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HLA抗原遺伝子の構成と眼疾患との関連

水 木 信 久,大 野 重 昭

横浜市立大学医学部眼科学教室

要  約

ヒトの主要組織複合体 (majOr histOcOmpatibility cOmplex:MHC)の 産物であるヒト白血球抗原 (human

leucOcyte_ssOciated antigen:HLA)は 高度な遺伝的多型性を有 し,自 己と非自己の識別を通 じて免疫応答

を制御 していることが知られている。近年,HLAの 高次立体構造の解明により,外来抗原 (ま たは自己抗原 ),

HLA,T細 胞 レセプターの相互作用において有力な仮説 (ホ ットドックモデル)が提唱 され,様々な疾患で免

疫遺伝学的発生機構が研究されてきている。また,ベーチェット病,原 田病をはじめとするHLAと 相関する

種々の眼疾患においても分子生物学的アプローチがなされてお り,今後,遺伝子 レベルでの疾患発症機構の解

明がなされて くるものと思われる.本稿ではHLA抗原の遺伝子構成の話題を中心に,代表的な眼疾患におけ

る疾患感受性機構について最近の知見を交えて概説する.(日 眼会誌 96:417-431,1992)
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Abstract
It is now evident that the human major histocompatibility complex (MHC), human leucocyte-

associated antigen (HLA), regulates the immune response through discrimination between autologous
and non autologous substances thereby displaying a high degree of genetic polymorphism. In recent
years, the three-dimensional structure of HLA has been clarified by crystal analysis and provides the
attractive hypothesis, the so-called hotdog model, explaining the interactions of foreign antigens (or

autologous antigens), HLA and T cell receptors and has a great impact on various studies on im-
munogenetic mechanisms underlying the development of many diseases. Thus, several HLA-associated
ocular diseases such as Behget's disease and Harada's disease have also been analyzed from this point
of view by means of recombinant DNA techniques, enabling elucidation of molecular mechanisms of
susceptibility to these diseases. This paper describes a general outline of HLA, especially its genetical

structure, as well as recent analysis of molecular mechanisms of the predisposition to representative
ocular diseases. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 z 417-431, 1992)
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I緒  言

ABO血液型 の発見者 であ る Landsteinerが 1931

年,組織,臓器移植における組織適合性の問題を示唆

して以来,さ まざまな研究がなされてきた。Gorerl)は

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ことで,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)を発見 し,そ
の種にとって最 も強い移植抗原系を主要組織適合抗原

と名付けた。その後 Snen,Benacerrafら による遺伝的

解析によりそれ らをコー ドする複数の遺伝子座が発見

され,主要組織適合複合体(maiOr hiStOCOmpatibШ ty

complex;MHC)と 命名された2)。

続いて, ヒトの主

要 組 織 適 合 複 合 体 で あ る human leucocyte‐

associated antigen(HLA)抗 原系が,自血球型 とも

言 うべきアロ抗原を認識するアロ抗原血清の研究によ

り確立された3).

HLA抗原は極めて高度な遺伝的多型性を有する膜

抗原であり,移植における ドナーとレシピエントの型

の一致が移植の成功の鍵となることは言 うまでもない

が,HLA抗 原の本来の機能は自己 と非自己の識別を

通 じて免疫応答を支配している点にあることが最近の

分子レベルでの解析により明らかになりつつある。す

なわち,HLA抗 原は外来抗原が侵入した際にマクロ

ファージや リンパ球などの免疫担当細胞間の相互作用

に遺伝的拘束因子 として機能 し,それらを非自己(敵 )

として認識 し駆遂するために T,B細 胞を誘導 。分化

させ免疫応答を制御 している。本稿では最近の分子生

物学的な技術を用いて得られているHLAに関す る最

新の知見を HLA抗原遺伝子の話題を中心に概説 して

みたい。

II HLA抗原の分類,構造,発現

HLA抗原はその構造,機能,発現 している細胞など

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.HLA遺 伝子領域にはクラス I抗原遺伝子 とク

ラスII抗原遺伝子の間に補体などをコードする遺伝子

群があ り, クラスIII抗 原遺伝子 と呼ばれているが
,

HLA抗原 とは機能的には関係 ない.HLA抗 原は 自

己,非 自己の識別にふさわしく高度の遺伝的多型性を

有 し,多 くのアロ抗原 (タ イプ)が知られている (表

1).

1.ク ラス I抗原

クラス I抗原は HLA‐ A,B,C抗原が従来より知 ら
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れていたが,最近,遺伝子クローンの解析より新しく,

E,F,G抗 原
4)5)が

見出されている(図 1).F,G抗 原

遺伝子はマウスにおけるQa/TL抗 原遺伝子に相当す

る位置にマップされているが機能的な相同性について

は現在のところ不明である6).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 ドであるん ミクログロブ リンよりなる

が,ん ミクログロブリンは HLA抗原の細胞膜への移

送に関与 していると言われている7).H鎖 はその一部

の領域が細胞膜を貫通 し細胞質内に入 りこんでいる

が,そ れぞれ TM(膜結合領域),CY(細胞内領域 )

と呼ばれている (図 2).

クラス I抗原は赤血球,精子を除 くほとんどすべて

の有核細胞の細胞膜において発現 しているが,特 に免

疫系に関与するT細胞,B細胞などで強く発現してお

り,一方で弱い発現しか認められない線維芽細胞,筋
肉,神経細胞では interferon‐ α,β,γ (IFN‐α,β ,

γ),tumor necrosis factor(TNF)な どにより発現が

増強されることが知 られている。

2.ク ラスII抗原

クラスII抗原は HLA‐DR,DQ,DP抗原の 3種類に

分 類 さ れ,分 子 量 33,000～ 35,000の α鎖 と

27,000～ 29,000の β鎖の 2つ の糖ペプチ ドよりなる

細胞膜抗原であるが, 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 (図 2)。 また
,

クラスII抗原には invariant chain(Ii鎖 )と 呼ばれる

分子量 33,000の ポ リペプチ ドの存在が知 られている

が,Ii鎖は小胞体中で合成されたばか りのクラスII抗

原に直ちに結合 し,抗原ペプチ ドとクラスII抗原 との

結合 (図 6と V節参照)を妨げることが知られてお り,

このため,細胞内合成された内在性の外来抗原 (例 え

ば感染 ウイルス由来の抗原)は クラスII抗原には提示

されず クラス I抗原特異的に提示 されると考 えられ

る.ま た,Ii鎖はクラスII抗原のエン ドゾームヘの移送

(局在化)に も関与 してお り,エ ン ドゾーム内の酸性条

件下でクラスII抗原より遊離することにより, クラス

II抗原をエン ドサイ トーシスにより外界から取 り込ん

だ外来抗原由来ペプチ ドとの結合を可能にさせるとも

考えられている8)。 いずれにしても,Ii鎖の存在が,ク

ラス I抗原 とクラスII抗原の外来抗原の由来 (外来性

か内在性か)による結合の相違の一因となっていると

いえる。)(図 3)。

この他に リンパ球混合培養 とい う細胞学的なタイピ

ングにより決定されるD抗原タイプが存在するが,こ
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表 l HLA抗原アロ特異性 (1987年 国際組織適合性ワークショップによる)
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A B C D DR DQ DP

