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研究成果の概要（和文）：本研究はコモンマーモセットの（主要組織適合複合体）MHC 遺伝

子の遺伝子型判定法を確立し、MHC クラス I およびクラス II のコモンマーモセット個体にお

ける遺伝子多型を明らかにすることを目的に行なった。はじめにMHCクラス IIのCaja-DQA1、
DQB1、DRA1 および DRB1*03 のエクソン 2 について PCR 法を用いた遺伝子型の判定方法を

確立し、その多型性について解析を行った。つぎに、MHC クラス I の Caja-G のエクソン 3
について PCR 法を用いた遺伝子型の判定方法を確立し、その多型性について解析を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： This study aims at establishing the PCR-based major 
histocompatability complex (MHC) genotyping methods for the common marmosets and 
identifying genetic polymorphism of MHC class I and class II gene in individual 
marmosets. I present here a first step in the molecular characterization of the common 
marmoset's MHC class II genes, Caja-DQA1、DQB1、DRA1 and DRB1*03 by nucleotide 
sequence analysis of the polymorphic exon 2 segments. Next step, I analyzed the 
molecular characterization of the common marmoset's MHC class I, Caja-G gene by 
nucleotide sequence analysis of the polymorphic exon 3 segments.  
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１．研究開始当初の背景 
 真猿類マーモセット属のコモンマーモセ
ット(Callithrix jacchus)（ 以下、マーモセッ
トと呼ぶ）は、マカク属のカニクイザルおよ
びアカゲザルと比較して、(1)小型で片手で捕
まえられる、(2)性成熟が約 1.5 年と早く、世
代交代時間が短い、(3)平均産仔数が 3 頭で
あり、1 頭の雌の出産回数が多いなど、実験
動物としての利点を持つことが知られてい
る。最近、マーモセットを用いて生殖工学や
ES 細胞の樹立､iPS 細胞の開発などの再生
医療に向けた基礎研究および応用研究が行
われきている。 
 申請者の施設では実験動物中央研究所由
来のコモンマーモセットを用いて 2007 年よ
り繁殖を開始した。維持、繁殖と平行してマ
ウスで培った遺伝学的手法を用い、マーモセ
ットのゲノムマーカーの開発研究を行った。 
 マーモセットの応用研究が進む一方、マー
モセットのゲノム情報はあまり明らかにさ
れていない。特に、免疫系に関わる MHC に
関する報告は少ない。このような現状はマー
モセットを移植やがん研究などの応用研究
に利用する妨げになっていると考えられる。
MHC 分子は感染病原体やがん細胞の排除
及び臓器移植の拒絶反応などに関与し、免疫
にとって重要な働きをする。MHC はヒトで
は HLA （Human Leukocyte Antigen） と
呼ばれ、マーモセットではCajaと呼ぶ。MHC 
分子は大きく分けてクラス I とクラス II の
2 種類がある。代表的なものにクラス I 分子
には HLA-A、-B、-C、クラス II 分子には
HLA-DR、-DQ があり、それぞれの遺伝子が
個体間で非常に多様性に富んでいる。MHC 
を含む領域は全長 3.6Mbp 以上におよぶ遺
伝子複合体を形成し、1 組のまとまったハプ
ロタイプとして親から子へ遺伝する。 
 子は父親由来、母親由来のハプロタイプを
1 組ずつ受け継ぐ。骨髄移植や臓器移植にお
いて HLA-A-B-DRB1 の 3 座位で構成され
るハプロタイプは特に重要で、これら不一致
が GVHD（移植片対宿主病）などの拒絶反応
を引き起こし、術後の生存率にも影響する。 
マーモセットにおいてはクラス II の DRB 、
DQA1 、DQB1 及び DQB2 のエクソン 2 に
個体間で多型が存在することが報告されて
いる (Artunes et al. 1998, Wu et al. 2000, 
Shilpanjali et al., 2006)。しかし、クラス I 
についての報告はまだない。ハプロタイプに
ついても明らかにされていない。最近、 
 
