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第 13回日本組織適合性学会・近畿地方会のご案内

会　期：2015年 2月 7日（土）9:30～ 17:00
会　場：大阪府赤十字血液センター　7階会議室（大阪市城東区森之宮 2丁目 4番 43号）
世話人：金光　靖（近畿大学医学部附属病院　輸血・細胞治療センター）
 yuketsu@med.kindai.ac.jp
会　費：正会員　2,000円　学生　1,000円
共　催：財団法人　大阪腎臓バンク
抄　録：2014年 12月 26日　締め切り
送付先：〒 589–8511　大阪府大阪狭山市大野東 377–2
　　　　近畿大学医学部附属病院　輸血・細胞治療センター
　　　　日本組織適合性学会近畿支部事務局
　　　　金光　靖　宛
　　　　yuketsu@med.kindai.ac.jp

本会参加は，JSHI 認定技術者・指導者の新規および更新時の単位となります
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認定 HLA技術者講習会（大会教育講演を兼ねる）

本講習会は，今後 HLA検査技術者認定を取得あるいは更新しようとする方々を対象に実施されます。大
会参加者は自由に参加することができます。受講に関しましては，事前登録をしていただく必要はございま
せん。

日　　時：平成 26年 9月 13日（土曜日）10:00～ 12:00
会　　場：長崎市坂本 1–12–4：長崎大学医学部（坂本）キャンパス
テキスト： 会場でのテキストの販売は，いたしません。学会ホームページに掲載されたテキストを必要に

応じて印刷し，ご持参下さい。
受講証明書 ：認定制度に関わる受講証明書は，会場入口の受付にて受講者 1につき 1枚を発行いたします。

各自で所属，氏名を記入していただき，講習会終了時に回収致します。途中退出，中途入場の
場合は受講証明書を発行できませんので，ご留意ください。

内　　容：
1．「HLA遺伝子群の多型データの活用」
 徳永　勝士
 東京大学大学院医学系研究科人類遺伝学分野
2．「16th IHWSと 39th ASHIからみた HLA検査の現状」
 小島　裕人
 公益財団法人 HLA研究所
3．「腎移植の現況と組織適合性検査のかかわり」
 湯沢　賢治
 国立病院機構水戸医療センター
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認定制度指導者講習会

第 23回日本組織適合性学会大会中の下記の特別講演Ⅰ～Ⅲを含め，合計 6企画から，4企画以上の受講
をもって，指導者新規申請および更新申請に必要な講習を受講したものと認めます。会場入口に用意されて
いる，受講者記帳名簿へのサインをもって受講証明といたします。

1． 教育講演（認定 HLA検査技術者講習会を兼ねる）
 9月 13日（土）10:00～ 12:00

2． 特別講演Ⅰ :（タイトル未定 :笹月教授） 
 9月 14日（日）11:00～ 12:00

3． シンポジウムⅠ :感染症制御とMHC 
 9月 14日（日）14:00～ 16:00

4． 特別講演Ⅱ： T cell recognition of microbial vitamin metabolites presented by the MHC-I-related molecule MR1.
（Prof. McCluskey） 

 9月 14日（日）16:00～ 17:00

5． 特別講演Ⅲ：Living donor liver transplantation in patients with positive lymphocyte cross-matching. （Prof. Suh）
 9月 15日（月）11:00～ 12:00

6． シンポジウムⅡ：各臓器移植での抗体関連拒絶の現状と対策 
 9月 15日（月）13:00～ 15:00
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平成 26 年度認定HLA検査技術者講習会テキスト

HLA遺伝子群の多型データの活用

徳永　勝士1)

1) 東京大学大学院医学系研究科・人類遺伝学分野

最高度の遺伝的多型性を示す HLA遺伝子群は，輸血・移植領域にとどまらず，人類進化，親子鑑定・個人識別，疾患

感受性，薬剤過敏症など幅広い分野で有効に活用されている。ここでは，日本人を含むアジア系集団の起源と形成，ナ

ルコレプシー，B型肝炎関連疾患などへの感受性と抵抗性，Stevens-Johnson症候群などを例に取り上げ，我々の経験を

中心に紹介する。

キーワード：HLA遺伝子多型，東アジア集団，ナルコレプシー，B型肝炎，スティーブンス ･ジョンソン症候群

1．はじめに

HLAはいうまでもなく，（1）移植・輸血における主

要な適合性抗原として必須の検査対象となっており，こ

れまでの講習会でも多く取り上げられている。また

HLAは免疫応答の制御に重要な働きを果たし，機能を

持つヒト遺伝子として最も高度な多型を示すことで知ら

れている。この際だった多型は，（2）親子鑑定，個人識

別を目的とした遺伝標識（マーカー）として，（3）人類

集団の起源や形成過程を推定するための遺伝標識とし

て，（4）さまざまな疾患，とりわけ各種の自己免疫疾患

や感染症への感受性に関わる遺伝要因として，（5）各種

の薬剤への過敏症に関わる遺伝要因として，さかんに活

用されている。ここでは上記（3）～（5）の活用例を紹

介したい。

2．HLA の集団遺伝学的活用

HLA遺伝子群とくに HLA-A，HLA-B，および HLA-

DRB1遺伝子は最高度の多型を示すことから，卓越した

遺伝標識となる。さらに，HLAハプロタイプをも標識

とすることにより，集団内の構造あるいは先祖集団の移

住や混血の過程も推定できる。すなわち，（1）特徴的な

HLAハプロタイプのそれぞれがユニークなゲノム構造

をもつ。（2）各々の特徴的な HLAハプロタイプは単一

起源である。したがって異なる集団間に共通の HLAハ

プロタイプが見られた場合，それらの集団は少なくとも

一部，共通の先祖集団を持つ。（3）HLAアリルおよび

ハプロタイプの分布には明瞭な地域差・集団差がある。

（4）多数の人類集団について HLA頻度データが蓄積さ

れており，比較研究に適する。

HLAの際だった多型の維持には自然淘汰が働いてい

るので，集団遺伝学的な研究には適さないという議論が

ある。理論的には正しいが，現実的には大きなバイアス

にはならないというのが我々 HLA研究者の経験である。

図 1はその一例で，HLA-A, -B, -DRB1遺伝子群の多型

に基づく東アジア集団の系統樹が，自然淘汰に「中立的

な」24種の多型に基づく系統樹と変わらないことがわ

かる。我々は最近，本土日本人，沖縄人，アイヌ人につ

いてゲノム全域 90万 SNPを解析して集団遺伝学的分析

を行ったが，その系統樹も図 1の 2つの系統樹とよく一

致していた（Jinam et al. J Hum Genet, 2012）。また，ゲ

ノム全域 SNPデータを日本の各地域で解析した結果か

ら，地域差を最も顕著に示す SNPが HLA領域にあるこ

とも報告されている（Yamaguchi-Kabata et al. Am J Hum 

受付日：2014 年 7 月 5 日，受理日：2014 年 7 月 5 日

代表者連絡先：徳永　勝士　〒 113–0033　東京都文京区本郷 7–3–1　東京大学大学院医学系研究科人類遺伝学分野

E-mail: tokunaga@m.u-tokyo.ac.jp
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Genet, 2008）。

図 2は，我々が長年アジア諸国の研究者と共同研究を

してきた成果に他グループからの報告も加え，世界の

48集団における HLA頻度データに基づき，多変量解析

法を用いて遺伝的類縁関係を分析した結果である。まず，

アフリカ系，ヨーロッパ系，東北アジア，東南アジア，

太平洋，中南米の諸集団に分けられることがわかる。一

見するとアフリカとヨーロッパの集団の近縁性が高い

が，図には表示していない第三成分では，アフリカ諸集

団は他のどの集団からも離れている。

アジア系諸集団に着目すると，東北アジアで大陸に住

む集団はクラスターを成すが，本土日本人はやや離れて

いる。さらに離れて沖縄集団，サハリンに住むニブヒ族，

さらにもう少し離れてアイヌ民族が位置する。その位置

は，東北アジア大陸の諸集団と中南米の先住民のほぼ中

間である。一方，東南アジアの諸集団が一つのグループ

を形成しているが，これに中国南部の少数民族や台湾人，

シンガポール中国人が含まれる。すなわち，東アジア諸

図 1-2　25種類のタンパク多型頻度に基づく東アジア集団の系統樹

図 1-1　HLA-A, -B, -DRB1遺伝子頻度に基づくアジア集団の系統樹

図 2　HLA多型を用いた人類集団の近縁図
（世界 48集団，HLA-A, -B, -DRB1，対応分析）
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集団が大きく北部グループと南部グループに分けられる

ことがわかる。このことは，その後の中国，タイ，ベト

ナム，インドネシアなどの研究グループとの共同研究に

よっても確認された（図 3）。

HLAハプロタイプを見ることにより，集団の形成に

ついてより詳細な考察が可能となる。我々は日本人に多

い HLAハプロタイプの分布を国内各地および近隣諸国

で調べた結果から，A24-B52-DR15，A33-B44-DR13な

ど特徴的な HLAハプロタイプを高頻度に持つ先祖集団

が，いくつかの時期に，いろいろなルートを経て日本列

島に移住 •拡散したと推定した（Tokunaga et al. Prehis-

toric Mongoloid Dispersals, 1996）。

さらに我々は各々の HLAハプロタイプがどのくらい

以前に成立したのかを連鎖不平衡の強さから推定した

（図 4）。本土日本人に多いハプロタイプは特定のシンボ

ルで表示し，いずれかひとつの集団でのみ頻度が高いハ

プロタイプは○で表した。本土日本人と韓国人は多くの

HLAハプロタイプを共有し，しかもそれらの年代推定

値が比較的最近であることから，弥生時代前後の先祖集

団の移住を反映しているものと思われる。沖縄集団では，

本土日本人や韓国人と共通するハプロタイプが少数であ

ることから，朝鮮半島を経由して日本列島に渡来した先

図 3　HLA遺伝子多型を用いたアジア系集団の類縁図
（HLA-A, -B, DRB1；主成分分析）

図 4　主な HLA B-DRB1ハプロタイプの年代推定
（組換え率 0.5%，1世代 20年を仮定）
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祖集団の影響は比較的小さいと考えられる。アイヌ民族

に関しては，おもな HLAハプロタイプに他の 3集団と

共通するものがないことに加え，最も古いハプロタイプ

を持つとともに比較的最近のものも持つことから，縄文

時代人の特徴を受け継ぐとともに，弥生時代以降にも本

土日本人とは異なる集団との遺伝的交流があったと考え

られる。

図 5は，以上のような HLAアリルおよびハプロタイ

プの分布調査とその結果に関する考察に基づいて推定し

た日本人の形成モデルである。まず，縄文時代人は東ア

ジア後期旧石器時代人を先祖にもつと考えられる。この

後期旧石器時代人の一部はアメリカ大陸に渡り，中南米

の先住民の先祖となったであろう。縄文時代人の特徴は

かなりの程度，続縄文時代人，そしてアイヌ民族に受け

継がれた。一方，弥生時代人は一部に縄文時代人の特徴

を残しつつも，朝鮮半島などいくつかのルートを経て渡

来した新石器時代人の影響を大きく受け，この特徴が現

代の本土日本人にも受け継がれている。さらに，沖縄集

団は縄文時代人の特徴を本土日本人より多く継ぐと同時

に，弥生時代以降，南中国のいずれかの集団の影響も受

けたと推定される。このように，日本列島に住む人々の

成立過程においては，近隣の多様な先祖集団が異なる時

代にさまざまなルートを経て移住・拡散した後，混血あ

るいは重層化して形成されてきた，そして現在も均質化

は完了していないと考えられる。

3．疾患感受性遺伝子としての HLA

疾患感受性遺伝子をゲノム全体から探索する戦略とし

図 5　日本列島の人々の成立―仮説

図 6　ナルコレプシーの GWAS
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て現在最も多く使われているものがゲノムワイド関連解

析（GWAS）である。これまでに多数の疾患について

GWASが実施されてきたが，その中の多くについて

HLAが感受性遺伝子であることが示されている。我々

自身の経験でも，ナルコレプシー（図 6），関節リウマ

チ（図 7），慢性 B型肝炎（図 8），原発性胆汁性肝硬変（図

9），1型糖尿病（未発表データ），インスリン自己免疫

症候群（未発表データ）などについて，いずれかの

HLA遺伝子座との強い関連を認めた。

ナルコレプシーについては，十字らが 1984年に世界

で初めて HLA-DR2（HLA-DRB1*1501-DQB1*0602ハプ

ロタイプ）との極めて強い関連を報告しており，我々の

SNP-based GWASによっても HLA-DR/DQ領域に極めて

強い関連が認められた（図 6）。ヨーロッパ系集団やア

フリカ系集団の HLA解析結果も考え合わせると，第一

義的感受性アリルは HLA-DQB1*0602と推定される。な

お，最近 HLA-DQB1*0602とは独立な疾患関連 HLA-

DQB1アリルを複数同定している（宮川ら，投稿中）。

B型肝炎ウイルスに起因するいくつかの病態について

GWASを実施しており，慢性肝炎では HLA-DP遺伝子

群が最も強く関連することが分かった（図 8）。続いて，

韓国，香港，タイの研究者との国際共同研究で DPB1遺

図 7　関節リウマチの日本人大規模 GWASメタ解析
（GWAS in 4,074/16,891; replication in 5,277/21,684）

図 8　慢性 B型肝炎の GWAS
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伝子自体の多型解析を行ったところ，感受性，抵抗性そ

れぞれに複数の DPB1アリルが関連することがわかり，

それらが集団を越えて再現された（表 1）。興味深いこ

とにアジア系集団およびヨーロッパ系集団では，感受性

アリルと抵抗性アリルの頻度分布と慢性肝炎の有病率が

よく対応している。さらに，DPB1*02:01は慢性肝炎の

みならず，肝硬変，肝癌への病態進展へも抵抗性である

ことがわかった（表 2）。これらの結果は，HLAと疾患

感受性の関連の分子機序の研究にも役立つ情報となる。

眼を転じて，HLAの多型進化と疾患の歴史が関連す

る例を示したい。我々はインスリン自己免疫症候群が

HLA-DRB1*04:06と強く関連することを見出したが（表

3），最近の GWASによっても HLA-DRB1が最も強い遺

伝要因であることを確認した（内潟ら，未発表）。この

患者の大部分は日本人，韓国人で，欧米で報告される症

例もほとんどが日系あるいは韓国系の子孫である。

DRB1*04グループの各アリルの塩基・アミノ酸配列お

よび世界における分布を見ると，DRB1*04:03を祖先型

とし，東北アジアの我々の先祖に生じた一個の塩基置換

（アミノ酸変異をもたらす非同義置換）によって

図 9　原発性胆汁性肝硬変の GWAS

図 10　世界における HLA-DR4アリルの分布
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DRB1*04:06が生まれ，インスリン症候群も生じたと推

定される（図 10）。

4．薬剤過敏症遺伝子としての HLA

HLAはまた薬剤過敏症とも関連することで注目され

ている。よく知られた例がふたつある。まず HIVの治

療薬 abacavirによって引き起こされた過敏症について，

表 1　東アジア集団の慢性肝炎関連 HLA-DRB1アリル

日本
case（n=488） control（n=464）

韓国
case（n=251） control（n=140）

freq. freq. P-value OR freq. freq. P-value OR

02:01 0.186 0.245 0.00213 0.71 02:01 0.191 0.239 0.1191 0.75
04:01 0.020 0.058 2.38×10-5 0.34 04:01 0.040 0.039 1 1.01
04:02 0.039 0.099 1.59×10-7 0.37 04:02 0.028 0.129 1.27×10-7 0.19
05:01 0.467 0.386 0.00036 1.40 05:01 0.538 0.368 5.13×10-6 2.00
09:01 0.157 0.087 3.70×10-6 1.94 09:01 0.040 0.018 0.136 2.28

香港
case（n=280） control（n=156）

タイ
case（n=369） control（n=122）

freq. freq. P-value OR freq. freq. P-value OR

02:01 0.089 0.167 0.00092 0.49 02:01 0.084 0.107 0.3014 0.77
04:01 0.039 0.048 0.5997 0.81 04:01 0.065 0.119 0.00891 0.52

— 04:02 0.018 0.025 0.591 0.71
05:01 0.552 0.481 0.04769 1.33 05:01 0.360 0.320 0.2785 1.20

— 09:01 0.011 0.016 0.5056 0.66
13:01 0.100 0.074 0.2193 1.40 13:01 0.220 0.115 0.00025 2.17

