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要  約

近年急速な進歩をとげた分子生物学的, 分子遺伝学的手法を用い, ベーチェット病の免疫遺伝学的発症機構

をDNA レベルで検索したところ, 第一義的な相関はHLA クラスI のHLA ・B 51 であった. つぎにTNF- β

(tumor necrosis factor・β) 遺伝子の多型性を調べたところ, 95% のベーチェット病患者は10.5 kbp のNco

I 断片を有していた.従って,ベーチェット病の疾患感受性遺伝子は第6 染色体短腕上のHLA-B 座とTNF ・β

座の間にあり, しかもTNF ・β座のごく近傍に位置することが明らかとなった. 一方, 日本人に多発する原田

病について同様にHLA-DNA タイピングを行ってみると, 患者群ではHLA-DRB  1 * 0405, HLA-DQA  1

* 0301, そしてHLA-DQB  1 * 0401が有意に増加していた. これらHLA 遺伝子のアミノ酸配列の検索結果

から, HLA-DR 抗原の57 番目にセリンを, またDQ 抗原の70 番目にグルタミン酸,71 番目にアスパラギン

酸を有する個体は,断片化された外来抗原ペプチドとの結合が容易におこり, 外来抗原情報が提示されてT 細

胞の活性化を誘導し, ついには原田病発症にいたるものと考えられる. また, 臨床的に原田病の近縁疾患であ

る交感性眼炎でも原田病と同一HLA 相関の成績が得られた.眼疾患の背景に存在する免疫遺伝学的発症機構

の研究結果は, 従来不明であった眼疾患の遺伝的感受性, 個体差, 人種差などの理解に新たな光りを投げかけ

ただけではなく, 眼疾患の診断, HLA 型別臨床像の再分類, 予後判定に多大の貢献をした. 今後, 遺伝子工学

の急速な進歩により, 眼疾患の遺伝子治療にむけて一層の研究進歩が期待 される.( 日眼会誌 96 :

1558-1579,  1992)
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Abstract

The immunogenetic mechanisms of various ocular diseases were investigated utilizing recently

developed molecular biological and molecular genetic techniques. It was revealed that HLA-B 51 was

closely associated with Behcet's disease. Investigation of genetic polymorphism of TNF- β(tumor

necrosis factor- β) showed that 95%  of Behcet's disease patients had the 10.5 kbp Nco l fragment. It

was therefore concluded that the gene of susceptib Ⅲty to Behcet's disease is located between HLA-B

and TNF- βloci on the short arm of chromosome 6. Similar studies of HLA-DNA typing in Harada's

disease frequently seen in Japan showed that frequencies of HLA-DRB1 *  0405,  HLA ・DQA1*0301

and HLA-DQB1 *  0401 were significantly increased in patients compared with normal controls. These

data suggested that those who have serine at position 57 0f HLA-DR, glutamic acid at position 70 and

aspertic acid at position 71 0f HLA-DQ respond to certain unknown agents significantly more than

those without them, thus leading to the development of Harada's disease. The same HLA association

was observed between Harada's disease and sympathetic ophthalmia, and the immunogenetic mecha-

nism was thought to be similar in both diseases. Recent immunogenetic and molecular genetic

investigations on various ocular diseases have shed new light not only on the genetic individual

susceptibility and biased racial differences,  but also on the diagnosis of the ocular diseases,

reclassification of disease entities according to HLA  associations,  and judgement of disease prognosis.

Further progress of molecular medicine may make it possible to treat various intractable ocular

diseases by gene therapy in the near future. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 1558-1579, 1992)

Key words : Uveitis, Immunogenetics,  Molecular genetics, HLA,  Amino acid sequences

I 緒  言

マ ウ スの兄妹 間移植 実 験に おい て, ド ナ ーとレ シ ピ

エント 間で型 を一 致 させ る と, そ の移 植成績 を 著明 に

改 善 させ る一 連 の抗 原系(H-2 抗原系) が発 見 され, そ

の種 に とっ て最 も強い 移 植抗 原系 は主要 組 織適合 抗 原

と名 付け られた. そ の後, Snell" やBenacerraf ら2)3)に

よって そ れ らを コ ードす る 複数 の遺 伝 子 座 が 発 見 さ

れ, 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体(major histo-

compatibility complex ; MHC) と命名 された. ヒト の

MHC は 第6 染 色 体 上 に あ るHLA  (human

leukocyte-associated antigen) 遺 伝子で, マ ウスで は

第17 染色 体上 のH-2 遺 伝 子, ラットで は第20 染 色 体

上 のRT-1 遺伝 子であ る( 図1  ). HLA 抗原 はHLA 遺

伝子 に よりコ ード され る細胞 膜蛋 白であ り, 高度 の 遺

伝 的多 型性を 有 し, 自己 と非 自己 の識 別を通 じて 免 疫

応答を 支配 して い る. す な わち, HLA 抗原 は自己 の 標

識 とし て の役割を 果 たし てお り, 細菌や ウイル スな ど

の 外来 抗 原 が体 内 に 侵 入し た 際 に, そ れ らを 自己 の

HLA ヒト 白血 球抗原( 遺 伝 子) O  HLA 抗 原

(human leukocyte-associated antigen)

̃ 第6染色体短腕̃

・H-2 : マウ ス主 要組織 適合 抗原( 遺 伝子) に〉H-2 抗 原

( h istocompati bility―2)

̃ 第17 染 色体̃

・RT-1 : ラッ ト主要 組織 適合 抗原( 遺 伝子)( 》RT-1 抗原

(major  histocompatibility complex of rat)

̃ 第20 染 色体̃

図1 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体(major histo-

compatibility comple χ).

HLA 抗原 と照 合し, 非 自己( 敵) と認識 し排 除させ る

よ 引こT 細 胞 に そ の 情 報 を 伝 達 す る. こ の よ う に

HLA 抗原 は, 外 敵 に対す る生 体 防御 とい う重 要な 機

能 を 担っ てい るとい える.

本 稿で はHLA 抗 原の構 造 と機能 を中 心に, HLA と

相関 する こ とが知 られてい る ベ ーチ ェット病, 原田 病

お よび交 感性 眼炎 の免疫 遺伝学 的, 分子 生物 学的発 症
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朧序について, われわれの最近の成績をもとに述べて

みたい4)̃6).

II HLA 抗 原 とHLA 遺 伝 子

1. HLA 抗 原 の分類, 構 造, 発 現

HLA 抗原 はそ の構造, 機能, 発 現細胞 な どの点 から

クラ スI 抗原 と クラ スII抗原 の2 つに 分類 され る. ク

ラスI 抗 原遺 伝子 と クラ スII抗原 遺伝 子間 に補体 な ど

(C  2, C  4, Bf) を コ ードす る遺伝 子群 が存在 し, 便宜

上 ク ラスIII抗 原 と呼 ばれ てい る が, HLA 抗原 と は機

能的 に関 係 のない遺 伝 子群であ る( 図2).HLA 抗原

は 自己 と非 自己 の識 別 とい う役割 にふ さわし く高 度の

遺伝的 多型 性を 有し, 数多 くの アロ抗原( タイプ) が

知 ら れてい る( 表1).

1)HLA ク ラ スI 抗原

HLA クラ スI 抗原 は, 分子量45,000 のH 鎖(α 鎖)

の糖 ペプ チ ド と分子 量12,000 の ポ リペ プ チ ドで あ る

テ ロメア

ヒ ト第6 染色体
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β2ミクロ グロ ブリン(L 鎖) が 非共 有結 合で 会合し た 細

胞 膜抗 原で あ る(図3).  H 鎖は α卜 つ イン, α2ド タイ

ソ, 萌 ド ノ イン, TM( 細胞 膜結 合領 域), CYC 細 胞内

領域) よ りな ってい る. 遺伝的 多 型性, す なわ ちア ロ

抗 原 決定 基 は α卜 勹 イン と α2ド タイソ に集 中 して い

る. α2ド メ イン と 藹 ミクロ グロブ リン は, 免疫 グロ ブ

リンの 定常 領域 に類 似し た高 次構造 を とり, クラ スII

抗 原,T 細 胞 レ セ プ タ ー, N-CAM  (neural-cellular

adhesion molecule) な どと共 に共通 の祖 先遺 伝子 か ら

進 化 した, 卜 わ ゆ る免 疫 グロ ブ リン 超 遺 伝 子族(im-

munoglobulin supergene family) に含 まれて いる. ま

た,β2ミク ログ ロブ リンは, コ ルク体 で蛋 白合 成さ れた

H 鎖 の 細 胞 膜 へ の 移 送 に も重 要 な 役 割 を 担 っ て い

る7).

ク ラスI 抗 原は 多型 性 に富 んだHLA-A,B,C 抗 原

が従来 より知 ら れてい た が, 最 近, 遺伝 子 クロ ーンの

解析 に より新 し くHLA-E81,  F9), GI0)抗 原が相 つい で

クラス11抗原 クラス¦ 抗原

セン トロメ ア DP
 DO  DR i

ニヨ‾冫

クラスⅢ
¬

C4B C4A

●← ・←

hsp70

C4 C2
W- ゛

クラス Ⅲ抗原

白 匸

→

TNF  BAT  I

B 抗原  C 抗 原

テ 囗 メア

0      500
← ← ←→- ←-4

E抗原 A 抗原 G 抗原 F 抗原

DP

クラスH

-

DQ

DNA DOB B1 A1

DP 抗原 DO 抗原

DR

DR 抗原

図2 HLA 遺伝子群の遺伝子構造( 文献6) より引用].

矢印は遺伝子の方向性を示す. hsp 70 ; 熱ショック蛋白質70,  21 ; 21 ヒド ロキシラーゼ, BAT  ;機

能不明の遺伝子(HLA-B associated transcript),  B 144 ; 機能不明の遺伝子, TNF  ;腫瘍壊死因

于
I

(tumor necrosis factor).

: 発現されている遺伝子, 韭:mRNA は合成されているが蛋白質が同定されていない遺伝子,

廿: 発現が認められない遺伝子
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表1 HLA 抗原アロ特異性(1991 年国際組織適合性ワークショップによる)

A

A  1

A2

A  210

A3

A  9

A10

A11

A19

A  23(9)

A  24(9)

A 2403

A  25(10)

A  26(10)

A28

A  29(19)
A30(19)

A  31(19)

A  32(19)

A  33(19)

A  34(10)

A36

A43

A66(10)

A  68(28)

A  69(28)

A  74(19)

B
一
B5

B7

B 703

B8

B12

B13

B14

B15

B16

B17

B18

B21

B22

B27

B35

B37

B  38(16)

B  39(16)

B40

B41

B42

B  44(12)

B  45(12)

B46

B47

B48

B  49(21)

B  50(21)

B  51(5)

B  5102

B  5103

B  52(5)

B53

B  54(22)

B55(22)

B  56(22)

B  57(17)

B  58(17)

B59

B60(40)

B  61(40)

B  62(15)

B  63(15)

B  64(14)

B  65(14)

B67

B70

B  71(70)

B  72(70)

B73

B  75(15)

B76(15)

B  77(15)

B  7801

Bw  4

Bw  6

C     D    DR

Cw  1   Dw  1   DR1

Cw 2   Dw 2   DR 103

Cw  3   Dw  3   DR  2

Cw  4   Dw  4   DR  3

Cw  5   Dw  5   DR  4

Cw  6   Dw  6   DR  5

Cw  7   Dw  7   DR  6

Cw  8   Dw  8   DR  7

Cw  9(w  3) Dw  9   DR  8

Cw lOCw  3) Dw  10   DR  9

Dw 11  (w 7) DR  10

Dw  12   DR  11(5)

Dw  13   DR  12(5)

Dw  14   DR  13(6)

Dw  15   DR14(6)

Dw 16   DR 1403

Dw  17(w  7) DR 1404

Dw 18(w  6) DR  15(2)

Dw 19(w  6) DR  16(2)

Dw  20   DR  17(3)

Dw  21   DR  18(3)

Dw  22

Dw  23   DR  51

Dw  24   DR  52

Dw  25   DR  53

Dw  26

DQ

DQ  1

DQ  2

DQ  3

DQ  4

DQ  5(1)

DQ  6(1)

DQ7(3)

DQ  8(3)

DQ  9(3)

DP

DP  1

DP  2

DP  3

DP  4

DP  5

DP  6
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HLA ク ラ スI 抗原 の 構造

表2 HLA 抗原の分類

細胞膜

図3 HLA 抗原 の 構造.