Al

A2

A3
A9

A10

All

Aw19
A23(9)

A24(9)

A25(10)

A26(10)

A28

A29(w19)

A30(w19)

A31(w19)

A32(w19)

Aw33(w19)

Aw34(10)

Aw36
Aw43

Aw66(10)

Aw68(28)

Aw69(28)

Aw74(w19)

B5

B7

B8

B12

B13

B14

B15

B16

B17

B18

B21

Bw22
B27

B35

B37

B38(16)

B39(16)

B40

Bw41
Bw42
B44(12)

B45(12)

Bw46
Bw47
B、748

B49(21)

Bw50(21)

B51(5)

Bw52(5)

Bw53
Bw54(w22)

Bw55(w22)

Bw56(w22)

Bw57(17)

Bw58(17)

Bw59
Bw60(40)

Bw61(40)

Bw62(15)

Bw63(15)

Bw64(14)

Bw65(14)

Bw67
Bw71(w70)

Bw70
Bw72(w70)

Bw73
Bw75(15)

Bw76(15)

Bw77(15)

Cwl
Cw2

Cw3
Cw4
Cw5
Cw6
Cw7
Cw8

Cw9(w3)

Cw10(w3)

Cwll

Dwl
Dw2
Dw3
Dw4
Dw5
Dw6
Dw7
Dw8
Dw9
Dw10
Dwll(w7)
Dw12
Dw13
Dw14
Dw15
Dw16
Dw17(w7)
Dw18(w6)

Dw19(w6)
Dw20
Dw21
Dw22
1)w23

Dw24
Dw25
Dw26

DPwl
DPw2
DPw3
DPw4
DPw5
DPw6

DRl     DQwl
DR2     DQw2
DR3     DQw3
DR4     DQw4
DR5     DQw5(wl)
DRv=6    DQw6(wl)
DR7     DQw7(w3)
DRw8    DQw8(w3)
DR9     DQw9(w3)
DRw10
DRwll(5)
DRw12(5)

DRw13(w6)
DRw14(w6)

DRw15(2)

DRw16(2)

DRw17(3)
DRw18(3)

DRw52

DRw53
Bw4

Bw6

( )は スプ リットされる抗原 タイプを示す

CヒASS II C I

B2 A2 81 Al

DQ DR C4B   C4A BAT
B144

一
Ｄ Ｖ

『
β l

02 ^2 ［
↓

exon A 2lB 田
↑

o`DNA DOB B, Al  il,:Sg α    ′,

on the haplolype

2000 2500 3000 3500

kb

図 l HLA遺伝子領域の遺伝子構造.HLA遺伝子群は第6染色体短腕に位置している.Fと G遺

伝子はA遺伝子より染色体末端側 (こ の図では右側)に位置していることは分かっているが,相

対的位置関係は明らかではない。(文献33)か ら引用)

■I:発現している遺伝子,[コ :偽遺伝子 (発現されない遺伝子), レグ 遺伝子構造は正常であ

るが,発現蛋白が同定されない遺伝子,kb iキ ロ塩基対

矢印は遺伝子の方向性を表す。

1000 1500
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CHO

NH2

α3''β2m

細胞膜

CY

C00H

(1)

図 3 クラス I抗原 とクラスII抗 原の抗原提示の相

違。 (文献33)か ら引用)

れは特定のD抗原という抗原があるわけではなくDR
抗原 とDQ抗原の両者が D抗原エピトープを形成し

cHo/'
CHO

α2' ' β 2

細胞膜

CY 細胞質

ていると考えられている。DR抗原遺伝子とDQ抗原

遺伝子は非常に近接 して位置し連鎖不平衡の関係にあ

るため,DR,DQ,Dア ロ抗原は互いに相関している

(表 2)。 一方,DP抗原遺伝子は HLA領域のセン トロ

メア末端側に位置 し,DQ抗原遺伝子 との間に組み換

えのホットスポ ットがあるため,DPア ロ抗原とDR,

DQ,Dア ロ抗原の間には一部について弱い相関が認め

られているにすぎない。

クラスII抗原はクラス I抗原 と異な り,免疫担当細

胞や一部の特別な細胞にのみ発現されている。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 ,

樹状細胞や活性化 T細胞等の免疫系の細胞や胸腺上

皮細胞,メ ラノーマ細胞などにその発現が観察されて

い る.ま た, ク ラス II抗原 は INF―γや interleukin―

4(IL‐ 4)で発現の上昇,誘導が認め られ,プ ロスタグ

ランジンEで逆に抑制 される。

III HLA抗原の遺伝子構成

HLA抗原遺伝子領域はヒト第 6染色体短腕部に位

置 し,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に わたる巨大な領域を形成 してき

日眼会誌1 96巻  4号

NH2 NH2 CHO

S a
ξ ρl

細胞質

C00H  C00H

(2)

図 2(1)HLAク ラス I抗原の構造.遺伝的多型性,すなわちアロ抗原決定基は H鎖
の αlと α2ド メインに集中している.

αl:α lド メイン,の :の ドメイン,偽 :α3ド メイン,ん m i β2ミ クログロブリン

TM:膜 結合領域 (transmembrane region),CY:細 胞内領 域 (cytoplasmic

region),S‐ SIS‐S結合―CHO:糖鎖

(2)HLAク ラスII抗原の構造.遺伝的多型性,すなわちアロ抗原決定基はDR,DQ,
DP抗原についてはβ鎖、の Aド メイン,DQ抗 原 (特にDQwl)については DQα 鎖

の αlド メインにも存在 している.

