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総　　説

新規 Reverse vaccinology 手法による牛伝染性リンパ腫ウイルスに対する 
ウイルス様粒子ワクチンの開発

松浦　遼介1）・間　陽子1）

1）東京大学大学院農学生命科学研究科，地球規模感染症制御学講座

牛伝染性リンパ腫ウイルス（BLV）は地方病性牛伝染性リンパ腫（EBL）の原因ウイルスであり，世界中に蔓延してい
る。経済被害は国内で年間 200 億円と試算されているように非常に大きい。一方で，現在有効なワクチンや治療法は存
在しない。ワクチン開発が難航している理由の一つにウシ主要組織適合遺伝子複合体（MHC）（BoLA）の多型により，
BLV への疾患感受性が異なることが挙げられる。特に BLV に感受性の BoLA 多型を有する個体においては免疫応答の
誘導が難しく，十分なワクチン効果が得られない個体が多く，ワクチンの有効性を十分に判定できないことが課題である。
そこで，我々は MHC 多型と疾患感受性との関連を利用した新規 Reverse Vaccinology 手法により，BLV が感染してい
る BLV 感受性牛の CD4 陽性 T 細胞の ex vivo 増殖試験において見いだされた主要なエピトープを BLV 感受性の BoLA
多型に人為的に適応させたペプチドワクチンを作製した。このペプチドワクチンの接種では，通常ではワクチン効果の
得られにくい BLV 感受性牛においても，BLV プロウイルス量の低減効果が認められた。さらに野生型の Gag タンパク
質の全長と Env タンパク質である gp51 の全長に BLV 感受性の BoLA 多型に人為的に適応させたペプチドワクチンの
配列のアミノ酸変異を加えることで，BLV 感受性牛だけでなく，BLV 中立牛や BLV 抵抗性牛でも同様に抗 BLV 抗体
の産生が認められるウイルス様粒子（VLP）ワクチンを作製した。これにより，BLV-VLP ワクチンが BLV 疾患感受性
の個体差を克服していることが示唆された。本総説では，ワクチンと MHC の関係について概説し，これまでの BLV ワ
クチンの開発の状況と我々の新規 Reverse Vaccinology による BLV-VLP ワクチンの開発について紹介する。

キーワード：�牛伝染性リンパ腫ウイルス，ワクチン，新規 Reverse Vaccinology，ウシ主要組織適合遺伝子複合体，ウ
イルス様粒子
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ワクチン開発の現状

　ワクチンは病原体に対する免疫を賦与し，病原体の
感染や重篤な症状の発生を防ぐ，病気を予防するため
の医薬品である。その起源は古く，1798 年に Edward 
Jenner が牛痘を人為的に接種することにより，その後
に天然痘ウイルスに感染しても，天然痘を発症しない
ことを発表したことに遡る1）。また，1870 年代に Louis 
Pasteur が Edward Jenner の発見を他の病気に応用す

ることで，狂犬病，ニワトリコレラ，炭疽病等に対する
ワクチンを開発した2-4）。さらに，Max Theiler は黄熱病
に対するワクチンを開発し，ノーベル生理学・医学賞を
受賞したことを皮切りに様々な病原体に対するワクチン
が開発されてきた5）。特に，近年では，Karikó Katalin
と Drew Weissman が「mRNA ワクチンを実現した修
飾塩基の研究」の功績でノーベル生理学・医学賞を受賞
するなど，ワクチンのプラットフォームに関する研究も
盛んに行われている6）。

