HPA-1b HPA-4a 
ITGB3*003 - Q - - - - - - - HPA-1a HPA-4a HPA-10bw 
ITGB3*004 - - I - - - - - - HPA-1a HPA-4a HPA-16bw 
ITGB3*005 - - - Q - - - - - HPA-1a HPA-4b 
ITGB3*006 - - - - A - - - - HPA-1a HPA-4a HPA-7bw 
ITGB3*007 - - - - - Q - - - HPA-1a HPA-4a HPA-6bw 
ITGB3*008 P - - - - - del - - HPA-1b HPA-4a HPA-14bw 
ITGB3*009 - - - - - - - H - HPA-1a HPA-4a HPA-11bw 
ITGB3*010 - - - - - - - - C HPA-1a HPA-4a HPA-8bw 

33
L（Leu） → HPA-1a

143
R（Arg） → HPA-4a

33
P（Pro） → HPA-1b

143
Q（Gln） → HPA-4b

HLA allele α1-domain α2-domain HLA antigen 
          

    111111111111111111111111111111111111
   111233333334444555666667777777888899999000000111111123344444444555556666778

Position 379179401234561348246235670346789012302579256789012345671823456789012681367152
          

Consensus HYFSREADTQFVRFAQRRIQGQERNVHTDVDLGTLRGASIMYDSDGRFLRGYHQDKRMITKRKWEAAHVLAETEWYGT
          

HLA-A*0101 ----------------K--------M---AN------D--I--P--------R--N----------V-ARV-RDG---HLA-A1 
HLA-A*0201 ---------------------G--K---H----------VR----W--------Y---T--H----------------HLA-A2 
HLA-A*1101 --Y-----------------------Q----------D--I--P--------R--N------------AQ--R-----HLA-A11 
HLA-A*2402 --S------------------E-GK----EN-RIALR--L-F------------Y--------------Q---DG---HLA-A24 
HLA-A*2601 --Y------------------RN------AN------D--R--P--------Q--N----Q----T--EW--R-----HLA-A26 
HLA-A*3001 --S-S---------------R-----Q-------------I-----------E-HN----Q------RW---------HLA-A30 
HLA-A*3101 --T-----------------R------I------------------------Q--N----Q------R----------HLA-A31 
HLA-A*3303 --T------------------RN----I------------------------Q--N----Q------R----------HLA-A33 

56R（Arg） → HLA-A30+A31 73I（Ile） → HLA-A31+A33 JSHI 認定HLA 検査技術者講習会テキスト 10-21, 2008

http://jshi.umin.ac.jp/certification/file/lecture_text2008.pdf



CREG HLAシステムの特殊性

19

2． HLA抗体検出結果の解釈が困難な理由

HLAシステムは型からみると対立遺伝子＝抗原となるのでシンプルで判りやす
い．これを逆に抗体特異性からみると，一つのHLA対立遺伝子が発現するエピ
トープは複数あり，別の対立遺伝子では一部が共通で，さらに別の対立遺伝子で
は別の部分が共通であるというように，それぞれに共通エピトープとして重なり
合っている．例えば，HLA-B7，B48，B60は178番目のアミノ酸がリジンを共通
にもつが，HLA-B7，B27，B60，B61，B13は163番目のアミノ酸がグルタミン
酸を共通にもつ．この二つの抗原エピトープに対する特異性，前者を
B7+B48+B60，後者をB7+B27+B60+B61+B13という表記になり，HLA抗体特異
性が多くの抗原に対する反応になってしまうことの答えがここにある．

～中略～

さらに厄介なことに，我々が日常扱う検体はアロ抗体であり，複数のエピトー
プに対する抗体が混在した状態が普通である．前述の2種類が混在していれば，
その特異性はHLA-B7+B27+B48+B60+B61+B13ということになる．逆に，この
特異性であれば2種類の抗体が混在したものと断定できるわけではなく，B7+B27
やB13単独など，これに含まれる別のエピトープに対する抗体も否定できない．

Nakajima F. MHC Vol.13, No2: 131-137, 2006（一部略）



built into HLA Fusion ver.4.4 (One Lambda)

