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研究成果の概要（和文）：がんの免疫監視を行う複雑なヒト免疫システムの理解のためのデータ解析技術開発に
関して次の成果を得た。全ゲノムシークエンスデータからのHLA遺伝子型の決定は、精度が極めて低い状態であ
ったが、新たなベイズ型統計モデルを構築することで98%の精度を達成した。更にデータベースに登録のない新
規のHLA遺伝子型やHLA遺伝子の体細胞変異も正確に同定できる方法へ発展させた。更に、HLAに結合しT細胞に提
示されるネオ抗原の同定のため、Neoantimonアプリケーションを開発して公開できた。これらの技術を元に、各
患者の癌組織が免疫システムからどのように選択圧を受けてきたかを解析出来る新しい指標IEIを開発した。

研究成果の概要（英文）：The following results were obtained regarding the development of data 
analysis techniques for understanding the complex human immune system that monitors cancer immunity.
 Although the accuracy of HLA genotyping from whole genome sequencing data was extremely low, we 
achieved 98% accuracy by constructing a new Bayesian statistical model. Furthermore, we have 
developed a method to accurately identify new HLA genotypes and somatic mutations in HLA genes that 
are not registered in the database. In addition, we have developed and released an application named
 Neoantimon for the identification of somatic neoantigens that bind to patient HLA and are presented
 to T cells. Based on these technologies, we have developed a new index, IEI, which can be used to 
analyze how each patient's cancer tissue has been subjected to selective pressure from the immune 
system.

研究分野： バイオインフォマティクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
開発したデータ解析技術群は、大型計算機環境を必要とするが、研究代表者が所属するヒトゲノム解析センター
のスパコンSHIROKANE上に実装されているため、多くの研究者が免疫ゲノム解析を行うことが可能となり、研究
分野の活性化に繋がる。開発した技術群は、患者の癌の免疫学的と級長を炙り出すことが出来る。免疫細胞が浸
潤した体細胞変異の多い癌は免疫チェックポイントインヒビターなどの免疫療法が有効であることが知られてい
る。一方、そのような免疫療法が有効ではない癌の特徴を開発した方法を駆使しその共通性を見出すことで、難
治癌に対する新しい免疫学的な治療法を開発するシーズにな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。
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１．研究開始当初の背景 
次世代シークエンサーの発展に伴い、細胞内の DNA や RNA の網羅的な計測が可能となっ

た。ゲノムに蓄積したさまざまな後天的変異から生じるがんの分子病態の理解は飛躍的に進ん
でいる。特に、分子標的薬の効果予測や開発に関して、ゲノムの変異情報は重要な情報となりさ
まざまな成果が上げられていた。 
 一方、免疫システムによるがん抑制機構については、T 細胞応答を抑制もしくは停止させる免
疫チェックポイント分子（PD-1 や PD-L1、CTLA-4 など）を標的としたオプジーボを代表と
する免疫チェックポイント阻害薬が一部のがんで有効性を示したことから近年大きな注目を集
めていた。当時、がん組織における免疫学的な特性を理解するために、免疫関連分子であるヒト
白血球型抗原（human leukocyte antigen: HLA）や T 細胞受容体、B 細胞受容体などについ
て、シークエンス技術を駆使した研究が進められていた（Shukla SA, et al. Nature Biotechnol., 
2015; Li B, et al. Nature Genet., 2016）。 
 これら免疫反応に関連する分子は、多様な「非自己（細菌・ウイルス）」に対応するために、
ヒトの長い歴史の中で突然変異が蓄積され高い多様性を有している。具体的には、HLA class I 
に属する HLA-A 遺伝子は、遺伝子上の多型のパターンにより 3,000 以上の型に分類される。
HLA-B や HLA-C 遺伝子にもそれぞれ約 4,000、2800 の型が知られている。また、T 細胞受
容体についても、α鎖、β鎖のヘテロダイマーとして 10 の 15 乗以上の多様性を有している。
このように、極めて多様性の高い複雑な免疫システムを理解し、例えば免疫療法の有効性の予測
を行うためには、膨大なゲノム関連データ、および臨床情報が必要となり、免疫反応をシステム
として解析出来る新たなデータ解析技術の開発が必要不可欠であった。 

