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今号ではKAMON23号などでお知らせし、４月から６月にかけて４回開催致しました『KAMON講演会』の

うち、今年4月27日に札幌で行われた第一回のKAMON講演会の模様を防衛大の小林 賢先生にご協力いただ

き、誌上での再現を試みました。 
 ご参加いただけなかった方々の一助に、また各地でご参加下さった方々の復習にしていただければ幸いです。 
 
なお、プログラムは次の通りです。 
「HLA研究：その現状と将来」 

東京医科歯科大学難治疾患研究所 木村彰方 第一回、第二回 
東海大学医学部分子生命科学系  猪子英俊 第三回、第四回 

「HLAタイピング技術に関する基礎知識」 
  国立循環器病センター研究所 再生医療部 移植外科 佐田正晴  

「骨髄移植における組織適合性」 

                            特定非営利活動法人  HLA研究所  所長 佐治博夫 
 
 
司会： 
この講演に先立ちまして本日の内容について一言ご説明させていただきます。私は KAMON 編集部の飯田と

申します。今講演会の名称となっております「KAMON」は弊社で発行しておりますHLA の情報誌のことで、

発行して１０年になります。KAMON が発行されました経緯は、元々HLA の検査は特殊検査に属していて、各

検査部、輸血部で検査をされている方々に情報が届き難い状況に対して、組織適合性学会の先生方特に佐治博夫

先生が中心になられて、ティッシュタイパーの方向けの情報誌として、学会が発行している学術的な雑誌とは違

った形のものを作ろう、という趣旨で出されているものです。また今回 KAMON 講演会が開かれます経緯は、

HLA 検査を取り巻く環境が過去１０年の間に著しく変化してまいり、血清学的検査から遺伝子検査に、またそ

の目的も、親子鑑定、臓器移植から、造血幹細胞移植へと拡大し、HLA の精度もより高いものが要求されてき

ております。そこで実際に検査を行っておられる方々や臨床の先生方に HLA に関してより正確な情報を持って

頂くために、組織適合性学会の有志の先生方で実際 KAMON の編集をされている先生方が企画され、本年度は

北海道を皮切りに、東京、大阪、福岡で開催を予定しております。この講演が皆様の検査のお助けになることを

希望致しております。 

 
 
『特集 KAMON 講演会 誌上再現    
                                   収録・まとめ 小林 賢』 
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１．HLA とは 
 HLA研究がどのように進められてきて、今どのような

状況にあるのかということをこれからお話ししてみたい

と思います。 
 ヒトではHLAという名前で呼ばれていますが、組織適

合性を決める主要な遺伝子座ということで、MHC 
(major histocompatibility complex) という呼び方が一

般名です。MHC はマウスで皮膚を移植した時に、系統

が違えば拒絶反応を起こすということで最初に見つかり

ましたが、その拒絶反応を規定する遺伝子がある位置（遺

伝子座）をH-2 と名づけました。ヒトにおいても、これ

と同じような現象、つまり移植が行われた時に拒絶反応

が起こることを遺伝的に決めているものがあります。そ

れがどのようにして分かったかといいますと、頻回に輸

血を受けている人あるいは妊婦に、他人の白血球を凝集

させるような抗白血球抗体が見つかり、その抗白血球抗

体が認識する抗原を規定する遺伝子座のことを HL－A
と呼びました。この白血球抗原は human leukocyte 
antigenですので、遺伝子座についても、現在のHLAと

いう呼び方になったわけです。 
 
２．HLA の遺伝子構成と機能 
 最初に遺伝子座として決め

られていたHLAは、東海大学

の猪子先生らのグループが精

力的に解析されて、現在では

HLA 領域の全配列が分かるま

でになっています。HLA 領域

は第 6 番染色体上の短腕に存

在しますが、それは約400万塩

基（4000 kbp）にわたる領域

で、スライド１のような構成で

す。クラス I領域には、古典的

なクラス I 遺伝子と呼ばれる

HLA-A、HLA-B、HLA-C の

遺伝子が存在します。また、非

古典的なクラスI遺伝子と呼ば

れるHLA-E、HLA-F、HLA-Gの遺伝子もここにありま

す。そして、最近見つかったMIC遺伝子（クラス I遺伝

子と非常によく似ているけれども違った働きをしてい

る）もここに存在します。クラス I 領域と反対側のセン

トロメア側はクラス II領域と呼ばれ、そこにはクラス II
の遺伝子である HLA-DR、HLA-DQ、HLA-DP 分子を

コードする遺伝子が存在しています。 
 このような遺伝子によってタンパクがつくられますが、

HLAクラスI領域にあるクラスI遺伝子からH鎖がつく

られ、このH 鎖と β2 ミクログロブリンとが非共有的に

結合したものがクラス I 分子と呼ばれ、スライド２に示

したような構造をしています。これに対して、クラス II
分子と呼ばれる HLA-DR、 HLA-DQ とか HLA-DP で

は、α鎖の遺伝子と β鎖の遺伝子が別々に存在していて、

それぞれから α鎖と β鎖がつくられて、その 2 つが非共

有結合で会合することによってクラス II分子を構成して

います。クラス I 分子とクラス II 分子は、それぞれがま

ったく別の違った遺伝子からつくられていますが、その

立体構造は比較的似ており、また機能も似ています。 

特集  KAMON 講演会 
「HLA 研究：その現状と将来」 

東京医科歯科大学難治疾患研究所

演者：木村 彰方

 
スライド１ 
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 その第一の機能は、クラス I 分子にしろ、クラス II 分
子にしろ、その頭の部分にペプチドを挟んで T 細胞に提

示することです。しかし、クラス I 分子が提示するペプ

チドと、クラス II分子が提示するペプチドは、その生成

過程が違っています。スライド３に示すように、細胞の

中でつくられたタンパク質（これを内因性抗原といいま

す）がプロテアソームで分解されたペプチドは、トラン

スポーターの働きによって小胞体の中に入り、そこで

HLA クラス I 分子と結合して細胞の表面に出てきます。

その細胞の表面に出てきた

HLA クラス I 分子と内因性抗

原の分解産物ペプチドとの複

合体がCD8陽性のT細胞によ

って認識されます。これに対し

て、クラス II分子は、CD4陽

性の T 細胞によって認識され

ますが、このクラス II 分子が

提示するペプチドは細胞の外

から取り込まれた外来抗原の

タンパク質がエンドソームで

分解されたものであることが

知られてます。つまり、クラス

I 分子の提示するペプチドは、

細胞の中でつくられたタンパ

ク質の分解産物が小胞体の中

に取り込まれて、ここでクラス

I 分子と会合したものとして細

胞表面に出ますが、クラス II
分子の方は、細胞の外から取り

込まれたタンパク質がエンド

ソームの中で分解されて、ここ

でクラス II 分子と会合して細

胞の外に出て来るわけです。ク

ラス I分子とクラス II分子は、

そのどちらもがペプチドを細

胞の外に汲み出して T 細胞に

提示をするということに関し

ては共通の事象ですが、それぞ

れが提示しているペプチドは、

そもそもの由来が違うという

ことがこれでわかると思いま

す。これらのことをスライド４

にまとめましたが、クラス I分
子はHLA-A、HLA-B、HLA-C、
クラス II 分子は HLA-DR、

HLA-DQ、HLA-DP と呼ばれ

るものです。構造としては、ク

ラス I分子はH鎖と β2ミクログロブリン（第15番染色

体）とが会合したもので、クラス II分子は α鎖と β鎖の

会合です。また、このHLAには多型が存在いたします。

つまり、人によってアミノ酸配列が違うという個体差が

あるわけですが、その多型はクラス I分子ではH鎖に著

明です。クラス II 分子では、α鎖と β鎖のどちらにも多

型が存在しますが、主には β鎖に多型が集中しているこ

とが知られています。 
 クラス I 分子とクラス II 分子のもう一つの違いは、そ

 

 
スライド２ 
 

 
スライド３ 
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の発現する細胞の違いです。クラス I 分子の場合は、す

べての有核細胞で発現しますし、インターフェロンとか

TNF（腫瘍壊死因子）のようなサイトカインが存在する

と、発現量の増強が認められます。ところが、クラス II
分子は、どんな細胞でも発現しているわけではありませ

ん。マクロファージ、樹状細胞、B 細胞などの、いわゆ

る抗原提示細胞と呼ばれる一群の細胞にだけ発現するこ

とが知られています。クラス I 分子が提示するのは内因

性のペプチドで、長さにして8から12個のアミノ酸で構

成されています。これに対し、クラス II分子が提示する

のは外来性のペプチドで、クラス I
分子よりも長いペプチドを提示す

ることが知られています。この

MHC－ペプチド複合体を認識する

細胞は、クラス I 分子では CD8 陽

性のT細胞、クラスII分子ではCD4
陽性のT細胞です。CD8陽性T細

胞はいわゆるキラーT 細胞であり、

これに対して、CD4 陽性 T 細胞は

ヘルパー活性があるヘルパーT細胞

です。 
 クラスI分子とクラスII分子では

発現する細胞が違うというお話を

いたしましたが、それはどういうこ

とによって担われているかを説明

いたしますと、遺伝子にはｍRNA
として転写される領域の上流部分

にプロモータと呼ばれる領域があ

ります。この領域に、クラス Iの場

合はエンハンサーA、インターフェ

ロンコンセンサスシーケンス、およ

び Y ボックスなどの塩基配列が存

在しています。そこに NF-Y や

KBF1 などの転写因子が結合する

と、転写が始まります。インターフ

ェロンが存在する場合には、このよ

うな転写複合体にインターフェロ

ンコンセンサスシーケンス結合タ

ンパク質という別の転写因子がさ

らに結合することによって転写量

が増えるということが知られてい

ます。TNF が存在する場合は、こ

こに NFκB と呼ばれるタンパク質

が新しく結合することによって転

写が活性化されます（スライド５）。 
 一方、クラス IIの場合は、やはり

遺伝子の上流のプロモータと呼ば

れる領域にY ボックスというシーケンスがあって、そこ

に NF-Y というクラス I の場合とまったく同じ転写因子

が結合することが知られています。それ以外にも、X2ボ

ックスとか、X ボックスと呼ばれる配列がありますが、

そこにRF-X とかX2BP などの転写因子が結合して、さ

らにそれらの加えてCIITAがコンプレックスをつくるこ

とによって、はじめて転写がスタートをするということ

が知られています。クラス II を発現しない細胞でも、

NF-Y や X2BP などの転写因子が存在しています。しか

し、全体のコンプレックスをつくるCIITAという転写因

 

HLAHLA分子の構造と機能の比較分子の構造と機能の比較

クラス Ⅰ 分子 クラス Ⅱ 分子

種類

構造

多型

提示抗原

認識Ｔ細胞

HLA-A, B, C 

H鎖 + β2m 

H鎖

内因性ペプチド

(8 - 15 mer) 

CD8陽性Ｔ細胞

（キラー活性）

HLA-DR, DQ, DP 

α 鎖 + β鎖

β鎖 >> α鎖

外来性ペプチド

(12 - 20 mer) 

CD4陽性Ｔ細胞

（ヘルパー活性）

発現 全ての有核細胞
IFNやTNFで増強

抗原提示細胞
(マクロファージ、樹状細胞、B細胞など）

 
スライド４ 
 

Regulation of MHC Regulation of MHC ClassClass I GeneI Gene

basal level

induction by IFN

induction by TNF

YenhA ICS

YenhA ICS

YenhA ICS

KBF1(NFkB) NF-Y

ICSBP

NFkB

 
スライド５ 
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子や RF-X という転写因子が普通の細胞には存在しない

ために、転写が始まらないことが知られています（スラ

イド６）。このようにクラス IIの場合は、特異的な転写因

子が存在している細胞でのみ発現するというメカニズム

が知られています。 
 
３．HLA 分子の多型 
 HLA には著明な多型性があ

るということが以前から知ら

れていました。その多型を検出

するために以前より血清学あ

るいは細胞学的な方法を用い

たタイピングが行われてきま

したが、最近、DNA タイピン

グという手法が新しく出てき

ており、これらによるタイピン

グが相まって色々な研究が展

開してきました。では、この多

型性はどういう有様なのでし

ょうか？ 

In Class II positive cell

Normal

BLS-A

In Class II negative cell

X X2 Y

RF-X X2BP  NF-Y  
CIITA

BLS-C

BLS-B

Normal

Regulation of MHC Class II GeneRegulation of MHC Class II Gene

 
スライド６ 

MHCMHC遺伝子の遺伝的多型性（遺伝子の遺伝的多型性（DRB1)DRB1)

 
スライド７ 
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スライド８ 
 

PeptidePeptide--motif bound to HLAmotif bound to HLA--A and A and --B moleculesB molecules

AlleleAllele lengthlength P1P1 P2P2 P3P3 P4P4 P5P5 C terminiC termini
A*0101 A*0101 

*0201 *0201 
*0204 *0204 
*0205 *0205 
*0206 *0206 
*0207 *0207 
*0301 *0301 
*1101 *1101 
*2402 *2402 
*6801 *6801 

B*0702 B*0702 
*0801 *0801 
*2705 *2705 
*3501 *3501 
*3701 *3701 
*5101 *5101 
*5201 *5201 
*5301 *5301 

9 9 mer mer 
9 9 
9 9 
9 9 
9 9 
9 9 
9 9 
9 9 
9 9 
9 9 

9 9 
8 8 
9 9 
9 9 
9 9 
8 8 
8 8 
99

A A 

DD

((T / S) T / S) 
L / M L / M 
L / M L / M 

V / L / I / Q V / L / I / Q 
V / L / I / Q V / L / I / Q 

L L 
L / V / M L / V / M 

T / V T / V 
Y Y 
V V 

P P 
((L / P) L / P) 

R R 
P P 

D / E D / E 
A / P / G A / P / G 

Q Q 
PP

E / D E / D 

D / P D / P 

R R 
K / R K / R 

Y / F / L / IY / F / L / I

((D / E) D / E) 

((D / E) D / E) 
((D / E) D / E) 

K / RK / R

V / L V / L 
L L 

L / V L / V 
L / V L / V 
L / V L / V 
Y / K Y / K 

K K 
F / L F / L 
K / R K / R 

L L 

K / R K / R 
Y Y 

I / L I / L 
I I 
I I 

 
スライド９ 

３．１．ペプチド結合ドメインの多型 
 HLA分子における最大の多型性は、遠位細胞外ドメイ

ン（先ほど述べました抗原ペプチドを結合するドメイン）

に集中しています。ところが、そこだけが多型性を示す

わけではなく、例えば、CD4、あるいはCD8が認識する

ような配列のあるドメイン（近位細胞外ドメイン）にも

多型性が存在します。一例としてあげられるのが

HLA-A68というタイプですが、このタイプはCD8が結

合する配列に変異が存在し、このためCD8がうまく結合

できないことが知られています。このように特定のタイ

プの場合には、CD8 との相互作

用が少しおかしくなってしまう

ということもあります。また、シ

グナル伝達に関与していると考

えられている細胞内ドメインに

も多型性があるということが知

られています。 
 このスライド７には、クラス II
の DRB1 遺伝子配列の一部を並

べて書いてあります。それぞれの

配列をアリルという言葉で呼び

ますけれども、アリル間で配列が

違う部分が多型です。HLA 遺伝

子では、多型が認められる部分は

ランダムに分布しているわけで

はなく、特定の部分に集中して多

型性が認められています。DRβ
鎖分子でいえば、だいたい8番目

から15、6番目のアミノ酸になり

ます。あるいは、25番目から32
番目あたりのアミノ酸に多型性

というものが集中しています。こ

ういうところが立体構造でどう

いう位置になるかということを

次に示します。このスライド８は、

クラス II 分子を上から見た図だ

と考えてください。αヘリックス

でつくられた壁があって、その両

方の壁で挟まれた部分の下に床

があります。床の配列は、βシー

トで構成されています。先ほど述

べました人によっての違いが集

中する部分が、8 番目から 13 番

目のアミノ酸、あるいは 25 番目

から 32 番目のアミノ酸といいま

したが、実はこれらは床の部分を

構成していたということが分か

ります。もちろん、それら以外にも多型がたくさん存在

していますが、その多型性がどこに存在するかといいま

すと、実はこの壁の内側で、スライド８で四角で示した

もの、あるいは丸で示したところにあたります。では、

こういう部分は何をしているかといいますと、先ほどお

話ししたようにHLA分子はペプチドを挟みますが、この

ペプチドを挟む機能、つまり、ペプチドとクラス I ない

しクラス II分子が相互作用するために必要なアミノ酸の

部分に多型性が存在することになります。このことは何

を意味しているかといいますと、HLA分子がこのような
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Sequence differences in  HLASequence differences in  HLA--A subtypesA subtypes

D 
D 
H 
D 
D 
H 

A 
A 
V 
A 
E 
V 

HLAHLA--A26 A26 
*2601 
*2602 
*2603 
*2604 
*2605 
*2606 

N 
N 
D 
N 
N 
D 

Q
Q
Q
Q
Q
R 

R
R
R
L
R
R 

D
N
D
D
D
D 

74        76        77      115      116      163

E 
E 
E 
E 
E 
E 
G 

G 
G 
G 
G 
G 
G 
R 

HLAHLA--A24 A24 
*2402 
*2403 
*2404 
*2405 
*2406 
*2407 
*2408 

H 
H 
H 
H
H 
Q
H 

E 
E 
A 
E
E 
E 
E 

I 
I 
T 
I 
I 
I 
I 

A
A
L
A
A
A
A 

L
L
R
L
L
L
L 

R
R
G
R
R
R
R

K
K
K
Q
K
K
K

Q
Q
Q
Q
W
Q
Q

G
W
G
G
G
G
G

R
R 
G
R
R 
R
R 

62        65        70        76       79        80       81    82       83      144     156     166    167     

D
E
D
D
D
D
D

F 
F 
F 
F 
Y 
Y 
F 
Y 
F 
Y 
F 
F 
F 
Y 

F 
F 

Q 
R 
Q 
Q 
R 
Q 
Q 
R 
Q 
Q 
Q 
Q 
Q 
R 

Q 
Q 

HLAHLA--A2 A2 
*0201 
*0202 
*0203 
*0204 
*0205 
*0206 
*0207 
*0208 
*0209 
*0210 
*0211 
*0212 
*0213 
*0214 
*0215N 
*0216 
*0217 

K 
K 
K 
K 
K 
K 
K 
N 
K 
K 
K 
K 
K 
K 

K 
K 

T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
I 
T 
T 
T 

T 
T 

R 
R 
R 
M 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 
R 

R 
M 

Y 
Y 
Y 
Y 
Y 
Y 
C 
Y 
Y 
F 
Y 
Y 
Y 
Y 

Y 
F 

W 
W 
W 
W 
W 
W 
W 
W 
W 
G 
W 
W 
W 
W 

W 
W 

A 
A 
T 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

A 
A 

V 
V 
E 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
E 
V 

V 
V 

L 
W 
W 
L 
W 
L 
L 
W 
L 
L 
L 
Q 
Q 
L 

L 
L 

A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
E 
A 
A 
A 
A 
A 

A 
A 

9 43 66 73 97 99 107 149 152 156 23695

V 
L 
V 
V 
L 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
L 

V 
L 

163

T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 
T 

E 
T 

Non - expressed   allele

HLAHLA--A2 subtypesA2 subtypes

 
スライド１０ 

多様性をもっているということは、取りも直さず、ここ

に挟まれるペプチドのレパートリが違うということを意

味するわけです。 
 HLA分子に結合しているペプチドを取り出して、その

配列を決めるという研究が行わ

れています。例えば、同じ

HLA-A2 という特異性を示すサ

ブタイプであるA*0201、A*0204、
A*0205、A*0206に結合している

ペプチドの配列を比較してみま

すと、スライド９に示すように、

2番目の位置の配列が少し違って

いますし、3、4、5番目の位置で

少しずつ違う配列をもっていま

す。これが何を意味するかといい

ますと、同じ HLA-A2 であって

も、サブタイプが違うとそこに結

合するペプチドが違う、つまり、

T 細胞に提示しているペプチド

の配列が違うということを示し

ます。同じ特異性を示すサブタイ

プは、1 ないしせいぜい 3、4 個

のアミノ酸配列が違うだけです。そういうサブタイプ間

の違いをHLA分子上にマップしてみると、スライド１０

のように、床の部分、あるいは壁の部分に違いが存在す

ることが分かります。つまり、サブタイプ間の違いもペ

Distribution of HLA-A2 subtypes in A2-positive populations

A*0201 
*0202 
*0203 
*0204 
*0205 
*0206 
*0207 
*0210 

HLA-A2  
subtypes

Japanese
n=214

49.5 49.5 
0.0 
0.5 
0.0 
0.0 

37.737.7
17.917.9

3.23.2

%

Caucasoid
n=54

96.396.3
0.0 
0.0 
0.0 
1.9 
3.7 
0.0 
0.0 

Black
n=34

% %70.6 70.6 
23.523.5

0.0 
0.0 
8.88.8
2.9 
0.0 
0.0 

Amerindian
n=10

70.0 70.0 
0.0 
0.0 
0.0 
0.0 

30.030.0
0.0 
0.0 

Chinese
n=20

% %50.0 50.0 
0.0 

10.010.0
0.0 
0.0 

30.030.0
20.0 20.0 

0.0 

North American populations #1

#2: *0204 and *02New-1 (*0217) were found in South Amerindians.
#1; data from Fernandez-Vina et al. Hum. Immunol. 33: 163-173,1992. 

