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研究成果の概要（和文）：ニワトリ MHC 領域はトリインフルエンザ抵抗性との関連性から抵

抗性を規定する遺伝子が存在する可能性が考えられる。本研究では感受性 MHC ハプロタイ

プ B13 と抵抗性 B21 の MHC 領域 220kb のリシークエンスを行い、両ハプロタイプ間の多様

性を明らかにすることでトリインフルエンザ抵抗性遺伝子を同定、その機能を明らかにす

ることを目的とした。MHC 領域に含まれるアミノ酸変異を伴う非同義置換の SNP を検索し

たところ、17 遺伝子がトリインフルエンザウイルス抵抗性遺伝子の候補として絞り込まれ

た。これらのうち、機能的ドメインとしてのアミノ酸変異を精査したところ、TRIM27.2 の

SPRY ドメインにおいて 3ヶ所のアミノ酸置換が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：The chicken MHC (MHC-B) is one of the research interests because of the 
strong associations with avian influenza virus infection identified in particular MHC-B haplotypes. 
Because sequence data of MHC-B haplotypes have been lacking, efforts to systematically resolve 
which genes within the MHC-B region contribute to well-defined MHC-B-associated disease 
responses was hampering. To indetify the genetic factor against influenza virus infection in the 
MHC-B region, we determined the complete genomic sequence of 2 MHC-B haplotypes across a 
region of 220 kb encompassing 34 gene loci ranging from KIFC1 to C4. 
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１．研究開始当初の背景 

 ウイルス感染症を治療し、健康状態を取り

戻すために必要なことは、単純にウイルス分

子を排除することである。有効な抗ウイルス

剤が存在する場合を除き、これらの排除は基

本的に本来備わっている免疫系の働きによる
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ものであるため、これを補助する治療法が有

効である。しかしながら、感染に対する抵抗

力、症状の個人差が存在することに加え、ウ

イルスによっては根本的な治療法が確立され

ていないものも多く存在する。そのウイルス

感染および発症を抑える機能をもつタンパク

質を同定することは将来的にゲノム創薬とし

ての応用が期待できる。 

 近年感染報告が増大しているトリインフル

エンザ(強病原性H5N1型)はヒトに直接感染

する可能性は低いが、変異することにより新

型ヒトインフルエンザとして世界的な大流行

(パンデミック)が起こる可能性も考えられ、根

本的な治療法も確立されていないことから、

新たな治療法を見出す必要性がある重要な感

染症の一つである。現在、トリインフルエン

ザによる被害の多くは産業として飼育されて

いるニワトリにおけるものであるが、そのM

HCハプロタイプとの関連が報告されている。

すなわち、強病原性H5N1型トリインフルエ

ンザウイルスに感染したニワトリのうち、B1

3ハプロタイプのホモおよびヘテロ接合体20

0個体の生存率は約1%であったのに対し、B2

1ハプロタイプのホモおよびヘテロ接合体30

0個体における生存率は約98%であり(Kalaya

 et al, 2006)、生存率とMHCハプロタイプと

の関連は極めて強い。よってMHC領域にトリ

インフルエンザウイルス抵抗性の主働遺伝子

が存在すると考えられる。 

 トリインフルエンザ以外にもニワトリ

MHC は 1970 年代より、マレック病、ラウス

肉腫、家禽コレラなどの疾病に対する抵抗性

と関連することが報告されている。しかし、

ニワトリ MHC 領域のゲノム構造は 1999 年

にすでに解読されているにもかかわらず、そ

れらの報告から 30 年以上経った現在におい

ても未だこれらの原因遺伝子は同定されてい

ない。これはニワトリの MHC 領域がかなり

広範囲に強い連鎖不平衡をもつという特徴に

起因する。過去においては強い連鎖不平衡の

ため、交配による組換え個体の作出が困難で

あったこと、また、ニワトリのゲノム配列が

決定された現在においては、この領域の多型

情報が極めて不足していることが、領域全体

が候補領域でありながら、そこに含まれる遺

伝子から責任遺伝子を絞り込むことが不可能

である理由と考えられる。実際、公共のデー

タベースである NCBI の dbSNP に登録され

ているニワトリ全ゲノムの一塩基多型（SNP）

数は 3,281,766 個であるが、MHC 領域が位

置する第 16 番染色体におけるその数は塩基

配列決定の難しさもあり、1,294 個とかなり

少ない。 

 よってトリインフルエンザ抵抗性遺伝子の

同定のためにはニワトリMHC領域におけるS

NPならびに挿入欠失（Insertion deletion : 

