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１．研究領域の目的及び概要 

研究領域名：先端技術を駆使したＨＬＡ多型・進化・疾病に関する統合的研究 

研究期間：平成22年－平成26年 

領域代表者：九州大学・高等研究院・特別主幹教授・笹月健彦 

補助金額 平成22年度 230,400 千円 

 平成23年度 239,100 千円 

 平成24年度 230,900 千円 

 平成25年度 220,200 千円 

 平成26年度 209,500 千円 

ヒトの主要組織適合遺伝子複合体であるHLAは、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、多重遺伝子族を構成し、ヒトゲノムの中

で最も多型性に富む遺伝子群である。また、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、各人種ごとに特有の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。 

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。しかもナルコレプシーと HLA-DQ6 のように相対危険度が 1,468

という例もあり、非 HLA遺伝子の相対危険度の多くが 2.0以下であるのと比べ、圧倒的

に強い相関を示す。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、その解明による新しい医療の開発が喫緊の課題である。 

本領域では、ゲノム科学とタンパク科学における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、こ

れらに立脚した先駆的医療法開発への道を拓くことを目的とする。 

この研究目的を達成するために、A01：HLA 領域ゲノム多様性に関する研究、A02：HLA

分子の立体構造と結合ペプチドに関する研究、A03：HLA と進化に関する研究、A04：HLA

と疾病感受性ならびに免疫制御分子に関する研究、の 4研究項目を組織した。これらの

研究項目間の有機的な連携により、日本人集団に特異的かつ頻度の高い HLA、日本人で

疾病と強く相関する HLAを対象として、HLA遺伝子を含む最長 10Mb のゲノム解析、HLA

タンパク高次構造解析、HLA 結合ペプチド解析、ペプチドモチーフ解析、HLA・ペプチ

ド結合阻止分子の開発、結合阻止分子の免疫応答阻止能解析を推進する。さらに、これ

らの情報を含む「HLA統合データベース」を構築し、本領域研究者間で共有する。これ

の活用および研究成果産物（低分子化合物等）の応用により、疾病発現における HLAの

役割の解明、疾病の予防と制御、重症化阻止などのための分子創薬への道を拓く。 
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２．研究の進展状況 

A01：HLAゲノムの多様性  

HLA 領域リシークエンシング法を開発し、日本人に特徴的な計 17 種類の HLA ハプロ

タイプのゲノム塩基配列を、カバー率 91.1%～99.2%、重複度 63.5～1135.4 の精度にて

決定した。さらに HLA 8 遺伝子座（HLA-A, B, C, DRB1, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1）に

ついて、次世代シークエンシングを用いた高解像度タイピング法を開発した。データ共

有のためのポータルサイト The HLA Information Resource (HLA-IR)を公開した。HLA

に関する世界の主要なデータベースへのリンク集を動的に作成・表示するページを

HLA-IR 内に設置した。また、HLA-DPB1 座にアレル特異的な DNA メチル化サイトを同定

した。このように、HLAゲノム多様性に関する新情報が集積しつつある。 

A02：HLA分子とペプチド  

スギ花粉症抗原 Cryj1 由来のペプチドと HLA-DP5 の複合体を結晶化し、2.4 Å の回

折データで構造解析を進め、HLA-DP5/Cryj1 複合体の結晶構造を得ることに成功した。

一方、HLAヘテロダイマーの安定性と疾患との関連について研究を進め、HLA-DQ ヘテロ

ダイマーの低安定性と１型糖尿病との関連を見出した。HLA結合ペプチド推定アルゴリ

ズムを利用してクラス II 分子に結合する癌抗原ペプチドを推定し、Th1 細胞を誘導で

きるものを複数同定した。また、CD4+T細胞依存性の CTLの腫瘍内浸潤に必要な遺伝子

を同定した。このように、HLA分子の高次構造と疾病との関連、応用可能な癌抗原ペプ

チドを明らかにした。 

A03：HLAの進化 

HLA 進化に関わる進化学的パラメータの再推定、ペプチド結合領域と結合ペプチドの

進化パターンの解析、HLA ハプロタイプの進化と起源について研究を進めた。HLA のペ

プチド結合領域のアミノ酸座位は中立な座位と比較して、進化速度が速いことが知られ

ているが、これまでに、アミノ酸置換の蓄積が、時間が経過しても変化していない対立

遺伝子が存在することを明らかにした。 

A04：HLAと疾病 

HLA 6 遺伝子座とグレーブス病との関連を詳細に解析し、感受性 HLA-DPB1*05:01 は

抵抗性 HLA-DRB1*13:02に対してエピスタティック（上位）であることを明らかにした。

他方、抵抗性アレル DRB1*13:02が DPB1*05:01以外の感受性アレル（HLA-DRB1*04:06）

に対してエピスタティックに作用することを見出した。関節リウマチ、1型糖尿病、原

発性胆汁性硬化症については全ゲノム相関解析を行い、新規遺伝子を複数同定した。ま

た、強直性脊椎炎発症において HLA-B27ホモ二量体がペプチド非依存性に発症に関与し

ていることを見出した。非血縁者間骨髄移植において、GVL を生じ重症 GVHD を生じな

い責任遺伝子の候補を複数同定し、その詳細な解析を進めている。HLA分子の機能制御

を目指した in silico分子探索を進め、HLA-DP5との高い親和性が予想される化合物を

同定した。また、pH 応答性リポソームを作製し、内包物質を樹状細胞のエンドソーム
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にデリバリーし、抗原特異的な免疫応答を誘導することに成功した。このように、複数

の疾患の HLAおよび非 HLA責任遺伝子を新たに同定し、HLAを介した免疫制御に向けた

低分子化合物の探索法とデリバリーシステム開発が進んだ。 

 

３．研究を推進する上での問題点と今後の対応策 

研究は概ね順調に進んでおり大きな問題は生じていないが、いくつかの問題とそれへの

対応、ならびに現在抱える問題点とその対応策について列挙した。 

（１）これまでに生じた問題とその対応 

現在の HLA タイピングは蛍光ビーズ法および塩基配列直接決定法により行われてい

るが、蛍光ビーズ法は高頻度アレルのみを同定する手法であり、低頻度のものを同定で

きない。また、塩基配列直接決定法では phase ambiguityに起因する曖昧なタイピング

結果が得られるという問題点がある。そこで、ペアエンドの情報による物理的なハプロ

タイプの特定とそれに基づく HLA遺伝子配列決定の情報解析手法を確立した（A01椎名、

A02 井ノ上）。 

（２）現在の問題点とその対応策 

高解像度 HLA DNAタイピング法については数多くの人種について、その正確性を検証

する必要があるが、そのための DNAサンプルを入手することは必ずしも容易ではない。

その解決策として“1000人ゲノム”にて使用されたゲノム DNA サンプルを入手する（A01

椎名）。疾病研究においては多施設共同研究による多検体収集が不可欠である。ナルコ

レプシーにおいては、現在、従来の 2倍規模（患者 450 人、対照 1500人）で GWAS を実

施中であり、新たな感受性遺伝子候補を検出しているが、再現実験のための新たな患者

DNA サンプルが必要となる。そこで、日本全国の 15医療機関と共同研究体制を構築し、

広範かつ集中的なサンプル収集を行っている（A04 徳永）。また哺乳類 MHC の進化研究

を推進するためのサンプル入手が困難な状況にある。現在シドニー動物園から、各種毎

の個体数は少ないものの、多種からの血液サンプルの供給を受けることを計画してお

り、これらのサンプルの解析により有袋類全体のより信頼度の高い情報を得る予定であ

る（A03野中）。 

HLA 分子立体構造解明においては、HLA-DR53 について、目的タンパク質を発現させる

ことに成功しているが、目的物の発現量や溶液中での試料安定性に課題がみられる。細

胞発現系においては、効率的な分泌発現を狙ったシグナル配列の検討などの発現条件検

討を予定し、無細胞発現系においては、酸化還元比調節下でタンパク質ジスルフィドイ

ソメラーゼ(PDI)や分子シャペロンを存在させた状態での合成などさらに詳細な条件検

討を予定している（A02横山）。 

細胞内の化合物デリバリーシステム開発において、サイトゾルおよびエンドソームの

いずれかに種々の化合物を送り届けるリポソームの作製に成功した。今後の課題とし

て、①取り込み効率の向上、②デリバリー精度の向上、の観点から研究を進める。ポリ
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マー部分の立体構造の制御と最適化により HLA 結合ペプチドの高精度デリバリー制御

を実現する（A04 河野）。 

このように、個々の研究が直面している課題を解決するための方策が準備されてお

り、これを着実に進めることによって研究の進展が期待される。 

 

４．主な研究成果 

A01：HLAゲノムの多様性 

日本人集団に高頻度な HLAハプロタイプについて、次世代シークエンサーを用いたゲ

ノム配列決定、ゲノム情報の編集、ゲノム多様性解析、および HLA 領域エピゲノム多様

性解析を実施し、A01-A04 で得られた成果の領域内での共有と活用を目的としたデータ

ベース、さらに、国外の HLA関連分子情報の統合化データベースの構築を目指し、研究

を進めている。 

椎名らは、HLA領域のリシークエンシングについてその方法論を開発した。すなわち、

PCR増幅ならびにシークエンスキャプチャアレイを用いて HLA全領域を網羅する DNA断

片の回収法を開発した。この方法を用いて HLA日本人集団に高頻度な上位５種類の HLA

ハプロタイプ（HLA-A24-B52-DR15、HLA-A33-B44-DR13、HLA-A24-B7-DR1、HLA-A24-B54-DR4

および HLA-A2-B46-DR8）なら

びにヨーロッパ人集団に高

頻度な２種類の HLAハプロタ

イ プ （ HLA-A1-B8-DR3 、

HLA-A3-B7-DR15）ホモ接合細

胞株、さらには HLA型不明の

胞状奇胎 10 種類のゲノム

DNA、計 17検体を用いて、次

世 代 シ ー ケ ン サ ー GAIIx 

(illumina)にてHLA領域3.76 

Mb のゲノム配列の決定を試

みた。その結果、ゲノムカバ

ー率は 91.1%～99.2%、ゲノム

重複度は 63.5～1135.4 であ

ったことから、質の高い HLA

領域のゲノム配列を決定す

る技術開発に成功したと言

える。また、それら配列間に

おけるゲノム多様性解析か

ら、同一の HLA アリルの HLA
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遺伝子の起源は同一であり、遺伝子内には多型や変異はみられないこと、同一の HLAハ