受付日：2024 年 4 月 9 日，受理日：2024 年 9 月 12 日
代表者連絡先：松浦遼介　〒 153-0041　東京都文京区弥生 1-1-1　東京大学大学院農学生命科学研究科，地球規模感染症制御学講座
TEL: 03-5452-5762　FAX: 03-5452-5831　E-mail: matsuura-ryosuke@g.ecc.u-tokyo.ac.jp
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　現在使用されているワクチンはその多くが生ワクチン
と不活化ワクチンに分類される。種痘や麻疹ワクチン，
風疹ワクチンなどに代表される生ワクチンには，毒性を
弱めた微生物やウイルスが使用される。生ワクチンは，
液性免疫と細胞性免疫の両者を誘導することができ，免
疫持続期間が長いという利点を持つ。一方で稀にではあ
るが，ワクチン株による感染症の発症や病原性復帰など
の副反応を起こす欠点を持つ。これに対して，インフル
エンザウイルスワクチンや狂犬病ワクチンなどに代表さ
れる不活化ワクチンには，狭義には化学処理などで不活
性化したウイルスや細菌が，広義にはそれに加え，培養・
精製された抗原などが用いられる。不活化ワクチンは，
生ワクチンと比較して，感染等の重大な副反応の危険が
なく高い安全性を有するが，免疫誘導が弱く複数回の接
種が必要などの欠点も有する。
　近年研究が盛んに行われているワクチンのプラット
フォームの一つとして，ウイルス様粒子（VLP）ワクチ
ンが挙げられる。VLP はウイルス粒子と同様の構造で，
内部にウイルスゲノムを持たない中空粒子である。VLP
はプラスミドやウイルスベクター，バクテリアベクター
などの遺伝子発現ベクターを用いて，ウイルス粒子を形
成するタンパク質を培養細胞や酵母，大腸菌，植物，無
細胞系等で発現させることにより作製され，その形状は
タンパク質が由来するウイルスによって異なり，脂質二
重膜を有するものやコアタンパク質からなるもの等があ
る（図 1）。ウイルス粒子と同様の構造と大きさを有す
る VLP はリンパ管へ効率良く侵入し，抗原提示細胞に
効率的に取り込まれるため高い抗原性を有すると考えら

れている7）。一方で，VLP はウイルス粒子と異なり，ウ
イルスゲノムを持たないため，生ワクチンのような感染
の危険はない。このことから，VLP ワクチンは有効で
安全なワクチンとして期待され，実際にヒトパピローマ
ウイルス（HPV）ワクチン，B 型肝炎ウイルス（HBV）
ワクチン，E 型肝炎ウイルスワクチン，豚サーコウイル
スワクチンとして実用化されている8, 9）。特に HPV ワク
チンでは，HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58 型の L1 タ
ンパク質を含有する 9 価 HPV ワクチンが実用化され，
その高い有効性から広く使用されている10）。また，VLP
ワクチンの大きな利点の一つに，比較的大きな抗原タン
パク質を使用することにより，多くのエピトープを提示
することができる点が挙げられる8）。VLP では構造タン
パクの全長を用いることが可能なため，ペプチドワクチ
ンと比較して抗原性が強くなることが想定される。また，
粒子形成に必須のタンパク質に加えて，抗原性の強いタ
ンパク質を選択的に加え，これらを VLP 粒子に取り込
ませることができる。これにより，ワクチンの有効性が
高まることに加えて，多価ワクチンの開発も容易となる。
このように，生ワクチンと不活化ワクチンにはない利点
を有する VLP ワクチンは，有望なワクチンのプラット
フォームの一つである。
　近年では，病気に対する予防のワクチンに加えて，治
療用のワクチンの研究が癌治療分野において盛んに行わ
れている。癌ワクチンは正常細胞と比較して癌細胞で
高発現している癌関連抗原に対する免疫を高めること
で，癌の進行を抑え，癌細胞を減らすためのワクチンで
あるが，現時点では臨床応用にまでは至っていない。現
在のところ，我が国では，癌に対する免疫療法はサイト
カイン療法やウシ弱毒製結核菌ワクチンを用いた治療，
CD19 抗原を標的としたキメラ抗原受容体遺伝子導入 T
細胞療法，免疫チェックポイント阻害薬である抗 PD-1

（programed cell death-1）抗体，抗 PD-L1（programed 
cell death 1 ligand-1）抗体および抗 CTLA-4（cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen-4）抗体による免疫抑
制の解除療法が癌治療として保険診療が認められてい
る。これらの治療法が，多様な進行性悪性腫瘍への臨床
応用に供され，大きな臨床効果がもたらされている。
　また，ワクチンは病気を予防するだけでなく，ウイル
スの根絶にも大きな役割を果たしている。実際に，1980
年に宣言された人類史において病気の根絶の唯一の成功図 1　VLP の作製方法
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例である天然痘の根絶は，「患者を見つけ出し，患者周
辺に種痘を行う」という，監視と封じ込めによってなさ
れている11-12）。また，2020 年 8 月にアフリカでの撲滅が
宣言され，パキスタンとアフガニスタンを除き，清浄化
が達成された野生型ポリオウイルスにおいても大規模な
ワクチン接種の功績は非常に大きい13）。このように，21
世紀における人類の最も重要な課題の一つである感染症
の克服には，ワクチンは欠かすことができない。