CREG 2D CREG Map (sero)

HLA Class I HLA Class II

20



再確認 HLAの大きさ

21

A
B
C
D
E

Lymphocytes

リンパ球とHLA抗原のサイズ感で最も近いのは？



再確認 HLAの大きさ

22

HLA抗体とHLA抗原のサイズ感で最も近いのは？

A B C D E



再確認 HLAの大きさ

23

リンパ球

Bjorkman PJ, et al. Nature 329: 506－512, 1987

リンパ球
6～15µm

HLA抗原
40x50x70Å (DWH)

MW≒60,000

HLA抗体(IgG)
10～15nm

MW≒150,000

µm=10-6m
nm=10-9m
Å=10-10m

D

W

H

http://www.sciement.com/jp/works/prerender/IgG.html



抗体結合のイメージング
（HLAではありません！）

24

Yanaka S, et al. Int. J. Mol. Sci. 21 147, 2020 http://dx.doi.org/10.3390/ijms21010147

日本語動画サイト： https://academist-cf.com/journal/?p=12589 

高速原子間力顕微鏡(HS-

AFM)でイメージングした、

ヒトガングリオシドGM1

固相膜に結合するIgGの抗

原依存性六量体環形成。

このIgGリング特異的に補

体成分C1qの動員を認め

た（動画あり）。

補足



◆ 抗体は抗原分子の全体と結合
するのではなく、抗原上の数
個のアミノ酸を認識して結合

◆ HLAは各抗原同士で共通する

アミノ酸置換を保有するため、
一つの抗体が複数の抗原との
反応様態を示す。

エピトープ (epitope)
抗体が結合する抗原の構造単位

パラトープ（paratope）
抗原と結合する抗体の立体構造

様々な抗体が
エピトープとし
て認識するHLA
抗原上の部位

Nadim El-Awar らのデータより

25

https://www.bio-rad-antibodies.com

/anti-idiotypic-antibody.html

Epitope 抗原決定基



26

Wiebe C, et al.
Am J Transplant. 19:1708–1719, 2019

アミノ酸多型（黄色）
は、アロ認識を促進す
るドナーとレシピエン
ト間のミスマッチの最
も基本的な単位。

エピトープ（緑色）
は、抗体パラトープ
に典型的な半径
15Å(1.5nm)内のす
べてのアミノ酸を表
す。

エプレット（赤色）は、HLA分子の表面上
またはその近くの半径3Å(0.3nm)内の単一
か少数のアミノ酸多型のパッチとして定義
され、エピトープ-パラトープ界面の最小機
能単位を表す。
パラトープの中央の相補性決定領域との相
互作用を通じて抗体の特異性が決定される。

Epitope 抗原決定基

機能

構造

情報
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2． HLA抗体検出結果の解釈が困難な理由

他の血液型のように一つ一つのエピトープに名称が規定されていればそれも解
決されようが，そうすると抗原名との関係が判らなくなってしまう．HLA検査を
行う重要な意義の一つとしてマッチングがある．移植などで異なった個体のHLA
型どうしのマッチングもあれば，輸血などでHLA型とHLA抗体のマッチングも
ある．後者の場合，抗原名と抗体名が比較できるような表現手段をとらないと判
断が難しくなる．この点がHLAの持つ宿命で拭いきれないジレンマでもある．

Nakajima F. MHC Vol.13, No2: 131-137, 2006（p.25の中略部分）

Epitope Matching

Epitope Analysis

移植など異なった
個体どうしの

HLA型マッチング

HLA型とHLA抗体の
マッチング

許容抗原・DSA判定

Epitope HLAマッチング



～2000年：血清学的検査

細胞性免疫：Antigen matching
HLA型一致が優先で T cell epitope まで考慮していない

液 性 免 疫：ダイレクト・クロスマッチ、タイピング抗血清の確保
抗血清の特異性解析のツールとして Serograph, Epitope analysis を導入