プロタイプの起源は同一であり、その多型や変異は異なる HLA ハプロタイプ間に比べて

少ないこと、異なる HLA ハプロタイプ間では、HLA 遺伝子近くに hitch-hiking 効果の

結果と思われる多くの variation（塩基配列の違い）が、HLA 遺伝子の他に遺伝子間配

列にも集積していることが明らかになった。前ページの図に、HLA ハプロタイプ間と内

の多様性の比較(A)と A*2402-B*5201-DRB1*1502 ハプロタイプ内の多様性 (B)を示し

た。 

さらに、EB-B 細胞株由来のゲノム配列には細胞株の継代によって生じる変異が含ま

れる可能性が考えられたため、末梢血由来のゲノム DNA の HLA 領域 3.76 Mbの塩基配列

を決定し、培養細胞株由来のゲノム塩基配列との比較を行った。その結果、細胞株のみ

に 39 カ所の変異が認められたが、それらは信頼性が不明であったことから、EB-B 培養

細胞株における培養中での変異の集積は観察されず、多様性解析には支障をきたさない

であろうと考えられた。 

また、HLA 遺伝子におけるゲノム多様性を理解するために、HLA-A, -B, -C, 

-DRB1,-DQA1, -DQB1, -DPB1 および-DPB1 遺伝子についてエンハンサーやプロモーター

領域を含む遺伝子全領域（5~11 kb）をそれぞれ特異的に PCR 増幅させ、その後、次世

代シークエンシングにてその塩基配列を決定することにより HLA アリルを判定する高

解像度 HLA DNAタイピング法を開発した。すなわち、A, B, C, DQA1, DQB1 および DPA1

では、それぞれ 1種類のプライマーセット（A: 5.4 kb, B: 4.6 kb, C: 4.8 kb, DQA1: 

7.5 kb、DQB1: 9.1 kb および DPA1: 9.7 kb）をそれぞれ網羅するプライマーセット、

ならびに比較的遺伝子サイズの大きい DRB1 および DPB1 ではそれぞれ 2 種類のプライ

マーセット（DRB1: 6.1 kb～11.2 kb と 5.0 kb～6.2 kb、DPB1: 5.9 kb と 7.3 kb）を

設計した。これらプライマーセットを用いた PCR増幅ならびにその部分的な塩基配列決

定から、目的の遺伝子の PCR産物が得られていることを確認した。次世代シークエンシ

ングにより A, B, C, DRB1, DQB1では 8桁レベルのアリル判定が、また DQA1, DPA1, DPB1

では 6 桁レベルのアリル判定が

それぞれ可能であることが示唆

された。この方法は「HLA遺伝子

の DNA タイピング方法及びキッ

ト」として特許出願した。 

今西らは、データ共有のための

ホームページとして、ポータルサ

イ ト The HLA Information 

Resource (HLA-IR)を本研究領域

の研究者向けに公開した（右図）。

また、リンク自動管理システムの
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改良により、HLA 分子に関して世界の主要なデータベースへのリンク集を動的に作成・

表示するページを作り、HLA-IR内に設置した。HLA-IR 内には、HLA Class II 分子と結

合するエピトープの予測が可能なデンマーク工科大学により開発された netMHC-3.2

を、大量のタンパク質配列に対して自動実行するシステムを構築し、予測結果を人間が

見やすい形に整形・着色して表示する検索画面を作成している。 

また、HLAハプロタイプの多様化と進化の研究を進める中で、ゲノム配列の逆位が果

たす役割について詳細な解析を行った結果、ヒトゲノム中に非常に微小な逆位

（ultramicro inversion）が存在することを発見した。さらに HLA 遺伝子領域の連鎖不

平衡に関する研究を行い、HapMapプロジェクトの大量 SNPデータの解析により、HLA遺

伝子領域の詳細な連鎖不平衡マップを作成した。 

山本らは、HLA領域のゲノムとエピゲノム多様性に関する解析を行った。まず、日本

人由来 EB細胞株 92検体を用い、HLA-A, C, B, DRB1, DQB1, DPB1 座の各アレルと拡大

HLA 領域約 8Mb に位置する

6,502 個の日本人コモン SNP

との連鎖不平衡について詳細

に解析し、各アレルと強い連

鎖不平衡にある SNP 座位なら

びに SNP ハプロタイプを同定

した。右図に HLA-A*24:02 と

-A*33:03と周囲の SNPとの連

鎖不平衡関係を示す。これに

より、HLA と相関する疾患に

おいて考慮すべき非 HLA 遺伝

子や SNP 遺伝子型からの HLA

遺伝子型予測が可能となる。また、HLA 各アレルに固有のエピゲノム修飾を、拡大 HLA

領域に位置する 14,224個の DNAメチル化サイトを用いて探索し、DPB1*05:01 と DNAメ

チル化レベルとの間に BF補正後も有意である 28サイトを同定した（Pc=1.88 x 10-6 ～ 

3.35 x 10-56）。そのうち 21 サイトが DPA1 あるいは DPB1 座に位置していた（それぞれ

12 および 9サイト）。この 21サイトのうち，18サイトは，*05:01 のアレル数に応じて

メチル化が減少する方向性を示していた。DPB1*05:01 は，DPA1 および DPB1遺伝子領域

に位置する DNAメチル化サイトにおいて特有の低 DNAメチル化レベルを保持しており、

それがα鎖とβ鎖両者の発現レベルを上げている可能性がある。 

以上のように、HLA領域のゲノム多様性に関し、膨大な量の新情報が集積し、内外の

HLA 情報を統合し、抗原ペプチド推定を容易にするデータベースの構築が進んだ。 

 

＜特許出願＞ 
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名称：ＨＬＡ遺伝子のＤＮＡタイピング方法及びキット 

発明者：椎名 隆、鈴木進悟、尾崎有紀、光永滋樹、猪子英俊 

産業財産権の種類、番号：特願 2011-159832 

出願年月日：平成 23年 7月 21日 

 

A02：HLA分子とペプチド 

HLA の細胞生物学的機能を解明する上で、立体構造の決定ならびに結合ペプチドの同

定と結合モチーフの決定が基盤として最重要である。 

横山らは、スギ花粉症抗原 Cryj1 と HLA-DP5 複合体の構造決定を目標として、目的

タンパク質の発現条件の検討および結晶化に向けた試料調製をおこなった。バキュロウ

イルス－昆虫細胞発現系にて過剰発現させ細胞外へ分泌させた画分から、アフィニティ

クロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフィー、ゲルろ過クロマトグラフィーを

一連とするカラムクロマトグラフィー法により夾雑物を取り除き、結晶化条件の最適化

を経て、最終的に約 150×50×15 μm の単結晶を生成した。大型放射光施設 

[SLS(X06SA)] にて、Native 結晶の X 線回折実験を行い、2.4 Å の高解像度の回折デ

ータを取得した。同じ遺伝子座の中で唯一立体構造が報告されている HLA-DP2 構造を探

索構造として分子置換法による位相決定後、Cryj1 分子のモデル構築をした。さらに複

合体分子の精密化を経て、

HLA-DP5/Cryj1 複合体の最終

構造を得ることに成功した

（右図）。構造精密化終了時

の信頼度因子: R 値は 20%、

R-free 値は 25%であり、解析

した分子構造の妥当性が示

された。また、結晶内の非対

称単位には 4つの HLA-DP5/Cryj1複合体が含まれ、さらに結晶学的な対称操作により直

鎖状の繰り返し構造が観察された。決定した立体構造は HLA分子を標的とした免疫応答

阻害剤の設計に利用し、その成果の応用によりスギ花粉症の予防と制御のための分子創

薬への道を拓くと期待される。 

宮寺らは、HLAヘテロダイマー分子の安定性と

疾患感受性との関連について研究を進めた。

HLA-DQ ヘテロダイマー分子(140 種類)について

タンパク質安定性の網羅的解析を行い、安定性を

決定するアミノ酸多型を複数同定し、HLA分子を

安定化出来る多型として、これらを特許出願した

（右図）。さらに、HLA-DQヘテロダイマーの安定

D > G2α

M > L14β

R, K > Q, C47α
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性プロファイルと、欧米人・日本人を対象とした一型糖尿病関連解析データを基に、