#2
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プチドを挟むポケット部分の配列の違いに反映され、こ

のことは取りも直さず、提示しているペプチドが違うと

いうことを意味しています。 
もうひとつHLAの多型で興味深いところは、人種や民

族によってサブタイプの分布が違う、つまりそれぞれの

サブタイプの頻度が違うということです。例えば

HLA-A2 サブタイプがどういう頻度分布をしているかと

いうことを、このスライド１１に示しています。日本人

ですと、HLA-A2 の半分くらいはA*0201 というタイプ

であり、A*0206、A*0207 とか、A*0210 というタイプ

もいくらか存在しています。ところが、A*0202、A*0203、
A*0204とか、A*0205は日本人にほとんど存在しません。

白人に目を移してみますと、ほとんどが A*0201 であっ

て、A*0206が多少いますが、その他のタイプはマイナー

であるということが分かります。一方、黒人でもA*0201
がメジャーですが、A*0202というタイプが結構な頻度で

存在します。また、アメリカインディアンでも A*0201
がメジャーですが、A*0206が日本人と同じようにかなり

の頻度を占めるということが知られています。さらに、

中国人に目を移すと、A*0206やA*0207が日本人と同じ

ように結構ありますが、中国人の特徴として A*0203 と

いうサブタイプがかなりの頻度で存在します。このよう

に、同じHLA-A2であっても人種や民族によって、その

サブタイプの分布が大きく違うということが分かると思

います。 
 
３．２．その他の HLA 多型 
 HLA 分子で主に抗原ペプチドを結合するドメインの

多型性についてお話を致しました。HLA遺伝子では、そ

れ以外にも、発現を制御する領域に多型性がある、ある

いは遺伝子の数が違うという多型性があります。また、

その他の特徴として、強い連鎖不平衡が存在します。こ

れらについて少し説明します。 
 まず、発現制御領域の多型についてお話します。この

スライド１２は、DQα 鎖の遺伝子（DQA1 遺伝子）の

プロモータ領域の配列を示しています。色々なアリルに

ついてその配列を決めると、それぞれに多少配列が違っ

ていました。これは、プロモータ領域にも多型性がある

ということを意味していますが、特に重要なのは、転写

因子が結合するところにも多型性が存在することです。

そしてこの意味するところは何かといいますと、転写因

子が結合するところに多型が存在するために、転写因子

がうまく結合できないというアリルが存在するわけです。

つまり、この例でいえば4.2とか4.1のアリルですが、こ

CONSENSUS  CACTGGCAGACATGCACACACCAGAGAAGATTCCAATTTAGTGTCCTCCCTCTATTCATAGAACAATTCCTCAAGTCCACTCTGAGTAGAGGCTGCA
QAP 1.1    --------------------------------------G------------T------------------------------------------------ 
    1.2    ----------------------------------------A----------T------------------------------------------------ 
    1.3    ---------------------------------------------------T------------------------------------------------ 
    1.4    ---------------------------------------C-----------T------------------------------------------------ 
    1.5    ------------------------------------C-G------------T------------------------------------------------ 
    2.1    ---------------------------------------------T-------C---------------------------------------------- 
    3.1    -----------------------------------------------------G---------------------------------------------- 
    3.2    -----------------------------------------------F-----G---------------------------------------------- 
    4.1    ----------------------------------G----C------------------C------T---------------------G------------ 
    4.2    -----------------------------------------------------------------T---------------------G-------G---- 
 
 
                    TRS box                                        X box   X2 box       TRS box      Y box 
CONSENSUS  CAACAAGGGGATTGCCCTGTCTCCTTCCAGGGCTCTTAATACAAACTCTTCAACTAGTAACTGAGATGTCACCATAGGGGATTTTTCTAATTGGCCAAAA 
QAP 1.1       --------------C---------------------------------------------------------------------------------- 
    1.2       --------------C---------------------------------------------------------------------------------- 
    1.3       --------------C---------------------------------------------------------------------------------- 
    1.4       --------------C---------------------------------------------------------------------------------- 
    1.5       --------------C---------------------------------------------------------------------------------- 
    2.1    -----------------------------------------G---------------------------------G------------------------ 
    3.1    ----------------------------------------------------G----------------------G------------------------ 
    3.2    ---------------------------------------------------------------------------G------------------------ 
    4.1    -----------------------------------------------------------------G-----T--------------------A------- 
    4.2    ----C--------T---------------------------------------------------G-----T---------G----------A------- 
 
 
                                                                      cap site 
                                                                         + 
CONSENSUS  CCTGACTTGGCAGGGTTTGGTTGGGTGTCTTCAGATTTCCTTGTCTTGAGGTCCTCACAATTACTCTACAGCTCAGAACACC 
QAP 1.1    ---------------------------------------------------------------------------------- 
    1.2    ---------------------------------------------------------------------------------- 
    1.3    ---------------------------------------------------------------------------------- 
    1.4    ---------------------------------------------------------------------------------- 
    1.5    ---------------------------------------------------------------------------------- 
    2.1    ---------------------------------------------------------------------------------- 
    3.1    ------C--------------------------------------------C----------G------------------- 
    3.2    ------C--------------------------------------------C----------G------------------- 
    4.1    -------------------------------------G--------C---------------G-------A----------- 
    4.2    ------C-------------------------------G-------C---------------G-------------------

Sequence comparison for promoter region of DQA1 gene
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れらのアリルは転写量が非常に低いということが知られ

ています。したがって、HLA遺伝子は、そのコードする

タンパク質自体に個体差があるということと同時に、そ

の遺伝子がどれくらい転写されているか、つまりどの程

度のレベルで発現するかということにも多型性が存在す

ることになります。 
 一方、DRB遺伝子のように、人によってその数が違う

ことも知られています。スライド１３に示すように、

HLA-DR1とDR10ハプロタイプの場合、機能的なDRB1
遺伝子が1個あり、それとは別

にもう 1 個偽遺伝子が存在し

ます。HLA-DR2ハプロタイプ

では、HLA-DR2をコードする

DRB1遺伝子があって、それ以

外にもう1個HLA-DR51をコ

ードする DRB5 遺伝子が同じ

ハプロタイプ上に存在してい

ます。HLA-DR3、 5、6 ハプ

ロタイプは、HLA-DR3、5、6
を規定する DRB1 遺伝子以外

に HLA-DR52 を規定する

DRB3 遺伝子が存在します。

HLA-DR8 ハプロタイプでは、

HLA-DR8 をコードする遺伝

子が 1 個あるのみです。

HLA-DR4、7、9ハプロタイプ

では、HLA-DR4、7、 9 を規

定 す る DRB1 遺 伝 子 と

HLA-DR53 をコードする

DRB4遺伝子がありますが、そ

れ以外にも 2 つの偽遺伝子が

存在します。このようにように、

ハプロタイプによって遺伝子

の数が違うという多型性も存

在するわけです。このような、

ハプロタイプ構成は極めて強

い連鎖不平衡の結果生じたも

のです。 
 この連鎖不平衡は DR 遺伝

子座だけにあるものではなく、

HLA 領域全般にも及びます。

このスライド１４は日本人で

のHLAアリルの間での連鎖不

平衡を示していますが、

HLA-B61 の場合の HLA-A26
の多くは A*2601 です。

HLA-B62 も A26 と繋がりま

すが、HLA-B62 の場合のA26 の多くはA*2602 です。

つまり、HLA-B61 に繋がっているA26 と、B62 に繋が

っているA26はそれぞれ違うということになります。さ

らに、B62ではA26がA*2603の人もいます。このよう

に、特定の遺伝子座のアリルと別の遺伝子座のアリルが

連なって存在することを連鎖不平衡という言葉で呼びま

すが、HLAでは特徴的な連鎖不平衡が存在します。しか

も、この連鎖不平衡の有り様というのは、人種や民族に

よってそれぞれ特徴的であるわけです。 

 

DR2DR2
DRB1DRB1 DRBX2DRBX2 DRB5 (DR51)DRB5 (DR51)

DR3, DR5, DR6DR3, DR5, DR6
DRB1DRB1 DRB2DRB2 DRB3 DRB3 (DR52)(DR52)

DR8DR8
DRB1DRB1

DR4, DR7, DR9DR4, DR7, DR9
DRB1DRB1 DRB   1DRB   1 DRB   2DRB   2 DRB4 DRB4 (DR53)(DR53)

Gene Organization of DRB Locus and DRB Gene Organization of DRB Locus and DRB HaplotypesHaplotypes

DR1, DR10DR1, DR10
DRB1DRB1 DRBX1DRBX1

ψψψψ
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HLAHLA--AA HLAHLA--BB

A*0201 A*0201 
*0207 *0207 
*0210 *0210 
*1101 *1101 
*1101 *1101 
*1101 *1101 
*1101 *1101 
*2402 *2402 
*2402 *2402 
*2402 *2402 
*2601 *2601 
*2602 *2602 
*2603 *2603 
*3101 *3101 
*3303 *3303 

*0101 *0101 
*0301 *0301 
*1102 *1102 
*3303*3303

B75 B75 
B46 B46 
B61 B61 
B39 B39 
B55 B55 
B62 B62 
B67 B67 
B  7 B  7 
B52 B52 
B59 B59 
B61 B61 
B62 B62 
B62 B62 
B51 B51 
B44 B44 

B37 B37 
B44 B44 
B27 B27 
B58B58

2.49 2.49 
5.42 5.42 
2.34 2.34 
2.44 2.44 
2.00 2.00 
3.18 3.18 
2.19 2.19 
5.13 5.13 
9.39 9.39 
4.25 4.25 
3.51 3.51 
2.60 2.60 
2.16 2.16 
2.62 2.62 
8.17 8.17 

1.42 1.42 
1.64 1.64 
1.41 1.41 
1.921.92

t valuet value

Linkage disequilibria between alleles Linkage disequilibria between alleles 
of HLAof HLA--A and HLAA and HLA--B in JapaneseB in Japanese

a; When t value is more than 2.0, the linkage       a; When t value is more than 2.0, the linkage       
disequilibrium is statistically significant.disequilibrium is statistically significant.

aa
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４．HLA－DNA タイピング 
  HLAには著名な多型性があり、たくさんのアリルの存

在が知られています。例えば、スライド１５に示すよう

に、HLA-A は血清学的には25 タイプ、もっと詳しくは

28タイプまで分けることができます。これだけでもたく

さんのタイプが存在するのですけれども、DNAレベルで

解析をすると、2001年の時点で239のアリルが存在する

ことが分かりました。つまり、同じ血清学タイプであっ

ても、DNAレベルで解析をすると、非常にたくさんのサ

ブタイプに分かれていくことを意味します。最も著明な

多型性はHLA-Bにあり、現在、

500 を越えるアリルが存在し

ます。HLA-DR の場合は、

DRB1 が特に多型性を示し、

400 ぐらいのアリルが知られ

ています。 
 色々なアリルが存在するこ

とと同時に、DNA タイピング

という方法論でタイプをする

と、今まで血清学でタイプをし

ていたものに結構間違いのあ

ったことが分かってきました。

このスライド１６はそのよう

な間違いを分類したものです。

例えば、血清学でタイプすると

片側は決まったが片側がブラ

ンクであった人を遺伝子レベ

ルでタイピングすると、ブラン

クが何か別の抗原であったと

いうケースが、HLA-Aで3%、

HLA-B で 5%、HLA-DR で

10%ぐらいありました。つまり、

DNA タイピングをすることに

よってブランクが解消してく

るという現象があります。とい

うことで現在では、血清学的な

タイピングから、より正確な

DNA タイピングに移っている

というのが現状です。 
 では、DNA タイピングを行

うときに、どこを対象とするか

といいますと、クラス I遺伝子

の場合は、主にエクソン2とエ

クソン3です。この両方の多型

性を調べるのがクラス I の

DNA タイピングの主流であり

ます。クラス II の場合には一

番著明な多型性が認められるのがエクソン 2 ですので、

第 2 エクソンの多型性部分を対象として調べるのが一般

的です。 
 タイピング方法については次に佐田先生がお話しされ

ますので、詳しくは述べませんが、色々な方法論があり

ます。SSP、SSO、RFLP、SSCP、SBT、RSCAなどの

略称で呼ばれる原理的に異なる方法論があります。それ

ぞれに特徴があり、また長所、短所がありますので、ど

れかひとつだけで常に全部のアリルが決められるという

わけではありませんので、アリルを正確に決めるにはい

Number of HLA alleles (2001)Number of HLA alleles (2001)

HLA-A
serological type: 25 (28)serological type: 25 (28)
DNA type: 239239

HLA-B
serological type: 50 (59)serological type: 50 (59)
DNA type: 475475

HLA-C
serological type: 9 (19)serological type: 9 (19)
DNA type: 114114

HLA-DR
serological type: 18 (21)serological type: 18 (21)
DNA type: DRA; 2, DRB1; 376DRA; 2, DRB1; 376

HLA-DQ
serological type: 7 (9)serological type: 7 (9)
DNA type: DQA1; 22, DQB1; 49DQA1; 22, DQB1; 49

HLA-DP
cellular type: 6cellular type: 6
DNA type: DPA1; 20, DPB1; 96DPA1; 20, DPB1; 96
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Frequency of HLA discrepancies between serotype and genotypeFrequency of HLA discrepancies between serotype and genotype

serotypeserotype genotypegenotype
a, a, --

aa, , --
aa, , --

a, a, bb
a, a, bb

a, ba, b

a, a, bb

bb, , --
bb, c , c 

a, a, --
a, a, c c 

c, dc, d

HLAHLA--AA HLAHLA--BB
2.8 %2.8 %

0.3 % 0.3 % 
--

1.1 % 1.1 % 
0.6 % 0.6 % 

--

5.3 %5.3 %

--
0.8 % 0.8 % 

--
6.4 % 6.4 % 

--

totaltotal 17 /357 17 /357 
(4.8%)(4.8%)

33 /266 33 /266 
(12.4%)(12.4%)

HLAHLA--DRDR
10.9 %10.9 %

0.8 % 0.8 % 
2.4 % 2.4 % 

1.6 % 1.6 % 
7.5 % 7.5 % 

0.5 % 0.5 % 

148/626 148/626 
(23.6%)(23.6%)
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くつかを組み合わせてタイピングしなければならないと

思います。 
 
５．HLA タイピングの応用 
 HLAタイピングにどういう意味があるのか、あるいは

どういう事に応用ができるのかという現状について、少

し紹介します。実践的に使われているのは、移植におけ

るHLAタイピングです。また、疾患感受性としては、癌、

微生物感染症、そして原因不明の疾患についてのHLA研

究が行われています。さらに、それら以外に、集団遺伝

学的な解析だとか、あるいは

進化学的な解析でもHLAが

用いられています。これらの

中で移植、癌、それから原因

不明疾患の感受性解析に関

連する HLA 研究について、

いくつか例をとってお話し

します。 
 
５．１．HLA と移植 
 まず、移植における HLA
検査の意義づけですけれど

も、このスライド１７は現在

の日本での臓器移植ネット

ワークにおけるHLA検査の

位置づけを示しています。腎

臓移植や膵臓移植では HLA
検査の結果でドナーとレシ

ピエントの選択が行われて

います。ところが、心臓、肝

臓、小腸、肺についてはHLA
検査は行われますが、登録者

の選択にはHLAは使われま

せん。何故かといいますと、

このような臓器の移植では、

HLA が合わなくても生着し

ますし、またドナーもレシピ

エントも少ない状況であり

ますので、実際にはHLA一

致を選択することができな

いということがあります。と

ころが、腎臓や膵臓の場合に

は、HLA が合わなくても生

着しますが、HLA が適合し

ているとより予後がいいと

いうことが知られています。 
 このスライド１８は

UNOSのデータですが、UNOSでもHLA-A、B、DR 3
つの遺伝子座のHLA型の一致が、レシピエント選択の条

件になっています。ヒトの染色体は 2 本ありますから、

HLA-A、B、DR で合計 6 つのタイプが存在します。そ

の 6 つのタイプのうち、ドナーとレシピエントでミスマ

ッチがどれくらいあったか、生着率あるいはメディカル

コストがどれくらいかかったかということを示したもの

です。これを見ていただくと分かるように、ミスマッチ

が全然ない場合の5年後の生着率は83%です。これに対

して、全部にミスマッチがあったという場合の 5 年後の

 

臓器移植における臓器移植におけるHLAHLA検査検査

腎臓、膵臓：HLA適合度は登録者選択の要件

心臓、肺、小腸、肝臓：登録者選択の要件でない

臓器移植における臓器移植におけるPRAPRA検査検査

心臓：PRA検査と移植予後に関連あり

腎臓：PRA>50%は生着率が5-6%/年低い
　　　 PRAは短期生着と関連、長期予後とは関連少ない

肝臓： PRA検査と移植予後の関連ほとんどない
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Correlation of HLA mismatches with  %graft survival  and Correlation of HLA mismatches with  %graft survival  and 
medical costs in medical costs in cadavericcadaveric kidney transplantationkidney transplantation

(Schnitzler et al, N Engl J Med 341: 1440, 1999)

HLA mismatches %graft survival
(at 5 yr)

USD medical cost
(at 5 yr)

8383±±1.01.0
7979±±1.01.0
7878±±0.70.7
7777±±0.60.6
7474±±0.50.5
7474±±0.60.6
7272±±1.01.0

60,43460,434±± 736736
63,56963,569±±1,0441,044
64,85364,853±± 565565
66,58466,584±± 417417
71,03171,031±± 461461
72,11572,115±± 571571
80,80780,807±±1,0611,061

00
11
22
33
44
55
66
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生着率は約70%ですので、明らかに10%の差があります。

ところが、このことはHLAが全く合っていなくても70%
は生着していることを意味しています。ですから、HLA
は合わせた方がいいのだけれども、合わせることが必須

ではない、ということがわかると思います。ただ、合わ

せた方が生着率もいいし、メディ

カルコストも少なくて済むとい

うこともこれでわかると思いま

す。では、HLA-A、B、DRのど

れもが同じだけ合えばいいかと

いいますと、そうではありません。

もちろん、合うほどいいのですが、

特にHLA-DR が合っている方が

成績は良好です。つまり、HLA-A
やBよりHLA-DRの方が大きな

影響をもっていることが知られ

ています。 
 ところが、骨髄移植の場合には

がらりと様子が変わります。日本

における非血縁者間骨髄移植の

場合は、スライド１９に示すよう

に、HLA クラス I の方にミスマ

ッチがあると、成績が悪くなると

いうことが知られています。また、

クラスIが違ってくるとGVHDの発症率も有意に高くな

るということが知られています。それに対してDRB1は

多少違っていてもあまり予後には影響しない、というの

が日本での骨髄移植における HLA 一致の意義とされて

います。 

わが国の非血縁者間骨髄移植におけるわが国の非血縁者間骨髄移植におけるHLAHLA型一致の意義型一致の意義

HLA-A, B

HLA-DRB1

HLA mismatch and prognosis of serological A, B, DR-identical 
unrelated bone marrow transplantation

locus mismatch %1%1yy--survivalsurvival%%AGVH (AGVH (��III)III)

A A 

B B 

C C 

DRB1 DRB1 

DQA1 

DQB1 

DPA1 

DPB1 

pp
+ 
-

+ 
-

+ 
-

+ 
-

+ 
-

+ 
-

+ 
-

+ 
-

38 
63 

43 
58 

53 
57 

45 
58 

41 
58 

42 
59 

57 
55 

55 
57

pp

<0.0001 

0.03 

0.79 

0.02 

0.07 

0.015 

0.76 

0.38

0.001 

0.008 

0.001 

0.11 

0.58 

1.00 

0.90 

1.00

29 
15 

33 
16 

12 
32 

24 
17 

22 
17 

19 
18 

19 
18 

18 
19

(n = 436 - 439)

 
スライド１９ 

移植における移植におけるHLAHLA検査検査

血清学タイピングからDNAタイピングへの移行

　理由理由
　　１）血清収集の困難さ　　１）血清収集の困難さ（特異性検定、試料取得に関する同意など）（特異性検定、試料取得に関する同意など）

　　２）タイピング精度の問題　　２）タイピング精度の問題（交叉反応、ドナータイピングなど）（交叉反応、ドナータイピングなど）

　　３）タイピング結果の再現性　　３）タイピング結果の再現性（試薬精度の再現性など）（試薬精度の再現性など）

　　問題点問題点
　　１）遺伝子検査ガイドラインとの関連　　１）遺伝子検査ガイドラインとの関連（検査に関する同意など）（検査に関する同意など）

　　２）タイピング精度　　２）タイピング精度（アリル、遺伝子型レベルのアンビギュイティーなど）（アリル、遺伝子型レベルのアンビギュイティーなど）

　　３）ブランクの取扱い　　３）ブランクの取扱い（決定不可能アリルの存在する可能性など）（決定不可能アリルの存在する可能性など）

　　４）ヌルアリルの取扱い　　４）ヌルアリルの取扱い（（A*0215N, A*2611N, B*1526NA*0215N, A*2611N, B*1526Nなど）など）

 
スライド２０ 
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 移植における HLA 検査は、血清学的タイピングから

DNAタイピングに移行してきました。その理由は何かと

いいますと、スライド２０にあるように、血清収集の困

難さと、タイピングの精度と再

現性がより高いということで、

DNA タイピングに移行してき

ています。しかしながら、これ

には少し問題があります。いく

つかの問題点をスライド２０

に示していますが、そのひとつ

として遺伝子解析ガイドライ

ンとの関連があります。 
 
５．２．HLA―DNA タイピン

グと遺伝子解析ガイドライン 
 ヒトゲノムプロジェクトは、

ヒトの遺伝子を明らかにする

ことによって、病気に罹りやす

いとか、罹りにくいということ

が分かるのではないかという

ことで進んできています。です

が、こういう遺伝子解析をする

と、その人が将来どのような病

気に罹るかということが予測されてしまう懸念がありま

す。遺伝子解析のデータは、個人情報の最たるものです

から、個人情報保護法案との関連からも非常に慎重な取

遺伝子解析指針と遺伝子解析指針とDNADNAタイピングによるタイピングによるHLAHLA検査の関連検査の関連

遺伝子解析指針の基本理念遺伝子解析指針の基本理念

　　遺伝子情報は、個人情報の最たるものであるため、試料の提供を受ける以前に、
　　本人または代諾者へのインフォームドコンセント（文書での説明と文書での同意）が必要
　　
　　ただし、被験者個人の診療上有用であることが確立している遺伝子検査は指針の
　　対象外として、関連学会などによるガイドラインの策定に委ねる

移植レシピエントの移植レシピエントのHLAHLA検査は、検査は、
　　１）被験者本人の診療に有用であることが確立している
　　２）登録における必須要件である

ドナーのドナーのHLAHLA検査は、検査は、
　　１）ドナー本人の診療に関わるものではない
　　２）被験者が脳死者の場合は心臓死を迎えた後に代諾者の承諾を得ることで足る

疾患解析の場合は、患者・コントロールどちらのHLA解析も
遺伝子解析指針に沿うことが必要

 
スライド２１ 

HLA and disease associations in the Japanese populationHLA and disease associations in the Japanese population
Disease HLA class I HLA class II

RA 

IDDM 

Graves Graves 
Hashimoto 

Takayasu Takayasu 

SLE 

MCTD 

Behcet 

Crohn 

Ulcerative colitis 

subacute thyroiditis 

JRA (systemic) 

JRA (pauciarticular) 

Kawasaki

A11 
A2 

B54 
B61 

A2 (A*0206) A2 (A*0206) 
A2 (A*0207) 

B52 B52 
B39.2 B39.2 
B39 

not tested 

B51 
B61 

not tested 

not tested 

B67 
B35 

no association 

A*02 

no association 

DRB1*0405-DQB1*0401 
DPB1*0201 

DRB1*0405-DQB1*0401, DRB1*0802-DQB1*0302 
DRB1*0901-DQB1*0303 

DPB1*0501 DPB1*0501 
DRB4*0101 

DRB1*1502DRB1*1502--DQB1*0601DQB1*0601--DPB1*0901 DPB1*0901 

DRB1*1501-DQB1*0602 

DRB1*0401-DQB1*0301 

DPB1*0201 
DRB1*0802-DQA1*0401, DPB1*0501 

DRB1*0405-DQB1*0401 
DRB1*0410-DQB1*0402 

DRB1*1502-DQB1*0601-DPB1*0901 

DRB1*1602-DQB1*0502 

DRB1*0405-DQB1*0401 

DRB1*0401-DQB1*0301 

DPB1*0202, DPB1*0601 
 

スライド２２ 
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扱いが要求されます。そのようなことから、遺伝子解析