2000年～：DNAタイピング、マイクロビーズ法

細胞性免疫：Allele matching → Epitope Matching
DNAタイピングの普及で T cell epitope の解析が可能となる

液 性 免 疫：仮想クロスマッチ、DSAの判定 → Epitope Analysis
DNAタイピングとシングルビーズの普及で詳細な判定が可能となる

28

Epitope エピトープ解析の変遷



補足 HLAマッチング方法の進展

29Wiebe C, et al.  Am J Transplant. 19:1708–1719, 2019



HLA allele α1-domain

11123333333444455566666777777788889  9999000000111111123344444444555556666778  8990344556788899999011123
Position 37917940123456134824623567034678901230  2579256789012345671823456789012681367152  4347656358623845789701414

Consensus HYFSREADTQFVRFAQRRIQGQERNVHTDVDLGTLRGA  SIMYDSDGRFLRGYHQDKRMITKRKWEAAHVLAETEWYGT  AAVSAAAQQKPIPIFGVITMRKDSV

HLA-A*01:01 ----------------K--------M---AN------D  --

HLA-A*02:01 ---------------------G--K---H--------- -

HLA-A*11:01 --Y-----------------------Q----------D  --

HLA-A*24:02 --S------------------E-GK----EN-RIALR- -

HLA-A*26:01 --Y------------------RN------AN------D  --

HLA-A*30:01 --S-S---------------R-----Q----------- --

HLA-A*31:01 --T-----------------R------I---------- --------------

HLA-A*33:03 --T------------------RN----I---------- --------------

抗原のアミノ酸配列に基づく抗体認識部位
の分類で、アミノ酸の位置と種類で示す

抗原の設計図に基づく分類
HLA遺伝子解析で明確化
反応の予測
予測どおりに反応しない場合もある

抗体特異性に基づく抗原の分類で、抗原を
グループ化して類似性を図式化したもの

抗体の反応性に基づく分類
旧来からの経験則

実際の反応
説明のつかない反応もある

Nakajima F. MHC Vol.13, No2: 2006（一部改変）

Aローカス

A36 A1 A3 A11 A30 A31

A80 A29

A26 A43

A23

A2 A69 A66

A24

A68 A34 A33

A25 A32 A74

56R 73I

CREG vs Epitope

30

CREGとEpitope まとめ



31

補足 CREGとEpitopeの融合

HLA MatchMaker Database HMM-CL01-0817-CAT-00.xlsx

Class I 

Class Epitope Name Sero Group AA Position Polymorphic Residues Exposed
Antibody

Reactivity

I 1C 1 1C Yes

I 16S 16 16S Yes

I 17RS 14,17 R,S Yes

I 17WR 14-17 14W17R(49E) Yes

I 41T 41 41T Yes Confirmed

I 43RRM 43-44-45 43R44R45M Yes

I 44KM3 44,45    (149,150,151,152)   (158)K,M    (A,V,H,A)    (V) Yes Confirmed

I 44RM 44-45 44R45M Yes

I 44RMA 44-45-46 44R45M46A Yes Confirmed

I 44RME 44-45-46 44R45M46E(67V) Yes

I 44RT 44,45,46 R,T,E Yes Provisional

I 44RT+69TNT 44-45-46 + 69-70-71 44R45T46E + 69T70N71T Yes Provisional

I 45EE 45-46 45E46E Yes

確認済

暫定的

Epitope: 抗原の設計図に基づく分類
CREG: 抗体の反応性に基づく分類

Cross-rective antigen group epitope groups
生体反応として有効と考えられるエピトープに名称を付けた分類



https://www.epregistry.com.br/

http://www.epitopes.net/ https://www.pirche.com/pirche/#//

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/icn3d/

docs/icn3d_about.html
http://www.rcsb.org/

32

補足 関連サイト



Epitope Analysis

33

Case 1: A24陰性のBw4 epitope

Case 2: DQ α鎖 / β鎖エプレット



34

A*24:02 A*31:01

B*15:01 B*56:01

C*04:01 -

DRB1*04:06 DRB1*08:03

DRB4*01:03 -

DQA1*01:03 DQA1*03:01

DQB1*03:02 DQB1*06:01

DPA1*01:03 DPA1*02:02

DPB1*02:01 DPB1*05:01

HLA type SH2702

Bw4 epitope でA24が反応していない？

SH2702 (JSHI-19th. QCWS/2015)