クラスI 抗原   :HLA-A,-B 。C

O 細胞 傷害 性T 細胞( キ ラーT

細胞) に抗原提示

HLA-E,
 -F, -G

Q 明確な機能は不明

クラス11抗原   :HLA-DR,
 -DQ, -DP

[冫ヘルパ ーT 細胞に抗原提示

( クラスⅢ 抗原遺 伝子:HLA とは機能的 に無関係で, 便宜

上つけ られた名称

補体をコ ードする遺伝子 などI

C  2, C 4, BF)

見いたされている(表2).  G 抗原は細胞膜上に発現が

認められているが, E, F 抗原は細胞膜上には発現が認

められておらず,細胞内にのみ発現が認められている.

またE,  F, G 抗原は多型性に乏しく組織特異的に発現

されている点てA,  B, C 抗原とは異なっている.G 抗

原は妊娠期の栄養芽層(trophoblast) に発現されてい

ることが最近明らかにされ11)12),この時期のtropho-

blastではA,  B,  C 抗原の発現が抑制されており,G

抗原がこれらの代行としての役割を果たしていると考

えられている. すなわち, 胎児は一般的には母親とは

HLA ア ロ抗 原 特 異 性 が 異 なってお り(semi-

allograft),多型性に富んだA,  B,  C 抗原が発現され

ているが, 母体と接している胎盤側組織であるtro-

phoblastにはA,  B, C 抗原の発現が抑制されており,

母体から免疫学的な攻撃を免れている. そしてその代

用として妊娠期には, 遺伝的多型性に乏しい, すなわ

ちアロ抗原とはなりえないG 抗原が発現されており,

細菌やウイルスなどの外敵から胎児を免疫学的に保護

しているのでぱないかと想像されている. 今後これら

日眼会誌 96 巻 12 号
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表3 HLA 抗原 を 発 現 し てい る 細胞

クラ スI 抗原I 全 有核細胞( 精子を除く)

血ノ」ヽ板

※ 】FN-α,βりy, TNF などにより発現増強

クラ スII抗原l 抗原提示 細胞

(antigen presenting cell ; APC)

マクロフフ ージ, 単球,B 細胞,

ラングルハン ス細胞, 樹状細胞 など

活性 化T 細胞

胸腺 上皮細胞

メラノーマ細胞

※lFN-r やIL-4 で発現増強, 誘導

※プ ロスタグラン‘ジyE で発現抑制

の詳細 な機 能 の解明 が 待た れる ところ であ る.

クラ スI 抗原(G 抗原 を除 く) は, 赤 血 球, 精 子 を

除 くほ ぼす べて の有 核細 胞の 細胞 膜に おい て発 現し て

い るが, 特 に リン パ球系 の細 胞(T 細 胞,B 細胞) に

強く発 現が 認め ら れてい る( 表3).

2)HLA クラ ス11抗原

HLA ク ラ スII 抗 原 は 分 子 量33,000̃35,000 の α

鎖 と分子 量27,000̃29,000 の β 鎖 の2 つ の 糖 ペ プ チ

ド が非 共有 結 合した 細胞 膜抗 原であ る(図3). α 鎖 は

α1ド メ イン, α2ド メイ ン, TM.  CY から な り, β 鎖 は

β卜) イソ, β2ドj イソ, TM,  CY か ら構 成さ れて お

り, クラ スI 抗 原 と異な り α 鎖, β 鎖と もにTM,  CY

領 域を 持っ てい る. クラス11 抗原で は 遺伝的 多型 性,

す な わ ちア ロ抗 原 決定 基は β 鎖 の β1ドy イソ に 集中

し てい る が,DQ 抗 原 につ い てはDQ α 鎖 の αl卜) イ

ソに も存在 して い る. クラ ス11抗 原の場 合, α2ド) イ

ソお よ び β2ド タ イソ が 免疫 グ ロプ リ ン 様構 造 を と る

ドy イソで あ る. また, 第3 の構 成鎖 とし て, 分子 量
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33.000 のli 鎖(invariant chain) が知 ら れてい る13'“'

が, こ れを コ ードす るli 鎖遺 伝子 は第5 染 色体上 に 存

在し てい る.

クラ ス11抗 原はHLA-DR,  DQ,  DP 抗原 の3 種類 に

分類 され る(表2). この 他に リンパ球 混合 培養(mixed

lymphocyte culture ; MLC) と呼 ばれ る細 胞学的 な 夕

イ ピン グに より 決定 され るD 抗 原 タ イ プが 存 在 す る

が, これ は特定 のD 抗 原とい うHLA タ イプが存 在 す

るわけ で はな く,DR 抗 原 とDQ 抗原 の両者( 多くの 場

合DR 抗原) がD 抗 原 エピ ト ープ を形 成し てい る と考

えら れてい る. DR,  DQ,  D ア ロ抗原 は連 鎖不平 衡 の

関係 にあ り互い に 強く相 関し てい る.

クラ スII抗原 は ク ラスI 抗 原 と異な り限 られ た細 胞

に発 現 され てい る( 表3). す な わ ち, 抗原 提 示 細 胞

(antigen presenting cell : APC) であ る マ クロフ ァ ー

ジ,B 細胞, ラン グル ハン ス細胞, 樹 状細胞, あ る い

は活 性化T 細 胞 など の 免疫 系 の 細 胞 に特 に 発 現 さ れ

てい る. また胸 腺上 皮細 胞や あ る種の 線維芽 細胞, 内

皮 細胞, 腫 瘍細 胞( 特に 悪性 黒 色腫) な どに も発現 し

て い る. さら に クラ スII抗原 は成 熟し た好中 球, 赤血

球 や形 質細 胞 には発 現が 認め ら れない のに対 し, 顆 粒

球 や マ クロフ ァ ージコ ロニ ー形 成 細胞(colony form-

ing unit-granulocyte-monocyte ; CFU-GM) や赤 芽球

コ ロニ ー形 成細 胞(colony forming unit-erythroid ;

CFU-E) な ど の未 分化な 骨髄 系細 胞に は発 現が 認め ら

れてお り, クラ スII抗原 が細 胞の 発生 分化 にな んら か

の形で 関与 して い ると考 えら れて い る.

2. HLA 抗原 の遺伝 子構 造

HLA 抗 原遺 伝 子領 域 は ヒト 第6 染 色体 短腕 上 に位
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置し15), 進化 の過程 で遺 伝 子重 複や遺 伝子変 換を 繰 り

返し なが ら3,500 kb (kilobase pair) に わた る巨大 な

領域 を形成し て きた16). こ れは大 腸菌 の ゲノ ムのサ イ

ズに 匹敵す る大 きさで あ る. この うち 約1.500 kb は ク

ラ スI 抗原 遺伝 子領 域, 約1,000 kb は クラ ス11抗原 遺

伝子 領域であ り, 残 りは 補体(C  2, C  4, Bf 因子)17'や

21-バ イト ロ キ シ ラ ーゼ遺 伝 子18)な どを 含む クラ スⅢ

抗原 遺伝子 領域19)20)とそ の他の 遺伝 子か ら構 成 され て

い る( 図2). し かし なが らHLA 領 域は すべて の遺 伝

子が ク・=・- ニ ングさ れた わけで はな く, まだ 未知の 遺

伝 子 が存在し て いる と考 えら れる. ク ラスⅢ抗 原遺 伝

子 とク ラスI 抗 原遺伝 子(HLA-B 抗原 遺 伝子) 間距 離

は400 kb あ り, すで に ク ロ ーニ ン グが 完了 し て い る

が, その領 域に は20 個 のnon-HLA 遺伝 子(HLA と

は機 能的 に 関係 の ない 遺 伝子), た と えばTNF α, β

(tumor necrosis factor α, β)遺 伝子21>, HSP  70(heat

shock protein 70) 遺伝 子22)23) g 144 遺 伝子24), BAT

(B associated transcript) 遺伝 子25)26)な どが同 定さ れ

て い る. 表4 に 現在HLA 領域 に認 めら れて い る遺 伝

子の 数と種 類を示 した. こ の よ 卵こヒト 第6 染 色体 短

腕 上 のHLA 領 域 にはHLA 遺伝 子 に限 ら ず, 免疫 応

答に 関与し た さまざ まのnon-HLA 遺 伝 子が 存在 し て

い る ことは非 常 に興味 深 く, こ の領 域が生 体防 御・ 免

疫 反応 の中枢 的 な役 割を担 って いる重 要 な遺伝 子領 域

で あ るこ とを 示唆 して い る5'6)27).

3. HLA 抗 原 の機能

HLA 抗 原は 高 度の 遺伝 的多 型 性を 有 し, 自己 と非

自己を 識別 する 標識 として の役 割を 担って い る. す な

わち,T 細胞 が 外来抗 原を 認識 する際 に抗 原 のみな ら

表4 HLA 遺伝子領域の遺伝子の数と種類

HLA 遺伝子領域の遺 伝7
80 個

発現遺 伝子 62 個

偽遺伝f  18 個

*クラ スⅢ遺伝 子もnon-HLA 遺伝子である

¨ 種類としては10 種類のβ鎖偽遺伝子が存在 する

クラスI 遺伝 子: 6 個

クラス11遺伝 子

α鎖: 4 個

β鎖:4̃5 個

クラスⅢ遺伝子:5 個'

non-HLA 遺伝子:42 個

クラ スI 遺伝子:11 個

ク ラス11遺伝子

α鎖1 2 個

β鎖: 3̃5 個̈

non・HLA 遺伝子: 1 個
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ず 自己 のHLA 産 物を 同 時 に 認 識し なけ ればT 細 胞

か活 性化 さ れない, い わゆ る“MHC 拘 束"(altered self

説) に関与 す るこ とであ り, HLA 抗原 の遺伝的 多型 性

は 自己 と非 自己 を識 別 するた めの 基礎 とな る. 自己 の

HLA 抗 原を 認識す るT 細 胞レ パ ート リーは発 生段 階

で胸 腺に おい てnegative selection を受 けそ の クロ ー

ン は排除 さ れるた め,T 細 胞膜上 のT 細 胞レ セプ ター

は 自己 のHLA 産 物を 全く認 識し ない. 一 方, APC の

細胞 内で プ ロセ スされ 部分 消化 を受 け た外来 抗原 由来

ペ プ チド と, HLA 抗原 が結 合 す るこ とに よ り生じ た

HLA 抗 原 複合 体, つ まり 外来 抗原 と の結 合 によ り形

状 の変化 した 自己(altered self) は非 自己 と認識 され

る. こ れは, 自己で は ない が自己 の形 状に非 常 に近い

構 造を有 す る外来 抗原 とHLA 抗 原 との複 合体 を 認識

す るT 細 胞 レ パ ート リ ーは, 発 生 段 階 でpositive

selection が働 き クロ ーン が拡 大 さ れて い る た めで あ

る28).す なわ ち, HLA 抗原 の抗 原提示 とT 細 胞認 識 の

関 係 は 発生 段 階 で のT 細 胞 クロ ーン レ パ ート リ ーの

選択 に 起因し てい る.