ガイドラインが厚生労働省、文部科学省、経済産業省の

三省合同でつくられています。スライド２１にあるよう

に、遺伝子解析ガイドラインの中に書かれている基本理

念は、「遺伝子情報は個人情報の最たるものであるため、

試料の提供を受ける前に本人または代諾者へのインフォ

ームドコンセントが必要である」ということです。ただ

し、「被験者個人の診療上有用であることが確立してい

る遺伝子検査は指針の対象外として関連学会などによる

ガイドラインの策定に委ねる」と書かれています。 
 ここでHLA検査について、例えば臓器移植のドナー検

査とレシピエント検査がどのような位置づけにあるかを

考えてみたいと思います。レシピエントの HLA 検査を

DNAで行う場合は、診療上有用であると確立している遺

伝子検査の範疇に入ります。したがって、これに関して

は何の問題もありませんが、ドナーのHLA検査はドナー

本人の医療に関わることではありません。ドナーのHLA
タイピングをすることは、ドナーの診療には何のメリッ

トもないし、診療に関わることではないということです

から、この「被験者個人の診療上有用である遺伝子検査」

からは除外されてしまいます。しかしながら、ドナーの

検査は移植医療における必須事項であります。つまり、

ドナーのHLA検査をDNAレベルで行うことは、このガ

イドラインのグレイゾーンに入ってきます。この取扱い

については、日本組織適合性学会においてしっかりと考

えていかなくてはならないと考えています。それ以外の

場合、色々な疾患で遺伝子解析を行いますけれども、HLA
解析でも DNA タイピングで行う以上は、遺伝子解析ガ

イドラインに沿って行わなければなりません。つまり、

ガイドラインに沿ってインフォームドコンセントのもと

に血液を採取しなければなりませんし、あらかじめ適切

な倫理審査委員会でその研究計画が審議、承認されなけ

ればならないということになります。 
 
５．３．HLA と自己免疫疾患感受性 
病気との関係でHLAの研究が進んでいます。色々な病

気についてHLA解析を行い、クラス I、あるいはクラス

II の特定のアリルとの相関が認められてきました。我々

もスライド２２に示すような色々な疾患で HLA との相

関を報告してきました。ここではそのうちいくつかの例

をとりながら、HLAと疾患との相関の意義に関して説明

致します。 
まず、グレーブス病についてのHLA解析を紹介します。

グレーブス病は、バセドウ病とも呼ばれますが、甲状腺

機能亢進を主徴とした病態を示し、臓器特異的な疾患の

典型例です。日本人の通常のグレーブス病患者を集めて

HLA-DPB1 RR p pc

*0201 
*0202 
*0301 
*0401 
*0402 
*0501 
*0601 
*0801 
*0901 
*1001 
*1301 
*1401 
*1601 
*1701 
*1901

34.0 
8.5 
4.3 
5.0 

12.8 
87.2 

1.4 
0.0 

13.5 
0.7 
1.4 
1.4 
0.7 
0.0 
4.3

37.9 
6.0 
8.8 

10.1 
17.0 
61.8 

0.3 
1.6 

20.5 
1.5 
3.8 
4.1 
0.6 
0.3 
1.3

1.46 

4.22

ns 

<0.000001

ns 

<0.00001

% %

HLA RR p pc

A*02 
B*35 
B*46

58.2 
19.2 
17.0

41.0 
13.1 

9.5

2.00 
1.60 
1.96

<0.001 
ns 

0.02

<0.01 
ns 
ns

% %

patient

(n=141)
control 

(n=317)

HLA analysis of common Graves' diseaseHLA analysis of common Graves' disease
1.HLA-A and -B

2. HLA-DPB1

patient

(n=141)
control 

(n=317)
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タイピングを行ってみますと、スライド２３のように、

HLA-A2 と HLA-DPB1*0501 の頻度が高いということ

が分かりました。そこで、グレーブス病への疾患感受性

は、HLA-A2とHLA-DPB1*0501で決まっているのでは

ないかということが考えられます。では、HLA-A2 と

HLA-DPB1*0501というのはどのような関係にあるので

しょうか？ 
 そこでスライド２４に示すように、HLA-A2 と

HLA-DPB1*0501の両方を持っている場合、HLA-A2の

みを持つ場合、HLA-DPB1*0501のみを持つ場合とに分

け、どちらも持たない場合とを

比較してオッズ比を計算して

みました。そうすると、両方持

つ場合はどちらか一方を持つ

場合よりもオッズ比が高かく

なるということが分かりまし

た。このことは、HLA-A2 と

HLA-DPB1*0501 はお互いが

独立しているけれども、相乗効

果があるような危険因子であ

ると推定されます。通常のグレ

ーブス病ではこのような結果

になりますが、グレーブス病に

は治療をしてもなかなか治ら

ない治療抵抗性の人と、逆に治

りやすい人がいます。これらの

臨床的特徴に基づいて患者を

分類してタイピングしてみま

した。その結果をスライド２５

に示しますが、治りやすいグレ

ーブス病は HLA-A2 以外に

HLA-B46 と相関してきます。

しかし、HLA-DPB1*0501 と

の 相 関 は 見 ら れ ず 、

HLA-DPB1*0202 との相関が

認められるという特徴があり

ました。これに対して、治療抵

抗性のグレーブス病は、

HLA-A2 には相関を示しませ

んが、HLA-B35との相関が認

められます。一方 HLA-DPB1
については、*0501との相関は

見られますが、治りやすい患者

群 で 見 ら れ た

HLA-DPB1*0202 との相関は

認められませんでした。このよ

うに、同じグレーブス病であり

ながらHLAとの相関は全然違います。これはどういうこ

とかといいますと、スライド２６にあるように、グレー

ブス病の組織が壊れるかどうかということを決めている

ような遺伝子がクラス I 側にあって、そしてどういう抗

体ができるかを決めているような遺伝子が DP 側にある

のではないかということが考えられます。 
次に、高安病とHLAとの相関の解析について紹介しま

す。高安病というのは、大動脈炎症候群といわれるもの

で、日本で発見された自己免疫疾患のひとつです。大動

脈とその主要分枝に炎症と閉塞が生じ、このため脈が触

 

A*02 DPB1*0501
51.8 
6.4 

35.5 
6.4

30.9 
10.1 
30.9 
28.1

7.37 
2.78 
5.05 
1.00

<0.000001 
0.04 

<0.000001 
-

OR p

+ 
+ 
-
-

+ 
-
+ 
-

% %

＃

#; odds ratios were calculated against panels negative for both A*02 and DPB1*0501

TwoTwo--marker analysis of common Graves' diseasemarker analysis of common Graves' disease

disease-associated allele patient

(n=141)
control 

(n=317)

 
スライド２４ 
 

A*02 
B*35 
B*46 

DPB1*0501 
DPB1*0202

(n=58) (n=141) (n=96) (n=317)

40.0 
27.6 
18.0

88.0 
10.0

58.2 
19.2 
17.0

87.2 
8.5

59.4 
18.0 
24.0
69.8 
19.8

% % % 41.0 
13.1 

9.5
61.8 

6.0

%

Frequency of diseaseFrequency of disease--associated HLA alleles in associated HLA alleles in 
patients with various subtypes of Graves' diseasepatients with various subtypes of Graves' disease

HLA allele
control

patients with Graves' disease

tr-resistant common TBII-negative

; significant association
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れない、網膜症が起こるという疾患です。高安病とHLA
との相関をみますと、スライド２７のように、

HLA-B*5201との非常に強い相関が認められました。ま

た、B52を持たない患者さんではHLA-B*3902との相関

が出てきました。クラス II では HLA-DRB1*1502 との

相 関 が 認 め ら れ ま し た が 、 HLA-B52 と

HLA-DRB1*1502 とは互いに強い連鎖不平衡にありま

すので、このような相関が見られたときに HLA-B52 と

HLA-DRB1*1502のどちらが利いているのか、あるいは

両方ともが利いているのか、ということはこれだけでは

分かりません。そこで、先ほど

のグレーブス病と同様に、

HLA-B52 と

HLA-DRB1*1502 の両方を持

つ場合、HLA-B52だけを持つ

場合、HLA-DRB1*1502 たけ

を持つ場合とに分けて、両方を

持たない場合とオッズ比で比

較してみました。その結果、ス

ライド２８に示すように、

HLA-DRB1*1502 があっても

HLA-B52のない群ではオッズ

比が決して高くなりませんが、

HLA-B52 を 持 つ 群 で は

HLA-DRB1*1502 を持つ、持

たないに関係なくリスクが高

くなります。このことから高安

病の原因遺伝子は、おそらく

HLA-B52の側にあると推定さ

れます。そこで私たちは、この

HLA-B52の近くで原因遺伝子

となるものが何であるのかと

いう解析を行っています。 
HLA-B 遺伝子座近辺のマイ

クロサテライトと呼ばれるマ

ーカーを調べてみました。その

結果、スライド２９に示すよう

に、すべてのマーカーアリルを

持っている人たちと一部のマ

ーカーアリルを持たない人た

ちのそれぞれの相対危険度を

解析しました。まず、HLA-B52
関連はプロタイプについて見

てみたいと思います。TNF 遺

伝子座からHLA-B遺伝子座あ

たりまでを見てみますと、全部

のマーカーを持っている人た

ちは確かに高いリスクを示しますが、TNF側のマーカー

を持たない人たちのリスクは決して高くありませんでし

た。つまり、B52 があっても TNF 側のマーカーがない

とリスクは高くなりません。一方、TNF側のマーカーを

持っていてもB52がない人たちのリスクは決して高くな

いということもわかります。このことから、高安病と関

係している遺伝子は、TNF 遺伝子座周辺にひとつと

HLA-B 遺伝子座周辺にひとつとの両方がないといけな

いように見えます。では HLA-B39 に関連したハプロタ

イプの方はどうかといいますと、全部のマーカーを持っ

 

DP DQ DR B A

DPB1*0202 
RR=3.9 

pc<0.0001

B46 
RR=3.2 

pc =0.001

A2 
RR=2.1 
pc<0.03

DPB1*0501 
RR=4.2 

pc<0.00001

A2 
RR=2.0 
pc=0.01

DPB1*0501 
RR=4.5 

pc<0.005

Destruction of thyrocytes?Production of TSAb?
(DPB1*0501=TBII) 
(DPB1*0202=non TBII)

B35 
RR=2.6 
pc<0.05

HLAHLA--alleles associated with various clinical subtypes alleles associated with various clinical subtypes 
of Graves' diseaseof Graves' disease

TBII-negative GD

common GD

Tr-resistant GD

(B46 = mild) 
(A2 = moderate) 
(B35 = severe)

B46 
RR=2.0 
pc=ns

 
スライド２６ 
 

Association of HLA alleles with Association of HLA alleles with Takayasu'sTakayasu's arteritisarteritis

HLA alleleHLA allele patients patients 
((n=97)n=97)

controls controls 
((n=308)n=308) RRRR pp

B*5201 B*5201 
B*39 B*39 

B*3901 B*3901 
B*3902 B*3902 

DRB1*1502 DRB1*1502 

B*5401 B*5401 
DRB1*0405DRB1*0405

50.5 50.5 
8.2 8.2 
4.1 4.1 
4.1 4.1 

44.3 44.3 

6.2 6.2 
14.314.3

24.1 24.1 
3.1 3.1 
2.7 2.7 
0.5 0.5 

25.0 25.0 

11.6 11.6 
25.525.5

<0.00001 <0.00001 
<0.04 <0.04 

ns ns 
<0.02 <0.02 

<0.0005 <0.0005 

ns ns 
<0.03<0.03

%% %% 3.21 3.21 
2.79 2.79 
1.56 1.56 
9.59 9.59 
2.39 2.39 

0.50 0.50 
0.490.49
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ている人たちというのは確か

にリスクが高いのですが、TNF
側のマーカーを持たない人た

ちではリスクが低くなります。

ということから B39 の場合も

TNF 遺伝子座周辺に原因遺伝

子があるように見えます。さら

に興味あることに、この TNF
側のマーカーは、HLA-B52ハ

プロタイプと HLA-B39 ハプ

ロタイプでまったく同じでし

た。そこで、TNF 側には

HLA-B52 ハプロタイプと

HLA-B39ハプロタイプとに共

通の原因遺伝子があり、

HLA-B 遺伝子側にはそれぞれ

に特異的な原因遺伝子がある

のではないかという推定が成

り立ちます。 
では一体、TNF側の原因遺伝子が何であるかというこ

とを調べてみたら、IKBL1という遺伝子であることが分

かりました。IKBL1の色々な多型を調べてみますと、ス

ライド３０に示すように、特定のアリルが高いリスクを

示すということが分かりましたので、この IKBL1遺伝子

の多型が HLA-B39 や HLA-B52 に共通した原因であろ

うと推定しています。ここで重要なことは、HLAとの相 

Odds ratio of risk for Odds ratio of risk for Takayasu'sTakayasu's arteritisarteritis associated with associated with 
HLAHLA--B*5201 and/or DRB1*1502B*5201 and/or DRB1*1502

HLA allele
B*5201 DRB1*1502

patients 
(n=97)

controls 
(n=224) O.R.# p

+ 
+ 
-
-

+ 
-
+ 
-

42 
7 
1 

47

51 
3 
5 

165

3.8 
10.7 
0.9 
-

<0.00001 
<0.00001 

ns 
-

#; O.R. was calculated against panels negative for both B*5201 and DRB1*1502

 
スライド２８ 

MICA
(A6)

B
(*5201)

C1-2A
(238)

MIB
(326)

C1-4-1
(217)

C1-2-5
(208)

2.67
2.22
1.09
1.09
0.97

4.96
2.20

RR

Mapping of HLA-linked genes controlling the susceptibility to 
Takayasu's arteritis by using recombinant populations

(p<0.001)

(p<0.013)

(p=ns)

(p=ns)

(p=ns)

(p=ns)

B52 haplotype

(p=ns)

B39 haplotype

linked to both B52 and B39 linked to B52 or B39

TNFa
(119)

OR=1.7 OR=3.0OR=3.6 OR=1.7 OR=2.1 OR=2.8

+
+
-
+
-

+
-

+
+
+
+
+

+
+

+
+
+
+
+

+
+

+
+
+
+
+

+
+

+
+
+
-
-

+
+

+
-
+
-
-

+
+

(B51 or 44)

(B51 or 44)

MICA
(A9)

OR=2.2

B
(*3902)
OR=3.7

C1-2A
(238)

OR=3.6

MIB
(332)

OR=4.4

C1-4-1
(225)

OR=1.7

C1-2-5
(208)

OR=2.8

(B39 or 67)

(B39 or 67)

OR=3.2

+
+
-
+
-

+
-

TNFa
(119)

OR=3.2
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関があるからといって、必ずしもHLAそれ自身が疾患感

受性に関わるのではなく、HLA領域にあるHLA以外の

遺伝子が疾患に関わる可能性があるということです。 
HLA-B52ハプロタイプ、HLA-B39ハプロタイプでは

今述べましたように IKBL1 の多型が共通であることが

分かります。この部分が共通ですが、ではここだけで疾

患感受性が決められているかというと、そうではありま

せん。前のスライド２９に示したように、B52 ハプロタ

イプの場合は、B52がないとい

けないということが分かって

います。このようなことから

B52 と B39 タイプとでは病気

が違うのではないか、というこ

とが推定されます。そこで、私

たちは高安病の患者さんで

B52 あるいは B39 を持ってい

る方々の合併症の頻度を調べ

てみました。すると、スライド

３１にあるように、B52を持つ

人たちでは、肺高血圧症、大動

脈弁閉鎖不全症や虚血性心疾

患の合併症が有意に多く見ら

れました。一方、B39の人たち

では腎動脈狭搾症の合併が有

意に認められました。このこと

から、B52 タイプと B39 タイ

プとふたつの別な高安動脈炎

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.01

p<0.05

p<0.01

0

10

20

30

40

50

60

%

B52
B39
non B52, B39

高安病患者における合併症の頻度と高安病患者における合併症の頻度とHLAHLA--B52B52およびおよびB39B39との関連との関連

肺高血圧肺高血圧 大動脈弁閉鎖不全大動脈弁閉鎖不全 虚血性心疾患虚血性心疾患 腎動脈狭窄腎動脈狭窄

 
スライド３１ 

aaatttttgcatctcacttgccccatcctacgatagtcttcttccgtctt 
 
                      -422 
ttgtctgtattttttcttttttttgatctgtccctgttgttgtcccactg 
                       +t 
 
tggtttttgtttttgttttccatgtttaatgtgatttttatcctgtcttt 
 
                  -325 
atctcctctattttctctgtcttctcatcttttcgtccatcactgaacca 
                    g 
                              -263 
tctcctctctctgccaagttagaggaggcggg aaaaaacctccaaataac 
                                g 
 
tctcttttctccctcccctcccctcgcctccttttcctcgcctccagtcc 
 
 
agtcttctggtttcagacggcccctttaatttaagttccctagtttcccc 
 
 
tgggagatctggccaagaactacccggtcggggcggaacgacatccggta 
 
                               -63 
acgcccctcacagttcacttccgtcctccacctgcgtctctgcttgcgcc 
                                a 
 
atttcctccagcctggagtgtctccgcccttcccgcctcccgtct CCGAG 
 
CTTCTTAAACACAGGCCTTGGGCCTACGGCTCTGGGGGTACTTGGGGGGG 
 
CGGGGGCAGGTCTGATGAGTAACCCCTCCCCCCAGGTTCCAGAGGAAGAA 
 
GCCTCCACATCTGTCTGCCGGgtacatgatattcaatttctagatcatta 
 
ttggagattatctgtgactt

Polymorphisms in the promoter region of IKBL1
Polymorphism in the promoter region of IKBL1 gene

allele 01

allele 02

allele 03

allele 04

allele 05

T8 C A T
-422 -325 -263 -63

T9

G

G

A

A

Association of IKBL alleles with Takayasu's arteritis in Japanese

allele % patients
(n=94)

% controls
(n=213)

01
02
03
04
05

45.7
9.6

60.0
10.6
45.7

59.2
15.5
35.2
14.1
49.8

RR p pc

0.58
0.58
2.84
0.73
0.85

0.03
ns
0.00004
ns
ns

ns
ns
0.0002
ns
ns

TNFTNF--MICBMICB間の間のIkappaBIkappaB様遺伝子の多型と高安動脈炎感受性との相関様遺伝子の多型と高安動脈炎感受性との相関

 
スライド３０ 
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Molecular pathogenesis of colon cancerMolecular pathogenesis of colon cancer

1. 1. mutations in cancermutations in cancer--related genes related genes 
for growth advantage: Ki-ras, etc 
for growth inhibition: p53, APC, TGFBRII, etc. 
for apotosis: BAX, etc. 

2. 2. mutations in immunemutations in immune--related genes related genes 
for escape from immune recognition by CD8 T cells 
for resistance to cytokine-mediated death 

 
スライド３２ 

が存在しているのではない

かと、私たちは考えています。 
 
５．４．HLA と癌 
 最後のテーマは癌と HLA
であります。癌が何故癌にな

っているかといいますと、ス

ライド３２に示すように、

色々な遺伝子に変異を重ね

ることによって、増殖の優位

を獲得する、増殖抑制から回

避する、あるいはアポトーシ

スから逃れる機構が働いて

います。それと同時に癌細胞

は、色々な遺伝子に変異が存

在しますから、変異したタン

パク質は当然クラスI分子に

よって提示されてしまいま

す。そうすると、CD8 陽性

T 細胞によって認識されてしまいますから、癌はこのよ

うな免疫監視細胞から認識されないようにしなければ癌

として成立できません。 
ではいったいどのようなメカニズムでもって、癌は免

疫監視細胞から逃れているのでしょうか？スライド３３

に図示しますが、癌細胞表面のクラス I 分子に癌特異的

なペプチドが提示された場合、これがCD8陽性T細胞に

認識され、癌細胞は壊されてしまいます。これに対抗し

anti-tumor 
CTL

TCR α

HLA class Iβ2m

tumor cell

TCR β

tumor-specific 
antigenic peptide

Recognition of tumor-specific antigen 
by an anti-tumor CTL Recognition of tumor antigens by CTLs requires

A. presence of HLA class I molecules
1. on the cell surface 
2. with affinity to antigenic peptide 

B. presence of antigenic peptide
1. binding to restriction molecule 
2. tissue specificity 
3. tumor specificity 

- carcinoembryonic antigen 
- somatic mutation

1. defects in HLA gene or allele 
2. defects inβ 2-microglobulin gene 
3. defects in TAP/LMP system

Loss of HLA may be caused by   

 
スライド３３ 
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て癌細胞側から見た場合、どのようにして CD8 陽性 T
細胞から認識されないでいられるかといいますと、まず

クラス I 分子を発現しなければいいというのが最も簡単

な方法であります。 
ではいったい本当に癌細胞は HLA 分子を発現してい

ないのかということを大腸癌を例にとって調べてみまし

た。正常な大腸粘膜と大腸癌について PCR-SSCP 法で

HLAクラス I遺伝子を解析してみますと、スライド３４

に示すように、一部の症例で正常よりも癌細胞でHLA-A
のバンドの一部が薄くなっているところが見られます。

これは、2本ある染色体の片側が

ロスしているということを意味

しています。このような変異を

LOH (loss of heterozygosity) 型
の変異といいますが、癌の一部に

このような変異が認められると

いうことが分かりました。また、

β2 ミクログロブリン遺伝子につ

いても調べてみましたところ、一

部の癌でこの遺伝子に変異が認

められました。 
つまり、一部の癌で HLA-A、

HLA-B、HLA-CにLOH型の変

異が、また一部の癌でβ2 ミクロ

グロブリン遺伝子にフレームシ

フト型の変異がそれぞれ見つか

りました。その頻度は、スライド

３５にあるように、HLA-A、

HLA-B、HLA-Cでは約10%、β2
ミクログロブリン遺伝子では約

5%に異常が認められました。ま

た、HLA クラス I 遺伝子ないし

β2 ミクログロブリン遺伝子のど

ちらかに変異があるという癌の

頻度は、20%ぐらいでありました。

では、このようなHLA関連遺伝

子に変異のある癌に何か特徴が

ないかということを調べてみま

した。そうすると、スライド３６

に示すように、β2 ミクログロブ

リン遺伝子に異常を示す癌では、

複製エラーが非常に強く起こっ

ていました。また、β2 ミクログ

ロブリン遺伝子に異常が認めら

れた癌ではHLA クラス I遺伝子

に変異は見られませんでしたし、

その逆に、HLA クラス I 遺伝子

のLOH 型変異が見られる癌ではβ2 ミクログロブリン遺

伝子に異常を示さないという特徴が認められました。 
 そこで、複製エラーがある癌というものがどのような

癌であるかということをマイクロサテライトを用いて解

析してみました。スライド３７に示すように、正常と比

較して癌で異常なバンドが認められることがあります。

このようなバンドについて塩基配列を調べてみますと、

マイクロサテライトの繰り返し数が変化しているという

ことが分かってきました。 
これはどういうことかといいますと、スライド３８に

スライド３４ 
 

Somatic mutaion in genes for HLA class I 
molecules in colon cancers

locus type of mutation frequency

HLA-B 

HLA-C 

HLA-A 

HLA class I 

B2M 

combined

LOH 

LOH 

LOH 

frameshift 

8.6 

13.6 

9.9 

16.0 

6.2 

22.2

%
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示すように、細胞の中で DNA を複製する際に少し間違