（有意なアリルのみ表示） 31:01 0.008 0.041 0.00143 0.19

Nishida, Sawai et al. PLoS One (2014)

表 2　HLA-DPB1*02:01は肝硬変，肝癌にも抵抗性

DPB1 allele
日本 韓国

LC+HCC（2n=412）IC+CH（2n=522） P-value HCC（2n=286） CH（2n=216） p値

02:01 0.131 0.226 0.0002 0.140 0.259 0.0009
02:02 0.131 0.023 >0.1 0.035 0.046 >0.1
03:01 0.053 0.046 >0.1 0.017 0.023 >0.1
04:01 0.027 0.017 >0.1 0.049 0.028 >0.1
04:02 0.032 0.044 >0.1 0.021 0.037 >0.1
05:01 0.495 0.448 >0.1 0.573 0.491 0.0710
09:01 0.158 0.151 >0.1 0.059 0.014 0.0103
13:01 0.027 0.015 >0.1 0.084 0.060 >0.1
14:01 0.017 0.015 >0.1 0.003 0.023 0.0891
others 0.015 0.016 >0.1 0.003 0.005 >0.1

Nishida, Sawai et al. PLoS One (2014)

表 3　インスリン自己免疫症候群の歴史―HLA-DRB1との強い関連―

HLA-DRB1アリル 患者（n=50） 健常者（n=106） オッズ比 p値

04:06 42（84%） 9（8%） 56.6 <10-6

04:03 5（10%） 7（7%） 1.6
04:07 1（ 2%） 2（2%） 1.1

その他の型は省略

Uchigata et al. Lancet (1992); Hum Immunol (2000)
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HLA-B*57:01を持つ患者が 8割近くにのぼり，オッズ

比が 117と報告された（Mallal et al. Lancet, 2002）。さら

に台湾のグループが，てんかんの発作や向精神薬として

用いられる carbamazepineによって引き起こされた過敏

症 Stevens-Johnson syndrome（SJS）の患者 44例全例が

HLA-B*15:02を持つことを報告した（Chung et al. Na-

ture, 2004）。ただし，日本人においては HLA-B*57:01は

0.1%以下，HLA-B*15:02に至っては極めてまれである

ため，これらの先行報告と同じ関連はほぼ観察されない

と予想された。

実際，莚田らは carbamazepineによって皮膚に生じた

副作用と HLA-A*31:01との関連を報告している（Ozeki 

et al. Hum Mol Genet 2011）。我々はこれらとは別に，眼

症 状 を 伴 う Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal 

necrolysis（SJS/TEN）について，HLA-A*02:06などとの

関連を報告した（Ueta et al. Am J Ophtalmol, 2007; Mol 

Vis, 2008）。また最近，一般的な感冒薬がその原因とな

り得ることを明らかにし，HLA-A*02:06に加えて HLA-

B*44:03が独立なリスク遺伝要因であることを報告した

（表 4）。さらに GWASを実施した結果，HLA以外の新

たな遺伝要因を同定することができた（Ueta et al. 投稿

中）。薬剤過敏症を含め薬剤応答性には遺伝要因の関与

が強い傾向が見られ，今後さらなる遺伝要因の同定に

よって，リスク予測検査が可能になるかもしれない。

5．SNP 情報による HLA 型の imputation

最後に HLA領域における SNP解析の限界と HLA遺

伝子自体のタイピングの重要性を述べたい。まず，市販

のゲノムワイド SNPタイピングアレイは HLA-DR領域

の SNPを解析できない。その理由として，HLA-DR領

域では DRB遺伝子の数の多型（copy number polymor-

phism；DRB 遺伝子は B1 から B9 まで 9 種類あり，

DRBのハプロタイプによって遺伝子構成が異なる）が

あるため，この領域の SNPは Hardy-Weinbergの平衡に

適合しないことから市販の SNPアレイに搭載されてい

ない。したがって，SNP-based GWASの結果から HLA-

DQ領域が第一義的であるように見えたとしても，その

隣に位置して極めて強い連鎖不平衡にある HLA-DR領

域も同様に候補であると考えなければならない。

また，HLA遺伝子には多数のアリルが存在しており，

個々のアリルと 1対 1に対応する SNPや SNPハプロタ

イプはほとんどないことから，少数の SNP情報から簡

単に HLAアリルを推定することはできない。しかしな

がら最近，数十～数百という多数の SNPタイピングデー

タからヨーロッパ系集団では 90%以上の精度で HLA 

imputationができると報告された。我々も日本人のデー

タを referenceにして imputationを試みたところ，90%

以上の精度で各 HLA遺伝子の genotypeを推定できるこ

と，ただし比較的間違えやすいアリルがあることや低頻

度のアリルは推定し難いことがわかった（Khor et al.投

稿準備中）。したがって研究目的によっては有用な方法

となるが，稀なアリルも含めた詳細な解析や検査目的に

は適さないと考えられる。

参考文献
1) 徳永勝士：ゲノムワイド関連解析による疾患感受性遺伝子・
薬剤応答性遺伝子の探索，ファルマシア 46(5): 421–431, 2010.

2) 徳永勝士（編）：HLAと疾患―最新トピックス，医学のあ
ゆみ 233巻 13号，2010．

3) 徳永勝士：ゲノム全域の多様性解析からみえる人類移動，
「人類の移動誌」印東道子編，臨川書店，308–314，2013．

4) 徳永勝士，小池麻子：ヒトゲノムの多様性とバリエーショ
ンデータベース，「ゲノム　医学・生命科学研究総集編」，
実験医学増刊 31(15): 173–180, 2013.

表 4　スティーブンス・ジョンソン症候群と HLAの関連（感冒薬に関連；眼合併症を伴う）

CM-SJS/TEN with SOC* Control Dominant Model

（n=151） （n=639） p OR（95% CI）
A*02:06 71（47.0%） 87（13.6%） 2.72×10-20 5.63（3.81–8.33）
B*44:03 39（25.8%） 95（14.9%） 0.0013 1.99（1.30–3.05）

* cold medicine related SJS/TEN with severe ocular surface complications
Ueta et al. Sci Rep (2014)
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平成 26 年度認定HLA検査技術者講習会テキスト

16th IHWSと 39th ASHIからみた HLA検査の現状

小島　裕人1)

1) 公益財団法人 HLA研究所研究検査課

HLA（Human Leukocyte Antigen）は移植に関わる検査が多く，より正確なデータをより早く提供することは検査側の責

務である。検査の精度やスループットを上げるには，高価な機器や試薬，複雑な検査法が必要となるが費用，人員的な

問題が発生するため，施設ごとに検体数や設備などによって最適の方法を選択しているのが現状である。

そのなかで検査精度の理想は，いつ，どこで，だれが，なにを（検体種類），なぜ（検査目的），どのように（検査方法）

検査しても同等の結果が得られることである。これは国内のみならず，国際的な観点からも同じことが言える。今回は，

2012年にリバプール（イギリス）で開催された第 16回国際ワークショップ（16th IHWS）と 2013年にシカゴで開催さ

れた第 39回アメリカ組織適合性学会（39th ASHI）からみた HLA検査の現状について国内と比較して紹介していきたい。

キーワード：次世代シーケンシング，HLA抗体検査プロトコール標準化，エピトープ，補体結合性 HLA抗体

1．はじめに

HLAは主に造血幹細胞移植・輸血・臓器移植分野に

おいて検査が必要となる。造血幹細胞移植では移植前に

HLA遺伝子型検査をおこない，ミスマッチ移植であれ

ば HLA抗体検査を実施するのがスタンダードであり，

輸血では主に血小板適合を図るため，臓器移植では移植

片に対する HLA抗体の有無を検査するために検査が実

施される。輸血・臓器移植分野での HLA抗体検査につ

いては DSA（Donor Specific Antibody）を評価する必要

があり，HLA遺伝子型検査も同時に実施する。

2．HLA遺伝子型検査（NGS; Next Generation Sequencing）

日本で現状の検査法は，PCR-rSSO法（Luminex法，

Line Probe Assay），PCR-SSP法，PCR-SBT法などである

が，例えば HLA-DRB1*04:05, HLA-DRB1*15:01の組み合

わせと HLA-DRB1*04:10, HLA-DRB1*15:02の組み合わせ

のように cisと transの関係にある配列を区別するのは

難しい。国際的な動きではこれらの検査法にとって代わ

る方法として，NGSを用いた検査が注目されており，

cis/transの Ambiguityを解消することができる。

16th IHWSでは主に，1）タイピングする領域（エクソ

ン領域のみをタイピングする，short range PCR法か，そ

れとも遺伝子全領域をタイピングする long range PCR法

か），2）シークエンシングのプラットフォームの違い，

3）ソフトウェアを含めた解析法についての議論があっ

たので，これらの面を紹介する。

1）Long range PCR法と short range PCR法

日本では，東海大学の椎名先生らが第 4区域までの

DNAタイピングの方法論を確立している。この方法は

いったん long range PCR法にて長断片を作製し，その長

断片を制限酵素，超音波などで切断して，そこに次世代

シークエンサー用アダプター配列と識別配列（Barcode）

を付加させて相補的なプライマーでさらに増幅させる。

そして，エマルジョン PCRやブリッジ PCRなどで断片

を個別化させて増幅させ，これをシークエンサーに読み

込ませる。詳細な方法は，鈴木ら，MHC 19: 43–54, 2012

と尾崎ら，MHC 19: 211–222, 2012を参照されたい。

受付日：2014年 6月 6日，受理日：2014年 6月 6日
代表者連絡先：小島　裕人　〒 600–8813　京都市下京区中堂寺南町 134　京都リサーチパーク 1号館 2F　HLA研究所研究検査課
TEL: 075–313–5201　FAX: 075–313–5202　E-mail: kojima@hla.or.jp

Major Histocompatibility Complex　2014; 21 (2): 97–104
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本法の欠点として，第 4区域までの参照配列が乏しい

こと，遺伝子全領域における臨床面でエビデンスデータ

が皆無であることから，現時点では臨床現場におけるア

リル判定が困難であることが挙げられる。しかしながら

本法はプロモーター領域，全てのエクソンやイントロン

を含む領域における第 4区域までの多型や変異を検出で

きる究極な DNAタイピング法であるため，国外での導

入が既に検討されている。

一方，39th ASHIにて報告の多くはエクソーム解析で

ある。これは HLAがペプチド断片や T細胞などと接触

する領域で，多型に富んでいる exon 2と 3をターゲッ

トにして，short range PCR法により増幅させた断片にそ

のままアダプター配列と識別配列を付加させて相補的な

プライマーでさらに増幅させる。その後の行程は long 

range PCR法の場合と同様である。技術的に long range 

PCR法よりも簡便であるために臨床的に現実的な手法

といえるが，煩雑な PCR操作が要求される。

2）プラットフォームの違い

現在利用できる主なプラットフォームは 454 GS Junior

（Roche），MiSeq（Illumina），IonPGM（Thermo Fisher 

Scientific，旧 Life Technologies），Pacific Biosciences RS

（Pacific Biosciences）である。それぞれに特徴はあるが，

ここでMiSeqと IonPGMを簡単に紹介する。

①　MiSeq

DNA断片の個別化はブリッジ PCRで行う。つまり，

図 1　 Ambiguityの例。86番目のアミノ酸の由来が区別できないため，PCR-SSO法のように相補配列の反応の組み合わせを基にした検
査法の場合は①と②は同じ結果となる。

図 2　Long range PCRの Primer設計位置

表 1　MiSeqと IonPGMの比較

項目＼シーケンサー MiSeq Ion PGM

モード／チップ 通常モード 316/318チップ

断片の個別化 ブリッジ PCR エマルジョン PCR

原理 蛍光塩基 CCDカメラ 水素イオン検出

リード長 75～ 300 bp× 2 200～ 400 bp

リード数 4,400～ 5,000万 100～ 500万

出力 13～ 15 Gb 100 Mb，1 Gb

シーケンシング時間
～ 24時間（2× 75 bp）

数時間
～ 65時間（2× 300 bp）
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識別配列の相補反応でフローセルと DNA断片の両端を

固定し，さらに PCRで増幅させることで 1種類の DNA

断片が～ 1,000分子程度のクラスターを形成する。これ

に蛍光標識をした 4種類の塩基を反応させ，1反応ごと

の蛍光シグナルを読み取る。

②　IonPGM

DNA断片の個別化はエマルジョン PCRで行う。つま

り，水層と油層を混ぜ合わせてできるエマルジョンの水

層にビーズと DNA断片を 1対 1で反応させ，反応後に

油層を除去する。検出は，塩基を 1種類ずつ反応させて

伸長反応の際に生じる水素イオンシグナルの有無によっ

て決定していく。

これら機種の他にも次々世代シークエンシング（1分

子リアルタイムシークエンシング）技術を搭載した

PacBioRS（PacBio）を用いた DNAタイピングの開発が

進められており，これまでのところ図 2に示した領域に

図 3　MiSeq検査原理

図 4　エマルジョン PCR原理

図 5　IonPGM検出原理
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ついて良好なタイピング結果が得られている。

3）解析面

解析方法の原理としては 2種類あり，それぞれの断片

ののりしろをつなぎ合わせて 1本の配列を作り上げる

De novo解析と，既知の参照配列との比較で型を決定す

るMapping解析がある。前者は断片の向きや長さの問題，

長さはのりしろの確実性に関わるが，これらの問題から

技術的に難しいために現実的ではない。後者の方法に基

づくアリル判定自動化ソフトウェアが多く開発されてい

るが，タイピング結果の精度を上げることが課題となっ

ている。

3．HLA抗体検査（Luminex法）

最近 10年の検査法の推移をみると，AHG-LCT法，

LCT法，MPHA法などは減少傾向にあり，FlowPRA法

は横ばいである。そして，近年の主流である Luminex

法の市販キットは LABScreen®（Onelambda）のシェアが

圧倒的に大きく，次に ICFA，WAKFlowが挙げられる。

1）技術面

16th IHWS でも LABScreen® Single Antigen Beads を用

いた Luminex法が話題の中心となった。JSHIワーク

ショップ同様，MFI値（Median Fluorescence Intensity）が

低値になるほど施設間差が大きくなる傾向があり，21施

設で方法の比較がなされた。その結果，Sampleと Beads

の使用量やその比率，Washの回数，Dry Vortexの有無，

2次抗体の使用量にばらつきがみられた。そして，これ

らの要素を考慮に入れた標準プロトコールを作成して 4

施設で再検査したところバラつきが抑えられる傾向に

あったため，今後は施設数を増やして解析しようとして

いる。

日本でも同様の動きがあり，札幌北楡病院，東京女子

医科大学病院，名古屋第二赤十字病院，大阪府立急性期・

総合医療センター，福岡赤十字病院の 5施設で同等の結

果が得られることを目的とした，共有化プロジェクトの

一環としてプロトコールをメーカー推奨に統一した検討

がなされている。

日差再現性と同時再現性はカットオフラインである

1,000付近の nMFI（normalized Mean Fluorescence Intensi-

ty）でも 10%以下の CV（%）となり，プロトコールを

ある程度統一化すれば検査結果のバラつきを抑えられる

傾向があるという国際的な考えをサポートしている。

2）解析面

MFI値もさることながら，陽性 Beadsの解釈も難しい。

16th IHWSでは単独，もしくは 2抗原（正確には 2 Beads）

のみに反応している血清に特異性があることが明確となっ

たが，これらの抗体の臨床的意義は不明のままである。

①　エピトープ解析

抗体が HLA特異的かどうかを判断するひとつの手掛

かりとして有用なのが，エピトープ解析である。エピトー

プとは抗体が認識する抗原の一部分で，抗原型が違って

も同一アミノ酸がエピトープとなり得る。同一エピトー

プを有する抗原型グループは交差反応を起こしやすい。

16th IHWSではエピトープを分類化し，命名法を定義

する動きがある。まずは分類化であるが，これは Luminex

法の判定と HLA Matchmakerによる解析から推測される。

命名に関してはアミノ酸番号とその残基を用いて，表 6

のように示される。

これらのデータベースはインターネットで利用可能と

なっている。

②　臨床的に有用な検査法の選択（クロスマッチ法）

HLA抗体は諸外国のほうが圧倒的に臓器移植症例が

多いため，その分野の話題が日本より多い。検査方法を

図 6　Mapping解析のイメージ
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中心として，16th IHWSではクロスマッチを Luminex法を