HLA-DQ ヘテロダイマーの不安定性が一型糖尿病感受性と関連することを見出した。こ

れら一連の結果のデータ解析を終了した。また、HLA-DQ 安定性プロファイル解析にお

いて、HLA-DQ トランス型ヘテロダイマー形成パターンについても網羅的に解析した。

これをもとに、ナルコレプシー疾患感受性・抵抗性メカニズムの解析、及び、HLA-DQ

トランス型ヘテロダイマー形成と一型糖尿病感受性・抵抗性との関連解析を進めてい

る。 

西村らは、がん免疫療法に寄与する HLA結合がん抗原ペプチドについて研究を進めて

いる。がん抗原として同定された IMP-3, KIF20A (RAB6KIFL)および CDC45L について、

そのアミノ酸配列から HLA-A2 あるいは A24 に結合する構造モチーフを有するペプチド

を既存のアルゴリズムを利用して選出し、これらを HLA-A2 あるいは A24 を発現するト

ランスジェニックマ

ウスに免疫して、HLA

拘束性マウス CTLを誘

導できる、がん抗原ペ

プチドを同定した。こ

れらのペプチドで、当

該 HLAが陽性の当該が

ん抗原を高発現する

がん患者の末梢血単

核細胞を刺激するこ

とにより、がん細胞を

傷害するヒト CTLを誘

導できるペプチドを同定した。さらに同ペプチドで誘導したヒト CTL を、ヒトがん細胞

を移植した免疫不全（NOD-SCID, NOG）マウスに移入して、その in vivo における抗腫

瘍効果を確認した（上図）。 

また、クラス II 結合性ペプチドの推定アルゴリズムを利用した Th1 細胞の認識エピ

トープの同定を試み、これまでに、がん抗原である CDCA1, KIF20A および LY6K につい

て、日本人で頻度が高いクラス II 分子に結合するペプチドを推定して合成し、ヒト末

梢血中の CD4T細胞を刺激することにより、Th1細胞を誘導できるものを複数同定した。

さらに、これらの Th1細胞が樹状細胞の存在下に、組換がん抗原に対して免疫応答を示

すことを確認し、このような Th1細胞が腫瘍免疫を担いうることを示した。 

宇高らは、腫瘍抗原特異的 CD4 T 細胞（Th 細胞）の腫瘍内浸潤機構および CD4 T 細

胞（Th 細胞）依存性の CTL の腫瘍内浸潤機構の解明を目的として研究を進めている。

OVA を腫瘍抗原に見立てた in vivo 実験系を用いて、MHC クラス II ノックアウトマウ

スと野生型マウスの間で相互の骨髄キメラを作製し、Th の腫瘍内浸潤に関わる腫瘍内



9 
 

抗原提示細胞を明らかにした。その結果、腫瘍特異的 Th の腫瘍内浸潤には血管内皮細

胞と樹状細胞の両方に MHC クラス II分子が発現される必要があることが明らかとなっ

た。また、OVA特異的な Th細胞が OVAを発現する固形腫瘍内に浸潤すると、OVA 特異的

CTL が大量に腫瘍内に浸潤することを明らかにした。腫瘍抗原特異的 Th が浸潤した腫

瘍では、IFN-γ依存性ケモカインが血管内皮細胞で産生されており、これに寄与するケ

モカインレセプター、およびケモカインを同定した。 

服部らは、強直性脊椎炎の原因遺伝子として同定された、小胞体アミノペプチダーゼ

-1（ERAP1）遺伝子上の SNP（Arg528および Glu730 をコードする非同義置換）に着目し、

ERAP1 の機能変化と強直性脊椎炎発症との関連に関し研究を進めている。各アレルの

ERAP1 リコンビナント酵素を作製し、そのペプチド消化能を検討した。その結果、検討

したすべての酵素は、HLA-B27 結合ペプチド前駆体（LSRHHAFSFR）を成熟エピトープ

（SRHHAFSFR）へと変換することができたが、強直性脊椎炎と高相関を示す Lys528Arg

および Gln730Glu ERAP1では強い基質阻害が観察され、基質ペプチド濃度が高い条件下

では成熟エピトープ生成量が低下していた。このことと良く相関して、LSRHHAFSFR ペ

プチド発現プラスミドを導入した HeLa 細胞に Lys528Arg あるいは Gln730Glu ERAP1 を

導入した際には、野生型 ERAP1導入時に比べて細胞表面 HLA-B27量が顕著に低下してい

た。また、Ovalbumin由来ペプチド（SIINFEKL）は ERAP1の活性を上昇させることが知

られている。そこで本ペプチドによる SNP型 ERAP1 活性化の程度を検討したところ、変

異型酵素間でペプチドに対する感受性が大きく異なっていることが明らかとなった。こ

れらの結果から、変異型 ERAP1酵素間では酵素学的性状に著しい差異が認められ、ERAP1

の活性が強直性脊椎炎の発症に寄与していることが強く示唆された。 

井ノ上らは、薬剤副作用と強い相関を示す HLAを対象として、原因多型同定のための

リシークエンシングを A01 椎名らと共同で進めている。平成 23 年度は HLA タイピング

の高解像度タイピング法の確立に寄与した。 

このように、HLA タンパク分子に焦点をあてた解析では、特に、疾患と関連する HLA

分子の高次構造の解明、HLAヘテロダイマーの疾患感受性における意義の解明、につい

て大きな進展が見られた。 

 

＜特許出願＞ 

・発明の名称：新規安定化組換えＭＨＣタンパク質 

 出願番号：特願 2010-274207  出願年月日：2010年 12月 09日 

 発明者： 宮寺 浩子、徳永 勝士 

・発明の名称：ヘルパーＴ細胞誘導性ポリペプチドの改変 

 出願番号：特願 2011-273922  出願年月日：2011年 12月 14日 

 発明者：宇高恵子 

＜出願予定＞ 

・発明の名称：CDCA1 oligopeptides and vaccines including the same 

 発明者：西村泰治、冨田雄介、大沢龍司 

・発明の名称：IMP-3 oligopeptides and vaccines including the same 
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 発明者：西村泰治、冨田雄介、大沢龍司 

・発明の名称：LY6K oligopeptides and vaccines including the same  

 発明者：西村泰治、冨田雄介、大沢龍司 

 

A03：HLAの進化 

HLA 進化に関わる進化学的パラメータの再推定、ペプチド結合領域と結合ペプチドの

進化パターンの解析、HLA ハプロタイプの進化と起源について研究を進めている。 

颯田らは、1990 年代前半に HLA 多型の維持に関わる進化学的パラメータの推定を行

った。しかし、当時手に入る対立遺伝子の塩基配列の数は、今と比較すると遥かに少な

い。そこで、現在入手可能な塩基配列を用いた進化学的パラメータの再推定を行った。

推定には、集団中のコモンな対立遺伝子の情報が必要であるため、まず現存する対立遺

伝子の遺伝子頻度をデータベースに基づき調べた。すると、現在入手可能な対立遺伝子

の多くは頻度の低い稀な対立遺伝子であることがわかった。新たに得られた対立遺伝子

の塩基配列のデータを加えて、再推定を行ったところ、20 年前の推定値と大きく違い

がないことが明らかとなった。 

次に HLA-DRB1 アリル間の抗原認識レパートリーの構築について検討した。アリル間

のペプチド結合領域（PBR）に蓄積するアミノ酸置換の時系列変化をみるために、分岐年

代が同じアリル間の PBR（72bp）の非同義置換の平均遺伝距離を算出した。各アリル間

の分岐時間とそれらの PBRのアミノ酸置換蓄積数の関係を調べたところ、必ずしも時間

に比例して増えていないことが明らかとなった。時間に比例して、アミノ酸置換が増え

ている区間（Ⅰ, Ⅲ）とほぼ変わらない区間（Ⅱ, Ⅳ）を認めた（下図）。 

これは、アリル間の抗原認識レパートリーが、時間とともに多様化していく一方で、

あるレベルまでいくと制約がかかる（変化しない）ためと推測される。このアミノ酸多

様性の変動パターンは、解析した他の HLA 遺伝子（HLA-A、B、C、DQB1、DPB1）全てで
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観察された。自然選択の標的となる PBRでは、進化速度が速いためある程度の分岐時間

が経過した場合（区間 IV）には多重置換が観察されるのは予測できる。しかし、図１

に示した区間 II で、アミノ酸置換が増えないのは、PBR の進化速度の加速されている

ことだけでは説明できない。 

次に、区間 IIで、PBRのアミノ酸置換が増えない理由を探るために、まず DRB1 を検

討した。PBRを除いたアミノ酸配列をもとに系統樹を作成したところ、HLA-DRB1 アリル

は大きく２つの系統グループ（A と B）に分けられた（下図）。この系統関係に基づき

PBR のアミノ酸の変化を調査した。その結果、グループ Aおよび Bの中の対立遺伝子の

比較で、アミノ酸の多重置換（例えば

サイト 28 では、Glu から Asp または

Asp から Gluへの置換）が多く生じて

いた事が明らかとなった。 

この HLA-DRB1 アリルに HLA-DRB3、

-DRB4、-DRB5 と、チンパンジーとマ

カクの DRB1 アリルのアミノ酸配列

（PBRは除く）を加えて系統樹を作成

した。すると HLA-DRB1 のグループ B

内では、チンパンジーとマカクのアリ

ルが含まれていたのに対して、グルー

プ A 内では、HLA-DRB1 アリルがチン

パンジーとマカクのアリルとは別の

クレードを形成していた。これは、グ

ループ A のアリルがヒトの系統の中

だけで拡大したか、あるいはヒト系統

だけで残った可能性を示唆する。

HLA-DRB1 アリル間の同義置換数から分岐年代の推定を行った。突然変異率を 1×10-9

と仮定すると、グループ Aの共通祖先年代（TMRCA）は約 2850万年前であるのに対し、

グループ B は約 4120 万年前まで遡ると推定された。つまり、グループ B はグループ A

と比べると、古くからそのアリル系統が維持されてきたと考えられる。しかし、上述し

たグループ Aのアリルがヒト系統の中だけで広がったという仮説は、およそ 600 万年前

というヒトとチンパンジーの分岐年代からすると考えにくい。また、チンパンジー

（Patr-DRB1*03）とマカクの対立遺伝子グループ（Mamu-DRB1*03）とグループ A との

TMRCA は、それぞれ約 1650万年前と約 4230 万年前と推定された。ヒトとマカクの分岐

年代が約 3000 万年前だとすると、対立遺伝子の分岐年代からは、チンパンジーだけで

なくマカクでも、ヒトのグループ Aの対立遺伝子系統を持つ可能性は十分にある。しか

し、Patr-DRB1*03と Mamu-DRB1*03ともに別クレードを形成しており、これらの対立遺
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伝子系統も種特異的にみえる。DRB1*03の対立遺伝子系統が対応するペプチドに種特異