つ ぎに, これ らHLA 抗 原の機 能につ い て ク ラスI

抗 原, ク ラスII抗 原別 にそ の詳細 につ いて 述べて みた

い.

a ヘ リ ッ ク ス
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1) クラ スI 抗 原

HLA-A  2 抗原 の結 晶化X 線解 析 に よる 高次 立体 構

造 が, 1987 年Bjorkman ら29りこよって 発表 され た. こ

れ によ ると,A2 抗原 の α3ド メ イン とβ2ミクロダ ロプ

リンは2 つ の β シ ート( 逆平 行 β 構造) を構 成し, 免

疫 グ ロブ リンの定 常部 に類 似の 構造 を とるこ とに より

クラ スI 抗原 の基 部を形 成 してい る. 遺 伝的多 型 性を

示 す α1ド メ イン と α2ド メ インは そ の上 部 に突 出し た

α ヘ リ ック スの 領 域 と 底 部 に位 置 す る β シ ート で 囲

まれた 深い 溝を形 成 する( 図4). こ の深 い溝 は, 部分

消 化 され た 外来 抗 原 ペ プチ ド と 結合 しT 細胞 に抗 原

提示 す る と考え られて い る( ホ ットド ッグ モデル). 近

年, 外来 抗 原ペ プチ ドがHLA 抗原 と結 合す る部位( ア

ミ ノ酸) お よ びT 細胞 が認 識す る部 位( フ ミノ酸) も

分子レ ベル で同定 さ れて いる30). す なわ ち,T 細 胞 の

抗 原認 識に はHLA 抗原, 細胞 内 消化 され た外 来 抗原

ペプ チド,T 細 胞レ セプ タ ーに よる3 分子 複合体 の形

成 が必 須で あ るこ とが立 証さ れつっ あ る31)32)

クラ スI 抗原 はほ と んど全 ての 有核細 胞 の細胞 膜上

で 発現 して い る. 細 胞に 細菌 や ウイル スな どの外 来抗

原 が感 染し た際, 細胞 内 で細菌 や ウ イル ス遺伝 子よ り

mRNA  (messenger RNA) が合 成さ れ, リ ボソ ーム

αヘ リ ッ ク ス

β シ ー ト

図4 HLA-A2 抗原の立体構造( 文献29) を改変〕.

HLA-A2 抗原の結晶のX 線解析により明らかにされた. (a) は細胞膜上 から,(b) は

T 細胞レセプター( 上部) から眺めた構造を描いたもの.

α1:α2ドメイン, α2:α2ドメイン, α3:心ドメイン, β2m: β2ミグ グ“ プリン,N:

N 末端,C:C 末端
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にて蛋 白質 へ と翻訳 され る. その 後, これ らの蛋 白質

はプ ロテ オソ ー ムに 移行し, 消化 され, 断 片化 された

ペプ チド とな り, 小 胞体膜 上 のト ラン スポ ータ ーを 介

し て 小胞体 内に 取 り込 まれ る33)̃39).小 胞体内 で ク ラス

I 抗原 が 外来抗 原 ペプ チド と結合 し, コル ク体を 経て

細胞 膜 に移 動 後, 細 胞膜 表 面 上 で 細 胞傷 害 性T 細胞

(CD  8+T 細胞) に抗 原提示 す る(N5). そ の結果, 細

胞傷 害性T 細 胞( キラ ー丁 細胞) は感染 細胞 を 標的細

胞 とし て攻 撃し 細胞死 に 至ら しめ るこ とに よ り外来抗

原を駆 逐・ 排除 す る. 全 て の有核 細胞 は当 然の こ とな

がら ウ イル ス, 細菌 な どの外 来抗 原に 細胞内 感染 を受

ける 可能 性があ る ので, そ の様な 意味 から クラスI 抗

原が 全て の有核 細胞 で発 見 されて いる 生物 学的 意義 の

重 要 性が 伺え る.

2) クラスII 抗原

クラ スI 抗原 と ク ラスH 抗 原 の構造 の比 較 から, ク

ラ スI 抗 原で提 唱 された ホ ット ド ッグモデ ルが ク ラス

II抗 原に も適応 さ れる ことが 推測 され, 同 時に 外来 抗

原ペ プチ ド結合 部位( ア ミノ酸),T 細胞 認識 部位( ア

ミノ皷) も推測 され てい る11). すな わち, Schwartz311

の提唱 す る3 分 子 複合体 モデ ルは ク ラスII 抗原 におい

て も適 応 され うる.

ク ラ スII 抗 原 は ク ラ スI 抗 原 と は 異 な り マ ク ロ

ウィルスetc.

mRNA

細胞内感染

ウィルスetc.

DNA

ぺ

ｙ
←RNA ポ リ メラ ー ゼ
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フ ァー 七B 細 胞 とい っ た抗原 提示 細胞で 主 に発現 さ

れてい る. 外来 抗原 は クラスI, クラ スIIに かかわ ら

ず 緇胞 内で 消化 さ れ短く 断片化 され たペ プチ ド とし て

HLA 抗原 に結 合す るが, 由来 す るペプ チド の種類, す

な わ ち 抗原 決定 基( エ ピ ト ープ) に よって 結 合 す る

HLA 抗原 が 異 なり, ク ラ スI 抗 原 と結 合 する ペプ チ

ド, ク ラス11抗 原 と結合 する ペプ チド, 両者 と結合 す

るペ プチ ドな どがあ る. い い かえれ ば, 外来抗 原 の領

域(9 個̃17 個 の アミ ノ酸か らな るペプ チド 領域) に

よって, 結 合す るHLA 抗原 が決 定さ れる. 例えば, イ

ン フルエ ンザ ウイ ルス由来 蛋 白には クラスI 抗原 に対

する エピ ト ープと, ク ラスII抗 原に 対す るエ ピト ープ

が別 々に 存在 するこ とが知 ら れてい る40)41)他に も, 外

来 抗原 の ア ミノ酸領 域に より 異な るエピ ト ープが存 在

し, 異な るHLA 抗 原に より認 識 される 例 とし て卵 白

ア ル ブ ミ シ42), ミ ニ リ ソ 塩 基 性 蛋 ダ]43),リ ゾ チ ー

ム42)44) チト クロ ー ムC45)な どが知 られて い る.

クラ スII抗原 は抗 原提示 す る外来 抗原 の由来 が ク ラ

スI 抗 原 とは 全く異 なっ てい る. ク ラス11抗原 と結 合

する 外来 抗原 は, 抗 原提示 細胞 にエ ンド サイ ト ーシ ス

によ り取 り込 まれ, エソド ソ ーム内で 部 分消化 を受 け

て 断片 化 された ペプ チド とな り, そ こで クラ スII抗 原

と結合 す る. す なわ ち, クラ スII抗原 では 抗原 提示 さ

クラス1抗原 クラスli抗原

トランスポーター

穴 心 心 火

図5 HLA クラスI 抗原とクラスII抗原の抗原提示の相違〔文 献6 〕より引用〕.
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れ るペプ チド フ ラダメソ トの生 成 に関与 す る細胞 が ク

ラ スI 抗原 と は異な って お り, 細胞 内 プロ セ ッシソダ

の経過 が両 者 の間で 異な ってい る とい える. この 抗原

提示 の 相 違 はli 鎖 に 起 因 し て い る と 考 え ら れ て い

る13)14) す なわ ち, コル ク体・小 胞体 内でli 鎖は ク ラ

スII抗 原 と結合 して おり, その 結果 外来 抗原 との結 合

を 妨げ てい る内 在性抗 原( 感染 に より細胞 内 に侵 入し

て きた 抗原) は ク ラスII抗 原に は結 合せず, ク ラスI

抗 原特 異的 に結 合し提 示 される.li 鎖 はク ラ ス11抗 原

のエ ンド ソー ム内 へ の移送( 局在 化) に も関与 して い

ると考 えら れ, ク ラス11抗 原 はli 鎖が 結合 した ま まエ

ソド ソ ームに移行 する. そ の後, こ のエソ ド ソ ーム内

の酸 性条 件下 でli 鎖 が遊 離す るこ とに より, エ ンド サ

イト ーシスで 細胞表 面 から取 り込 んだ 外来 抗原 と クラ

スII抗原 と の結合を 可能 に する(図5). クラ スII抗原

に より抗 原提示 さ れた外来 抗 原ペ プチ ドはCD4+T 細

胞( ヘル パ ーT 細胞) に認 識 され るが,DQ 抗 原は ヘ ル

パ ーT 細 胞 の 他 に サ プ レ ッサ ーT 細 胞 の誘 導 に も関

与し てい る と考 えら れてい る46).

4. HLA と疾 患感受 性

免疫 応答 が関与 し てい るすべ て の疾患 には 何ら かの

形 でHLA がそ の発 症朧序 に関 与し てい る こ とが疑 わ

れる. 実際, 近年 の研 究に よ り特 定のHLA 抗 原が疾 患

のか かりや すさを 遺伝 的に 規定 してい る こ とが判明 し

て きた. すな わち, 宿主 側 の要因 とし てHLA 抗 原 タイ

プの相 違が 疾患 のか かりや すさを 想定 して い ると考 え

られ る. こ の相関 の 分子機 構 とし て, 現段 階で は次 の

ような3 通 りの モデ ルが考 えら れてい る1)̃6).

1)HLA 抗原 がそ のタ イプ( ア ロ抗原 特異 性) に よ

り, 抗原 提示,T 細胞 認識 の反応 性 に違い があ り, 過

剰( ま たぱ過 小) な免 疫反応 が惹 起さ れ, その結 果疾

患 が発症 す る.

2)HLA は 単な る遺伝 子 マ ーカ ーであ り, 真 の疾患

感受 性( また は抵 抗性) 遺 伝子 はHLA と連 鎖不平 衡に

あ る近傍 のnon-HLA 遺 伝子で あ り, そ の 遺伝 子 の異

常で 疾患 が発症 す る.

3)HLA 抗 原 と外 来 抗 原 の ア ミ ノ酸 配 列 の 相 同 性

に よ り, 外 来 抗 原に 対 し て産 生 さ れ た 抗 体 また は キ

ラ ーT 細 胞 か交叉反 応 を起 こして 自己 のHLA 抗原 を

も攻 撃して し ま うこ とに より疾 患が 発症 する(m01e ・

ular mimicry 説).

こ れら3 通 りの可能 性はHLA 抗 原あ るい はそ の 周

辺 遺伝 子が 第一義 的 に疾患 発症 に関与 し てい る場 合,

すなわ ち宿 主側 のHLA 抗 原 アロ タイプ の相 違 が疾 患
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のかかりやすさを規定している場合のモデルである.

