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研究成果の概要（和文）：ヒト主要組織適合性複合体クラスI(HLA-I)分子と抗原ペプチドの複合体結晶構造に基
づき、「HLA-I抗原結合ポケットと抗原ペプチド構成アミノ酸」からなるデータベースを構築した。本データベ
ースには、原子座標に加えて、HLA-I抗原結合ポケットの物理化学的性質をシンプルに表す特性球の座標も含ま
れている。本データベースから特性球の配置が類似したポケットを検索することで、解析対象のHLA-Iのポケッ
トに結合する抗原ペプチド構成アミノ酸の傾向を予測できる。HLA-Iに薬物が結合している場合でも、薬物を特
性球表現することで、HLA-I/薬物複合体構造に結合する抗原ペプチド構成アミノ酸の傾向を予測できる。

研究成果の概要（英文）：Based on crystal structures of human leukocyte antigen class I (HLA-I) 
molecules complexed with antigenic peptides, a database (DB) of interactions between HLA-I 
antigen-binding pocket and antigen amino acid residue was constructed. The DB consists of (1) atomic
 coordinates of amino acid residues constituting the pocket, (2) coordinates of property spheres 
placed on the pocket, and (3) atomic coordinates of the antigen amino acid residue bound to the 
pocket. Five types of property spheres were used to simply describe physicochemical properties of 
the pocket. By retrieving pockets from the DB with similar arrangement of property spheres to that 
of the HLA-I pocket of interest, it is possible to predict the tendency of antigen amino acid 
residue to bind to the HLA-I pocket of interest. Even if a drug is bound to the HLA-I, the 
prediction of tendency of antigen amino acid residue to bind to the HLA-I/drug complex structure is 
also possible by describing the drug using property spheres.

研究分野： 計算化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトの主要組織適合性複合体であるHLAクラスI(HLA-I)分子は、「自己」と「非自己」の識別などの免疫反応に
おいて重要な役割を果たしているタンパク質であり、抗原ペプチドを免疫細胞に提示する役割を担っている。ま
た、HLA-Iに薬物が結合することで、HLA-Iが提示する抗原ペプチドが変化し、このことが重症薬疹の引き金とな
る可能性が示唆されている。したがって、本研究の抗原ペプチド予測手法は、自己免疫疾患などの病因解析や治
療に役立つ可能性がある。

※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 
(1) ヒトの主要組織適合遺伝子複合体である HLA クラス I分子(HLA-I)は、ほぼすべての有核
細胞に発現する膜タンパク質であり、自己あるいは外来由来のペプチドを細胞膜上で細胞障害
性 T細胞(CTL)に提示する。通常、正常細胞では免疫寛容を獲得している自己ペプチドが提示さ
れており、CTL は活性化されない。しかし、細胞が癌化あるいはウイルスに感染した場合には、
癌及びウイルス特有の外来ペプチドが HLA-I に結合し細胞膜上で提示されることで、CTL が活
性化され、その細胞が除去される。このように、HLA-I は細胞(個)を犠牲にして個体(全体)を
守る免疫機構の中枢を担う分子である。 
(2) 近年、ある特定の薬物によって引き起こされる重症薬疹の発症に HLA-I の特定のアレルが
関与していることがわかってきた。例えば、アレルの一つである HLA-B*57:01 を有しているヒ
トは、抗 HIV 薬アバカビルの服用により非常に高い頻度で重症薬疹を発症する[1]。構造生物学
的解析により、「(a)アバカビルは HLA-B*57:01 の抗原ペプチド結合部位に特異的に結合する。
(b)この結合が抗原ペプチド結合部位の環境を変化させる。(c)その結果、HLA-B*57:01 に結合
する抗原ペプチド群が大きく変化する」という報告がなされ、「免疫寛容を獲得していない自己
ペプチドが細胞膜上に提示される可能性が生じるため、CTL による正常細胞への攻撃が誘発さ
れてしまう」という抗原レパートリー変化モデルが重症薬疹発症メカニズムの一つとして、提
唱されている[2,3]。 
(3) 「HLA-I に薬物が結合することで、HLA-I が提示する抗原ペプチド群がどのように変化す
るのか」について解析できれば、重症薬疹発症機構の解明、及び重症薬疹の予防につながる可
能性がある。しかし、これまでに報告されている抗原ペプチド予測法の多くは、「HLA-I のアミ
ノ酸配列、結合する抗原ペプチドのアミノ酸配列、及びその結合親和性」からなる実験的デー
タを訓練セットとして利用する機械学習法に基づいて予測モデルを構築する手法である。それ
ゆえ、訓練セットの中に原因薬物の情報を含まないため、原理的に「HLA-I/薬物二者複合体構
造に結合する抗原ペプチド」を予測することができない。 
 