性が存在することを示唆している。 

大橋らは、タイ人熱帯熱

マラリア患者を対象に、

HLA遺伝子と KIR遺伝子遺

伝子の組合せと脳性マラ

リア感受性との関連につ

いて調べた。脳性マラリア

患者群と非脳性マラリア

患者群とを比較したとこ

ろ、脳性マラリア患者群中

での、KIR2DL3 と HLA-C1

アリルとを同時保有する

個体の頻度が有意に高い

ことが分かった（OR = 3.14, 95% CI 1.52–6.48, P = 0.00079）（上図中 A）。興味深い

ことに、熱帯熱マラリアが流行している地域・国では、そうではない地域・国に比較し

て、KIR2DL3 と HLA-C1 アリルとを同時に保有する個体の集団内頻度が低いことも確認

された。脳性マラリアはもっとも重篤な症状の一つであり、死亡率も高いことから、今

回の結果は、熱帯熱マラリア流行地域では、KIR2DL3 と HLA-C1 アリルとを同時に保有

することが自然選択上不利であり、同時保有個体の集団頻度が減少してきた可能性を示

唆している。 

野中らは、顎口類の多くの種で二型性が認められる PSMB8遺伝子が、ヒトを始めとす

る哺乳類の真獣類では二型性を失っていることに注目し、哺乳類の進化過程のどの段階

でこの二型性の喪失が起ったのかを明らかにするために、有袋類のワラビー、オポッサ

ムおよび単孔類のカモノハシを解析した。オーストラリア、アメリカおよび日本の研究

者よりこの３種のゲノム DNAサンプルを 10-20個体分の分与を受け、これまでに知られ

ている全ての PSMB8配列に適合する PCRプライマーを用いて PSMB8遺伝子の一部を増幅

し、直接塩基配列を決定することにより PSMB8遺伝子のタイピングをおこなった。その

結果、３種の全ての個体から二型のうちの同一の一型のみが検出された。イントロン配

列を含めた詳細な解析結果より、殆どの個体で両アリルの情報が得られていることが分

かり、これらの動物では一型のみ存在するか、著しく一方に偏った形の二型が存在する

かであることが示唆された。 

以上のように、長い時間をかけて作られた HLAの多様性と、短期間で適応する必要が

あった病原体の地域特性という、方向の異なる二つの進化学的な力のもとで、どのよう

に HLA の多様性が形成されたかを解明するための基盤情報が集積しつつある。 
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A04：HLAと疾病 

本項目では、ナルコレプシーや B型肝炎、自己免疫性甲状腺炎、ベーチェット病、サ

ルコイドーシス、などについての HLAを含む遺伝要因の詳細な解析、骨髄移植における

GVL や GVHDに関わる遺伝子群の同定、A02で得られる情報と技術を基盤とした HLAと抗

原ペプチドの結合を阻止する低分子化合物の同定、を推進し、疾病発現における HLAの

役割の解明、疾病の予防と制御、重症化阻止などのための分子創薬への道を拓くことを

目指している。 

徳永らは、ナルコレプシーの遺伝要因について詳細に解析した。ナルコレプシーには

HLA 以外にも感受性遺伝子が存在すると推定される。全ゲノム相関解析によって、新た

な感受性遺伝子として TCRA（T 細胞レセプターα遺伝子）および P2RY11 を同定した。

HLAと相互作用する TCR遺伝子が同定されたことは機能的関連を示唆し興味深い。また、

視床下部のオレキシン産生神経に局在する Trib2 タンパクに対する抗体価がナルコレ

プシー患者血清で高いとの報告があり、日本人ナルコレプシー患者血清中の Trib2抗体

価が有意に高いことを確認した。これらの成果より、ナルコレプシーの発症には一過性

かつ限局性の自己免疫反応が関与していると推定される。また、2008 年の全ゲノム相

関解析からは脂肪酸β酸化に関わる律速酵素をコードする CPT1Bを同定したが、これま

でもβ酸化やカルニチンが睡眠や覚醒の制御に関わるとの報告があることから、血清中

アシルカルニチン濃度を測定したところ、患者群において異常低値を示す症例が有意に

多いことを見出した。これらの結果は、長鎖脂肪酸のβ酸化の機能低下もまたナルコレ

プシーの発症に関与することを示唆する。 

さらに、関節リウマチについて、我が国最大規模の多施設共同研究による全ゲノム相

関解析メタ解析に参

加し、HLA-DR/DQ 領域

との最も強い関連を

確認するとともに、9

個 の 新 た な 座 位

（ B3GNT2, ANXA3, 

CSF2, CD83, NFKBIE, 

ARID5B, PDE2A-ARAP1, 

PLD4, PTPN2）を含む

13 個余りの感受性座

位を検出した（右図）。

これらは関節リウマチの発症機序の解明に貢献する結果であるとともに、集団差を越え

て共通する遺伝要因と共通しない遺伝要因が存在することを確認する結果である。興味

深いことに、ANXA3は全身性エリテマトーデスと、B3GNT2および ARID5Bは Graves’病

と共通であり、これらの疾患の発症機序の一部が共通することが示唆される。 
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笹月らは、グレーブス病と HLAとの

相関について、HLA-A, -C, -B, -DRB1, 

-DQB1, -DPB1の 6座について詳細な相

関解析を行った。その結果、これまで

報 告 し て き た 感 受 性 ア レ ル

DPB1*05:01 に加え、DPB1*05:01 マイ

ナスの患者における新規感受性アレ

ルとして DRB1*04:06 を、またグレー

ブス病抵抗性アレルとして、クラス I

および II にわたる 9 アレルを同定した。これら抵抗性アレルは、日本人において頻度

の高いハプロタイプに属するものであった。感受性アレルである DPB1*05:01 ならびに

DRB1*04:06 と抵抗性アレルである DRB1*13:02 の相互作用を検討したところ、

DRB1*13:02 の存在下では、DPB1*05:01 を有することがグレーブス病罹患に重要であり

（上図）、DRB1*04:06 は DRB1*13:02 からの抑制を受けることが明らかとなった。この

ことは、DRB1*13:02 が DRB1*04:06 に

エピスタティックにあることを示唆

している（右図）。 

ま た 、 グ レ ー ブ ス 病 と 同 じ

HLA-DPB1*05:01 と強く相関するスギ

花粉症が、グレーブス病の急性増悪に

関わるということから、これまでに、

抗スギ花粉抗体、TSHR抗体、TG抗体、

甲状腺ホルモン測定値、などの臨床情

報を約 1 年半にわたって追跡調査し

たスギ花粉症および自己免疫甲状腺

炎患者検体を 500名収集した。調査は

現在も継続しているが、HLA型とスギ

花粉症状、スギ花粉抗体、ならびに甲

状腺関連自己抗体価の推移との関連

を検討し、その結果を基盤として、HLA

と両疾患の相関を免疫学的に理解するための細胞生物学的実験を展開する（上図）。 

水木らは、ベーチェット病、サルコイドーシスのゲノム解析を進めた。ベーチェット

病においては HLA-B51 および A26 以外に炎症性サイトカインおよびレセプターである、

IL10, IL23R/IL12RB2 との相関を発表したが、さらに、HLA-B51 と HLA 関連蛋白の遺伝

子変異を同時に保有することが、疾患発症のリスクを大きく高めることを見出し報告し

た。サルコイドーシスについては、1000 人規模の全ゲノム相関解析が進行中である。
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また、原田病に関しては患者検体を精力的に収集しているところであり、現在日本人患

者 400 検体の収集が完了している。VKH 病はモンゴロイドに特異的に発症する自己免疫

疾患であり、本病の病態解明および有効な治療法、予防法の確立を目指し、国内で大規

模スタディを始めるためのコンソーシアムを構築している。 

森島らは非血縁者間骨髄移植における GvH反応と GvL反応の差を決定する HLA遺伝子

及び非 HLA遺伝子の解明を目的として研究を進めている。これまでに日本骨髄バンクの

検体保存事業で得られたドナーと患者の DNA を用いて PCR-SBT 法により HLA 領域と

non-HLA領域における移植免疫反応への関与が示唆される 41の SNPを解析し、HLA領域

内にある TNF-1031 の多型の急性 GVHD への関与、HLA 領域外の CTLA4 多型と急性 GVHD

への関与、IL2-330 の多型と慢性 GVHD への関与を明らかにすることができた。今後は

HLA 領域内の SNP情報と HLAハプロタイプブロックを用いた解析へと進める。 

黒木らは、異常型 HLA-B27 重鎖ホモ二量体が、免疫制御受容体 LILR 群との相互作

用により強直性脊椎炎（AS）の病態を引き起こす分子機序を立体構造解析の観点から

明らかにすることを目指し研究を進めている。B27 ホモ二量体と LILRB2 の相互作用

解析において、その結合はホモ二量体

が提示するペプチド依存的であること

を示唆する初期データがこれまでに得

られていたが、新しく、再度各ペプチ

ドを用いた B27 ホモ二量体タンパク質

の調製を行い、質量分析によってペプ

チドの存在を調べた。その結果、ホモ

二量体にペプチドは実際提示されてい

ないことが新たに分かった（右図）。今

後、表面プラスモン共鳴法（SPR）、等

温滴定カロリメーター（ITC）を用いた

速度論的、熱力学的相互作用解析を進め、受容体 LILRB2 との分子認識機構をより詳

細に解析する。また、以上のことから、疾患発症へのペプチドの関与は通常の HLA-B27
に提示された際に重要であると予想されるため、各種ペプチドを提示した通常の

HLA-B27 と LILRB2 との相互作用解析も行う。 
平山らは、特定の HLA分子の機能制御を目的にした in silico 分子探索、ならびに標

的分子に結合する低分子性有機分子を in silico探索する方法の基礎研究を進めている。

これまでに X 線解析されている HLA クラス II の立体構造情報を活用し、HLA 分子自身

および結合している抗原ペプチドの立体構造の特徴を解析した。その結果、実験的にま

だ立体構造が決定されていない HLA クラス II のα１とβ１鎖の充分信頼出来る立体構

造を、そのアミノ酸配列情報と既知の HLA分子立体構造に基づきホモロジー・モデリン

グ法により、構築できると判断した。また 50 種類余りの X 線構造の比較から、抗原ペ

図 1 質量分析（TOF-MS）の結果の一例 
通常型 HLA-B27 ではペプチドが目的の質量と

して検出された（左）が、B27 ホモ二量体では

ペプチドが検出されずノイズのみだった（右）。 
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プチドの結合によって誘導適合する領域を見出した。これらの知見を活用しながら、HLA

