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研究成果の概要（和文）：HLAには多くの型が存在しており、その大部分は抗原提示に関与する構造の差異を伴
う。特定の抗原の提示能はHLAの型によって決まるため、ヒト個人の免疫学的特性は非常に多様である。本課題
では疾患とHLAの関連を詳細に分析することで、積極的に疾患感受性を低下させているHLAクラスII多型の効果を
明らかにした。このことはHLAクラスIIが免疫担当細胞への抗原提示という機能に加え、抗原によってはむしろ
免疫系への抑制的な働きかけが優位であり、その結果感染症における過剰な組織傷害や自己免疫・自己炎症機転
を鎮めていることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：HLA is composed of highly polymorphic molecules mainly due to variations in 
the regions involved in specificity determination during antigen presentation processes. Thus the 
HLA polymorphism leads to heterogeniety in immune response between individuals. In this study, we 
revealed an inhibitory effect of certain HLA class II alleles in several different 
infectious/immunity-related diseases. These results suggested the presence of additional underlying 
common regulatory mechanism(s) in immunity/inflammation via HLA class II molecules.

研究分野： 人類遺伝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 HLA 多型は移植に際して同種免疫を惹起す
る抗原として、古くから広く認識されていた
遺伝標識の一つであり、他の遺伝標識に比べ
て桁違いに多いアリルが弁別可能であるこ
とは、HLA 多型の持つ際立った特徴の筆頭に
挙げられる。このような歴史的背景から、こ
れまで数多くのヒトの形質、種々の疾患との
関連解析研究が行われてきた。中でも、その
発症・進展に免疫現象の関与が大きいとされ
る疾患におけるHLA多型の発症リスクへの関
与は、世界の各民族で必ずしも同じアレルに
関連してあらわれないとしても、(例えば、
欧米白人では原発性胆汁性胆管炎の発症リ
スクが DRB1*08:01 と関連するのに対して、
日本人では DRB1*08:03 と関連している、な
どのように)抗原性において共通するなど、
何らかの生物学的な特質を共有するアレル
に観察されることが多い。一方、近年のヒト
ゲノム多型解析技術の進歩により、数多くの
疾患でゲノムワイド関連解析(GWAS)による
疾患感受性遺伝子探索が行なわれ、次々と
HLA領域に位置するSNPsに強い関連シグナル
を認めた結果が報告されている。そのような
疾患については、（たとえば B 型肝炎の慢性
化における HLA-DP 多型の効果など）HLA 多型
分析を併せて行なうことで SNPs の病因論的
な意義が推定される例は少なくない。 
 HLA 領域には主として CD8+T リンパ球への
抗原提示を担うクラスI分子(HLA-A, -B, -C)
と、主として CD4+T リンパ球への抗原提示を
担うクラス II 分子(HLA-DR, -DQ, -DP)の遺
伝子が存在し、それぞれ細胞傷害性の細胞性
免疫応答の誘導、細胞性および液性免疫応答
の促進に寄与している。その一方で、ナチュ
ラルキラー(NK)細胞においては、一部の HLA
クラス I分子を「自己」として認識すること
が細胞傷害性の発現のブレーキとなり、また、
CD4 分子、IL2 受容体(CD25)を表面に発現し
ながらも IL10 などの抗炎症サイトカインを
産生する制御性 T 細胞によって維持される
「自己寛容」など、自己 HLA を介して生体応
答を鎮静するメカニズムもまた備わってい
る。 
 我々はこれまでに、タイの HIV 感染者の追
跡調査、アジアに棲息するマカカ属霊長類 3
種における種間および種内個体間の感染症
感受性の相違を規定する遺伝子多型の探索、
ベトナムの小児重症疾患のリスク解析、原発
性胆汁性胆管炎・自己免疫性肝炎などの自己
免疫疾患や家族性地中海熱をはじめとする
自己炎症性疾患の症例収集を行なっている。
HLA（あるいは動物においては HLA に相当す
る主要組織適合性複合体 MHC）がこれらの疾
患や病態での不応答性や寛容を誘導する機
序を利用すれば、特定の疾患に狙いを定めた
副反応の少ない疾患制御への道が拓かれる。 
 