用いたバーチャルでするか，CDC（complement-dependent 

cytotoxicity）で実施するかを pros and consの形式で議論

された。また，39th ASHIでは補体結合性抗体の検査技術

と，その結果の解釈のセッションが設けられた。

CDCはドナーリンパ球を用いるために，より現実に

近い検査ができる。また，nonHLA抗体も検出できるが，

ドナーリンパ球の入手が困難であること，感度が低いこ

とが欠点となる。

Luminex法はこの欠点を補うことができ，感度が非常

に高く，ドナーリンパ球が不要で検査は簡便で高い再現

性が得られる。DSA（donor specific antibody）の有無を

検査するバーチャル適合試験に適しており，我が国の造

血幹細胞移植領域では汎用される。しかし，リコンビナ

表 2　16th IHWSでの 21施設における検査条件の比較

21 Labs (US, UK, France, Germany, Italy, Australia)

Serum  
Volume

Beads  
Volume

Serum/uL  
Beads Washes Dry Vortex Conjugate Vendor comments

 1 10 2.5  4.0 5 N 100 1L

 2 20 5  4.0 3 Y 100 1L

 3 10 2.5  4.0 3 Y 100 1L

 4 20 5  4.0 3 N 100 1L 5 ul Beads+5 ul water

 5 20 5  4.0 3 Y 100 1L

 6 20 5  4.0 3 Y 100 1L

 7 20 5  4.0 3 N 100 1L

 8 20 5  4.0 4 N 100 1L

 9 20 5  4.0 3 Y 100 1L

10 16 4  4.0 3 N 100 1L

11 20 3  6.7 3 Y 100 1L

12 16 2.5  6.4 5 N  50 1L

13 20 3.5  5.7 3 N 100 1L

14 12 5  2.4 4 N 100 1L/GP

15 40 5  8.0 4 Y 100 1L

16 50 2.5 20.0 4 Y 100 1L

17 20 5  4.0 3 N 100 1L

18 40 4 10.0 3 N  50 GP

19 40 2.5 16.0 4 Y 100 1L Biotin-IgG w/AV-PE

20 50 5 10.0 4 Y 100 1L Biotin-IgG w/AV-PE

21 50 2.5 20.0 4 Y 100 1L Biotin-IgG w/AV-PE

表 3　メーカープロトコール（第 2回共有化プロジェクト）

施設 A 施設 B 施設 C 施設 D 施設 E

凍結融解 実施

超遠心 実施

血清量 20 uL

ビーズ量  5 uL

プレート＆チューブ 96ウェルプレート 1.5 mlチューブ

ビーズ分注 激しくボルテックスピペット後，しっかりミキシング

反応条件 遮光しながら振とう器で 30分間振とう

反応時の温度 室温（約 25°C）

洗浄 回数：3回 or 2回

ドライボルテックス 行っている（2–5秒程度）



MHC　2014; 21 (2) 16th IHWSと 39th ASHIからみた HLA検査の現状

102

ント抗原をビーズにコートさせているために非特異反応

を検出する可能性があるし，移植対象（造血幹細胞か，

臍帯血か，腎か，肝か，心か，肺かなど）により，適切

なカットオフ値を設定することが課題となっている。造

血幹細胞移植であればドナー変更が可能であるが，臓器

移植では次のドナーを待たなければならなくなるので，

高感度であることと非特異反応が検出されることが不利

になることがある。

表 4　メーカープロトコールで同一血清を検査した 5施設の nMFI（normalized Mediam Fluorescence Intensity）値比較

施設　
ビーズ 施設 A 施設 B 施設 C 施設 D 施設 E %CV

B44 7,609 7,810 6,860 6,386 6,669 7.78

B45 7,316 7,756 6,786 6,270 6,480 7.89

B76 6,377 6,319 5,681 5,514 5,488 6.67

B44 5,440 5,479 4,998 4,833 5,126 4.83

B82 3,482 3,316 3,113 3,280 3,008 5.09

A1 1,140 1,202 1,057 1,118   946 7.94

表 5　16th IHWSにて確認された単独，もしくは 2抗原のみに反応した血清の特異性

Mono- and Duo-specific Sera (n=1,123)

Alone (%) >1 with others once with others

A11 17 1.51 A23, A43, B45, B54, B76

A29  8 0.71 A43, Cw8

A34  6 0.53 A66, B27, B45, B46, B67, B75

Cw5  6 0.53 B76 (2) A2, B8, B73, B82

Cw17 10 0.89 A66 (2) A23, A80, B37, B57, B76, B82, Cw1, Cw5, Cw7

B37 22 1.96 B47 (2) A24, A68, A80, B27, B45, B76, Cw17

B76 17 1.51 B45 (5), B82 (2), Cw5 (2) A1, A24, A30, A43, A80, Cw17

B45  8 0.71 Cw1 (2) A11, A34, A80, B76

B63  6 0.53 Cw15

B67  6 0.53 A68 (5)

B75  4 0.36 B8, B18, B46

B82  8 0.71 A1, A43, B44, B73, B76, B81, Cw5, Cw17

DR18 11 0.98 DR17 (4), DR52 (2) DR9

DR4 21 1.87 DR52 (2), DQ7 (3), DP10 (2), DP11 (2) DR53, DQ2, DP1, DP14

DP1 24 2.14 DP20 (7) DR11, DR52, DQ4, DP4, DP11, DP23

DP10  9 0.80 DQ7 (2) DR4, DR9, DQ6, DQ7

DP11 17 1.51 DR4 (2), DR13 (2), DQ4 (2), DQ8 (2) DQ6, DQ7, DP13

DP14  6 0.53 DR4, DP3

表 6　エピトープの表記例

Locus Epitope Description Epitope-Carrying Antigens

Class I 62GE 62G, 63E, 65R A2, B57, B58

Class I 82LR 79R, 82L, 83R All Bw4-carrying HLA-B and A23, A24, A25, A32

Class I 82LR+43Q 79R, 82L, 83R+43Q All Bw4-carrying HLA-B

Class I 82LR+145RAA 79R, 82L, 83R+145R, 149A, 150A All 82LR-carrying alleles except A25 and B13

DRB 12TSE 12T, 13S, 14E DRB1*01:01/02/03, *09:01/02, *10:01

DRB 57V 57V, 58A, 60S DRB1*07:01, *09:01, *12:01, B3*01:01, *03:01

DRB 57V+71R 57V, 58A, 60S+71R DRB1*07:01, *09:01, *12:01

DQB 56PA 56P, 57A DQB1*02:01, *02:02, *03:02
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臓器移植では，細胞性免疫よりも液性免疫が重要視さ

れている。なかでも液性免疫の主たる反応は補体を介す

る抗体反応であり，HLA抗体で最も重要なのは補体結

合性抗体の検出と考えるのが国際的にはコンセンサスが

得られている。実際には IgGのサブクラスのうち，補

体結合性は IgG3>IgG1>IgG2>IgG4の順で量的には IgG1> 

IgG2>IgG3>IgG4の順である。

補体結合性抗体を検出するために C1qScreenTM（One 

Lambda）が注目されている。原理は C1qに対する 2次

抗体を使用する以外は，通常の LABScreen®と変わらな

い。MFI値の施設間差や非特異反応の問題はあるものの，

プロトコールの変更を重ねて CDCや C4d染色，臨床と

の整合性は良好になりつつある。

4．おわりに

16th IHWS，39th ASHIでは，臨床と検査が手をつない

でいるスライドを複数回みかけた。HLA検査に限った

ことではないが，臨床的に本当に必要な情報を発信する

ことが検査側の責務であり，そのためには臨床で何が求

められているかを知ろうとすることは重要である。

HLA遺伝子型検査では NGSによるタイピング，HLA

抗体検査ではエピトープ解析などが主役となりつつある

が，検査の正確さばかりを求めて数字だけがひとり歩き

しないように臨床的意義を付加していくことがこれから

の課題になるだろう。
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Trends of HLA allele typing and antibody testing in 16th IHWS and 39th ASHI

Hiroto Kojima1)

1)Department of Research and Testing, HLA Foundation Laboratory

The results of HLA allele typing and antibody testing are important especially in case of organ and hematopoietic cell 
transplantation. Therefore, the subjects about methodology and accuracy of result are sometimes focused on at conference. In 
fact, there were many subjects about HLA testing at 16th IHWS (16th International histocompatibility Workshop) and 39th 
ASHI (39th American Society for Histocompatibility and Immunogenetics Conference). In the view of HLA allele typing, 
NGS (Next Generation Sequencing) was capturing the spotlight as new technology. And in the field of HLA antibody testing, 
the standardization of protocol in a technique, the epitope and complement fixing HLA antibody in an analysis were the major 
subjects. In this short review, I summarize the detail contents at 16th IHWS and 39th ASHI in HLA testing that is a little bit 
different from direction of Japan.

Key Words: next generation sequencing, standardization of HLA antibody test protocol, epitope, complement fixing HLA 
antibody
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平成 26 年度認定HLA検査技術者講習会テキスト

腎移植の現況と組織適合性検査のかかわり

湯沢　賢治1)

1) 国立病院機構水戸医療センター　臓器移植外科

腎移植の成績は，免疫抑制剤の進歩により，格段に良くなった。それまでは，拒絶反応を少しでも少なくするために組

織適合性 HLAの一致が求められ，適合者が選択されてきた。しかし，免疫抑制剤の進歩により，HLAの適合度が腎移

植成績に与える効果は低くなった。その後，高感度の抗 HLA抗体検査が可能となり，組織適合性検査の重要性が見直

されてきている。腎移植における組織適合性検査の重要性を認識できるよう，腎移植の現況を解説し，組織適合性検査

の関わりの詳細を解説する。また，現在の組織適合性検査の問題点，今後の展望を述べた。

キーワード：組織適合性，腎移植，HLA，リンパ球クロスマッチ検査，抗 HLA抗体

1．はじめに

臓器移植の歴史は，腎移植で始まった。今では当たり

前のように行われている腎移植は，始まって 60年にも

ならない。さらに，現在のような腎移植成績が得られる

ようになったのは 30年前である。これは，ひとえに免

疫抑制剤の進歩によるものである。1980年代にシクロス

ポリンという優れた免疫抑制剤が開発されたことで，全

ての臓器移植が，実験的医療から一般医療へと変わった。

この免疫抑制剤の出現以前には，拒絶反応を少しでも

少なくするために組織適合性 HLAの一致が求められ，亡

くなった方から提供される腎臓を受けるレシピエントに

は HLAの適合する者を選択してきた。また，生体腎移

植では，HLAが少しでも一致する血縁者に限られていた。

しかし，免疫抑制剤の進歩により，HLAの適合度が

腎移植成績に与える効果は低くなり，現在，生体腎移植

では，成績が一番良いのは，HLAが半分一致している

親子ではなく，本来 HLAが一致しない夫婦間での腎移

植である。また，現在，日本臓器移植ネットワークで，

亡くなった方からの臓器移植において，HLAの適合度

でレシピエントが選択されるのは，腎臓と膵臓だけであ

る。心臓，肝臓，肺，小腸の移植では，レシピエント選

択において HLAの適合度は関係ない。

それでは，臓器移植医療において，HLA，組織適合

性検査は関係なくなったのかというと，そうではない。

2000年代になり，リンパ球クロスマッチ検査に代わる

高感度抗体検査が可能となり，全ての臓器移植患者にお

いて，ドナーの HLAに対する特異的抗体と移植臓器機

能廃絶とが関連することが明らかになった｡ さらに

2010年代になり，抗体除去療法による移植予後の改善

が明らかとなったことから，移植後も高感度な抗 HLA

抗体検査の必要性が明らかとなった。結局，臓器移植医

療において HLA，組織適合性検査の重要性が見直され

てきている。腎移植における組織適合性検査の重要性を

認識していただくために，腎移植の現況を解説し，組織

適合性検査の関わりの詳細を解説する。

2．腎不全と腎移植

健康な人が病気になり，臓器の機能が低下した場合，

内科では主に薬剤で治療し，外科では主に手術で治療す

る。しかし，どのような治療を行っても臓器の機能が低

下すると臓器不全という状態になる。心臓ならば心不全，

受付日：2014年 7月 14日，受理日：2014年 7月 14日
代表者連絡先：湯沢　賢治　〒 311-3193　茨城県東茨城郡茨城町桜の郷 280
TEL: 029-240-7711 FAX: 029-240-7788 E-mail: k.yuzawa.d@mn.hosp.go.jp

Major Histocompatibility Complex　2014; 21 (2): 105–118



MHC　2014; 21 (2) 腎移植の現況と組織適合性検査のかかわり

106

腎臓なら腎不全となり，重症になれば命に関わる。この

状態を改善し，命を救うには，臓器不全に至った臓器を

取り替える「臓器置換」という方法以外にはない。この

臓器置換には，人工臓器，臓器移植，再生医療がある。

人工臓器は著しく進歩し，いろいろな臓器で救命できる

ようになったが，いまだに多くの制約がある。臓器移植

は，臓器提供者が必要なこと，生涯にわたって免疫抑制

剤が必要なことが大きな問題ではあるが，唯一完全な臓

器機能が獲られる方法である。再生医療は，2012年に

京都大学の中山教授が iPS細胞でノーベル賞を獲得して

以来注目され，いずれ臓器を作ることができるとされた

が，立体的で複雑な構造を持つ臓器が作ることができる

目処はついていない。

ヒトが腎不全になると，老廃物や水分の排泄ができな

くなり，体内の電解質バランスも崩れてしまうので，何

もしなければ 1週間ほどで死に至る。急性腎不全という

のは，一時的な腎機能喪失で，種々の原因で発症し，一

時的に血液透析などで補助することが必要なこともある

が，原因が除かれれば，必ず回復する。しかし，慢性腎

不全は，一度この状態になると，腎機能が回復すること

はない。この慢性腎不全になる原因として現在，一番多

いのは糖尿病で，43.8%もある。慢性腎不全で透析治療

を受けている患者の数は，2013年 12月末で，314,180人

であり，このときの推計人口は 1億 2722万人であるから，

国民 405人に 1人は透析療法を受けていることになる。

腎臓不全に対する臓器置換は，腎代換療法とよばれる。

これには表 1の方法があり，人工臓器の範疇には，血液

透析と腹膜透析がある。血液透析は，通常，週 3回，1

回に 4時間，患者の血液を体外に導き，ダイアライザー

と呼ばれる透析器（人工の膜）に通し，血液中の老廃物

や水分を取り除いて血液をきれいにし，血液を再び体内

に戻す治療である。腹膜透析は，腹膜に囲まれた腹腔内

に透析液を注入し，一定時間そのままにして，腹膜を介

して血中の不要な老廃物や水分を透析液に移行させた

後，その液を体外に取り出して血液を浄化する。いずれ

も，これらを持続すれば日常生活をすることも可能であ

る。しかし，たとえば血液透析では，通常 24時間，週

7日（＝ 168時間）働く腎臓の機能を，1回 4時間，週

3回（＝ 12時間）で代行することになり，14分の 1の

時間で血液を浄化することになるので，体に対する負担

は大きく，日常生活での制約も多い。

腎移植は，本来の腎臓が働くので，最も生理的といえ

る。提供者をドナー（donor）とよび，移植を受ける慢性

腎不全患者をレシピエント（recipient）と呼ぶ。移植は，

提供者がなければ成り立たない。かつて異種動物として

イヌやネコの腎臓をヒトに移植することが試みられた

が，成功しなかった。ヒトからヒトへの移植は同種移植

とよばれる。腎臓は，1人に 2つあり，予備力もあるの

で，生きているヒトから 1腎を提供することが可能であ

り，この生体腎移植と，死んだヒトから 2つの腎臓を提

供されて 2人に移植する献腎移植がある。献腎移植は，

かつて死体腎移植と呼ばれていたが，現在，この言葉は

用いられない。献腎移植の提供者は，心臓が停止してか

らの提供と，循環が保たれたまま脳死での提供とがある。

図 1　腎移植手術

表 1　腎不全に対する腎替療法

人工臓器 血液透析
腹膜透析

臓器移植 腎移植　生体移植
　　　　献腎移植（死体腎移植）

再生医療 iPS細胞
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腎臓は，虚血状態に比較的強い臓器なので，心臓が停止

