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研究成果の概要（和文）：研究分野の枠組みを越えた統合的HLA研究を展開した。高解像度HLAタイピング法の開発に成
功し、HLA統合データベースを公開した。スギ花粉症抗原とHLA-DP5分子の複合体立体構造を解明し、さらに自己免疫疾
患発症におけるHLA分子の安定性の意義を解明した。腫瘍免疫においてヘルパーおよびキラーT細胞の両者を誘導するペ
プチドワクチンを樹立した。また、HLA-DRB1系統間でのペプチド結合部位の非同義置換の置換率多様性を明らかにした
。多くの自己免疫疾患について新規感受性遺伝子座、感受性・抵抗性HLAアレルを同定した。非血縁者間骨髄移植にお
いて白血病再発抑制効果を示すHLAミスマッチを解明した。

研究成果の概要（英文）：We have conducted an integrated HLA research beyond the framework of the research 
field, and obtained following results. We developed a high-resolution new HLA typing method based on NGS, 
and published the HLA integrated database. We elucidated the three-dimensional structure of the cedar 
pollen antigen and HLA-DP5 complex. The significance of the stability of the HLA heterodimer in 
autoimmune disease onset was also elucidated. The effective peptide vaccine that induces both helper and 
killer T cells in tumor immunity has been developed. We have clarified that the ratio of non-synonymous 
substitution in PBR was diverse between HLA-DRB1 groups. We have identified new susceptibility loci, and 
the susceptible or protective HLA alleles for a number of autoimmune diseases. In unrelated bone marrow 
transplant, we identified the HLA mismatches which show the inhibitory effect to leukemia recurrence.

研究分野： 人類遺伝学・免疫遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
HLA は、生体防御の最前線で、多様な病原体
由来のペプチドを結合し、抗原特異的免疫応
答を制御している。HLA は、少なくとも 11 個
の遺伝子座からなる多重遺伝子族を構成し、
全体で 4,000 を超す対立遺伝子が存在し、ヒ
トゲノムの中で最も多型性に富む遺伝子群
である。各遺伝子座の特定の対立遺伝子間に
強い連鎖不平衡があり、人種ごとに特有の
HLA ハプロタイプが存在する。この HLA の比
類ない特徴は、病原体との永い戦いを通して
獲得されたと推測されるが、その機序は不詳
で解決されるべき重要な課題である。 
 HLA は、自己タンパク由来のペプチドを結
合できるものが選択され、さらに膨大な外来
病原体タンパク由来のペプチドと結合でき
感染防御に寄与するHLAが選択され、このHLA
が、再び特定の自己ペプチドと結合して、自
己免疫疾患を誘導すると推測される。HLA の
成り立ちの進化学的解明には、個々の HLA が
結合出来る自己および病原体ペプチドレパ
トワ、さらに疾病の原因となる自己ペプチド
の特定が重要であるが、これまでは技術的制
約のため著しく困難であった。 
 特定の HLA 対立遺伝子が、自己免疫疾患、
アレルギー疾患、感染症などと相関を示すこ
とが報告されてきた。しかし、多くの例では
HLA ハプロタイプ上のどの対立遺伝子が真の
原因遺伝子か、その HLA に結合する病因ペプ
チドは何か、など根本的疑問が解決されてお
らず、相関の分子生物学的機序は未だに不詳
であり、その解明による新しい医療の開発が
喫緊の課題である。 
 このように HLA に関するゲノム進化学、免
疫学、臨床医学の重要課題が、解析技術の制
約により未解決のまま残されてきた。そこに、
この１～２年のゲノム科学とタンパク科学
における革新的技術開発が起こり、先端技術
と先端情報を駆使し、HLA の成り立ちの進化
学的解明、および免疫応答関連疾患における
HLA の役割の解明と、先駆的医療法開発への
道を拓く研究を同時並行で進める条件が整
った。 
 
２．研究の目的 
本領域研究では、「HLA の成り立ちの進化学
的解明」および「免疫応答関連疾患発症にお
ける HLA の役割の解明と HLA を標的とした
分子創薬のための免疫抑制分子の解明」を目
的に掲げ、ゲノム科学とタンパク科学におけ
る革新的技術とヒト全タンパク配列データ
ベース、病原体のゲノムデータベースなどの
先端情報を活用して、研究分野の枠組みを越
えた統合的 HLA 研究を展開する。これを実現
するためには、ゲノム科学、タンパク科学、
進化学、免疫学、ケミカルバイオロジー、自
己免疫・アレルギー学、移植医学、臨床免疫
学、バイオインフォマティックス等の幅広い
分野の第一人者が一堂に会して、それぞれの
専門分野を深く探究しながら、互いに緊密な

