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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒト白血球型抗原（HLA）とペプチド断片との結合親和性をコンピュータ
で予測する方法を開発した。既存の方法は実験で得られた親和性のデータベースを利用するのに対し、我々の方
法はHLAの構造情報のみから親和性を予測する。したがって、実験例の少ないHLAアレルに対しても予測可能とな
ることが大きな特徴である。また、ベーチェット病（BD）の抗原ペプチドの候補と考えられている
「AAAAAIFVI」の相対的な結合親和性が、BDと相関のあるHLA-B*51では高く、相関の無いHLA-B*52では低いとい
う計算結果が得られた。これは、AAAAAIFVIがBDの抗原ペプチドであることを支持する結果である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a method to predict the binding affinity of 
human leukocyte antigen (HLA) and peptide fragments. While the previous methods use experimental 
affinity databases of the peptides, our methods can predict the binding affinity only using the 
structural information of HLA. Therefore, it is an important feature of our method that prediction 
is possible even for HLA alleles with few experimental data. In addition, the relative binding 
affinity of “AAAAAIFVI”, which is considered as a candidate for an antigenic peptide of Behcet's 
disease (BD), was high for HLA-B*51 (this HLA is correlated with BD), and was low for HLA-B*52 (this
 HLA is not correlated with BD). These results indicate the possibility that AAAAAIFVI is an 
antigenic peptide of BD.

研究分野： 計算化学

キーワード： ヒト主要組織適合抗原　ベーチェット病　エピトープ予測　結合親和性予測　ドッキング計算　フラグ
メント分子軌道法

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したHLAとペプチド断片の結合親和性の予測法は、特定のHLAに結合するペプチドの網羅的探索に利
用可能であり、他のHLA関連疾患への応用も期待される。例えば、リウマチや糖尿病といった生活習慣病、様々
な自己免疫疾患、癌などもHLAと有意な相関を示すことが知られている。さらに、ウイルス感染における免疫応
答の個人差や、抗原提示を利用したペプチドワクチンの開発などにおいても、HLAとペプチドの親和性が重要な
意味を担っている。今後、結合親和性の予測精度を向上させることができれば、これらを含む様々な医学・薬学
研究に貢献することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 

ベーチェット病は、日本を含む地中海沿岸から東アジアに多く見られる、原因不明の自己
免疫疾患である。我が国では、ゲノムワイド関連解析など数多くの研究がなされてきたが、未
だ病因抗原の特定にすら至っておらず、何らかの新規な打開策が求められている。これまでの
研究から、ヒト白血球型抗原（HLA）との相関が見いだされており、特に、患者群では HLA-B*51
が有意に増加することが知られている。一方、たった 2 つのアミノ酸しか違わない HLA-B*52
では、このような増加は見られない。このことから、HLA-B*51 と結合しベーチェット病を引き
起こす抗原ペプチドは、2 つのアミノ酸の違いのため HLA-B*52 と結合せず、過剰な免疫応答に
は至らないと推測される。従って、このような結合特性を持つペプチド配列を特定できれば、
それらはベーチェット病の「抗原ペプチドの候補配列」と考えられ、病因抗原の特定に繋がる
可能性がある。しかし、候補となり得る全配列の結合親和性を、実験的に調べるのは不可能で
あり、HLA とペプチドとの結合親和性を網羅的に計算できる手法が望まれる。 

HLA とペプチドの結合親和性の計算手法は、「配列法」と「構造法」の 2 つに分類される。
前者は、実験で得られた親和性のデータベースを利用するのに対し、後者は HLA の立体構造と
物理化学の法則のみから親和性を算出する。よって、実験例が多くデータベースが充実してい
る HLA に関しては配列法が良い手法となるが、HLA-B*51 や 52 のように実験例が少ない場合は
構造法が必要となる。しかし、多くの構造法では、計算コストの高い分子動力学法が利用され
ているため、網羅的な計算には使えない。 
 
２．研究の目的 
 

分子動力学計算より計算コストが低いドッキング計算を利用した構造法を開発し、HLA－ペ
プチド結合親和性の網羅的計算手法を確立する。そして、確立した網羅的計算手法を用いて、
HLA-B*51 および 52と可能性のある全ペプチド配列との結合親和性を計算し、HLA-B*51 のみに
結合する「抗原ペプチドの候補配列」を明らかにする。さらに、明らかとなった抗原ペプチド
の候補配列と、ベーチェット病の外的要因と考えられる微生物などの配列を比較することで、
病因抗原の解明へとつなげる。 
 