Epitope Analysis

Case 1 A24陰性のBw4 epitope



35

SH2702 (JSHI-19th. QCWS/2015)

Epitope Analysis

Case 1 A24陰性のBw4 epitope



AA Pos 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

A*01:01    WIEQEGPEYW DQETRNMKAH SQTDRANLGT LRGYYNQSED GSHTIQIMYG CDVGPDGRFL RGYRQDAYDG KDYIALNEDL RSWTAADMAA QITKRKWEAV

A*02:01    ---------- -G---KV--- ---H-VD--- ---------A ----V-R--- ----S-W--- ---H-Y---- ------K--- ---------- -T--H----A

A*03:01    ---------- ------V--Q -----VD--- ---------A ---------- ----S----- ---------- ---------- ---------- ---------A

A*11:01    ---------- ------V--Q -----VD--- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------A

A*26:01    ---------- -RN---V--- ---------- ---------- ------R--- ---------- ---Q------ ---------- ---------- ---Q----TA

A*30:01    -----R---- ------V--Q -----VD--- ---------A ---------- ----S----- ---E-H---- ---------- ---------- ---Q-----A

A*31:01    -----R---- ------V--- --I--VD--- ---------A ------M--- ----S----- ---Q------ ---------- ---------- ---Q-----A

A*33:03    ---------- -RN---V--- --I--VD--- ---------A ------M--- ----S----- ---Q------ ---------- ---------- ---Q-----A

A*23:01    ---------- -E--GKV--- -----E--RI ALR------A ----L-M-F- ----S----- ---H-Y---- ------K--- ---------- ---Q-----A

A*24:02    ---------- -E--GKV--- -----E--RI ALR------A ----L-M-F- ----S----- ---H-Y---- ------K--- ---------- ---------A

A*24:03    ---------- -E--GKV--- -----E--RI ALR------A ----L-M-F- ----S----- ---H-Y---- ------K--- ---------- ---------A

A*25:01    ---------- -RN---V--- -----ES-RI ALR------- ------R--- ---------- ---Q------ ---------- ---------- ---Q----TA

A*32:01    ---------- ------V--- -----ES-RI ALR------A ------M--- --------L- ---Q------ ---------- ---------- ---Q-----A

AA Pos 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

B*07:02    WIEQEGPEYW DRNTQIYKAQ AQTDRESLRN LRGYYNQSEA GSHTLQSMYG CDVGPDGRLL RGHDQYAYDG KDYIALNEDL RSWTAADTAA QITKRKWEAA

B*15:01    ---------- --E---S-TN T--Y------ ---------- ------R--- ---------- -----S---- ---------- S--------- ---Q------

B*35:01    ---------- ------F-TN T--Y------ ---------- ---II-R--- --L------- -----S---- ---------- S--------- ---Q------

B*39:01    ---------- ------C-TN T--------- ---------- ------R--- ---------- ---N-F---- ---------- S--------- ---Q------

B*40:01    ---------- --E---S-TN T--Y------ ---------- ------R--- ---------- ---N------ ---------- ---------- --SQ--L---

B*40:02    ---------- --E---S-TN T--Y------ ---------- ---------- ---------- ---N------ ---------- ---------- ---Q------

B*46:01    ---------- --E--K--R- -----V---- ---------- ------R--- ---------- -----S---- ---------- S--------- ---Q------

B*48:01    ---------- --E---S-TN T--Y------ ---------- ---------- ---------- ---N------ ---------- ---------- --SQ--L---

