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研究成果の概要（和文）：ヒトの主要組織適合性抗原遺伝子群(HLA)は病原菌に感染したことを感知するなど、免疫系
で重要な役割を担う。このHLAは未知のウィルスや細菌に対応するため、ヒトのゲノムの中で最も多型的である。この
多様性を形成し維持するメカニズムについて、以下の結果を得た。1) HLA6遺伝子座に働く自然選択の強度は高々3%程
度である。2)  HLA-DRB1遺伝子座対立遺伝子のペプチド結合領域でのアミノ酸進化速度が一定ではない、3) 対立遺伝
子の中には他の霊長類で失われたことによりヒト特異的となった系統があることなどを明らかにした。その他に対立遺
伝子間の遺伝的距離と結合するペプチドの種類数との関係を推定した。

研究成果の概要（英文）：Human major histocompatibility complex (human MHC, HLA) genes play an important 
role in the acquired immune system so as to recognize infection by bacteria and viruses and to activate 
the immune system in order to protect a body against the infection. Because HLA needs to recognize 
unpredictable pathogens, HLA genes are the most polymorphic loci among the human genome. We have examined 
mechanisms for the generation and the maintenance of HLA polymorphisms, and results were as follows: 1) 
Estimates of the strength of natural selection operating on the six HLA loci is at the most 3% 2) Amino 
acid substitution rate at the peptide binding region (PBR) among HLA-DRB1 allelic lineages is not 
uniform, 3) Human-specific DRB1 allelic lineages, which diverged 28 myr ago, resulted from the loss of 
the allelic lineages in other primates. Furthermore, the relationship between genetic distances between 
HLA-DRB1 alleles and the extent of repertories of its binding peptides were elucidated .

研究分野：分子進化学、集団遺伝学、進化生理学
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１．研究開始当初の背景 
現在のヒト主要組織適合性抗原（HLA）遺伝子群

での多様性は過去数百万年あるいはそれ以上に

わたりアフリカという環境の中でヒトが出会っ

た細菌やウィルス等のパソジェンとの共進化の

結果出来上がってきた。その一方で、現生人類

の集団は、アフリカから全世界へ生息環境を拡

大させていった。その過程で、アフリカでは出

会うことのない地域特異的なウィルスや細菌に

遭遇してきた。環境中の未知のパソジェンに対

応するためHLAはヒトゲノムのなかで、最も多

型的な遺伝子座である。 

 また、HLA の多様性の維持機構として二つの

異なる対立遺伝子を持つヘテロ接合体の適応度

（生存力や、次世代を残す力）に関して、ふた

つの異なる仮説がある。ヘテロ接合体が結合で

きるペプチドのレパトリーの広さが、PBR の配

列の異なる程度に依存しているとする

Divergent Allele Advantage モデル（DAAモデ

ル）とヘテロ接合体の適応度は等しく、よって、

結合できるペプチドのレパトリーの広さにも基

本的に差がないとする、対称超優性モデル(SOD)

がある。 

 
２．研究の目的 
HLA に関して、長い時間をかけて作り上げられ

てきた多様性と、アフリカを出て世界拡散の過

程で短期間に適応する必要があった世界各地域

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、そ

の歴史を明らかにするとともに、ハプロタイプ

の多様性について、その維持機構を集団レベル

と分子レベルの両面から明らかにすることを目

的とした。そのために、まず、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こと

と、各遺伝子座に働く自然選択の様式について、

コンピュータシミュレーションおよび、結合ペ

プチドの種類という観点から、上記の二つの仮

説を区別することを試みた。 
 
 
３．研究の方法 
（１）データベースからほぼ完全長のHLAの対

立遺伝子の塩基配列を取得する。HLA のペプチ

ド結合領域（PBR）に蓄積するアミノ酸を変える

ような置換（非同義置換）の数を推定し、それ

を元に、1994年に開発された方法(参考文献①)

を用いて、自然選択の強度を推定した。また、

各対立遺伝子の頻度を推定するため、世界各民

族集団での頻度データを収集した。 

 