３．研究の方法 
 
（１）ドッキング計算を利用した HLA－ペプチド結合親和性の網羅的予測法の開発 

例えば 9残基の抗原ペプチドの場合、20の 9 乗のアミノ酸配列が考えられ、網羅的な探索
には 500 億通り以上の結合親和性の計算が必要となる。もちろんこれは現実的ではなく、何ら
かの工夫が必要となる。そこで、計算対象となるペプチドのうち、N末側の 4残基と C末側の 4
残基の親和性を個別に計算し、その合計をペプチド全体の親和性とする。この方法を利用すれ
ば、4残基ペプチドの計算を、N末側と C末側でそれぞれ 20の 4 乗通り（合計 32 万通り）実行
するだけで、全ペプチドの結合親和性を計算することができる。しかし N末側 4残基、C末側 4
残基のドッキング計算では、抗原ペプチドとして結合する際に実現され得る結合構造のみを探
索する必要がある。そこで本研究では、これまでに報告された HLA と抗原ペプチドの複合体の
X線結晶構造を解析することで、独自のペナルティ関数を構築し、ドッキング計算に導入した。
これにより、ドッキング計算におけるペプチドの自由度が大幅に減少すると共に、抗原ペプチ
ドとして適切な結合構造かをチェックする必要がなくなり、計算のプロセスを完全に自動化す
ることが可能となった。 
 
（２）ベーチェット病の抗原ペプチドの候補配列の探索 

HLA は特徴的なペプチド収容溝を持つタンパク質で、ここに外部由来の 8～11 残基の抗原
ペプチドを結合し抗原提示することで、免疫応答が開始される。この際、結合するペプチドの
配列は各人が持つ HLA のタイプ（アレル）に依存する。ベーチェット病は過剰な免疫応答が原
因であるが、これを引き起こす抗原ペプチドの配列は未だ不明である。しかし、これまでの疫
学研究から、①原因抗原は HLA-B*51 と親和性の高いアミノ酸配列を持つ、②一方、その配列の
ペプチドは HLA-B*52 との親和性は低い、という 2 つの推測がなされる。よって、HLA-B*51 お
よび 52とペプチドの結合親和性を網羅的に計算し、この条件を満たす配列を探索することで、
HLA-B*51 に特異的に結合する「抗原ペプチドの候補配列」が得られると期待される。 
 
４．研究成果 
 
（１）HLA－ペプチド結合親和性の網羅的予測法の開発と検証 
① ペナルティ関数の導入 

まず、タンパク質の立体構造データベースである Protein Data Bank(PDB)から、これまで
に報告されたHLA-ペプチド複合体のX線構造を取得した。そのうち361の複合体構造に関して、
ペプチド収容溝とペプチドの N末 4残基および C末 4残基の位置関係を調べ、適切な結合構造



における主鎖の原子（Cα、N、C）の位
置の範囲を決めた。ドッキング計算にお
ける構造探索において、主鎖の各原子が
この範囲から外れた場合に、エネルギー
値にペナルティを加える関数を追加す
ることで、適切な結合構造のみを探索で
きるような方法を構築し、既存のドッキ
ングソフトウエアであるAutoDock4.2に
実装した。図 1にペナルティ関数を適用
した場合としていない場合の、N 末側 4
残基およびC末側4残基の構造探索の結
果を示す。ペナルティ関数を用いること
で結晶構造に近い結合構造のみが探索
されていることがわかる。 
② 結合親和性予測能の検証１ 
    個別に計算されたN末側およびC末
側 4 残基の結合親和性の和から、HLA とペプチドの結合力親和性の予測が可能かを調べるため
に、HLA と 50 アミノ酸からなる配列を 7セット準備した。この配列には、その HLA と結合する
既知の抗原ペプチド配列が含まれており、本研究で開発した結合親和性予測方法が、50アミノ
酸の中から、既知の配列を予測できるかを検証した（本研究で使用されたのは、インフルエン
ザウイルスタンパク質中の 50 アミノ酸とそれを認識する HLA のセットである）。50 アミノ酸の
配列からは、8～11 アミノ酸のペプチド断片が合計 166 種作られる（8 アミノ酸が 43 種、9 ア
ミノ酸が 42 種、10アミノ酸が 41
種、40 アミノ酸が 11 種）。この
うちの一つが既知の抗原ペプチ
ドであるが、そのペプチドの結合
親和性の順位を図２にまとめた。
この順位が低ければ低いほど、
我々が開発した親和性予測法の
性能が高いと判断できる。結果は、
7 セット中 6 セットで 4 位（166
番中）以内となっており、期待さ
れる予測性能が実現されている
ことが示された。 
③ 結合親和性予測能の検証２ 

