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要

サルコイドーシスの発症要因を免疫遺伝学的に解明す

るため,確定診断のついた 63例の本症患者のヒト白血球

抗原(HLA)・ A,‐ B,‐ C,‐ DR,‐DQ抗原の血清学的タ
イピングをリンパ球細胞傷害試験により施行した。対照

として健康成人 120例 も同様にHLAタ イピングを行っ
た。HLA‐ DPBl対立遺伝子はPCR‐RFLP法 により検
索した。その結果,HLA‐DR 52が患者群で有意に増加 し

ており (p<0.001),そ の関連抗原である HLA‐DR5,
‐DR6, ‐DR8も各々有意に増加していた。また,HLA
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約

‐DR53,‐ DRl,‐ DR4は 有意に低下 していた。HLA
‐DQ抗原で有意差を認めるのはなく,HLA‐ DPBl対立
遺伝子では DPBl*0402の 有意な低下を認めた。以上
から, 日本人におけるサルコイドーシスの疾患感受性は

HLA… DR 52関連抗原 (DR5,DR6,DR8)に 規定さ
れることが示唆された。 (日眼会誌 98:80-85,1994)
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Abstract

In order to investigate immunogenetic mecha-
nisms in the pathogenesis of sarcoidosis, sixty-three
patients with sarcoidosis, who were diagnosed his-
tologically, were tested for HLA antigens. Controls
consisted of 120 healthy subjects. A lymphocyte
cytotoxicity test was used for typing HLA-A, -8, -C,

-DQ and -DR antigens. HLA-DP genotyping was
performed by the polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism (PCR-
RFLP) method. The frequencies of HLA-DR52 and
its associated antigens (HLA-DRs, -DR6 and -DR8)

were significantly increased in the patients as

compared to the control subjects. On the contrary,
the frequencies of HLA-DR53, -DRl, and -DR4

were significantly decreased in the patients. The

frequency of HLA-DPB1-0402 was significantly
lower in the patients. No significant difrerences

were obseryed in HLA-DQ antigens. These results
suggest that HLA-DR52 associated antigens cont-
ribute to the susceptibility to sarcoidosis in
Japanese. (J Jpn Ophthalmol Soc 98:80-85, 1994)

Key words: Sarcoidosis, HLA antigens, HLA-
DPBI, Disease susceptibility

I緒  言

サルコイドーシスは慢性多臓器肉芽腫性疾患であり,

その原因は不明である。発症に関与する外的要因 (外来

抗原)と して抗酸菌
1),Propionibactenium acnes2)3)な ど

が疑われているが,未だはっきりしない。一方,宿主要

因として ヒトの主要組織適合複合体 (major histo―

compatibiHty complex: MHC)で あるヒト自血球

(HLA)抗原の検索が試みられてきた。HLA抗原が自己
免疫疾患を中心とした種々の疾患と相関があることは従

来からよく知られている4)。 HLA抗原のクラス I,ク ラ
スII抗原分子は抗原提示細胞や標的細胞内で, プロセシ
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ングを受けて断片化された外来抗原由来のペプチドと結

合し,ペ プチドーHLA抗原複合体をT細胞レセプターに
提示する。その際,T細胞レセプターはペプチドーHLA
抗原複合体であるaltered selfを認識し免疫応答が誘導

される。

眼科領域でもベーチェット病5),原田病6),急性虹彩毛

様体炎7)な どの疾患について HLAと の相関が報告され
ている。サルコイドーシスについては,近年他科から数
編の報告がみられるものの8)～11),_致 した見解は得られ

ていない。

今回,我々はサルコイドーシスの免疫遺伝学的発症機
序を解明するため,その宿主要因であるHLA抗原を検
索したので,それらの結果について報告する。

II 対象および方法

1.対  象
日赤医療センター眼科外来通院中のサルコイドーシス

患者 63例 と,正常対照として健康成人 120例を対象とし

た。サル コイ ドーシス患者は全員,気 管支肺生検
(TBLB), リンパ節生検,皮膚生検, または気管支肺胞
洗浄 (BAL)を施行され,厚生省特定疾患「びまん性肺
疾患」調査研究班の診断基準により,確定診断群 (組織
診断群)と されたものである。男性 4例,女性 59例であ
り,眼症状を有するもの 59例,欠 くもの 4例であった。
他臓器症状としては,肺病変 60例,皮膚病変 20例,心
病変 8例,中枢神経病変 2例,顔面神経麻痺 8例がみら
れた。発症年齢は 15～ 65歳 (平均 34.9歳)であり,罹
病期間は 1～38年 (平均 13.3年 )であった.59例の眼
病変としては,虹彩毛様体炎,虹彩および隅角結節,周
辺虹彩前癒着,網膜血管炎および網膜血管周囲肉芽腫 ,
網脈絡膜炎,眼圧上昇,網脈絡膜萎縮巣などが種々の程
度に認められた。