主要組織適合遺伝子複合体（MHC）とワクチンの関係

　MHC 分子は，脊椎動物に保存された細胞膜貫通型の
糖タンパク質であり，T 細胞による自己と非自己の識
別及び，非自己の排除という生体にとって，重要な現象
に関わっている。この MHC 分子は，クラス I 分子とク
ラス II 分子に分類される。クラス I 分子とクラス II 分
子はそれぞれ異なった構造をしているが，共にペプチド
収容溝を有し，クラス I 分子は一部の細胞を除いて，ほ
ぼ全ての有核細胞に発現し，内因性のペプチドを主に
CD8 陽性 T 細胞へ，クラス II 分子は抗原提示細胞など
に発現し，外因性のペプチドを主に CD4 陽性 T 細胞へ
提示する。このように MHC 分子はペプチドの T 細胞
への抗原提示をつかさどるが，MHC 分子の多型毎にペ
プチド収容溝の構造が異なることによって，抗原提示さ
れるペプチドが大きく変化し，これが免疫応答の個体差
をもたらす。
　実際に SARS-CoV-214）や結核菌15），ヒト免疫不全ウイル
ス（HIV）16-19），ヒト T 細胞白血病ウイルス（HTLV-1）20），
HBV21），HPV22），Epstein-Barr ウイルス23）等様々な病原

体への感受性・抵抗性や抗体産生，病態進行が MHC 多
型と関連することが報告されている。特に，HIV にお
いては，HIV の感染成立と体内ウイルス量（プロウイ
ルス量）およびヒト免疫不全症候群の発症に至るまでの
病態進行において，ヒト MHC（HLA）の多型が影響を
及ぼすことが報告されている16-19）。
　また，MHC による抗原提示は，ワクチン効果にも大
きな影響を及ぼす。事実，破傷風トキソイドに対する低
応答性が特定の HLA クラス II（HLA-D）対立遺伝子と
関連することが報告されている24）。また，HLA 分子の多
型が疾患感受性の形成に大きく関与する HBV において，
5-10％のヒトはワクチンを接種しても十分な抗体が産生
されないことが知られており，このワクチン低応答性に
は HLA の多型が関連することが報告されている25-26）。こ
のように，特定のワクチンに対する応答性には個体差が
あり，その背景には MHC 分子の多型を含む遺伝的背景
が関わっている。このことから，ワクチン開発において，
MHC の多型がもたらす疾患感受性の個体差を考慮する
ことは非常に重要であると考えられる。

新規 Reverse vaccinology手法

　そこで，我々は MHC の多型がもたらす疾患感受性
の個体差を考慮したワクチン開発手法として，新規
Reverse vaccinology 手法を提案した（図 2）。従来の
Reverse vaccinology 手法は，2000 年に Rino Rappuoli
によって提唱されたバイオインフォマティクスと逆薬理
学の技術を用いたワクチン開発手法である27）。この手法
では，まず病原体の全ゲノムシークエンスから発現可能

図 2　新規 Reverse vaccinology 手法の概略
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なタンパク質をオープンリーディングフレームなどの情
報から予測する。次に，発現可能な全てのタンパク質の
中から自己タンパク質と相同性が高く，交差反応により
自己免疫現象を誘導する危険性が予測されるエピトープ
を除外する。また，病原性因子となるタンパク質および
病原性微生物の構造や調節に関わる生活環に必須の遺伝
子とタンパク質の機能などの情報や，そのタンパク質の
発現量や病原性微生物および感染細胞における局在など
の情報から各タンパク質の免疫原性を予測することによ
り，ワクチンに最適な抗原を選択する。病原性因子や病
原体の生活環に関与するタンパク質の機能を考慮する理
由は，ワクチンによって産生が誘導される抗体が，病原
性因子と結合することにより無毒化されることが期待さ
れ，また，病原体の生活環に必須のタンパク質と結合す
ることでウイルスの増殖を抑制することが期待されるか
らである。加えて，タンパク質の発現量を考慮すること
で，抗原提示の機会の多い発現量の高いタンパク質を選
択することが出来る。さらに，タンパク質の局在の情報
から，病原性微生物表面に存在するタンパク質や感染に
必須のタンパク質に結合する高い中和活性を誘導する抗
原の選択が可能となる。このようにして，選択された抗
原を培養細胞や酵母，無細胞タンパク質発現系などを用
いて発現させ，ワクチンを作製する。さらに，マウスな
どの小動物を用いた in vivo のワクチン接種試験におい
て，例えばワクチンによる抗体産生などの検出により抗
原性のスクリーニングを行い，その効果や投与量・投与
方法，使用するアジュバントなどを評価する。これによ
り，ワクチンに適した免疫原性の高い抗原を迅速に同定
することが可能となり，ワクチン開発が難航している病
気へのワクチン開発が可能となった。
　この Reverse vaccinology 手法により開発された代表
的なワクチンとして，B 群髄膜炎菌ワクチンが挙げられ
る。Reverse vaccinology 手法登場以前には，B 群髄膜
炎菌ワクチンの開発は，主に 2 つの課題から難航してい
た。第一に表面に露出したタンパク質の配列の多様性に
より，適切な抗原の選択が難しかった点である。第二
に，他のすべての病原性髄膜炎菌に対する従来のワクチ
ンに使用されていた莢膜の多糖類が，ヒトの多くの組
織に存在する α2-8 結合ポリシアル酸と化学的に同一で
あり，ヒトに対する交差反応性を有していた点である。
Mariagrazin Pizza らは，Reverse vaccinology 手法を用