しかし, HLA が疾患発症に関与していることは間違

いないと考えられるが, ある特定のHLA 抗原との相

関は明らかに認められない疾患も数多く存在し, むし

ろその様な疾患が大半であるということをここで強調

したい.すなわち,疾患発症において, 抗原提示,T 細

胞認識にHLA 抗原は深く関わっているが, 宿主側の

もっているHLA 抗原タイプの相違がそれらの免疫反

応に影響を及ぼすほど強くはないため, 疾患発症に直

接関わってはいないと考えられる疾患も少なくないの

であろう4).

Ill ベ ーチ ェ ット病 とHLA

ベーチェット病は眼症状,皮膚症状, 口腔内アフタ,

外陰部潰廱を4 主症状とする全身性慢性疾患である.

その病因は未だ解明されていない昿 特定の遺伝的背

景のもとに何らかの外的環境要因が働いて発疱すると

考えられている. 本病ではHLA-B 51 抗原頻度が患者

群で著 明に増 加し てい ることが報 告 され てい

る47)̃49).しかも, 本邦において認められるHLA-B 51

との相関は他の諸外国においても認められており, 人

種を超えて同一のHLA 抗原と相関する疾患の1 つと

して注目されている. すなわち, 本病の分布はHLA-

B51 抗原の分布と一致しており, シルクg- ドに洽っ

た諸国に多いことから, 本病は騎馬民族または古代ト

ルコ民族などにより, シルクロードを経て東西に広

まっていったとい う興味ある仮説が提唱されて卜

る48).このように民族的な動態を検索する上からも本

病は有用な題材を提起しているといえる.

今回, われわれは本病の免疫遺伝学的発症機構をさ

らに解明するために, ベーチェット病患者を対象に

HLA 遺伝子領域の構造解析を分子生物学的手法を用

いて試みた.

1. 対象および方法

対象は横浜市大眼科または七沢リハビリテーション

センター内科にて診断された本病患者85 例で,完全型

39 例,不全型46 例であった. これらのうち, 眼症状を

有する患者は69 例であった.これらと比較検討するた

め健常者140 例についても同様にHLA 抗原を検索

し, 正常対照群とした.

方法は,HLA 抗原の血清学的タイピングは補体依

存性リンパ球傷害試験にて施行した50)51).

HLA クラスII抗原遺伝子タイピングは患者末梢血

よりDNA を抽出し, PCR 法(polymerase chain reac-
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tion 法) にて特 定 のHLA 領 域 のみを サ ーマ ル シ ーク

ェ ゾ サーを 用いて 増 幅した. そ の後, 各 々の対 立 遺伝

子( タ イプ) を特 異的 に 認識す る制 限酵 素で 切断し 電

気 泳 動 す る こ と に よ り 得 ら れ た バ ン ド パ タ ーン

CRFLP パ タ ーンI  restriction fragment length

polymorphism ゛ タ ーン) か ら タ イ プ を 決 定 し た

CPCR-RFLP 法i  polymerase chain reaction-

restriction fragment 】ength polymorphism 法)52)̃55'.

同様 に,PCR 反応 後対 立遺 伝子( タ イプ) 特異 的 な塩

基 配 列 に 相当 す る32P 標 識 合 成 オ リゴ フ ク レ オ チ ド

(SSO ; sequence specific oligonucleotide) を プ ロ ー

ブ とし て ド ット ハイブ リ ダイゼ ーシ ョソを 行い タ イプ

を 決 定 し た(PCR-SSO 法;  polymerase chain

reaction-sequence specific oligonucleotide 法^56)57}

一方, TNF β 遺伝 子Ncol 多 型 性につ い ては, HLA

ホモ接 合体 であ るB 細胞 株, AKIBA か ら作製 した コ

ス ミド遺伝 子 ライ ブ ラリ ーより, TNF α を プ ロ ーブと

し て ス クリ ーニン グし, pA 713 コ スミド クp- ソを 分

離した. こ のク ロ ーン をEcoRI で 消化し, ア ガロ ース

ゲル よりTNF β 領域を 含 んだ2.4  kb 切断 プ ラグj ソ

トを 分離し た. この プ ラグj ソト を精 製後 再びEcoRI

とPstI に て 消 化 し, あ ら か じ め 作 製 し て お い た

EcoRI/PstI 消化CIP  (calf intestine phosphatase) 処

理pUC  19プ ラ ス ミド ベ クタ ーに 挿 入し サ プ クロ ーニ

ングし たCpTB 380-SM と命 名). この 組換 えプ ラ ス ミ

ドよ りPstI,  EcoRI 処 理し て 得 ら れ る380 bp プ ラ グ

y ソト(TNF β の第4 エ キ ソソ領 域を 含む) をTNF β

プ ロ ーブ として 用い た. 一 方, サ ンプルDNA はNcol

で切 断 後 ナイロ ンフ ィル タ ーに サザソ ブロ ッテ ィン グ

に よ り転 写し32p で 標 識し た プl=j- ブを 用い た ハ イ

ブ リ ダ イ ゼ ーショ ソで 得 られ る バ ン ド パ タ ーン から

TNF βNcol 切 断部 位の多 型 性を解 析し た(Southern

hybridization 法).

また, TNF β 遺 伝 子 のEcoRI 多 型 性 の検 索 に は,

TNF β 遺 伝 子3' 末 端 のEcoRI 部 位を は さむ 両 側(5'

と3'側) の プ ライマ ーを 作製しPCR を 施行し た. 得ら

れたPCR 産 物をEcoRI に て消 化し 電気 泳動 する こ と

に よ りEcoRI 切断 部位 の 有無を 調 べた.

つ ぎ に, アp 反 応 性NK 細胞 に対 す る感受 性の 検索

には, 健常人 末梢 血 よ りConray-Ficoll 溶液 に て リン

パ球 を 分離後, 抗CD  3, 抗CD  4, 抗CD8 モノ クロ ー

ナ ル抗 体お よび ウサ ギ補体 で処 理し, 10%HS(human

serum) 十RPMI1640 液 で37 ℃,1 時間 培養 した. これ

に40 分 間マ イ トマ イシ ンC 処理 した 異 な る健常 人 由
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来 の リ ン パ 球( ア ロ) を 加 え2 日 間 培 養 し た.2 日後

抗CD 16 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 処 理 し, 鉄 結 合 抗 ヒ ト

lgG マ ウ スlg を 加 え,30 分 後 マ グ ネ ッ 】・ 法 に て

CD  16 陽 性 細 胞( アp 反 応 性NK 細 胞) の み を 集 め,

イ ン タ ー ロ イ キ ン2(200 U/ml) 存 在 下 に て4 日 間 培

養 し た. 一 方,4 日 後 に あ わ せ て, 患 者 末 梢 血 よ り 分

離 し た リン パ 球 を0.5%PHA で 刺 激 し, イ ン タ ー ロ イ

キ ン2  (200 U/ml) 存 在 下 で3 日 間 培 養 し て 標 的 細 胞

を 準 備 し た. 標 的 細 胞 〔PHA  (phytohemagglutinin)

刺 激 患 者 リ ン パ 球 〕 は5 ×103 個 用 い, エ フ ェ ク タ ー細

胞( ア ロ 反 応 性NK 細 胞) と 標 的 細 胞 の 最 終 濃 度 比 を

10: 1 とし て4 時 間 の51Cr-release assay を 行 っ た. そ

の 細 胞 傷 害 率 よ り アp 反 応 性NK 細 胞 に 対 す る 患 者

リ ン パ 球 の 感 受 性 を 検 討 し た.

2. 結 果

1)HLA 抗 原 の 血 清 学 的 タ イ ピ ン グ

HLA 抗 原 の 血 清 学 的 タ イ ピ ン グ の 結 果 は 表5 に 示

す ご と くで あ り, HLA-B 51 抗 原 頻 度 が 患 者 群 で 著 明

に 増 加 し て い た( χ2 =  48.95,  Pc<0.001,  R.R.  = 8.6).

し か し, HLA-B 51 と ア ミ ノ 酸 配 列 が2 か 所 し か 異

な っ て い な いB52 抗 原 頻 度 は 両 群 間 で 有 意 差 を 認 め

な か っ た. ク ラ ス11 抗 原 で はHLA-DQ  1 抗 原 が 患 者 群

で 有 意 に 低 下 し て い た(x2  =  13.09,  Pc<0.05,  R.R.=

0.4). ま た, こ れ ら の 増 減 は 眼 症 状 を 有 す る 本 症 患 者

で 特 に 強 い 傾 向 に あ っ た.

2)  HLA ク ラ ス11 抗 原 遺 伝 子 タ イ ピ ン グ

HLA ク ラ ス11 抗 原 遺 伝 子(HLA-DRB 1, -DQA 1, -

DQB 1, -DPB1 遺 伝 子) で はPc 検 定(corrected P,

value test) で 有 意 差 を 認 め る 対 立 遺 伝 子 は な か った.

Pc 検 定 よ り 弱 い 相 関 を も 検 出 す るP 検 定(P-value

test) で は, 患 者 群 でDRB  1 *  0802 対 立 遺 伝 子 の 有 意

な 増 加,  DQA  1 *  0103 対 立 遺 伝 子,  DQB  1 *  0501 対

立 遺 伝 子, DQB  1 *  0601 対 立 遺 伝 子 の 有 意 な 低 下 を

認 め た. こ れ ら の 増 減 も ま た, 眼 症 状 を 有 す る 本 症 患

者 で よ り 強 い 傾 向 に あ っ た( 表6).

3) TNF β 遺 伝 子

表7 に 示 す よ う に 患 者 群 で は10.5  kb プ ラ グ) ソ ト

頻 度 が 相 対 的 に 増 加 し て お り, し か も こ の 増 加 は 眼 症

状 を 有 す る 患 者 群 で 有 意 で あ っ た. ま た,HLA-B 抗 原

とTNF β 遺 伝 子 と は 連 鎖 不 平 衡 の 関 係 が あ る た め,

健 康 対 照 群 で 両 者 の 連 鎖 を 検 索 し そ の頻 度 を も と に 本

病 患 者 のB 抗 原 か ら 期 待 さ れ るTNF β 対 立 遺 伝 子 の

理 論 的 頻 度 を 算 出 し た と こ ろ, 患 者 群, 特 に 眼 症 状 を

有 す る 患 者 群 で は, 対 照 群 の 連 鎖 に 歪 み を き た し て



8    10
(17.0%)  I (14.7%) ↓

4
(23.5%)

3
囗.4%) ↓

小) な 免 疫 応 答 が 惹 起 さ れ て 本 病 が 発 症 す る と い う考

え で あ る. わ れ わ れ は,HLA-B 抗 原 自 身 が 本 病 の 発 症

に 直 接 関 与 す る と 仮 定 し た 場 合, イ ン ス リ ン 依 存 性 糖

尿 病59)̃61), 慢 性 関 節 リ ウ マ チ61), 尋 常 性 天 疱 瘡62), ナ

ル コ レ プ シ ー63)な ど に つ い て 想 定 さ れ て い る, HLA

抗 原 の 特 定 の ア ミ ノ酸 が 発 疱 に 関 与 す る と い う モ デ ル

と 同 様 に, α1 ド ノ イ ン の63 番 目 の ア ミ ノ酸( ア ス パ

ラ ギ ン) と67 番 目 の ア ミ ノ酸( フ ェ ニル ア ラ ユ ン) が

本 病 の 疾 患 発 疱 に 関 与 し て い る と い う可 能 性 を 報 告 し

て お り49)64)65) 今 回 の 検 討 で も 同 様 の 可 能 性 が 考 え ら

れ た. こ の63 番 目 と67 番 目 の ア ミ ノ 酸 は α ヘ リ ッ ク

ス 上 の 溝( ク レ バ ス) に 位 置 し, ペ プ チ ド を は さ み こ

む 場 所 の 一 部 で あ る こ と が 知 ら れ て お り,T 細 胞 へ の

抗 原 提 示 に 際 し て 機 能 的 に 重 要 な 部 位 で あ る( 図6).