αl:α lド メイン,の :後 ドメイン,β :β ドメイン,ん :ん ドメイン,CP:結合ペ

ブチ ド (connecting peptide)

TMi膜 結合領域 (transmembrane region),CY:細 胞 内領 域 (cytoplasmic

region),S― S:S‐S結合,一CHOl糖鎖          (文 献33)か ら引用)

TM「Ⅱ」」

クラス I抗原 クラス II抗原

外来性抗原

/

σ
＠ΦＩＩ

の
ス

クラス IクラスII

oooo
↑ ↑

コルジ装置

小 胞 体

内在性抗原

クラス I クラスII

.ヽムヽ

|

エン ドゾー

I i$H

(invariant chain)
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表2 DR特異性とD,DRw52/53,DQ特 異性との関係
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HLA― DR HLA―D HLA‐ DRw52/52D HLA‐ DQ

HLA‐ DRl

HLA‐DR2

HLA―DR3

HLA― DR4

HLA‐DR5

HLA―DRw6

HLA‐ DR7

HLA― DRw8

HLA― DR9
HLA‐ DRw10
HLA― DR Bon

DRw15
DRw15
DRw16
DRw16
DRw17
DRw17
DRw18

DRwll
DRwll
DRw12
DRw13
DRw13
DRw13
DRw14
DRw14

Dw1

Dw20

Dw2
Dw12

Dw21

Dw22

Dw3

Dw3 variant
Dw new

Dw4

Dw10
Dw13

DRw52a,Dw24

DRw52b,Dw25
DRw52a,Dw24
DRw53

DRw53
DRw53

DQw5(DQwl)
DQw5(DQwl)
DRw6(DQwl)
DRw6(DQwl)
DRw5(DQwl)
DRw7(DQw3)
DQw2
DQw2
DQw4
DQw7(DQw3)
DQw8(DQw3)
DQw8(DQw3)
DQw7(DQw3)
DQw8(DQw3)
DQw8(DQw3)
DQw4
DQw7(DQw3)
DQwl
DQw7(DQw3)
DQw6(DQwl)
DQwl
DQw6(DQwl)
DQw5(DQwl)
DQw7(DQw3)
DQw2
DQw2
DQw9〈 DQw3)

DQw9(DQw3)
DQw2
DQw4
DQw4
DQwl
DQw7(DQw3)
DQw9(DQw3)
DQw5(DQwl)
DQwl

Dw14
Dw15

Dw5
DB2
DB6
Dw18

Dw18
Dw19
Dw9
Dw16
Dw7
Dw17

Dwll
Dwll

DBl
Dw8.1

Dw8.2

Dw8.3

Dw8.3

Dw23

Dw new
Dw new

DRw53
DRw53
DRw52b,Dw25
DRw52b,Dw25

DRw52b,Dw25
DRw52a,Dw24
DRw52b,Dw25
DRw52c,Dw26

DRw52b,Dw25

DRw52a,Dw24
DRw53
DRw53

DRw53
DRw53

DRw53

( )は スプリットされる抗原タイプを示す。

DR Bon,DBl,DB2,DB6,Dw newは いまだ公認されていない新しく見出された特異

性である.

た10).こ の うち約 2,000 kbは クラス I抗原遺伝子,約

1,100 kbは クラスII抗原遺伝子からなり,残 りは補体

群などをコー ドするクラスHI抗原遺伝子より構成され

ている(図 1)。 しかし全領域がクローニングされたわ

けではな く,未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

ローニングが完了されているが,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)が同定されている.TNFα ,β 遺伝子
n),heat shock

protein 70(HSP 70)遺 伝子
12),B144遺

伝子
13),B

associated transcript(BAT)遺 伝子 14)15)な どがこの

領域に見出されている。

1.ク ラス I抗原遺伝子

クラス I抗原(A,B,C抗原)は,それぞれ HLA‐A,

B,C座に位置する単一遺伝子によってコー ドされる。

このため,HLAク ラス I抗原遺伝子はほぼ血清学的

に決定された特異性 と対応している。前述したように
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kb 0   100  200  300  400  500  600  700   800  900  1,000  1,100

DP遺伝子亜領域 DQ遺伝子亜領域   DR遺 伝子亜領域

「

………………■

一

い

ｏ

Ⅸ

一

ＱＢ２0● 02  0●B,  0ヽ A OCt● 1 0`,A1         0`ヽ1,(    0・●0,

θ
鎖 DQ抗原

麟DR抗原
DP抗原

抗原提示細胞 な ど
DRw52抗原

図4 HLAク ラスII抗原遺伝子領域の遺伝子構造.DRB領域は DR3,DR5,DRw‐
6(DRw52グ ループ)ハ プロタイプについて図示した.

他のハプロタイプについては DRB遺伝子亜領域の構成が異なる.詳細については

表 3お よび本文参照 .

表3 ハプロタイプ別にみた各クラスII抗原遺伝子の構造と機能

ハプロタイプ 遺伝子構造 機 育ヒ

DRl DRA遺伝子

DRBl遺伝子

DRB2遺伝子

多型性(― ),DRlα 鎖をコード

多型性(十 ),DRlβ 鎖をコード

偽遺伝子

DR2 DRA遺伝子

DRBl遺伝子

DRB2遺伝子

DRB5遺伝子
(DRB3遺伝子

多型性(― ),DR2α 鎖をコード

多型性(― ),DR2bβ 鎖をコード

偽遺伝子

多型性(十 ),DR2aβ 鎖をコード
)
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５
　
Ｗ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｒ
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Ｄ
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，

十DRw52

DRA遺伝子

DRBl遺伝子

DRB2遺伝子

DRB3遺伝子
|

多型性(― ), DR3,DR5, DRw6α 鎖の 1つ とDRw52α 鎖をコード

多型性(+), DR3,DR5,DRw6β 鎖の 1つをコード

偽遺伝子

多型性(一 ),DRw52β 鎖をコー ド

+DRw53

DRA遺伝子

DRBl遺伝子

DRB2遺伝子

DRB3遺伝子

DRB4遺伝子

|

多型性(― ), DR4,DR7,DR9α 鎖の 1つ とDRw53α 鎖をコード

多型性(十 ),DR4,DR7,DR9β 鎖の 1つ をコード

偽遺伝子

偽遺伝子

多型性(― ),DRw53β 鎖をコー ド

DRw8 DRA遺伝子

DRBl遺伝子

多型性(― ),DRw8α 鎖をコー ド

多型性(十 ),DRw8β 鎖をコー ド

DQ抗原

DQAl遺伝子

DQA2遺伝子

DQBl遺伝子

DQB2遺伝子

DQB3遺伝子

多型性(十 ),各 DQ抗原のα鎖をコード

偽遺伝子

多型性(十 ),各 DQ抗原のβ鎖をコード

偽遺伝子

偽遺伝子

DPAl遺伝子

DPA2遺伝子

DPBl遺伝子

DPB2遺伝子

多型性(十 ),各 DP抗原のα鎖をコード

偽遺伝子

多型性(+),各 DP抗原のβ鎖をコード

偽遺伝子

DP抗原

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｄ

Ｄ

Ｄ



平成 4年 4月 10日

クラス I抗原遺伝子にはさらに HLA‐E,F,Gの 3種

類の発現の認め られる遺伝子の存在が知 られている

が,こ れらも含めてクラスI抗原遺伝子領域には約 17

個の遺伝子 (残 る 11個は偽遺伝子 と考えられている)

が見出されている.