B*55:02    ---------- ---------- ---------- ---------- ----W-T--- --L------- ---N-L---- ---------- S--------- ---Q------

B*13:01    ---------- --E---S-TN T--Y--N--T ALR------- ---II-R--- --L------- ---N-L---- ---------- S--------- ---QL-----

B*27:04    ---------- --E---C--K ---------T -LR------- ------N--- ---------- --YH-D---- ---------- S--------- ---Q------

B*37:01    ---------- --E---S-TN T--Y--D--T -LR------- ----I-R-S- ---------- --YN-F---- ---------- S--------- ---Q------

B*38:02    ---------- ------C-TN T--Y--N--T ALR------- ------R--- ---------- ---N-F---- ---------- S--------- ---Q------

B*44:03    ---------- --E---S-TN T--Y--N--T ALR------- ---II-R--- ---------- --Y--D---- ---------- S--------- ---Q------

B*51:01    ---------- ------F-TN T--Y--N--I ALR------- ----W-T--- ---------- ---N------ ---------- S--------- ---Q------

B*52:01    ---------- --E---S-TN T--Y--N--I ALR------- ----W-T--- ---------- ---N------ ---------- S--------- ---Q------

B*58:01    ---------- -GE-RNM--S ---Y--N--I ALR------- ---II-R--- --L------- -----S---- ---------- S--------- ---Q------

B*59:01    ---------- ------F-TN T--Y--N--I ALR------- ----W-T--- --L------- ---N-L---- ---------- S--------- ---Q------

82LR 144QSH2702
36

α
1

d
o

m
a

in

α
2

 d
o

m
a

in

peptide

82LR(α1), 144Q(α2)の組合せを一つの
EpletとするとLS特異性と一致する

Epitope Analysis

Case 1 A24陰性のBw4 epitope
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SH2504 (JSHI-17th. QCWS/2013)

LABScreen Single Antigen Class II [One Lambda]：Lot.012/003 

DQ3

!?

Epitope Analysis

Case 2 DQ α鎖 / β鎖エプレット



HLA allele pair coated on single beads
LS_IgG
baseline

LS_C1q
baseline

LCT
score

DQ2

DQA1*02:01 DQB1*02:01 0 1 n.t

DQA1*03:01 DQB1*02:01 0 2 n.t

DQA1*04:01 DQB1*02:01 12,923 147 n.t

DQA1*05:01 DQB1*02:01 14,803 19,171 1 

DQA1*02:01 DQB1*02:02 0 0 1 

DQ7

DQA1*02:01 DQB1*03:01 13,766 79 n.t

DQA1*03:01 DQB1*03:01 11,450 33 n.t

DQA1*05:03 DQB1*03:01 11,185 24,727 8 

DQA1*06:01 DQB1*03:01 9,879 24,484 8 

DQA1*05:05 DQB1*03:19 10,930 25,589 n.t

DQA1*02:01 DQB1*03:19 12,163 0 n.t

DQ8

DQA1*02:01 DQB1*03:02 11,139 39 n.t

DQA1*03:01 DQB1*03:02 11,459 17 1 

DQA1*03:02 DQB1*03:02 15,163 90 n.t

DQ9

DQA1*02:01 DQB1*03:03 13,097 37 1 

DQA1*03:01 DQB1*03:03 10,390 15 n.t

DQA1*03:02 DQB1*03:03 16,305 83 1 

DQ4

DQA1*02:01 DQB1*04:01 0 20 n.t

DQA1*03:03 DQB1*04:01 0 2 1 

DQA1*02:01 DQB1*04:02 0 4 n.t

DQA1*04:01 DQB1*04:02 12,104 126 1 

DQ5,6 (-) (-) (-)

LABScreen Single Antigen Class II [One Lambda]：Lot.012/003, LCT(in-house) 38

SH2504 (JSHI-17th. QCWS/2013)

LS_IgG

DQA1*04+05+06
DQB1*03

LS_C1q

・DQA1*04+05+06
α鎖/β鎖 eplet

の可能性？

LCT

・DQB1*03:01(DQ7)

日本人連鎖
日本人以外

無色未確認のアレルペア
青字 LS supplement

Epitope Analysis

Case 2 DQ α鎖 / β鎖エプレット
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SH2504 (JSHI-17th. QCWS/2013)