してから摘出しても移植可能であるが，心臓，肝臓など

は不可能で，脳死下の提供のみである。

腎移植の手術の方法を図 1に示す。慢性腎不全として

機能しなくなった自己の腎臓は摘出せず，そのままにし

ておく。移植腎は一般的には右下腹部，おへその右下に

移植する。足に行く血管の脇に置いて，最初に静脈をつ

なぎ，次に動脈をつないで，最後に移植腎の尿管を膀胱

へ直接つなぐ。

3．腎移植の歴史

臓器移植の歴史を表 2に示す。血管吻合を行う移植は

1902年 Ulmanが行ったイヌ腎移植が最初だが，本格的

にさまざま臓器移植実験を開始したのは細い血管の吻合

法を考案した Carellの 1905年のイヌ，ネコの腎移植か

らであった。最初の臨床の腎移植は昇汞中毒患者に対す

る 1936年 Voronoyによる異所性死体腎移植であり，患者

は 36時間で死亡した。その後も各地で腎移植が試みら

れたが，何故か移植した腎が壊死する状態が見られた。

この現象が免疫反応と解明されたのは，1940年代である。

そして，この免疫反応が起こらない一卵性双生児間の

腎移植が成功したのが，1954年である。このときの移

植手術の術式は現在のものと全く変わらない。現在，慢

性腎不全の治療として普及している血液透析は，1969

年にダイアライザーの製造が開始され，1970年に開始

され，一般化したもので，当時は行われていなかった。

このため，「腎不全＝死」を意味し，たとえ，成功率が

限りなくゼロに近くても，腎移植に生存の一縷の望みを

つないだ。

1970年代の終わりに画期的な免疫抑制剤シクロスポ

リンが開発され，全ての臓器移植に応用され，臓器移植

成績の飛躍的な向上がはかられた。わが国でも 1980年

代に使えるようになった。また，1990年代になると，

わが国の製薬メーカーが開発したタクロリムスが使える

ようになり，より一層の成績向上が図られ，現在では，

タクロリムスは世界中の全臓器移植患者の 80%に使わ

れるに至った。

ABO血液型不適合腎移植は，1982年に Alexandreが

報告したが普及しなかった。献腎移植の少ない日本で

1989年から東京女子医科大学高橋公太らの挑戦が始ま

り，ABO血液型適合移植と同等にまで成績を発展させ，

生体腎移植の 27%を占めるに至っている。

4．腎移植の現況

2013年末，日本では 31万人が血液透析を受けており，

その中で献腎移植を希望して日本臓器移植ネットワーク

に登録している患者の数は，12,500人程度である。これ

まで，合計約 3万人に腎移植が施行されてきたが，2013

年には，生体腎 1,431人，脳死からの献腎 88人，心停

止後の献腎67人であった。これまでの推移を図2に示す。

2013年の生体腎移植症例の内，夫婦間での移植は 41%，

ABO血液型不適合移植は 27%，慢性腎不全で血液透析

なしに直接腎移植になったのは 30%，提供者の腎摘出

術が侵襲の少ない腹腔鏡を使って行われたのが 90%と

表 2　臓器移植の歴史

1902年 オーストリア：Ulmann イヌの腎臓を摘出し，首に移植
1905年 フランス：Carrel イヌ，ネコで腎移植→拒絶反応
1906年 フランス：Jaboulay ヒツジ，ブタ→ヒト　異種間腎移植
1910年 京都大学：山内半作 臓器移植実験を外科学会で報告
1936年 ウクライナ：Voronoy 死者の腎臓を移植→ 36時間後死亡
1940年代 イギリス：Medawar 移植免疫拒絶反応の解明
1954年 米国：Merrill，Murray 一卵性双生児間の腎臓移植→成功
1956年 新潟大学：楠隆光 腎臓移植→生存に寄与
1961年 英国：Calne Azathioprine（イムラン）イヌ腎移植
1963年 米国：Murray Azathioprine　腎移植
1967年 米国：Starzl 肝移植→成功

南アフリカ：Barnard 心移植→ 18日間生存
1968年 世界で約 100例の心移植→拒絶反応で死亡

札幌医大：和田寿郎 日本初の心移植
1972年 スイス：Borel Cyclosporin A（シクロスポリン）発見
1978年 米国：Calne Cyclosporin A（シクロスポリン）腎移植
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集計されている。

年代別の腎移植成績を生着率として図 3に示す。腎移

植の成績向上は，免疫抑制剤の進歩だけではなく，移植

に関わる感染症管理，合併症管理，臓器保存技術などの

向上にも由来する。一般的に，腎移植では移植腎機能が

廃絶しても，血液透析に戻れば死に至ることはない。最

新の腎移植成績は，2006年から 2012年の症例について，

生体腎移植の 5年生着率は 92.8%で，献腎移植の 5年

生着率は 83.9%である。

5．腎移植の問題点

第 1の問題は，提供者がいないことである。31万人

の慢性腎不全患者がいるのもかかわらず，毎年 1600人

程しか腎移植が行われていないのは，提供者がいないか

らである。わが国では，腎移植の 90%が生体腎移植であ

るが，本来，臓器移植は亡くなったヒトからの提供で行

われるべきで，100%健康な人から健康な臓器を摘出す

ることは，その人にとって何の利益にもならない。それ

ばかりか，2013年には，生体腎ドナーが手術中および

術後の合併症で 2人が亡くなられた。一方，亡くなった

方からの提供については，かつて脳死が人の死と認めら

れておらず，脳死下の提供は行われてこなかったが，腎

臓は心停止下にも提供可能なので，1956年から行われ

ている。臓器の移植に関する法律が 1997年に施行され

た後，脳死下の提供は可能となったものの，全提供者数

の増加はなく，2010年に改正施行されても，一向に提

図 3　腎移植　年代別生着率

図 2　透析患者数，献腎移植登録患者数と腎移植数の推移



腎移植の現況と組織適合性検査のかかわり MHC　2014; 21 (2)

109

供者数の増加はない。2012年まで毎年 110人ほどの死

後の臓器提供者があったが，驚くべきことに，2013年

には 84人に急減している。このため，現在，献腎移植

を希望して日本臓器移植ネットワークに登録している患

者の平均待機年数は 17年となっている。

第 2の問題は，免疫抑制剤を一生服用する必要がある

ことである。腎移植において移植された腎臓の全ての細

胞は提供者に由来するもので，移植を受けた患者の細胞

に置き換わることはない。また，ヒトで免疫寛容状態の

導入に成功したという報告もない。このため，免疫抑制

剤は一生必要である。たまたま合併症などで，免疫抑制

剤を中止しても移植腎が生着している症例が報告される

こともあるが，非常に希なことであり，幸運といわざる

をえない。全ての免疫抑制剤には，それ固有の副作用が

あり，さらに免疫抑制状態を作っているから，感染症，

最近では特にウイルス感染症，悪性腫瘍の発生の問題も

ある。免疫抑制剤を中止しえる免疫寛容導入の試みはあ

るが，成功はしていない。

6．腎移植における組織適合性検査

腎移植では組織適合性検査として，HLA（ヒト組織適

合性抗原）検査とクロスマッチ検査がある。

HLAは，1952年に Daussetが輸血した患者に抗白血球

抗体が存在することを見いだし，1964年経産婦，妊婦に

も抗白血球抗体があることから，発見された。この HLA

検査法の確立には，1964年に日系アメリカ人 Terasakiが

考案したテラサキ　プレートが大きく寄与した（図 4）。

これは，微量の細胞と微量の血清でリンパ球障害試験を

行えるもので，このトレーのおかげで，HLA検査とド

ナーリンパ球に対するレシピエントの抗体の有無を見る

リンパ球クロスマッチ検査が普及した。HLAには，分

子構造から，クラス I抗原系と，クラス II抗原系に分か

れる。古典的にクラス I抗原系には，A，B，Cがあり，

クラス II抗原系には，DR，DQ，DPがあり，いずれも

多くの多型を持ち，免疫学的にも多様な機能を担ってい

る。臨床的には，HLA検査として，A，B，DRを検査し，

適合度の判定に用いている。

腎移植で，移植腎に血流再開の直後に抗原抗体反応で

起こる超急性拒絶反応は，ドナーリンパ球に対するレシ

ピエントの抗体によるもので，これを防ぐために，腎移

植では必ずリンパ球クロスマッチ検査が行われる。これ

は，結局，レシピエントにドナーの HLAに特異的な抗

体があるかどうかを検査しているわけで，抗 HLA抗体検

査とも言える。つまり，従来，リンパ球クロスマッチ検査

と呼ばれていたものが，ドナー特異的な抗 HLA抗体検

査であるとも言える｡

これらの検査法の概要を示す。

①　HLA検査

テラサキ　プレートによりに HLA検査が行われるよ

うになり，この方法は血清学的手法で，リンパ球傷害試

験（Lymphocyto Cytotoxicity Test; LCT）と呼ばれた。こ

の検査のためには，産婦人科病院から出産時に出血した

血液を集め，HLAの特異性をスクリーニングして抗血

清として収集し，テラサキ　プレートに分注し，配布す

るという手間が大変であった。私も若かりし頃，近隣の

産婦人科病院を回り，出産時に出血した血液の収集，保

存をお願いして歩いたことがあった。この方法は，これ

らの大変さから衰退し，後に，HLAに特異性を持つ単ク

ローン抗体が分注されたテラサキ　プレートが市販され

るようになった。しかし，生細胞の生死を顕微鏡を用い

て判定する困難さ，抗血清の交差反応性の問題などから，

1990年代後半から DNAの多型性を直接検査して，HLA

検査とする DNAタイピングに移行した。

1）LCT法（Lymphocyte Cytotoxicity Test）

補体依存性細胞傷害抗原抗体反応（Complement Depen-

dent Cytotoxicity）試験で，CDC法とも呼ばれる。図 5に

示すテラサキ　プレートの 3 mmの穴には蒸散防止のた

め流動パラフィンが満たしてあり，その底には特異性の

明らかな 1 mlの抗血清（経産婦血清）が注入されており，

ここに 2000個のリンパ球を含む 1 mlの細胞液を加え抗

図 4　Paul Teresakiとテラサキ プレート
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原抗体反応の後，5 mlのウサギ補体を加え補体活性化反

応により細胞傷害を起こさせる。ここに 2 mlのエオジ

ンを加えることにより，死細胞は染色され，黒く膨化し

て見える。

死細胞の割合から，スコア化され，強陽性から陰性ま

で 5段階に判定されるが，検査者の主観，熟練度，元の

細胞の生存率に大きく左右されることがあり，さらに，

抗血清の交差反応性，スプリット抗原などの理解が必要

で，判定には習熟を要した。

2）DNAタイピング法

細胞に発現する糖タンパクである HLAの多型性は，

もともと DNAの多型性に依存しているので，HLAを

コードする DNAの多型性を解析することにより，HLA

を同定することが可能である。この DNAの多型性の解

析方法には，多くの方法があり，PCR-RFLP，PCR-SSP，

PCR-SSO，PCR-SSCP，direct sequencing，RT-PCRがある。

これらの詳細は成書を参照されるか，日本組織適合性学

会の HPからも参照できる。

一例として，図 6に PCR-SSP法について紹介する。

PCRプライマーの 3’末端に HLAに特異的な配列をもっ

たプライマー（合成オリゴヌクレオチド）を用いて，

PCR反応を行い増幅する。プライマー特異的に増幅さ

図 5　テラサキ プレートと生細胞，死細胞

図 6　PCR-SSP法の原理とゲル電気泳動像
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れたDNAバンドの有無をゲル電気泳動により解析する。

PCR用の 96穴プレートに HLAに特異的なプライマー

が分注されたキットが市販されており，容易に用いるこ

とができる。1つの穴で 1つの HLAを判定することに

なり，コントロールバンドが見えない場合，その HLA

型の判定は不能になってしまうという欠点がある。

日本臓器移植ネットワークに登録されている献腎移植

希望登録者は全て HLAが検査され，登録されており，

臓器提供候補者（ドナー）が現れた際には，ドナーの

HLA検査をして適合者が選択される。この献腎移植希

望登録者の HLA検査は，1990年代後半までは LCT法で

行われてきた。DNAタイピングの導入にあたり，全て

の登録者の HLAを DNAタイピングを用いて再検査した

ところ，多くのミスタイピングが発覚し，修正された。

現在，全て DNAタイピングとなり，ミスタイピングは

根絶されたと考えている。しかし，現行の登録データは

血清学的な HLA抗原レベルの検査データで，低解像度

（low resolution）で 2桁レベルである。しかし，高解像

度（high resolution）の 4桁レベルの DNAタイピングの

方が，より移植成績に関係するとされており，その導入

が待たれる。

②　クロスマッチ検査

腎移植での超急性拒絶反応を防ぐため，リンパ球クロ

スマッチ検査が行われてきた。従来は LCT法で行われて

きたが，より感度が高い方法が求められ，進歩して来た。

1）LCT法（Lymphocyte Cytotoxicity Test）

HLA検査の LCT法と全く同じ方法であり，前記の項

目を参照されたい。抗血清の入らないテラサキ　プレー

トに，移植を受ける患者の血清 1 mlと臓器提供者のリ

ンパ球を含む 1 mlの細胞液を加え，5 mlのウサギ補体，

2 mlのエオジンを加え，死細胞を判定する。

2）AHG-LCT法

LCT法を改良し，ウサギ補体を加える前に血清と反応

したリンパ球を洗浄し，AHG（anti-human immunoglobulin）

であるウサギ L-chain Type k・L-chain Type lをそれぞれ

加えることにより，補体結合性抗体・補体非結合性抗体

の療法を検出できる方法である。リンパ球の表面抗原に

結合した 2分子の IgG抗体が近接していないと，補体

活性化は起こらない。AHGは IgG抗体の L-chainに結

合することにより補体活性化を起こすことができる。

3）DTT処理 LCT法

臓器移植で抗体による拒絶反応を起こすのは，IgG抗

体であるとされ，IgMである自然抗体の影響を受けない

LCT法が必要である。このために，血清を DTT（dithio-

threitol）で処理することにより，IgM抗体の影響を排除

した LCT検査が可能となる。SLEなどで自己抗体を持

つ患者では，通常の LCT法では，偽陽性となることが

多く，献腎移植の機会がなくなってしまうので，本法の

図 7　フローサイトメーターの原理
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導入は必須である。

AHGを用いて高感度にしようが，DTT処理で自然抗

体の影響を排除しようが，これら 1）2）3）の方法は，

基本的には LCT法であり，判定は HLA検査の LCT法

と同様に，検査者の主観，熟練度，元の細胞の生存率に

大きく左右され，さらに判定結果の解釈にも困難なこと

もあった。

4）FCXM法

移植を受ける患者の血清と臓器提供者のリンパ球を反

応させ，抗ヒト IgG蛍光標識抗体を加える。さらに，T

リンパ球と Bリンパ球を区別するために蛍光標識抗体

（CD3，CD19）を反応させる。これをフローサイトメー

ター（図 7）で解析し，リンパ球に結合する IgG抗体を

検出する。感度は，従来の LCT法よりも高い。しかし，

高価なフローサイトメーターが必要なことが欠点であ

り，検出感度が高いため，偽陽性もあり，患者の HLA

抗体の有無，感作歴などと合わせた総合的な判断が必要

である。また，操作法，判定基準，結果の解釈が施設に

よって異なり，統一されていないことも問題である。

③　抗 HLA抗体検査

腎移植での超急性拒絶反応予防のリンパ球クロスマッ

チ検査は，結局，レシピエントにドナー HLAに対する

特異的抗体があるかどうかを検査していることになり，

ドナー特異的抗 HLA抗体検査とも言える。従来は LCT

法で行われてきたが，より感度が高い FCXM法に進歩

して来た。

それを更に高感度にしたものが開発され，もはや，生

細胞を用いた方法（Cell-Based Assay）ではなく，純粋

な抗体検査として，抽出した HLA抗原や精製 HLA分子

を用いた方法で，Solid-Phase Immunoassayと呼ばれてい

る。これには，ビーズを使った Bead-based array assayの，1）

Flow PRA，2）LABScreenと，トレーを使った，3）ELISA

（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay）とがある。これら

の詳細は，昨年度の本講習会テキスト（石塚　敏，http://

jshi.sakura.ne.jp/pdf/MHC20-2_ishiduka.pdf）を参照された

い。概略を示す。

1）Flow PRA

フローサイトメーターを用いて，抗 HLA抗体を検出

するもので，抽出 HLA抗原や精製 HLA分子がラテッ

クスビーズにコーティングされたものを使う。コーティ

ングの違いにより，screening，specific，single antigenの

3種に分けられる。screeningは，クラス I，クラス II用

があり，各々 30種の HLA抗原がコーティングされてい

る。Specificは，1種類の細胞から抽出精製した HLA抗

原がコーティングされている。single antigenは，リコン

ビナント HLA抗原がコーティングされている。

2）LABScreen

Luminexを用いて，抗 HLA抗体を検出するもので，抽

出 HLA抗原や精製 HLA分子がポリエチレンビーズに

コーティングされたものを使う。コーティングの違いに

より，mixed，PRA，single antigenの 3種に分けられる。

Mixedは，クラス I，クラス II用があり，1種類のビー

ズに 3～ 5種類の HLA抗原がコーティングされている。

PRAは，クラス Iは 55種類のビーズ，クラス IIは 35

種類のビーズに精製 HLA抗原がコーティングされてい

る。single antigenは，1種のビーズに単一のリコンビナ

ント HLA抗原がコーティングされている。

3）ELISA（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay）

抽出 HLA抗原や精製 HLA分子を固相化したトレー

で血清を反応させ，ELISAトレーで発色を測定し，分

析する。

7．生体腎移植における組織適合性検査

生体腎移植では，腎不全患者が腎移植を希望したとし

て，腎提供者の選択に組織適合性検査が用いられる。こ

のためには，HLA検査に加え，リンパ球クロスマッチ

検査を行う。HLA検査は，クラス Iとして Aと B，クラ

ス IIとして DRについておこなう。生体腎移植の 41%を

占める夫婦間での腎移植では，HLAが一致することは

まれであり，HLAの一致率で生体腎移植ドナーを選ぶ

ことはない。しかし，リンパ球クロスマッチ検査の陰性

は絶対条件となる。従来，リンパ球クロスマッチ検査陽

性は，腎移植の禁忌であったが，近年，血漿交換などの

抗体除去療法に加え免疫抑制剤により抗体産生を強力に

抑制することにより，腎移植は可能となり，良好な結果

が得られている。

最近では，1人の人に 2度目，3度目の腎移植をする

こともあり，その際には，廃絶された移植腎により感作

され抗 HLA抗体が産生されていることもあり，高感度，

高精度の抗 HLA抗体検査が求められる。
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8．献腎移植における組織適合性検査