（２）自然選択の働いていないと想定される、

PBR 以外の領域での塩基置換を用いて、対立遺

伝子間の分岐時間を反映させた系統樹を描く。

次に、最節約法を用いて、PBR で起きた非同義

置換の起きた系統樹上の枝を推定する。さらに、

同義置換率を用いてその非同義置換率を標準化

して、統計検定を行い、対立遺伝子系統間のPBR

での非同義置換速度の大小を比較した。 

 

（３）HLA 各対立遺伝子産物が結合できるペプ

チドの種類数と対立遺伝子間のPBRでのアミノ

酸置換数の関連を調べるために次のような方法

を用いた。HLA-DRB1の各対立遺伝子産物が結合

できるペプチドは、NetMHCIIpan-3.0を用いて
推定した。用いたパソジェンは、
Mycobacterium tuberculosis、Plasmodium 
falciparum、Bordetella pertussis、Helicobacter 
pyloriなどヒトに対する病原性等を示す54種
類を用いた。また、ペプチドは、各パソジェ
ン由来の１〜２種類の表面タンパク質あるい
は、エピトープの存在がすでに知られている
タンパク質を用いて行った。ペプチドとの結
合を調べる際には、生体中での抗原産生の際
のカテプシン酵素での切断を模すために、疎
水性のアミノ酸残基での切断を行うようなプ
ログラムを作成した。そのプログラムを用い
て、タンパク質を仮想的に切断した結果、15
〜24残基からのなる268種類のペプチドを得
た。また、73のHLA対立遺伝子は、すべての
対立遺伝子の組み合わせ2628について、PBR
のアミノ酸の違いがどの程度あるかを推定し
た。各対立遺伝子が結合できるペプチドを推
測したのち、2628通りの組み合わせについて、
対立遺伝子間で共通に結合できるペプチド
(JOINT) 
と、対立遺伝子のペアーでカバーできる結合
ペプチド（UNION）を推定して、それぞれを
PBR のアミノ酸置換数に対してプロットした。 
また、ペプチドが由来したパソジェンに対して

も同様の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
以下の５つの研究を中心に行った。（１）から

（３）、および（５）についてはその結果を国際

誌に発表した。また（４）については現在国際

誌に投稿中である。 



 

（１）HLA 各遺伝子座の自然選択強度の再推定

（発表論文①） 

これまでHLA遺伝子座にかかる自然選択強度は

1990年代の前半、研究代表者のグループが当時

入手可能であった各遺伝子座 30 余りの対立遺

伝子の塩基配列を元に推定したものがあった

(①)。これに対して、2000年以降爆発的に増え

た対立遺伝子の塩基配列のデータを用いて、HLA

各遺伝子座の自然選択強度の再推定を行い、こ

れまでの推定値にサンプル数の増大などが影響

をどのように与えたかを明らかにした。その結

果、サンプル数の増大はほとんど推定値に影響

を与えていないことが明らかになった。(表１)

これは、2000年以降に明らかになった対立遺伝

子の多くが、頻度の低い稀少対立遺伝子であり、

1990 年代に用いられた配列の派生型であるこ

と、また、自然選択の強度の推定には理論が示

すように、稀少対立遺伝子は影響を与えないこ

とを示した。 
 
表１ HLA 各遺伝子座の自然選択強度(%)の再

推定 
HLA遺伝子座 

A B C 
DRB
1 
DQB
1 
DPB
1 
DQA
1 
DPA
1 

2.3 4.4 0.5 1.9 0.2 0.5 0.03 0.03 

1.5 4.2 0.3 1.9 0.9 0.07 0.3 - 

上段の数字は本研究課題の遂行により得られた

結果、下段は、1994年の推定値(参考文献①)。 
 
（２） HLA-DRB1でのペプチド結合領域（PBR）

非同義置換の蓄積のパターン（発表論文②） 

PBR での非同義置換の蓄積を同義置換に対して

プロットすると、予想に反して一定の速度で蓄

積していないことが明らかになった (図１)。そ

の原因を詳しく調べてみると、非同義置換率が

早い系統と遅い系統が存在することがわかった。

非同義置換率は自然選択の強度と相関するので、

この結果はHLA-DRB1の系統間で、自然選択の強

度が異なる可能性を示している。この違いは、

HLA-DRB1 の対立遺伝子系統それぞれの対応す

る細菌やウィルスの違いを反映している可能性

が示唆された。 

 