２．研究の目的 
(1) 「HLA-I に結合する抗原ペプチド群」だけでなく「HLA-I/薬物二者複合体構造に結合する
抗原ペプチド群」の傾向を予測できる計算システムの構築を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) データベースの構築 
 Protein Data Bank(PDB)に登録されている解像度が 3Å以下の HLA-I/抗原ペプチド複合体結
晶構造約 600 構造を使用して、「HLA-I の抗原結合ポケット」と「そのポケットに結合している
抗原ペプチド構成アミノ酸」のペアからなる相互作用データベース(DB)を構築した。HLA-I の
抗原結合部位には Aから Fの 6つのポケットが存在し、各ポケットに抗原ペプチドのアミノ酸
残基１つが結合することが知られているので、これら 6 つのポケットについて、それぞれ DB
を構築した。なお、6つのポケットは、先行研究に基づいて定義した[4]。DB の構築手順を図 1
に示す。先ず、結晶構造のタンパク質、及び抗原ペプチド分子に水素原子を付加し、付加した
水素原子に対してエネルギー極小化計算を実施した。次に、エネルギー極小化された構造を、
参照系とした Saper らの構造(PDB ID: 3HLA)に対して重ね合わせた[4]。続いて、6つのポケッ
トとそこに結合する抗原アミノ酸残基をそれぞれ切り出し(図１(i))、Mol2 フォーマットで保
存した。さらに、ポケットには、ポケットを構成する各原子団の特性に応じて、図１に示すよ
うな、水素結合供与性(HD)、水
素結合受容性(HA)、水素結合供
与・受容性(DA)、芳香族性(AR)、
疎水性(HP)の５種類の特性球
を配置した(図１(ii))。したが
って、構築した DB は、①ポケ
ットを構成する HLA-I のアミ
ノ酸残基の原子座標、②そのポ
ケットに結合する抗原アミノ
酸残基の原子座標、③ポケット
に配置された特性球の座標、の
3 つ一組の Mol2 ファイルから
なる。なお、DB を構築する過
程において必要なコンピュー
タプログラムの一部はFortran
言語により作成した。 
 



(2)ポケットの類似性の評価法 
 本研究では、重ね合わされたポケット同士(具体的には、Aポケット同士、Bポケット同士、C
ポケット同士、D ポケット同士、E ポケット同士、F ポケット同士)の類似性を、ポケットに定
義された特性球の配置の類似性に基づいて評価した。比較したい 2つのポケットを構成する特
性球間の距離を測定し、最も近い特性球同士を対応する特性球とみなした。次に、対応する特
性球の種類の組み合わせに応じて得点を与えた。この得点は、表１に示す、スコアリング行列
によって与えた。ポケットを構成するすべての特性球についてこれらの得点を足し合わせ、規
格化したものをそれらのポケットの Similarity score とした。この類似性評価は、先行研究で
提案されている方法に従って実施した[5]。ただし、本研究では、あらかじめすべての HLA-I
構造を重ね合わせるので、先行研究で実施されているようなポケット同士の配向も変化させる
計算は実施していない。また、類似性評価の計算プログラムも本研究において新規に作成した。
類似性評価において、上述の５種
類 の 特 性 球 に 加 え 、 hidden 
layer(HL)球を定義した。これは、
抗原アミノ酸とポケットが重な
ることにより生じる立体反発を
考慮し、抗原アミノ酸残基と大き
く接触するようなポケットにつ
いては、類似性得点を減ずるため
の対処である。 
 
４．研究成果 
(1) HLA-I の A〜F の 6つのポケットのそれぞれについて、約 600 個の「HLA-I の抗原結合ポケ
ット」と「そのポケットに結合している抗原ペプチド構成アミノ酸」のペアを収集できた。各
ポケットに結合する抗原アミノ酸残基の内訳を図２に示す。 

 