日本臓器移植ネットワークに登録されている献腎移植

希望登録者は，全て HLA検査が行われ，登録されている。

この HLA検査は日本臓器移植ネットワークに登録され

た 56の HLA検査施設に限定して行われている。臓器

提供候補者（ドナー）が現れた際には，ドナーから採血

した血液が，全国に 18ある特定 HLA検査施設に急送

され，ドナーの HLA検査とリンパ球クロスマッチ検査

が行われ，その結果で，登録者の中から適合者が選択さ

れる。このため，地域ごとの特定 HLA検査施設に，そ

の地域の全登録患者の血清を凍結保存しておき，リンパ

球クロスマッチ検査に備えている。このための保存血清

は，毎年，登録患者から郵送で収集し，各特定 HLA検

査センターに配分し，更新している。脳死での提供者に

対応する特定 HLA検査施設は，全国に 7施設で，ここ

にはクロスマッチが必要な心臓，肺，膵臓移植希望患者

の血清も保存されている。

日本臓器移植ネットワークにおけるレシピエント選択

基準は，厚生労働省の「臓器の移植に関する法律の運用

に関する指針（ガイドライン）に関する作業班」で決定

される。献腎移植に関しては，「腎臓移植の基準等に関

する作業班」で審議，決定される。2009年 7月に改正

公布された「臓器の移植に関する法律」が，翌 2010年

7月に施行される前に，指針（ガイドライン）の改訂が

必要となり，2009年 10月，厚生労働省健康局長指名で，

「腎臓移植の基準等に関する作業班」が 7人の班員で組

織され，私も班員として指名された。作業班では，親族

提供の範囲，ドナー適応基準として感染症の扱い，レシ

ピエント選択基準として HLA適合性，クロスマッチ検

査の方法，小児優先などが検討されることとなった。従

来の腎臓移植希望者の選択基準では，前提条件として「リ

ンパ球直接交差試験　陰性」とされていた。この「直接」

というのは厳密には LCT法を意味し，より高感度の

AHG-LCT法や FCXM法は認められないことになる。そ

こで，私が「直接」の文字を消すことを主張し，2011

年 3月から「リンパ球交差試験　陰性」と改正された。

しかし，リンパ球クロスマッチ検査が必要な他の臓器，

心臓，肺，膵臓では「直接」の文字は残ったままである。

実際の運用にあたる日本臓器移植ネットワークの特定

HLA検査センターでのリンパ球クロスマッチは，歴史

的に LCT法が取られていた。しかし，より高感度のリ

ンパ球クロスマッチ検査が求められ，特に西日本の施設

では AHG-LCT法や FCXM法が併用されてきたが，明

確な結果判定基準や形式が統一されておらず，各検査セ

ンターの出す結果の報告形式も統一されていなかった。

この結果，2012年の献腎移植においてレシピエントの

選択で誤った判断がなされた。これが明らかになった

2013年 10月に厚生労働省から日本臓器移植ネットワー

クに「あっせん機関の業務の改善について」の通達が出

図 8　DSAの有無による生着率の差
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され，「検査方法や検査結果報告様式の統一化を着実に

進めること」とされた。日本臓器移植ネットワークでは，

移植検査委員会（委員長：湯沢賢治）で検討され，2013

年 11月に日本組織適合性学会に「死体臓器移植におけ

るリンパ球交差試験の検査方法の統一基準の検討につい

て」の依頼が出された。これを受けて，日本組織適合性

学会の標準化委員会（委員長：田中秀則）では，リンパ

球交差試験について「統一の検査法として FCXMを推

奨する。」との結論で，回答した。日本臓器移植ネットワー

クでは，2014年 4月から，腎臓と膵臓について「LCT

法を実施し，かつ FCXM法を実施すること」とし，結

果報告の様式も統一した。

9．腎移植後の抗 HLA抗体検査

腎移植での超急性拒絶反応を予防するためのリンパ球

クロスマッチ検査は，ドナー特異的抗 HLA抗体検査と

も言える。このドナー特異的抗 HLA抗体は，DSA（donor 

specific antibody）と呼ばれ，2000年代から前記した抗

HLA抗体検査法によって高感度の検出が可能となり，

DSAの存在が移植臓器予後に深く関わっていることが

明らかになった（図 8）。また，DSAが臨床的に明らか

になる前から移植臓器に傷害を及ぼしてきていることが

図 9　移植から廃絶までの DSAの関与

図 10　DSA除去による生着率の差
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示された（図 9）。その後，この DSAを除去する治療に

より予後が改善することも明らかになった（図 10）。今

後，積極的な DSA検査としての抗 HLA抗体検査をする

ことによって，DSAを検査し，陽性になった場合，積

極的な DSA除去療法を行うことにより，移植臓器の予

後改善が見込まれる。

10．自験例

私の施設で経験した症例を表 3に示す。夫婦間の生体

腎移植で拒絶反応なく約 5年が経過していた。約 5年を

経過した頃，腎機能を示す血清クレアチニン値（Cre）

が軽度上昇し，尿蛋白が陽性になった。このため，移

植腎生検と抗 HLA抗体検査を行った。図 11が移植腎組

織の C4d蛍光抗体検査の結果で C4d陽性として，抗体

関連型の拒絶反応と判断した。また，抗 HLA抗体スク

リーニング検査（図 12）により，クラス II抗体陽性と

の結果で，抗 HLA抗体シングル同定検査により，ドナー

に特異的な DR14，DR15が陽性と判断された。

その後の経過を表 4に示す。DSAによる抗体関連型

拒絶反応との診断で，血漿交換を 1回，二重濾過血漿交

換を 2回，副腎皮質ホルモンのパルス療法を行った。こ

れにより移植腎機能は改善し，尿蛋白の消失した。

ドナーに特異的な抗 HLA抗体，DSAによる拒絶反応

を発症したものの，正確な診断で，適切な治療を行い，

移植腎機能を回復することができた症例である。

図 11　移植腎組織の C4d蛍光抗体検査

図 12　抗 HLA抗体スクリーニング検査
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11．組織適合性検査の問題点

①　リンパ球クロスマッチ検査の標準化

「献腎移植における組織適合性検査」に記したように，

これまで日本臓器移植ネットワークの特定 HLA検査セン

ターでは，臓器提供者が現れたときのリンパ球クロス

マッチは，LCT法で行われていた。しかし，一部の施

設で AHG-LCT法や FCXM法が併用され，報告様式が

統一されていなかったこともあり，誤った臓器配分が

された。このため，日本組織適合性学会の協力のもと，

2014年 4月から，腎臓と膵臓について「LCT法を実施し，

かつ FCXM法を実施すること」とし，結果報告の様式

も統一した。日本組織適合性学会では，リンパ球交差試

験について「統一の検査法として FCXMを推奨する。」

との結論を出しているが，移植臓器，特に心臓移植の特

殊性，腎臓以外のレシピエント選択基準の「直接交差試

験」との記載から，LCT法を除くことはできず，LCT

法と FCXM法を両方行うこととなった。この際に，2つ

の方法の結果に乖離があった時の解釈も未解決である。

諸外国では，もはや FCXM法のみが施行されている国

が多い。

②　精度管理

HLA検査が LCT法で行われていた頃，その結果は，検

査者の主観，熟練度，元の細胞の生存率に大きく左右さ

れることがあり，さらに，抗血清の交差反応性，スプリッ

ト抗原などの理解が必要で，判定には習熟を要した。現

在，DNAタイピングとなり，HLA検査のミスタイピン

グは激減した。一方で，リンパ球クロスマッチ検査では，

LCT法では HLA検査の LCT法と同様の問題があり，

FCXM法でフローサイトメーターの操作方法，判定基準，

報告様式が統一していない。

これらの問題を解決するために，日本組織適合性学会

では，1997年抗血清を用いた HLAワークショップを開

催し，1997年から DNAを用いた QCワークショップを

開催してきた。そして，2005年からは抗体部門が開催

され現在に至っている。しかし，日本組織適合性学会で

は生細胞を郵送できないとの規定により，実際のリンパ

球クロスマッチ検査の精度管理が不可能であった。この

ため 2013年から日本移植学会が全血を送付するかたち

で共同し，名実ともにリンパ球クロスマッチ検査の精度

管理が可能となった。

しかし，いまだ抗 HLA抗体検査の精度管理は行われ

ていない。

日本臓器移植ネットワークでは，HLA検査施設，特

定HLA検査施設に対し，「日本組織適合性学会のQCワー

クショップに参加することが望ましい」と述べている。

③　検査費用

日本臓器移植ネットワークの特定 HLA検査センターで

LCT法と FCXM法が併施されることとなったが，今のと

ころ，それに対する検査費用の増額は決定していない。

移植患者における抗 HLA抗体検査は，造血幹細胞移

植において 2012年に保険収載され，保険で検査費用が

賄われることとなった。しかし，臓器移植においては，

2014年に保険収載を目指したものの認められなかった。

臨床的に非常に意味のある検査で，移植成績向上に必須

のことであるだけに残念なことである。

12．組織適合性検査の今後の展望

日本臓器移植ネットワークに登録されている献腎移植

希望登録者は，全て HLA検査が行われ，登録されている。

臓器提供者（ドナー）が現れた際，ドナーから採血した

血液が，全国に 18ある特定 HLA検査施設に急送され，

ドナーの HLA検査とリンパ球クロスマッチ検査が行わ

れる。そのために，特定 HLA検査施設には登録患者の

血清が凍結保存され，毎年更新される。このシステムで

は，ドナーリンパ球を用いた HLA検査と登録患者の保存

表 3　腎移植症例の経過 1

2007年 4月 生体腎移植 夫婦間 O→ A型
レシピエント HLA： A24, 26 B60, 61　DR4, 9
ドナー HLA： A2, 24 B52, 61　DR14, 15

2012年 1月 Cre 1.8 尿蛋白（-）
3月    2.0 （+）
4月    2.4 （+）

　腎生検
抗 HLA抗体検査

表 4　腎移植症例の経過 2

2012年 4月　抗体関連型拒絶反応
　　　　  血漿交換　1×
　　　　  二重濾過血漿交換　2×
　　　　  副腎皮質ホルモン　パルス療法

経過 4月 Cre 2.4 尿蛋白（+）
6月 1.6     （-）
9月 1.3     （-）
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血清とドナーリンパ球のクロスマッチ検査を緊急的に行

うということになる。現在のシステムでは，特定 HLA

検査施設の負担が多く，将来的に維持していくことの困

難が伴う。

現在，抗 HLA抗体の検査は，非常に高感度で，全て

の HLAの特異性に対する抗体の検出が可能となってい

る。現在のリンパ球クロスマッチは，登録患者がドナー

に対する抗 HLA抗体をもっているかの検査であるから，

全登録患者にあらかじめ，全ての HLAの特異性に対する

抗 HLA抗体の有無の検査をしておけば，実際にドナー

のリンパ球を使ったクロスマッチを行わなくとも，ド

ナーの HLAだけが分かれば，クロスマッチの結果は推

測できる。これがヴァーチャル　クロスマッチであり，

ドナーの HLA検査のみが緊急的に行われればよいこと

になる。このためには，全登録患者の詳細な抗 HLA抗

体の検査が必要になり，相当な費用が必要であるが，毎

年の血清収集保存，緊急的なリンパ球を用いたリンパ球

クロスマッチ検査が不要になり，その意義は大きい。こ

のバーチャル　クロスマッチを用いた臓器配分がヨー

ロッパで試験的に行われており，良好な結果を得られて

いると聞く。大きな改革になるが，現行のシステム維持

の困難さから，一考に値するものと考える。
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 4) 石塚　敏：臓器移植における HLA抗体検査について．MHC 
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Renal transplantation and the role of histocompatibility testing in it

Kenji Yuzawa1)

1)Department of Transplantation Surgery, National Hospital Organization Mito Medical Center

The graft survival after renal transplantation has been improved especially after the development of new immunosuppressive 
drugs.  Before that, in the better matching of HLA we selected the donor, the better survival of the graft we could get after 
renal transplantation.  Now, many people think the role of histocompatibility matching became less important. But it’s not 
true.  In cadaveric donor renal transplantation, no mismatch of the HLA leads excellent survival of the graft.  Before and after 
organ transplantation, using high sensitive anti-HLA antibody testing developed recently, we can predict and prevent the 
antibody mediated rejections.  To understand the importance of histocompatibility testing in organ transplantation, the present 
status of renal transplantation is reported.  Moreover, the problems of the histocompatibility testing in present organ 
transplantation and the outlook of histocompatibility testing for the future are described. 