2.ク ラス II抗原遺伝子

クラスII抗原遺伝子領域は図 4で示す様にセン トロ

メア側からDP遺伝子亜領域,DNA(以 前の DOα ま

たは DZα ),DOB(以前の DOβ),DQ遺伝子亜領域 ,

DR遺伝子亜領域の順に位置している。クラス I抗原

と異なリクラスII抗原はα鎖 (A)と β鎖 (B)の 2

つの遺伝子によリコー ドされる。DR抗原遺伝子につ

いてはハプロタイプにより遺伝子の数や構成が異なっ

て い る (表 3).血 清学 的 に DR3,DR5,DR6は
DRw 52と DR4,DR7,DR9は DRw 53と それぞれ
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100%相 関が認められるが,こ れはこの様なハプロタイ

プの遺伝子構成の違いに起因している.

ここで,HLA抗 原遺伝子の命名法について少 し触

れておく。以前より明確な基準がなされずに命名され

ていたため少なからず混乱を招いていたが,1987年の

第 10回 国際組織適合性 ワークショップ以後新 しい

HLA命名法が採択された。 これは塩基配列またはア

ミノ酸配列が明らかにされた違伝子についてのみ適用

され,α 鎖遺伝子は A,β 鎖遺伝子は Bと 呼ばれてい

る.こ の新 しい HLA命名法に基づいた HLA抗原遺

伝子の表記法5)16)を 図 5に記 した。

また,現在知 られている HLA対立遺伝子及びその

血清との対応を表 4,5に記 した。なお,1991年 11月 ,

横浜で開催 された第 11回 国際 組織 適合 性 ワーク

ショップの会議の結果を踏まえて,従来の対立遺伝子 ,

HLAと 眼疾患・水木他

表4 HLAク ラスI抗原の対立遺伝子

HLA alleles抗 血清によるHLA特異性  HLA alleles抗 血清によるHLA特 異性  HLA a■ eles抗血清によるHLA特異性

A・ 0101

A*0201

A+0202

A*0203

A■ 0204

A*0205

Aホ 0206

A*0207

A・ 0208

A幸 0209

A*0210

Aネ 0301

Aホ 0302

A■ 101

A*2401

Aネ 2501

A*2601

A*2901

A事 3001

A拿 3101

A拿 3201

A*3301

Aホ 6801

Aホ 6802

A*6901

Al

A2
A2

A2
A2
A2

A2
A2

A2
A2
A2

A3
A3

All

A24(9)

A25(10)

A26(10)

A29(w19)

A30(w19)

A31(w19)

A32(w19)

Aw33(w19)

Aw68(28)

Aw68(28)

Aw69(28)

B拿0701

Bネ0702

B*0801

B'1301

B・ 1302

B■401

B拿 1402

B■501

B*1801

Bホ 2701

Bネ 2702

B中 2703

Bネ 2704

B'2705

B拿2706

B拿 3501

Bネ3701

B'3801

B'3901

Bネ 4001

Bネ4002

Bネ4101

B*4201

B■ 4401

Bネ 4402

B*4601

B*4701

B*4901

B*5101

B・ 5201

B拿 5701

Bネ5801

B7

B7

B8

B13

B13

B14

Bw65(14)

Bw62(15)

B18

B27

B27

B27

B27

B27

B27

B35

B37

B38(16)

B39(16)

Bw60(40)

B40

Bw41
Bw42

B44(12)

B44(12)

Bw46

Bw47
B49(21)

B51(5)

Bw52(5)

Bw57(17)

Bw58(17)

Cwホ0101

Cwネ 0201

Cw'0202

Cwネ0301

Cw拿0501

cw30601

Cw*0701

Cw摯 1101

Cw*1201

Cw■301

Cw拿 1401

Cwl
Cw2
Cw2
Cw3
Cw5
Cw6
Cw7
Cwll
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図5 HLA抗 原対立遺伝子の表記法.

アロ抗原に加えてさらに新 しく数多 くの対立遺伝子 ,

アロ抗原が認められている。いずれ OxfOrd Univer‐

sity Pressよ りHLA in 1991が出版予定であるので併

せて参照されたい。

IV HLA‐DNAタ イピングの現状

従来よりHLA‐A,B,C,DR,DQ抗 原各タイプは

アロ抗血清を用いた補体依存性 リンパ球傷害試験によ

り,D抗原 タイプは一次 リンパ球混合培養,DP抗原 タ

イプは二次 リンパ球混合培養によりそれぞれ決定 され

てきた.し か しながら,D抗原や DP抗原のタイピング

法は煩雑で判定も困難であること,ま たは,血清学的

に同じ型 と決定されるタイプであっても遺伝子 レベル

ではさらに細分化されることが最近の塩基配列の決定

により明らかになりつつあるため(表 4,表 5),DNA
タイピングは HLA抗原,特にクラスII抗原を研究す

る上で欠かせないものとなって きている。ここでは

p01ymerase chain reaction(PCR)法を用いた 2種類

のDNAタ イピング法について紹介する。

1. ipolymerase chain reaction_sequence sipecinc

oligonucleotide,去 (PCR‐ SSO)

PCR法は遺伝子の特定の領域を試験管内で選択的

に 100万倍以上に増幅させ る技術である。PCR―SSO

法は,PCR法 にて標的 DNAを選択的に増幅 させた

後,各々の対立遣伝子 (タ イプ)特異的な塩基配列に

相当する32P標識合成オリゴヌクレオチ ド(SSO)を プ

ローブとして ドットハイプリダイゼーションを行 う方

法である17)。 しかし,こ の方法は 1塩基対の相違を検出

しにくいこと,さ らには感度を高めるためには放射性

同位元素 (32P)を使用 しな くてはならないことなどの

理由から次に述べるPCR―RFLP法が開発 された。

2. lpolymerase chain reaction‐ restriction frag.・

ment length polymorphism(PCR‐ RFLP),去

これは PCR法 にて増幅 された DNAを各 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,そのバンドのパターン (RFLPパ ターン)か