えることがありますが、間違って複製された場合には、

ミスマッチ修復酵素がその部位に結合し、これらのDNA
を除去した後、もう一度合成することでミスマッチを除

く機構があります。ところが、この酵素に異常があると、

ミスマッチが生じても修復できず

にそのままエラーを残すことにな

ります。このような複製エラーは、

マイクロサテライトで簡単に検出

することが出来るわけです。また、

マイクロサテライト以外にも、G-T
ミスペアを正常に直せないとか、同

じ塩基が何回も繰り返している単

塩基リピートでも複製エラーが生

じてしまうということが分かって

います。つまり、複製エラーがある

癌はマイクロサテライトに変異が

あることで検出できますが、その癌

ではどんな遺伝子にも変異が起こ

りやすいというこうが推定できる

と思います。 
そこで、複製エラーがある癌とな

い癌（一般の癌）についてどのよう

な遺伝子に異常があったかという

ことを調べてみました。スライド３９に示すように、複

製エラーのある癌では、癌関連遺伝子といわれる p53 や

APCなどの遺伝子の変異率はそれほど高くなく、むしろ

一般の癌よりも少ないくらいです。このことから、複製

エラーのある癌は普通の癌とは違った発癌メカニズムを

Tumor ID MICA HLA-B HLA-C HLA-A
RER 

(%loci)

G022T 
K23C 
G106T 
G001T 
G092T 
025T1 
025T2 
085T 
070T 

066T 

093T 
15C 
032T 
068T 
1C 
101T 
14C 
090T

81 
76 
74 
57 
57 
62 
62 
52 
56 

13 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0

-
-
-
-
-

LOH 
-

LOH 
-

-

LOH 
LOH 

-
-
-
-

LOH 
-

-
-
-
-
-

LOH 
LOH
LOH 
LOH

-

LOH 
LOH 
LOH 
LOH 

-
LOH
LOH 
LOH

-
-
-
-
-

LOH 
-

LOH 
-

LOH 

LOH 
LOH 
LOH 

LOH 
-

LOH 
LOH

-
-
-
-
-

LOH 
-

LOH 
-

LOH 

-
LOH 

-
LOH 

-
LOH 
LOH

β2M gene**

93ins1 
68del1 
13del2 

13del2/1Met 
13del2 

-
-
-
-

-

-
-
-
-
-
-
-
-

HLA class I heavy chain gene**

* ; RER in tumorsdetected in 32 loci. 
** ; mutations in tumors, LOH ; loss of one allele,  - ; mutation  was not detected

Mutations in genes for HLA class I molecules in colorectal cancers

 
スライド３６ 

 
スライド３７ 
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持っているものと考えられます。そこで色々な遺伝子の

変異を検索してみたところ、複製エラーを示す癌で変異

が多く見られるのは、TGFBRIIやBAXなどの増殖抑制

あるいはアポトーシスに関わる遺伝子であることが分か

りました。それと同時に、β2 ミググロブリンの異常と

HLA の LOH 型変異も複製エラ

ーを示す癌に特徴的な事象であ

ることが分かりました。 
 複製エラーがある癌は、より多

くの遺伝子に高率に変異が起こ

り、そのために癌細胞は、より自

己ではなくなってしまうと言え

ます。つまり、そのような癌では、

スライド４０に示すように、色々

な変異を起こしたペプチドを T
細胞に提示してしまうことを防

ぐために、HLA の LOH 型の変

異ないしβ2 ミググロブリンの遺

伝子異常を持つことによって、癌

特異的な抗原を T 細胞に提示し

ないようにしていると考えられ

ます。ではなぜLOHにより片側

のアリルだけを落としているか

といいますと、両方のアリルがな

くなる、あるいは、β2ミググロブリンの遺伝子を完全に

なくしてしまうと、HLA分子の発現そのものがなくなり、

その結果として NK 細胞に認識されるようになります。

ということから、癌細胞はCD8 陽性 T 細胞と NK 細胞

の両方から逃れるために、HLAのLOH型変異またはβ2

DNA mismatch repair in human

GT mispair or  
mononucleotide loop di-, tri-, or tetra-nucleotides loop

G
T TTTTTTT
A AAAAAA

CACA CACACA
GTGT GTGTGT

hMSH2 / hMSH6

hMLH1 / hPMS2

hMSH2 / hMSH3 ?

hMLH1 / hPMS2

G

TTTTTTT

AAAAAAA

T
*

* CA

C CACACACACA

GTGTGTGTGT

*

mutations in mismatch repair error

A

TTTTTTTT

AAAAAAAA

T CACACACACACA

GTGTGTGTGTGT

DNA mismatch repair

CH 3 CH 3

CH 3 CH 3

CH 3 CH 3

CH3 CH3

recognition
initial cut

removal

resynthesis

hMSH2 / hMSH6 
hMLH1 / hPMS2

(hPMS1)

exonuclease 
helicase

DNA polymerase

replication error
5' 3'

5'3'

5' 3'

5' 3'

5' 3'

 
スライド３８ 

Frequency of somatic mutations in colorectal tumorsFrequency of somatic mutations in colorectal tumors

RER n familial case Ki-ras p53 APC DCC DPC4

++ (>20% loci) 
+  (4-20% loci) 
- (<3% loci)

11 
10 
61

64 
20 
18

36 
20 
38

18 
30 
44

0 
10 
21

29 
50 
52

33 
50 
48

% % % % % %

DCC and DPC4; LOH on adjacent microsatellite loci

RER n

++ (>20% loci) 
+  (4-20% loci) 
- (<3% loci)

11 
10 
61

TGFBRII B2MPolB HLA 

TGFBRII, BAX; alteration at (A)10 repeat and (G)6 repeat     
PolB, B2M, p21, p16, and DPC4;  in whole coding  region 
HLA ; LOH in HLA-A, B, or C

91 
10 
2

45 
0 
0

36 
10 
13

18 
0 
0

% % % %

p21

9 
0 
0

%

p16

9 
0 
0

%

BAX

45 
0 
0

%
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ミググロブリン遺伝子変異を

起こしているのであろうと推

測されます。 
 
６．HLA 研究の展開 
 ここで紹介して来ましたよ

うに、HLA の研究は移植医療

と実際に関わっていますし、ま

た癌や病気の感受性を解明す

る研究とも関わっているわけ

です。時間の関係で詳しくは述

べることが出来ませんが、スラ

イド４１に示すような色々な

領域において、今後とも HLA
の応用研究は進められていく

ことになると考えられます。 

 

Defects of HLA-related genes in colon cancers

1. LOH type mutations in HLA class I heavy chain genes 
- defects in presentation of allele-specific tumor antigen? 

2. heterozygous mutations in B2M gene 
- reduced expression of HLA class I molecules? 

why the complete loss of HLA did not occurs? 
- complete loss of HLA would be a target of NK cells 

 
スライド４０ 

MHCMHC研究の展開研究の展開

疾患感受性疾患感受性移植移植

腎・骨髄・肝・心・角膜腎・骨髄・肝・心・角膜
肺・小腸・膵・その他肺・小腸・膵・その他

MHC 依存性
　優先ローカス？
　許容アリル？

GvH ？

non-MHC 依存性
　マイナー抗原？

GvH ？

癌 微生物 原因不明

癌抗原特異性 ？

MHC 特異性 ？

MHC ロスへの対応

ワクチン
病態との関連

MHC 領域内
　主要遺伝子？
　治療への応用？

　non-MHC 遺伝子？

　 （特に自己免疫疾患以外)

MHC 領域以外
　主要遺伝子？
　（特に自己免疫疾患 )

 
スライド４１ 
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血清学的タイピングの歴史 
 1960～1970年代は、経産婦や頻回輸血患者から様々な

特異性を持つ抗HLA抗体が同定されました。HLA抗体

を調べる方法としては、白血球凝集試験や血小板補体結

合試験が主流でしたが、再現性などが乏しいという欠点

があり、1964年にUCLAのP. I. Terasakiらがウサギの

補体を使用したリンパ球細胞傷害試験 (lymphocyte 
cytotoxicity test, LCT) を確立しました。この方法は、非

常に微量のサンプルで精度の高い抗体検索ができるとい

うことで世界中に広まりました。1970から1980年代は、

いわゆる血清学的時代で、抗血清を利用したHLA抗原の

検査が行われ、移植との関連性、疾患感受性などが研究

されました。また、リンパ球を利用した細胞学的検索が

免疫応答の研究などに応用されていました。1980年代に

入ると、DNA タイピングの研究が行われるようになり、

HLA検査に応用されるようになってきました（スライド

1）。 
 血清学的に同定される抗原を SD (serologically 
defined) 抗原、細胞学的方法で同

定される抗原をLD (lymphocyte 
defined) 抗原とそれぞれ呼びま

す。前者には LCT 法が、後者に

は MLR (mixed lymphocyte 
reaction) 法 や PLT (primed 
lymphocyte test) 法などが代表

例としてあります。 
 血清学的方法は、まず、抗凝固

剤を添加した末梢血を遠心分離

してバフィーコートをとり、それ

をフィコールコンレイ比重遠心

法で単核球にし、その後、トロン

ビン処理を行い、純度の高いリン

パ球を得ます。それから、ロゼッ

ト形成法、ナイロンウールカラム

法や磁気ビーズ法などで T と B
細胞を分離します。現在では、後

者2つの方法が利用され、ロゼッ

ト形成法は用いられなくなっています。 
 T 細胞はクラス I、B 細胞はクラス II 抗原のタイピン

グにそれぞれ用いられています。タイピングの方法とし

ては、マイクロプレートの各ウエルに予め分注されてい

る抗血清に細胞浮遊液を入れ、抗原－抗体反応を行わせ

た後、ウサギ血清を補体として加え、補体反応を行わせ

ます。反応終了後にエオジンで細胞を染色し、ホルマリ

ンで固定します。その後、倒立位相差顕微鏡を利用して

判定を行います。感作リンパ球に補体が結合して反応し

た場合には、細胞に穴があき、エオジンを細胞内に取り

込みます。これにより、抗原－抗体反応が起きたか否か

を判定することができます（スライド2）。 
 HLA検査に用いられる抗体は、同種の抗血清で、その

由来はHLA抗原で免疫された人から採取した血清です。

すなわち、妊娠・輸血・移植を受けた人たちがHLA抗血

清の供給源となります。しかしながら、これらの対象血

清中に抗HLA抗体が存在するのか、存在するとしたらど

のような特異性なのかを調べなければなりません。すな

特集  KAMON 講演会 
「HLA タイピング技術に関する基礎知識」 

国立循環器病センター研究所

演者：佐田 正晴

スライド１ 
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わち、抗体スクリーニングと同定を行う必要があります。

そのときに、パネル細胞というものが必要になります。

抗体スクリーニングの段階では HLA の特異性が未知の

リンパ球を30～50種類用いて検査を行い、抗体の有無を

調べます。陽性の血清については、HLA抗原の特異性が

既知のパネルリンパ球を用いた反応性からセログラムを

作成して単一の特異性なのか、複合した特異性なのか、

あるいはCREG (cross reacting group) を含むのかを見

極め、その血清中に含まれている抗HLA抗体の特異性を

同定します。セログラムとは、パネル細胞と複数の抗血

清との反応性が同じもの同士

を集めクラスタリングし、それ

ぞれの抗血清の特異性を決定

する手法です（スライド 3）。
クラス II に対する抗体を含む

血清中には、クラス Iに対する

抗体を含むことが多く、そのよ

うな場合にはクラス II 抗原を

発現していない血小板を用い

て血清中のクラスI抗体を吸収

します。主なHLA抗血清の供

給源は、経産婦の分娩血ですが、

どのくらいの出現率で抗 HLA
抗体が認められるのかといい

ますと、出産回数が 1 回だと

10～20%、2回だと20～30%、

3 回以上だと 30～50%程度で

す。妊娠による抗HLA抗体は、

必ずしも配偶者由来の不適合

HLA 抗原に対するものばかり

でなく、それらに関連した抗原

決定基 (CREG など) に対し

て抗体を産生してくることが

あります。 
 抗血清がつくられるまでの

過程で、力価、安定供給、QC、
パネル細胞の確保、保存や輸送

などが問題になってきます。抗

血清の力価が低いと反応性が

弱くなり、偽陰性を生じやすく

なります。HLA の抗血清は人

由来ですから、たとえどんなに

すばらしいものであっても同

じ人から何回も提供を受ける

わけにはいきません。このよう

なことから、特異性、力価とも

にすばらしい抗血清を維持す

ることは非常に困難です。スクリーニングや同定に用い

るパネル細胞は、生きていなくてはなりません。このよ

うな細胞を数多く確保することは非常に難しい問題であ

るといえます。また、輸送の際に使用するドライアイス

が抗血清に触れると pH が変動し、抗体の力価が低下し

てしまうということがあります。 
 古典的なHLAの検査法としてLCT法以外に、リンパ

球混合反応 (MLR) があります（スライド4）。この方法

は、2 個体のリンパ球を 1 つのウエルの中に入れて培養

し、免疫応答が起きたか否かを見る方法です。この培養

スライド２ 
 
 

スライド３ 



 

 

                                              - 26 -                Ｎo.25    2002    KAMON 
 

を行う際にそのままの状態ではどちらのリンパ球が免疫

応答を起こしたのか判別することができません。そこで、

片方のリンパ球をマイトマイシンや放射線照射で処理し、

免疫応答が起こらないようにしてしまいます。このよう

な状態にしたリンパ球を「刺激細胞」といいます。それ

に対してもう一方のリンパ球は何も処理しません。この

ような細胞を「応答細胞」といいます。刺激細胞と応答

細胞をひとつのウエルに入れて培養すると、刺激細胞の

HLA抗原と応答細胞のHLA抗原とが違っていた場合に

は応答細胞が免疫応答を起こし増殖が起こります。これ

に対し、両者のHLA抗原が一

致している場合には何も起こ

りません。この反応はHLAク

ラス II 抗原によって引き起こ

されますので、反応したか否か

でHLAクラスII抗原の相違が

分かります。この反応の有無は、
3H－チミジンの取り込みを液

体シンチレーションカウンタ

ーで数値化し、stimulation 
index (SI) を算出して判定し

ます。移植において移植後にド

ナーとレシピエント間でどの

ような反応が起こるのかとい

うシミュレーションとして、こ

のMLRが現在でも応用されて

います。 
 このMLR は、HLA-D 特異

性の判定に今まで利用されて

きました。この際に使用する刺

激細胞がヘテロ接合ですと、ど

ちらの特異性によって反応が

起きたのかが分かりません。そ

のため、HLA 抗原をホモ接合

でもつ刺激細胞が使用されて

きました。このようなホモ接合

の 刺 激 細 胞 は 、 HTC 
(homozygous typing cell) と
呼ばれています。このような

HTC の収集は非常に苦労が多

いことが知られています。

HTC は、ホモ接合が生まれる

確率の高い隔離された地域や

近親婚の人たちから集められ

てきました。これらの細胞は生

きた状態で使用されますから、

EBV transform した後、液体

窒素で保存されます。HTCを使用したHLAのDタイピ

ングは、①HTCの収集が非常に難しい、②すべての過程

を無菌操作で行わなくてはならない、③3H－チミジンと

いう放射性同位元素を取り扱わなくてはならない、それ

から④再現性が悪いというような問題点があります。し

かしながら、この方法で得られる情報が多いということ

で現在まで利用されてきました。 
 
 
 

スライド４ 
 
 

スライド５ 
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DNA タイピングの手法 

  今まではクラス I にしてもクラス II にしても細胞表面

に発現したHLA抗原をLCTやMLCという方法を利用

して同定してきました。近年、DNAタイピングが利用で

きるようになり、HLA抗原タンパク質を規定している遺

伝子そのものを直接調べるということが行われるように

なってきました。 
 血清学的に同定される抗原型と DNA タイピングで同

定された遺伝子型との関連がどのようになっているかと

いいますと、遺伝子型は 4 桁とか 5 桁の数字でアリルを

表しています。その上 2 桁の数字が HLA 抗原のタイプ

を表しています。例えば、クラ

ス Iでいいますと、遺伝子型の

HLA-A*0101 を抗原型で表す

と HLA-A1 ということになり

ます。クラス II では、遺伝子

型HLA-DRB1*0404は抗原型

に置き換えると HLA-DR4 に

なります。 
 DNA タイピングができるよ

うになった最大の理由は、PCR
という方法が確立されたこと

にあります（スライド 5）。今

まではHLA領域のサザンブロ

ットという複雑な方法を利用

してタイピングを行ってきま

したが、PCR 法が確立されて

非常に簡単に行えるようにな

りました。 
 HLA の DNA タイピングの

手順は、まず末梢血、細胞、組

織、口腔粘膜や毛根などのサン

プルからDNAを抽出すること

から始まります。DNA の抽出

に関しては色々なキットが市

販されているので簡単に分離

を行うことができるようにな

りました。この抽出された

DNA にプライマーセット、

Taq DNA ポリメラーゼや

dNTP 混合液などを含む反応

液をPCR 装置にかけて増幅し、

HLA アリルの判定を行います。 
 HLA の DNA タイピング法

には現在様々な方法が開発さ

れています。これらの方法を大

別すると 3 つに分類すること

ができます（スライド6）。第1は、単一のプライマーセ

ットを用いて共通の領域を増幅してアリルを決定する方

法（PCR-RFLP、PCR-SSOP、reverse PCR-SSOP、
PCR-HPA、PCR-MPH）、第 2 に、複数の HLA の多形

性領域に対して特異的なプライマーセットを設定して増

幅させる方法（PCR- SSP）、第3に、塩基配列を直接、

シーケンサーを利用してアリルを決定する方法

（PCR-SBT）に分けることができます。 
 実際にタイピングに利用されている方法の一つとして

PCR-RFLP (PCR-restriction fragment length 
polymorphism) 法があります（スライド7）。この方法

 
 

スライド６ 
 

スライド７ 
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は、PCR 増幅した産物を特定の塩基配列を認識して切

断する制限酵素を利用して特異的に切断した後に電気

泳動してDNA断片のサイズに従って分離します。その

サイズの違いによってアリルを特定します。 
 ま た 、 PCR-SSOP (PCR-sequence specific 
oligonucleotide probe) 法は増幅領域で多形性に富んで

いる部位の塩基配列に相補的な配列を持つプローブをそ

れぞれに対して作成し、RIやビオチンなどで標識してか

らPCR産物とハイブリダイズさせます。プローブと相補

的な配列をもつアリルは結合しますが、違っていると結

合しません。これをオートラジ

オグラフィーや発色などの形

で検出する方法です。 
しかし、PCR-SSOP 法は、

日常の検査法としては不向き

な面があり、今日のHLA検査

にはリバースPCR-SSOP法が

利用されています（スライド8）。
この方法は、予めナイロンの膜

などにプローブを結合させて

おき、そこにビオチン標識して

おいたプライマーで増幅した

PCR 増幅産物を添加してプロ

ーブとハイブリダイズさせま

す。PCR 増幅産物は、相補的

な配列をもつプローブとのみ

結合しますが、配列が非常によ

く似ているとミスハイブリダ

イズすることがあります。そこ

で、そのような結合はハイブリ

ダイズした後に洗浄操作で取

り除いてあげます。結合した

PCR 産物には通常、ビオチン

が標識されていますので、ペル

オキシダーゼなどを結合させ

たストレプトアビジンを作用

させた後、どのプローブとハイ

ブリダイズしたかを発色で検

出します。どのような反応パタ

ーンでプローブが陽性かをメ

ーカーが提供している反応表

と比較し、アリルを決定します。

実際には、HLA のアリルが非

常に多いことから反応表によ

る判定は困難な場合もあり、コ

ンピュータに陽性プローブの

番号を入力し、アリルを判定し

てもらうということが行われています。また、プローブ

の判定ミスや結果の入力ミスについてもコンピュータが

判断し、適切な情報を提供してくれます。 
 PCR-SSP (PCR-sequence specific primers) 法は、多

形性に富む領域にプライマーをそれぞれ設定し、数多く

のプライマーセットを用いてPCR増幅する方法です（ス

ライド 9）。プライマーの配列と適合しているアリルは

PCRにより増幅されますが、一致していない場合にはプ

ライマーが結合しないので増幅反応は起こりません。こ

れらの結果は、電気泳動によって増幅されたPCR産物の

 
 

スライド８ 
 

スライド９ 
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バンドの有無を見て判断します。アリルの判定は、どの

プライマーによって増幅されたかを判断することで行い

ます。HLAのアリルが非常に多いことからこの方法もコ

ンピュータに増幅バンドの見られたプライマーセットの

番号を入力し、アリルを判定してもらうということが行

われています。 
 前述の方法は、PCR産物と特異的プローブとの結合や

特異的プライマーによるPCR増幅によってHLAアリル

を判定するというものでした。

最近になり、PCR 増幅領域の

塩基配列を直接調べ、HLA ア

リ ル を 決 定 す る と い う

PCR-SBT (sequence based 
typing) という方法が開発さ

れました（スライド10）。この

方法は、PCR 産物を 4 種類の

蛍光色素で標識したプライマ

ーを用いてシーケンス反応を

行った後、シーケンサーにかけ

ます。シーケンサーに付属した

コンピュータに情報が転送さ

れ、判定用のアプリケーション

を利用することでHLAのアリ

ルが判定されます。シーケンス

反応は、センス鎖とアンチセン

ス鎖の両方について行われ、こ

の 2 つの配列に矛盾がない場

合にのみアリルが自動的に判

定されます。シーケンサーで測

定される蛍光強度にはばらつ

きが見られることがあり、正し

い塩基に判定されないことが

あるため、蛍光強度を波形で示

した図を目視で判定し、修正し

なければならないことがあり

ます。この修正については多少

の熟練を要することがありま

す。 
 代表的なDNAタイピング法

の原理などを述べてきました

が、それぞれの特性を比較して

おきたいと思います（スライド

11）。何れの方法においてもプ

ロトコールの完成度は高く、問

題にならないと思います。アッ

セイにかかる時間は、SSP 法

のような早い方法で 2 時間程

度から 6 時間程度で、以前よりも短縮されています。タ

イピング技術に関しては、全体的にやさしくなっていま

すが、SSOP法については陽性バンドの判定に、SBTに

ついては塩基の自動判定の修正に多少の熟練を要します。

処理能力は、RFLPやSSOP法がかなり高いのに対して、

SSPやSBT法はあまり高くありません。 
 DNA タイピング法のトラブルシューティングとして

は、PCR増幅とその産物の検出時の2つがあげられると
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思います（スライド12）。最初のPCR増幅時で問題とな

