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研究成果の概要（和文）：本研究では、ネオ・セルフ現象の解明のために、HLAやそれに関連するゲノム領域の
遺伝子多型、遺伝子発現、転写調節を網羅的に理解する種々の革新的な手法を開発した。また、日本人のHLA多
型や発現情報をそれら手法により収集したと共に、HLA関連疾患、腫瘍、薬剤副作用における病態解明から、HLA
遺伝子の質的・量的な異常が疾患発症に関与する新規の分子機序を同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed various innovative methods to comprehensively 
understand gene polymorphisms, gene expression, and transcriptional regulation in HLA and its 
related genomic regions to elucidate the neo-self phenomenon. We also collected HLA polymorphism and
 expression information in Japanese population. Furthermore, we identified novel molecular 
mechanisms involved in qualitative and quantitative abnormalities of the HLA and its related genes 
by elucidating the pathophysiology of HLA-related diseases, cancers, and adverse drug reactions.

研究分野：免疫遺伝学

キーワード： ネオ・セルフ　HLA　疾患感受性　遺伝子多型　NGS　オミックス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人におけるHLA多型情報や転写レベル情報は臨床に直結する極めて汎用性の高い基礎データであるため、そ
れらを有機的に結び付けた新たなHLAアレルの分類体系の構築、それに基づくHLA疾患関連解析や移植医療への応
用が期待される。また、本研究により同定された疾患感受性多型情報は個々人の体質に合わせた最適な治療法を
選択するPrecision Medicineの実現に寄与することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
HLA 遺伝子は遺伝子全領域に渡り高度な多型性を有しており、計 14,232 もの膨大な数の HLA ア
レルがこれまでに公開されている。古くから HLA 多型と疾患との関連解析は、技術的問題から多
型に富むエキソン (クラスⅠではエキソン 2と 3、クラスⅡではエキソン 2) を中心に進められ
ている。その一方、プロモーター領域から 3’側非翻訳領域までの遺伝子全領域における疾患発
症機序を示唆する報告は、HLA-C の 3’UTR の 1 塩基多型と血漿中の HIV コピー数との関連 
(Nature. 2011)、HLA-DPB1 の 3’UTR の 1塩基多型と移植片対宿主病 (GVHD) の重症度との関連 
(NEJM. 2015) のみであることから、HLA 遺伝子全領域における疾患関連解析が重要な課題であ
るにもかかわらず、その詳細な解析は殆ど行われていない。すなわち、「臨床知見を規定してい
る真の HLA 多型とは何か」という、長年の重要な課題は未解決状態にある。ネオ・セルフ形成に
おいても HLA 遺伝子全領域におけるその形成に関連する HLA 多型やその多型に起因する HLA 発
現量変化に関する研究報告はない。また、ネオ・セルフ形成には HLA に提示される自己抗原側の
遺伝子多型が関与する可能性があるが、その多型性を明らかにした自己免疫疾患はない。したが
って、ネオ・セルフ形成に関連する遺伝要因をゲノムの観点から包括的に明らかにすることが急
務の課題である。申請者らは、このような停滞した状況を打破するために、先の新学術領域研究
などの先行研究にて、次世代シークエンシング技術を駆使した HLA 遺伝子全領域の高解像度 HLA 
DNA タイピング（NGS-SBT）法などの多型解析法 (Tissue Antigens. 2012、Tissue Antigens. 
2014、BMC Genomics. 2014、BMC Genomics. 2015、J. Hum. Genet. 2015) や遺伝子発現解析法 
(未発表) を世界に先駆けて開発している。このような研究動向から、本課題「ネオ・セルフの
遺伝子解析」の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、申請者らがこれまでに培ってきた次世代シークエンシング技術を駆使して
HLA 遺伝子における多型解析法や遺伝子発現解析法を開発し、実際にそれら解析を実施すること
により、転写産物の質的・量的な面からネオ・セルフ形成に関連する遺伝要因を特定することを
目的とする。具体的には、特定の HLA アレルとの関連が明らかにされている免疫関連疾患を対象
に、次世代シークエンサーを用いた HLA 遺伝子全領域の多型解析を実施し、健康対照者との関連
解析から高いオッズ比や陽性率を示す HLA 多型・変異を同定する。また、新規のスプライスバリ
アントやアンチセンス RNA の有無の検出、HLA 遺伝子発現の転写制御機構の明確化、転写調節因
子およびその結合領域の同定などの遺伝子発現解析などを実施し、関連多型・変異の意味付けを
行う。 
 