有機的連携を図ることが必須である。総括班
においては、この様な HLA 多型・進化・疾病
の統合研究の効果的な推進に向けて、領域研
究の調整・企画・広報・評価、さらには、領
域内の研究支援活動および当該分野の国際
的な学術連携と人材育成に取組む。 
 
３．研究の方法 
ヒトゲノムの中で他に例をみない多様性と
多型性さらに人種差を示すHLAの進化の解明
のために、感染防御および免疫応答関連疾病
発現というHLAの持つ免疫学的機能の光を当
てる。逆に、HLA による感染防御および免疫
応答関連疾病発現の解明のために、HLA 進化
の光を当てる。この二大課題解明のため、研
究者が一堂に会して、常に有機的に連携しな
がら、基本情報を蓄積・共有する。 
 A01 では、HLA 遺伝子領域 3.8Mb を含む最
長 10Mb の非コード RNA を含めた多様性と多
型性の解明が先ず必須である。またこれらゲ
ノム多様性情報と A02 の HLA 高次構造情報、
ペプチド情報、さらに A04 で得られる HLA と
疾病情報、HLA・ペプチド結合阻止分子とそ
の免疫応答阻止情報を統合した統合HLAデー
タベースを構築する。これが本領域研究者が
共有すべき根幹情報である。 
 A02 では、HLA 分子の高次構造、HLA 分子と
結合するペプチドレパトワ解明、結合モチー
フ解明は本領域研究の目標達成に必須の項
目である。このためには、HLA 分子ペプチド
収容溝の形状と、HLA 結合ペプチドの側鎖の
相補性について、各研究者が緊密な連携をも
つ研究を遂行することが重要である。 
 A03 では、上記 HLA 統合データベースとヒ
ト全タンパク配列データベース、微生物ゲノ
ムデータベースを活用して、HLA の成り立ち
を進化学的に解明するために、A01、A02 と強
い連携を以って研究を進めることが必須で
ある。 
 A04 では HLA と疾病の相関を手懸りに、疾
病の病因を解明し、その予防治療法を開発す
るために、A01-A03 と緊密な連携、共同研究
を組んで、病因ペプチドの解明、その結合を
阻止し、しかも免疫応答を阻止する化合物を
同定することが本領域研究課題の目指すと
ころであり、このため５つの計画研究が連携
を取る。 
 総括班においては「本研究の推進、企画調
整、研究支援」、「広報、シンポジウム/ワー
クショップ開催」、「倫理、知的財産、企業連
携」、「研究評価」、「若手育成」に関して討論
し、活動する。研究支援としては、低分子化
合物の入手配分、HLA トランスジェニックマ
ウスの配分、HLA 統合データベースの管理を
行う。また領域研究を補完するための公募研
究を約 10 件採択し、より強固に研究を推進
していく。 
 