2.方  法
1)血清学的タイピング

HLA‐A,― B,‐C,‐DR,―DQ抗原の検索は 63例のサル
コイドーシス患者と120例の健常人の末梢 リンパ球を用

い,米国公衆衛生研究所 (NIH)標準法による補体依存
性リンパ球細胞傷害試験により検索した。

2)HLA‐DPB lタ イピング

57例のサルコイドーシス患者と50例の健常人の末梢
血からフェノール抽出により分離した DNAサ ンプルを
用い, polymerase chain reactiOn_restrictiOn fragrnent

length polymorphisnl(PCR‐ RFLP)法 12)13)夕こよ り
HLA‐ DPB lタ イピングを行った。150 ngの DNAサ ン
プルを TaqDNAポ リメラーゼとDPB 101,DPB 201の
2種のプライマーを用い,PCR法によりDPB l遺伝子
の第 2エ クソンを選択的に増幅させた。PCR反応は自動
PCRシークエンサーにより,96℃ で変性,60℃ でアニー
リング,72℃ で伸長反応を行った.増幅後 PCR産物 7 μl

81

436bp―→

267bp―→

184bp―→

124bp―→

図 1 ヒト自血球抗原 (HLA)‐DPBlの PCR‐RFLP
法による検索。

PCR法にて DPB l遺伝子を増幅後, 9種類の制限
酵素で切断し,電気泳動した際の RFLPパ ターン.
この症例は DPB l*o501の ホモである。

をDPB l特異的制限酵素にて切断し,ア クリルアミドグ
ルによる電気泳動を行い,得られた RFLPパ ターンにて
DPB lタ イプを判定した。図 1にその 1例を示した。

3)統 計 解 析
2群間の比較を行うために,相対危険率およびχ

2二
乗

検定法を算出し,P値を求めた。

III 結  果

1.HLA血清学的タイピング
表 1に示す通 り,HLAク ラス I抗原では有意な増加
を示す抗原はみられなかった。クラスII抗原では,HLA‐
DR 52が患者の 79.4%(63例中 50例 )にみられ,健常
人の 53.3%と比べ有意の増加を示した (χ 2=10.84,p<

0.001,Pc<0.01)。 さらに,HLA‐DR 52関連抗原である

DR5が 患者 の 34.9%(χ2=6.04,p<0.02),DR6が

36.5%(χ 2=3.91,p<0.05),DR8が 27.0%(χ 2=4.33,

p<0.05)と ,いずれも健常人と比較して有意に増加して
いた。DR 53は 54.0%(χ2=4.97,p<0.05),そ の関連
抗原であるDR4は 34.9%(χ 2=4.91,p<0.05), さら
にDRlも 1.6%(χ 2=4.31,p<0.05)と 有意の低下を
示した(表 2)。 HLA―DQ抗原では,健常人と患者群との
間に有意差はみられなかった。なお,眼症状を欠く4例

中 3例は男性で, 4例 ともDR 52,DR5を 有していた。
次に,HLA‐DR 52陰性のサルコイドーシス患者のク
ラスII抗原と,同 じくDR 52陰性の健常人とを比較した

目

“
＞
ど
、

【
Ｚ
Ｏ
ｏ
回

Ｈ
“
∽
∝

Ｈ
０
０
⊃
“
∽

目

工
∽
Ｏ
ｍ

Ｈ

「●
Ｏ
ｍ

Ｈ

Ｘ
Ｏ
Ｌ

Ｈ
①
０
０

Ｈ
Ｏ
∞
Ｎ
一
Ｑ
Ｏ
ｍ

〓

０
”
工
ヽ
銀
Ｎ
∞
α
ｍ
住

二|■|●・
‐ ,  .=ま :

ⅢⅢ●,

、
`■
r



82

表 1 サルコイ ドーシスにお けるヒ ト自血球抗 原
(HLA)・ A,‐ B,‐C抗原頻度

日眼会誌 98巻  1号

表 3 HLA‐ DR 52陰 性サルコイ ドーシス患者の
HLA‐ DR,‐DQ抗原、頻度

抗  原 対 照
(N=120)