 

図１ PBR での非同義置換の蓄積の様子。横軸

は対立遺伝子間の分岐時間。縦軸は、PBR での

非同義置換の蓄積数。グレーの丸は理論的な期

待値。白抜きのダイヤモンドは期待値との差が

統計的に有意であったもの。 

 

(３) ヒト特異的なHLA-DRB1対立遺伝子系統と

その由来（発表論文③） 

HLA-DRB1 と他の霊長類の DRB1 対立遺伝子の系

統関係を見てみると、HLA-DRB1はヒトにだけ存

在する対立遺伝子のグループ（A グループ）と

他の霊長類の DRB1 と垂直伝達多型

（trans-specific polymorphism）を示すグルー

プ（B グループ）の二つに大別されることが明

らかになった（図２）。しかしヒト特異的な対立

遺伝子の分岐年代は 2800 万年前にさかのぼる

ことから、A グループの遺伝子もかつては他の

霊長類にも存在していたことが推測され、これ

らの対立遺伝子が他の霊長類では失われたこと

により、ヒト特異的になったことが示唆された。

またこのAグループには上記の早い非同義置換

率を示す系統が多く、B−グループには、遅い非

同義置換率を示す系統が多く含まれることもわ

かった。 

 



 

 

図２ HLA-DRBと他の霊長類のDRB遺伝子の系統

樹（最尤法）。HLA-DRB1 はヒト特異的なグルー

プAと他の霊長類との垂直伝達多型を示すグル

ープBに大別される。外群はHLA-DQB1の配列を

用いた。矢印はAグループに最も近縁であるチ

ンパンジーDRB1*03の系統を指している。 

 

(４) HLAの対立遺伝子の多様性を維持する自然

選択の機構としてHLAのヘテロ接合体が結合で

きるペプチドのレパトリーの広さが、PBR の配

列の異なる程度に依存しているとする

Divergent Allele Advantage モデル（DAAモデ

ル）とヘテロ接合体の適応度は等しく、よって、

結合できるペプチドのレパトリーの広さにも基

本的に差がないとする、対称超優性モデル(SOD)

を区別するための、コンピュターシミュレーシ

ョンを行った。観察されているHLA多型の程度

とDAAモデルで予測される結果は相反する点が

多いことを示した。また、54種のウィルス等の

パソジェンのタンパク質に由来する268種類の

ペプチドについて、実際のHLA-DRB1の対立遺伝

子に結合できるペプチドの種類、さらに認識で

きるウィルスの数とPBRに蓄積する非同義置換

の数を比較したところ、上記の A グループ、B

グループの間では、置換数と結合ペプチドの数

との関係に違いがあることが明らかとなった。 

 

 

      図３ DAAモデル 

 

（５）DP5 の立体構造とアミノ酸置換 （発表

論文④） 

DP5 とスギ花粉に由来するペプチド(Crij1)の

結合に関する結晶構造解析が共同研究で行われ

た。この結晶構造解析の結果からDP5の構造を

特徴付けるアミノ酸が幾つか同定された。共同

研究では、それらの 特徴的なアミノ酸が進化

学的に見てDP5が分化する過程のどのような場

面で起きているかを明らかにする研究を担当し

た。DPB1 と DPA1 それぞれの対立遺伝子のほぼ

完全長の塩基配列をデータベースから取得し、

PBR 以外の領域を用いて系統樹を描き、その樹

上に最節約法で、アミノ酸置換の起きたと思わ

れる時期を推定していくという方法を用いた。

その結果、DPB1,DPA1 ともに、最初の２分岐の

直後にDP5を特徴付けるアミノ酸置換が起きて

いる事がわかった（図４）。 

 
図４DPB1の系統樹 
オレンジ色はDP5グループを示す。 
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