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研究成果の概要（和文）：我々は、HLA-Fが制御性T細胞以外の活性化免疫担当細胞表面に発現することをみいだしたの
で、これを利用して、HLA-F陽性細胞除去による免疫抑制法の開発を目指し、移植患者末梢血リンパ球におけるHLA-Fの
発現を解析してきた。
研究期間中に検討した症例数は肝移植99例、腎移植114例、造血幹細胞移植52例、のべ1538検体となった。HLA-F陽性細
胞は検出されたが、各臨床データおよび拒絶反応の有無との相関は得られなかった。本研究を進める中で、定常状態の
B細胞表面にHLA-Fが発現すること見出した。以上の結果からHLA-Fによる免疫抑制法の開発は困難であるという結論に
至った。

研究成果の概要（英文）： HLA-F is expressed on the cell surface of activated immune cells except for 
regulatory T cells. We considered that HLA-F expressing immune cells except for regulatory T cells 
associated with rejection. To aim the establishment of new immunosuppression system by elimination of 
HLA-F positive cells, we analyzed the expression of HLA-F on peripheral lymphocyte from patients who 
received transplantation.
 We analyzed 1538 samples from 265 patients who received transplantation including 99 liver 
transplantation, 114 kidney transplantation and 52 stem cell transplantation. We detected HLA-F positive 
cells on peripheral lymphocyte from patients who received transplantation, although the HLA-F expression 
did not associate with rejection. Additionally, we detected HLA-F expression on steady-state B cells. We 
concluded that it was difficult to establish the new immunosuppression system using by HLA-F expression.
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１．研究開始当初の背景 
 HLA-F は非古典的 HLA クラス I 遺伝子の一
つであり、同じく非古典的 HLA クラス I 遺伝子で
あ る HLA-E 、 HLA-G と 共 に 1990 年 頃 、
Geraghty らが発見した遺伝子である。これらは
古典的 HLA クラス I の HLA-A、-B、-C と異なり、
非常に多型性が乏しく、また発現部位も限局さ
れている。HLA-F は、それまで Wainwright ら（J 
Immunol., 2000）、Lepin ら（Eur J Immunol., 
2000）から、細胞質には存在するが、細胞表面
には発現しない分子であると言われていたが、
石谷 ・Geraghty DE らは、細胞表面に発現する
HLA-F を検出しうるモノクロナル抗体の作製に
成功し、定常状態の B 細胞は HLA-F を発現し
ていないが、EB virus を transform した B 細胞は
HLA-F を発現することを示した（J Immunol., 
2003）。HLA-F の特徴を利用して我々が考えた、
抗 HLA-F 抗体を使用した活性化細胞除去によ
る免疫抑制法の開発を目指す本研究は、国内・
国外のいずれにおいても、行われていない。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者はこれまでに、石谷、Geraghty
との共同研究の中で、HLA-F の発現解析を行
ってきた。その結果、HLA-F は妊娠後期胎盤
トロホブラスト、腫瘍細胞（未発表）、白血
病細胞（未発表）、transform したＢ細胞、
骨髄移植後、ＧＶＨＤを起こしている患者末
梢血単核球（未発表） 、マイトジェンで活
性化された免疫細胞（T 細胞、B 細胞、NK 細
胞、樹状細胞）（Eur J Immunol. 2010）、 混
合リンパ球反応（MLR）で刺激された末梢血
単核球（未発表） に発現することを見出し
た。以上の結果から、HLA-F は、細胞が活性
化状態になると発現してくる分子であると
考えた。すなわち移植において、アロ反応を
起こしている細胞はHLA-Fを発現しているの
ではないかと考え、予備実験として、ＧＶＨ
Ｄを起こしている骨髄移植患者の末梢血単
核球の HLA-F 発現を解析したところ、HLA-F
陽性細胞を検出し得た。次に MLR において
HLA-F 陽性細胞を除去すれば、アロ反応が抑
制されるのかを検討したところ、2 次 MLR の
アロ反応が抑制された。移植片生着には、制
御性 T 細胞が重要であるが(Lombardi, 
Immunotherapy, 2011）、現在の免疫抑制剤に
は、制御性 T 細胞を低下させるものも多い 
(Wekerle T.,Transplant Proc., 2008)。HLA-F
は制御性 T 細胞には発現しない（Eur J 
Immunol. 2010）ことから、抗 HLA-F 抗体を
利用してHLA-F陽性の活性化アロ反応性細胞
を除去することにより、拒絶反応を抑制し、
かつ制御性T細胞を１００％残す免疫抑制法
の開発を目的とし、本研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
（１）移植患者試料を用いた in vivo 解析 
腎臓・肝臓・造血幹細胞移植後患者を対象

として、移植前・後、および拒絶反応あるい
はその兆候が現れた時の末梢血単核球中の

HLA-F 陽性細胞率および HLA-F 発現強度を明
らかにする。 
（２）健常人試料を用いた in vitro 解析 
細胞刺激法の違いによるHLA-F発現レベル