こ の 仮 説 で は 全 て の 本 病 患 者 を 説 明 す る こ と は で き な

い が, こ の2 つ の ア ミ ノ 酸 残 基( 一 次 構 造) が 抗 原 提

示 に お け る 三 次 元 構 造 で は 単 一 の エ ピ ト ー プ を 形 成 す

る 可 能 性, ま た 外 来 抗 原 の 異 な っ た 部 位( エ ピ ト ー プ)

を 異 な っ たHLA 抗 原 が 認 識 す る 可 能 性 が あ る. し た

が っ て, 現 段 階 で も 無 視 で き な い 仮 説 で あ り 今 後 の 研

究 課 題 の1 つ で あ る と い え る.

一 方,  HLA-B 51 は 単 に 遺 伝 子 マ ー カ ーで あ り, 真 の

疾 患 感 受 性 遺 伝 子 は そ の 近 傍 のB51 と 連 鎖 不 平 衡 に

10.5  kb プ ラグy ソト 頻度 が上 昇 して いた.

4) TNF β 遺伝 子のEcoRI 多型 性

表8 に示 す よ うに70 例 の 本病患 者お よび43 例 の健

常 者全 て におい て, TNF β 遺伝 子3' 末端非 翻 訳領域 に

EcoRI 切断 部位を 持 って お り, 両群 間で 有意 差を認 め

なか った.

5) ア ロ反 応性NK 細 胞に対 す る感受 性

表9 に示 す ように, 陽性 対照 群 とし て のK-562 細胞

に対し, 患 者群, 対 照群 ともに 感受 性は低 く, 両群 間

で 有意 差を 認め なか った.

3. 考按

ベ ーチ ェット 病 は 以 前 よ りHLA-B 51 抗 原 と の相

関 が知 られて いた が, 単に 血清 学的 レベ ルで議 論さ れ

て いる に過 ぎな かっ た. 近年, 分子生 物学 のめ ざまし

い 進歩 に よっ て, HLA 遺伝 子 領域 の 構造 や機 能 が 次

第 に明 らか にさ れ, 本病 とHLA-B  51 と の関連 も遺伝

子 レベ ルで解 析 され る様に なっ て きた.

本病 とHLA-B 51 と の相関 殷序 として, 第一 にB51

抗 原自 身が直 接疾 患発 症に関 与 する とい う可能 性があ

る. すなわ ち, HLA-B  51 が 疾患 感受 性遺伝 子であ り,

消化 さ れた外 来抗 原 ペプチ ドがT 細胞( こ の場 合細胞

傷 害性T 細 胞) に抗 原提示 さ れる際, HLA-B  51 に特

異的 な ア ミノ酸配 列58)が 原因 とな って, 過剰( または過
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HLA 抗原  言 耕)

B51

DQ  1

20
(14.3%)

99
(70.7%)

患者群
(85 例)

表5 血 清学 的HLA 抗 原 タイ ピ ン グ

不
完 全型
(39 例)

50‘l'   2512)
(58.8%) ↑1↑(64.1%) ↑1

39向     13m
(46.4%) ↓↓ (33.3%) ↓↓

眼症状on
(3 仟n

19131

16

(53.3%) ↓

全

眼症状(

(16 例

6
(37.5%

10
(62.5%

(1) Pc<0.001,  R.R  =8.6 (2)  PcCO.OOl,  R.R. = 10.7 (3)  Pc<0.001, R.R. = 10.3

(4) Pcく0.001, R.R. = 7.1 (5)  Pc<0.【】01, R.R. = 10 .6

(6) PcCO.Ol,  R.R.  = 0.4 (7)  Pc<0.01,  R.R. 二0.2  (8)  PcCO.Ol,  R.R.  = 0.3

(63.3%) ↑↑↑ (37.5%) ↑

HLA   対照群

対立遺伝子 (45 例.)

表6 HLA クラ スII 対立 遺 伝 子 タ イ ピン グ

不   令
患者群   完全型
(85 例) (38 例) 眼症状(

(30 例

1    14
(2.2%)(16.5%) ↑

19    14
(42.2%)(16.5%) ↓

8    4
(18.6%)(4.7%)4

17     14

4

5%)

7

(10
DRB1*0802

DQA 1 ・ 0103

DQB  1 ・ 0501

DQB 1 ・ 0601

(18.4%) ↓

0

(39.5%)  (16.5%)  I (15

% 几

6
8%) ↓

(0

(20

(10

巾

(13

十)

3
0 ‰

4

3%) ↓

限折 状(-
(17 例)

6
0‰ ↑(23

3
0%) ↓(23

4
5‰ ↑

4
5%)

1

)

眼症 飢 十)
(68 例)

型

臼 計
(47 例)

25 凶    4 枦
(54.3%) ↑↑↑(63.8%) ↑1↑

26     29 ‘81
(56.5% 月 (42.6%) ↓↓

合 計
(46 例)

)

眼症状( 十)
(69 例)

型

日眼 会誌 96 巻 12 号

10    10
(21.3%) ↑(14.7%) ↑

7    1 【】
(14.9%)  J (14.7%) ↓

4

(5.9%)(8.5%)



平 成4 年12 月10 日

n

完 全 型    33

観 察 値

理 論 値

------------------ 一一

不 全 型    41

観 察 値

理 論 佰

一--- 一--- 一一-- 一一-- 一一--

眼 症 状(. 十) 61

眼症 状(-)
観 察 値

理 論 値

一 一 一一 一 一 一 一 一一- 一 一 一 一

患 者 群 合 計

対照 群

観察値

13

74

75
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表7 TNF β 遺 伝 子のNco l 多型 性

TNF β 対立遺伝子

5 。5 kb &  5.5 kb  5.5kb  &  10.5kb 10.5  kb &  10.5 kh
(ホ モ)     ( ヘテロ)     ( ホモ)

1

3

(3.0%) ↓

(13.3%)

一一一一- 一一一一---

(7.4%)

(13.0%)

叫 囗.6%) ↓↓

(12.2%)

------一一-----------

3

一 一 一 一 一

4

14

13

(42

(25

一一----

(31

(35

---- 一一

4%)

7%)

7%)

3%)

2炉(36.1%)

(28.4%)

-----------------

18 (54.5%)

(61.0 ‰

25 (61.0%)

(51.7%)

--------- 一一一一一一一一

(23.1%)

(17.0%)

-- 一一一一一-----

(5.4%)

(13.1%)

------------

(10.7%)

患 者群

対 照群

5 (38.5%)

(41.7%)

一一- 一一一一----- 一一一----- 一一

27 (36.5%)

(31. 【】%)

----------------------

27 (36.0%)

(1)  P=0.042,  R.R. = 0.1 (2)  P  = 0.042, R.R. = 7.2

表8 TNF β 遺伝子のEcoR I 多型性

11

-
70

43

TNF β・1     TNF β-2

C188 bp + 81 bp + 42 bp) (269  bp + 42 bp)

70(100%)

43(100%)

O(O%)

O(O%)

表9 アロ反応性NK 細胞に対する感受性

症      例

患者群

対照群

K-562 標的細砲

n

-

3

4

1   2   3   4

0 。21%  O% 2jO%

2.15% 0.86% 1.22% 2.73%

1 81.55%

平 均

0。77%

1.74%

81.55%

あ るnon-HLA 遺 伝子 であ って, そ の遺 伝子 の 異常 が

本病 発 症 の原 因で あ る とい う可 能 性 もあ る. HLA-B

遺伝 子 と ク ラ スⅢ 遺 伝子 の 間 には 数多 く のnon-HLA

遺 伝 子 の 存 在 が 知 ら れ て い る66'.TNF β 遺 伝 子 は

HLA-B 遺 伝子 の 約250 kb セソ ト ロy ア側 に 位 置 し,

HLA-B 抗 原 と強い 連 鎖不 平 衡の 関 係に あ る. TNF β

遺伝 子は 第2 イ ント ロン内 にNcol とい う制 限 酵素 の

切断 部位 の有 無で2 種 類の対 立 遺伝 子に 分類 され る.

す なわち, Ncol で 切断 され る対立 遺伝 子は5  .5 kb フ

38 ‘2>  (62.3%)

(59.3%)

一一-------- 一一一一一一一

5 (38.5%)

(41.4%)

- 一 一 一 一 一 一- 一 一

43 (58.1%)

(55.9%)

40 (53.3%)

67- フ ェニ ルア ラニ ン

1569

ベーチェット病

図6 HLA-B  51抗原とB52 抗原の アミノ酸配列の

相違.

B51 とB52 は共にB5 の スプ リット抗原であり,

2 か所のアミノ皷しか異なっていない. すなわち,

B51 抗原に特異的 なア ミノ皷は α1ドj イソ63 番目

のアスパラギンと67 番目のフェニルアラニンであ

り, これらのア ミノ酸の相違がベ ーチェット病にお

ける抗原提示,T 細胞認識に第一義的に関与してい

る可能性もある.
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ラ ダ メソ ト が, また 切 断 さ れ ない 対 立遺 伝 子 は10.5

kb フ ラダ メソトが 検出 され る. しか 乱 この 部位 の多

型 性 は第2 エ キ ソソ内 の第26 番 目の ア ミノ 酸 と相 関

し てお り67)68)^ fNF β 蛋 白の産 生 と関係し て いる とい

われて い る6气 す なわ ち, Ncol 切断 部位を もつ 対立 遺

伝 子(genomic Southern hybridization で5.5  kb のフ

ラグ ノソト が検 出さ れる) は26 番 目の アミ ノ酸が ア ス

ふラ ギソでTNF β の産生 能 が高 く, Ncol 切 断部位 を

もた ない対 立遺伝 子(genomic Southern hybridiza-

tion で10.5  kb のプ ラ グy ソト が検 出さ れる) は26 番

目の ア ミノ酸が スレ オ ユンであ り, TNF β 産生 能 は低

い( 表10). わ れわれ はNcol 10.5 kb fragment が本

病 で 有 意 に 上 昇 し て い る こ と を 見 い た し て お

り69)̃71),今 回の報 告で も同 様の 結果 が導 かれ てい る.

この相 関は 特に眼 症状 を有し て い る患 者群 で 強く, 健

常 人に おけ るHLA-B との連 鎖不平 衡 から歪 みを きた

し て生じ てい た. この 結果 を説 明す るには 次 の2 通 り

の可 能性 が考 え られ る. ま ず第 一 にTNF β 遺 伝 子 そ

のもの がベ ーチ ェ ット 病発 症に直 接関 与し てい る可 能

性で あ り, TNF β 蛋 白産生 の低下 が サイト カ イソ カス

ヶ- ドに何 らか の影響 をお よぼし て 本病を 発症 させ る

とい う考 えで あ る. 第二 の可 能 性 はTNF β 遺 伝 子 も

単 な る遺 伝 子 マ ーカ ーで, 真 の 疾 患 感受 性 遺 伝 子 は

TNF β 遺 伝 子 近 傍 のnon ‐HLA 遺 伝 子 であ る と い う

考 えで ある. いず れに しろnon-HLA 遺 伝子 が 本病 発

症 に関与 して い る場合, 宿 主側 のHLA 抗原 ア ロ タイ

プ の違 いは疾 患発 症に は直 接関 係ない こ とに なる. す

なわち, 抗原 提示 にお いて その反 応性 に違 いは な く,

どのHLA ア ロ タイ プ で も 同様 にT 細 胞 に 抗 原 提示

され る が, そ の後T 細胞 が 種 々 の炎 症 性y デ ィエ ー

タ ーの 産 生 を 誘 導 す る 際, そ の 遺 伝 子( た と え ば

TNF β 遺 伝子 など のnon-HLA 遺伝 子) に 異常 があ る

た めに その蛋 白質 が過 剰 または過 小に 分泌 さ れ, 疾 患

発症 に直 接関 係す る とい う仮説で あ る.