らタイプを決定する方法である17). この方法は前述し

た SSO法の問題点を解決するとともに新 しいパター

ンの発見により新たな対立遺伝子の同定 も容易である

点などで優れている。

V HLA抗 原の機能

前述したようにHLA抗原の機能は外来抗原 (ウ イ

ルスや細菌など)と 結合し,T細胞上のT細胞レセプ

ターに抗原提示することによりT細胞の活性化を誘

導し, これを敵と認識し駆逐させることにある。T細

胞は発生の段階で negative seleCtiOn,pOSitiVe SeleC‐

tionに より,自 己抗原 と完全に相補的な T細胞 レパー

トリー及 び 自己抗原 と相補性が全 くない T細胞 レ

パー トリーが消失し,自 己抗原と一部相補性があるT
細胞 レパー トリーのみ選択 されクローンが拡大されて

いくと考 えられている(ク ローン選択説)18)。 このモデ

ルは T細胞が外来抗原 と結合することにより形状の

変化 した HLA複合体 (altered self)を 識認すること

を示唆 しており,HLAと T細胞の相互作用を説明す

る基本的な仮説 として認識 されている。すなわち,

HLAの高次立体構造の解明により19),HLA抗 原上の

ペプチ ド結合部位が明らかにされるとともに20)21)T細

上

＞

０

一
⊂

０２
一③

ユ
②

▲
①

ＡＬＨ

(1)ク ラス I抗原

① クラスI抗原遺伝子座を表す

(A,B,C,E,F,G)
② クラスI抗原領域の場合には

用 いて も用 いな くて もよいが ,

用 い ない場合 はitalicで 表記 す

るこ とが必要であ る

C)最 も強く関連性を示す血清学

的に決められた特異性を表す

数字(basic number:基 数 )

④ ③の中でさらに細分化された

対立遺伝子を表す数字

(2)ク ラス II抗原

HLA‐ D R B l * 0101
① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦

① クラスII抗原遺伝子を表す

② 亜領域名称(R,Q,P,0,N)
③ α鎖をコードするものはA,β 鎖

をコードするものはBを置く

02つ 以上のα鎖もしくはβ鎖が

存在する場合にその区別を表す

⑤ クラスII抗原遺伝子ではアステ

リス クは必須 であ る

⑥ 基本的にはクラスI抗原(1)の

③と同様

⑦ クラスI抗原(1)の④と同様
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胞の抗原認識には,1)T細胞 レセプター,2)HLAク
ラス Iま たはクラスII抗原,3)断片化された外来抗原

ペプチ ドの間で 3分子複合体が形成されることが必須

であることが立証されつつある (図 6)22)23).

クラス別にみるとクラス I抗原 (A,B,C抗 原)は

主に細胞傷害性 T細胞 (CD 8+T細胞),ク ラスII抗原

のDR抗原 とDQ抗原はヘルパーT細胞 (CD4+T細

胞)に抗原提示を行い,それらの誘導,活性化に関与

しているが,DP抗原は未だ明確な機能は同定されて

いない。DQ抗原はまた,抗原特異的または非特異的な

HLAと 眼疾患・水木他

表 5 HLAク ラスII抗原の対立遺伝子
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サプンッサー様機能を有するT細胞の活性化にも関

与 してお り,免疫抑制遺伝子産物 として機能 している

と考えられている24).

VI HLA抗原と疾患感受性

HLA抗原は数多 くの疾患 と相関することが知 られ

ている (表 6)が,HLA抗 原を遺伝要因とする疾患発

症機構は未だ明確には証明されていない。現時点では

以下に述べるような可能性が考えられ, さまざまな分

子的アプローチがなされている。

HLA alleles 抗血清による   相関する
DR特異性  HLA‐ D特異性

抗血清による   相関する   IIT A^‖ ^1^_PLTタ イビング
DQ特異性  HLA―D特異性  nルハ allCICSに よるDP特異性

HLA alleles

DRBl*0101
DRBl睾 0102

DRBlネ 0103

DRBl・ 1501

DRBl*1502
DRBlネ 1601

DRBlホ 1602

DRBl*0301
DRBl*0302
DRBlネ 0401

DRBl*0402
DRBlホ0403
DRBl*0404
DRBlホ 0405

DRBlネ 0406
DRBl*0407
DRBl*0408
DRBlホ 1101

DRBl*1102
DRBlホ 1103

DRBl*1104
DRBlホ 1201

DRBl*1301
DRBl*1302
DRBl*1303
DRBl*1401
DRBl*1402
DRBlホ0701
DRBlネ 0702

DRBlネ0801
DRBl拿0802
DRBl*0803
DRBl拿 0901

DRBl*1001

DRl
DRl
DR′ BR′

DRw15(2)
DRw15(2)
DRw16(2)
DRw16(2)
DRw17(3)
DRw18(3)
DR4
DR4
DR4
DR4
DR4
DR4
DR4
DR4
DRwll(5)
DRwll(5)
DRwll(5)
DRwll(5)
DRw12(5)
DRw13(w6)
DRw13(w6)
DRw13(w6)
DRw14(w6)
DRw14(w6)
DR7
DR7
DRw8
DRw8
DRw8
DR9
DRw10

Dwl
Dw20
Dw′ BON′
Dw2
Dw12
Dw21
Dw22
Dw3
Dw′ RSH′

Dw4
Dw10
Dw13
Dw14
Dw15
Dw′ KT2′

I)、713

Dw14
Dw5
Dw′ JVM′

DQAl■0101-
DQAl・0102-
DQAl拿0103-

DQAlネ0201-
DQA130301-

DQAl拿0401-
DQAlネ0501-
DQAl*0601-

DQBl*0501
DQBl*0502
DQBl'0503
DQBl*0601
DQBl拿 0602

DQBlネ 0603

DQBl*0604
DQBlホ 0201

DQBlネ 0301

Dwl,w9
Dw2,w21,w19
Dw18,w12,w8,
Dw′ FS′

Dw7,wll
Dw4,w10,w13,
w14,w15,w23
Dw8,Dw′ RSH′

Dw3,w5,w22
Dw8

DPAlホ 0101 -
DPAl'0102 -
DPAl・ 0103-
DPAl*0201 -

DPBl拿 0101

DPBl+0201
DPBlホ 0202

DPBl*0301
DPBlネ 0401

DPBl拿 0402

DPBlネ 0501

DPBl'0601
DPBl*0801
DPBl'0901
DPBlネ 1001

DPBlネ 1101

DPBl*1301
DPBl拿 1401

DPBlネ 1501

DPBl・ 1601

DPBlネ 1701

DPBl・ 1801

DPBlホ 1901

DPwl
DPw2
DPw2
DPw3
DPw4
DPw4
DPw5
DPw6

DP′ Cp63′

DQBl*0302 DQw8(w3)