４．研究成果 
 A01 では、椎名が HLA ハプロタイプのゲノ



ム塩基配列決定法を開発し、計 7 種類の HLA
ハプロタイプにおける HLA 領域 3.8 Mb の塩
基配列を決定した。また、HLA-A, -B, -C, 
-DRB1/3/4/5,-DQA1, -DQB1, -DPA1 および
-DPB1 の遺伝子全領域をそれぞれ特異的に増
幅させる PCR 条件の設定から、次世代シーク
エンシングおよびアリル判定までの一連の
過程の超高解像度 DNA タイピング (Super 
high resolution Single molecule-Sequence 
Based Typing; SS-SBT) 法を開発した。さら
に今西が、本領域による研究成果を発信する
ことを主目的として、HLA 統合データベース
を構築し、一般に公開した（データベースの
名称：The HLA Information Resource（HLA-IR）、
アドレス：http://dbhla.jp/）。HLA-IR では
多数のコンテンツを提供したが、これらを大
きく HLA研究のためのデータベースと HLA研
究のためのソフトウエアに分類した。HLA 研
究のためのデータベースとしては、HLA 遺伝
子とタンパク質、HLA の遺伝子頻度とハプロ
タイプ頻度、HLA の配列データ、日本人 HLA
領域 SNP データ、HLA の構造データ、HLA 結
合ペプチド、HLA に関連する疾患、ヒト以外
の生物の MHC を提供した。山本は、HLA アレ
ルに特異的な HLA領域の DNAメチル化レベル
を明らかにし、発現との関係を明らかにした。 
 A02 では、横山が、A04 笹月、A03 颯田らと
連携し、HLA-DP5 に関して、スギ花粉由来の
抗原ペプチド pCry j 1 との複合体の結晶構
造の決定に成功した。pCry j 1 は、HLA-DP5
のα鎖とβ鎖から構成される収容溝におい
て、10 組の水素結合と疎水的な相互作用によ
り認識されており、同じ遺伝子座で構造の報
告がされているHLA-DP2と自己抗原の複合体
と、ペプチド認識機構の比較を行った結果、
pCry j 1 認識の構造的特徴が明らかとなった。
さらに構造学的・進化学的解析により、
HLA-DPは進化過程でDP5とDP2の形質を有す
る 2つのグループに分岐し、多種多様な抗原
ペプチドを受容するために酸性ポケットと
塩基性側鎖に関する多様性を獲得したこと
を明らかにした。西村は、癌免疫について研
究を進め、新規腫瘍関連抗原について、コン
ピューターアルゴリズムを用いて、日本人で
頻度が高い複数の HLA クラス II 分子に結合
するペプチドを推定して合成し、癌免疫療法
に有効なペプチドを多数同定した。この中に
は、臨床試験の結果、患者の予後を改善する
ものが見られた。宮寺は、公募班大橋らと共
同して、HLA-DQ タンパク質の安定性を多数の
アリルを対象として解析し、アリル間で安定
性が著しく異なることを見出し、HLA-DQ タン
パク質の安定性制御に関わるアミノ酸多型
を同定した。さらに、1 型糖尿病感受性と関
連する HLA-DQ アリルが顕著に低安定なタン
パク質をコードすることを発見した。 
 A03 では、長い時間をかけて作り上げられ
てきた多様性と、短期間で適応する必要があ
った地域の特性という、異なる進化学的な力
のもとで、どのようにして現在の HLA の多様

性が形成されてきたかをHLAのハプロタイプ
という観点から特に民族特異的なハプロタ
イプに着目し研究を進め、ハプロタイプを形
成する各遺伝子座の特性を明らかにする成
果を得た。HLA-DRB1 の系統間で、自然選択の
強度が異なる可能性があること、ヒト特異的
なグループには遅い非同義置換率を示す系
統が多く、ヒト特異的ではないグループには、
速い非同義置換率を示す系統が多く含まれ
ること、両グループ間で、ペプチド結合溝に
蓄積する非同義置換の数と結合ペプチドの
数との関係に違いがあること、などが明らか
となった。 
 A04 では、笹月がグレーブス病に特異的な
HLA 感受性アレルを同定し、抵抗性アレルが
感受性アレルに対して上位に機能すること
を明らかにした。さらに、HLA-DP5 がグレー
ブス病において、抗サイログロブリン抗体価
と負の相関を示すことを明らかにし、グレー
ブス病と橋本病の成立機序を考察する上で
重要な知見を得た。また橋本病に特異的な感
受性遺伝子 VAV3 を同定した。徳永は、ナル
コレプシーなどの過眠症、B 型および C 型肝
炎ウイルス関連疾患、１型糖尿病、原発性胆
汁性肝硬変、関節リウマチ、重篤な薬剤副作
用であるスティーブンス・ジョンソン症候群
などの各種免疫関連疾患の発症に関わる HLA
遺伝子と非 HLA 遺伝子を多数特定し、またそ
れらの相互効果についても解析することで、
上記疾患の発症機序解明に大きく貢献した。
水木は、ベーチェット病を対象とした HLA 領
域の詳細なゲノム解析により、HLA クラス I
分子に提示前のペプチドのトリミングに関
与する ERAP1 が、ベーチェット病の発症リス
クに対して、ベーチェット病の強力な遺伝要
因である HLA-B*51 と遺伝子間相互作用を示
すことをトルコ人集団において見出し、さら
に、日本人集団において、ERAP1 と ERAP2 の
両方が、ベーチェット病の発症リスクに対し
て、HLA-B*51 と遺伝子間相互作用を示す可能
性を示した。森島は、数千におよぶ非血縁者
間骨髄移植ペアーの試料を用い、移植片対宿
主病（GVHD）と移植片対白血病効果(GVL)に
関与する HLA を詳細に解析し、3 度以上の急
性 GVHD が HLA-A, B, C, DPB1 のミスマッチ
で、慢性 GVHD が HLA-C のミスマッチでリス
クとなること、白血病再発を抑える効果が
HLA-C, DPB1 のミスマッチで有意に生じる
ことを明らかにした。 
 このように、各項目の研究が順調に進み、
総括班が領域内の連携を調整することによ
って、個別の研究では得られない成果を上げ
ることが出来た。 
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