いて，殺菌性抗体反応を誘導するタンパク質を同定す
ることにより，これらの問題を解決し，世界で初めて B
群髄膜炎菌ワクチンを実用化した28）。
　我々が提案する新規 Reverse vaccinology 手法では，
従来の Reverse vaccinology 手法を応用し，宿主の遺伝
的背景を考慮したワクチンを開発するために，病原体の
情報だけでなく，宿主側の情報，特に MHC 分子の多型
の情報を加え，MCH 分子への病原体抗原ペプチドの結
合親和性をスーパーコンピューターで推定する。これに
より，MHC 分子の多型による抗原ペプチドの MHC 分
子への結合能の違いを推定することができる。また，抗
原にどのようなアミノ酸変異を加えることにより，よ
り MHC 分子に結合しやすい形に変化するのかを推定す
ることができる。そこで，抗原ペプチドに MHC 分子と
の結合親和性を高めるアミノ酸変異を加えて最適化する
ことで，通常では免疫応答が弱い個体においても，免疫
応答を誘導できるワクチンの開発が可能と考えられる。
我々は本手法を用いて，後述するワクチン開発が難航し
ている牛伝染性リンパ腫ウイルス（BLV）に対するワ
クチン開発を行った。

BLVとそのワクチン開発について

　地方病性牛伝染性リンパ腫（EBL）は，MHC の多型
が疾患感受性と関連する疾患の一つである。EBL は，
BLV によって引き起こされるウシの悪性 B 細胞リンパ
腫である29）。BLV はレトロウイルス科，デルタレトロ
ウイルス亜科に属し，HTLV-1 に近縁なウイルスであ
る。BLV はプラス鎖 single-strand RNA ウイルスであ
り，約 9000bp のゲノムの両端に Long terminal repeat

（LTR）をプロモーターとして有する（図 3A）。また，
レトロウイルスに共通なウイルス粒子を構成する gag，
pro，pol，env のほかに，デルタレトロウイルス亜科に
特徴的な pX 領域中を持ち，調節遺伝子である tax や
rex とアクセサリー遺伝子である R3 や G4 等を有する。
BLV のウイルス粒子は直径約 100nm からなるエンベ
ロープウイルスである（図 3B）。宿主細胞の細胞膜に由
来する脂質二重膜からなるウイルス粒子の表面上には，
Env タンパク質由来のレセプターと結合することで宿
主細胞への感染を成立させる gp51 がスパイク状に存在
し，同じく Env タンパク質由来の gp30 が gp51 をウイ
ルス粒子の脂質二重膜にアンカーしている。また，脂質
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二重膜の内側では Gag タンパク質由来のマトリクスタ
ンパク質（p15）が脂質二重膜を裏打ちしており，同じ
く Gag タンパク質由来のカプシドタンパク質（p24）が
正 20 面体のコアを形成している。このコアは内部に逆
転写酵素やインテグラーゼ，Gag タンパク質由来のヌ
クレオカプシドタンパク質（p12）に覆われたウイルス
RNA を有する。Env タンパク質を介し，細胞内にコア
が侵入したのちに，コアからウイルス RNA，逆転写酵
素やインテグラーゼが細胞内に放出される（図 3C）。そ
の後，ウイルス RNA はウイルス DNA に逆転写され，
最終的にインテグラーゼを介して核内の宿主ゲノムに組
み込まれ，プロウイルスとなる（図 3C）。
　Env タンパク質と Gag タンパク質は，ウイルス粒子
中に特に多く含まれていることに加え，これまでの免疫
学的解析から，Env タンパク質は CD4 陽性 T 細胞エピ
トープや CD8 陽性 T 細胞エピトープ，B 細胞エピトー
プ，中和エピトープがあることや，Gag タンパク質は
CD4 陽性 T 細胞エピトープがあることが明らかとなっ