Key Words: histocompatibility, renal transplantation, HLA, lymphocyte crossmatch, anti-HLA antibody
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総　　説

ウシMHCクラス II DQA1遺伝子の多様性

竹嶋伸之輔1)・間　　陽子1)

1) 理化学研究所分子ウイルス学特別研究ユニット

ウシMHCクラス II領域は，15 Mb長の DNA挿入により非古典的クラス II遺伝子を有するクラス IIb領域と古典的クラ

ス II遺伝子を有するクラス IIa領域の 2つに分断されている。これまで，主にクラス IIa領域の BoLA-DR遺伝子の多型

性解析が行われてきたが，近年 BoLA-DQ遺伝子群の高精度タイピング法が開発され，クラス IIaハプロタイプの解析が

大きく進展した。本稿では，BoLA-DQ遺伝子群の中で最も多型に富む BoLA-DQA1遺伝子についてウシ品種集団におけ

る多様性解析と，BoLA-DQと疾患感受性の関連について概略した。

キーワード：ウシMHC（BoLA），DQA遺伝子，ウシ品種，乳房炎，タイピング法

はじめに

主要組織適合抗原（MHC）クラス Iとクラス II分子

は極めて高度な遺伝的多型性を有する分子である。

MHCは抗原ペプチドと T細胞レセプターで三量体を形

成し，T細胞を活性化するが，MHCの多型性は MHC

と抗原ペプチドが結合するアミノ酸残基（peptide 

binding site; PBS）に集中しており，その多型性は平衡選

択（balanced selection）により維持されている事が知ら

れている1)。このMHCの高度な多型性は結合するペプ

チドとの親和性に強く影響することで，免疫応答の個体

差を生じる原因となっている2)。

一方，起源を異にするヒト集団の間での遺伝的距離の

推定に，しばしばヒトMHC（HLA）アレル頻度の差異

が用いられている3)。同様に，多くの研究で，ウシ，イヌ，

ヒツジなどで，品種間でアレル頻度が異なる事が報告さ

れている4)。例えば，ウシの品種では，ジャージー種，

ホルスタイン種，アルゼンチン在来種，日本短角種，ジ

ル種，黒毛和種のウシMHC(BoLA)-DRB3遺伝子アレル

頻度や5–7)，80種類以上のイヌの品種のイヌMHC（DLA）

クラス II遺伝子のアレル頻度の比較などが行われてお

り8)，それぞれの品種でアレル頻度が大きく異なる事が

知られている。ヒトや野生動物の亜集団の比較と異なり，

人為交配や改良が行われている経済動物での遺伝的距離

は，その集団の進化を表すことは出来ないが，品種の近

縁度から交配の歴史を表すのに有用なツールである。本

稿ではウシMHC（BoLA）クラス II DQA1遺伝子頻度を

用いた品種間のMHCの分布の比較および BoLA-DQA1

遺伝子と疾患感受性の個体差の相関について概略する。

反芻動物の MHC

ウシやヒツジ等の反芻動物のMHCクラス II領域はヒ

ト，ブタ，マウスなどの他の哺乳動物と異なる特徴を有

する。最も大きな特徴は，クラス II領域が DM，DOや

DY等の非古典的クラス II分子や T-cell-activating protein

（TAP）や proteasomes beta subunits（PSMB）等のクラス

Iの抗原提示に関与する分子，およびMHC遺伝子以外

の遺伝子がマップされる伸長クラス II領域を含むクラ

ス IIb領域が古典的クラス II領域である DQや DRを含

むクラス IIa領域と大きく分断されていることである（図
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Major Histocompatibility Complex　2014; 21 (2): 119–129



MHC　2014; 21 (2) ウシMHCクラス II DQA1遺伝子の多様性

120

1）。このクラス IIa領域は DR分子をコードする BoLA-

DRA遺伝子と BoLA-DRB3遺伝子，そしてDQ分子をコー

ドする少なくとも 3つの BoLA-DQA遺伝子と 5つの

BoLA-DQB遺伝子から構成されており，HLA-DPに相同

な遺伝子は存在しない。これらの遺伝子の中で最も多型

に富み，発現が強いものは BoLA-DRB3遺伝子で，現在

130種類のアレルが報告されている（IPD-MHC: http://

www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/bola/）。一方，BoLA-DRα鎖をコー

ドする BoLA-DRA遺伝子にはアミノ酸置換を伴う多型

の存在は知られていない。BoLA-DQは，上述のように

図 1　ウシMHC（BoLA）領域の遺伝子構造
遺伝子の構成はウシゲノムアセンブリー（UMD_3_1）に基づいて作成されている。クラス I領域の遺伝子数の推定は Codner35)らによっ
て推定されているため，図中にその結果を併せて示した。
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ハプロタイプあたり少なくとも 3種類の BoLA-DQA分

子と 5種類の BoLA-DQB分子が発現し，理論上その組

み合わせの数の分子種が存在しうる。BoLA-DQA遺伝子

の数は未だ明確にはなっていないが，BoLA-DQA1遺伝

子のアレルは大部分のハプロタイプに存在しており，報

告されたアレル数は 31と，BoLA-DQA遺伝子群の中で

は最も多様性に富む9)。

DQA1タイピングはこれまで DQAプローブと制限酵

素を用いた制限酵素断片長多型（RFLP）法やポリメラー

ゼ連鎖反応（PCR）増幅産物の制限酵素断片長多型によ

りアレルを判別する PCR-RFLP10)，そしてマイクロアレ

イにより BoLA-DQ遺伝子群の多型を複数箇所検出し，

アレルを同定する方法 11)などで実施されてきた。しか

しながらこれらの方法では新規アレルが存在した場合，

その存在を見逃してしまう恐れがあった。一方，近年我々

は BoLA-DQA1遺伝子の PCR-sequence based typing（SBT）

法を開発し12)，新規アレルの検出も含めて BoLA-DQA1

遺伝子の詳細なタイピングが可能とし，初めて塩基配列

レベルでアレル頻度分布を明らかにした。この方法を用

いて我々は，日本国内で飼育されているウシ品種の

BoLA-DQA1遺伝子の解析を行った。

国内のウシ品種の起源

我が国においては，主に国内の在来種から作出され，

肉用種として用いられている和牛と乳用種として飼育さ

れているホルスタイン種やジャージー種が飼育されてい

る。

和牛には，黒毛和種，褐毛和種，無角和種および日本

短角種の 4品種があるが，全国的に分布し，最も広く飼

育されているのは黒毛和種である。我が国で古来役牛と

して飼育されていた在来牛は，明治末期ごろシンメン

タール種，ブラウンスイス種，デボン種，ショートホー

ン種などの外国種を交雑する品種改良が盛んに行われ

た。その後，在来牛の美点を維持する方針で選抜を行っ

て作出された品種が黒毛和種である。日本短角種は，岩

手県，青森県にまたがる旧南部藩の南部在来牛に外来種

であるショートホーン種を交雑したものが基礎となって

おり，山地放牧に適している品種である。

乳用種であるホルスタイン種はオランダ原産の，家畜

種としては最も古い品種で，世界中に分布している。国

内のホルスタイン種は，現在主にアメリカ合衆国より輸

入した精液によって作出されている。ジャージー種はイ

ギリス海峡のジャージー島原産の乳用種で，約 600年間

にわたって他品種と交雑することなく純粋繁殖によって

維持されている品種である。乳量は少ないが乳脂率が極

めて高く，バターの原料乳として高く評価されている。

BoLA-DQA1 遺伝子の多様性

日本国内で飼育されている品種の BoLA-DRB3遺伝子

多様性解析の結果，日本短角種，ジャージー種，ホルス

タイン種および黒毛和種の比較では，ホルスタイン種と

黒毛和種の BoLA-DRB3アレル頻度が最も近い頻度を有

するという結果が得られていたが7)，1遺伝子座のみで

の解析であったため，その後 BoLA-DRB3遺伝子に加え

て BoLA-DQA1遺伝子のタイピングが，日本国内の黒毛

和種，日本短角種，ホルスタイン種およびジャージー種，

計 352頭について行われた13)。全部で 19の BoLA-DQA1

アレルが検出され，品種別では，102頭の日本短角種か

ら 10種類，64頭のジャージー種からは 12種類，91頭

のホルスタイン種からは 13種類，95頭の黒毛和種より

15アレルが検出された（表 1）。さらに，これらの品種

の 4品種のアレル頻度を比較すると（表 1），ジャージー

種では最も高い頻度で検出された BoLA-DQA*12021

（33.6%）は，他の品種では低頻度であった（ホルスタ

イン種 4.9%；黒毛和種 2.1%；日本短角種 0.0%）。黒毛

和種では BoLA-DQA*10012（33.2%）が最も高頻度なア

レルであるが，他品種では低頻度であった（ホルスタイ

ン 4.4%，日本短角種およびジャージー種 0%）。日本短

角種で高頻度の BoLA-DQA*0204（23.0%）は，他の品種

では中程度の頻度であった（ジャージー種 2.3%，ホル

スタイン種 4.9%，黒毛和種 8.9%）。ホルスタイン種で

は BoLA-DQA*10011（33.5%）が最も高頻度であったが，

このアレルは黒毛和種でも高い頻度であった（29.5%）。

ホルスタイン種において，BoLA-DQA*0101（21.4%）は

BoLA-DQA*10011に続いて高頻度アレルであったが，こ

の 2種類のアレルは他の品種でも高頻度に検出された

（10.9%～ 15.2%）。ここで示すように，BoLA-DQA*0101

のように品種にかかわらず高頻度に見られるアレルが存

在する一方で，多くの BoLA-DQA1アレルは品種毎に頻

度が大きく異なる事が明らかになった。

現実的に任意交配を想定できるヒト民族集団では，遺

伝子頻度より算出される遺伝距離は，集団形成過程の歴



MHC　2014; 21 (2) ウシMHCクラス II DQA1遺伝子の多様性

122

史を反映しており，HLAの遺伝子頻度は民族集団間の

遺伝的距離の推定にしばしば用いられている3,14)。家畜

においては選択交配の影響が強いと考えられるが，それ

でも遺伝子頻度から作出される遺伝的距離が，歴史的，

地理的背景から説明される品種の特徴を良くあらわして

いることが知られている15)。そこで，得られた BoLA-

DQA1遺伝子頻度を用いて遺伝距離を算出し（表 2），系

統樹を作製して品種の特徴の考察に用いた（図 2）。系

統樹の形状は，ホルスタイン種と黒毛和種は最も近くに

位置し，（遺伝距離 0.313），ジャージー種は他のどの品

種とも異なっていた（遺伝距離 1.170～ 1.792）。この傾

向は，BoLA-DRB3と BoLA-DQA1両方の頻度を使用した

系統樹でも同様で，少なくともクラス II遺伝子のアレ

ル分布は黒毛和種とホルスタイン種で似通っている事が

明らかとなった（図 2）。歴史的に，黒毛和種の系統造

成にホルスタイン種はあまり用いられていないが，黒毛

和種の造成に用いられたシンメンタール種はホルスタイ

ン種と遺伝子がよく似ていることや，ヨーロッパ大陸を

原産とするシンメンタール種やホルスタイン種がイギリ

ス原産のジャージー種，ヘレフォード種およびアンガス

表 1　ジャージー種，ホルスタイン種，黒毛和種，日本短角種の BoLA-DQA1遺伝子頻度

ジャージー種 a ホルスタイン種 a 黒毛和種 a 日本短角種 a

（N=64） （N=91） （N=95） （N=102）
（アレル数＝ 128） （アレル数＝ 182） （アレル数＝ 190） （アレル数＝ 204）

DQA* 0101 10.9 21.4 11.1 15.2
DQA* 0103 4.7 0.5 3.7 9.8
DQA* 0202 0.0 0.0 0.0 0.5
DQA* 0203(1)d 10.2 4.9 3.7 9.8
DQA* 0203(2)d 3.9 0.5 1.1 0.0
DQA* 0204 2.3 4.9 8.9 23.0b

DQA* 0301 11.7 0.5 0.5 0.0
DQA* 0801 10.9 0.0 1.1 2.9
DQA* 10011 0.8 33.5b 29.5 11.8
DQA* 10012 0.0 4.4 33.2b 0.0
DQA* 1002 0.0 0.0 1.6 0.0
DQA* 12011 1.6 12.6 1.1 21.1
DQA* 12012 3.9 4.9 0.0 0.0
DQA* 12021 33.6b 4.9 2.1 0.0
DQA* 12022 0.0 1.6 1.6 1.5
DQA* 1203 0.0 0.0 0.5 0.0
DQA* 1204 5.5 0.0 0.0 0.0
DQA* 1301 0.0 0.0 0.5 0.0
DQA* 1401 0.0 4.9 0.0 4.4

a，N，調査した個体数
b，最も高頻度に検出されたアレル

表 2　ウシMHC(BoLA)DQA1アレル頻度および DQA1-DRB3アレル頻度に基づく各品種間の遺伝距離

ジャージー種 ホルスタイン種 黒毛和種 日本短角種

DQA1
ジャージー種 0.000 1.170 1.792 1.278
ホルスタイン種 1.170 0.000 0.313 0.353
黒毛和種 1.792 0.313 0.000 0.796
日本短角種 1.278 0.353 0.796 0.000

DRB3-DQA1
ジャージー種 0.000 1.405 1.744 1.318
ホルスタイン種 1.405 0.000 0.318 0.408
黒毛和種 1.744 0.318 0.000 0.853
日本短角種 1.318 0.408 0.853 0.000
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種と遺伝子の特徴が異なる事などがマイクロサテライト

多型を用いた解析により示されていることから16)，品種

改良に使用されたシンメンタール種などのヨーロッパ大

陸型の品種が現在の黒毛和種の造成に強く影響してお

り，イギリス原産種であるジャージー種や，同じくイギ

リス原産のショートホーン種の影響を強く受けた日本短

角種と異なるクラスタを形成する結果となったと考えら

れる。

BoLA-DRB3および BoLA-DQA1の遺伝子頻度がホルス

タインと黒毛和種で似通っていることが明らかとなった

が，クラス IIのハプロタイプも共通するのかどうか調

べるために，507頭の黒毛和種および 143頭のホルスタ

イン種のサンプリングを行い，BoLA-DRB3，BoLA-

DQA1，BoLA-DQA2，BoLA-DQA3，BoLA-DQA4 お よ び

BoLA-DQA5のタイピングを行い，ハプロタイプを予測

した9)。その結果，黒毛和種で高頻度に検出される BoLA-

DRB3-BoLA-DQA ハ プ ロ タ イ プ 1601B（42/507 頭 ），

0201A（28/507頭），0503A（27/507頭），1601C（14/507

頭）などのうち，ホルスタイン種でも高頻度に検出され

たのは 0201A（7/143頭）のみであり，ハプロタイプは

ほとんど一致しないことが明らかとなった（表 3）。こ

の事から，品種の近縁度の推定には，単一の遺伝子のア

レル情報だけで無く，ハプロタイプの同定が非常に重要

である事が明らかとなった。

BoLAクラス II遺伝子のアレル頻度が明らかになって

いる品種は一部の品種のみに限られている。MHCのア

レル頻度は，病気抵抗性やワクチンへの感受性など，畜

産分野での重要な形質にも大きな影響を与えていると考

えられるため，より多くの品種のアレル頻度を明らかに

していく事が求められる。

BoLA-DQA1 遺伝子の多型と疾患感受性

BoLA領域は，表 4に示すような種々の疾患との相関

が報告されている17–32)。その中には，BoLA-DRB3と良く

相関する牛白血病や，血清学的検査によるMHC多型と

相関するとの報告のある糞虫寄生虫数などがある。ここ

では BoLA-DQA遺伝子との相関が報告されているウシ

乳房炎について概説する。乳房炎は毎年 1,000億円以上

の被害を畜産界に与える，発病しやすい上に極めて治癒

しにくい疾患であり，世界的に共通してウシの最難治疾

病の一つとされている。乳房炎は，5種類の原因菌（黄

色ブドウ球菌，無乳性連鎖球菌，表皮ブドウ球菌，環境

性連鎖球菌および大腸菌群）の感染により引き起こされ

る疾患で，飼育環境等の環境要因に加えて遺伝的要因が

存在することが古くから示唆されていた。乳房炎と遺伝

子多型との相関性の多くは，BoLA遺伝子の多型に基づ

いて解析されてきた11,33)。例えば，クラス I分子である

BoLA-W16を持つものは抗体産生能が高く乳房炎に易罹

患性であること，一方，BoLA-W2を持つものは抗体産

生能が低く乳房炎に相体的に抵抗性であることを示した

図 2　ウシMHC(BoLA)DQA1アレル頻度および DQA1-DRB3アレル頻度に基づく系統樹
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表 3　ホルスタイン種と黒毛和種におけるクラス IIハプロタイプ頻度