次に、より実践的な親和性予測能を調べるため、検証に使う配列の長さを 50 アミノ酸か
らタンパク質の全配列に広げ、既知の抗原ペプチドの配列を予測できるかどうかを検証した。
その結果を図３に示す。7セット中5セットで既知の抗原ペプチドが上位3%以内に入っており、
残りの 2 セットでも上位 10%以内に含まれていた。これまで、数千を超えるペプチド断片の候
補から HLAとの結合親和性を予測可能な構造
法自体が存在しなかったことを考えると、本
研究で開発した親和性予測法は、今後の研究
に繋がる成果であると考えられる。次の課題
は予測の精度を向上させることである。一つ
の可能性として、現在はドッキング計算中に
HLA 側の立体構造は完全に固定しているが、
ペプチドとの結合に重要な一部のアミノ酸
の構造も最適化しながらドッキング計算を
行うことが考えられる。この結合親和性予測
法は、査読付きの英文論文として発表されて
いる（5の雑誌論文の*番目） 
 
（２）ベーチェット病の抗原ペプチドの候補探索への応用 

研究の当初計画では、考え得る全ての配列（N末側と C末側を合わせて 32万通りの配列）
を対象に、HLA-B*51 および B*52 に対する計算を実行し、B*51 に対してのみ高い親和性を有す
る配列を探索する予定であった。しかし、交付された研究費が申請額よりも少なく予定してい
た計算機を全て購入できなかったことと、開発した結合親和性予測法が当初予定よりも多くの
計算時間を要したため、まずはベーチェット病の抗原の候補と考えられている MHC class I 
chain related to gene A transmembrane（MICA-TM）と呼ばれるタンパク質のアミノ酸配列に
対して予測法を適用した。MICA-TM の配列から作られる 8～11 残基のペプチド断片 1254 種に対
し、HLA-B*51 および B*52 との結合親和性を算出したところ、エピトープとして注目されてい
る「AAAAAIFVI」の親和性の順位は、B*51 の場合 54位であったのに対し、B*52 では 355 位であ
った。これは、B*51 が BD と強く相関し、B*52 が相関しないという事実と矛盾しない結果であ



った。 
さらに、AAAAAIFVI と B*51 および B*52 との相互作用を詳細に調べるため、フラグメント

分子軌道（FMO）法に基づく量子化学計算を実行した。この際、極性相互作用を考慮する HF法
に加えて、分散力といった非極性相互作用を考慮する MP2 法を用いた。計算の結果、BDと相関
を持つ B*51 では 63番目のアミノ酸が ASN であるのに対し、相関の無い B*52 では GLU になって
おり、この位置のアミノ酸との相互作用エネルギーが大きく異なっていることが分かった。し
かし、B*51 だけが BD と相関を示す明確な理由は得られなかった。今回の FMO 計算では、構造
モデリングによって作られた単一の構造が用いられたが、複数の構造で計算を実行し結果を平
均的に考慮することで、生体内での揺らぎを反映したより信頼のおける結果を得ることができ
る。よって、そのような解析から、B*51 が相関する理由を導き出せる可能性がある。 

研究代表者の石川は、研究分担者の竹内が代表を務めている基盤 B海外「東アジア調査に
基づくベーチェット病、強皮症の特異的 HLA が病態に関わる機序の研究」の分担者になってお
り、こちらは 2020 年 3 月まで研究が続く予定である。したがって、本研究はこちらの研究課題
においてさらに進められる予定である。 
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