るのは、増幅されたバンドが見られないということです。

その原因としては、DNA抽出に使用した血液に添加した

抗凝固剤が違っているということが考えられます。通常

は、EDTA を抗凝固剤として用いますが、ヘパリンを使

用した場合には PCR 増幅が起こらないということがあ

ります。それ以外の原因としては、使用した DNA サン

プルの濃度が極度に薄かったり、濃かったりした場合、

PCR増幅装置のプログラムミスや試薬類の添加ミスなど

があります。検出系に関する問題点は、SSOP法の場合、

使用するプローブのハイブリ

ダイゼーション効率に差があ

るため、発色に濃淡が見られま

す。濃いバンドは判定上ほとん

ど問題になりませんが、薄いバ

ンドが本当のハイブリダイゼ

ーションによるバンドなのか、

クロスハイブリダイゼーショ

ンによって起きたものかを見

分けなくてはならないことが

あります。その他の問題点とし

ては、ハイブリダイゼーション

や洗浄温度の設定が間違って

いると正しい結果を得ること

ができないことがあります。ま

た、SSOP法は操作手順が他の

方法に比較して多いために試

薬の調製ミスや入れ忘れなど

が起こりやすく、それにより正

しい結果にならないこともあ

ります。SSP 法の場合、電気

泳動に使用するアガロースゲ

ル濃度、通電時間や電圧の間違

えによって判定エラーを生じ

てしまうことがあります。また、

プライマーのミスアニーリン

グによる副生成物と鑑別ミス

による判定エラーなどが問題

となります。 
 
HLA 検査と臓器移植 
 HLA 検査の臨床応用のひと

つである臓器移植について触

れてみたいと思います（スライ

ド13）。臓器移植における組織

適合性検査としては、移植前の

ドナーとレシピエント間の

HLA適合度を見るためのタイピング、レシピエント血清

中の前感作抗体検査、移植シュミレーションとしての

MLR法、直前リンパ球交差適合試験などがあります。ま

た、移植後の検査として抗体のモニタリングなどがあり

ます。 
 UNOS (United Network for Organ Sharing) のデー

タに基づいて腎移植の成績と HLA の関連について見て

みますと、HLA ミスマッチがない群と A、B、DR がす

べてミスマッチの群では血縁者間も、非血縁者間もそれ

ぞれ15%程度の差が見られます。A、B、DRがすべてミ

 

スライド１２ 
 

スライド１３ 
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スマッチの群でも非血縁者間の5年生着率は60%程度あ

りますから、腎移植におけるHLAの適合性はそれほど重

要ではないけれども、適合しているとそれだけ成績が良

いということが分かります。 
 アメリカにおける臓器移植待機者数と臓器提供者数の

関係を見てみますと、1997 年の時点で待機者数が約

87,000 人であるのに対して提供者数は僅か 20,000 人し

かありません。そのような状況下で、公平に臓器を提供

するために臓器移植ネットワークが設立されています。

腎移植ではHLAをもとにドナーと適合し、リンパ球交差

適合試験が陰性なレシピエン

トが選択されています（スライ

ド14）。 
 レシピエントが前感作抗体

を持つか、持たないかで移植の

成績は、非常に左右されます。

もし、前感作抗体を持っている

場合には、抗体が結合すること

で最終的には血栓を生じ、その

臓器の機能が失われてしまい

ます。そのためにも、移植前に

前感作抗体の有無を検査して

おくことが大切になります。 
 HLA 抗体スクリーニングと

その特異性を調べる検査法と

しては、LCT 法が従来から使

用されてきましたが、その際に

使用するパネル細胞は 30 から

50 種類程度を用意しなくては

ならず、大変手間の掛かる検査

でした。また、検査に時間が掛

かるという問題点も指摘され

ていました。しかし、近年、精

製HLA抗原結合ビーズを用い

たFlow PRA法が開発され、短

時間で簡単に抗体の検査が行

えるようになってきました。そ

れ以外にもドナーとレシピエ

ントとのリンパ球交差適合試

験がLCT 法やフローサイトメ

トリー法で行われます（スライ

ド15）。 
 LCT 法を利用したリンパ球

交差適合試験が陽性であれば、

移植しないというのが基本で

あります。しかし、この LCT
法では IgG抗体とIgM抗体の

区別をつけることはできません。臨床的に IgG 抗体は重

要ですが、IgM 抗体は問題にならないため、場合によっ

てはこれらを区別して抗体検査をする必要があります。

IgM 抗体はジチオスレイトールによってジスルフィド結

合がはずされ反応しなくなります。この原理を利用して

IgGとIgM抗体を区別して交差適合試験が実施されます。 
 HLA の抗体を調べる場合、LCT 法が従来から利用さ

れていますが、結果がうまく得られなかったり、結果が

でるまでに時間を要したりしていることから、もっと簡

便で短時間に結果を得るためにFlow PRA法が開発され

 
 

スライド１４ 
 

スライド１５ 



 

 

                                              - 32 -                Ｎo.25    2002    KAMON 
 

ました。Flow PRA法は、HLAクラス I抗原とクラス II
抗原が結合しているビーズに患者の血清を添加して、抗

原抗体反応を行った後、FITC で標識した抗ヒト IgG 抗

体を作用させます。反応終了後にフローサイトメータを

使用してその反応性を測定する方法です（スライド16）。
私たちは現在、この方法が心臓移植後に生じる拒絶反応

の予測に使用できないかということを検討しています。 

 最後に、HLAのDNAタイピング法は、SBT法を除い

てほぼ完成されてきています。しかし、実際に検査を行

う場合にひとつの方法でタイピングすることは危険性を

伴うことから、複数の方法論を併せて検査することが望

まれます（スライド17）。 
 
 

 
   

 

 
 

 
スライド１６ 
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HLA の呪縛を解く 

  造血幹細胞移植の三大予後要因は、年齢、病態・病期

とHLA適合性であります。これははっきりしたことで、

10年間変わっておりません。非血縁者間移植のデータ解

析の結果、HLA適合性が多変量解析において予後の最大

要因であることが分かりました。年齢は、天命で変えら

れません。病態・病期は、制限条件になります。唯一、

人智が及ぶのはHLA適合性であります。我々が造血幹細

胞移植の予後に関与するとすれば、このHLAの適合性だ

けですので、このことについてお話しいたします。 
 今日のテーマは、「HLA の呪縛」をみなさんから取り

除くことです。それは組織適合性を単純に見ないで、総

合的に見ていただきたいということです。 
 MHC は、約 3 億年前のデボン紀に有顎類が分岐した

時にその機能を発揮したと考えられています（スライド

1）。世界中の 99%の免疫学者は、いわゆる HLA をキー

とするadaptive immunity（獲得免疫）を研究していま

す。抗原特異的な免疫を 99%
の人たちが行っているわけで

す。生命が誕生して 30 億年、

そのたった一割の時期に進化

して出てきた分子をキーとす

る免疫ばかりを研究している

わけです。免疫というのは、こ

ればかりではないはずです。す

なわち、27 億年間生命の維持

に役立ってきたのは innate 
immunity、いわゆる抗原非特

異的な自然免疫であります。そ

れをもっと勉強していかなけ

ればならないという意味で

「HLA の呪縛」を解いていた

だかなくてはなりません。もう

一つ、現世を見てみましょう。

HLA をキーとする獲得免疫で

生体防御をしているのは有顎

類以上です。それ以前に分岐し

た、例えば、昆虫や細菌などの動物や植物は獲得免疫な

しに生体防御を営んでいるわけです。すなわち、このよ

うな獲得免疫を利用しているのは地球上の生命の 1%に

も満ちません。それ以外の生命は、自然免疫によって生

体防御ができていることになります。我々人類において

もこの自然免疫が生体防御に占める割合が相当あると推

測されるわけです。アロ臓器移植、アロ造血幹細胞移植

においてもその部分があるに違いないという発想で見て

欲しいということです。 
 
HLA 多型性の意義 
 HLA 分子の祖先は、熱ショックタンパク質ファミリの

HSP70 であることを北海道大学の笠原先生が世界に先

駆けて提唱されました。結晶解析の結果、その三次構造

はHLA 分子と非常によく似ています。このHSP70 は、

MHC クラス III 領域に存在しています。HLA 分子は、

遺伝子重複が起きて、クラス I とクラス II へ進化したと

特集  KAMON 講演会 
「骨髄移植における組織適合性」 

特定非営利活動法人  HLA 研究所

演者：佐治 博夫

スライド１ 
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考えられています。 
 HLAの著しい特徴としては、多型性があります。HLA
のアリルは、今でもどんどん増えています。このような

多型性を有する遺伝子は極めて珍しいです。HLA-A、-B
や-DR 座などはハプロタイプを形成します。そのハプロ

タイプを日本人で考えてみますと、A座で30、B座で50、
DR座で30種類のアリルがあるとしますと、理論的には

30×50×30で45,000種類となります。一人の人は父親

から一つ、母親から一つの二つのハプロタイプを持つこ

とになりますから、45,000×45,000 で約 20 億種類のハ

プロタイプが理論的に日本人で存在することになります。

ハプロタイプの中のある特定の組み合わせが日本の風土、

パラサイトやその他に適応的なのであります。HLA-A24、
B52、DR15というハプロタイプは、日本列島に適応的で、

それが進化的に保存されたのであって、決してハプロタ

イプはランダムに組まれるわけではありません。そのこ

とを考慮すると、日本人にはおおよそ 2,000 種類のハプ

ロタイプが存在するものと推測されます。 
 何故、このような凄い多型性が進化的に保存されたの

か。それはHLAの多様性が多いほど種の維持に有利であ

ったということです。パラサイトや他の非自己に対する

免疫応答能力が多様性に富むが故に、一つのHLAタイプ

をもつ人がおそらくウイルスのような地球外生命体によ

って滅ぼされたとしても別の HLA を有する人が生き残

るというような種の維持に有利な点があるからだと思わ

れています。この多様性のヘテロ接合のことをスーパー

ドミナント（超優性）といいます。この超優性を維持す

る本能がオスとメスのある動

物や植物に備わっています。そ

れは近親婚を排除する能力で

す。近親相姦を悪とするのはホ

モサピエンスの道徳律といわ

れていますが、これは道徳律で

はなくて、本能なのです。すべ

ての雌雄がある動物・植物は、

近親交配を避ける能力がある

ものが選択的に地球上に選択

されております。スイスのベル

ン大学で男子学生 40 名と女子

学生 38 名を集めて、それぞれ

のHLAを調べました。そして、

男子学生に一週間シャワーを

浴びないで同じ T シャツを着

続けてもらいました。その T
シャツを机の上に並べて、女子

学生にその臭いを嗅いで、もっ

とも好ましい臭いのする T シ

ャツを選んでもらい、その臭いが恋人を連想させるかと

いう質問をしました。その結果、女子学生は自分のHLA
とは異なる HLA を有する男性の臭いのする T シャツを

選択しました。これによって超優性が維持されているの

ではないかということが考えられます。ただし、避妊剤

であるピルを飲んでいる女性にはこのような傾向があり

ませんでした。 
 
赤の女王は居るのか 
 赤の女王というのは「鏡の国のアリス」の中のある世界

の統括者です。赤の女王の世界というのはもの凄いスピ

ードで動いています。一カ所にとどまりたければ、その

世界の二倍の速さで走らなければ移動できません。すな

わち、忙しい世界なのであります。忙しい世界のホスト

とパラサイトの果てしない闘いにおいて、極めて短期間

に進化が起こりうるということを赤の女王仮説と呼んで

います。HLA というのはウイルス抗原の提示分子です。

ホストはパラサイトを排除するように進化します。そう

すると、ホストはパラサイトを排除できる個体が選択さ

れます。パラサイトはその逆で、排除されないように進

化します。よって、排除されない個体が選択されます。

その結果、ひとつは共生ということが起こります。もう

一つは、果てしない競合に行ってしまいます。例えばマ

ラリアとホモサピエンスとの競合です。どうもこれが

HLA を進化させたみたいだというのが赤の女王仮説で

す。 
 人は、けっこう致死的ウイルスに遭遇しています。私

スライド２ 
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がHLAに携わって30年経ちますが、その間にラッサ熱、

エボラ出血熱やエイズという人類にとって致死的なウイ

ルスが出現してきました。これが正しいとすると、10年

に一種類ぐらいの割合で致死的ウイルスが出現している

ことになります。人類の歴史に換算すると 1,000 から

10,000種類ぐらいの致死的ウイルスに遭遇していること

になります。その度に人類の獲得免疫のキーワードであ

るHLAは進化してきたわけで

す。それが今、あのような多様

性になって保存されていると

お考えください。 
やはり赤の女王は居るのか

という話です。この仮説は根井

先生のところにいる研究者に

よってきちんと証明されまし

た。詳しい話について今回はい

たしませんが、HLA の分子上

に進化の刻印として赤の女王

が居たということが証明され

ています（スライド２）。 
 
メジャーVS マイナー 

今日一番お話ししたいことは、

組織適合性抗原にはメジャー

とマイナーがあるということ

です。メジャーというのが

HLA で、マイナーというのが

マイナー抗原です。どちらが臨

床的にメジャーなのかという

話です。もう一つのHLAの呪

縛から解かれろというのはこ

のことがあります。何故ならば、

HLA の こ と を major 
histocompatibility antigen、主
要組織適合性抗原という名前

が付いているものだから、

HLA 抗原は組織適合性の主要

なものであって、その他のもの

はマイナーだからあまり重要

視しなくてもいいという呪縛

が諸君にありますし、私にもあ

りました。それがそうでないの

だということをこれから少し

お話ししたいと思います。これ

が新しい組織適合性コンセプ

トです。 
 マイナー組織適合性抗原と

いうのは、血液型とかHLAのようなタンパク質分子では

ありません。掻い摘んでいいますとペプチド抗原です。

糖鎖でも脂質でもありません。タンパク質を構成してい

るオリゴペプチド、9ないし12 merのペプチド抗原です。

これが HLA の分子を入れ物として表現されるのがマイ

ナー抗原であります（スライド３）。ゲノムサイエンスの

結果分かったSNPs、特にコーディングSNPsです。だ 

スライド３ 
 

スライド４ 



 

 

                                              - 36 -                Ｎo.25    2002    KAMON 
 

いたい 50 万ぐらいあるのではな

いかと考えられます。それから、

マイナー抗原は臓器・組織特異性

があります。50 万種類ぐらい存

在していると考えられるマイナ

ー抗原ですが、実際に分かってい

るのは僅かです（スライド４）。

注視していただきたいのは、ヒト

ではまだ見つかっていませんが、

マウスのマイナーとしてチトク

ロム C オキシダーゼの多型性が

見つかっています。これはミトコ

ンドリアの産物です。ミトコンド

リアの産物がマイナーになりう

るということは、非常に重要なこ

とです。 
 私の親友であるEls Goulmyは、

師匠であるvan Roodからマイナ

ーの研究を 20 才代に言われまし

た。それから十何年間も論文を出

せないでいました。ヒトのマイナーについて誰も知らな

いし、世界中で研究をしているのは彼女だけでした。だ

から、論文が出せるはずがなかったわけです。それが

1999 年に HLA 界ではもっとも主要な Rose Payne 
Awardを受賞しました。そのときのkeynoteのタイトル

が ”Now, from Minor League to Major League!” で、こ

こには一生懸命にマイナーを研究してきて、メジャーな

賞を貰ったという彼女の気持ちが込められています。 
造血幹細胞移植において、抗白血病効果が大事です。

その抗白血病効果をGVL (graft versus leukemia) 効果

といいます（スライド５）。ドナーのキラーT細胞がホス

トの持っている残存した白血病細胞を殺すときの標的分

子は何かといいますと、つい最近までは白血病特異抗原

だと言われていましたが、マイナー抗原であることが明

らかとなりました。GVL効果を現すのはマイナー抗原で

あって、HLAではありません。 
造血幹細胞移植でHLA一致の同胞、不適合の同胞、一

致の非血縁、不適合の非血縁とGVHDの発症率を見てみ

たいと思います（スライド６）。 HLAが一致しているに

も関わらず非血縁では約 45%において GVHD が発症し

ます。これはHLA不一致の同胞よりも多いということな

のです。この意味はHLAが一致しているのであるから、

これがマイナーによって起こることが分かると思います。

HLA の一致と不一致の同胞間、非血縁者間で起こる

GVHD発症率の差が、HLAの不適合効果です。 
  HLA 一致同士の同胞と非血縁の差が何かということ

をお話しする前に、次のことを説明しておきたいと思い

ます。 
マイナー抗原の不適合というのは、マイナー抗原陰性 

スライド５ 
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の遺伝子のホモ接合体がマイナー抗原陽性のヘテロ接合

体またはホモ接合体をみる不適合であります。すなわち、

ホモ接合体対対立遺伝子のヘテロ接合にホモ接合体を足

した組み合わせを不適合といいます。血縁者間と非血縁

者間のマイナー抗原の不適合確率は 0.6 倍ということに

なります。逆にいいますと、非血縁者間は血縁者間のざ

っと倍の不適合確率になります。これらを引き算して見

てみますと、HLA不一致の同胞におけるGVHD 発症率

から HLA 一致の同胞のそれを引くと、その差は約 10%

です。また、非血縁者間でもその差は約 10%です。これ

が HLA 効果です。ところが、HLA 一致の同胞間では

GVHD の発症率は、21%です。また、HLA が一致した

非血縁者間でのGVHD発症率からHLA一致の同胞間の

それを引くと、16%となります。これらの二つの数値は、

HLA 効果の 10%と比較して大きいということが分かっ

ていただけると思います。このことから、GVHDが起こ

している不適合は、HLAの不一致よりもマイナーの不一

致の方が主要な役割をしているということであります。 
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だから、二つの点、一つはGVL効果のターゲットはマ

イナー抗原である。二つ目はGVHDもマイナー抗原の方

がマグニチュードの高いということから、決してマイナ

ー抗原でないということがお分かりいただけると思いま

す。結論はマイナー組織適合性抗原は、メジャーリーグ

プレーヤーであるということです。このことから、私が

発想したことは、非血縁よりも

血縁を臓器移植においても造

血幹細胞移植においても重視

しようではないかということ

です。その有利性を挙げると、

ハプロタイプマッチングが可

能ですし、マイナー組織適合性

抗原の適合性が高くなります。 
 
母児免疫寛容とは？ 
 このことから、私が昔から構

想していた母児免疫寛容コン

セプトが浮上してきます。デボ

ン紀のはじめにHLAが出現し、

また哺乳動物は1億9000万年

前のジュラ紀に出現しました。

このとき哺乳動物は、胎児を出

産まで子宮内に維持し続ける

という画期的な能力を獲得し

ました。すなわち、母は子供を

寛容でき、子供は母を寛容でき

るという能力を獲得しました。

これを母児免疫寛容といいま

す。この現象は妊娠の継続に必

須ですが、分娩後にこの寛容は

解消されるのであろうか。私は、

この現象は分娩後も継続され

ると考えています。子供は母の

ミスマッチ HLA を寛容する。

そのときの胎児は免疫的に非

常に未熟です。未熟な免疫シス

テムが母親の胎内で成熟する

ときにすでに母親のHLAを寛

容してしまうということが起

こります。自分が持っていない

母親の HLA のことを non 
inherited maternal antigens 
(NIMA) と呼びます。何故、私

がマイクロキメリズムに注目

しているかといいますと、母児

免疫寛容を証明したいわけで

す（スライド７）。証明できないと母児間の移植ができま

せん。寛容が成立していない親子間もありますから。寛

容が成立している母児間では移植を行おうということで

す。免疫スーパーシステムにインプットする、接種する

とそこからアウトプットが出てきます。これが免疫応答

です。免疫応答がポジティブであればkillingとか抗体産

スライド６ 
 

スライド７ 
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生となって、ネガティブの場合には寛容となります。で

はいったいこのスーパーシステムは分かっているのでし

ょうか。結論は、まったく分かっていません。分かった

ようなことをいっぱい言っています、けれども、それが

総合的にどのような相互関係でポジティブシグナルが出

るのか、ネガティブシグナルが出るのか、抗体産生に至

るのか、ということになると全

く分かっていません。すなわち、

免疫スーパーシステムの部分

はブラックボックスでありま

す。それでアウトプットを予測

するために今までに行われて

きたことは、MLR、CTLの前

駆体の定量やCTL そのものの

測定です。場合によっては、

TNFとかIL-2というようなサ

イトカインを定量します。とい

うことですが、これではだめな

のです。これらの項目を測定し

ても平均値での差異しか得ら

れません。個々で見た場合にそ

れが寛容なのか、非寛容なのか

を臨床で見なくてはなりませ

ん。そこで私は、マイクロキメ

リズムに注目しました。何故な

らマイクロキメリズムはデジ

タルなのであります。あるかな

いかなのです。もう一つ重要な

ことは、ブラックボックスの免

疫スーパーシステムにインプ

ットされる情報、アウトプット

直後の情報ではなくて、寛容が

起こった後の結果として得ら

れる現象だと言うことです。

70%ぐらいの母親は、子供の有

核球を持っています。すなわち、

母親にとって配偶者の片方の

HLA ハプロタイプを持った有

核球を最長 50 年間維持してい

ま し た  (IPA, inherited 
paternal antigens、遺伝父

HLA抗原)。子供の方は母親由

来の細胞を 66%ぐらいの人た

ちが最長 46 年間維持していま

した（スライド８）。これは

HLA に関していいますと、子

対母の不適合抗原です。子は母

親の NIMA（非遺伝母 HLA 抗原）を許容します。この

ことは、腎移植においても輸血分野でも見事に証明され

ています。IPA に対して母は寛容するかもしれません。

これらのことが事実であるとしたら、すべての母と子の

間で移植が実施可能となります。 
 父親から子供に遺伝された HLA ハプロタイプを IPA

スライド８ 
 

スライド９ 
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と、遺伝されなかったハプロタイプを NIPA とそれぞれ

いいます。また、母親から子供に遺伝されたHLAハプロ

タイプを IMA と、遺伝されなかったハプロタイプを

NIMAとそれぞれいいます（スライド９）。 
 兄弟がふたりいたとして、この子供たちは母親との間

で双方向に寛容になっています。ここで注目していただ

きたいのは、この同胞間の関係

です。HLAが一致する同胞と、

不一致の同胞と、それと半分一

致する同胞の 3 つのタイプが

あります。その内、父親から遺

伝された HLA ハプロタイプ 
(IPA) が共通で、母親由来の

HLA ハプロタイプ (IMA) が
異なる同胞間においては、非遺

伝母 HLA ハプロタイプ 
(NIMA) も異なることになり

ます。ここで、それぞれの子供

は NIMA に対してマイクロキ

メリズムが成立します。また、

母親は IPA を持ちますから、

同胞間で共通のハプロタイプ

に対してマイクロキメリズム

が成立します。このことにより、

母と子供との間、同胞間のすべ

てで寛容が成立しますから、ど

の組み合わせであっても移植

が可能となります。このことを

母子・同胞間免疫寛容トライア

ングルと呼んでいます（スライ

ド1０）。 
 Overall survivalを母親から

移植を受けた子供（46例）と、

父親から受けた子供（50 例）

とに分けてみてみました（スラ

イド 1１）。その結果、見事に

差があり、母親からの移植成績

の方が良好でした。これをさら

にマッチとミスマッチとに分

けて検討してみました。そうす

ると、マッチでは両者に有意な

差異は見られませんでしたが、

ミスマッチ・ペアでは明らかに

父子間より母子間の方が移植

成績は良好でした。母親から移

植した場合にはマッチとミス

マッチではあまり差が見られ

ませんでした。このことから提唱している母児免疫寛容

が臨床的に証明されたことになります。 
 以前から臍帯血バンクに母児免疫寛容を提唱していま

すが、骨髄バンクと異なりなかなか人の意見を採り入れ

てくれません。母親のHLAを調べれば、臍帯血のNIMA
を特定することができます。臍帯血がNIMAに対して寛

スライド１０ 
 

スライド１１ 
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容ですから、GVHDを起こしにくくなります。ですから、