Epitope Analysis

Case 2 DQ α鎖 / β鎖エプレット

α鎖およびβ鎖で別々のエピ
トープ候補しか表示しない。
α鎖/β鎖エプレットの候補はサ
ポートされていない。

DQA DQB

LABScreen Single Antigen Class II [One Lambda]：Lot.012/003 



AA Pos.        10         20         30         40         50         60         70         80        

DQA1*01:01 ADHVAS CGVNLYQFYG PSGQYTHEFD GDEEFYVDLE RKETAWRWPE FSKFGGFDPQ GALRNMAVAK HNLNIMIKRY NSTAATN

DQA1*01:02 ------ ---------- ---------- ---Q------ ---------- ---------- ---------- ---------- -------

DQA1*01:02 ------ ---------- ---------- ---Q------ ---------- ---------- ---------- ---------- -------

DQA1*01:03 ------ ---------- ----F----- ---Q------ K--------- ---------- ---------- ---------- -------

DQA1*01:04 ------ ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -------

DQA1*01:05 ------ ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -------

DQA1*02:01 ------ Y------S-- ----F----- ---------- ----V-KL-L -HRLR.---- F--T-I--L- -----L---S -------

DQA1*03:01 ------ Y------S-- -----S---- ---------- ----V-QL-L -RR-RR---- F--T-I--L- -----V---S -------

DQA1*03:02 ------ Y------S-- -----S---- ---------- ----V-QL-L -RR-RR---- F--T-I--L- -----V---S -------

DQA1*03:03 ------ Y------S-- -----S---- ---------- ----V-QL-L -RR-RR---- F--T-I--L- -----V---S -------

DQA1*04:01 ------ Y------S-- ---------- ---Q-----G ----V-CL-V LRQ-R.---- F--T-I--T- -----L---S -------

DQA1*05:03 ------ Y------S-- ---------- ---Q-----G ----V-CL-V LRQ-R.---- F--T-I--L- ----SL---S -------

DQA1*05:05 ------ Y------S-- ---------- ---Q-----G ----V-CL-V LRQ-R.---- F--T-I--L- ----SL---S -------

DQA1*05:06 ------ Y------S-- ---------- ---Q-----G ----V-CL-V LRQ-R.---- F--T-I--L- ----SL---S -------

DQA1*05:07 ------ Y------S-- ---------- ---Q-----G ----V-CL-V LRQ-R.---- F--T-I--L- ----SL---S -------

DQA1*05:08 ------ Y------S-- ---------- ---Q-----G ----V-CL-V LRQ-R.---- F--T-I--L- ----SL---S -------

DQA1*06:01 ------ Y------S-- ----F----- ---Q-----G ----V-CL-V LRQ-R.---- F--T-I--T- -----L---S -------

AA Pos.        10         20         30         40         50         60         70         80         90     