図２より、HLA-I のポケット A、C、 D、Eには多様なアミノ酸残基が結合し得るが、ポケット B、
Fにはある特定のアミノ酸残基が結合しやすい傾向がみられる。すなわち、ポケット Bには Leu
や Pro などが、ポケット F には Leu、 Val、Phe、 及び Tyr などが結合しやすい傾向がみられ
る。この解析結果は、ポケット B と F は、他のポケットに比べて特異性が高く、HLA によるペ
プチド認識における重要性が高いことを示唆している。これは先行研究において提唱されてい
る、「ポケット Bとポケット Fへ結合するアミノ酸残基が、HLA による抗原ペプチド結合の際の
アンカーになる」というモデルに矛盾しない結果である。 
 
(2) 抗 HIV 薬アバカビルは HLA-B*57:01 に結合することで、HLA-B*57:01 が提示する抗原ペプ
チドを変化させることが知られている[2,3]。そこで次に、本研究で構築した DB を活用するこ
とで、このような抗原ペプチドの変化を捉えることができるか確認した。アバカビルが結合し
ていない HLA-B*57:01 のポケット(PDB ID: 2RFX)、及びアバカビルが結合した HLA-B*57:01 の
ポケット(PDB ID: 3VRI)について、DBに収載されているポケットとの類似性を特性球の配置の
観点から評価した。この際、HLA-B*57:01 に結合しているアバカビルにも特性球を配置するこ
とで、HLA-B*57:01 のポケットに対する薬物結合の影響を特性球の配置の変化として取り入れ
た。アバカビルは HLA-B*57:01 のポケット F 近傍に結合する。そこで、アバカビル非結合状態
の HLA-B*57:01 のポケット F、及びアバカビル結合状態の HLA-B*57:01 のポケット Fと類似性の
高い DB中のポケット Fを抽出し、抽出されたポケット Fに結合している抗原アミノ酸残基を解
析した。その結果を図３に示す。図３より、アバカビル非結合状態では、HLA-B*57:01 のポケ
ット Fに芳香族アミノ酸、及び脂肪族アミノ酸がともに結合しそうなことが予測された。また、
芳香族アミノ酸の割合が脂肪族アミノ酸よりも多いので、芳香族アミノ酸の方が結合しやすい
と予測された。一方、アバカビル結合状態では、ポケット Fに結合しそうな抗原アミノ酸残基
として、芳香族アミノ酸の割合が著しく減少し、脂肪族アミノ酸の割合が大きくなった。これ
は、アバカビルが結合することで、HLA-B*57:01 のポケット F が、芳香族アミノ酸も結合でき
る構造から、脂肪族アミノ酸と結合しやすいポケットへと性質が変化することを示唆している。
この傾向は先行研究の実験結果ともおおよそ一致した[2,3]。この結果より、本研究で構築した
DB は、薬物結合に伴う抗原ペプチドの変化を捉えることができそうなことが示唆された。ポケ
ット Fと同じくアバカビルの結合部位に近いポケット Eについては、立体障害によって抗原ア
ミノ酸が結合し難くなることが示唆された。アバカビル結合部位から離れているポケット A〜D
に関しては、アバカビル結合に伴う抗原アミノ酸残基の傾向の変化はほとんど見られず、これ
についても実験結果の傾向と一致した。また、本研究で作成した類似性評価を実施する
subroutine を一部改良し、分子相互作用場計算法と組み合わせることで、タンパク質/リガン
ド間の相互作用エネルギーを見積もる手法の開発にも成功した[6]。これは、本研究で作成した
類似性評価を実施する subroutine がタンパク質ポケットの特性を適切に記述できることを示
唆している。 

 

 

(3) HLA-B*57:01/アバカビル複合体(PDB ID: 3VRI)の各ポケットに結合している抗原アミノ酸
と、そのポケットと類似性の高いポケットに結合している同種の抗原アミノ酸について位置に
関する RMSD(root mean square deviation)を算出した。これによって、本手法による抗原アミ
ノ酸の結合ポーズ予測の可能性について検証した。ポケット A、B、F では、HLA-B*57:01/アバ
カビル/抗原ペプチドの三者複合体結晶構造で観測される抗原アミノ酸の結合ポーズと DB 中の



類似性の高いポケットにおいて観測された結合ポーズが、よく一致することが確認できた(図
４)。このことから、本 DBは、ポケット A、B、Fに結合する抗原アミノ酸の結合ポーズの予測
にも使用できることを示唆している。 
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