２．研究の目的 
 宿主の不応答性や免疫寛容の誘導・成立に

注目して、前項で列記した感染症や免疫関連
疾患の発症・重症化リスクに対して HLA 多型
をはじめとするゲノム多型の持つ効果を検
討し、生体応答を負に制御する表現型の解明
をめざした。 
 
３．研究の方法 
(1) HIV 感染者コホート(ランパンコホート)
研究：タイ北部ランパン市のランパン県病院
デイケアセンターで 2001 年から 2011 年まで
の間 HIV 感染者を追跡し、CD4+T リンパ球数
の推移、ウイルス負荷量、抗ウイルス薬投与
歴、日和見感染の発症、生存・死亡のデータ
を保有しているので、HLA-A、-B、-C および
-DRB1多型ならびにHLA-B座位とDR座位の間
に位置する TNF座位の SNPを解析してその効
果を分析した。 
(2) マカカ属霊長類モデル：京都大学霊長類
研究所で維持されているニホンザル、アカゲ
ザルおよび獨協医科大学医学部でサルマラ
リアの感染・治療試験に用いられた国内飼育
カニクイザルの末梢血を供与してもらい、白
血球 DNA を調製した。サルマラリアに対する
感受性にはこれらの種間に大きい差がある
ことから、MHC 解析に加え、マラリア色素を
認識する自然免疫受容体遺伝子 TLR9 の種
間・種内多様性を分析した。 
(3) 小児感染症研究：本研究に先立ち、ベト
ナム南部での小児デングウイルス感染の重
症化を促進的する HLA クラス I (A24)と、抑
制的する HLA クラス II (DR9)を報告した。本
研究では地域に出生した 1999 名の小児の重
症疾患を包括的に捕捉する追跡調査の対象
者での諸疾患、特に急性呼吸器感染への遺伝
子多型の効果を評価した。 
(4) 自己免疫性肝疾患研究：NHO 長崎医療セ
ンターを中心とする多施設共同研究として
患者収集を実施した原発性胆汁性胆管炎
(PBC)の GWAS によって、第 6染色体 HLA 領域
中の DR-DQ 亜領域にもっとも有意性の高い
SNP の存在を証明したので、この PBC 患者群
と非患者対照群の HLA-A、-B、-DRB1、-DQA1、
-DQB1、-DPA1 および-DPB1 多型を解析し、HLA
アレルの疾患リスクへの効果、HLA アレルが
GWAS の結果にどのように影響しているかを
分析した。また、NHO 長崎医療センターの自
己免疫性肝炎(AIH)患者について、HLA-A、-B、
-DRB1、-DQB1 および-DPB1 多型を解析し、HLA
アレルの疾患リスクへの効果を分析した。 
(5) 周期性熱性疾患（家族性地中海熱）研
究：NHO 長崎医療センターを中心とする多施
設共同研究として症例を収集し、原因遺伝子
とされる MEFV の変異解析を行った家族性地
中海熱(FMF)の患者について、HLA-A、-B、
-DRB1、-DQB1 および-DPB1 多型を解析し、HLA
アレルの疾患リスクや病型への効果を分析
した。 
 
４．研究成果 
(1) HIV 感染者コホート(ランパンコホート)