患 者
(N=63) χ

2    P 相 対
危険率

抗  原 χ
2    P 相 対

危険率
対 照   患 者
(N=25) (N=13)

A 2
A ll
A  24

A  26

A  31

A  33

B  7
B   13

B 27
B 35
B 37
B 38
B 39
B 44
B 46
B 48
B 51
B 52
B 54
B 55
B 56
B 57
B 59
B 60
B 61
B 62
B 67
B 75
C恥/ 1

CW 3
C 「ヽ 4

CヽV 7

52(43

38(31

63(52

26(21

22(18

21(17

15(12

2(16

0(

23(19

1(0
1(0
13(10

15(12

14(11

8(6
16(13

23(19

19(15

10(8

0(

1(0
3(2
12(10

27(22

11(9

4(3
3(2
35(29

58(48

5(4
30(25

3%)
7%)
5%)
7%)
4%)
5%)
5%)
7%)
0%)
2%)
8%)
8%)
8%)
5%)
7%)
7%)
3%)
2%)
8%)
3%)
0%)
8%)
5%)
0%)
5%)
2%)
3%)
5%)
2%)
3%)
2%)
0%)

DR l
DR 2
DR 4
DR 9
DR 10
DR 53
DQ l
DQ 3
DQ 4

3(12

14(56

17(68

10(40

1(4

22(88

17(68

14(56

10(40

0%)

0%)

0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)

28(44.4%)

12(19.0%)

40(63.5%)

9(14.3%)

6(9.5%)

10(15.8%)

2(3.2%)

2( 0%)
0( 0%)
7(11.1%)

1(1.6%)

0( 0%)
3(4.8%)

10(15.9%)

5(7.9%)

6(9.5%)

14(22.2%)

11(175%)

11(17.5%)

3(4.8%)

0( 0%)
0( 0%)
3(4.8%)

12(19.0%)

12(19.0%)

11(17.5%)

1(1.6%)

0( 0%)
19(30.2%)

28(44.4%)

6(9.5%)
9(14.3%)

0( 0%)
3(23.1%)

10(76.9%)

6(46.2%)

0( 0%)
13(100%)

3(23.1%)

10(76.9%)

7(53.8%)

5.24 p<0.025 0.1

表 4 サルコイドーシスにおけるHLA‐DPBl頻度

対立遺伝子
対 照   患 者
(N=50) (N=57) χ

2    P 相 対
危険率

DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl
DPBl

・ 0201

*0202

*0301

中0401

ホ0402

*0501

ホ0601

*0801

ホ0701

*1301

ホ1401

*1601

*1701

Ⅲ1901

0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)
0%)

8%)

3%)

3%)

0%)

3%)

7%)

5%)

0%)

5%)

0%)

0%)

8%)
0%)

0%)

20(40

5(10

4(8
5(10

11(22

26(52

1(2

1(2

6(12

2(4

0(

0(

0(

0(

21(36

3(5
3(5
4( 7

3(5
38(66

2(3
0(

6(10

0(

0(

1(1
0(

0(

5.17 p<0.025  0.2

抗  原 対 照
(N=120)

患 者
(N=63)

相 対
危険率

表 2 サルコイドーシスにおけるHLA‐ DR,‐DQ抗1原
頻度

p<0.025)と 有意の低下を示した。

2.HLA・ DPBlタ イビング
HLA‐ DPB l対立遺伝子では有意な増加を示すものは

なかったが,DPB l*0402は 患者群 で 5.3%(χ 2=

5.17,p<0.025)と 有意に低下していた (表 4)。

IV 考  案

1970年代後半から諸外国でサルコイ ドーシスとHLA
との相関が検討されてきたが,統一した見解は未だ得ら

れていない。すなわち,ア メリカの自人
14)では HLA‐ B8,

イギ リスの自人
15)では HLA‐Cw 7,DR3,ス ウェーデン

人16)で は HLA‐ B8,―DR3,西 ドイ ツ人 で は HLA‐
DR 517),DR 318),ア メリカサウスカロライナ州の黒人で

は HLA― B719)と の相関が報告されている。一方,ア メリ

カノースカロライナ州
20), ロサンジェルス州

21)の
黒人で

は HLAと の相関はみられないとの報告もある。また,ト
ルコ人22)では HLA―A9,B5が 相関しているという。日
本人については,Kunikaneら 8)が HLA‐DR 52と の相