分子のホモロジー・モデルの構築及び HLA分子と低分子のドッキングを行い、DP5の構

造ならびに結合低分子化合物を同定した(右図）。こ

の低分子化合物の生物学的評価を領域内研究者と共

同で進めている。また、標的分子に結合する可能性

の高い化合物を予測する有用な方法の一つであるド

ッキング法を改良した in situ Protonate3D：in situ 

P3D）を開発し、LMMD の導入により、より精度の高

いドッキングを実現した。 

同定した低分子化合物を細胞内に導入し、効率よく HLA 分子に結合させることが重要

である。河野らは、これを実現するためのデリバリーシステムの開発を進めた。これま

でに 2つのタイプのポリマー脂質とリン脂質の複合化によって pH 応答性リポソームを

作製し、その細胞内デリバリーシステムとしての機能を評価した。pH 応答性ポリグリ

シドールとリン脂質を連結したポリマー脂質である CHexPG-PE を用いたリポソームは

内包物質を樹状細胞のサイトゾルにデリバリーした。また、pH 応答性デンドロンを極

性基とする脂質（pH応答性デンドロン脂質、CHex-DL）を新たに合成し、これを用いて

pH 応答性リポソームを作製した。このリポソームは、エンドソーム内部に内包物質を

放出した。これらの pH 応答性リポソームは、標的細胞のサイトゾルあるいはエンドソ

ームに効率よく種々の化合物を運搬するキャリアとして有用であると考えられる。さら

に、この pH応答性リポソームの抗原デリバリーワクチンとしての機能について検討し、

抗原特異的な免疫を誘導できることから抗

原デリバリーシステムとして有用性が示唆

された（右図）。 

このように、HLA との関連が知られる疾

患について、非 HLA を含む感受性遺伝子が

多数同定され、HLA 遺伝子との相互作用研

究が展開している。疾病発症に関わる抗原

ペプチドを同定するために、今後、細胞免

疫学実験を強力に推進する必要があるが、

HLA と結合する低分子化合物同定手法が確

立されつつあり、その細胞内へのデリバリ

ーの効率を上げることにより、HLA を分子

標的とした治療法開発への道が拓かれよう

としている。 

＜特許出願＞ 

河野健司、pH 応答性デンドロン脂質、（大阪府立大学）特願 2012-110911（2012.5.14） 

 
図．OVAを包埋した種々のリポソームの投与によ
る EG7-OVA細胞腫瘍の縮退効果。MGlu8 リポソー
ムおよび CHex8 リポソームはともに、pH 応答性
ポリグリシドール脂質含有リポソーム。腫瘍接
種して 7日後および 14日後(矢印)にリポソーム
を皮下投与した。 
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44. 黒木喜美子、前仲勝実 

Leukocyte Immunoglobulin-like Receptor (LILR)ファミリーの分子認識 

生化学,83:715-726, 2012. 

45. Yuba E, Nakajima Y, Tsukamoto K, Iwashita S, Kojima C, Harada A, *Kono K.: Effect of unsaturated alkyl 
chains on transfection activity of poly(amidoamine)dendron-bearing lipids. J Control Release in press. 

46. *Kono K, Ikeda R, Tsukamoto K, Yuba E, Kojima C, Harada A: Polyamidoamine dendron-bearing lipids as a 
non-viral vector: influence of dendron generation. Bioconjugate Chem 23: 871-879, 2012. 

47. 弓場英司, 河野健司, 「高感度 pH応答性リポソームのワクチンへの応用」, ドラッグデリバリーシ

ステムの新展開 II－核酸医薬・抗体医薬・ワクチン医療を支える DDS技術－, pp. 189-197 , 2012. シ

ーエムシー 

48. *Kono K: Dendrimer-based bionanomaterials produced by surface modification, assembly, and hybrid 
formation. Polymer Journal in press, 2012. 

 

（２）ホームページ 

http://hp.hla-singakujyutsu.jp/ にホームページを開設している。内容は以下の通

りである。 

１．領域代表挨拶：領域の研究内容や目的等を分かりやすく説明している。 

２．領域概要：研究の内容をより詳しく説明し、領域外研究者にも対応している。 

３．研究組織：領域の構成員を記載している。 

４．活動：主に班会議の様子を記載し、プログラムがダウンロード可能となっている。
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５．研究成果：主に発表論文を挙げている。 

６．ニュース：班会議の案内や、構成員が主催する研究会の情報を挙げている。 

７．リンク：研究活動に有用なサイトへのリンクを設け、研究活動の円滑な推進に活用

 している。 

８．ニュースレター（Web 版）を掲載し、成果の発信に努めている。 

 

（３）公開発表 

＜主催学会＞ 

 西村泰治：日本がん免疫学会総会「がん免疫療法橋渡し研究の現況と将来への展望」の主催：KKR ホ

テル熊本、2010年 7月 22-23日、参加者約 300名 

 徳永勝士：第 19 回日本組織適合性学会大会主催、東京大学 本郷キャンパス，2010 年 9 月 17-19 日、

参加者約 200名 

＜招待講演、教育講演＞ 

 Oka A, Hayashi H, Ozawa A, Beck S, Inoko H: Genome-wide association studies using 

microsatellteis identifies a new psoriaisi susceptibility locus on  chromosome 6. 2010 HGM 

(Human Genome Meeting) Workshop, 2010. 

 Inoko H: Genome-wide association studies define IL23R/IL12RB2 and IL10 as susceptibility loci 

for Behçet’s  Disease. The 3rd Göttingen Workshop on Immunology and Immunogenetics, 2010. 

 Oka A, Hayashi H, Ozawa A, Beck S, Inoko H: Genome-wide association studies using 

microsatellteis identifies a new psoriaisi susceptibility locus on  chromosome 6. The 3rd 

Göttingen Workshop on Immunology and Immunogenetics,  2010. 

 Shiina T, Hosomichi K, Suzuki S, Inoko H: Comparative genome analysis of the MHC regions in 

various species. Workshop “MHC” in International Veterinary Immunology Symposium, 2010. 

 Hosomichi K, Shiina T, Suzuki S, Inoko H, Inoue I: Re-sequencing of the MHC region toward to 

biomedical application  for various animal genomes. Workshop “MHC” in International 

Veterinary Immunology Symposium, 2010. 

 猪子英俊、ゲノムワイドな相関解析によるありふれた疾患の遺伝子の同定とゲノム創薬、第 79回神

奈川腎研究会 特別講演、 2010 

 猪子英俊、身体はゲノムの単なる乗り物か？第 67回日本臨床検査医学会関東甲信越支部例会、第 21

回神奈川県臨床検査医学会大会 特別講演、2010. 

 猪子英俊：HLAの多型と疾患感受性、日本癌病態治療研究会学術講演会 特別講演、2010. 

 猪子英俊：次世代シークエンサーを用いた HLA領域のリシークエンシングによる多型解析、第９回日

本組織適合性学会近畿地方会特別講演、2011. 

 津田とみ、猪子英俊： ペンギンを通して見る南極を取り巻く生物の多様性保全、日本 DNA 多型学会・

公開シンポジウム「DNA多型から見た生物の多様性」、2011. 

 猪子英俊：次世代シークエンサーを用いた 8桁レベルの完璧な HLA-DNAタイピング、第５回輸血検査

研修会、2012. 

 猪子英俊：ベーチェット病と関節リウマチの遺伝子解析、第 56回日本リウマチ学会総会・学術集会

シンポジウム「リウマチ性疾患の疾患感受性遺伝子」、2012. 

 Yamamoto K：Search for genes susceptible to myocardial infarction by linkage analysis. Symposium 

of Trends in Genomics and Clinical Research in Cardiovascular Disease. Annual Meeting of Korean 

Society for Biochemistry and Molecular Biology, Seoul, Korea. 2010, 5.17-19 

 山本健：DNAチップの可能性－相関，連鎖，エピジェネティックス－. 第 65回日本臨床眼科学会, 東

京．2011.10.7 
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 西村泰治：理想的ながん抗原を標的とするがん免疫療法の開発。第 14回日本がん免疫学会総会、KKR

ホテル熊本、2010年 7月 22日～23日 

 西村泰治：がん免疫療法：基礎から臨床への橋渡し研究。第 29 回日本口腔腫瘍学会総会学術大会、

崇城大学市民ホール（熊本市民会館）、2011年 1月 26日 

 西村泰治：がん免疫療法：基礎から臨床への橋渡し研究。第 32回癌免疫外科研究会、和歌山マリー

ナシティ ロイヤルパインズホテル、2011年 5月 19日～20日 

 西村泰治：T細胞による HLA・ペプチド複合体の識別: その基礎と臨床医学への応用、フォーサム 2012

横浜、パシフィコ横浜、2012年 7月 14日-16日 

 Ituro Inoue, Kazuyoshi Hosomichi, HLA allele determination by sequence-based method, 2012 

Illumina Asia Pacific Scientific Summit, Sheraton Mirage Resort& Spa Gold Coast (Brisbane), 

April 22-25, 2012 

 Satta Y, Yasukochi Y: Human Evolution Revealed from Molecular evolution of Genes for Immunity.  

第 34回日本分子生物学会年会、ワークショップ Reconstruction of human evolutionary history by 

using huge amount of genome sequence data．2011年 12月横浜 

 颯田葉子、安河内彦輝：PBRの機能と HLAの進化、第 20回日本組織適合性学会大会．2011年 8月、静

岡 

 Satta Y: PBR, peptides, and functional divergence in MHC. Workshop Molecular biology and 

evolutioin of blood group and MHC antigens in primates in SMBE2011, July 2011, Kyoto 

 徳永勝士：疾患遺伝子を見出すーゲノム全域探索とデータベース構築—、市民講座ゲノム情報がもた

らす医療の革新、東京、2010.2.28. 

 徳永勝士：疾患関連ゲノム多型データベースと個別化医療、千里ライフサイエンスセミナー、大阪、

2010.5.21. 

 徳永勝士：カルチニンと過眠症の意外な関係：ゲノム医学への招待、2010年度健康食品管理士会近畿

支部総会第２回講演会、神戸、2010.8.8. 

 Tokunaga K: Genome-wide search for disease susceptibility and drug response genes, 17th 

International Meeting on Hepatitis C Virus and Related Viruses Luncheon Seminar, Yokohama, 

2010.9.12.  

 徳永勝士：ゲノムワイド関連解析（GWAS）の現状と展望、情報計算化学生物学会 2010年大会、東京、

2010.9.16. 

 Tokunaga K: Dissecting pathogenic mechanisms by genome-wide search for susceptibility genes, 

The 10th Annual Meeting of East Asian Union of Human Genetics Societies, 中国 泰安, 2010.10.9. 

 徳永勝士：大規模ゲノム解析時代の到来と課題、第 55回日本人類遺伝学会大会ランチョンセミナー、

大宮、2010.10.30. 