TNF 遺伝 子 に限 ら ず種 々の サ イト カ イン を コ ード

す る遺 伝子や プ ロト オソ コ ジ ーソ では,3' 末 端の 非翻
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訳領 域が その 遺伝 子の 発現 を調 節し てい るこ とが知 ら

れてい るため72), 白 人で 低頻 度で はあ るが認 め られ て

い るTFN β 遺伝 子3' 末端 の非 翻 訳領 域のEcoRI 切 断

部位 の多 型性73)につ いて 本邦 の健康 対照 群 と患 者群 で

検索し て みた. し かし, 表8 に示 す よ うに70 例の 本病

患者 お よび40 例 の健常 者全 て におい てTNF βy 末端

非 翻 訳領 域にEcoRI 切 断部 位を 持っ てお り, 両 群間 で

有意 差を 認め なか った. し たが って, こ の部位 は 日 本

人で は 非 多 型 性 と考 え ら れ, こ の 領 域 は 第 一 義的 に

ベ ーチ ェット 病 発 症 に 関 わ って は い な い と結 論 さ れ

た.

CD3-CD16+ の細 胞群 には 非特 異的 に細 胞 傷 害性 を

有す る従来 のNK 細胞 に 加え, 特 異的 に非 自己( アロ)

を 認識 し 細胞 傷害を 引 き起 こす細 胞 群の存 在 が近年 明

ら か に さ れ, ア ロ 反 応 性NK 細 胞 と 呼 ば れ て い

る74)75) また こ のア ロ反 応 性NK 細胞 に対 す る宿主 側

の感受 性( 被 傷害 性) が個体 に よ り異な るこ とが発 見

され, さら にこ の 感受 性を 規 定 す る遺 伝子 はHLA で

と クラ スIII遺 伝子 の間 に位置 す るこ とも 見い たさ れて

い る76). し た がって, ア ロ反応 性NK 細胞 に対 す る感

受 性 と本病 との関連 性 が疑 われた が, 患者 群 と対照 群

の間に 有 意差 は認 めら れな かった. この遺 伝子 座は 第

11 回国 際組 織適 合 性 ワ ークショ ップでStrominger ら

によっ てHLA-C 遺 伝子 その も のあ るいは そ の近 傍 遺

伝 子で あ るこ とが指 摘 されて い る.

また, 本病 に お け るHLA ク ラ スII 遺伝 子(HLA-

DRB  1̃DRB  5, HLA-DQA  1, HLA-DQB 1,  HLA-

DPA1,HLA-DPB1 対 立遺 伝子) の軽 度 の増減 は二 次

的 な もので, 第一義 的に はHLA-B 近傍 に疾 患感 受 性

遺 伝子 が存 在し, そ の疾 患感受 性 遺伝 子 との連 鎖不 平

衡 に よって こ れら の増減 が生 じて い ると推 測 され る.

す なわ ち, HLA-B 51 とそ の近 傍の 疾患 感受 性遺 伝 子

が 座位 す るハ プロ タイプ が何 千年, 何万 年 か以 前に 発

生 し, 世代 を経 るご とに 組み 換え を 起こし て 今日の 様

な ク ラ スII対 立 遺 伝 子 頻 度を 生 じ て い る と考 え ら れ

る. HLA-B  51 は 疾患 感受 性遺 伝子 の非常 に近 くに 位

表10 TNF β 遺伝 子 の多 型 性

対」一
、   第1 イントロン内  第1 イントロン内 第3 エキソソ内   3' 非翻訳領域

立遺伝子 Ncol 制限酵素断片  368 番目の塩基 26 番目のアミノ皷 EcoRI 制限酵素断片

TNF β1

TNF β2

5.5 kb
&

5  .0 kb

10.5  kb

G

C

(AAC)
アスパラギン

(ACC)

スレオ ユン

2.4 kb

2.4 kb

TNF β の
転写産物お よび蛋 白質

高産生能

低産生能
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置するため, もしくは疾患感受性遺伝子そのものであ

るため組み換えが起こりにくく, 世代を経ても今口の

ような強い相関がみられると推測される. 現に今回の

われわれの検討によると, クラスII対立遺伝子頻度は

B51 のような著明な有意差は認められておらず, クラ

ス11遺伝子の軽度の増減はHLA-B 51 との連鎖不平

衡により説明できた. 図7 はベーチェット病の基本的

ハプロタイプを示したものである. なお, HLA-DR5

関連の対立遺伝子は日本人では少ないため, われわれ

はハプロタイプ頻度で有意差を認めていないが,第n

回国際組織適合性ワークショップにおけるイタリア人

の本病患者では有意に上昇していたハプロタイプであ

るために付け加えたものである. いずれにしろ, 日本

以外の他の諸国においても一致して有意な上昇を認め

たのはB51 だけであった77)ことは,ベーチェット病の

疾患感受性遺伝子はHLA-B 近傍に位置しクラスII遺

伝子は直接には関与していないことを支持している.

以上の結果より, ベーチェット病, 特に眼症状を有

するベーチェット病の疾患感受性遺伝子はTNF 遺伝

子領域近傍に存在することが示唆された. また, ベー

チェット病がいくつかの独立した疾患の複合によって

DR9 関連 のハプロ タイプ

丶 …………………………………

組み換えのホットスポット
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発 症 す る可 能 性 も小 唆 さ れ た.HLA 遺 伝 子 領 域 は

3,500 kb にわ たる巨 大な 領域を形 成 して お り, 数多 く

のnon-HLA 遺伝 子の存 在 が示 唆 され てい る. し か も,

クラ スI 領域 は未 だ クロ ーニン グされ てい ない領 域が

多 く, 未 知 の遺伝 子が存 在し てい る ことは ほぼ間 違い

な いと 思わ れる. 現に われわ れ の検索 にお いて も新た

に 数個 のHTF  (Hpa II tiny fragment)  islands【CpG

is】ands ; 発 現 し て い るhousekeeping 遺 伝 子 と90%

以上 の相 関が あ る78))を この領域 に 見いだ して お り, こ

れ らの新 しい 遺伝 子の同 定 とと もに, ベ ーチ ェット病

の 原因遺 伝子 との 関連 の研究 が 今後重要 な 課題 となろ

う.

IV Vogt 一小 柳 一原 田 病 お よ び

交 感 性 眼 炎 とHLA

Vogt 一小 柳一原 田 病( 以下 原田 病 と略 す) は, 本邦 で

は 全ぶ ど う膜 炎 の8% を 占め, ベ ーチェ ット病, サ ル

コイド ーシ ス と並 ぶ3 大ぶ ど う膜 炎 のひ とつ であ る.

原 田病 は急性 両眼 性汎 ぶど う膜炎 に, 髄 膜炎, 皮 膚 の

白斑, 毛 髪 の白変, 感音 性難 聴 などを と もな う原 因不

明 の全身 性疾 患で あ り, そ の発症 機構 には, フ ラ ノサ

図 フ ベ ーチェット病における基本的HLA ハプロタイプ〔文献4 〕より引用].

ベーチェット病の疾患感受 性遺伝子がTNF 遺伝子のセソト ロメア側かテロメア側か

は現時点では不明である.
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イト に対 す る 自己 免疫 機 序 が 考え ら れ てい る79)̃82).

1991 年 に筆 者 ら が行 った 全 国調 査 て の 原 田病 の 有病

率 は人 口100 万 人当 たり13.8 人, 年 間の推 定発 病数 は

600 人, 罹 患率は 人 口100 万 人当 た り4.9 人であ る.

原 田病 の正 確 な世 界 的 疫学 分布 は 明 ら か で は ない

が, 非常 に大 きな特徴 とし て, い わ ゆる有 色人種, 特

に 日本人 を初 め とす る東 洋 人に多 く, 白人 には稀 な疾

患 であ る とい う点 が挙げ ら れる83). 著者 らが以 前 カ リ

フ ォル ニア大 学で 行 った統 計で は, 東 洋人 を中心 とす

る 有 色人 種41%, 白人21%, スペ イ ン系 ア タリ カ人

16%, 黒 人14% であ っ た. し か もここ で白 人に 分類 さ

れて い るもの もそ の祖先 を たど ると, 東 洋 犬あ るいは

ア メ リカイン デ ィアン の血 が流 れてい る ものがほ とん

どで あっ た とい う事実は 注 目に値 する. また, わ れわ

れは 原田 病が ア メリカや ブ ラジル に移 住し た日本 人に

も高 頻度 に発症 が認 めら れ るのに対 し て, ベ ーチ ェ ッ

ト病 はい わゆ るシ ル クロ ード 沿い の地域 に 高頻 度 に見

られ, そ の他の 地域で は発 症頻 度が低 い こ と, さら に,

囗本 に住む 日本 人に はベ ーチ ェ ット 病が 高頻 度に発 症

する のに対 して, アノ リカや ブ ラジルに 移住し た 日本

人に は ほ と ん ど見 ら れ ない とい う点 て 原 田 病 と は 異

なって い るこ とを 報告 して きた. また, 原 田病 患者 の

HLA 血 清学 的 タイピ ン グを 行い, HLA-DR  4, DR  53

が多い こ とを世 界に先 駆け て報 告し, 原田 病はそ の発

症 に免疫 遺伝 学的 要因 が何 らか の形で 関与 してい るこ

とを示 し て きた47)83)84)88).近 年 組 み換 えDNA 技 術 の

め ざ まし い発 展 に よ り, HLA のDNA レ ベ ルで の解

析 が可 能 とな り, HLA と 疾患 感受 性 の関 係 が遺 伝子

レ ベルで 行 われ るよ うにな った59)̃63).今 回, 原田 病患

者 のHLA タイピ ン グをDNA レ ベ ルで 行卜, 原 田病

の発 症機 構につ いて 分 子レ ベルで の検索 を 試みた. 一

方, 交感 性眼 炎は片 眼 の穿孔 性外 傷, 内眼手 術を 機に

両眼 にぶ ど う膜 炎を 発症 す るとい う非常 に まれな 疾患

であ る86). その臨 床症 状は 原田病 と強い類 似性 を示 す

が, 原田病 とは 異な り白人 で も症例 が報 告 されてお り,

必ずし も東 洋人 に多 発す る とい う訳では ない よ うで あ

る. し た がって, 交 感性 眼炎 におい てそ の発 症に 免疫

遺伝学 的要 因が 関与 してい る とす れば, 原田 病の 素因

と同じ な のかそ れ とも全 く異 なる のか とい う点は, 非

常 に 興味 のもた れる ところ であ る. そこで 症 例数は 少

ない が,交感 性 眼炎 につ い て も原田病 と同 様に 検索し,

免疫遺 伝学的 要 因の関 与に つい て 分子レ ベルで の検討

を 加 えた.
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1. 対 象 お よび方 法

横 浜市 大眼科 ぶ ど う膜 炎 クリニ ックを受 診し た原 田

病患 者20 例, お よ び交 感性 眼 炎患 者5 例を 対 象 とし

た. 方 法は ベ ーチ ェット病 の場 合 と同様 であ り, HLA

の血 清学的 タ イピ ン グはNIH 標準 法 に よる 補体 依存

性 リン パ球 障害 試験 に て 施 行し た50)51).DNA タ イ ピ

ン グはPCR-RFLP 法52)̃55)に よ り施行 した.