がん細胞のゲノム上、翻訳領
域に蓄積した後天的変異の多
くは、転写・翻訳されることに
よりアミノ酸置換を伴う変異
ペプチドを生成する（図１）。こ
の変異ペプチドが HLA 分子に
より提示され（ネオ抗原と呼ば
れる）、細胞障害性 T 細胞に認
識されると T 細胞はがん細胞
を「非自己」と認識し攻撃する。
これが免疫システムによるが
ん抑制機構である。上述した 
HLA や T 細胞受容体の研究
は、このシステムのコンポーネ
ントをなすものである。これら
のコンポーネントを統合してシ
ステムとして理解することが必

要となっていた。しかしながら、各コンポーネントを解析する技術の開発は徐々に進んできては
いるが、統合的なシステムとして解析する情報技術はまだ十分な研究はなかった。 
また、がん組織は、上述した免疫システムからがん抑制機構によるプレッシャーを受けながら

も、そのプレッシャーから逃れ構築されたと考えられる。すなわち、がん組織が形成される過程
で、がんと免疫システムのせめぎ合いがあり、各がん組織が受けてきた免疫プレッシャーには、
その強さ・期間に違いがある。例えば、ある患者のがん組織は長い期間免疫プレッシャーからの
抑制を受け続けてきた。一方、別の患者のがん組織は、がん細胞を取り巻くさまざまな要因（が
んの微小環境）により、変異が蓄積していく比較的初期の段階で免疫プレッシャーからのエスケ
ープを達成し構築されたという違いである。がん組織が受けてきた免疫プレッシャーの“ヒスト
リー”が分かれば、免疫プレッシャーからエスケープするためのがんの“免疫逃避機構”が明ら
かとなり、この免疫逃避機構を標的とした新たな治療法へと繋がる可能性がある。ヒストリーの
違いの一端は、蓄積している変異数にも表れていると考えられるが、組織による違い、個人差も
あり明確に各がん組織が受けてきた免疫プレッシャーの強さを測る統計量は存在しなかった。 
 
２．研究の目的 
個々には進みつつある免疫反応のコンポーネント「HLA 遺伝子の多様性・変異」、「ネオ抗原

の予測」、「がん組織に浸潤している免疫細胞の解析」、「T 細胞・B 細胞受容体レパトアの解析」
について、それらを統融合した情報解析技術を開発し、免疫反応のシステム的理解を目指す。ま
た、がん組織が受けてきた免疫プレッシャーの“ヒストリー”、およびそこから明らかとなる免
疫逃避機構について解明できる情報解析技術の開発を行う。 
 
 

図１：体細胞変異からのがん抗原の生成からHLAクラス I遺伝
子による抗原提示、T細胞による認識に至るプロセスの概念図 



３．研究の方法 
研究チームは、これまでに国際がんゲノムコンソーシアム ICGC/TCGA PCAWG プロジェクトに

て約 2,800 名分の全ゲノムシークエンスデータ、RNAシークエンス、臨床情報合わせてを免疫
学的観点から解析した経験を有し、この大規模ゲノムデータを活用した研究開発を推進する。大
きく分けて以下の２つの研究を推進する。 
1. HLA遺伝子（A、B、C、DP、DQ、DR）の型、および非翻訳領域までを含むレアバリアント・

体細胞変異情報、SNV、Indel、Fusion などさまざまな体細胞変異から同定されるネオ抗
原、浸潤免疫細胞、T細胞受容体・B細胞受容体レパトアの情報を統合し、予後や免疫療
法の有効性など臨床的な指標を予測するベイズモデルの開発。 

2. がん組織ががん化の過程で免疫システムから受けてきた免疫プレッシャーの“ヒストリ
ー”を解析し、がんの免疫逃避機構を解明する情報科学技術。 

個々の解析モデルを階層ベイズ的に統合し、臨床的な指標に相関する免疫システムの特徴的
挙動を見いだす。また、ヒストリーの違いについての情報として、がん種横断的な研究が必要と
なる。基本的なアイデアとして、ネオ抗原の数は一つの指標になると考えているが、単に数のみ
ではどれほど強いプレッシャーを受けてきたか判断ができない。そこで、免疫プレッシャーを受
けていないと推察される指標を構築し、コントロールとして比較する必要がある。 
 