BoLA クラス II 
ハプロタイプ

BoLA クラス II 遺伝子のアレル 黒毛和種
（N=507）

ホルスタイン種
（N=143）

RIKEN1 Official2 DRB3 DQA1 DQA2 DQA4 DQA5 DQB

0101A DH24A *0101 *0101 *0101 1 11
0201A DH07A *0201 *0203(1) *0201 28 7
0501A DH01A *0501 *22021 *1301 ― 2
0502A *0502 *2901 *2703 *3101 5 ―
0503A *0503 *0101 *2702 27 ―
0504A *0504 7 ―
0601A *0601 *0302 ― 1
0701A DH28A *0701 *0101 *22031 *0103 4 1
0801A *0801 *0801 *22031 *2801 *0801 1 ―
0801B DH21A *0801 *0801 *2801 *0801 *2001 ― ―
0801C *0801 *1203 *2201 1 ―
0801D *0801 *22031 *2801 3 ―
0901A DH11C *0901 *1203 *2201 *1006 *0901 3 ―
0902A DH11A *0902 *0204 *0301 3 ―
0902B *0902 *0204 *1803 ― 7
0902C *0902 *0204 *1807 10 ―
1001A *1001 *10012 *2101 *10021 *0901 ― 2
1001B *1001 *10012 *2206 *10021 *1402 11 ―
1001C DH03A *1001 *10012 *1003 *0902 ― ―
1101A DH22H *1101 *10011 *2206 *10021 *1402 10 4
1101B DH22E *1101 *10012 *2101 *10021 *2902 ― 1
1101C *1101 *1301 *1802 3 ―
1103A *1103 *0203(2) *3602 ― ―
1201A *1201 *10011 *2206 *10021 *1402 8 ―
1201B DH08A *1201 *12011 *2201 *1005 *1201 2 6
1301A *1301 *27011 1 ―
1302A *1302 *27011 4 1
14011A *14011 *10012 *22021 *10021 *1301 3 ―
14011B DH27A *14011 *1401 *1401 ― 5
1501A *1501 *10011 *2101 *10021 *2903 1 ―
1501B DH16A *1501 *10011 *22021 *0102 *1101 ― ―
1501C DH16A *1501 *10011 *22021 *10021 *1301 13 8
1501D *1501 *10012 *2101 *10021 *0901 ― ―
1601A DH10C *1601 *10011 *2002 ― ―
1601B *1601 *10012 *22021 *10021 *1302 42 ―
1601C *1601 *12021 *22021 *1001 *1301 14 ―
1701A *1701 *3001 ― 2
1801A DH18A *1801 *2201 *0601 *1702 ― 1
1902A *1902 *2206 *1402 1 ―
2002A DH15B *2002 *0101 *0101 ― ―
2703A *2703 *0101 *22031 *0103 ― 5
2703B DH23A *2703 *0101 *22031 *1803 ― ―
2703C *2703 *0203(1) *0201 1 ―
2703D *2703 *0204 *1808 ― 2
2703E *2703 *12012 *2201 *1001 *0501 ― 3
3401A *3401 *0103 *22021 *2501 1 ―
3401B *3401 *0203(1) *0201 1 ―
3401C *3401 *0301 *1501 1 ―
4401A *4401 *0103 *2701 2 ―

DH09B *0301 ― ―
DH11B *0301 ― ―
DH12B *0802 *22023 ― ―
DH15A *0103 ― ―
DH17A *1101 ― ―
DH22A *0401 ― ―
DH22F *0401 ― ―

1 Miyasaka ら 9) によって定義されたハプロタイプ
2 Lewin ら 36)，Glass ら 37)，Park ら 11)，Staska ら 38)，Norimine ら 39) によって定義されたハプロタイプ
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が，その後クラス II BoLA-DRB3遺伝子の PCR-RFLPに

よる遺伝子タイピング法が開発されたことから，疾患感

受性と BoLA-DRB3遺伝子との相関性の研究が進められ

てきた34)。Sharifらは，835頭のホルスタインの BoLA-

DRB3遺伝子の多型を PCR-RFLP法を用いて解析したと

ころ，BoLA-DRB3*16を有する個体では乳房炎の病態進

行の指標とされる乳中体細胞数（SCS）が有意に低く抑

えられていることを見いだした29)。また，韓国のグルー

プはマイクロアレイタイピング法を用いて BoLA-DRB3，

BoLA-DQAおよびクラス I遺伝子のタイピングを行った

結果，クラス IIaの DH24Aハプロタイプ（DRB3*0101-

DQA*0101-DQB*0101）は有意に乳房炎発症牛に高頻度

で見いだされることを示した11)。我々は，乳房炎と

BoLA-DQA1との相関性を調べるために，日本における

ホルスタイン種の BoLA-DQA1アレル頻度を，全国から

無作為に抽出した 95頭のサンプルを用いて，新しく開

発した BoLA-DQA1の PCR-SBT法によりタイピングし，

算出した。続いて千葉県下の 4地区より採取したホルス

タイン種 188頭の乳房炎発症牛の DNAを PCR-SBT法

によりタイピングした。その結果，乳房炎の中でも特に，

原因菌が環境に常在し，発症にはウシの免疫応答の個体

差が重要であると考えられる環境性乳房炎の発症に，

BoLA-DQA1遺伝子のホモ接合性が重要であるという知

見を得た（図 3）31)。この研究では BoLA-DRB3遺伝子の

ホモ接合度は発症に影響しなかったことから，BoLA-

DQA1遺伝子のタイピングが DQ遺伝子群の多型性の非

表 4　ウシMHCと相関する感染症

疾患 MHC アレル（BoLA-）および血清型 1) 効果 2) 文献

牛白血病 W8.1 感染防御 Lewin et al., (1988)
W12.1 B 細胞数増加

W6, Eu28R PL 感受性 Stear et al., (1988)
W8 PL 抵抗性

DA12.3 PL 感受性 Lewin and Bernoco (1986)
DA7 PL 抵抗性

W8 PL 感受性

W12.1, W8.2 感受性 Bernoco and Lewin, 1989
W8.1, W13 抵抗性

DRb70:Glu-DRb71:Arg PL 抵抗性 Xu et al., 1993
DRB3.2*11 PL 抵抗性 Mirsky et al., 1998
DRB3*0902, DRB3*1701 低プロウイルス量 Juliarena et al., 2008
DRB3*1501 高プロウイルス量

0902B or C（DRB3*0902-DQA1*0204）， 
1101A（DRB3*1101-DQA1*10011）

低プロウイルス量 Miyasaka et al., 2013

1601B（DRB3*1601-DQA1*10012） 高プロウイルス量

乳房炎 M7 抵抗性 Oddgeirsson et al., 1988
W6, W6.1 感受性

A2 抵抗性 Mejdell et al., 1994
DRB3.2*16 感受性 Dietz et al., 1997
DRB3.2*23 感受性 Sharif et al., 1998, 2000
DRb74:Glu
DRB3.2*16 抵抗性

DH*24A（DRB3*0101-DQA*0101-DQB*0101） 感受性 Park et al., 2004
DQA1 ヘテロ接合 抵抗性 Takeshima et al., 2008

糞虫寄生虫数 W3 感受性（O. radiatum） Stear et al., 1990
W7 抵抗性（H. placei）
W8 感受性（H. placei）
CA5 感受性（H. placei）
CA36 抵抗性（H. placei）

1) A, CA, DA, M および W から始まる記号で示されている多型は血清学的検査により同定されたものであり，現在広く使用されている
遺伝子タイピングによる結果との関連性は不明である。DRB3.2 から始まる 2 桁のアレルは PCR-RFLP 法の結果であり，SBT 法との
関連性は IPD-MHC（http://www.ebi.ac.uk/cgi-bin/ipd/mhc/view_nomenclature.cgi?bola.drb3）により提供されている。

2) PL：持続性リンパ球増多症（Persistent lymphocytosis）
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常に良いマーカーとなり，DQ分子群の多型性が免疫応

答の個体差を通して発症を制御していることを強く示唆

している。

結　　語

ウシをはじめとした経済動物は遺伝的背景が明らかな

ゲノム DNAの入手が容易である事，感染実験の実施や

遺伝子異常による疾患の発現の検証が可能であること，

MHCの多様性が集団内で維持されている事，などMHC

の多型性に起因する疾患感受性の個体差を研究するため

の様々な利点が存在する。一方で，MHC領域の高度な

多型性のため，MHC領域のゲノム配列の決定は進んで

おらず，本領域に存在すると予測される多くの疾患関連

遺伝子の同定はほとんど進んでいない。今後，ゲノム情

報の充実により，更なる研究の進展が期待される分野で

ある。
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Diversity of Bovine MHC Class II DQA1 Gene

Shin-nosuke Takeshima1), Yoko Aida1)

1)Viral Infectious Diseases Unit, RIKEN

The cattle MHC class II region is divided into two subregions, named class IIb and class IIa. Class IIb contains non classical 
class II genes, and class IIa region contains classical class II genes. Previously, the BoLA-DRB3 had been mainly analyzed for 
class IIa polymorphism, but recently we developed PCR-SBT method for high-resolution genotyping of the BoLA-DQA1 
gene, which enable to analyze class IIa haplotype including the BoLA-DQ loci. In this review, we focused on the BoLA-DQA1 
polymorphism among various cattle breeds and the association between DQA gene and disease susceptibility.

Key Words: bovine leukocyte antigen (BoLA), DQA gene, cattle breed, mastitis, typing method
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はじめに

2013年 11月 17日から同 21日まで米国のシカゴで開

催された 39th ASHI（American Society for Histocompatibility 

and Immunogenetics Conference）に出席した。シカゴは

函館と同緯度に位置し，ミシガン湖から吹き付ける冷風

で体が凍るほどの寒さと聞いていたが，おもちゃのよう

に整然と建ち並んだビル街が風をさえぎるせいか，意外

と寒さは感じなかった（写真 1）。

内容については iPS細胞の医療への応用のオープニン

グセミナーをはじめとして，遺伝多型や新技術に至るま

で，「組織適合性」にかかわる領域を広げつつ，移植適

合性のレビューまで盛り込んだプログラム構成は内外か

ら多くの参加者を集めるのに十分で，初日のウェルカム

パーティーは身動きがとれないくらいの盛況ぶりだった

（写真 2）。

一般演題では，医療技術者が注目している次世代シー

ケンサーを用いたタイピング（Next Generation Sequencing, 

NGS）と抗 HLA抗体に関する演題が全体の 3分の 2程

度を占めていた印象である。ただし技術が組織適合性を

理解するひとつのツールであるという位置づけであるた

めであろうか，これらが教育講演で話題にされることは

なかった。本稿では，教育講演を中心に今後の移植の方

向性を占う話題に焦点をあてて紹介する。

写真 1　スカイデッキ（地上 442 m）からのシカゴの様子

写真 2　ウェルカムパーティーの様子

Hiroto Kojima, Takafumi Kimura A meeting report: 39th American Society for Histocompatibility and Immunogenetics Conference
代表者連絡先：小島　裕人　〒 600–8813　京都市下京区中堂寺南町 134　京都リサーチパーク 1号館 2階
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1．KIR遺伝子多型

NK細胞は初期免疫のみならず獲得免疫にも関与して

おり，その機能は多岐に広がる。そのレセプターのひと

つである KIR（killer cell immunoglobulin like receptor）の

クローナリティーは一卵性双生児では全く同じで，環境

によって個々の NK細胞表面上の組み合わせが変化して

いき，多様なレパートリーを形成する 1,2)。遺伝子座の

組み合わせによって Aハプロタイプと Bハプロタイプ

に大別でき（表 1），前者はチンパンジーのそれと類似

性が高く，後者は人類特有で，リガンドである HLAと

の親和性が弱くなったものが蓄積された結果と考えられ

る。さまざまな自然選択圧の影響を受けながら，Bハプ

ロタイプはアフリカ大陸を起源としてヨーロッパ方向

に，Aハプロタイプはアジア方向にそれぞれ拡散して

いった。

いっぽう，NKリガンドである HLAクラス Iの方は

どうであろうか。例えば，古典的 HLAクラス Iのなか

でも HLA-A, -Bは主に T細胞性免疫に関与するが，

HLA-Cは妊娠時の胎盤絨毛上皮（トロホブラスト）に

も発現がみられるなど，NK細胞への関与が大きい。レ

セプターの多型及びリガンドの特性から生じる多様な組

み合わせは，進化の過程で外敵や環境の変化に対応して

きた結果といえる。

これまで KIRの遺伝子型は，参照データが少ないた

めに型を決定することが難しかったが，NGSの登場に

よって容易になりつつある。今後の移植医療においては，

従前の HLAに加えて KIR及びそのリガンドの適合性も

考慮されるであろう。まさに，将来パーソナル医療の一

翼を担う技術革新といえる。

KIRで注目されているような遺伝子多型解析は機能的

な差異を知るだけでなく，人類遺伝学にも応用されてい

る。例えば単一塩基多型（SNPs）解析のデータからは

次のことが明らかにされている。すなわち，人類がその

起源においてアフリカからヨーロッパへと移動したポイ

ントで遺伝学的な分岐点があり，そこを基点に SNPsが

広がっていったことである。特に rare SNPsの解析からは

ヨーロッパの中でも地域性があることがわかっている。

2．造血幹細胞移植における組織適合性

NMDP/CIBMTRのデータを用いて，1988年から 2009

年までの期間に T細胞除去しない骨髄（BM）または末梢

血（PB）のフル移植を行った ALL，AML，CML，MDS

患者とドナーのマッチング解析の結果が紹介された。

HLA遺伝子型で 8/8マッチ（n=1,126），7/8マッチ HVG

方向 1ミスマッチ（n=121），7/8マッチ GVH方向 1ミ

スマッチ（n=125），7/8マッチ HVG/GVH双方向 1ミス

マッチ（n=1,497）の 4カテゴリ間の比較を実施した結果，

7/8マッチ移植では GVH方向と双方向のどちらでも重

症 GVHDの発症率，生存率に影響ないが，HVG方向で

は生存率は他の 1ミスマッチと同等であるものの，GVHD

の危険性が下がるようである。

さらに興味深いことに，HLA-C座 1ミスマッチの中

で 68.7%と最も多い組み合わせである C*03:03と C*03:04

のミスマッチが他の組み合わせよりも生存率改善に寄与

することが示唆された 3)。

他に悪性腫瘍（n=6,349）に対する造血細胞移植デー

タから，若いドナーのほうが良い，ABO型も予後因子

である，抗原レベルよりもアリルレベルマッチのほうが

予後は良く性別は関係ない，さらには意外なことにド

ナーのサイトメガロウイルス（CMV）感染歴は予後に

影響しないなどの解析結果も紹介された。

続いてさい帯血移植（CBT）に関する報告があった。

single unitのフル移植にカルシニュリン阻害剤を用いた

表 1　KIRにおける Aハプロタイプと Bハプロタイプの遺伝子構成

Centromeric part RS Telomeric part

3DL3 2DS2 2DL2 2DL3 2DL5B 2DS3/5 2DP1 2DL1 3DP1 2DL4 3DL1 3DS1 2DL5A 2DS3/5 2DS1 2DS4 3DL2

Aハプロタイプ

Bハプロタイプ

　…　抑制型受容体
　…　活性型受容体

 （無色） 　…　偽遺伝子

Bハプロタイプの方が多様性に富み，活性型レセプターを多く保持している。最近では組み換えポイント（Recombination Site, RS）を
起点にセントロメア側とテロメア側に分けて解析されることが多い。
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GVHD予防を施した n=1,568の AML，ALL，MDS症例