３．研究の方法 
(1) HLA 遺伝子の多型解析は NGS-SBT 法により 11 座を対象に実施し、HLA 遺伝子全領域の多型
を検出する。HLA 遺伝子の転写解析は、strand specific RNA-seq 法により実施し、HLA アレル
ごとの転写量を算出し、HLA RNA 発現プロファイルを完成させる。さらに、HLA-C を対象に高発
現アレルと低発現アレル間の組換え体を作製し、Ectopic Expression assay 法や miRNA のマッ
ピング等により転写量の差異を規定する多型や変異を同定する。 
 
(2) 喘息、アトピー性皮膚炎、慢性 B型肝炎、慢性 C型肝炎、グレーブス病、花粉症、関節リウ
マチおよび 1型糖尿病のデータを基盤とし、HLA 領域における転写制御領域も含めた解析を実施
し、より詳細な遺伝子型-表現型の関連の構造の解明を試みる。HLA 領域の各遺伝子に転写調節
領域多型も含めた遺伝的相関ネットワーク解析から、表現型に共有される HLA 遺伝子および転
写調節領域多型による構造パターンを検討する。 
 
４．研究成果 
疾患と HLA 多型、HLA アレル特異的遺伝子発現および HLA 遺伝子の転写制御との関連性を明ら
かにするためにNGSによる高頻度•高精度アレル情報とRNA発現情報の基盤情報の整備を進めた。
また、遺伝統計学的な解析手法およびオミックス解析手法の開発とそれをツールとした HLA 関
連疾患における病態の解明を進めた。その具体的な成果を以下に記す。 
 
(1) HLA ゲノム領域や HLA 遺伝子における多型情報の基盤整備 
HLA ゲノム領域の特徴の一つに 4 Mb に及ぶ長大な連鎖不平衡が挙げられるが、詳細なハプロ
タイプブロックは不明であった。そこで、95 種類の HLA ゲノム領域ホモ接合体の既知ゲノム塩
基配列を用いて詳細なハプロタイプの分類とハプロタイプ間の相違を明らかにした（Front 
Genet. 2021a、Front Genet. 2021b）。 



日本人に検出される高頻度•高精度アレル（第 2 区域にて 0.005%以上の頻度）を有する 46 検
体を用いて HLA 8 座（HLA-A、-C、-B、-DRB1、-DQA1、-DQB1、-DPA1、-DPB1）について日本人に
代表的な HLA 遺伝子全領域の塩基配列を NGS-SBT 法により収集した。その結果、20 種類の HLA-
A、26 種類の HLA-C、45 種類の HLA-B、41 種類の HLA-DRB1、36 種類の HLA-DQA1、28 種類の HLA-
DQB1、15 種類の HLA-DPA1、40 種類の HLA-DPB1 の計 251 種類のアレル配列を決定した。日本人
に検出された 17種類のアレル配列を含めた場合、日本人の 0.005%以上に検出される第 2区域ア
レルの 99.814% (DQA1: 99.219%～DQB1: 100%) 以上を占めるアレル配列を収集したことになる
（Front Immunol. 2018）。この成果をさらに展開させるために、骨髄移植を行ったドナー・AML 患
者 406 ペア、計 812 検体の HLA クラスⅠ座（HLA-A、-C、-B）のアレル配列を決定した結果、決
定された 142 種類のアレル配列のうちの 71種類は新規アレルであった。 
以上の成果より、HLA ゲノム領域のハプロタイプ構造や日本人高頻度アレル配列を決定したた
め、臨床に直結する極めて汎用性の高い基礎データを産出したと言える。新規アレルは今後も増
加することが予想されることから、日本人を対象とした大規模なアレル配列収集、それに基づく
表現型変化に関係する HLA 多型の抽出、HLA 疾患関連解析や移植医療への応用が将来的に必要で
あろう。 
 