研究：HIV に対する細胞性免疫を強く誘導す
るとされている HLA-B*57 はタイの民族集団
では頻度が低いものの、本研究の対象者にお
いてもHIV感染負荷量を抑える効果が認めら
れた。しかし、この集団で際立っていたのは
B*35:05 の疾患抵抗性効果であり、B*57 と同
様に抗HIV性免疫の誘導によるものと思われ
た。一方、NK 細胞の受容体 KIR には、自己
HLA を認識して細胞傷害性を増強させる活性
化型受容体を優位にもつハプロタイプと減
弱させる抑制型受容体を優位にもつハプロ
タイプがあり、個々人で遺伝子構成が違って
いる。タイ民族集団では HLA-B*46 の頻度が
高く、このアレルは HLA-C 座の C1 アレル群
が持つ KIR 抑制型受容体 2DL3 認識部位を共
有する。HLA-B*46とKIR2DL3をともに持つと、
HIV 感染負荷量が高く、生存率も低下するこ
とを明らかにした。 
 また、これらとは独立に生存率を低下させ
る要因を抗ウイルス薬が使用可能となる前
の2年間(2000.7-2002.10)にリクルートした
556名の観察(2004.10.15 時点で 345名生存)
から探り、TNF の高発現を規定するプロモー
ター多型 TNF*-308A および HLA クラス II ア
レル DRB1*03:01 が生存に不利であることを
見いだした。これら 2つの効果はほぼ同程度
であり、これらがタイの民族集団内で比較的
高頻度である祖先型ハプロタイプ AH58.1 の
構成要素であることから、この祖先型ハプロ
タイプがHIVに対する脆弱性を示すと考えら
れた。AH58.1 はコーカソイド民族に多い
AH8.1 と HLA-DR-DQ 亜領域から TNF 座にかけ
ての部分が共通であり、その中には補体第 4
成分の不活性アレルも含まれている。この結
果は補体第4成分が日和見感染への抵抗性に
寄与することに通じるものと考えている。 

 

 
図 HIV 感染者の生存への TNF および HLA-DR 多型の効果 

 
(2) マカカ属霊長類モデル：ニホンザル、ア
カゲザルおよびカニクイザルのそれぞれで、
Toll 様受容体 TLR9 コード領域の塩基配列を
解析し、種間、種内多様性を明らかにした。
他の研究からニホンザルとアカゲザルはカ
ニクイザルに比べて互いに近縁であること、
カニクイザルは生息地(フィリピン、マレー

シア、インドネシア)の相違が遺伝子多型に
反映されているとされている。本研究におい
ても TLR9 の塩基配列はその知見に一致した
分子系統樹として描かれた。カニクイザルは
種として遺伝的多様性を増してはいるが、
TLR9 コード領域において同義置換に対する
非同義置換の頻度は有意に低く、ニホンザル、
アカゲザルにない機能的制約が存在すると
考えられた。このことは、TLR9 がサルマラリ
ア原虫を認識する受容体であり、サルマラリ
ア原虫の分布域がカニクイザルの生息域と
一致すること、カニクイザルがニホンザル、
アカゲザルにくらべサルマラリア原虫の感
染に抵抗性を示すことと符合した。 

 
      図 マカカ属霊長類 TLR9 の分子系統樹 
 
 さらにニホンザル、アカゲザルの集団間で
比較すると、ニホンザルでは調べた限りにお
いて同じアミノ酸配列をもつアレルのみで
あったが、アカゲザルではほぼ同数個体の検
索でもいくつかの異なるアミノ酸配列を持
つ型が見出された。 

 
    図 ニホンザルとアカゲザルの TLR9 型の関係 
 
(3) 小児感染症研究：ベトナム中部の地方都
市ニャチャン市の 16 コミューンに、2009 年
5月から2010年 5月までの約1年間に生まれ
た満期産の新生児 1999 名を「ニャチャン出
生コホート」として追跡調査している。調査
対象児の生後2年間に急性呼吸器感染で地域
拠点病院に入院するイベントを捕捉し、その
リスク要因を分析した結果、家庭内受動喫煙
の悪影響を同定し、報告した。この集団にお
ける HLA 多型の効果を調べたところ、クラス
I 多型(B*35)の発症抑制、クラス II 多型
(DRB1*14:05)の発症促進効果を認めたが、病