について移植後 4年で解析すると，HLAマッチ度が高

く移植有核細胞数が多い移植ほど非再発期死亡（Non-

Relapse Mortality, NRM）が低減されるという結果が紹介

された。HLAの一致度で比較してみると，8/8マッチを

1としたときの相対危険率（Hazard Ratio, HR）の中央値

は 7/8マッチで 2.79，6/8マッチで 2.69，5/8マッチで 3.60，

4/8マッチで 3.48，3/8マッチで 4.61であった。7/8マッ

チの移植症例を参考にした場合，有核細胞数 3× 10^7/

kg以上では移植後 3年までの NRMは 20–24%程度であ

るのに対し，それ以下だと 45%にまで上昇した。

さらにドイツ赤十字センターからヨーロッパにおける

造血細胞移植の全般的な後方的解析結果の報告があっ

た。EBMTのデータによると，移植ソースは全体の 22%

が BM，72%が PBで，さい帯血（CB）は 6%しかなく，

ドナーは 39%が一致同胞，7%が血縁，54%が非血縁者

である。当然 GVHDの危険性の高い PBは 20歳未満で

はあまり使われない。ヨーロッパのなかでも地域性があ

り，イタリアはハプロ半合致移植に積極的であり，フラ

ンスや特にスペインは CBもよく使うようである。

また，National Registryである ZKRDのデータを用い

た移植成績の解析結果が紹介された。データは 1997年か

ら 2010年に ALL，AML，CML，MDS患者に造血細胞

移植が施行された 2,646例を対象とし，細胞ソース別で

は末梢血幹細胞移植（PBSCT）が 86.9%，骨髄移植（BMT）

が 13.1%，前処置別ではフル移植が 63.9%，ミニ移植が

36.1%，さらにドナーソースとしては国内ドナーが

79.0%，国外ドナーが21.0%の内訳であった。解析の結果，

HLAミスマッチは全生存率に影響し，1ミスマッチの

場合に抗原とアリルのミスマッチの影響は同等である。

さらに，患者の年齢は高いほうが，病気の進行度が進ん

でいるほうが，それぞれ生存に不利である。最後に

10/10マッチにおける国内ドナーと国外ドナーの移植成

績の比較があり，国内ドナーのほうが 10%程度高い 5

年生存率をもたらすことに驚いた。進化的に保存された

民族間での，マイナー抗原をはじめとする遺伝子多様性

の差異を想起させる。

3．補体結合性抗 HLA抗体

臓器移植では補体結合性抗 HLA抗体が重要視されて

いる。腎臓移植を例にとると，移植前ではドナーの死後

硬直や脳死など，一方移植後では虚血臓器に対する再潅

流，急性の細胞性拒絶，抗体関連拒絶，感染症などで補

体活性は上昇し，抗体への結合を初期反応として補体カ

スケードが進行していく。C1qやマンノース結合レクチ

ン（MBL）はアポトーシスの引き金となるが，炎症に

対しては，マクロファージの IL-10産生を誘導し抑制的

に働く。促進的に働くのはカスケードの分解産物である

C3，C5aなどであり，臓器の血管に対して内皮細胞障害

や血栓を引き起こし，マクロファージからの IL-1，

IL-6，IL-12などの産生を促進する。

近年は，古典的経路のみならずレクチン経路において

Collectin11がMBLのMASP2に結合することによって

活性化されることも注目されている。このように補体は

移植片の拒絶に関与しており，補体結合性抗体の検査は

重要となる。

クロスマッチ検査である CDC（Complemet Dependent 

Cytotoxicity）には，non-HLA抗体も検出できる利点は

あるものの，感度が低いことやドナーリンパ球が必要と

いった欠点がある。そこで，C1qScreen（OneLambda社）

を用いた Luminex法を主流にする動きが強い。これは

補体結合性抗体をある程度特異的に検出できるが，弱陽

性付近のMFI値は施設によって大きく異なり，技術的

な差異やプロトコールの違いが要因と考えられている。

改善策として，ビーズ反応後のインキュベート時間延長，

Washと Anti-human globulinの使用，ビオチン化 C1qの

使用などが検討されている。

C1qScreenと CDCの相関性については UCLA（Univer-

sity of California, Los Angeles）から報告があり，CDCで

陽性と判定された抗 HLAクラス I抗体陽性 38検体，抗

クラス II抗体陽性 22検体について比較解析がなされた。

全検体について，C1qScreenは 315種類の抗原に対して

陽性，Single Antigen Beadsでは 934種類，CDCでは 149

種類が検出された。総じては，CDC陽性の 85%である

127種類の抗原に対して C1qScreenでも陽性であり，逆

にいうと 15%の 22種類は不一致となった。

さらに C1qScreenと C4d染色の相関については，39

症例を用いた検査で一致が 14例，C1qScreenのみ陽性

が 8例，C4dのみ陽性が 5例，どちらも陰性が 2例とあ

る程度の相関はみられる。

臓器移植前のクロスマッチや移植後の抗体関連拒絶の

モニタリング方法としての適性という観点から，C1qScreen
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を用いた Luminex法はバリデートされているとの印象

を受けた。

4．その他の話題

今後が期待される新技術の報告にもふれておきたい。

Fred Hutchinson Cancer Research Centerは CBから CD34

陽性細胞をセレクションして，Delta1ext-IgG（human IgG改

変）を用いて増幅したものを移植する計画である。まず

は CBを通常移植し，その 4時間後に T細胞除去をおこ

なった増幅培養CBを移植する。そうすることによって，

CBTの弱点である拒絶反応を回避し，移植成績の向上

が期待できる。将来的には HLAを無視した CBTを目指

している。

また「Tregitope」にも注目したい。大量投与された免

疫グロブリン（IVIG）の構造から Tregのエピトープに

なりうるペプチド配列が発見された。これらは Tregitope

と呼ばれ，細胞内に取り込まれて Tregを活性化し，IL-10

を介した抑制系反応を促進する。自己免疫疾患や移植医

療などへの応用が期待される。

学会のもうひとつの目玉ともいえる企業展示ブース

では，OneLambda社が蛍光ビーズ法の次世代プラット

フォームである FLEXMAP 3Dを紹介していた。本法で

は従来の Luminex法の 100種類のビーズに加えて，も

う 400種類の計 500種類のビーズが利用可能である。こ

のような未発売を含めた最新の機器や試薬の情報が得ら

れたなかでも特筆すべきは，NGSベースの技術紹介ブー

スが主流になりつつあることである。この分野に多くの

企業が興味を持っていて，多角化への道を歩んでいるこ

とが伺えた。

最後に，今回は紹介しなかったが，一般演題にも多く

のユニークな切り口の報告があり，その抄録は Human 

Immunology誌に別冊として掲載されている 5)。

おわりに

米国と日本では組織適合性の検査や研究の方向性が異

なり，国際的な動向を知るうえでは非常によい学術集会

であることを実感した。次回，第 40回 ASHIはコロラ

ド州のデンバーで開催される予定である。わが国からも

臓器移植や造血細胞移植にかかわる臨床家も含めて，多

数の参加が得られることを祈念して筆をおきたい。

参考文献

 1) 黒木喜美子，北辻千展，前仲勝実：NKレセプターと HLA
の最前線．MHC 18: 215–233, 2011.

 2) Sarah Cooley, Daniel J. Weisdorf, Lisbeth A. Guethlein, et al.: 
Donor selection for natural killer cell receptor genes leads to 
 superior survival after unrelated transplantation for acute myelo-
genous leukemia. Blood. 116: 2411–2419, 2010.

 3) Marcelo A. Fernandez-Vina, Tao Wang, Stephanie J. Lee, et al.: 
Identification of a permissible HLA mismatch in hematopoietic 
stem cell transplantation. Blood. 123: 1270–1278, 2014.

 4) Fürst D, Müller C, Vucinic V, et al.: High-resolution HLA match-
ing in hematopoietic stem cell transplantation: a retrospective 
collaborative analysis. Blood. 122: 3220–3229, 2013.

 5) 39th ASHI Meeting 2013 Chicago. Human Immunology. 74: 
Supplement, 2013.
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I．投稿について
内　容：MHCに関する基礎研究から臨床研究まで
全てを対象にし，未発表の論文，他誌に投稿中で
ないものに限る。
資　格：著者（共著者を含む）は原則として本学
会会員に限る。
倫　理：ヒトおよびヒトの試料を用いた臨床研究・
基礎研究の場合，1980年ヘルシンキ宣言（第 18
回World Medical Assemblyにて採択）に基づくと
共に，当該施設の倫理委員会の承諾を得たもので
なければならない。また動物を用いた研究につい
ては「実験動物の飼育及び保管等に関する基準」
（1980年日本学術会議決議）などを遵守し行われ
た研究でなければならない。
種　類：原著，総説，シリーズ，短報（研究速報，
技術速報などを含む），症例報告などとし，日本語，
英語を問わない。
審　査：投稿論文掲載の採否は当誌編集委員会に
おいて決定し，審査は複数の査読制で行う。審査
の結果を踏まえ修正，削除，加筆などをお願いす
る場合がある。
著作権：本誌に掲載された論文などの著作権は日
本組織適合性学会が有し，インターネットを通じ
て電子配信されることがある。
掲載料：掲載は無料であるが，カラー写真など特
別印刷に関わる経費は著者の実費負担とする（カ
ラー印刷を希望の場合にはその旨明記）。
別　冊：別冊は有料とし，その経費は別冊部数や
ページ数による（別冊希望の場合は著者校正の際
にその旨明記）。

II．原著執筆書式
1．執筆要項

400字詰め原稿用紙換算で 30枚（刷り上がり 12
頁程度）以内とする。図，表，写真は 1個につき
原稿用紙 1枚分に該当しタイトルを必ず記載し挿
入箇所を本文に明記する。本文はMicrosoft Word

で作成し，図，表，写真はMicrosoft PowerPointを
使用する。原稿は全て CDロムに保存し，CDロム
に A4サイズでプリントアウトした原稿 3部を添
えて編集長宛に送付する。

2．第 1頁目
表紙とし「原著」を明記し，日本語と英語でタ
イトル，著者全員の氏名と所属を記し，脚注とし
て連絡責任者の住所，氏名，電話，FAX，E-mail
アドレスを記載する。タイトル，著者名，所属は
下記の形式に従う。
Susceptibility gene for non-obstructive azoospermia in 
the HLA class II region: correlations with Y chromo-
some microdeletion and spermatogenesis.
Tetsuya Takao1), Akira Tsujimura1), Masaharu Sada2), 
Reiko Goto2), Minoru Koga3), Yasushi Miyagawa1), 
Kiyomi Matsumiya1), Kazuhiko Yamada2), Shiro 
Takahara1)

1) Department of Urology, Osaka University Graduate 
School of Medicine, Suita, Osaka, Japan

2) Department of Regenerative Medicine, National 
Cardiovascular Center, Suita, Osaka, Japan

3) Department of Urology, Osaka Central Hospital, 
Osaka, Japan

心移植における FlowPRA法を用いた HLA抗体検
出の意義
山本　賢1)，佐藤　清1)，佐田　正晴2)，永谷　憲歳2)，
中谷　武嗣3)

1）国立循環器病センター臨床検査部
2）国立循環器病センター再生医療部
3）国立循環器病センター臓器移植部

3．本文―1：日本語での投稿
・2頁目に 400 words以内の英文要旨（和文要旨必
要なし），日本語および英語のキーワード（5語以
内）を記載する。尚，英文要旨作成については編

日本組織適合性学会誌MHCの投稿規定
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集委員会による対応も可能（希望の場合，400字
以内の日本語要旨を記載しその旨明記）。
・3頁目より，「はじめに」，「材料と方法」，「結果」，
「考察」，「引用文献」の順に記載する。

①専門用語以外は常用漢字，新かなづかいに従い
記述する。
②本文中の英単語は固有名詞を除き全て小文字で
統一する。
③地名，人名，学名は原語のまま用い，薬品名は
一般名を用い商品名は括弧内に記す。
④単位，数量は国際単位（cm, ml, g, Kg, pg, µl, %, 
°Cなど）を，数字はアラビア文字を用いる。

4．本文―2：英語での投稿
・2頁目に 250 words以内の要旨，キーワード（5
語以内）を記載する。
・3頁目より，「Introduction」，「Materials and Methods」，
「Results」，「Discussion」，「References」の順に記載
する。

①地名，人名，学名は原語のまま用い，薬品名は
一般名を用い商品名は括弧内に記す。
②単位，数量は国際単位（cm, ml, g, Kg, pg, µl, %, 
°Cなど）を，数字はアラビア文字を用いる。

5．引用文献
引用文献は本文中の引用箇所の右肩に片カッコ
付きで番号を付し，引用順に一括し記載する。著
者名，編集者名は筆頭者から 3名まで列記し，他
または et al.とする。

1．Shi Y, Yoshihara F, Nakahama H, et al.: A novel 
immunosuppressant FTY720 ameliorates proteinuria 
and aiterations of intrarenal adrenomedullin in rats with 
autoimune glomerulonephritis. Regulatory Peptides 
(127): 233–238, 2005.
2．Tongio M, Abbal M, Bignon JD, et al.: ASH#18: 
HLA-DPB1. Genetic diversity of HLA Functional and 
Medical Implication (ed. Charron D), Medical and 

Scientific International Publisher, p. 134–136, 1997.
3．難波行臣，今尾哲也，石黒　伸　他：既存抗体
陽性生体腎移植後に生じた抗体関連型拒絶反応に
対して血漿交換および免疫グロブリン大量療法
（IVIG）が奏効した 1例．血管外科 17: 36–40, 2005.
4．佐田正晴，高原史郎：腎移植―組織適合と拒絶
反応 . 新図説泌尿器科学講座 6「腎疾患，神経泌尿
器科，老年泌尿器科」（吉田　修　監），Medical 
View社，p. 120–125, 2000.

III．短報（研究速報，技術速報などを含む），症
例報告執筆書式
1.　執筆要項

400字詰め原稿用紙換算で 15枚（刷り上がり 6
頁程度）以内とする。図，表，写真は 1個につき
原稿用紙 1枚分に該当しタイトルを必ず記載し挿
入箇所を本文に明記する。本文はMicrosoft Word
で作成し，図，表，写真はMicrosoft PowerPointを
使用する。原稿は全て CDロムに保存し，CDロム
に A4サイズでプリントアウトした原稿 3部を添
えて編集長宛に送付する。

2．第 1頁目
表紙とし「短報」「症例報告」を明記し，日本語
と英語でタイトル，著者全員の氏名と所属を記し，
脚注として連絡責任者の住所，氏名，電話，FAX，
E-mailアドレスを記載する。タイトル，著者名，
所属は「原著」の形式に従う。

3．本文（日本語および英語での投稿）
・2頁目に，英文要旨（200 words以内），キーワー
ド（3語以内）を記載。
・3頁目以降は，原著執筆書式 3.の 3頁目以降に
準じる。

IV．総説，シリーズその他
編集委員会からの依頼を原則とするが，会員か
らの投稿も大いに歓迎する。日本語を原則とする。
総原稿枚数は編集委員会で指定し，原則的に原著
執筆書式に準じる。
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V．原稿送付先
〒 565–0871 大阪府吹田市山田丘 2–2
 大阪大学大学院医学系研究科 J8
 先端移植基盤医療学
 日本組織適合性学会誌MHC
 編集長　高原　史郎
 担　当　谷本　佳澄〈E-mail: tanimoto@att.med.osaka-u.ac.jp〉
 Tel: 06–6879–3746　　Fax: 06–6879–3749

総原稿枚数 
（図表，文献含む） 図表数 文献数 要旨 原稿タイトル

所属，著者
キーワード
数 査読 著者

校正

原著 30枚以内 5～10個
以内 20個以内 英文原著　英文 250 words以内 

和文原著　英文 400 words以内 和英併記 5個 有り 1回

短報，症例報告 15枚以内 5個以内 10個以内 和文、英文とも英文 200 words以内 和英併記 3個以内 有り 1回

総説，その他 その都度指定 適宜 20～ 30個前後 和文 400字以内 和英併記 5個 なし 1回
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編集後記
Web版になって 5号目の 21巻 2号をお届けし

ます。本学会のホームページの管理者もしていま
すが，以前は「MHC」の必要なページをスキャナー
で取り込んだものを整理してホームページに載せ
る仕事が年 3回有り，QCWSの報告書の掲載とと
もに一番手間のかかる仕事でした。それよりも，
原著等は著作権の問題から，要約しか載せること
ができなく残念に思っていました。しかしWeb版
になるとともに，原著などは J-STAGEで広く公開
されるようになって，発表される方にも励みになっ
たのではないかと思っています。できれば，「MHC」
19号までの分もすべて，ホームページに掲載でき
ないかと考えております。逆に心配なのは，会員
の皆様の中で以前より，不便になったと感じてい
る方が見えるのではないかということです。イン
ターネットに繋がっているパソコンは勿論ですが，
スマートフォンや，タブレットでも，「JSHI」で検
索すると，本学会のサイトが簡単にでてきますの
で，ご活用ください。（同名の略号を持つ組織がひ
とつありますが）

赤座　達也

日本組織適合性学会ホームページ
学会活動に関する情報や HLA遺伝子の塩基配列
情報が利用できます。

http://square.umin.ac.jp/JSHI/index.html
http://jshi.umin.ac.jp/index.html

学会事務局からのお知らせ
平成 23年度総会で承認されました通り，平成

24 年度より，学会事務の一部を外部委託すること
となりました。
委託業務は以下の通りです。
入退会手続
届け出事項の変更手続き
年会費請求手続き
学会誌等の発送
平成 24年 5月より，ご自身で会員情報にアクセ
スするオンラインシステムの利用が可能となりま
した。各種申請については，日本組織適合性学会
ホームページ　URL：http://jshi.umin.ac.jp/ より行
えます。
詳しくは，学会ホームページ　URL：http://jshi.

umin.ac.jp/ にアクセスの上，「学会事務局からのお
知らせ」をご覧ください。
また，これらに関するお問い合わせ，届け出に
ついては，学会事務支局 Email:jshi@nacos.comに
て取り扱います。
その他の学会業務に関するお問い合わせは，従
来通り学会事務局にて受け付けます。

学会事務局
〒 860–8556
熊本市中央区本荘 1–1–1
熊本大学大学院生命科学研究部　免疫識別学分
野内
電話：096–373–5313
FAX：096–373–5314
E-mail：jshijimu@kumamoto-u.ac.jp

事務支局
〒 602–8048
京都市上京区下立売通東入ル
中西印刷株式会社　学会部内
日本組織適合性学会事務支局
電話：075–415–3662
FAX：075–415–3661
Email：jshi@nacos.com


