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研究成果の概要（和文）： 
ＭＨＣ分子群の全体像を明らかにし、ＭＨＣ分子の分子進化を解明することを目的とする。研
究がまだ非常に不十分であり、しかもＭＨＣ分子研究上動物系統発生的に鍵となる位置を占め
る魚類において、ＭＨＣ分子群の解析を行った。軟骨魚類及び硬骨魚類ゲノム等からの単離解
析を行い、また利用可能なデータベースを用いた解析を行った。新規遺伝子の配列を明らかに
し、発現解析、遺伝子構造解析を実施した。また、分子内ドメインがＭＨＣ分子に関連してい
ることが判明した分子について論文発表を行い、新規ＭＨＣ関連分子については現在論文を準
備中である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To elucidate the evolution of MHC molecules in the vertebrates, we tried to isolate 
novel MHC-related genes from various fish genome.  Fish is the critical and the most 
primitive animal group in which the MHC-related genes could be found.  We 
investigated MHC-related genes in the fish genome and also transcripts of those genes 
using RACE method. We also found some genes in the fish which can encode proteins 
with some MHC-related domains. 
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１．研究開始当初の背景 
適応免疫系は、強力で効率的な生体防御系

である。我々人類の生体防御も適応免疫系に

依存しており、この生体防御系が破綻すると

甚大な病変を引き起こすことが知られてい

る。抗体、Ｔ細胞レセプター、そして主要組

織適合遺伝子複合体（ＭＨＣ）分子が中心と

なる適応免疫系は、有顎脊椎動物に特徴的な

システムである。中でもＭＨＣ分子は反応全

体の要を成す非常に重要な構成分子である。



その主要な機能はＴ細胞レセプターへの抗

原ペプチドの提示であり、有効な免疫機能の

発揮に不可欠な分子である。 
ＭＨＣ分子は、その機能発現に重要なリガ

ンド結合ドメインと、免疫グロブリンスーパ
ーファミリーに属するＣ１セットドメイン
とから、主として構成されている。このリガ
ンド結合ドメインは、配列及び構造的にユニ
ークであり、独立したドメイングループとし
て分類されている。免疫グロブリンスーパー
ファミリーの起源の古さとは対照的に、リガ
ンド結合ドメインは、有顎脊椎動物から突然
出現する。これはタンパク質の分子進化の視
点から大変興味深く、かつ非常に重要な問題
である。 
近年ゲノムプロジェクトにより動物系統

樹上重要な位置を占める動物のゲノム情報
が得られて来ている。本研究課題に関連する
重要な成果として、脊椎動物の祖先に近縁の
原索動物ホヤの全ゲノムが解明された。しか
しながら、ＭＨＣ分子を含む適応免疫系の主
要構成分子をコードする遺伝子を見い出す
ことはできないことが報告された。また、最
も原始的な脊椎動物である無顎類のリンパ
球様細胞における発現遺伝子の網羅的な解
析も報告された。しかし、この場合もＭＨＣ
分子をコードする遺伝子は見い出されなか
った。従って、現在、ＭＨＣ分子の存在が明
確な最も原始的な動物は、原始的有顎脊椎動
物の軟骨魚類ということになる。近年、各種
ゲノムプロジェクトが進み、様々な遺伝子の
詳細な解析結果が報告されて来ているが、Ｍ
ＨＣ分子をコードする遺伝子に関しては、そ
の起源に関する情報は皆無であると言える。
また哺乳類で見出される種々のＭＨＣ分子
群構成分子の分子進化に関しても、魚類のレ
ベルまで遡れるのはごく僅かである。 
  ＭＨＣ分子が見出される最も原始的な動
物グループである魚類におけるＭＨＣ遺伝
子探索は世界的にも散発的であり、まだ大変
不十分と考えられる。魚類における新しいＭ
ＨＣ分子グループの存在に関する最近の解
明（Dijkstra, J. M. et al.  A third broad 
lineage of major histocompatibility 
complex (MHC) class I in teleost fish; MHC 
class II-linkage and processed genes  
Immunogenetics  59, 305-321 (2007)）は、
この事実を裏付けており、ＭＨＣ分子の分子
進化を理解する為には、魚類ＭＨＣ遺伝子群
についての精力的な解明が必要であると考
えられた。 
 
２．研究の目的 

本研究は、研究がまだ非常に不十分であり、

しかもＭＨＣ分子研究上動物系統発生的に

鍵となる位置を占める魚類におけるＭＨＣ

分子の全体像の解明を目指し、ＭＨＣ分子群

の多様性の解明、それに基づきＭＨＣ分子の

起源解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 

魚類ＭＨＣ分子の遺伝子レベルでの網羅

的単離解析を実施する。新規ＭＨＣ遺伝子の

解明を、実際の軟骨魚類及び硬骨魚類ゲノム

等からの単離解析と、データベース解析を組

み合わせて行なう。現在、既に解析対象とし

うるＭＨＣ遺伝子の部分情報を複数得てい

る。新規ＭＨＣ遺伝子を明らかにし、発現解

析、遺伝子構造解析を実施する。本研究で明

らかになるＭＨＣ分子の配列情報に基づき、

重要な系統発生的位置を占める動物である

魚類のゲノムからＭＨＣ分子の起源に関わ

る配列情報を解明し、またＭＨＣ分子群にお

ける構成分子の分子進化を解明する。 
 
４．研究成果 

ＭＨＣ分子の分子進化に関して、重要な結

果が得られている。 

 

（１）魚類ＭＨＣ遺伝子配列の新規解明 

ゲノムＤＮＡ及びｃＤＮＡより、遺伝子断

片を実際に単離する方法と、データベース解

析で候補遺伝子断片を得る方法の両者を実

施した。実験による遺伝子単離方法は、基本

的にＰＣＲ法を用いるが、使用するプライマ

ーはdegenerated primersを設計して適宜用

いた。基質は、軟骨魚類、硬骨魚類のＤＮ

Ａ及びｃＤＮＡを用いた。データベース解

析では、NCBI BLAST search 等を用いて、

条件設定を行ない、解析を実施した。

Assembly の状態のものとしては、Takifugu 

rubripes (torafugu) 、 Tetraodon 

nigroviridis、Oryzias latipes (Japanese 

medaka)が解析可能であり、利用した。また、

In Progress の状態のものとしては、Danio 

rerio (zebra danio)、Leucoraja erinacea 

(little skate)等が利用可能である。 

以上の試みにより、いくつかの遺伝子候補

断片を得ることができた。 

 

（２）魚類ＭＨＣ分子の完全な遺伝子配列

解析  

得られたＭＨＣ遺伝子の部分配列を基に、

遺伝子全体の配列の解析を進めた。種々の組

織、細胞の mRNA を用い RT-PCR により発現解

析を行ない、発現が検出される場合には、さ



らに RACE 法を用いて、ｃＤＮＡの全体配列

を明らかにすることを実施した。データベー

ス解析から遺伝子情報が得られる場合には、

それらを利用して検討した。 

 

（３）魚類ＭＨＣ分子配列比較解析 
得られた遺伝子情報に基づき、既知のＭＨＣ
分子群構成メンバー等との配列比較解析を
行なった。遺伝子産物のアミノ酸配列の
alignment 解析を実施しているが、配列によ
っては、相当 alignment が難しい場合も見ら
れる。系統樹解析をおこない、新規ＭＨＣ分
子のＭＨＣ分子群中での分子進化的位置づ
けの解析が進行中である。 
分子内ドメインがＭＨＣ分子に関連して

いることが判明した分子について論文発表
を行い、新規ＭＨＣ関連分子については現在
論文を準備中である。 
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