DQBlネ 0303 DQw9(w3)
DQBl拿 0401 DQw4
DQBl・ 0402 DQw4

DQw5(wl)
DQw5(wl)
DQw5(wl)
DQw6(wl)
DQw6(wl)
DQw6(wl)
DQw6(wl)
DQw2
DQw7(w3)

Dwl
Dw21
Dw9
Dw12
Dw2
Dw18,Dw′ FS′

Dw19,w8
Dw3,w7
Dw4,w5,w8,
w13
Dw4,w10,w13,
w14
Dw23,wll
Dw15
Dw8,Dw′ RSH′

Dw′ FS′

Dw′ DB6′

Dw18
Dw19
Dw′ HAG′
Dw9
Dw16
Dw17
Dw′ DBl′

Dw8.1
Dw8.2
Dw8.3
Dw23

DRB3*0101 DRw52a
DR33*0201 DRw52b
DRB3*0202 DRw52b
DRB3摯0301 DRw52c

DRB4拿0101 DRw53

DRB5+0101 DRw15(2)
DRB5ネ0102 DRw15(2)
DRB5■ 0201 DRw16(2)
DRB5*0202 DRw16(2)

Dw24
Dw25
Dw25
Dw26

Dw4,w10,w13,
w14,w15,w17,
w23

Dw2
Dw12
Dw21
Dw22
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1.HLA抗原はそのタイプ (ア ロ抗原特異性)に よ

り抗原提示,T細胞認識において反応性が異なり,過

剰な免疫応答もしくは過小な免疫応答が惹起 され,そ

のため発症に至る可能性がある。若年性糖尿病 とDQβ

鎖 57‐非アスパラギン酸 (Asp)25)26),慢性関節 リウマチ

とDRβ 鎖 70‐ グリシン(Gln),71‐ アルギニン(Arg)27),

ナルコレプシーとDRβ 鎖 30‐ アスパラギン酸 (Asp),

37‐ アスパラギン酸 (Asp)28),尋常性天疱療 とDQβ 鎖

57-ア スパラギン酸 (Asp)29)な どがそのモデルとして

考えられている.

2.HLA抗原遺伝子領域近傍には HLA抗原と機能

的に関係のない遺伝子が数多 く存在 している。HLA

抗原遺伝子 と連鎖不平衡の関係にあるこれ らの遺伝子

が,生体にとって重要な蛋白をコー ドしている場合 ,

それらの欠損によって疾患が発症する可能性がある.

例えば,HLA‐ Bw 47と 相関が知 られていた先天性副

腎皮質過形成症はクラスШ遺伝子領域内に存在する

21‐hydroxylase遺伝子の欠損によ り30),ま た HLA‐

B18と 相関することが知 られていた補体第 2成分欠

損症は同領域内の補体第 2成分 (C2)遺伝子欠損によ

り26)発 症することが明らかにされている。

3.HLAア ロ抗原 が病因物質 また はそ の レセプ

ターなどと類似した構造を持つため,抗体やキラーT

日眼会誌 96巻  4号

αヘリックス

― ト

αヘ リックス′

J

N

βシー ト

N

C

αヘ リックス
C

β2m

(a) (b)

細胞が交叉反応を起 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発症に至 る可能性がある

(molecular mimicry説 ).強直性脊椎炎は HLA‐ B27

と高い相関を示すが,その病因と考 えられるκ″ιsιιノ‐

″構成成分が B27ア ロ抗原物質 と分子的に相同性が

あ り発症に関与する可能性が考えられている31).

VII HLA抗原 と眼疾患

図 6 左図 :HLA抗原による外来抗原由来ペプチ ドフラグメントの T細胞レセブターヘの抗原提

示.右図 :HLA‐ A2抗原の立体構造.HLA‐ A2抗原の結唱のX線解析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。(文献33)か ら引用)

αl:α lド メイン,の :の ドメイン,角 :亀 ドメイン,am:ん ミクログロブリン,N:N末 端,C:
C末端

前述したように,HLA抗原は様 々な疾患と密接な

関係を持っているが,眼疾患においてもHLA抗原 と

の相関が検索され報告されている30～33).第 VI節 と一

部重複するが, ここではHLA抗原 と相関が認められ

ている代表的眼疾患および相関機序について最近の知

見を交えて概説 したい
.

1.ベーチェッ ト病

ベーチェット病の病因は未だ明 らかにされていない

が,ベ ーチェット病は HLA抗原,特に HLA‐ B51抗

原 と密接な関係があると考えられている3)32)～ 34)。 しか

もこの相関は日本だけでなく韓国,台湾,ク ウェー ト,

イスラエル, トル コ,ギ リシャ,イ タリア,チ ュニジ

ア,フ ランス,イ ギ リス等において も認められてお り,

人種を超えて同一の HLA抗原 と相関する疾患の一つ

として注目されている35)～ 41).す なわちベーチェット病
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表6 HLA抗原と相関を示す疾患と相対危険率
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HLA‐ A HLA‐ B HLA‐ C

O天   疱   清 A10,3.8
先 天 性 副 腎 皮 質 A ll,2.9

過  形  成  症

(21-ヒ ドロキシラー

ゼ欠損症)

O IMCTD

突 発 性 心 筋 症

慢 性 活 動 性 肝 炎

強 直 性 脊 椎 炎

亜 急 性 甲 状 腺 炎

O SLE
住血吸虫性肝硬変

Oス ギ 花 粉 症

Oベ ー チ ェ ッ ト病

突発性門脈圧克進症

○ 高   安   病

O潰 瘍 性 大 腸 炎

O大 動 脈 炎 症 候 群

川   崎   病

B7,

B15,

B17,

B27,

B35,

B40,

B44,

B44,

B51,

B51,

Bw 52,

Bw 52,

Bw 52,

Bw 54,

3.5

1.2

25.2

350.6

12.6

32
3.6

2.9

4.8

6.4

6.1

2.8

4.5

2.7

尋 常 性 乾 癬 Cw6,232

HLA― D HLA― DR HLA‐DQ
O IMCTD       Dwl, 6.1

急 性 糸 球 体 腎 炎 Dw 18,9.0

ナ ル コ レプ シ ー

○ 大 動 脈 炎 症 候 群

O高   安   病

バ ー ジ ャ ー 病

Oら い (T型 )