 徳永勝士：ゲノムワイド多様性解析によってわかること、国立遺伝学研究所共同研究会（日本 DNA多

型学会公開シンポジウム）、三島、2010.11.19. 

 Tokunaga K: Lessons from genome-wide search for disease-related genes, The 20th Annual 

Conference of Korean Genome Organization, Gangoe-myeon, Korea, 2011.9.1-2. 

 徳永勝士：ヒトゲノムバリエーションデータベースの開発、トーゴーの日シンポジウム 2011、東京、

2011.10.5. 

 Tokunaga K: Deciphering the genetic predisposition to human narcolepsy, World Sleep 2011, Kyoto, 

2011.10.19. 

 Juji T and Tokunaga K: HLA and population genetics, 22nd Regional Congress of the International 

Society of Blood Transfusion, Taipei, 2011.11.21. 

 Tokunaga K: Genome-wide approaches to complex disease: advances and perspectives, Genomic 

Analysis of Diseases Workshop, Nature Conference, Hangzhou, China, 2012.5.17-19. 

 徳永勝士：基調講演：疾患関連遺伝子のゲノム全域探索の現状と展望、「ワークショップ：最近の遺
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伝子研究からみた肝臓病の現状と個別化医療への展望」第 48回日本肝臓学会総会、金沢、2012.6.7. 

 Meguro A, Ota M, Ohno S, Inoko H, Mizuki N: BTNL2 and ANXA11 gene polymorphisms in Japanese 

patients with sarcoidosis. The 11th International Ocular Inflammation Society Congress, (Goa, 

India), November, 2011. 

 笹月健彦：尋常性乾癬の免疫遺伝学－HLA Revisited－.第 25回日本乾癬学会、宇部市、2010年 9月 3

日. 

 笹月健彦：個人化医療（テーラーメード医療）への期待、平成22年度日本学術会議地域振興・東北地

区フォーラム、仙台市、2011年1月28日. 

 笹月健彦：HLA研究への期待.第20回日本組織適合性学会大会、静岡市、2011年8月29日. 

 笹月健彦：HLA controls the clinical difference, overlap and conversion between Graves disease 

and Hashimoto thyroiditis. ICAD Medical Science Forum、Tokyo、April 17, 2012. 

 Ohno S, Mizuki N: Clinical features of ARN syndrome. 8th Congress of European Society of 

Ophthalmology, (Geneva, Switzerland), June 5, 2011 

 Mizuki N: Behcet’s disease: Role of regulatory T cells in disease remission. Autoimmune disease 

associated with uveitis. The 11th International Ocular Inflammation Society Congress, (Goa, 

India), November, 2011. 

 Mizuki N: Molecular genetics of Behcet’s disease. Workshop on epidemiology and diagnosis of 

Behcet’s disease. The 11th International Ocular Inflammation Society Congress, (Goa, India), 

November, 2011. 

 Mizuki N, Meguro A: Genome-wide association studies on multifactorial ocular diseases. The 

52nd Annual Meeting of the Ophthalmological Society of Taiwan (Taipei, Taiwan), November, 2011. 

 Mizuki N; Introduction and JCLS in Yokohama 2012. Contact Lens Association of Ophthalmologists, 

Inc. and CLAO Education & Research Foundation, 2012 Symposium and Congress, (Las Vegas, NV, 

USA), January 2012. 

 Ohno S, Mizuki N, Meguro A, Kitaichi N, Namba K: Molecular genetics of Behcet’s disease. 

Genetics of Ocular Infammatory Disorder. World Ophthalmogy Congress 2012, (Abu Dhabi, United 

Arab Emirates), February 2012. 

 Mizuki N: Genome-wide association studies on Behcet's disease in Japan. 11th Annual Academic 

Meeting of the Korean Society for Behcet’s Disease, (Seoul, Korea), October, 2010. 

 Ohno S, Mizuki N: Molecular genetics of uveitis. International Symposium on Recent Trends in 

Uveitis, (Hyderabad, India), November, 2011. 

 Ohno S, Kitaichi N, Meguro A, Mizuki N, Isogai E: Behcet’s disease: An update and future 

prospects. The 11th International Ocular Inflammation Society Congress, (Goa, India), November, 

2011. 

 Ohno S, Namba K, Iwata D, Kitaichi N, Mizuki N: The role of anti-TNF alpha in ocular inflammatory 

diseases. The 11th International Ocular Inflammation Society Congress, (Goa, India), November, 

2011. 

 Ohno S, Namba K, Kitaichi N, Mizuki N: Treatment of Behcet’s disease with infliximab. 3rd 

Japan-Korea Symposium on Behcet’s Disease, Behcet’s Disease Study Group, Ministry of Health. 

Labour and Welfare, Japan, (Yokohama, Japan), December, 2011.  

 Ohno S, Namba K, Kitaichi N, Mizuki N: Infliximab therapy of Behcet’s disease. 3rd 

International Uveitis Symposium, (Chongqing, China), December, 2011. 

 平山令明：HLAの機能を制御できる低分子化合物の in silico探索・創製の試み、第 20回日本組織適

合性学会大会（静岡）ツインメッセ静岡 2011年 8月 30日（シンポジウム「HLAと創薬」：招待講演） 

 

＜受賞＞ 
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東京大学 助教 宮寺浩子 

Jon van Rood Award (The Best Abstract Award) 

 "Allelic variation in the protein stability of HLA-DQ shapes genetic 

predisposition to autoimmunity" 

Hiroko Miyadera, Jun Ohashi, and Katsushi Tokunaga 

（16th International HLA and Immunogenetics Workshop and Conference/ 26th European 

Immunogenetics and Histocompatibility Conference） 

 

６．研究組織と各研究項目の連携状況 

（１）研究項目間の連携 

本領域では、HLA を中心に据えた多様な共同研究が進展している。特に、研究項目 A04

（HLA と疾病）班員と HLA基盤研究を進める A01（HLA ゲノムの多様性）、A02（HLA分子

とペプチド）、A03（HLAの進化）班員間の密な連携が特徴である。以下に具体的な例を

示す。 

 A04 笹月は、自己免疫性甲状腺炎の原因遺伝子、原因ペプチドを同定するために、

A01 山本、A02 西村と共同研究を行っている。また、スギ花粉症と DP5 の立体構造

解明に向けた共同研究を A02横山と進めている。 

 A04 森島は、A01 椎名と連携し、骨髄移植推進財団のデータ検体委員会と倫理委員

会の了承を得て、日本骨髄バンクにおける非血縁者間骨髄移植ペアーの保存検体に

中から HLA homozygous な検体を HLA ハプロタイプと multi-SNP 情報に基づき選択

している。また、A03颯田と連携し、multi-SNPs に基づく HLAハプロタイプとその

ブロックの統計解析と系統樹作成を実施している。 

 A04 水木は、ベーチェット病の HLA遺伝子解析のため A01椎名と共同研究を進めて

いる。また、サルコイドーシスの遺伝子同定を目的として A01 山本と共同研究を実

施している。Vogt-小柳-原田病の原因ペプチドを同定するために、A02 西村と

HLA-DR4トランスジェニックマウスを用いた共同研究が進行中である。 

 A04 平山は、in silico予測の結果を実験で検証する目的で、A04 笹月（DP5 および

DR53 の機能制御分子の探索）、A02 西村（DP5 の機能制御分子の探索）および A04

水木（DQ6および DQ8の機能制御分子の探索研究）らと共同研究を進めている。 

 A04 黒木は、A02服部と共同で強直性脊椎炎相関型 ERAP-1依存的な HLA-B27 のリガ

ンドペプチド同定に向けた共同研究を展開し、両者の相互作用解析や立体構造解析

を行う。 

 A02 宮寺は、A04 徳永との連携により、HLA-DQトランス型ヘテロダイマー形成とナ

ルコレプシー疾患感受性・抵抗性との関連のメカニズムを解析している。また、A03

大橋班との連携により、HLA-DQ 分子の機能的多様性を生み出した HLA-DQA1-DQB1

ハプロタイプの進化過程を解析している。 

 A02 宇高は、A04河野と共同で、リポソームを用いた高効率の Th誘導型ペプチドの
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抗原提示法開発に着手している。また、A03 颯田と共同で、ペプチドレパートリー

の観点から HLA-A遺伝子の進化について検討している。 

 A02 井ノ上は薬剤副作用検索のための HLA領域のリシークエンシングを A01椎名と

共同で進めている。 

 A01 今西、A04徳永、A02西村らが中心となって、HLA 統合データベース構築に向け

たデータベースのあり方やアルゴリズム作成、登録情報交換を行っている。 

 

（２）研究組織 

＜X01 総括班＞   

研究代表者 笹月 健彦 九州大学高等研究院・特別主幹教授 

研究分担者 椎名 隆 東海大学医学部・准教授 

研究分担者 猪子 英俊 東海大学医学部・教授 

研究分担者 西村 泰治 熊本大学大学院生命科学研究部・教授 

研究分担者 横山 茂之 理化学研究所生命分子システム基盤研究領域・領域長 

研究分担者 颯田 葉子 総合研究大学院大学先導科学研究科・教授 

研究分担者 徳永 勝士 東京大学大学院医学系研究科・教授 

研究分担者 森島 泰雄 愛知県がんセンター（研究所）疫学予防部・研究員 

研究分担者 平山 令明 東海大学医学部・教授 

研究分担者 岡村 匡史 国立国際医療研究センター研究所・室長 

研究分担者 今西 規 産業技術総合研究所バイオメディシナル情報研究センター・研究チーム長 

研究分担者 山本 健 九州大学生体防御医学研究所・准教授 

連携研究者 宮寺 浩子 東京大学大学院医学系研究科・助教 

連携研究者 水木 信久 横浜市立大学医学研究科・教授 

連携研究者 田中 啓二 東京都医学総合研究所・所長 

連携研究者 福井 宣規 九州大学生体防御医学研究所・教授 

研究協力者 菅野  純夫 東京大学大学院新領域創成科学研究科・教授 

研究協力者 宮坂 信之 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科・教授 

研究協力者 笠原 正典 北海道大学大学院医学研究科・教授 

研究協力者 五條堀 孝 国立遺伝学研究所・教授 

研究協力者 吉田 光昭 公益財団法人・がん研究会・がん化学療法センター・所長 

      
＜A01 HLAゲノムの多様性＞   

計画研究１ 「リシークエンシングによる HLAゲノム多様性解析」 

研究代表者 椎名 隆 東海大学医学部・准教授 

研究分担者 猪子 英俊 東海大学医学部・教授 

研究分担者 大塚 正人 東海大学医学部・講師 

研究分担者 太田 正穂 信州大学医学部・准教授 

研究分担者 細道 一善 国立遺伝学研究所・総合遺伝研究系人類遺伝研究部門・助教 

研究分担者 今西 規 産業技術総合研究所バイオメディシナル情報研究センター・研究チーム長 

計画研究２ 「HLA領域非コード RNA群の多様性と機能解析」 

研究代表者 山本 健 九州大学生体防御医学研究所・准教授 

      
＜A02 HLA分子とペプチド＞   

計画研究３ 「HLAクラス I/IIの高次構造解析」 

研究代表者 横山 茂之 理化学研究所生命分子システム基盤研究領域・領域長 
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連携研究者 白水 美香子 理化学研究所生命分子システム基盤研究領域・システム研究チーム・上級研究員 