関,Abeら 9)が HLA‐ DR 52,DR5と の相関,Ikedaら 10)

が HLA‐DR 52,DR8,DR9と の相関,Inaら 11)が HLA‐

Al,Bw 46,Cx 46,DR 52,DR8,DR9と の相関を報

χ P

DR l
DR 2
DR 4
DR 5
DR 6
DR 8
DR 9
DR 10

DR 52

DR 53

DQ l
DP 3
DQ 4

14(11

38(31

64(53

21(17

26(21

16(13

35(29

3( 2

64(53

86(71

84(70

81(67

25(20

7%)
7%)
3%)
5%)
7%)
3%)
2%)
5%)
3%)
7%)
0%)
5%)
8%)

1(1
17(27

22(34

22(34

23(36

17(27

18(28

0(

50(79

34(54

39(61

49(77

21(33

6%)
0%)

9%)
9%)
5%)

0%)
6%)
0%)
4%)
0%)

9%)

8%)
3%)

4.31  <0.05    0.1

4.91

6.04

3.91

4.33

<0.05

<0.02

<0.05

<0.05

0.5

2.8

2.1

2.4

10.84

4.97

<0.001

<0.05

3.4

0.4

(表 3).患者 13例全員(100%)が HLA‐DR 53を有して

いた。両群間で有意差を認めるHLA‐DR抗原は認めら
れなかったが,HLA―DQlは患者で 23.1%(χ 2=5.24,
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kb
→テロメア

今回の我々の結果では,DRB3遺伝子によってコード
されるHLA‐ DR 52と ,DRB l遺伝子によってコードさ
れる HLA‐DR 52関連抗原であるDR3,DR5,DR6,
DR8の ,どちらが第一義的にサルコイドーシスに対する
感受性を規定しているかが問題となる。HLA‐ DR 52は

DR3,DR5,DR6ハ プロタイプに共通 にみ られる
DRB 3遺 :伝i子によってコードされるが,HLA‐DR8は こ
のDRB 3遺伝子をもたないため,本来ならば DR 52の

特異性を示さないはずである。しかし,血清学的検査で
DR 52を 判定するために用いられる血清の多 くが,
DR3,DR5,DR6,DR8の DRBl遺伝子産物に共通な
エピトープを認識し,反応するために,DR8は DR 52関
連抗原と考えられているのである23)(図 2)。 この事実は,

サルコイ ドーシスの感受性を規定しているのはDRB 3

遺伝子ではなく,DRBl遺伝子であることを示してい
る。すなわち,HLA‐DR 52そ のものでなく,DR5,DR6,
DR8抗原に共通なアミノ酸配列がサルコイドーシスの
発症に関連しているのであろう。なお,DR3は 日本人に
はほとんどみられない抗原であり, したがって患者群で