重 症 筋 無 力 症

(白人)

Oツ ェ リア ッ ク病

橋   本   病

O SLE
Oス ギ 花 粉 症

O天   疱   清

若 年 性 糖 尿 病

(白 人)

O

O

O

腎

腸

型

型

性

た

」

Ｔ

麒
」
く
く

発

瘍

ぃ

ぃ

突

潰

ら

ら

症

炎

)

)

炎

療

12.6

19.0

18.6

60
2.9

10.0

6.8

5.2

3.3

15
6.3

DR2,  436.0
DR2,    1.4
DR2,    6.1

DR2,    4.9
DR2,   3.5
DR2,   3.9
DR4,   2.8
DR4,   3.6
DR4,   4.7
DR4,   3_4
DR5,   8.3
DR5,   5.5
DRw 9,  3.8

DRw 52, 10.3

DRw 53,  45

DQw l,

DQw l,

DQw l,

DQw 3,

DQw 2,

DQw 2,

DQw 3,

DQw 3,

DQw 3,

DQw 5,

DQw 8,

節関様

』コ

チ
　
″江

マウり

天

IgA 腎  症

若 年 性 糖 尿 病
バ セ ド ウ 病

シエーグレン症候群

O SLE
ベ ー チ ェ ッ ト病

原   田   病

Oは同時に2つ のHLA抗原アロ特異性と相関を示す疾患であることを示す。  MCTDi混 合型結合組識病

の分布は HLA‐B51の 分布 と一致 してお り,シ ルク

ロー ド沿いの諸国に多いことから,本病は遊牧民また

は トル コ人等によってシル クロー ドを経て広 まって

いった とい う興味ある仮説が提唱されている3)41)。

ベーチェット病では多核白血球活性の克進が認めら

れてお り, この反応性の克進は IL‐ 1,IL‐ 6,IFN‐ γ,

TNFと いったサイ トカイン (ま たは リンホカイン)産

生の充進によって媒介されている。また,近年 S滋笏ο‐

ω
“
凋 抗原 (外来抗原)の関与が示唆されている34).

ところで,ベ ーチェット病 とHLA‐B51と の相関機

序については次のようなことが考えられている。

まず第 1に HLA‐B51抗原 自身が直接疾患 と関係

するとい う可能性である。すなわち HLA― B51が疾患

感受性遺伝子であり,外来抗原をプロセシングしT細

胞 (こ の場合細胞傷害性 T細胞)へ抗原提示する段階

で HLA‐ B51自 身のア ミノ酸配列特異性が影響を及

ぼし,過剰 (ま たは過小)な免疫応答が惹起され発症

するという考えである.筆者らは,HLA‐ B51と 同様に

B5の スプリット抗原であ り,ア ミノ酸配列が 2カ 所

しか異なっていない HLA‐ Bw 5242)の 抗原頻度を B51

と比較 したところ,Bw 52は 患者群で全 く増加してい

なかったことより,B51自 身が疾患の発症に関与する

とした場合には,αlド メインの 63番 目と67番 目のア

ミノ酸が疾患に関与 しているとい う可能性を考えてい

る43)～ 45)。 この 63番 目と67番 目のア ミノ酸は近年明ら

かにされた HLAの 高次立体構造では 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19)20)。 この仮

説ではすべてのベーチェット病患者を説明することは
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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 る可能性があ り,ま たインフルエンザ ウイル

ス46)47),ミ ェ リン塩基性蛋自
48),卵 自アルブミン49),リ

ゾチーム49)50),チ トクロ_ム C51)な どの様に抗原の異

なった部位 を異なった HLAが認識す る可能性 もあ

り,今後の研究課題の一つである.

第 2に HLA‐ B51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

にある遺伝子であるとする可能性である。前述したよ

うに HLA― Bと クラスHI遺 伝子の間には数多 くの

non―HLA遺伝子の存在が知 られているが,HLA‐ Bと

Cの間は未だクローニングされていない領域がかなり

存在 している。筆者らは HLA‐ Bと連鎖不平衡にある

TNF遺伝子において,多型性の存在する TNFβ 遺伝

子
H)52)に おいて 10.5 kb Nco l iagmentが 本病で有

意に上昇 していることを見出している44)。 また,近年

Hsp 70遺伝子においても多型性が確認 されてお り53)

この遺伝子多型性 も検討する必要がある。non‐HLA
遺伝子による本症発症機序 としては,HLAの T細胞

への抗原提示に際して各アロ抗原によって免疫応答性

に差はないが,そ の後 T細胞がマクロファージ,リ ン

パ球 に作用 しTNFα (マ クロファージよ り分泌),

TNFβ (リ ンパ球より分泌)を はじめとしたサイ トカ

イン, リンホカインの分泌を促す際,それ らをコード

する遺伝子に異常があるために過剰に産生が誘導され

発症に関与する可能性が考えられる。また,最近特に

興味あることとして HLA‐Bと クラスШ遺伝子間に

NK細胞に対する感受性を支配する遺伝子の存在が示

唆 され て い る54)。 CD 3(T細 胞)negative,CD 16

positiveと い うNK細胞群のなかには非特異的に応

答す る従来の NK細胞 とは別に抗原特異的に応答す

る細胞群の存在が知られてお り, これらとベーチェッ

ト病 との関連は今後の課題である。

いずれにしろ,HLA‐Bと C遺伝子の間のクローニ

ング とともに HLA―B遺伝子近傍 に存 在 す る non―

HLA遺伝子を精力的に検索 してい くこ とは,ベ ー

チェット病に限らず様々な疾患の発症機序を解明する

上で非常に重要 と思われる。

ま た,本 病 に お け る ク ラ ス II遺 伝 子 (HLA‐

DRB l～ HLA‐DRB 5,HLA‐ DQA l,HLA‐ DQBl,

HLA― DPA l,HLA‐DPB l対立遺伝子)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

伝子があると思われる。すなわち HLA‐ B51と その近
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傍の疾患感受性遺伝子が位置したハプロタイプが最初

に存在し,世代を経るごとに組み換えを起こし今日の

様 々な遺伝子頻度を生 じていると考えられる.現に筆

者 らの検討によるとベーチェット病では HLA‐DPB l

対立遺伝子頻度に有意差はなく,HLA― DQA l対立遺

伝 子 で は HLA‐DQA l*0301の 有 意 な上 昇,HLA―

DQA lホ0101,HLA‐DQA lホ 0103の 有 意 な低下 を,

HLA‐DQBl対立遺伝子では HLA‐ DQBlホ 0303の 有

意な上昇,HLA‐DQBl*0501,HLA‐DQBlホ 0601の 有

意 な低 下 を,HLA―DRBl対 立 遺 伝 子 で は HLA‐

DRB l*0802,HLA― DRBl*0901の 有意な上昇,HLA―

DRB l■ 502の有意な低下を認めているが,HLA‐B51

における有意差のような著明な変化は認められず, こ

れ らの増減は HLA‐ B51と の連鎖不平衡により説明

で きる“
)“ ).