計画研究４ 「HLAクラス I/II 分子結合ペプチド・結合モチーフの解析と免疫療法への応用」 

研究代表者 西村 泰治 熊本大学大学院生命科学研究部・教授 

研究分担者 入江 厚 熊本大学大学院生命科学研究部・講師 

連携研究者 粟井 博丈 熊本大学大学院生命科学研究部・助教 

計画研究５ 「HLAヘテロダイマー分子の多様性」 

研究代表者 宮寺 浩子 東京大学医学系研究科人類遺伝学分野・助教 

公募研究１ 「抗原トリミングアミノペプチダーゼの作用発現メカニズムと制御」 

研究代表者 服部 明  京都大学薬学研・准教授 

公募研究２ 「血管内皮細胞ＭＨＣ分子の抗原提示能の解析と臨床応用」 

研究代表者 宇高 恵子 高知大学医療学系・教授 

公募研究３ 「HLAアレルと強く関連する薬剤副作用の惹起分子同定と作用機序」 

研究代表者 井ノ上 逸朗 国立遺伝学研究所・教授 

      
＜A03 HLAの進化＞   

計画研究６ 「HLAと病原菌・ウイルスとの共進化」 

研究代表者 颯田 葉子 総合研究大学院大学先導科学研究科・教授 

公募研究４ 「HLA遺伝子領域の多様性と自然選択の役割」 

研究代表者 大橋 順 筑波大学医学医療系・准教授    

公募研究５ 「哺乳類 MHC領域の多型の進化」 

研究代表者 野中 勝 東京大学大学院理学系研究科・教授      

      
＜A04 HLAと疾病＞   

計画研究７ 「HLA遺伝子群の多様性と疾病解析」 

研究代表者 徳永 勝士 東京大学大学院医学系研究科・教授 

研究分担者 宮川 卓 東京大学大学院医学系研究科・助教 

研究分担者 本多 真 東京都医学総合研究所・精神行動医学研究分野・睡眠研究プロジェクトリーダー 

計画研究８ 「HLA－DP5－DR53関連疾病のゲノム・免疫学的解析」 

研究代表者 笹月 健彦 九州大学高等研究院・特別主幹教授 

研究分担者 吉開 泰信 九州大学生体防御医学研究所・教授 

研究分担者 岡村 匡史 国立国際医療研究センター研究所・室長 

研究分担者 野田 光彦 国立国際医療研究センター病院・糖尿病・代謝症候群診療部 部長 

研究分担者 岡村 建 九州大学・名誉教授 

研究分担者 田中 芳彦 九州大学生体防御医学研究所・准教授 

研究分担者 森 晶夫 国立病院機構相模原病院臨床研究センター先端技術開発研究部・研究部長 

研究分担者 岸川 禮子 国立病院機構福岡病院アレルギー科・医長 

連携研究者 古野 純典 九州大学大学院医学研究院・教授 

連携研究者 中島 直樹 九州大学病院医療情報部・准教授 

研究協力者 伊藤 公一 伊藤病院・院長 

研究協力者 吉村 弘 伊藤病院・内科部長 

研究協力者 小菅 由果 伊藤病院・医師 

研究協力者 小山田 亜希

 

九州大学生体防御医学研究所・特任助教 

計画研究９ 「ベーチェット病などの HLA関連遺伝性眼疾患における疾患特異的な多型の網羅的探索」 

研究代表者 水木 信久 横浜市立大学医学研究科・教授 

研究分担者 大野 重昭 北海道大学医学研究科・特任教授 

研究分担者 河越 龍方 横浜市立大学医学部・特任助教 

計画研究１０ 「GvH反応と GvL反応の差を決定する HLA遺伝子および非 HLA遺伝子の解明」 
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研究代表者 森島 泰雄 愛知県がんセンター（研究所）疫学予防部・研究員 

研究分担者 森島 聡子 藤田保健衛生大学医学部・講師 

計画研究１１ 「HLA分子を標的とした in silico医薬分子探索」 

研究代表者 平山 令明 東海大学医学部・教授 

公募研究６ 「強直性脊椎炎病因蛋白質 HLA－B27ホモ二量体の立体構造解析」 

研究代表者 黒木 喜美子           北海道大学薬学研・助教 

公募研究７ 「HLA結合ペプチドの標的細胞内デリバリー制御システムの構築」 

研究代表者 河野 健司            大阪府立大学・工学系研・教授 

 

７．研究費の使用状況 

（１）設備の有効活用 

本研究領域では、大量のシークエンスデータ、SNPデータ、およびデータベース構築

のためのデータ処理、ならびに、低分子化合物探索のための高度な計算処理を行うため

のサーバーおよび計算機が必須である。本領域での経費で購入したワークステーション

は、これらのデータを高効率で処理するためにフル稼働している。 

また研究班に固有の設備として、A01 椎名は、次世代シークエンサーRoche 454 GS 

Junior を購入し、HLA領域のリシークエンシングならびに高解像度 HLA DNA タイピング

法の開発のために週に１回の割合で使用している。A02宮寺は、全自動セルカウンター、

高密度細胞培養システムを導入した。これにより従来使用していたプラスチック製品

（細胞培養プレート）を大量に使用することなく、細胞培養を効率よく短時間で行うこ

とが可能となった。A02 西村は、低温槽、純水製造装置、冷却遠心機などを購入した。

これにより細胞や大腸菌などの遠心分離と凍結保存、ならびに遺伝子や蛋白質の解析を

スムースに遂行することが可能となっている。 

（２）研究費の有効活用 

高額設備を研究班間で活用するために積極的な共同研究が実施された。具体的には、

A01 椎名が所有する次世代シークエンサー（A04 森島、A04 水木、A02 井ノ上）、A01 山

本が所有する SNPタイピングプラットフォーム（A04 笹月、A04 水木）、A02横山が所有

するタンパク立体構造解析装置（A04 笹月、A02 西村）などによるデータ取得が挙げら

れる。 

多検体を扱う疾病解析グループでは、それを管理あるいは実験を補助するスタッフが

必須である。また、タンパク分子立体構造解析や進化解析、HLA統合データベース構築、

低分子化合物探索を効率よく進めるためには、高度な専門知識を有するポスドクやプロ

グラマが不可欠である。本領域の研究費の一部はそのための人件費として活用され、強

力な支援が得られた。 

また、若手研究者、大学院生を育成することは本領域の重要な責務の一つである。若

手研究者ならびに大学院学生による、研究成果の国内学会での発表のための旅費・滞在

費に研究費を充て、これにより研究成果を公表して批判を仰ぐと共に、他の研究者の発

表より研究の遂行に参考になる重要な情報を入手することができた。特に国際 HLA学会
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（英国リバプール）での若手研究者の受賞（A02宮寺）は、国内の若手 HLA研究者を大

いに鼓舞するものであった。本学会には、本領域の研究費を用い、11 名（うち若手研

究者５名）が参加した。本領域に参画している若手研究者および大学院生は優れた研究

成果を得つつあるとともに、後輩の大学院学生の指導にあたっており、本領域研究の推

進に大きく貢献している。九州大学大学院二年生・上田彰による学会参加見聞録をニュ

ースレターより抜粋し記す。 

「2012年 5月 28日から 6月 3日にリバプールで開催された国際 HLA合同学会(16th International HLA and 

Immunogenetics Workshop and Conference/26th European Immunogenetics and Histocompatibility 

Conference に参加し発表した（演題名"Epistatic interaction between protective HLA alleles and 

susceptible HLA-DP allele in autoimmune thyroid disease"）。世界各地から HLAに関連する幅広い専門

領域の研究者が参加していた。Workshop は 10-20 名程度の少人数で各々の Session が行われ、

Pharmacogenomicsの Sessionでは、欧米人での過敏性反応をもたらすカルバマゼピン等の薬物との HLA解

析を行うためのサンプル提供が求められた。協力姿勢が多数の参加者からみられ、Workshopにおける協調

性が感じられた。学会前日の歓迎会では、熊本大学西村泰治教授のご紹介の元、Jon J. van Rood氏、Steven 

Marsh教授、Dominique Charron教授ら HLA領域において多大な貢献をされた科学者達と会話をすることが

でき、身が引き締まる思いであった。引き続き行われた学会全体の印象としては、KIR の領域と移植領域

が特に賑わっていた。多発性硬化症の GWAS を行っているサンフランシスコのグループの発表は、GWAS を

集団ではなく、個人に対する疾病の発症の risk 評価に用いていく新しい試みで、興味深いものであった。

また、メルボルン大学の Mc Cluskey教授は、分子レベルで HLA-B*57:01とアバカビルでの免疫応答の機構

を明確に示し、感銘を受けた。私は、日本人における Graves病での HLA解析結果をポスター発表した。初

の国際学会での発表であったが、海外の研究者と接し、新たな課題を見つけることもでき、有意義な時間

を過ごせた。最後になりましたが、この度は貴重な機会を頂き有難うございました。」 

 