そのハプロタイプを許容抗原として登録することができ

ます。このことをニューヨークの血液センターでは採り

入れて実施しているようです。 
 臍帯血移植の最大の欠点は、非腫瘍性の患者さん、重

症の再生不良性貧血や代謝性疾患の患者さんなどへ移植

した場合、50%に拒絶が起こり死亡してしまいます。こ

れは由々しき問題でありまして、患者のNIMAは、母親

のHLAを調べることで特定することができます。ですか

ら、このNIMAをミスマッチとした臍帯血を選択すれば

拒絶の少ない移植を実施することができるはずです。 
 NIMA と IPA のどちらが安定した寛容であるか。

Frans Claasが提唱している子供のNIMA寛容は、未熟

なときの寛容獲得ですから、一生の間続くであろうと言

われています。それに対し、母の子供 IPA 寛容は成熟し

てからで、妊娠期間中のみに起こっている現象であるか

ら破綻する可能性があります。その臨床的証拠として、

子供から母親へのミスマッチ移植では III 度以上の急性

GHVDは起きていませんが、母親から子供への移植では

約 40%に III 度以上の急性

GVHD が起きています。2 座以

上のミスマッチ間での移植で、子

から母親へのoverall survivalは
高いのに対し、母から子への移植

は、それが約50%と低いものでし

た。 
以上のことから、移植の選択

順位は、第一選択肢が NIMA 相

補同胞間（3 座ミスマッチまで

OK?）、第二選択肢が子供から母

親（3 座ミスマッチまで OK?）、
第三選択肢が母親から子供（2座

ミスマッチまでOK?）、第四選択

肢が父子間で 1 座ミスマッチま

で、第五選択肢が他の血縁者間で

1座ミスマッチまでです。これら

に該当するドナーがいない場合

には、骨髄バンクにお願いするこ

とにしてはいかがでしょう。 

 血縁者間での移植は、ハプロタイプのマッチングが可

能、マイナー組織適合性抗原の適合性、移植の最適なタ

イミング、ミニ移植と DLI（ドナーリンパ球輸注）が可

能、患者と家族の心理、および支払う医療費の抑制など

の有利性があります（スライド1２）。 
 腫瘍は猛烈な進化能力をもっています。進化能力は高

度な変異能です。分子標的療法は強力ですが、ただし例

えるとライフルです。一発で仕留められればいいのです

が、撃ち損じたら耐性ができて効かなくなります。この

高度な変異能に対しては、ライフルではなく、ショット

ガンが最適です。あるものが効かない場合には、別な弾

で行くというように、次から次へと弾が出てくる連発銃

が最適です。そのときの連発銃の標的は、マイナー組織

適合性抗原であり、連発銃は、同種造血幹細胞移植、あ

るいはDLIであります。 
  すなわち、マイナー組織適合性抗原を標的とするアロ

免疫療法が造血幹細胞移植であります。血液腫瘍だけで

はなく、固形がんに対しても造血幹細胞移植によって治

療される日が来ると信じています。 

 
 
 
司会：この様な機会に皆さんお越しくださりありがとうございました。今後も「KAMON」を通して色々な情報

をお届けして参りたいと存じますので、何かリクエストなどございましたらご遠慮無く「KAMON編集部」まで

ご一報下さい。これを持ちまして「第一回KAMON講演会」を終了させていただきます。 
 

 
スライド１２ 
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はじめに 
  学会会場のあるビルディングのエントランスをくぐる

と、そこは大きな吹き抜けになっており、上階から光が

降り注ぎ開放的な空間が広がっていた。その空間に 1 階

から 3 階の会場へと続く 1 列のエスカレーターがあり、

明るい場所へと昇りながら学会への期待と高揚を覚えた

のを記憶している。 
  学会の会場は基調講演、特別講演、  Featured 
Symposia(抄録審査委員会によって選ばれた 18 組の口

演)などが行われた大きな会場が1つと、オーラルセッシ

ョンが行われた小さな会場が７つ、ポスターセッション

兼企業展示の会場が 1 つという構成であった。学会運営

に携わった方に参加人数を伺った所、800 人位とのこと

であった。 
  学会スケジュールは少々詰め込みすぎの感があり、午

前にFeatured Symposiaとポスターセッションが同時に

開催されたり、午後に 7 つのオーラルセッションとポス

ターセッションが同時に行われたりと、聞きたいプレゼ

ンテーションが重なってしまうということが度々あった。 
 
セッション 
  今回のトピックの一つはヒトと他の哺乳類の MHC 領

域のシークエンスを比較した研究であったように思う。

東海大の Dr.安西のグループはチンパンジーの MHC ク

ラスⅠ領域の約 80%である 1288kb を決定し、ヒトの

MHC クラスⅠ領域と塩基配列の比較を行った。その結

果、この領域の相同性は MHC および MIC 遺伝子で

97.6%、非 MHC 遺伝子で 98.8%、総じて 98.6%であっ

た。塩基配列やアミノ酸配列の比較研究は遺伝子の進化

あるいは生物の進化や疾患に関する知見が得られるだけ

でなく、保存されている配列から遺伝子の存在が示唆さ

れることがある。シアトル・システムバイオロジー研究

所の Dr.Xie のグループは、ヒトとマウスの MHC class

Ⅲにおける塩基配列の比較研究を行い、ヒトで62遺伝子、

マウスで63遺伝子を同定した。遺伝子のエクソン部分は

よく保存されており、遺伝子制御に関わっていると考え

られる5'UTRや一部のイントロンでは保存が見られたが、

ほとんどのイントロン部分や、遺伝子間領域に保存はみ

られなかった。見つかった遺伝子の塩基配列をアミノ酸

に変換し、モチーフプロファイル解析および相同性検索

を行うと、免疫関連遺伝子、転写・調節・シグナル遺伝

子など機能によってクラスタリングができた。 
 
  他のトピックとして、NK(ナチュラルキラー)細胞およ

び KIR（ナチュラルキラー細胞のイムノグロブリン様レ

セプター）があげられるだろう。KIR は HLA-A,B,C ま

たはGを認識し、NK細胞の細胞障害性を調節する。KIR
遺伝子ファミリーには 17 の KIR 遺伝子および偽遺伝子

が知られており、そのサブセットの組み合わせからなる

様々なハプロタイプが存在する。骨髄移植において、HLA
のエピトープがミスマッチであると NK 細胞のアロ抗原

13thIHWC 学会リポート 
東京大学大学院 医学系研究科人類遺伝学教室

 明坂 珠生

  平成 14 年5 月 18 日から 22 日まで、米国シアトルの高層ビル群の一つであるワシントン州コンベンションアン

ドトレードセンターにて、13th International Congress of Histocompatibility and Immunogeneticsが開催された。

会期中は、雨の多いシアトルらしくよく雨が降っていたが、そんな天気によって広まったコーヒーを楽しみつつ、

学会での発表を拝聴した。           

 

 
（シアトルの街） 
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に対する反応が起きることはよく知られているが、KIR
遺伝子のミスマッチによる移植への影響については解析

が進んでおり、いくつかの発表があった。 
  フランスのEFS Pays de la LoireのDr.Gagneのグル

ープは、ドナーとレシピエントのHLA対立遺伝子が同一

かつKIR遺伝子がミスマッチの症例で、骨髄移植後の急

性GVHDの発症について解析した。レシピエントのKIR
遺伝子のgenotypeにドナーのgenotypeが含まれていな

い場合、非血縁間移植の全ての例で急性GVHDを発症し

ていたが、血縁間では全く発症していなかった。非血縁

間と血縁間の症例を比較すると活性化型KIR遺伝子のミ

スマッチ数に大きな違いが見られたため、活性化型 KIR
が急性 GVHD の発症に強く関与していることが示唆さ

れた。このようなことから、KIR 遺伝子ファミリーのタ

イピングは重要であると考えられるため、KIR 遺伝子の

タイピング法の開発は時代の要請である。 
  フレッド ハッチンソン キャンサーリサーチセンター

のDr.Geraghtyのグループは、KIR遺伝子ファミリーの

ハプロタイプ（彼らはハプロタイプと呼んでいるが、厳

密にはファミリーの各遺伝子の並びという意味）を

PCR-SSP法によってタイピングする方法を確立した。そ

の方法のうち一つは遺伝子特異的なSSPプライマーを用

いてKIRの各遺伝子の有無を確認する short SSP法、も

う一つはある遺伝子の3’末端にフォワードプライマー、

隣の遺伝子の5’末端にリバースプライマーを設け、特定

の遺伝子同士が並んで存在するかどうかを確認する

order SSP法である。彼らは27組の short SSPプライマ

ー対と28組のorder SSPプライマー対を作成し、白人で

10種類のハプロタイプを確認し、そのうち7種類は日本

人にも存在することを確認した。このグループはこの他

にも、Long range PCR法という長い増幅断片が得られ

るPCR 法とシークエンシングを組み合わせたKIR 遺伝

子のハプロタイプのタイピングを行う方法を開発してい

る。このLong range-PCRと先のSSP法を組み合わせる

ことでほとんどのへテロ接合体のハプロタイプを決める

ことができ、彼らは新たに 7 種のハプロタイプを見出し

た。しかし、KIR ファミリーの遺伝子は対立遺伝子が存

在しているものが多く、この方法では対立遺伝子の区別

まで行うには不十分であるため、さらなる開発が望まれ

る。 
 
 
  学会の休憩時間には近くのカフェによく行ったが、ゆ

ったりしたソファーに体を預けながらコーヒーの香りを

楽しむと凝り固まった全身が弛緩する思いがした。カプ

チーノ、カフェラテ、マッキャートなどいろいろなメニ

ューがあり、私が好きなものはカプチーノであるが、そ

れらの違いをご存知だろうか？いずれもエスプレッソと

ミルクで作るもので、カプチーノはエスプレッソに泡立

てたミルクをカップ一杯にいれてシナモンを振ったもの、

カフェラテはエスプレッソに温めたミルク(ラテ)を加え

たもの、マッキャートは温めたミルクにエスプレッソを

少量加え表面に色をつけた(マッキャート)ものである。こ

れらの名前はすべてイタリア語で、イタリアンコーヒー

の代表的なものである。シアトルでは街のあちこちにス

ターバックスなどのカフェがあり、雨宿りをしたい時や、

ちょっと落ち着きたい時などに便利である。 
コーヒーを片手に学会会場から 15 分くらい歩くと小

さなお店がたくさん並んでいるマーケットにたどり着く。

野菜・果物・シーフードなどの食料品や、花、本、民芸

品、洋服、アクセサリーなどがあり、“あなたの名前を美

しい漢字で書きます“という書道家のおじいさんまでい

た。海に近いためシーフードは新鮮で、海老・蟹・牡蠣・

帆立や大きな魚など、品揃えが豊富であった。豪勢に買

い込んでその日の夜はバーベキューを楽しんだ。 

     
（カプチーノの絵）                （カフェ） 

カプチーノの表面に絵を描いて 
出してくれるお店もある。 
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HLAタイピングのテクノロジー 

  HLAタイピングに関しては、多くの方法が発表されて

いたが、その主なものをあげる。 
1.SSP＋real time PCRを組み合わせたもの 
2.SSP＋SSOを組み合わせたもの 
3.SSP＋SBTを組み合わせたもの 
4.100 プローブを 1 チューブ内で反応させるリバース 
SSO 
5.サンガー法シークエンス反応とマススペクトロメトリ

ーを組み合わせたTOF-MSシークエンス 
6.パイロシークエンス 
面白かったテクノロジーをあげるとするなら、ピッツバ

ーグ大学のDr.Ringquistのグループが発表したパイロシ

ークエンスである。 
  彼らの方法は、片方のみビオチンのついたプライマー

を用いてPCRを行い、ビオチン付加フラグメントをビー

ズで集め、洗浄して 1 本鎖 DNA とし、それをテンプレ

ートとして片側のプライマーに1塩基ずつdNTPを付加

させながら塩基配列を読み取っていくというものである。

この塩基付加反応の時に産出されるピロリン酸をATPに

変換し、ルシフェラーゼで発光させ、シグナルを読み取

っていく。パイロシークエンスはPCR反応を阻害する1
つのファクターとして考えられているピロリン酸を利用

するという新しい方法である。また、通常のシークエン

シングと異なり定量が可能なため、プールした DNA に

も対応できる。しかし、酵素を 4 種類も使うため、特定

の SNP を解析したい場合にはよいが、SNP のディスカ

バリーなど長いフラグメントを解析したい場合にはコス

トがかかり、不向きであると考えられる。 
 
  2002 年 5 月から東京大学

人類遺伝学教室の中に「ヒト

SNP タイピングセンター」

という施設ができ、そこで採

用しているテクノロジーの

1 つについて発表をさせて

頂いた。蛍光相関分光法

（FCS）という新しい測定系

で、溶液中約 10-15L の極微

小領域にある、数個の蛍光分

子のブラウン運動が作り出

す光の揺らぎを測定・解析す

る方法である。分子の揺らぎ

の速さは、小さい分子ほど速

く、大きな分子ほど遅くなる。

また、分子数が少ないと大き

な揺らぎとなるが､分子数が

多いと平均化した揺らぎとなる。これを自己相関関数で

解析すると､分子の大きさや数を求める事ができる。FCS
の反応系をPCR-SSP法にすると、PCR反応溶液中の小

さなプライマー分子と大きな PCR 増幅断片の量比が得

られ、高感度に増幅の有無がわかり、SNPのタイピング

ができる。必要な測定量が非常に少ないことから、反応

系の微量化が可能であり、将来の遺伝子検査などの汎用

に耐えうる低コスト化と高速化が期待できる技術と考え

ている。 
 
次回の14thIWHCは、オーストラリアのパースにて開催

される予定である。 
                                                   

（マーケット） 

 
   （筆者のポスターの前にて） 
   左から、徳永先生、スタンフォード大学の林玲先生、坂内先生、筆者 
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  2002年のこの春、私は‘地中海号‘（Mediterraneen）
と呼ばれるフランスが誇る世界最高速列車 TGV 特急が

パリから地中海に向かって疾駆する新しい路線の終着駅、

ニースの郊外の高級住宅地シミエ地区にひっそりと佇む

アレヌローマ円形闘技場の遺跡を前に、悄然とした思い

でローマ帝国時代に思いを馳せていました。このほぼ原

型を残す広大なアレヌローマ円形闘技場は、ニースをこ

よなく愛した画家マチスの美術館を擁する平和な公園の

一角にありますが、ローマ帝国時代には、他の円形闘技

場と同じく、トラ、ライオン、ゾウ、牛などの猛獣の餌

食として処刑された多くの罪人達の血で洗われた、と聞

きます。春眠を誘う霞に煙る地中海を望む南仏のこの地

は大勢のリゾート客で賑わっていましたが、この円形闘

技場の遺跡周辺のみは、はるか昔の多くの罪人達の悲運

を慮ってか、ひっそりと静寂の時を刻んでいました。こ

のような残忍な処刑にみられる、権力者達の自らの思考

が到達する結論を迷いもなく決断し、衆目のもと実行（処

刑）する西洋人達の強い意思は、少なくとも我々日本人

には理解できないと私は思い

ます。私は、このアレヌローマ

円形闘技場を訪れる直前に幕

を閉じた“尋常性乾癬発症に関

わる遺伝子”に関するニースで

の国際会議で、“尋常性乾癬の

感受性遺伝子は HLA-Cw6 そ

のものである”という、私にと

っては信じられない早急な結

論にヒステリックなまでに急

ごうとする多くの西洋人研究

者達の思考回路と重ね合わせ

ていました。 
 皮膚疾患である尋常性乾癬

は、いうまでもなくHLAの分

野ではHLA型（アリル：対立

遺伝子）と相関する疾患として

代表的なものです。西洋人では

HLA-Cw6 、 日 本 人 で は

HLA-Cw7 との強い相関があ

ります。しかしながら、この疾

患の真の感受性遺伝子が

HLA-Cw6(Cw7)そのものなのか、それともHLA-C遺伝

子の近くに存在するいまだ未知の新遺伝子の多型（変異）

なのかは、この２０年以上にわたり論争が繰り広げられ

た未解決な重要な問題でした。我々は、この問題が決着

できない最大の理由は、相関解析で感受性遺伝子の位置

をつきとめる（マッピング）ために必要な遺伝多型マー

カーの不足である、と思いました。すなわち、HLA-C遺

伝子近辺に相関解析に利用できる遺伝多型マーカーはお

よそ100 kb 左横（セントロメ側）に存在するHLA-B遺

伝子のみです（図１）。このHLA-B遺伝子側には利用で

きる遺伝多型マーカーはさらに 1,000 kb 離れた

HLA-DRB1遺伝子までありません。一方、反対側の右側

（テロメア側）には、1,000 kb離れたHLA-A遺伝子ま

で、遺伝多型マーカーは全くありません。これでは、い

くらHLA遺伝子が多型性に富んでいるといっても、尋常

性乾癬遺伝子を相関解析によって捕まえることができま

せん。尋常性乾癬に一義的に相関するのは HLA-C 遺伝

子であり、HLA-BやHLA-DRB1遺伝子ではないことか

先端トピックス ～研究夢想（第二話）～ 
                   東海大学医学部分子生命科学     猪子 英俊 

　尋常性乾癬

long arm short armcen. tel.tel.

6p21.3

class  II  

DP DM DRDQ

class  III  

C4 TNF
Hsp70

C2
Bf

class  I  

B FGAEC

HLA region

human chromosome 6

尋常性乾癬はＨＬＡ－Ｃｗ６と相関する

図１：尋常性乾癬のHLA領域内の感受性遺伝子候補領域 
 尋常性乾癬はHLA-Cｗ6や-Cw7と相関しているので、真の感受性遺伝子は矢

印でしめされている領域内に存在するはずである。 
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ら、尋常性乾癬遺伝子は HLA-C 遺伝子より右側（テロ

メア側）にあるであろうことは想像できます。しかしな

がら、HLA-A 遺伝子とは一義的に相関しないことから、

尋常性乾癬遺伝子はHLA-C遺伝子とHLA-A遺伝子の間

に存在する遺伝子である可能

性が考えられます（HLA-C 遺

伝子も含めて）。 
 そこで、私はこのような尋常

性乾癬遺伝子を含めて、100種

以上も存在するHLAと相関す

る遺伝子の位置を突き止める

（マッピング）には、HLA の

ような遺伝多型マーカーをも

っと多く設定すれば良い、と思

いました。HLA 領域には、そ

のような遺伝多型マーカーは

HLA-A、-B、-C、-DRB1、 
-DQBA、-DPB1遺伝子の６個

しかないので、もっと数多く増

やせばもっと精細に疾患の遺

伝子の位置がわかるはずです。

しかし、現実にはHLA遺伝子

をHLAゲノム領域に増やすこ

とは、もちろん“God（神）”

ではありませんから、不可能で

す。それで、それに代わる遺伝

多型マーカーをHLAゲノム領

域から見つけ出さなければな

りません。ヒトゲノム領域にた

くさん散在するそのような遺

伝多型マーカーとしては、２つ

あ り ま す 。 SNP (single 
nucleotide polymorphism：一

塩基多型)とマイクロサテライ

トです。SNPは塩基の置換（例

えば、TとA）による多型です

(図２)。一方、マイクロサテラ

イトは2塩基から6塩基までの

繰り返し配列のことで、その繰

り返しの回数に多型性があり

ます（図３）。SNPはヒトゲノ

ム上に1,000万個が、マイクロ

サテライトは 120 万個あるこ

とが知られているので、マッピ

ングするには数は十分です（多

型HLA 遺伝子がゲノム上に 6
個しかないのに比べて）。しか

しながら、SNPは型（対立遺伝子）の数が２つと少ない

ので、私はHLAの多型を用いた相関解析による疾患遺伝

子マッピングの経験から直感的に、疾患遺伝子のマッピ

ングには使えないと思いました。一方、マイクロサテラ

個人 A -----

Gln

----AGC

Ser Phe Val Leu Leu His Leu

----

TTCGTA CATCTG CTCCTG

AGCTTCGTA CATCTGCAG CTC個人B -----

SNP（single nucleotide polymorphism）

 
図２：SNP ( single nucleotide polymorphism：一塩基多型 ) 
  SNP (single nucleotide polymorphism：一塩基多型)は、一塩基の置換（例え

ば、図のようにTとA）による多型である。 

マイクロサテライト繰り返し多型の検出

1 2 3 4 5

PCR 増幅
ゲル電気泳動

a/b b/c b/d b/e a/e d/e c/e a/d
6 7 8

a
b

c
d

e

CACACACACACACACACA

CACACACACACACACACACA

CACACACACACACACACACACA

CACACACACACACACACACACACA

CACACACACACACACACACACACACA

繰り返し数

9

10

11

12

13

a

b

c

d

e

対立遺伝子

PCRプライマー

 
図３：マイクロサテライト 
  マイクロサテライトは2塩基から6塩基までの繰り返し配列のことで、図では

CA の２塩基繰り返しの例がしめされている。その繰り返しの回数に多型性があ

る。一般的には、マイクロサテライトはそのPCR産物を電気泳動によって（DNA
シークエンサーを用いる）、その長さを調べることにより、多型(繰り返し回数)
が決定でき、容易にタイピングが可能である。 
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イトは型（対立遺伝子）の数は平均10個ですので、HLA
遺伝子ほどではないにしても、十分多型性があり、疾患

遺伝子のマッピングに使えそうだと感じました。このマ

イクロサテライトをゲノムから拾いだすのは、ゲノム塩

基配列さえ決定されていれば、コンピューターを使えば

簡単です。我々のグループは、椎名君達の努力でHLAク

ラスＩ領域を中心に2.2 Mb (2,200 kb)のゲノム塩基配列

を決定し、1999年に外国の３つ研究室（Sanger Centre, 
Fred Hutchinson Center, University of Washington）と
共同で、HLA全領域3.6 Mbの塩基配列を発表していま