２．研究の目的 
本研究は、次の 2 点を明らかにすることを目
的に実施される。 
(1)コモンマーモセットの MHC クラス I およ

びクラス II の遺伝子レベルでの検査法の確
立。 
(2) 我々が保有するコモンマーモセット集団
を調査することにより Caja MHC クラス I
およびクラス II  におけるアリル数を明らか
にすると共にハプロタイプを推定する。 
 
３．研究の方法 
当施設で維持しているマーモセットを対象
に MHC クラス I およびクラス II の多型を調
べた。マーモセットの MHC クラス I 
（Caja-G）エクソン 3 領域およびクラス II
（DQA1、DQB1、DRA1 および DRB1）の
エクソン 2 領域を増幅可能な PCR プライマ
ーをそれぞれ設計した。マーモセットの耳片
より抽出した DNA 溶液を用いて、各遺伝子
について PCR を行った。PCR 産物をダイレ
クトシークエンスまたはサブクローニング
してからシークエンスを行った。 
 
 
４．研究成果 
【結果】はじめに 35 頭のマーモセットの
MHCクラス IIのアリル数は、DQA1（図 1）、
DQB1（図 2）、DRA1（図 3）および DRB1*03
（図 4）でそれぞれ、2、3、2 および 15 であ
った。DQA1、DQB1 および DRA1 で見つか
った多型は synonymous SNP であり、アリ
ル間でアミノ酸置換がなかった。一方、
DRB1*03にはアミノ酸置換を伴う15個のア
レルが存在し、そのうち 6 個の新しいアレル
を明らかにした。77 頭のマーモセットを調べ
た結果、既知の DRB1*0301 アレルが最も頻
度が高かった（約 90%）。 
 次にクラス I の Caja-G について遺伝子型
検査法を確立した。その結果、アミノ酸配列
が異なる 14 アレルを発見した（図 5）。その
うち、13 アレルは NCBI のデータベース上
に存在しない新規のものであった。 
 
 
図 1. Caja-DQA1 エクソン 2 領域の多型 
I3101 タイプは既知の Caja-DQA1*2501 と
同じであった。I3101 タイプと I3220a タイ

プのアミノ酸配列は同じ 
 
 
図 2. Caja-DQB1 エクソン 2 領域の多型 
アミノ酸配列はすべて同じ 



 
 
図 3. Caja-DRA1 エクソン 2 領域の多型 
アミノ酸配列はすべて同じ 

 
 
図 4. Caja-DRB1*03 エクソン 2 領域の多型 
赤字で示した箇所に塩基置換有り 

 
 
図 5.Caja-G エクソン 3 領域の多型 
赤字で示した箇所に塩基置換有り 

 
 
【考察】マーモセットの MHC クラス II の遺
伝子多型は DQB1、DQA1 および DRB1 にお
いて、それぞれ、4、2 および 12 のアリルが
あることが報告されている。今回、我々のコ
ロニーについて調べた結果、DQA1、DQB1
および DRA1 には SNP が存在することが明
らかとなった。しかし、すべて既報告と同じ
アミノ酸配列であった。DRB1 にはアミノ酸
置換を伴うような多型が認められ、6 つ新規
配列を明らかにした。 

および DRA1 には SNP が存在することが明
らかとなった。しかし、すべて既報告と同じ
アミノ酸配列であった。DRB1 にはアミノ酸
置換を伴うような多型が認められ、6 つ新規
配列を明らかにした。 
 本研究では Caja-DRB1*03 と Caja-G の個
体ごとの遺伝子型の同定とハプロタイプを
明らかにすることが目的であった。しかしな
がら、コモンマーモセットの MHC のアレル
数は想像以上に多様であり、コモンマーモセ
ット特有の血液キメラの問題もありハプロ

タイプの同定には至らなかった。コモンマー
モセット家系を用いて MHC のハプロタイプ
を明らかにすることが今後の課題である。 

 本研究では Caja-DRB1*03 と Caja-G の個
体ごとの遺伝子型の同定とハプロタイプを
明らかにすることが目的であった。しかしな
がら、コモンマーモセットの MHC のアレル
数は想像以上に多様であり、コモンマーモセ
ット特有の血液キメラの問題もありハプロ

タイプの同定には至らなかった。コモンマー
モセット家系を用いて MHC のハプロタイプ
を明らかにすることが今後の課題である。 
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