DQB1*05:01 EDFVYQ FKGLCYFTNG TERVRGVTRH IYNREEYVRF DSDVGVYRAV TPQGRPVAEY WNSQKEVLEG ARASVDRVCR HNYEVAYRGI LQRR

DQB1*02:01 ------ ---M------ -----L-S-S ------I--- -----EF--- -LL-L-A--- -----DI--R K--A------ ---QLEL-TT ----

DQB1*02:02 ------ ---M------ -----L-S-S ------I--- -----EF--- -LL-L-A--- -----DI--R K--A------ ---QLEL-TT ----

DQB1*03:01 ------ --AM------ -----Y---Y -------A-- ----E----- --L-P-D--- ---------R T--EL-T--- ---QLEL-TT ----

DQB1*03:19 ------ --AM------ -----Y---Y -------A-- ----E----- --L-P-D--- ---------R T--EL-T--- ---QLEL-TT ----

DQB1*03:02 ------ ---M------ -----L---Y -------A-- ---------- --L-P-A--- ---------R T--EL-T--- ---QLEL-TT ----

DQB1*03:03 ------ ---M------ -----L---Y -------A-- ---------- --L-P-D--- ---------R T--EL-T--- ---QLEL-TT ----

DQB1*04:01 ----F- ---M------ --L------Y -------A-- ---------- --L--LD--- -----DI--E D-----T--- ---QLEL-TT ----

DQB1*04:02 ----F- ---M------ ---------Y -------A-- ---------- --L--LD--- -----DI--E D-----T--- ---QLEL-TT ----

DQB1*05:01 ------ ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----

DQB1*05:02 ------ ---------- ---------- ---------- ---------- ------S--- ---------- ---------- ---------- ----

DQB1*05:03 ------ ---------- ---------- ---------- ---------- ------D--- ---------- ---------- ---------- ----

DQB1*06:01 ----L- --AM------ -----Y---Y ------D--- ---------- ------D--- -----DI--R T--EL-T--- ------F--- ----

DQB1*06:02 ----F- ---M------ -----L---Y -------A-- ---------- ------D--- ---------- T--EL-T--- ------F--- ----

DQB1*06:03 ------ ---M------ -----L---- -------A-- ---------- ------D--- ---------- T--EL-T--- ------F--- ----

DQB1*06:04 ------ ---M------ -----L---- -------A-- ---------- ---------- ---------R T--EL-T--- -----G---- ----

DQB1*06:09 ------ ---M------ -----L---Y -------A-- ---------- ---------- ---------R T--EL-T--- -----G---- ----

D
Q

α
1

D
Q

β
1

DQα1 50-53VLRQ DQβ1 55P   84-87QLEL
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Epitope Analysis

Case 2 DQ α鎖 / β鎖エプレット

α chain

β chain

peptide

α鎖/β鎖を同時認識する
epletの可能性？



HLA DQA1
AA Pos.

DQB1
AA Pos. LS_IgG LS_C1q LCT

50-53 45 55 84-87 baseline baseline score

DQ2

DQA1*02:01 LFHR DQB1*02:01 G L QLEL 0 1 n.t

DQA1*03:01 LFRR DQB1*02:01 G L QLEL 0 2 n.t

DQA1*04:01 VLRQ DQB1*02:01 G L QLEL 12,923 147 n.t

DQA1*05:01 VLRQ DQB1*02:01 G L QLEL 14,803 19,171 1 

DQA1*02:01 LFHR DQB1*02:02 G L QLEL 0 0 1 

DQ7

DQA1*02:01 LFHR DQB1*03:01 G P QLEL 13,766 79 n.t

DQA1*03:01 LFRR DQB1*03:01 G P QLEL 11,450 33 n.t

DQA1*05:03 VLRQ DQB1*03:01 E P QLEL 11,185 24,727 8 

DQA1*06:01 VLRQ DQB1*03:01 E P QLEL 9,879 24,484 8 

DQA1*05:05 VLRQ DQB1*03:19 E P QLEL 10,930 25,589 n.t

DQA1*02:01 LFHR DQB1*03:19 G P QLEL 12,163 0 n.t

DQ8

DQA1*02:01 LFHR DQB1*03:02 G P QLEL 11,139 39 n.t

DQA1*03:01 LFRR DQB1*03:02 G P QLEL 11,459 17 1 

DQA1*03:02 LFRR DQB1*03:02 G P QLEL 15,163 90 n.t

DQ9

DQA1*02:01 LFHR DQB1*03:03 G P QLEL 13,097 37 1 

DQA1*03:01 LFRR DQB1*03:03 G P QLEL 10,390 15 n.t

DQA1*03:02 LFRR DQB1*03:03 G P QLEL 16,305 83 1 

DQ4

DQA1*02:01 LFHR DQB1*04:01 G R QLEL 0 20 n.t

DQA1*03:03 LFRR DQB1*04:01 G R QLEL 0 2 1 

DQA1*02:01 LFHR DQB1*04:02 G R QLEL 0 4 n.t

DQA1*04:01 VLRQ DQB1*04:02 G R QLEL 12,104 126 1 

DQ5,6 EFSK G R EV## (-) (-) (-)

LABScreen Single Antigen Class II [One Lambda]：Lot.012/003, LCT(in-house) 41

SH2504 (JSHI-17th. QCWS/2013)

Epitope Analysis

Case 2 DQ α鎖 / β鎖エプレット

anti-
α1 50VLRQ

(β1 84QLEL)

anti-
β1 55P (45E)

結合力＝強
複合体＝多
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SH2504 (JSHI-17th. QCWS/2013)

Epitope Analysis

Case 2 DQ α鎖 / β鎖エプレット

A

B

C

HLA DQA1
AA Pos.