の比較、および細胞活性化レベルの違いによ
るHLA-F発現レベルの比較を行う。またHLA-F
の発現における免疫抑制剤の効果を検討す
る。 
 
４．研究成果 
 研究期間中に検討した症例数は肝移植 99
例、腎移植 114 例、造血幹細胞移植 52 例、
計 265 名の患者から、術前・術後 8週間にわ
たり採取した 1538 検体となった。 
現時点で臨床経過が明らかになっている

症例について、拒絶反応出現時期と HLA-F 陽
性細胞出現時期を比較したところ、これらは
一致しなかった。そこで、観察期間中の拒絶
反応有群および拒絶反応無群の2群について
HLA-F 陽性細胞率を比較検討した。 
 
（１）肝移植 
肝移植 99 例のうち、現時点で臨床経過が

明らかになっているもの 37 例について、観
察期間中の拒絶反応有群および拒絶反応無
群の 2群における HLA-F 陽性細胞率を比較検

討した（図１）。
拒絶反応の有無
および移植前後
に 関 わ ら ず 、
HLA-F 陽性細胞
は０～３％程度
検 出 さ れ た 。
HLA-F の発現解
析には、6種の抗

HLA-F 抗体を使用したが、このうち 1 種の抗
HLA-F 抗体のみで識別される HLA-F を発現し
ている細胞が、拒絶有群で有意に高かった。
しかし拒絶無群においてもこの抗HLA-F抗体
で識別される細胞は 2％弱程度検出され、こ
の HLA-F 陽性細胞が、拒絶反応に直接関与し
ているのかについては、さらに検討が必要で
あると考えられた。 
 
（２）腎移植 
腎移植 114 例のうち、現時点で臨床経過が

明らかになっているもの 11 例について拒絶
反応有群および拒絶反応無群の2群における

HLA-F 陽性細胞
率を比較検討し
た（図２）。 
腎移植において
も、HLA-F 陽性細
胞は０～2％程
度検出された。
このうち肝移植
と同じ抗 HLA-F
抗体で識別され

る HLA-F を発現している細胞は、拒絶有群で
わずかに多い傾向が見られた。 



 
（３）造血幹細胞移植 
造血幹細胞移植 52 例のうち、現時点で臨

床経過が明らかになっているもの 35 例につ
いて観察期間中の拒絶反応有群および拒絶
反応無群の 2群について HLA-F 陽性細胞率を
比較検討した（図３）。 

造血幹細胞
移植において
も、HLA-F 陽性
細 胞 は ０ ～
３％程度検出
された。造血
幹細胞移植に
おいては、肝
移植・腎移植
とは異なる抗

HLA-F 抗体で検出される HLA-F を発現してい
る細胞が拒絶有群で有意に検出された。しか
し、拒絶無群と比較して 0.3％程度しか差が
なく、造血幹細胞移植においても HLA-F 陽性
細胞と拒絶反応の関わりについては、さらに
検討が必要であると考えられた。 
また、肝・腎移植において拒絶有群で高い

陽性細胞率を示した抗 HLA-F 抗体は、造血幹
細胞移植では拒絶無群において、わずかに高
い陽性細胞率を示した。 
これらの違いは、HLA-F が多様な発現様式

をとることに起因すると考えられる。 
 以上の結果から、移植患者末梢血中の
HLA-F 陽性細胞検出を拒絶反応の検出法に応
用するには、さらに検討を要すると判断した。
また、in vitro における活性化細胞上の
HLA-F 検出に際しては、我々が所有する 6 種
の抗 HLA-F 抗体全てが有用であることは、こ
れまでの研究で明らかであったが、末梢血中
の HLA-F 陽性細胞には、これらの抗 HLA-F 抗
体が均一の反応性を示さなかったことから、
生体における HLA-F の発現様式については、
さらに詳細な解析が必要であると考えられ
た。 
 
（４）B細胞における HLA-F の発現 

腎臓・肝臓・造血幹細胞移植後患者末梢血
中リンパ球のHLA-F発現解析を詳細に行う中
で、我々は 6 種の抗 HLA-F 抗体のうち、1 種

のみが定常状態 B
細胞に発現する
HLA-F を検出する
ことを見出した。
この抗 HLA-F 抗体
は定常状態の B 細
胞のほぼ全てに反
応した（図４）。 

 
（５）総括 
 移植患者末梢血中には、移植の前後および
拒絶反応の有無に関わらずHLA-F陽性細胞を
検出した。また、定常状態の B 細胞が HLA-F
を発現していることが明らかとなった。 

以上のことから、我々は生体における HLA-F
の発現様式については、さらに詳細な解析を
行う必要があると考え、抗 HLA-F 抗体を利用
した新規免疫抑制法の開発は難しいと判断
した。 
各抗体により反応性の違いは、抗体のエピ

トープの違いとHLA-Fが多様な発現様式をと
るためと考えるが、実際にどのような構造の
違いがあるのかは明らかにできなかった。 
今後は、抗 HLA-F 抗体のエピトープの違い

が、HLA-F の多様な構造をどのように識別し
ているのかを明らかにし、その際の HLA-F の
構造・機能の違いについて検討する予定であ
る。さらに、本研究期間中に採集した全ての
検体の臨床経過と、これまでに得た結果を継
続して解析し、現在得られている結果につい
て検証を重ねる予定である。 
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