も増加が認められないと考えられる,

0            50           1oo           150
←セントロメア■

~~~~~~ギ ニ____三ギ______二1

DR3
DR5
DR6 多型性 偽遺伝子

告しており,今回の我々の結果も併せて考慮すれば日本
人のサルコイドーシスでは,HLA― DR 52と の相関が統
一的な見解ということができる.

眼症状の有無とHLAと の相関では,Kunikaneら 8)は

眼症状を欠くサルコイ ドーシス患者では DR 52陽性者
が 96.9%,眼症状を有する症例では 52.11%と ,眼症状
を有するサルコイ ドーシス症例では DR 52と の相関を

認めていない。一方,Inaら n)は眼症状を有する群の

DR 52陽性者は 74%,有さない群では 75%と ,眼症状を
有する群についてもDR 52と の相関を認めている。Ina

ら11)は この相違について,Klmikaneら 8)は眼症状を有す
る群が 21人 (36.9%)であるのに対し, 自験例は 77人

(69%)と 母集団の数が違 うことと,地域差にその原因を
求めている。我々も眼症状を有する症例は 63人中 59人

(93.7%)と 多 く,こ の うちDR 52陽 性者 は 46人
(78.0%)であり,Inaら H)と 同様の結果となったと考え
られる.ま た,眼症状を欠く4例中 3例は男性で,かつ
4例 ともDR 52,DR5陽性であった。この意義は不明だ
が,今後さらに眼症状を欠くサルコイドーシス症例を蓄
積し,比較検討していきたい。

多型性

(DR 52)

非多型性

DR8
多型性 非多型性

図 2 DRハ プロタイプによる DR亜領域の遺伝子構造。 (文献 (23)を改編 )
鯰 :蛋白として発現の認められる遺伝子. 匡]:発現の認められない遺伝子。→は転写方向を表わす。DR8
はDRB l遺伝子のみ,DR3,DR5,DR6は DRB l,DRB 3両遺伝子を有する。DRB3は遺伝子は DR 52 β
鎖をコー ドしている。

N末端

α
l

メ′

αヘリッグス
-1

βシー ト

β l

図3 HLAク ラス II抗原の二次元立体構造モデル。 (文献 (25)を改編 )
9-13ア ミノ酸残基は第 1超可変領域に相当し,10-12ア ミノ酸残基はサルコイ ドーシス発症に関わってい
ると考えられる。

Ｎ
末
端



84

HLAク ラス I抗原の高次構造が Bjorkmanら 24)に

よって明らかにされたが,ク ラスII抗原についてもクラ

ス I抗原同様の立体構造をとることが示唆されてい

る25).ク ラスII分子はα鎖,β 鎖から成 り,αl,βl領域

がクレバスを形成する。すなわち,αl,βl,領域は上部か

らみると底部にそれぞれの N末端から成るβシートと

C末端から成る2個のαヘリックスをもち,ク ンバスの

側面を形成している(図 3)。 このクレバスに外来抗原ペ

プチ ドがはさみこまれ,抗原提示される.興味深いこと

に,DR3,DR5,DR6,DR8に 共通なエピトープであ
るDRBl遺伝子の 9番 目から12番 目のアミノ酸は,
Glu― Tyr‐ Ser‐Thrである.このうち,9番目のアミノ酸は

DR4と も共通であるので,10番 目から 12番 目のアミノ

酸配列がサルコイドーシス発症に必須であると考えられ

る。この部位を立体構造でみると,β シート底部のクレバ

スに面した位置にあり,特に 11番 目のアミノ酸残基は多

型性を示し,ペプチ ドとの結合に関与することにより
24),

T細胞の認識に重要な機能を担っている。すなわち,サ
ルコイドーシスの発症には 10番目から 12番 目のアミノ

酸配列,特に 11番 目の Ser(セ リン)が重要な役割を担っ

ていると推定された。

従来,サルコイドーシスにおける HLA― DPB l対立遺

伝子の成績はなられず,本研究がはじめてであるが,サ
ルコイドーシスとの相関を示すものは見られなかった。

DP遺伝子亜領域はクラスII抗原遺伝子領域の最もセン

トロメア側にあり,DP遺伝子からテロメア側に向かっ
て DNA‐DOB‐DQ遺伝子亜領域―DR遺伝子亜領域の順
に並んでいる26).HLA‐DPB l対立遺伝子はDR,DQ抗
原とごく弱い連鎖不平衡をもつことが知られている。

DPB l*0402は DRlと 連鎖不平衡があるため,DRl
の有意な低下に伴って低下したと思われる。サルコイ

ドーシスにおけるDRlの低下は Kunikaneら 8)の 報告
にもみられ,HLA‐DRlは疾患抵抗性に働いていると考
えられる27).

HLA―DR 52陰性のサルコイ ドーシス症例は 13例

(20.6%)で全例 DR 53陽性であり,HLA―DR抗原で有

意差を示すものはなかったが,DQlが有意に低下してい

た。この低下はDQlが DRl,DR2と連鎖不平衡にある
ため,両抗原頻度が患者群で有意差はみられないものの,

低下しているためと考えられた。DR 52陰性患者におけ

るDR 53の増加とDQl,DRl,DR2の 低下の意義は現
在のところ不明であり,患者数を増やして検討中である。

HLA抗原と疾患感受性との相関の分子機構の仮説 と
して,HLA抗原自身が疾患の感受性に関わっていると
する考えがあり,サルコイドーシスでもHLA抗原タイ
プの違いが,MHC‐ ペプチド複合体の形成とT細胞ンセ

プターによる認識の度合いを決定するという可能性が考

えられる。しかし,特定の HLA遺伝子の近くに座位する
non‐HLA遺伝子の異常がサルコイ ドーシスの発症に関
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与し,HLAは 連鎖しているだけの単なる遺伝子マー
カーにすぎないという可能性もある。現在,HLA‐DR,

DQ抗原に関する遺伝子タイピングを施行中であり,今

後さらに詳細な検討を試みる予定である.
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