した。したがって、HLA 領域からマイクロサテライトを

拾い出すのは簡単にできました。その結果、HLA全領域

3.6 Mbの78 個の多型マイクロサテライトを設定するこ

とができました。これは、いわば、HLA 領域に新たに

78 個の新しいHLA 遺伝子が加わったようなもので、相

関解析による疾患遺伝子のマッピングがより詳細にでき

ることを意味します。 
 そこで、早速我々はこれらのマイクロサテライトを用

いて、HLAタイピングを行なうような感覚で、相関解析

による尋常性乾癬の遺伝子のマッピングを行いました。

その結果、興味あることに、一番強い相関をしめしたの

はHLA-C遺伝子より右側（テロメア側、HLA-A側）約

150 kbの3つのマイクロサテライトでした。それらの相

関は、HLA-Cw6やCw7より強いものでした。したがっ

て、真の尋常性乾癬遺伝子は HLA-C 遺伝子ではなく、

その150 kb右隣の領域の約100 kb間に存在することが

わかりました。すなわち、マイクロサテライトを用いる

ことによって、尋常性乾癬遺伝子が100 kb領域にまで、

絞り込むことができました。100 kb という小さな領域に

まで絞り込めれば、この領域から最終的に疾患遺伝子を

図４：マイクロサテライトによる相関解析を用いた尋常性乾癬の感受性遺伝子のマッピング 
 最下段は、相関解析に用いたマイクロサテライトの位置がしめされている。縦軸は、相関解析によってえられ

たP値であり、0.05以下が有意と判定される。図では、３種の異なる方法で行なったP値検定が３本のグラフで

しめされている。いずれも、HLA-C遺伝子より、150 kb右側（セントメア側）に相関の高いピークがみられ、

このピーク周辺約100 kbが、尋常性乾癬遺伝子候補領域であることを示唆している。 
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同定するのは比較的簡単です。実際、100 kb領域のなか

には 7 つの遺伝子がみつかりましたが、さらに詳しい相

関解析により SEEK1 遺伝子と呼ばれる遺伝子が、尋常

性乾癬の感受性遺伝子の最も有力候補であることがわか

りました。このマイクロサテライトを用いて、尋常性乾

癬遺伝子がHLA-C遺伝子ではなく、HLA-C遺伝子右隣

の領域の約100 kb間に絞り込まれたことを我々は1998
年に自信を持って、発表しました。 
 そこで、いよいよ主役の登場である。世界の尋常性乾

癬の遺伝分野を牛耳るドン、アメリカ某大学ＪＴ博士で

ある。ニースで行なわれた“尋常性乾癬発症に関わる遺

伝子”国際会議も、もちろんこのＪＴ博士により主催さ

れた。この我々のこの分野での最大のライバルのＪＴ博

士、いやライバルと呼ぶ際には尊敬の気持ちも込められ

ているので、単なるコンペティターと呼ぶべきか、彼は

我々がマイクロサテライトを用いて、HLA-C遺伝子右隣

の領域に尋常性乾癬発症遺伝子を絞り込む研究を、いち

早く察知すると、我々と全く同様なアプローチで、全く

同様の結論（尋常性乾癬遺伝子候補領域を HLA-C 遺伝

子右隣の領域の約100 kb間に絞り込む）を、我々の論文

の発表一年後の1999年後に、ＪＴ博士グループの独自の

研究ならびに結果のごとく発表しました。しかも、我々

と同一のマイクロサテライトを用いながら、全くそれら

の名前を変えた姑息な手段で。しかしながら、ＪＴ博士

グループは、その後 2 年間この絞り込まれた 100 kb の
尋常性乾癬遺伝子候補領域から、真の感受性遺伝子をみ

つけだすことは出来ませんでした。そして、この春のニ

ースで行なわれた“尋常性乾癬発症に関わる遺伝子”国

際会議では、突然何ゆえか最初に記したとうり、“尋常性

乾癬の感受性遺伝子はHLA-Cw6 そのものである”とい

う主張に心変わりした。おそらく、100 kb の尋常性乾癬

遺伝子候補領域から真の感受性遺伝子をみつけだすこと

が出来なかったことと、世界の尋常性乾癬の遺伝分野の

大半を占める臨床分野関連の人たちが古くから知られて

いるHLA-Cw6 との相関が理解しやすい、という会議の

雰囲気を察知したらしいのが、その理由のようです。実

際、アイスランド全人口10万人を対象に行なわれている

遺伝調査population analysisの一環として、尋常性乾癬

患者数千人を対象にした相関解析の結果がニースの会議

で発表され、HLA-Cw6がP<10-25（マイナス２５乗）と

いうとてつもなく低い P 値での有意の相関が、極めて印

象的に報告されました。HLA-Cw6 が尋常性乾癬遺伝子

の最有力候補であり、それ以外の遺伝子は考えられない、

というわかりやすい主張が感情的に受け入れられたらし

い、のです。 
もちろん、何かを主張することはもちろん研究者の世

界では必要ですが、節操がない単なる情緒的なドグマで、

客観的な思考にもとづく主張を追いやるのは、我々小さ

く思考をまとめたがる日本人にはどうかと思います。し

かしながら、西洋人の業か、思い込めば突っ走ってしま

うことができる思考回路には、違和感とともに羨望も禁

じえませんでした。思えば、メンデルの遺伝の法則にし

ても、ニュートン、ガリレオ、ルイセンコ、ワトソン、

クリック達の主張は結果的には多くは正しい部分はあっ

たにしても、少ないデータや根拠から大言壮語する迫力

には、圧倒されます。最近では、ヒトゲノム塩基配列が

全体の 90%ぐらいしか決定されていない、しかもギャッ

プが千箇所以上も残されているのに、NatureやScience
上に全一冊の特集号として、“ヒトゲノムの全解読を行

なった”と堂々と豪語する論文や世界に向けた記者発表

（アメリカや英国大統領も同席した）は、日本人からす

れば何か気がひけてしまいます。しかしながら、信じて

疑わない西洋人の単純回路は“about”ではありますが、

的を射ていることも少なくありません。このように科学

に対する考え方が伝統的に異なる人種を相手に研究をや

りぬくには、我々はどのように対抗すれば良いのであろ

うか？ニースのアレヌローマ円形闘技場で、夏時間のせ

いか夜９時を過ぎても明るい太陽の日差しが、強く、赤

く輝いて行く手を遮ぎるため、私は、夢を育む静かな夜

を、ただじっと待つしかなかったのでした。 
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はじめに 
  前回は、HLAの始まりとHLA抗原タンパク分子その

ものの構造について説明をした。今回は、このHLA抗原

タンパク分子（ポリペプチド鎖）を規定している遺伝子

の構造について説明することにする。HLA抗原タンパク

分子をコードする遺伝子群は、ヒトの第 6 染色体の短腕

部 (6p21.3) に位置し、その領域をHLA遺伝子領域また

はMHC遺伝子領域と呼んでいる。この遺伝子領域には、

現在判明している限りで 230 種類以上の遺伝子が存在し

ている。また、HLA-A、B、C、DR、DQ、DPと呼ばれ

る古典的な HLA アリルだけでも 2002 年 6 月の段階で

1488種類が公認されている。このように非常に高度な遺

伝的多型性を有している HLA 遺伝子を紙面の関係で

個々に説明するだけの余裕がないので、ここでは代表的

なHLA遺伝子であるHLA-A、B、C（クラスI）とHLA-DR、
DQ、DP（クラス II）の各遺伝子構造について説明する

ことにする。 
 
MHC遺伝子領域の構造 
 ヒトのMHC 遺伝子領域には、HLA-A、B、C 抗原を

コードする遺伝子群やそれに関連した遺伝子群が存在す

るクラス I遺伝子領域と、HLA-DR、DQ、DP抗原など

をコードする遺伝子群が存在するクラス II遺伝子領域と

が存在する。また、クラス I とクラス II 領域の間には、

補体（C2、C4など）や腫瘍壊死因子 (TNF) などをコー

ドする遺伝子群が存在するクラス III 領域が位置してい

る。このように複数の遺伝子領域から構成されている

MHC遺伝子領域のサイズは、3.5×106塩基対にも及び、

これは大腸菌のゲノムサイズにほぼ匹敵する大きさであ

る。このMHC 遺伝子領域に存在する遺伝子を図 1 に示

す。 
 
クラス I抗原タンパク分子をコードする遺伝子 
 HLA クラス I 抗原は、各HLA クラス I 抗原遺伝子に

よりコードされたH鎖タンパク質と15q21-q22にあるβ2
ミクログロブリン遺伝子によりコードされた β2 ミクロ

グロブリン・タンパク質とが非共有的に結合した四次構

造をとる分子である。HLAクラス I抗原のH鎖タンパク

質を規定しているコード領域は、1092 から 1101 塩基対

からなり、7（HLA-AとHLA-C）ないし8個（HLA-B）

のエクソンに跨って存在している。HLAクラス I抗原の

H鎖は、α1、α2、α3、細胞膜結合・膜貫通部分と細胞内

部分の5つのドメインからできている。HLAクラス I抗
原分子の α1、α2、α3ドメインは、クラス I 遺伝子のエ

クソン2、3、4にそれぞれ対応する。また、細胞膜結合・

膜貫通部分はエクソン5に、細胞内部分はエクソン6、7
と8（HLA-Bは6と7） にそれぞれ対応する。HLAク

ラス I抗原遺伝子は、2種類のエンハンサー（エンハンサ

ーA、エンハンサーB）、インターフェロン応答シーケン

ス、CAATボックス、そしてTATAボックスからなるプ

ロモータ領域によってその発現が調整されている。例え

ばHLA-B*6702の場合、エンハンサーAは、コード領域

から187から199塩基上流にかけて、インターフェロン

応答シーケンスは、165 から 178 塩基上流にかけて、エ

ンハンサーBは、92から102塩基上流にかけて、CAAT
ボックスは、74から77塩基上流にかけて、そしてTATA
ボックスは、46 から 50 塩基上流にかけて、それぞれ位

置している（図2）。この位置は、遺伝子座やアリル間で

多少の違いがある。 
 
HLA-A遺伝子座 
 HLA-A 抗原遺伝子は、1098 塩基対のコード領域が 8
つのエクソンに跨って存在している。最後の 3 塩基はナ

ンセンスコドンで、アミノ酸をコードしていない。1095
塩基対のDNA により翻訳された 365 個のタンパク分子

は、生成過程で N 末端側の 24 個のアミノ酸（シグナル

ペプチド）が除かれ、最終的に 341 個のアミノ酸からな

る抗原タンパク質（ポリペプチド鎖）として発現される。

古典的なHLAクラスIとHLAクラスII抗原遺伝子のエ

クソン構造と、その発現タンパク質の大きさについては、

表1にまとめて示した。 
 
HLA-B遺伝子座 
 HLA-B抗原遺伝子は、363個のアミノ酸をコードする

1092 個の塩基が 7 つのエクソンに跨って存在している。

最後の 3 塩基はナンセンスコドンである。363 個からな

るタンパク分子は、シグナルペプチドであるN末端の24
個のアミノ酸が生成過程で除かれ、339 個のアミノ酸で

できた抗原タンパク質として発現される。 
 

基礎講座「HLAの基礎の基礎②」

                     防衛医科大学校検査部    小林 賢
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図1 第6染色体短腕部に位置するHLA遺伝子領域の遺伝子構造 
      □は発現遺伝子を、■は偽遺伝子を意味する。 
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HLA-C遺伝子座 
 HLA-C 抗原遺伝子は、1101 個の塩基からなるコード

領域が 8 つのエクソンに跨って存在している。最後の 3
塩基はナンセンスコドンで、1098塩基対のDNAがアミ

ノ酸をコードしている。1098塩基のDNAから翻訳され

た 366 個のアミノ酸からなるタンパク分子は、シグナル

ペプチドである 24 個のアミノ酸が生成過程で N 末端側

が除かれ、最終的に 342 個のアミノ酸で構成された抗原

タンパク質として発現される。 
 
クラス II抗原タンパク分子をコードする遺伝子 

HLAクラス II抗原は、各HLAクラス IIＡ 鎖抗原遺

伝子によりコードされた α鎖タンパク質と、各 HLA ク

ラス IIB 鎖抗原遺伝子によりコードされた β鎖タンパク

質とが非共有的に結合した四次構造をとる分子である。α
鎖、β鎖ともに 4 つのドメインから形成されている。α鎖
は、α1、α2、細胞膜結合・膜貫通部分と細胞内ドメイン

からできている。β鎖も同様に、β1、β2、細胞膜結合・膜

貫通部分と細胞内ドメインからできている。HLA クラ

IIα 鎖抗原タンパク質を規定するコード領域は 765 から

783塩基対からなり、4個のエクソンに跨って存在してい

る。一方、HLA クラス II B 鎖抗原遺伝子は、777 から

810 塩基対からなるコード領域が 5 ないし 6 個のエクソ

ン（DPB1遺伝子は5個で、DQB1は5個と6個のタイ

プとがある）に分かれて存在している。HLA クラス IIα 
鎖抗原分子の α1 と α2 ドメインは、エクソン 2 と 3 に

それぞれ対応する。HLAクラス IIβ 鎖抗原分子の β1と 
β2ドメインも、エクソン2と3にそれぞれ対応する。一

方、細胞膜結合・膜貫通部分と細胞内部分は、α鎖ではエ

クソン4に対応するのに対し、β鎖では、細胞膜結合・膜

貫通部分がエクソン 4 に、細胞内部分がエクソン 5 と 6
（DPB1はエクソン5のみ）にそれぞれ対応する。HLA
クラス II抗原遺伝子は、CAATボックス、TATAボック

ス、X ボックスやY ボックスからなるプロモータ領域に

よってその発現が調整されている。例えば

HLA-DRB1*0802の場合、Xボックスは、コード領域か

ら 176 から 190 塩基上流にかけて、Y ボックスは、147
から156 塩基上流にかけて、CAAT ボックスは、125 か

ら130塩基上流にかけて、そしてTATAボックスは、88
から93塩基上流にかけてそれぞれ位置している。この位

 

 
図2 HLA遺伝子のプロモータ構造 
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置は、遺伝子座やアリル間で多少の違いがある。プロモ

ータの構造がクラス I 遺伝子とクラス II 遺伝子で異なる

ことから、その制御機構についても差異を示す。クラス I
とクラス II 抗原ではその発現様式が異なり、クラス I は
すべての有核細胞と血小板に発現しているのに対し、ク

ラスIIは、抗原提示細胞とB細胞などに限定されている。

すなわち、制御の仕組みが違っていることを意味してい

る。詳細については、この号の2ページよりの「HLA研

究：その現状と将来」をご参照下さい。 
 

HLA-DR遺伝子座 
 HLA-DR 抗原の α鎖タンパク分子を規定している

DRA遺伝子は、765塩基対のコード領域が4つのエクソ

ンに分かれて存在している。最後の 3 塩基はナンセンス

コドンとなっているので、タンパク質をコードしている

のは762塩基対である。翻訳された254個のアミノ酸か

らなるタンパク分子は、75 塩基分の 25 個のアミノ酸が

シグナルペプチドとして生成過程で除かれる。最終的に

は、229 個のアミノ酸が DRα ポリペプチド鎖として発

現される。 
 HLA-DR 抗原の β鎖タンパク分子を規定している

DRB遺伝子は、801塩基対のコード領域が6つのエクソ

ンに跨って存在している。最後の 3 塩基はナンセンスコ

ドンなので、実際にタンパク質を規定しているのは 798

塩基対ということになる。ここから合成された 266 個の

アミノ酸の内、29個のアミノ酸からなるシグナルペプチ

ドが生成過程で除かれる。最終的には、237 個のアミノ

酸が DRβ ポリペプチド鎖として発現される。 
 DRA 遺伝子からつくられた DRα ポリペプチド鎖と

DRB遺伝子からつくられたDRβ ポリペプチド鎖とが会

合してHLA-DR抗原を形成している。 
 DRB 遺伝子座に存在する遺伝子の数は、HLA のタイ

プによって異なることが知られている。HLA-DR1、DR2
またはDR10 抗原をもつ人の場合、HLA-DR1、DR2ま

たはDR10抗原をコードする1個の機能的なDRB1遺伝

子と 2 個の機能を持たない偽遺伝子 (DRB6 と DRB9) 
が同一のハプロタイプ上に存在する（図 3）。HLA-DR2
抗原をもつ人はそれ以外に、HLA-DR51抗原をコードす

る DRB5 遺伝子が同じハプロタイプ上に存在している。

HLA-DR3 (DR17、DR18)、DR5 (DR11、DR12) または

DR6 (DR13、DR14) は、HLA-DR3 (DR17、DR18)、
DR5 (DR11、DR12) またはDR6 (DR13、DR14) をコ

ードする DRB1 遺伝子以外に、HLA-DR52 抗原を規定

するDRB3と呼ばれる遺伝子が存在している。偽遺伝子

としては、DRB2とDRB9が同一ハプロタイプ上に存在

する。また、HLA-DR4、DR7またはDR9抗原をもつ人

は、HLA-DR4、DR7 または DR9 をコードする DRB1
遺伝子と HLADR53 をコードする DRB4 遺伝子とがそ

 
 

 
図3 HLA-DRハプロタイプ 
      □は発現遺伝子を、■は偽遺伝子を意味する。 
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れぞれ 1 個ずつ同じハプロタイプ上に存在している。こ

のハプロタイプ上には、それ以外にも 3 個の機能を持た

ない偽遺伝子 (DRB7、DRB8とDRB9) が存在する。一

方、HLA-DR8 抗原をもつ人は、HLA-DR8 をコードす

るDRB1遺伝子が1個あるのみである。 
 DR1 から DR18 の抗原タンパク分子は、DRA 遺伝子

からつくられたDRα ポリペプチド鎖とDRB1遺伝子か

らつくられた DRβ ポリペプチド鎖とが会合して

HLA-DR抗原を形成している。また、DR51抗原タンパ

ク分子は、DR1からDR18の抗原タンパク分子をコード

する DRA 遺伝子と同じ遺伝子からつくられた DRα ポ
リペプチド鎖とDRB1とは異なるDRB5遺伝子からつく

られたDRβ ポリペプチド鎖とが会合してHLA-DR51抗
原を形成している。DR52 と DR53 抗原についても同様

に、DR1からDR18の抗原タンパク分子と同じDRα ポ
リペプチド鎖とDR3 またはDR4 遺伝子からつくられた

DRβ ポリペプチド鎖とが会合してそれぞれの抗原を形

成している。 
 これらの連鎖関係は、ほとんど例外なく認められるこ

とから、例えばHLA-DR4 抗原をもつ人は、それ以外に

HLA-DR53抗原も同時にもつことになる。 
 
HLA-DQ遺伝子座 
 DQA1 遺伝子は、4 つのエクソンから構成され、768
塩基対がコード領域になっている。しかし、最後の 3 塩

基はナンセンスコドンであるから、タンパク質を規定し

ているのは 765 塩基対（255 アミノ酸）ということにな

る。69 塩基対のシグナルペプチドをコードする 23 個の

アミノ酸は生成過程で除かれ、最終的には 232 個のアミ

ノ酸が DQα ポリペプチド鎖として発現される。 
 DQB1遺伝子は、786ないし810塩基対のコード領域

が 5 ないし 6 個のエクソンに跨って存在している。最後

の 3 塩基はナンセンスコドンなので、実際にタンパク質

を規定しているのは783ないし807塩基対ということに

なる。このコード領域から翻訳された261ないし270個

のアミノ酸の内、シグナルペプチドである32個のアミノ

酸が生成過程で除かれる。最終的には、229 ないし 237
個のアミノ酸で構成された DQβ ポリペプチド鎖が発現

される。なお、DQB1 遺伝子のエクソン5 は、存在する

アリルと、存在しないアリルとがあるため、237 個のア

ミノ酸でポリペプチド鎖を形成しているアリルと、229
個のアミノ酸で形成しているアリルと、2つのタイプが存

在する。 
 DQA1 遺伝子からつくられた DQα ポリペプチド鎖と

DQB1 遺伝子からつくられた DQβ ポリペプチド鎖とが

会合してHLA-DQ抗原を形成している。 
 DQ遺伝子座には機能的なA1とB1遺伝子以外に、機

能がないと考えられている偽遺伝子が存在している。機

能がないと考えられているDQ遺伝子としては、DQA2、
DQB2とDQB3が明らかにされている。 
 
HLA-DP遺伝子座 
 DPA1 遺伝子は、783 塩基対のコード領域が 4 つのエ

クソンに跨って構成されている。ナンセンスコドンを除

いた 780 塩基対から翻訳された 260 個のアミノ酸の内、

93 塩基分の 31 個のアミノ酸はシグナルペプチドとして

生成過程で除かれる。最終的には、229 個のアミノ酸で

DPα ポリペプチド鎖を形成している。 
 DPB1 遺伝子は、777 塩基対からなるコード領域が 5
つのエクソンに分かれて存在している。最後の 3 塩基は

ナンセンスコドンで、実際にタンパク質を規定している

のは774塩基対ということになる。生成過程において87
塩基分に相当する 29 個の N 末端側のシグナルペプチド

が除かれ、最終的には229個のアミノ酸でできたDPβ の
ポリペプチド鎖が発現される。 
 DPA1 遺伝子からつくられた DPα ポリペプチド鎖と

DPB1 遺伝子からつくられた DPβ ポリペプチド鎖とが

会合してHLA-DP抗原を形成している。 
 DP遺伝子座には機能的なA1とB1遺伝子以外に、機

能がないと考えられている偽遺伝子としてDPA2、DPA3
とDPB2遺伝子とが存在している。 
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  集団遺伝学は、集団中における対立遺伝子頻度が世代経過に伴って変化する様子を解析する学問であり、生物進化の

基本メカニズムを理解する手助けをしてくれます。今回は、突然変異によって誕生した新規対立遺伝子の頻度が、突然

変異や自然淘汰にさらされながら、集団中でどのように変化するかについて解説したいと思います。 
 
  前回はハーディ・ワインバーグの法則について解説しました。ハーディ・ワインバーグ平衡が成り立っている集団で

は、対立遺伝子頻度も遺伝子型頻度も世代が経過しても変化しません。しかし、突然変異や自然淘汰が存在すると、対

立遺伝子頻度や遺伝子型頻度は変化します。その過程は決定論的な方程式を用いて簡潔に記述することができます。は

じめに、絶えず突然変異が起こる環境において、対立遺伝子頻度がどのように変化するかを考えます。 
ある遺伝子座には2つの対立遺伝子Aとaがあるとします。Aからaへの突然変異は世代当たり配偶子当たりuの

確率で起こり、aからAへの突然変異は世代当たり配偶子当たりvの確率で起こるとします。aの初期頻度をq(0)とし、

その t世代後の頻度をq(t)のようにあらわすとします。q(t)を用いてq(t+1)をあらわすことを考えます。世代 tから世代

t+1 に移行する過程で、a はA に v の確率で突然変異し、1-v の確率で突然変異しません。そのため、q(t)のうち vq(t)
がAに変化し、(1-v)q(t)がaのまま残ります。一方、Aの対立遺伝子頻度は1-q(t)であり、このうちu(1-q(t))がaに変

化し、(1-u)(1-q(t))がAのまま残ります。したがって、次世代のaの頻度q(t+1)は 
 
q(t 1) (1 v) q(t) u(1 q(t))

   (1 u v) q(t) u
+ = − + −

= − − +
     (2.1) 

 
であらわされます。この漸化式は容易に解くことができ、 
 

q(t) (1 u v) q(0) u
u v

u
u v

t= − − −
+






+

+
    (2.2) 