原体診断が不十分であり、結果の意味づけが
今後の課題として残った。 

 
  表 乳児期急性呼吸器感染発症への HLA 多型の効果 

 
 生後の B型肝炎ワクチン定期接種の効果を
2歳健診時に採血して調査すると15％が血漿
抗HBs値 10mIU/mL未満の低応答者であった。
この低応答性について、HLA 多型の効果を検
討すると、HLA-DR 遺伝子とともに HLA-DP 遺
伝子の型がワクチン応答性を規定している
ことが明らかになった。 

 
表 B型肝炎ワクチン低応答と HLA クラス II多型の関連 

 
(4) 自己免疫性肝疾患研究：PBC の GWAS にお
いては、HLA クラス II 領域に位置する SNP が
最も有意性の高い遺伝型頻度分布の相違を
示したが、2 群比較から特定の HLA アレルの
保有者を除外して残余集団間で比較すると
いう方法で当該領域のSNPの効果に影響する
かを評価したところ、易罹患性に寄与する
HLA-DR 多型(DRB1*08:03)の寄与はほとんど
見られず、疾患発症に対して抑制的な HLA-DQ
多 型 ( 主 と し て DQB1*06:04 、 次 い で
DQB1*03:01)の影響が大きく、GWAS の統計量
の大部分が疾患抵抗性HLA多型の効果によっ
て説明されることを明らかにした。 

 
図 原発性胆汁性胆管炎(PBC)の疾患感受性マッピング  

 
図 特定の HLA 保有者を除いた亜集団での GWAS 統計量 

 
 PBC 易罹患性に寄与する DRB1*08:03 と、発
症に抑制的な DQB1*06:04 を同時に持つ個人
における発症リスクは HLA-DQ の疾患抵抗性
がまさり、発症は抑制されるという、「エピ
スタシス（遺伝学的上位性）」が観察された。
ことから、DQB1*06:04 がコードする DQ6.4 分
子に PBCにおける自己免疫現象を抑制する働
きが備わっていることが示唆された。 
 AIH患者260例のHLA解析では、DRB1*04:01
と DRB1*04:05に発症促進効果を、DRB1*01:01
と DRB1*13:02 に発症抑制効果を見た。
DRB1*13:02はPBCでも同様な発症抑制効果を
観察したが、これが同じ染色体に載って伝達
されている DQ 座の多型で説明されることが
PBC では可能であったが、AIH では観察数が
少ないため弁別不能であった。 

 
         表 自己免疫性肝炎(AIH)の HLA 

 
(5) 周期性熱性疾患（家族性地中海熱）研
究：わが国のFMF全国調査で収集した症例257
例について、HLA が FMF の発症を修飾する可
能性を探索した。症例全体では、FMF 発症を
促進する HLA クラス I 多型(B*39:01)と発症
を抑制する HLA クラス II 多型(DRB1*15:02)
を同定した。FMF にはその原因遺伝子 MEFV の
代表的な変異として、日本人集団ではexon 10
に位置するM694Iの存在を明らかにしてきた。
メンデルの劣性遺伝病とされるFMFにおいて
この M694I をホモ接合で保有すると、典型的
な臨床像をしめす Typical FMF となる。しか
し実際の患者群を見ると、この変異を含んで



FMF 変異についてヘテロ接合の症例も多く、
また、発熱症状が遷延する Incomplete FMF
が日本人では約 4 割を占めている。HLA の修
飾遺伝子としての効果は、この Typical/ 
Incomplete FMF の病型差や MEFV M694I の有
無で異なっており、B*39:01 の発症促進は
MEFV M694Iを持たない症例においてのみ有意
であり、より多因子疾患の様相を帯びた
Incomplete FMFの患者において強く働いてい
た。DRB1*15:02 の抑制効果もまた、どちらの
病型にも効果を示すものの、同様に MEFV 
M694I を持たない症例、Incomplete FMF で強
かった。それに対し、FMF 症例全体では統計
的な有意水準に到達しなかった DRB1*04:03
の発症促進効果は MEFV M694I を持つ症例に
おいてのみ有意であった。 

 
表 家族性地中海熱(FMF)の病型・MEFV 変異(M694I)保有

の有無での発症リスクへの HLA 多型の修飾効果 
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