DQB1
AA Pos. LS_IgG LS_C1q LCT 抗体

結合力
抗原抗体
複合体

補体
結合性50-53 45 55 84-87 baseline baseline score

DQA1*06:01 VLRQ DQB1*03:01 E P QLEL 9,879 24,484 8 

DQ7 DQA1*05:03 VLRQ DQB1*03:01 E P QLEL 11,185 24,727 8 強 多 強

DQA1*05:05 VLRQ DQB1*03:19 E P QLEL 10,930 25,589 n.t

DQ2
DQA1*05:01 VLRQ DQB1*02:01 G L QLEL 14,803 19,171 1 

DQA1*04:01 VLRQ DQB1*02:01 G L QLEL 12,923 147 n.t 中 中 弱

DQ4 DQA1*04:01 VLRQ DQB1*04:02 G R QLEL 12,104 126 1 

DQA1*02:01 LFHR DQB1*03:01 G P QLEL 13,766 79 n.t

DQ7 DQA1*03:01 LFRR DQB1*03:01 G P QLEL 11,450 33 n.t

DQA1*02:01 LFHR DQB1*03:19 G P QLEL 12,163 0 n.t

DQA1*02:01 LFHR DQB1*03:02 G P QLEL 11,139 39 n.t

DQ8 DQA1*03:01 LFRR DQB1*03:02 G P QLEL 11,459 17 1 弱 少 無

DQA1*03:02 LFRR DQB1*03:02 G P QLEL 15,163 90 n.t

DQA1*02:01 LFHR DQB1*03:03 G P QLEL 13,097 37 1 

DQ9 DQA1*03:01 LFRR DQB1*03:03 G P QLEL 10,390 15 n.t

DQA1*03:02 LFRR DQB1*03:03 G P QLEL 16,305 83 1 

DQA1*02:01 LFHR DQB1*02:01 G L QLEL 0 1 n.t

DQ2 DQA1*03:01 LFRR DQB1*02:01 G L QLEL 0 2 n.t

DQA1*02:01 LFHR DQB1*02:02 G L QLEL 0 0 1 

DQA1*02:01 LFHR DQB1*04:01 G R QLEL 0 20 n.t 無 無 無

DQ4 DQA1*03:03 LFRR DQB1*04:01 G R QLEL 0 2 1 

DQA1*02:01 LFHR DQB1*04:02 G R QLEL 0 4 n.t

DQ5, 6 EFSK G R EV## (-) (-) (-)
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C1q

Epitope Analysis

Case 2 DQ α鎖 / β鎖エプレット

anti-
α1 50VLRQ

(β1 84QLEL)

anti-
β1 55P (45E)

α1 50VLRQ
Β1 45E 55P 84QLEL

α1 50LFHR
β1 45G 55P 84QLEL

結合力＝強
複合体＝多

結合力＝弱
複合体＝少

結合力＝中
複合体＝中

α1 50VLRQ
β1 45G 55L 84QLEL

C

B

A
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◆Case1は、A24陰性のBw4 epitopeについて精査した

アミノ酸配列と2次構造からHLAクラスIのα helixの端が
近接している部分ではα1 domainとα2 domainにまたがる
epletは存在しうることを示した。

◆Case2は、一部にしか反応しないDQ2, 4の謎を探った

こちらも同様にHLAクラスIIのα helixの端が近接してい
る部分ではα鎖とβ鎖にまたがるepletの存在を可能性とし
て示した。ただし、補体結合性の強度から推測したもので
あり、LSビーズにα1 50VLRQ(＋), β1 84QLEL(－)のallele 
pareが含まれないため確実な証明に至っていない。

◆MatchMakerやFusionのエピトープ解析ツールで得られる
情報は一つの候補と捕え、実際のアミノ酸配列や2次構造か
ら確認することが重要ではないか？