(2) HLA 遺伝子の転写情報の基盤整備と転写レベルを規定する HLA 多型の同定 
古典的 HLA 12 座を標的とした NGS によるキャプチャーRNA-Seq 法を開発し、臍帯血 48検体お
よび末梢単核球 161 検体を用いて本法の正確性を評価したと共に HLA アレルごとの転写レベル
の特徴を見出した。まず、本法によるリード数の中央値と既知の RNA-Seq データの RPKM 値との
相関を HLA 座ごとに調べた結果、両法間に強い相関（R2=0.913）が観察されたことから、本法は
RNA-Seq と同等の解析能力を有することを確認した。次いで、HLA 座ごとにアレル間の転写レベ
ルのばらつきを調べた結果、HLA-DRA と HLA-DPA1 を除く HLA 10 座にて 1.3 (HLA-B, P=2.3x10-
6) – 5.8 (HLA-DQB1, P=1.4x10-15) 倍の転写レベルのアレル間差異が観察された。この転写レベ
ルのアレル間差異を別の検証するために、1.8 倍の転写レベルのアレル間差異が観察された低発
現アレル（C*03:23）、高発現アレル（C*04:01）およびそれらの中間の発現を示すアレル（C*03:03）
の HLA 遺伝子全領域の DNA 断片を用いた Ectopic Expression assay 法を開発した。そして、両
アレル間の転写レベルを in vitro で再現させた結果、C*04:01 は C*03:03 よりも 2-4 倍高い転
写レベル、C*03:23 よりも 7-8 倍高い転写レベルをそれぞれ示したなど、キャプチャーRNA-Seq
法と矛盾しない結果が得られた。また、C*03:03 と C*03:23 の間の転写レベルを規定する変異を
同定した。さらに、HLA-A では、転写レベルの高低 2 グループに分類されたが（P=1.7x10-19）、
A26 アレルグループに属する A*26:01 や A*26:02 は高発現グループ、A*26:03 は低発現グループ
にそれぞれ分類された（Front. Immunol. 2020）。 
以上の成果より、対象とする塩基配列が極めて多様性に富むという、通常の Capture 法とは異
なる技術的ハードルを克服し、HLA 多型が転写レベルの差異に影響を及ぼすことを実証した。こ
の転写レベルに基づく新たな HLA アレルの分類体系の構築は、転写レベルと DNA 多型の両面か
ら HLA 疾患関連解析や移植医療への応用のために、また Ectopic Expression assay 法は転写レ
ベルを規定する HLA 多型を同定するための貴重なツールになると考えられた。 
 
(3) HLA 多型情報と転写情報の疾患関連解析への応用 
HLA-DPB1 遺伝子全領域のアレル配列を用いた HLA 多型情報と同種造血幹細胞移植に伴う急性
GVHD とのゲノム関連解析を実施した結果、従来から示唆されているエキソン 2の TCE アルゴリ
ズムとは独立し、且つ転写量に関連しうるエキソン 3〜3’非翻訳領域の遺伝子構造が急性 GVHD
の新たにリスクになることを見出した（Blood. 2018）。その後、血液腫瘍症例について NGS-SBT
と Capture RNA-Seq を実施した結果、NGS-SBT で同定された HLA 遺伝子のヘテロ接合性の消失 
(LOH) が、Capture RNA-Seq においても矛盾なく検出されたと共に、ナンセンス変異依存性 mRNA
分解機構 (NMD) やエピジェネティックス制御と考えられる転写抑制も新たに同定された（投稿
中）。 
NGS-SBT などの HLA DNA タイピングによる筋炎のゲノム関連解析を実施した結果、自己抗体
や病態情報による筋炎の体系的な分類に基づく壊死性ミオパチー（IMNM: Neurology. 2016）、
PD-1 阻害薬副作用筋炎（JAMA Neurol. 2017）および封入体筋炎（PLoS One. 2020）は特定の
HLA アレルとそれぞれ感受性や抵抗性を示すことを見出した。IMNM の場合、IMNM と診断された
162 名の日本人患者について HLA-DRB1 における HLA 関連解析を行った結果、DRB1*08:03 と HLA-
DRB1*11:01 が IMNM 患者群で有意に多いことを明らかにした。これらの関連アレルについて、危
険因子や IMNM 特異的自己抗体を有する群に分類しサブグループ解析を行った結果、statin によ
り誘発された IMNM における DRB1*08:03、悪性腫瘍関連 IMNM における DRB1*11:01 および膠原病
合併 IMNM における DRB1*11:01、抗体ごとのサブ解析においても抗 SRP 抗体陽性群における
DRB1*08:03 および抗 HMGCR 抗体陽性群における DRB1*11:01 がそれぞれ有意に多かった。特に、



抗 HMGCR 抗体陽性群については、米国や豪州でも DRB1*11:01 との強い関連を示すことから、
DRB1*11:01 は民族を超えた HMGCR 抗体関連アレルといえる。その一方、DRB1*08:03 のアレル頻
度は日本では 8.0%と高いが Caucasian では 0.2%と低いため，日本人のみに有意差が得られたと
考えられる。 
 