 
となります。図 1 に、q(0)=0.01、
u=0.001、v=0.001 である場合の頻度

変化の様子を示します。式(2.2)におい

て、tを大きくするとq(t)はu/(u+v)に
近づきます。これが、究極の平衡頻度

になります。図 1 の例では0.5 です。 
 次に、自然淘汰が作用する環境下で

の対立遺伝子頻度変化について考え

ます。自然淘汰は個体（遺伝子そのも

のではなく）に作用するとし、各遺伝

子型 AA、Aa、aa の相対適応度をそ

れぞれ1-s、1-h、1と仮定します。（0
≦h≦s≦1）。相対適応度とは、各遺伝

子型において次世代に残ることので

きる、生殖年齢まで生き延びる子供数

 集団遺伝学の基礎講座（2） 
- 対立遺伝子頻度変化の決定論的扱い - 

東京大学医学部人類遺伝学教室  大橋 順
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の相対値のことです。ここでは、aa個体が淘汰上有利な個体で、AA個体が不利な個体ということになります。t世代

目の a 遺伝子の対立遺伝子頻度を q(t)とおくと、t+1 世代目の子供のAA、Aa、aa 遺伝子型頻度はそれぞれ(1-q(t))2、
2q(t)(1-q(t))、q(t)2 になります。これらの個体のうち生殖年齢まで生き延びる個体は、AA、Aa、aa 遺伝子型でそれぞ

れ(1-s)(1-q(t))2、2(1-h)q(t)(1-q(t))、q(t)2になります。そのため、a遺伝子の頻度q(t+1)は 
 

q(t 1) (1 q(t)) q(t)(1 h) q(t)
w

2

+ =
− − +     (2.3) 

 
と表すことができます。ここで、 

w ( s)(1 q(t)) 2(1 q(t)) q(t)(1 h) q(t)2 2= − − + − − +1     (2.4) 

 
であり、これは集団の平均淘汰値とよばれます。計算を繰り返すことで順次q(t)を求めることが可能です。図2に、初

期頻度q(0) = 0.01から開始した計算結果を示します。最終的にaはAに完全に置き換わりますが、適応度に関するパ

ラメータの与え方によってその経路はかなり異なります。s=0.5、h=0の場合は急速にa対立遺伝子頻度は増加します。

一方、s = 0.5、h = 0.5の場合、100世代を超えたあたりで急速に遺伝子頻度は増加し、120世代を越えたあたりでは

s= 0.5、h = 0の場合より頻度が上回ります。 
次に、少し視点を変えて、重篤な単一遺伝子疾患の原因となる遺伝子（以下では原因変異といいます）が集団中に存

在し続ける理由について考えてみます。原因変異は淘汰上明らかに不利ですので、集団から消え去るのは時間の問題の

ように思えます。しかし、原因変異が無くなり、疾患自体が無くなることはありません。その原因は、何度も起こる突

然変異にあります。すなわち、原因変異は淘汰と突然変異のバランスによって集団中に維持されているのです。そこで、

このバランスを数理的に解析してみます。突然変異はその遺伝子中の様々なsiteで起こり、その結果正常ではない遺伝

子（疾患の原因となる遺伝子）が誕生すればそれらを総称してA ということにします。いま a からA へ世代当たり配

偶子当たりvで突然変異が起きるとします。Aからaへの復帰突然変異は確率的に無視できると仮定します。世代 tに
おけるA の頻度を p(t)とおき、先ほどと同様に、各遺伝子型AA、Aa、aa の相対適応度をそれぞれ 1-s、1-h、1 と仮

定します。（0≦h≦s≦1）。この場合、世代当たりの対立遺伝子頻度変化量は 
 

{ }
p(t 1) p(t) p(t)

(1 p(t)) p(t) 2 hp(t) h sp(t)
w

v(1 p(t)

+ − =

=
− − −

+ −

∆

)
    (2.5) 

 
のようにあらわすことができます。

式(2.5)のv(1 - p(t))は、aからAへ

突然変異が起こることによる A の

増加分を表しています。平衡状態で

は遺伝子頻度変化を起こさないの

で、平衡点においては 
 

∆ q(t) = 0      (2.6) 

 
が成立します。これより、 
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{ }v
p(t) h sp(t) 2 hp(t)

w
=

+ −
      (2.6) 

 
という関係式がえられます。一般に淘汰係数（s やh）のうちの少なくとも１つが v に比べて十分大きければ、突然変

異遺伝子の平衡頻度は非常に低い値であり、w はほぼ 1 とみなしてよいことになります。この近似により、式(2.6)を
p(t)の２次方程式として解くことができ、平衡頻度は次のようになります。 
 

p h 4 v(s 2 h) h
2(s 2 h)

2

=
+ − −

−
      (2.7) 

 
上のモデルで、遺伝子Aが完全劣性（h=0）の場合と、完全優性（h=s）の場合の遺伝子Aの平衡頻度を式(2.7)から求

めてみます。h=0の場合は、 
 

p 4 vs
2 s

v
s

= =      (2.8) 

 

となります。h=sの場合は、sが s v より十分大きいとして、s 1 4 vs
s

s 1 2 v
s2− = −




の近似を用いることで、 

 

p v
s

=      (2.9) 

 
のようになります。したがって、sとvが同じであれば、完全優性の場合に比べて完全劣性の場合は、かなりの頻度で

原因変異が集団中に保たれることになります。 
 
  今回解説した決定論的方程式は、自然淘汰の作用が強い場合には実際の遺伝子頻度変化を精度よく表現できることが

分かっていますが、適用できる範囲は非常に限られています。次回は、対立遺伝子頻度変化を確率的に表現できる一般

的な手法を紹介したいと思います。 
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  今回の１例目は『再生不良性貧血の９才男児のNIMA
相補同胞兄はドナー候補になるか？というご相談』、２例

目は『複数候補（造血幹細胞移植）からベストを選択す

る時の1例：HLA研究所での研修医のご経験』をご紹介

致します。（編集部） 
 
[再生不良性貧血の９才男児の NIMA 相補同胞兄はドナ

ー候補になるか？] 
○□子先生、e-mail ありがとうございました。 
患者は９才男児で、再生不良性貧血です。 
家族（両親と同胞２名）のHLA Typingを行いました。 
父  IPA    a：A11-C03-B35-DR04-DQ04 
     NIPA  b：A02-C07-B07-DR01-DQ05 
母  (IMA)  c：A11-C01-B54-DR04-DQ03 
      ( NIMA) d：A24-C08-B48-DR09-DQ03 
患児 IPA    a：A11-C03-B35-DR04-DQ04 
   IMA  c/d：A11-C01-B54-DR09-DQ03  
                  (B-DR間でCrossing Over) 
兄      ａ／ｄ 
弟      ｂ／ｃとなりました。 
現在患児はATG療法で著効していますが、もし再発時に

移植が必要になった時のドナーとして兄がNIMA相補同

胞なのでドナー候補になるかと思われます。 
 
  そのようですね。HLA-A,B,DRをまとめてみます。（そ

のほうが分かりやすい） 
患児：A11,-, B35,54, DR4,9 （Cw1,3） a/(c/d) 
兄：  A11,24, B35,48, DR4,9 （Cw1,8) a/d 
変則NIMA相補同胞で、GVHD方向B座1ミスマッチ、

HVG 方向 A,B 座 2 ミスマッチですね。たまたま患児に

IMAハプロタイプでB-DR座間リコンビネーションが起

こって、DR座が適合になったと考えて良さそうです。 
血液腫瘍なら第一選択でしょうね。再不貧のときは、

HVG方向2座ミスマッチが気になります。再不貧では拒

絶が多いですからね。 
 
 父と母のA11ですが、A*1101-1105までしかわからず、

アリルレベルの同定に至っていません。日本人の頻度か

らすればA*1101かA*1102でしょうか。 
 
  A*1102は東南アジアにdominantなもので、日本人に

はまれです。たまたま、血清学で検出しやすいので（A11.2
として）印象に残りますが A*1101 と A*1102 の差違は

Exon 4の一塩基置換で、抗原ペプチドの受容部位とは離

れたところの変異です。拒絶・GVH など T 細胞に関わ

る部位は同じ、と考えていいと思います。（多分 A*1101
でしょう。日本人の A*1102 は A11.2-Cw*1202-B27 と

いうハプロタイプがdominantです。A*1102である可能

性は極わずかに残りますが、気にしなくても良いでしょ

う） 
 
抗原レベルでA11を一致と見れば、兄をドナーとすると

GVHD 方向に１座不一致、HVG 方向に２座不一致とな

るでしょうか？ 
 
  はい、そのとおりです。上述したとおりです。 
 
この場合、もし移植対象になると、移植前にマイクロキ

メリズムの検査が必要でしょうか？マイクロキメリズム

の検査ですが原則的にはNIMAで１座不一致の場合は不

要で、２座以上不一致なら必要と考えてよろしいのでし

ょうか？ 
 
  はい、そのように考えて良いと思います。でも、再不

貧の移植で拒絶を心配するときは、同胞間マイクロキメ

リズム検査をすることも選択肢にありますが、再不貧の

患者さんにマイクロキメリズムを検出することは通常困

難です（拒絶への寛容は患児に兄の NIMA（母細胞）を

検出することが重要になります）。 
◆血縁間の1座不適合は 
  GVHD 発症頻度、重症化頻度、overall survival など

から、非血縁間フルマッチに優るか同等と考えられる

data が蓄積されつつあります。（神田善伸先生＠東京大

学無菌治療部が先の臨床血液学会/血液学会  横浜）で発

表された解析から（R-PL-6、抄録集320頁）もそのよう

に敷衍できると思います。見事な解析で優秀抄録に選ば

れていました。 
注1）“優秀抄録”がどんな内容なのかご興味のある方 
       は文末をご参照下さい。 
よって非血縁間より優位の選択肢ですし、移植必須のと

きは第一選択肢になりますし、EBMに照らしても倫理的

にも問題はありません。 

「ＨＬＡコンサルタントの日々」 
特定非営利活動 (NPO) 法人  HLA研究所 佐治 博夫  saji @ mbox. kyoto-inet. or. jp

                                                                hla @ hla-labo. org 
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  ただし、2座以上の不適合移植は実験治療ですし、移植

必須とはいえ、NIMA/IPA コンセプトがあるとはいえ、

実施には何らかの根拠が必要です。EBM（Evidence 
Based Medicine）的には後述する retrospective studyの

Paperがあるとはいえ、、、、。 
この根拠を得るため prospective に臨床研究が行なわ

れていますので、それに参加されることは許容されるで

しょう。その研究は「FK506 を GVHD 予防に用いた

NIMA 相補血縁者間造血幹細胞移植に関する臨床試験」

（小寺班）です。ここではマイクロキメリズム検出を条

件にしております。 
 

＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝ 
Van Rood JJ, Loberiza Jr FR, Zhang Mj, et al: Effect of 
tolerance to noninherited maternal antigens on the 
occurrence of graft-versus-host disease after bone 
marrow transplantation from a parent or an 
HLA-haploidentical siblings. Blood 2002; 99: 
1572-1577. 
Tamaki S, Ichinohe T, Matsuo K et al: Parental donor 
transplant; Superior survival of blood and marrow 
stem cell recipients given maternal grafts over 
recipients given paternal grafts. Bone Marrow 
Transplantation. 2001, 28: 375-380. 
＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝ 
 
別症例ですが昨年にALL の患児でNIMA 相補同胞の１

座不一致の兄から骨髄移植を行い、成功しております。

（これは移植前にマイクロキメリズムの検査はせず） 
 
  それは良かったですね。マイクロキメリズム検査は不

要です。 
 
 
[複数候補（造血幹細胞移植）からベストを選択する時の

1例] 
  細かいことだけど、考え方として大事なこと。京大の

実例です。 
 
◆症例◆（超簡単に） 
  KHさん（63才男性）AML、造血幹細胞移植希望、副

主治医はDr. M.H（大学院生） 
 
◆Story◆ 
患者さんは経済的に恵まれず、移植目的のHLA検査の

費用を出せないと相談がありました。（今なら淳彦基金

で受けるのですが(^^ゞ当時は基金がありませんでした)
副主治医のMH 先生はちょうどHLA 研究所へ研修に来

ていました。 
  試薬などは提供するから主治医が自分でタイプすれば、

患者さんの負担はないですよと提案し、丸屋悦子先生の

指導下に副主治医がタイピングしました。（丁寧な操作

で信頼性抜群の大学院生です。今でも丸屋悦子＠師範代

のお気に入り） 
 

結果は（両親は亡）  ＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝ 
患者さん 63才：A*02,-, B*46, *4001, DRB1*08,*0901 
同胞（次弟）59才：A*02,-, B*46, *4001, DRB1*08,*0901 
同胞（三弟）56才：A*02,*24, B*46,*5201, DRB1*08,*15 
同胞（次妹）53才：A*02,-, B*46, *4001, DRB1*08,*0901 
同胞（三妹）51才：A*02,*24, B*46,*5201, DRB1*08,*15 
＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝ 
〇次弟と次妹が患者さんとHLA identical siblingのよう

に見え、 
〇三弟と三妹が別のHLA identical siblingに見え、すべ

ての同胞に 
◇A2-B46-DR8 ハプロタイプがあるように見えます。そ

して、推定できるハプロタイプはその他に次の二つがあ

るようです。 
◇A24-B52-DR15；おなじみ日本列島最強のハプロタイ

プ。 
◇A2-B60-DR9；南中国由来でしょう。 
（注目点：両親/同胞には4種のハプロタイプがあるはず

です。ここでは3種のハプロタイプしか同定できません。

そのとき、HLA同型をHLA identical siblingと決めて

よいか？） 
 
MH 先生「二人候補があります。若い方がいいから、次

妹をドナーにしましょうか」 
丸屋悦子「ご両親のどちらかが A2-B46-DR8 の

homozygote であるか、ご両親がA2-B46-DR8 ハプロタ

イプを共有しているか、を否定できません。日本人には

よくあることです。後者なら、HLA identical siblingと

いってもいいですが、前者ならHLA identical siblingま

たはphenotype identical siblingですね。日本人のA2に

はアリル型多様性があり、そのアリル型不適合が予後因

子になりますね、、、。どうしますか？」 
MH先生はしばらく考えました。 
MH 先生「ご両親の HLA 検査が必要と思います。でも

亡くなっていますので、、、。」 
丸屋悦子「実際臨床的には次弟と次妹のどちらを選んで

もいいですが、ベストを科学的に選んでください」 
MH先生さらに考えて、 
MH先生「A2とDR8のhigh resolution typingをさせ

て下さい」 
丸屋悦子はにんまり笑って試薬を渡し説明しました。 
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結果＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝ 
患者さん  63 才：A*0201,*0207, B*46, *4001, 
DRB1*0803,*0901 
同胞（次弟）59 才：A*0201,*0207, B*46, *4001, 
DRB1*0803,*0901 
同 胞 （ 次 妹 ） 53 才 ： A*0201,-, B*46, *4001, 
DRB1*0803,*0901 
========================================= 
すなわち、 
〇次弟が患者さんとHLA identical siblingであり（ほぼ

確定）、 
〇次妹はphenotype identicalであり、 
〇ご両親のどちらかが A2 アリル型が異なる

A2-B46-DR8 の homozygote（？）であろうことが分か

り ま し た 。 A*0201-B46-DRB1*0803/ 
A*0207-B46-DRB1*0803 
〇そして、一応4種のハプロタイプが同定できました（リ

コンビナントがあれば別ですか(^^ )ゞ 
 
◆epilog◆ 
  次弟をdonorとしてreduced intensity regimenで移植

が行なわれ、II 度の GVHD も controllable で、移植後

18ヶ月のいま通院のみでお元気だそうです（MH先生談）。 
 
〇問題点： 
1, たとえ、次妹を選んでいたとしても GVHD 方向は

HLA-A,B,DRに関する限り0ミスマッチですから、実際

上はそこまでしなくてもいいかもしれませんね。 
2, A*0201とA*0207はアミノ酸99番（α2domein、β

strand、抗原ペプチド受容溝の底）がチロシン（0201）
→システイン（0207）の1アミノ酸置換です。 
〇ペプチド・モチーフに差違があるどうか知りません。 
〇A*0201対A:0207不適合は臨床予後へ影響があるかど

うか知りません。 
ご存知の方教えてください。 
 
佐治博夫@HLAコンサルタント 拝 
 
注1） 
R-PL-6  HLA 不一致血縁ドナーからの同種造血幹細胞

移植の成績 
Hematopoietic stem cell transplantation from  
family ｍembers other than HLA-identical siblings 
○ 神田 善伸、千葉 滋、平井 久丸、坂巻 壽、井関 徹、

小寺 良尚、鳥野 隆博、岡本 真一郎、平林 憲之、 
岩戸 康治、丸田 壱郎、藤盛 好啓、古川 達雄、峯石 真、  
松尾 恵太郎、浜島 信之、今村 雅寛 

     （日本造血細胞移植学会ワーキンググループ３） 
【背 景】HLA 不一致血縁ドナーからの移植と HLA 一

致同胞からの移植の成績を比較した過去の複数の研究結

果は互いに矛盾している。そこで、HLA不一致の影響を

より正確に評価するために、DNAレベルでのHLA不一

致も考慮した大規模な解析を行った。 
【方 法】1991年から2000年の間に第1回の同種造血幹

細胞移植を行った 2,947 人の白血病・骨髄異形成症候群

患者のデータを日本造血細胞移植学会全国調査のデータ

ベースから抽出した。主要評価項目は生存期間とし、生

着不全、GVHDの発症を二次的評価項目として解析した。 
【結果】HLAの不一致、高年齢、進行病期の３因子が生

存期間およびグレードIII以上の急性GVHDの発症に対

する独立した危険因子として同定された。HLA不一致の

影響は病初期の患者において顕著であった。HLA不一致

がクラス I に属するか、クラス II に属するかは生存や

GVHD の発症に影響を与えなかった。HLA 不一致を血

清レベルで評価した場合も DNA レベルで評価した場合

にも同様の結果が得られた。 
【結 論】進行病期の患者においては、HLA 一座不一致

血縁ドナーからの移植は臨床研究としてのみ行われるべ

きであろう。（日本臨床血液学会より許諾をいただき転

載） 
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  ６月初めから２か月ほど文部科学省の在外研究員制度

を利用して、パリの筋疾患研究所で研究を行った。日頃

は自分の手を動かして実験することがほとんどないが、

その２か月間はドクターコースの学生やポスドクに混じ

って朝から晩まで実験した。実験のテーマは申請書に記

載した通りこちらから持って行ったが、培地作りからシ

ークエンスまで全て自分の手を動かした。また、筋肉疾

患に関する基礎から臨床までに及ぶ幅広い知識を教える

ためのECOLE d’ETE（サマースクール。世界中から約

４０名の神経内科医、病理医、研究者などが参加した）

が開講された２週間は、午前中は講義を聴き、午後に実

験をする毎日であった。まるで学生時代、ポスドク時代

に戻ったかのような日々を過ごした。多少老眼気味にな

っているのでシークエンサー(ABI373)のゲルに反応産物

をロードするのに苦労したりもしたが、バカンスシーズ

ンでもあったため実動研究者数が少なかったこともあり、

種々の機械等もあまり順番待ちをせず使用することが可

能で、予定していた実験の大半を期間内に済ませること

が出来た。また、帰国後に研究実施（成果）報告書を提

出しなければならなかったが、予定通りの研究成果が達

成されたと記載出来た。 
いずこの世界でも同様であると思うが、我々研究者も、

立案した研究計画にそって研究費を申請し、審査の結果

認められた研究費を使って研究を行い、研究費の収支決

算と共に、その成果を研究費を支給した組織に報告する。

研究費の収支決算が厳しくチェックされることは以前よ

り当然のことであったが、昨今では、特に目的指向型の

研究費については、研究内容や成果についても「評価」

を受けることが当たり前になって来た。筆者自身もミレ

ニアムゲノムプロジェクトと総称される研究に関わって

いることもあり、毎年１０月には中間報告書、年度末に

は成果報告書の提出を義務付けられている。ある意味当

然とも言えるが、それらの報告書には、研究計画に対し

てどれだけの成果があがったか、その達成状況、達成出

来なかったこと、その理由を含めて記載することが求め

られている。さらにその達成状況や成果に応じて次年度

の研究費の額が左右される。この毎年のチェックに加え

て、ミレニアムゲノムプロジェクトは今年で３年目であ

り全体の予定期間の半分が終了するために、中間評価を

受けることになっている。さらに、研究期間が終了すれ

ば、最終評価を受ける。つまり、国家予算、税金を使っ

ての研究である以上、複数回の厳しいチェックを受ける

ことが義務付けられている。昨今の研究には多額の研究

費が必要であるが、研究費を獲得すればするほど、自分

の興味だけで研究を進める訳にはいかないと言うジレン

マに陥る。 
研究が終了した後に評価を行い、そこで当初の目的を

達成していなければ、何らかのペナルティーを与える（単

純に言えば、数年間は当該組織からの研究費は与えない）

ような方策もあろうかと思うが、こと研究に関しては、

予想通りの結果が出ないことも多く、また予定通りに研

究が進む訳でもない。言い訳に聞こえるかも知れないが、

最初から予想出来ることであれば、研究テーマとして取

り組む必然性に乏しくなる。独創的で興味ある研究テー

マであればあるほど、達成出来ないリスクを背負ってい

ることになる。つまり、最終的な結果を見てその後に繋

がる厳しい評価を下すことは、研究そのものの性格に馴

染まない。そこで勢い中間評価が重視され、中間評価を

行うことでその研究の軌道修正を期待することになる。

しかしながら、毎年あるいは２年程度の短い期間で評価

を行うことが、真の意味での科学研究の発展に繋がり得

るかと言えば、疑問がなきにしも非ずである。もちろん、

とんでもなく間違った研究方針、当初から達成出来そう

もない研究計画は論外であるが、そんな研究は当初の申

請の審査段階で振り落とすべきものである。一旦審査を

通って開始された重要な研究でも、中間評価をクリアす

るために近視眼的な研究、いかにも成果が出そうなある

意味当たり前とも言える内容の研究を行ってしまう可能

性がないであろうか。簡単には解決出来ない重要な課題

に積極的に取り組んでいるが、目に見える成果が出てい

ない研究は切り捨てられていないだろうか。 
最近よく「国民に対する説明責任」が重視される。税

金を使っている以上実績を示すのは当然のことであるが、

使った金額に見合う実績であるかどうかとのコスト・パ

フォーマンス面からの評価はまだあまり行われていない

と思う。また、言葉は悪いが、捨て金になってしまう可

能性があっても、進めなければならない研究があること

も忘れてはならないであろう。たまたま超新星の爆発に

遭遇してニュートリノが発見されなかったら、カミオカ

ンデは無用の長物になりかねなかったのである。評価を

受ける立場としてはともかく、他の研究の評価をしてい

る立場からの自省でもある。 

コラム｢評価を考える｣ 
東京医科歯科大学 難治疾患研究所   木村 彰方
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