８．今後の研究領域の推進方策 

本研究領域の後半期に向けた推進方策は以下のとおりである。 

① HLA ゲノム多様性および HLA分子構造を活用した免疫関連疾病発症における HLA の

役割の解明とその理解に立脚した疾病制御法確立 

② これを強力に推進するために領域内研究者間連携のさらなる強化 

③ 研究成果の社会への発信 

④ 若手研究者育成事業の充実 

① 免疫関連疾病発症における HLAの役割の解明と疾病制御法確立 

これまでの約 2年間で、徹底的なリシークエンシングによって日本人主要 HLA ハプロ

タイプのゲノム塩基配列の決定とゲノム多様性解析が進んだ。また、高解像度の HLA DNA

タイピング法の開発に成功した。さらに、HLA-DP5 分子と花粉抗原ペプチド複合体の立

体構造が解明された。これらの成果を基盤として、リシークエンシングによる疾患と関

連する多型や変異の同定を推進するとともに、DP5 分子と花粉症抗原をモデルとして、

免疫応答を阻止する低分子化合物を in silico、in vitro および in vivoの実験系を通

して開発する。 

さらにグレーブス病において、疾患感受性の HLA-DPB1*05:01 と-DRB1*04:06 に対し
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て、疾患抵抗性の HLA-DRB1*13:02 を同定した。しかも DPB1*05:01 は DRB1*13:02 に対

しエピスタティックであること、逆に DRB1*04:06は DPB1*05:01 に対してエピスタティ

ックであることを明らかにした。このことは、DRB1*04:06 を介した T 細胞免疫応答が

DRB1*13:02 を介した CD4T細胞による免疫制御を受けることを推測させる。ゲノム情報

に立脚してヒト免疫応答の制御機構を解明する戦略を世界に先駆けて確立することを

目指す。 

② 研究連携強化 

本領域研究は、融合領域による総合科学として計画立案している。よって、異分野の

研究者が密に連携し、技術、情報、知見を共有出来るよう運営することが重要である。 

これまでの約 2年間において、特に、HLAゲノム多様性を担当するグループ（A01)と

疾病研究グループ（A04）、立体構造を含む HLA 分子を解析するグループ（A02）と疾病

研究グループ（A04）の密な連携により着実な成果が得られた。後半期は、これに加え、

進化（A03）やデーターベース担当（A01）と疾病研究（A04)の連携を強化したい。具体

的方策として、A03 を主体とした研究会を開催し、HLA 進化を中心に据えた疾病罹患の

理解を深める。また、HLA統合データベースの講習会を開催し、疾病解析への応用につ

いて議論するとともに、より完成度の高いデータベースへと発展させる。 

③ 成果発信 

本研究領域での成果を論文として発表するのは勿論であるが、国際的に著名な研究者

を招へいしたシンポジウムを開催し、成果発表の場を設けることが必要である。自己免

疫に関する世界の第一級の研究者 15 名を招へいし、平成 24 年 12 月に「Autoimmune 

Disease -Etiology and Therapeutics-」を福岡で開催し、本領域での成果を発信する

とともに、若手研究者と一流の外国人研究者が議論を深める十分な時間を確保する。ま

た、本領域で得られた成果を分かりやすく説明し、一般社会に発信するための市民講座

を後半期に企画する。 

④ 若手研究者育成 

若手研究者育成については、これまでも国際学会参加に対する支援などを行ってき

た。後半期においては、これを継続するとともに、若手研究者主催の研究集会を企画す

るなど、より積極的な支援を行い、本領域終了後も世界レベルでの研究を進める強靭な

基盤と人的ネットワークの構築に努めたい。 

 

９．総括班評価者による評価の状況 

総括班評価者による評価コメントは以下の如くである。 

（１）研究領域全体の推進状況 

本研究領域は、多重遺伝子族から成る HLA というヒトゲノムの中で最も多型性に富

み、ヒト免疫応答と免疫関連疾患を制御すると考えられている分子群を中心に据えて、

その進化的成り立ち、免疫応答と疾病の制御機構を解明し、最終的にはヒト免疫応答と
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疾病の人為的制御法開発への道を拓くことを目的とした、国際的にも類のない共同研究

である。開始から 2年あまり経過した時点で、研究は非常に順調に進んでおり、新しい

技術の開発、予期しなかった発見など、動的な運営による成果が認められる。 

（２）研究項目毎の進展と成果 

A01：次世代シークエンサーを用いた完璧な 8桁レベルの HLA DNAタイピング法の開発

に成功したことは高く評価される。本研究領域の目的の一つである、疾病に関わる

primary HLAアレルの同定、骨髄移植における HLA寄与のメカニズムの解明に大き

く貢献することとなろう。 

A02：HLA-DP5（DPB1*05:01）の構造が解けたことは評価に値する。これまでのデータは、

HLA-A, B, C, DR, DQ が大部分であり、DP については、P.Marrack のグループの

HLA-DP2と合わせて僅か 2つだけである。しかも、DP5は DP2や HLA-DR, DQ では見

られない特徴的なポリマーを形成しており、DP5の機能を考える上で非常に興味深

い。 

A03：HLA と病原菌・ウイルスとの共進化に関する研究は MHC の存在意義、生物学的意

義を理解する上で重要であるだけでなく、医学的にも重要である。ゲノム・遺伝子

の解析と機能的な解析を統合していくことが望まれる。現在入手可能な塩基配列情

報を用いての、進化学的パラメータの再推定や、PBR の進化の様相の解析等の新た

な解析に取り組んでおり、特にハプロタイプの形成過程についての解析は、進化学

的・集団遺伝学的に興味深い研究課題を多く含んでいる。本研究は、地域特異的な

病原性への適応過程を明らかにするとともに、進化学的・集団遺伝学的にも新たな

課題を含んでおり今後のなお一層の発展が期待される。また、免疫プロテアソーム

遺伝子 PSMB8 の二型性が進化の過程で他の遺伝子にはみられないほど長期にわた

り保存されているという知見は、定説では説明できない点を含んでおり興味深い。

二型のプロテアソームの切断特異性にどのような差異が存在するのかを明らかに

していくことが期待される。 

A04：ナルコレプシーの発症に関して、HLA との極めて強い関連から自己免疫機序が疑

われてきたが、長年その証拠は得られていなかった。今回、国際共同研究を含む遺

伝学的および免疫化学的アプローチから自己免疫を支持する結果を得たことは、発

症機序の解明に向けた目に見える成果として高く評価できる。関節リウマチ、小児

１型糖尿病および成人１型糖尿病、原発性胆汁性肝硬変などについて、それぞれ国

内最大規模の共同研究に参加することにより、HLA遺伝子群の詳細な多型解析を実

施したこと、またゲノムワイド関連解析（GWAS）により多数の新規 non-HLA遺伝子

群を見出したことにより、発症機序の理解に向けて前進した。今後は、大規模ゲノ

ム多型・変異解析を土台としつつ、他の研究チームとも協力して、発症機序の解明

から新規治療標的の同定を目指すべきであろう。 

   HLA-DP5(DPB1*05:01)と強く相関するスギ花粉症、グレーブス病、橋本病に関し、
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すでに 500人を超える患者につき、年間４回にわたって臨床経過、サイトカイン、

抗甲状腺自己抗体（TG、TPO、TSHR）のデータが蓄積されている。最終的に 5 年間

にわたるこれら情報とゲノム情報のすりあわせで国際的にも他に類をみない新し

い発見が期待される。また、HLAと疾病の解明につき第一義的にグレーブス病に対

する感受性遺伝子として HLA-DPB1*05:01についで、HLA-DRB1*04:06が同定された。

さらに抵抗性遺伝子として HLA-DRB1*13:02 を同定し、これと前述の感受性遺伝子

との上下関係（epistatic interaction）を明らかにした点は大変ユニークで国際

的にも最初の発見であり、高く評価出来る。 

   自己免疫疾患の感受性・抵抗性を決定する重要な遺伝子要因は HLA 複合体であ

り、すべての自己免疫疾患ではその HLA産物に提示された自己抗原を認識する T細

胞の免疫寛容が破綻している。多くの免疫寛容機の中で T細胞サブセットによる抑

制機構を明らかにすることは重要である。しかしながら、ヒトのヘルパーT細胞に

は Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, TfH, tegなど多くのサブセットが存在し、また

それぞれのの plasticity も報告されており、細胞レベルでの研究がむずかしい。

本研究での HLAと抗原特性の明らかな T細胞応答のクローンレベルでの解析は自己

免疫疾患の発生機序とのその制御法を分子レベルで開発できると期待される。 

（３）研究の連携 

領域内の連携は密であり、領域会議も実質的な研究交流が進むよう準備されている。

共同研究の成果も出つつある。今後は一層各研究グループの独自性を損なうことなく、

HLAを中心に据えた疾病発症機構の解明と免疫制御法開発に向けた連携を深めて頂きた

い。 

（４）研究の発信と広報 

研究の発信は、主に国際雑誌への発表で行われ、Nat. Genet.誌などインパクトの高

い雑誌に論文が掲載されており高く評価できる。今後も順調に成果を上げ、トップジャ

ーナルでの発表も増えると期待されるが、一般社会への成果の還元を意識した研究内容

の発信の工夫と広報も期待したい。 

（５）若手育成事業 

国際 HLA 学会（リバプール、英国）に、領域全体で若手研究者５名（全体で 11 名）

を派遣し、HLA研究の第一人者らと交流を深める機会を設けたことは、若手研究者にと

っては貴重な経験であり、今後の研究活動に生かされていくであろう。領域終了後の

HLA 研究のさらなる発展を見据え、各研究室の若手研究者間の交流を深める機会を増や

し、人的ネットワークの構築を支援する工夫を講じてはどうか。 
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（２）ホームページ 

http://hp.hla-singakujyutsu.jp/ にホームページを開設している。内容は以下の通りである。 

１．領域代表挨拶：領域の研究内容や目的等を分かりやすく説明している。 

２．領域概要：研究の内容をより詳しく説明し、領域外研究者にも対応している。 

３．研究組織：領域の構成員を記載している。 

４．活動：主に班会議の様子を記載し、プログラムがダウンロード可能となっている。５．研究成果：

主に発表論文を挙げている。 

６．ニュース：班会議の案内や、構成員が主催する研究会の情報を挙げている。 
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８．ニュースレター（Web版）を掲載し、成果の発信に努めている。 
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