2. 結 果

D 原 田 病

目 血清 学的HLA タイピ ン グ

原田 病患 者20 例お よ び対照 群43 例に おけ る血 清学

的HLA タイピ ン グの結果 は, 表11 に示 す よ うに クラ

スI 抗 原で は, HLA-B  54 がp  = 0.003, R.R. 二7.0 と

正 の相 関が 見ら れた以 外, 統 計学的 に有 意差 のあ る も

の はみ られ なか った. クラ ス11抗原 では, 実 に原 田病

患 者全員 にHLA-DR  4, DR  53 が認 めら れ, DQ  4 にも

正 の 相 関 が 認 め ら れ た(DR  4:R.R.  = 57.0, p<

0.00001, DR 53 : R.R.  = 20.8, pく0.005). 一方, DR 6,

DR  52、DQI に は 負 の相 関 が 認め ら れ た(DR  6:R.

R. = 0.07, p<0.013,  DR 52 : R.R.  = 0.28, p く0.025.

DQI:R.R.  = 0.27, p  = 0.25).

ii) DNA. タイピ ング

PCR 。RFLP 法 に よ り 行っ たHLA クラ ス11 抗 原 遺

伝子(HLA-DRB 1,
 -DQA 1,  -DQB1

遺伝 子) の結 果

は 表12, 表13 に 示 す とお りで あ る. DRB1 領 域 の

DNA タイピ ン グに おい て, 原 田病 患 者全 例 にみ ら れ

表11 原田病患者のHLA 一血清学的抗原頻度

HLA 抗原 患者群(20 例)対照群(43 例) 相対危険率

A24   13(65,0%)29(60.9%)

B52   1( 5.0%)  9(18.8%)

B 54   IOC  50.0%)  6(12.5%)  7.0

Cw  1   14(70.0%)15(31.3%)

Cw  7   3(15.0%)14(29.2%)

DR1   1( 5.0%) 収8.3%)

DR  2   3(  15.0%)  14(29.2%)

DR  4   20(100.0%)20(41.7%) 57.0

DR  5   3(  15.0%)  13(27.0%)

DR  6   1( 5.0%) 12(25.0%)

DR  8   0     5(10.4%)

DR  9   7(35.0%)9(18.8%)

DR  10  0     3(6.3%)

DR  52  6C  30.0%)  29(60.4%) 0.28

DR  53  20(100.0%)32(66.7%) 20.8

DQl   I( 5.0%) 収8.3%) 0.27

DQ3   12(60.0%)30(63.8%)

DQ4   16(80.0%)9(18.8%) 15.3

P

<5 ×10-3

<1 ×10-5

く5×10-2

<5 ×10-3

く5×10-2

<5 ×10-5
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たHLA-DR  4について特に注目してみた.血清学的夕

イピングによりDR4 と判定されるものは,DNA タイ

ピングでは11 種類 のサブ) イプ(HLA-DRB  1 *

0401-HLA-DRB 1 *  0411)に分けられる. 原田病患者

ではこの11 種類の対立遺伝子の うち実に95% が

DRB  1 * 0405であり, 対照群の27.9% に比して著明

な増加を認め(p く0.00001), その相対危険率は32.8

表12 原田病患者のHLA-DRB I DNA タイピング

DRB  1遺伝子 患者群(20 例) 対照群(43 例) 相対危険率

DRB  1 , 0101 1(  5.0%) 5(11.6%)

DRB  1 ・ 1501 ド5.0%) 5(11.6%)

DRB

1
1
1
1

B
B
B
B

R
R
R
R

D
D
D
D

P

1502 3(15.0%)  10(23.8%)

16〔〕2 1(5.0%) 0

0401 0     1(2.9%)

0403 0     4(9.1%)

0405 19(95.0%} 12(27.9%) 32.8  <lXlO-5

DRB1  ≪ 0406

DRB  1 * 0408

DRB  1 ≪ 0410

DRB  1 * 1101

DRB  1 ≪ 1201

DRBI*1202

DRB  1 ・ 1302

DRB 1 ・ 1401

DRB  1 4 1402

DRB  1 * 0802

DRB1

DRB  1

DRB1

0803

0901

1001

0

1(5.0%)

2(10.0%)

1(5.0%)

1(5.0%)

1(5.0%)

1(5.0%)

1(5.0%)

IC 5.0%)

0

0

5(20.0%)

0

4( 9.4%)

0

1( 2.5%)

3( 7.0%)

3(7.0%)

2(4.7%)

6(13.9%)

5(11.6%)

3(7.0%)

1( 2.9%)

8(18.9%)

11(25.6%)

2( 4.7%)

0.1 <5 ×10-2

表13 原田病患者のHLA-DQA  1およびDQB  1

DNA タイピング

DQ 遺伝子 患者群(20例) 対照群【貂 例】相対危険率  P

DQA 1 ・ 0101 4(20.0%j 8( ・!8.6%)

DQA 1 , 0102 4(.  20.0%)  11(25.6%)

DQA  1 ・ 0103 2C  10.0%)  18(41.9%) 0.18  <5 ×1(卩

DQA1 , 0201 0

DQA I ・ 0301 20(.100)%)

DQA1 ・ 0401 0

DQA  1 ・ 0501 3(15.0 ‰)

DQA  1 ・ 0601 0

DQB1 ・ 0501 11,5.0%)

DQB I , 0502 n 5.0% 〕

DQB1 , 〔〕503 0

DQB1 ・ ()601 3(15.0%!

DQBI

DQB  1

DQB  1

DQB  1

DQB  1

DQD  1

DQB  1

DQB1

060 21( ・ 5.0%)

0603 0

0 604

0301

1(

0

1(2.5%)

27(62.8%.) 24.6  <5 ×10-1

li 2.5%)

l〔2.5% 〕

6(30.0%)

8(18.6%)

3( 7.5%)

4(.9.3%)

15(34.9%)

5(11.6%)

0
5。0%)6(13.9%)

8(18.9%)

0302 5Q 25.0%)

030 3 5(.25.0%)

0401 19(.95.0%・)

0402 2「」0.0%)

8(.18.9%)

12(27.9%)

]1(25.9%)  36.8  く1×1()-5

3(7.5 ‰)
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であった. また, DRB  1 * 0405 マイナスのものは,全

例がDRB1  * 0410であった.また, DRB  1 * 0803は

対照群18.9% に対して患者群では0% であり, 負の相

関を示した(R.R. = 0.10, p=  0.047).一方, HLA-DQA

領域のDNA タイピングでは, HLA-DQA  1 *  0301が

患者全例に認められ, 逆にDQA  1 *  0103では負の相

関 が みら れたCDQA  1 * 0301 : R.R. = 24.6, p  =

0.0012, DQA1  * 0103 : R.R. = 0.18, p=0.018). 次

に, HLA-DQB  1領域のDNA タイピングでは, HLA-

DQB  1 * 0401 が患者の95% に認められ, 対照群の

25.9% に対して著明な有意差を認めた(R.R.  = 36.8,

p<0.00001). また, DQB  1 * 0401 がマイナスの患者

は, 全例がDQB  1 * 0402が陽性であり, 血清学的夕

イピングでは80% の患者がDQ4 陽性であったが,

DNA タイピングの結果では, 原田病患者全例がDQ  4

を示すDQB  1 * 0401あるいはDQB  1 * 0402をもっ

ていることが明らかになった. またDQB  1 *  0301に

は負の相関が認められた.

2) 交感性眼炎

交感性眼炎は従来から症例数が少なく, 今回も5 例

のみであったため統計処理は行わなかった.

0 血清学的HLA タイピング

表14 は交感性眼炎患者5 例の血清学的タイピング

の結果を示したものである. 交感性眼炎患者では,

HLA クラスI 抗原ではHLA-A  24が全例に認められ

た.同様にHLA クラス11抗原ではHLA-DR  4, DR  53

が全例に認められた.

ii) DNA タイピング

表15 は交感性眼炎患者5 例のDNA タイピングの

結果を示したものである. 原田病と同様に交感性眼炎

患者全例に見られたDR4 のサブタイプは,5 例中4

例がHLA-DRB  1 * 0405であり, 残り一例はDRB1

* 0410であった. さらにDQA1 領域では, DQA  1 *

0301 が全例に認められた. またDQB1 領域では血清

学的タイピングでは, DQ  4は5 例中4 例で陽性であっ

たが, DNA タイピングでは交感性眼炎患者全例が

表14 交感性眼炎患者のHLA 血清学的タイピング

症例  A

1

2
3
4

″
Ｄ

24, 31

24, 31

24,

11, 24

24, -

51,

46,

52,

39,

61,

B
-
60

54

62

DR  DR  DQ

52, 53 1,5 3

53 4,9 3

53 2,4 1

9
J

り

り`

一
 
9

ｔ
 
i

j
4
4

5 3

5 3

1
 

～

5 2
 

一

7
 

一

4

4
4
4
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表15 交感性眼炎患者のDNA タイピング

症例
-
1

2

3

4

5

DRB  1

0405/1201

0405/0901

0405/1502

0405/1402

0410/0901

DQB  1

0401/0301

0401/0303

0401/0601

0401/0301

0402/0303

DQA  1

0301/0501

0301/0301

0301/0103

0301/0501

0301/0301

DQ4 を 示 すDQB  1 *  0401 あ る い はDQB  1 *  0402

陽性で あっ た.