４．研究成果 
  以下の成果を得た。 
（１）HLA遺伝子の解析技術について開発研究を進め、全ゲノムシークエンスデータから高精度
に HLA遺伝子型を決定することのできるベイズ統計学に基づく数理モデル ALPHLARDを構築した
（図２）。この情報解析技術を用いることにより、これまでは 50%程度(Bauer et al., Briefings 
in Bioinformatics, 2016) であった全ゲノムシークエンスデータからの HLA遺伝子型の決定に
ついて、98%以上の精度を達成するという革新的な結果を得た。また、開発した技術は、 HLA遺
伝子型について、これまで知られていない型も予測できるよう、HLA遺伝子の配列を予測する機
能も備えており、新たな型の発見や未だ多くの型で決定されていないプロモーターやイントロ
ンなど非翻訳配列の DNA 配列の決定も行える特徴を有している。 

 
図２：ALPHLARDによる HLA遺伝子シークエンス解析の流れ 

 
（２）がん細胞から取得したシークエンスデータと生殖系細胞ゲノムのシークエンスデータを
合わ せて HLA遺伝子に生じた後天的ゲノム変異を高精度に同定する手法の開発を行った。生殖
系細胞のゲノムシークエンスはがん細胞からのゲノムシークエンスよりも深度は浅めで読 まれ
ることが多い。すなわちがん細胞からのシークエンスデータの方が HLA 遺伝子型の決定には有
利である。しかしながら、がん細胞における HLA遺伝子には変異が入って いる可能性がある。
そこで両方のデータを同時に使用して 2つの解析を同時に実行し、2つの解析の精度を相乗効果
によって高める新たなデータ解析技術である ALPHLARD-NT を開発した。その結果、上記 class 
Iおよび class IIの遺伝子において、1st fieldで 100%,2nd fieldで 99.2%,3rd fieldで 98.5%
と世界最高精度を示 すことが出来た。また、ALPHARD を用いて国際がんゲノムコンソーシアム
の PanCancer Analysis of Whole Genomes(PCAWG)プロジェクトにおいて約 2,800のがんサンプ
ルの HLA 遺伝子 型を解析した。この結果は、PCAWG プロジェクトの成果の一部として
Nature,Feb6;578(7793):82-93(2020)において発表された。 
（３）がんゲノムの体細胞変異によって生じる変異型ペプチドが HLA 分子によって免疫細胞に
抗原提示されるか否かを予測するソフトウェア Neoantimon を開発し、論文（Bioinformatics, 
2020) にて発表すると共に、ソフトウェアは GitHubにおいて公開した。 
 



 
図３：Neoantimonの解析の流れ 

 
（４）RNAシークエンスデータに基づき、浸潤免疫細胞を詳細に解析することで同じがん種で有
りながらがん細胞の周辺に存在する免疫細胞の違いを微小環境と捉え、機能的パスウェイの違
いとして抽出する解析技術を構築し、ICGC/TCGA PanCancer Analysis of Whole Genomes のデ
ータに適用した。その結果、免疫細胞の浸潤の多い症例については、癌腫横断的に共通の免疫関
連のパスウェイが活性化している一方、浸潤の少ない症例はがん種毎に活性化しているパスウ
ェイに顕著な差が見られた。これは、所謂 cold tumor に相当し、免疫細胞の浸潤が少ないため
免疫療法の有効性があまり高くなく、新たな治療法が求められるグループであると考えられる。 
（５）がん組織が受けてきた免疫プレッシャーの“ヒストリー”を解析するための Immune 
Editing Index (IEI) を開発した。これは、エキソン領域中の Nonsynonymous変異が免疫監視に
よって選択圧を受ける程度の定量を狙ったものである。アイデアは、Pseudogene 領域に生じた
変異はタンパク質に翻訳されないため選択圧を受けないと考えられるため、Pseudogene 領域上
の変異とエキソン領域上の変異の密度を比較するものである。この IEI は、Pseudogene 領域の
情報を用いるため、全ゲノムシークエンスデータが必要となる。上述した PanCancer の全ゲノ
ムシークエンスデータを活用することで、がん種による免疫プレッシャーの違い、同じがん種で
あっても個人こじんで異なる免疫プレッシャーが予後などにどのように関わるかを解析した。
この成果は現在国際科学誌に投稿中である。 

図３：Immune Editing Index（IEI）の概念図 
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