(4) HLA 遺伝子 PheWAS による遺伝子型-表現型の関連の構造の解明 
HLA 領域はこれまでに 100 以上の疾患との関連が報告されているものの、その強い連鎖不平衡か
ら、HLA 遺伝子そのものが関連しているのか、ハプロタイプブロックに存在する真の原因が存在
するのか、は長年の謎であった。特定の遺伝型からフェノタイプを網羅的に解析していく、フェ
ノムワイド関連解析 (Phenome-wide association study, PheWAS)を HLA 領域について実施し、
HLA の遺伝的な多様性がもたらす表現型について、遺伝子型-表現型の関連の構造を明らかとし
た。日本人集団（n=1,120）の 33 個の古典的 HLA 遺伝子と非古典的 HLA 遺伝子の NGS による高解
像度 HLA タイピングとそれらの連鎖不平衡構造を元に HLA imputation のためのリファレンスを
作成し、日本人集団における膨大な GWAS データ（n=166,190）の SNP データから HLA imputation
を実施した。免疫疾患、生活習慣病、悪性腫瘍などの疾患や、身長、肥満、血液検査値、生理検
査結果などの量的形質を含む 106 の臨床表現型の PheWAS から古典的 HLA 遺伝子の独立したリス
クを与える複数の会合パターンを明らかにし、52の表現型において顕著な遺伝子型-表現型の関
連を同定した。HLA 関連疾患は特定の遺伝子との関連、HLA 領域の広範囲ハプロタイプとの関連、
さらにこれらの組み合わせによる関連、の 3パターンに大別されことを明らかにした。この特定
の遺伝子は古典的 HLA 遺伝子の場合もあれば非 HLA 遺伝子の場合も認められ、HLA 関連疾患の発
症には遺伝要因が複雑に寄与していることが示唆されたが、発症メカニズムの理解のためには
PheWAS によるアプローチが遺伝学的に有効な手法であることを証明した（Nature Genet. 2019）。
この知見はその他の HLA 関連形質おける原因同定の基盤情報ともなり、再生不良性貧血（Blood. 
2021、Haematologica. 2020）、多発性硬化症（J Neuroinflammation. 2019）、血栓性血小板減少
性紫斑病（Blood. 2020）、円形脱毛症（EBioMedicine. 2020）、顎骨骨髄炎（J Dent Res. 2020）、
薬剤副作用の無顆粒球症（Pharmacogenomics J. 2021）など数多くの HLA 関連疾患の理解へと発
展させることができた。 
 
(5) HLA 片アレル分子欠損による病態メカニズムの解明 
HLA を中心とした免疫メカニズムの解明のために、ゲノム、遺伝子発現、転写調節、エピジェ
ネティクスをより網羅的・統合的に解析する手法開発をすすめた。特に注目したのが、HLA 片ア
レル分子欠損に起因する病態のメカニズムの解明である。再生不良性貧血(AA)患者白血球にお
ける HLA 片アレル分子欠損を対象に RNA-seq によるトランスクリプトーム解析、ATAC-seq によ
るオープンクロマチン領域の網羅的解析、ゲノム DNA およびメチル化 DNA 解析を実施した。6p
染色体ヘテロ接合欠失白血球を有する 43 人の AA 患者を含む 312 人の HLA 対立遺伝子喪失頻度
を検討した結果、B*40:02 が最も高頻繁に欠失していた。また、顆粒球で B*40:02 欠損を認めた
15 人の患者すべてにおいて、フレームシフト、ナンセンスおよびスプライス部位突然変異など
の様々な体細胞突然変異が認められた。体細胞突然変異で説明できない HLA 片アレル分子欠損
についてはエピジェネティックな機序が予想されたが、オープンクロマチン領域の異常、ゲノム
DNA およびメチル化異常は認められず、体細胞突然変異に起因しない HLA 片アレル分子欠損の解
明は今後の課題となっている。しかし、病態メカニズムの解明としては顕著に高い AA 罹患率を
示す B*40:02 分子欠損白血球の解析から、HLA-B アレルを介した造血幹/前駆細胞による細胞傷
害性T細胞への抗原提示がAAの発症機序であることが示唆された (Blood. 2021、Haematologica. 
2020、Blood Adv. 2018、Biol Blood Marrow Transplant. 2018、Blood. 2017)。 
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