3. 考按

原 田病 は, 従来 よ りHLA-DR4 お よびDR  53 と の

相関 が示 されて きた83)̃85)87)88)が, 今 回わ れわ れの結 果

で も患 者全 例にHLA-DR  4, DR  53が 認 めら れ, さら

にDQ4 に も統 計学的 有意 差を 認めた. こ れら の うち,

HLA-DR53 は 患 者 全 例 に 認 め ら れ た が, こ れ は

DR  53 がDR  4, DR 7, DR9 と連 鎖 不平衡 にあ るに も

かかわ らず, DR  7, DR  9 に統 計学 的 有意差 が認 めら れ

ないこ とか ら, DR  53 の増 加は, DR  4 に連 鎖し た もの

と考え られ, DR 53 は 原田病 の発 症に は直接 関与 せず,

む し ろHLA-DR  4 お よ びDQ4 が 何 ら か の 形 で 関 与

し てい るので はな いか と考 えら れた. PCR-RFLP 法 に

よ るDNA タ イピ ン グ の結 果 か ら, 原 田 病 患 者 で は

DRB  1 領域で はDR4 が, DQB1 領域 ではDQ4 が,

そ してDQA1 領 域で はDQA1*0301 が 全 例 に 認 め

ら れた. DQA 1 *0301 は原田 病患 者全 例 に 認め ら れ

た が, DQA  1 *  0301 はDR  4, DR  9 と連 鎖不 平衡 にあ

り, DR  9 に 有 意 差 が み ら れ な い こ と か らDQA  1 *

0301 はDR4 に連 鎖して い るため の2 次的上 昇 と考 え

ら れ た. DR  4 に は11 種 類 の 対 立 遺 伝 子 が存 在 し,

DQ4 に は2 種 類の 対 立遺 伝子 が存 在 す る. そ の う ち

DR4 で はDRB  1 *  0405 が, DQ  4 で はDQB  1 *

0401 が原 田病 に最 も強い 相関 を示 した. また, DRB1

*  0405 マ イ ナ スの もの は 全 例 がDRB  1 *  0410 を,

DQB  1 *  0401 マ イ ナス の もの はDQB  1 *  0402 を 有

して いた. そ こで, HLA-DRB  1 鎖 の アミ ノ酸 配 列を 検

討し て みた. HLA-DRB  1 *  04 にお い て9̃13 は 全

DRB  1 *  04 に 共 通 か つ 特 異 的 な シ ーク エ ン ス で あ

り, さら にDRB  1 *  0405 お よびDRB  1 *  0410 の両

者 に共 通 か つ 特 異 的 な ア ミ ノ酸 は57 番 目 の セ リソ

(Ser) で あっ た. 一 方, DQB  1 領域で はDQB  1 *  0401

お よびDQB  1 *  0402 に共 通 の特 異的 ア ミノ酸 は70

番 目の グルタ ミン酸(Glu),  71 番 目の アスパ ラ ギン酸

(Asp) で あっ た. さらに, 負の 相関を 示し たDRB  1 *

日眼会誌 96 巻 12 号

0803 は57 番 目 にSer,  70 番 目 にAsp を も って い た

(表16, 表17).  HLA ク ラスII 抗原 の立体 構造 モデ ル

に照 らし て検討 し てみ る と57,  70, 71 番 目の ア ミノ酸

はい ずれ も α-ヘ リック スに位 置し, これ らの部 位で の

ア ミ ノ酸 変化, とくに中 性 ア ミノ酸一 酸性 ア ミ ノ酸 の

変化 は抗 原結 合部位 の 立体構 造変 化を もた らし, 抗 原

ペプ チド との結 合(57 番 目,70 番 目,71 番 目) や,T

細胞 レセ プ タ ーの 認識(70 番 目) に大 き な影響 を もた

らす 事が示 さ れてい る29)̃31)35}図̂8). 原田 病に 関連 し

た対 立遺伝 子 は, これら の部 位にい ず れ も中性 一酸 性

の ア ミノ酸変化 を伴 って い た. こ のこ とか ら, 原田 病

の発 症に は, DRB1 鎖の うちDRB  1 *  04 に共 通の9

̃13 の アミ ノ酸お よび57 Ser, あ るい はDQB  1 鎖70

表16 DRB  1のアミノ酸配列

ア ミ ノ酸 配 列 番 号

DRB  1 ・ 0101

DRB1  ≪ 0401

DRB  1 ・ 0402

DRB  1 ≪ 0403

DRB  1 ・ 0404

DRB  1 ≪ 0405

DRB  1 ・ 0406

DRB1  ≪ 0407

DRB 1 ・ 0408

DRB  1 ・ 0409

DRB1  ≫ 0410

DRB  1 ・ 0411

9   13 57

WQ  LKF D

E-V-H -

E-V-H -

E-V-H -

E 一V-H

E-V-H

E-V-H

E-V-H

E-V-H

H

一
 

Ｓ

一
 
S
S
S

DRB1 ・ 0803 E  Y S T G S

70

Q

一
 
D
 

一

D

71

R
K
E

K

DQB  1・

DQB  1・

DQB  1・

DQB  1・

表17 HLA-DQB  1のアミノ酸配列

60

ア ミ ノ酸 配 列 番 号

70

74
-
A

-

E
 

一

E
E
 

一

E
L

86
-
G

V
V
V

V

V
V

80

0501 YWNSQKEVLEGARASVDRVCR

0502 ---------------------

0503---------------------

0601 一一 DI 一一RT 一一EL-T 一一一

DQB 1 ・ 0602 一一一一一一一一 一一一T 一一EL 一T 

DQB 1 ・ 0603 一一一一一一一 一一一一T 一一EL_T_

DQB  1 ・ 0604 一一一一一一一一 一一RT 一一EL 一T 

DQB 1 ・ 0201 一一一一一一DI 一一RK 一一A 一一T 一一_

DQB 1 ・ 0301 一一一一一一一一 一一RT 一一EL_T___

DQB1 ・ 0302 一一一一一一一 一一一RT 一一EL-T 一一_

DQB1 ・ 0303 一一一一一一一一 一一RT 一一EL 一T 一一_

DQB 1 ・ 0401 一一

DQB 1 ・ 0402 一一

DI 一一ED

DI 一一ED

-T 一一一

一T 一一一
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GlU および71 Asp が疾患感受性因子として( 図9,

10), またDRB  1鎖70 Asp が疾患抵抗性遺伝子とし

て作用している( 図9) 可能性が考えられた.

原田病は東洋人に多発し, 白人には稀であるという

疫学的事実が知られている8气 この事実と今回の日本

人の原田病において示されたDRB  1 * 04, DQB  1 *

04との相関は, はたしてどのような意味をもつのであ

ろうか. 1991 年横浜でおこなわれた第11 回国際組織

適合性ワークショップでの世界各国の血清学的タイピ

a-

N

a
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＼ 、

図8 HLA クラス11抗原の三次元立体構造モデル.

9 -13, 57, 70, 71 は, そ れぞれ原田病に関連する

ア ミノ酸の位置を示す.

57  Ser

ペプ チド

57  Ser

感受性

DRB1  * 0405
DRB1  * 0410

DRB1

70 Asp

抵抗性

DRB1 * 0803

図9 原田病の疾患感受性および抵抗性遺伝子のホッ

トド ッグモデル.

p

二 万
二
匸 コ

DO モデル           D04

DQB1 感受性

図10 原田 病の疾患感受性遺伝 子の ホット ド ッグモ

デル.

ン グおよ び一部 の地 域で 行わ れたDNA タ イピ ン グの

結 果を 分析 し, 原田 病の疾 患感受 性 遺伝 子の関 係を 検

討 して みた とこ ろ非常 に興 味深 い事 実が判 明 した89).

す な わち原 田病 に相 関 するDR4 は全 世 界で 認 めら れ

るが, 日 本人, 中国人, 朝 鮮犬 な どの東 洋人 と白人 で

は そ のサ ブタ イプが 異な るこ とが示 された. す なわ ち

DR4 の11 の対 立 遺伝 子 の うち 東 洋 人 に お い て は,

DRB  1 *  0405 お よ びDRB  1 *  0406 が 主た る 対 立 遺

伝 子であ るのに対 し, 白人 ではDRB  1 *  0405 は非常

に 稀 な 対 立 遺 伝 子 で あ り, DRB  1 *  0401 お よ び

DRB  1 *  0404 が 主 た る対 立 遺 伝 子 で あ った. ま た

HLA-DR4 に 連 鎖す るDQ 抗 原 も, 東 洋 犬で はDQ  4

であ るDQB1*0401 あ るいはDQB  1 *  0402 がほ と

ん どであ る のに対 し, 白人で は, DQ  7で あ るDQB  1 *

0301 あ るい はDQ8 で はDQB  1 *  0302 で あり, 人種

に よって 大 きく 異な るこ とが示 された.HLA-DQ4 は

日本 人 で は 主 にDR4 で あ るDRB  1 *  0405, DRB  1

*  0410 以外 には, DR  8 であ るDRB  1 *  0802 にも連

鎖 してい るが こ の頻度 は低 い. これに 対し, 白人 では

DQ4 はDR8 であ るDRB  1 *  0802 に連 鎖し てい る.

こ の よ うに東 洋人 と 白人 のHLA-DR  4の サ ブ タ イプ

お よび連 鎖す るDQ 抗原 は 大き く異な ってお り, 原田

病患 者に みら れたHLA ハ プロ タイプ が東 洋人 特 有で

あっ た事 は, 原田病 が東 洋人 に多 発し 白人で は稀 であ

る とい う事実 と一 致し, 非常 に興味 深い. 今回の 結果

か ら は, 原 田 病 の 分 子 遺 伝 学 的 発 症 機 構 に お い て

HLA-DR 抗 原,DQ 抗原 の どちら が疾 患感受 性に より

強 く関与し てい る のか, あ るいはDR  4-DQ  4 の ハプロ

タ イプが 疾患感 受性 に関与 し てい るの かを結 論づ ける

こ とはで きな かった. 今後, 日本 人 とはDR 抗原, DQ

抗原 の連 鎖が 異な る他の 民族でHLA の検索 が 行 われ

れば, 原 田病 の疾患 感受 性因 子の解 明 が近い 将来 に可

能な もの と期待 さ れる.

交 感性 眼炎 につい ては, 今回症 例数 も少 なく統 計学

的 処 理を 行 うには 至 らな かっ たが, HLA 頻 度 か らみ

た免 疫遺伝 学的 発症 素因 は原 田病 と酷似し てい た. す

な わ ち 交 感 性 眼 炎 患 者 に お い て もDR 抗 原 で は

DRB  1 *  0405 あ るい はDRB  1 *  0410 が,そ してDQ

抗原 ではDQB  1 *  0401 あ るい はDQB  1 *  0402 が患

者全 例に 認め られた. 原 田病 と交感 性眼 炎は 発症 の契

機は 異な るに もかか わら ず, 少な くと も日本人 で は同

一の 免疫 遺伝学 的素 因が重 要 な役割 を はたして い ると

考え られ た. し たが って 今後, 例 えば穿孔 性 外傷を受

けた 患者 がHLA タイ ピン グに よ ってDR  4, DQ  4 を
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持 っ て い た 場 合 に は. 交 感 性 眼 炎 を 発 症 す る 可能 性 が

あ る こ と を 予 知 で き る と と も に, 本 疾 患 の 予 防, 早 期

診 断, さ ら に は 治 療 に も貢 献 で き る も の と 考 え ら れ る.

今 回 の 成 績 か ら, 原 田 病 の 発 症 に お い て そ の 背 景 に

存 在 す る 免 疫 遺 伝 学 的 要 因 の 重 要 性 が よ り一 層 明 ら か

に な る と と も に, 交 感 性 眼 炎 に つ い て も 日本 人 に 関 す

る限 り原 田 病 と 同 一 の 免 疫 遺 伝 学 的 発 症 機 構 が 存 在 す

る こ と が 明 ら か と な っ た.

稿を 終 え るに あ た り, 宿 題報 告 の 機 会 を与 え て下 さい ま

し た 日眼 評 議員, 日 眼会 員 の 皆様 に 深 く感 謝 いた し ます. ま

た, 長 年 に わた っ て ご指 導, ご 教 示を 賜 りまし た 恩 師 杉浦 清

治 北大 前 教 授に 深 甚 な る謝 意 を表 し ま す. ま た, こ れ まで の

研 究を 支 え てい た だ いた 北 大 松 田英 彦 教 授, 札 幌 市 青 木 功

喜 博士, 順 天堂 大 中 島 章 名 誉教 授 を はじ め, 横 浜 市 人 眼科

同 門会, 神 奈川 県 眼 科医 会 の 諸先 生 に 厚 く御 礼 申し 上 げ ま

す. なお, 本研 究 に は文 部 省 科学 研 究 費補 助 金, 厚 生 省特 定

疾 患調 査 研 究班, 横 浜市 特 定 研究 事 業「難 病 」研 究 班, お よ

び木原 記 念 横浜 生 命 科学 振 興 財 団の 補 助 を 受 け た. 記 し て

謝 意を 表 し ま す.
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