Indel）の多型情報を整理し、関連解析に用い

るマーカーの開発が必要である。 申請者は

これまでにトリインフルエンザウイルス抵抗

性遺伝子の同定を目標として、関連するMHC

領域の主要な領域(59kb)の多型性を明らかに

し、関連解析に用いるSNPマーカーを開発し

た。さらにこのSNPマーカーによる原因遺伝

子同定システムの評価として、MHC連鎖疾患

であるマレック病の原因遺伝子を検索し、そ

の絞り込みに成功した(Hosomichi et al, 20

08)。よって、解析領域を広げ、これを発展さ

せた関連解析でトリインフルエンザウイルス

抵抗性遺伝子を同定できる可能性は高い。 

 インフルエンザウイルス抵抗性遺伝子産物

を薬物にするには、抵抗性分子そのものを投

与することで可能と考えられる。しかし、そ

の多くのタンパク質は胃や血液中で分解され

るため治療薬として実用化するには、非タン

パク低分子で、そのタンパク質と同じ働きを

する化合物の作出が必要である。 



 

 

 本研究計画の成果からインフルエンザウイ

ルス抵抗性遺伝子が同定され、機能が解明さ

れれば、タンパク質の機能とネットワークに

対応する形で、理論的に目指す化合物のデザ

インが可能になるものと考えられ、これが実

現すれば国際競争力のある優れた医薬品の開

発が期待される。 
２．研究の目的 

 本研究ではニワトリ MHC 領域のリシーク

エンスと関連解析により、これまでの知見の

中で最も関連性が強いニワトリ MHC 領域に

存在するトリインフルエンザウイルス抵抗

性遺伝子を同定し、その機能および遺伝子ネ

ットワークを明らかとすることを目的とし

た。 
３．研究の方法 

 本研究ではこれまでの知見の中で最も関

連性が強いニワトリ MHC 領域に存在するト

リインフルエンザウイルス抵抗性遺伝子を

同定し、その機能予測を行った。 

(1)ニワトリ MHC 領域のリシークエンスに

よる多型情報の整理ならびに SNP マーカー

の開発 

 トリインフルエンザ抵抗性(B21)および感

受性(B13およびB12)MHCハプロタイプのニ

ワトリを含む14ハプロタイプのMHC領域の

ゲノム配列を決定した。配列決定のためのゲ

ノムDNAはBeckman Research Institute、

広島大学、名古屋大学鳥類バイオサイエンス

研究センターからすでに提供を受け、その主

要部分(59kb)については決定済みである(Hos

omichi et al, 2008)。連鎖不平衡から推定さ

れるMHC領域のハプロタイプブロックは前

述の主要部分を含む200kbと予想しており、

この領域に抵抗性遺伝子が存在していると考

えられる。 

 塩基配列はロング PCR 法およびそのダイ

レクトシークエンス法にて決定する。すなわ

ち、約 10kb を増幅し、隣り合うロング PCR

産物同士がそれぞれ 1kb オーバーラップし、

目的領域をカバーするようにプライマーを

設計した。KOD FX (TOYOBO)にてロング

PCR 反応し、得られた増幅産物の塩基配列を

3130XL(ABI)にて決定した。得られた各ハプ

ロタイプの塩基配列を ClustalW によりアラ

イメントし、SNP を検出した。 

(2)トリインフルエンザウイルス抵抗性遺伝

子の同定 

 申請者はこれまで独自にニワトリ MHC 領

域の SNP データベースを開発している。こ

のデータベースにリシークエンスにより得

られた SNP を加え、トリインフルエンザウ

イルス抵抗性候補 SNP を連鎖不平衡および

ハプロタイプブロックを考慮して選択し

(tagSNP)、これら tagSNP のタイピングを行

った。 

(3)トリインフルエンザウイルス抵抗性遺伝

子の遺伝子オントロジーの解析 

 トリインフルエンザウイルス抵抗性遺伝

子ならびに相互作用する遺伝子を BioGRID

データベース(http://www.thebiogrid.org/)よ

り検索し、ニワトリおよびヒトにおけるこれ

らの遺伝子ネットワークを検索した。 

４．研究成果 

 B13 および B21 の KIGC1〜C4 遺伝子まで

の約 160kb の塩基配列を決定し、比較した

ところ、TRIM7.2 または LAO 遺伝子に過去

に起きた組換え点が存在し、MHC ハプロタ

イプの遺伝的連鎖領域は少なくとも LAO〜

C4遺伝子までの約130kbに絞り込まれるこ

とを明らかにした。さらに、B13 と B21 間

で比較し、この領域に含まれるアミノ酸変

異を伴う非同義置換の SNP を検索したとこ

ろ、LAO、TRIM7.1、TRIM39.2、TRIM27.2、

TRIM39.1、TRIM27.1、GNB2L1、BTN1、Blec2、

TAPBP、BLB2、DMB1、DMB2、BF1、TAP1、TAP2

およびBF2の17遺伝子がトリインフルエン



 

 

ザウイルス抵抗性遺伝子の候補として絞り

込まれた。これらのうち、機能的ドメイン

としてのアミノ酸変異を精査したところ、

TRIM27.2 の SPRY ドメインにおいて 3 ヶ所

のアミノ酸置換が認められた。これらの変

異はタンパク質の二次構造のαへリックス

およびβシートを破壊する傾向があること、

霊長類において TRIM 遺伝子の一つである

TRIM5αは HIV ウィルス感染と関連が報告

されていることから、TRIM27.2 の SPRY ド

メインはウィルス感染との関連する可能性

が考えられた。 
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