2.Vogt―小柳―原田病 (原田病 )

原田病は日本人に多 くみられる両眼性急性汎ぶどう

膜炎であり, しばしば感音性難聴や無菌性髄膜炎など

の眼外症状を伴っている。

本症は従来よリクラスII抗原の HLA―DR4抗原が

著明に増加していることが知られている32)33)55)。 前述

したようにDR4は DR7,DR9と 同様にその遺伝子構

成 上 DRw 53と 100%相 関 して い る.す なわ ち,

DR4+DRw 53抗 原 ハ プロタイプは DRA遺伝子 ,

DRB l遺伝子,DRB2遺伝子,DRB3遺伝子,DRB4
遺伝子より構成される。DRB2遺伝子,DRB3遺伝子

は偽遺伝子で,DRB4遺伝子は DRw 53β 鎖をコー ド

し多型性がなくDRB4+0101遺 伝子のみである.DRA
遺伝子は DR4 α鎖 とDRw 53 α鎖を コー ドするがこ

れにも多型性はない.多型性をしめす DRBl遺伝子は

DRBlホ 0401～ DRBl中 0411に分類 され,HLA‐ D特異

性を規定していると考えられている。また,原 田病で

は DQw 4抗原が著明に増加していることも知 られて

いるが33)55),こ れは DR4‐ Dw 15‐ Dw 53‐DQw 4ハ プロ

タイプが保存されているためと考えられる。すなわち,

ハ プ ロタイプよ り類推す るとDRBl中 0405‐DRB4ホ

0101‐ DQA l*0301‐ DQBl*0401ま たは DQBl・ 0402対

立遺伝子ハプロタイプが保存 されていると考えられ

る。今後 DRB l対立遺伝子,DQA l対 立遺伝子の検索

を行い,DRB l*0405対立遺伝子,DQAl+0301対立遺

伝子が実際に保存 されているかどうか,ま た,DQB l

対立遺伝子では DQBl摯 0401対 立 遺伝子 とDQB lⅢ

0402対立遺伝子のどちらが保存されているかをDNA
タイピングする必要があるとともに,それらの結果よ
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リアミノ酸 レベルでの疾患発症機構を検討する必要が

ある.

3.イ ンスリン依存性糖尿病 (IDDM)
IDDMは本来は眼疾患ではないが,その経過中に眼

合併症を生じる頻度が非常に高 く,かつ重篤である。

自人の IDDM患者では 95%以 上の患者で DQβ 鎖

アミノ酸残基 57番 目 (DQβ‐57)が非アスパラギン酸

のホモ接合であ り,DQβ 鎖 57番 目のア ミノ酸が疾患

に関与していると考えられる (劣性遺伝).すなわち,

DQβ‐57が アスパラギン酸では疾患抵抗性で DQβ‐57

が非アスパラギン酸であると疾患感受性である25)26).

この DQβ 鎖 57番 目のア ミノ酸 は HLAの高次立体

構造では αヘ リックス上のクレバスに位置し,α 鎖 と

相互作用をするとともにペプチ ドをはさみこむ場所で

あることが知 られている20)21).IDDMに おいて外来抗

原 (ま たは自己抗原)は未だ明らかではないが,HLA
のこの部位のア ミノ酸の相違が T細胞への抗原提示

において T細胞の応答性の違いをもたらし,IDDMを
発症すると推測される。しかしながら, この相関は自

人において認め られるもので日本人においてはこの相

関は認められず,ベーチェット病のように人種を超え

て一致しているものではないため,今後のさらなる解

析が待たれる。

4.急性虹彩毛様体炎

自人の急性虹彩毛様体炎患者の多 くは強直性脊椎炎

や ライター病 を合併 してお り,本 病患者 において

HLA‐B27陽性率が高 くなっている。強直性脊椎炎や

ライター病は HLA‐ B27と 人種 を超えて強い相関が

あるが,近年それ らの病因 と考 え られ るκ′ιおηノια

夕πι%ποπ″ιと HLA‐B27抗原の間でアミノ酸配列の

相同性が発見された.こ の共通抗原性によりT細胞が

交叉反応を起 こして強直脊椎炎, ライター病が発症す

ると考えられている31).す なわち,HLAは κ′ιお′ιノ″

を抗原提示 し,細胞傷害性 T細胞がこれを認識し攻撃

するとい う免疫応答をひきお こすが,こ の時 HLA‐

B27陽 性者はア ミノ酸配列の相同性によりT細胞が

交叉反応を起 こし, 自己の体細胞をも攻撃するような

自己免疫反応 をひきお こして しま うと推測 され る

(molecular mimicry説 )。 すなわち, この仮説は “外

来抗原が免疫学的寛容を破るだけ強 く異なってお り,

しかも免疫学的に交叉反応するだけ類似している''と

い うことが基本 となっている。 しかし, 日本人の急性

虹彩毛様体炎患者は強直性脊椎炎やライター病を合併

している頻度が低いこともあ り,HLA‐ B27と の相関
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も顕著には認められない.したがって,本症 と HLA―

B27と の相関は単に強直性脊椎炎 との合併による見

かけ上の相関であるのか,それ とも本症 と強直性脊椎

炎 とは独立 した疾患であ り各々が第一義的に HLA‐

B27と 相関があるのかは現時点では不明であ り,そ の

本態の解明は今後に残された課題である。

おわ りに

今後,種 表の疾患において HLA遺 伝子の DNAタ
イビングを施行するとともに,HLA遺 伝子領域近傍

の遺伝子 クローニング及び non‐HLA遺 伝子の検索を

行 うことにより,遺伝子 レベル, ア ミノ酸 レベル,塩
基配列 レベルでの疾患発症機構が解明されるもの と思

われる。 この様に HLA抗 原をめ ぐる免疫応答や疾患

発症に関わ る臨床的な諸問題の解決には,分子生物学

的手法がます ます重要なものになるであろ う。
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