ている。また，生体内で，他の BLV のタンパク質と比
較して，Env や Gag タンパク質に対する抗体が多く産
生されることが分かっている。これらのことから，Env
や Gag タンパク質は免疫応答の誘導に重要であると考
えられる。
　BLV は感染後にウイルス遺伝子がプロウイルスとし
て宿主遺伝子に組み込まれ，生涯にわたり持続感染し続
け，30％が持続性リンパ球増多症を，また 2 ～ 5％が 5
～ 10 年の持続感染後にリンパ腫を発症する。この病態
の進行には，体内のプロウイルス量が相関することが知
られている30）。BLV の経済被害は非常に大きく，リン
パ腫を発症することにより必ず死に至り，発症したウシ
は食肉とすることができず全廃棄となる。また，我が国
においては，BLV に感染したウシの牛乳や牛肉の提供
に法規制は存在しないが，一部の国や地域への輸出の規
制が懸念されている。さらに，リンパ腫の発症に至らな
くとも，BLV に感染することにより，妊娠できない期
間の延長や産乳量の低下，産肉量の低下等の様々な経済

図 3　BLV の遺伝子構造（A）と粒子構造（B）および BLV の生活環（C）
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被害が報告されている。一方で，一度 BLV に感染をす
るとプロウイスとして生涯にわたり感染し続け，完治す
ることがないことや，感染牛を全て淘汰することが経済
的に困難なことから，我が国における EBL の発生頭数
と BLV の感染率は増え続け，実際に平成 21 年から 23
年までの全国調査においては，肉牛で 30％，乳用牛で
40％と高い感染率が報告されている31）。諸外国において
も，経済的な支援を行い，厳しい摘発・淘汰を行ったデ
ンマークやスウェーデンなどの EU 諸国では，BLV の清
浄化を達成した国もあるが，米国やアルゼンチン等では，
我が国と同様に BLV の高い感染率が報告されている。
　現在，BLV に対するワクチンと根治療法はなく，その
ため，表 1 に示すように様々なプラットフォームのワク
チンが古くから研究されてきたが，今日に至るまで実用
化に至ったワクチンはない31-73）。その理由として，レト
ロウイルスに共通するプロウイルスとして生涯にわたり
持続感染する性質に加えて，ウシ MHC（BoLA）の多型
の違いがもたらす免疫応答の個体差が挙げられる。我々
はこれまでに BoLA の多型や，その接合が BLV のプロ
ウイルス量や発症と相関することを報告している75-79）。
　特に BoLA-DRB3 遺伝子は BoLA クラス II 遺伝子
領域の中で最も多型に富んだ遺伝子であり，2024 年 8

月現在，385 のアレルが報告されている。この BoLA-
DRB3 遺伝子は品種や地域によって，そのアレルが
異なることが知られており，我が国において，代表的
な乳用牛であるホルスタイン種では 18 のアレルが報
告され，また，代表的な肉用牛である黒毛和種では
23 のアレルが報告されている80）。また，この BoLA-
DRB3 アレルは BLV のプロウイルス量とリンパ腫の
発症に強く相関することが知られている。具体的に
は，我々は我が国においてはホルスタインでは BoLA-
DRB3*002:01，BoLA-DRB3*009:02 な ら び に BoLA-
DRB3*014:01:01 がプロウイルス量を低く維持する抵
抗性アレルであること，BoLA-DRB3*012:01 ならび
に BoLA-DRB3*015:01 がプロウイルス量を高く維持
する感受性アレルであることを報告している 76,77）。ま
た， ホ ル ス タ イ ン で は BoLA-DRB3*009:02，BoLA-
DRB3*010:01，BoLA-DRB3*011:01 な ら び に BoLA-
DRB3*014:01:01 がリンパ腫の発症に対して抵抗性を
示すアレルであることを報告している77）。このうち，プ
ロウイルスに対して感受性を示す BoLA-DRB3*012:01
ならびに BoLA-DRB3*015:01 は我が国のホルスタイン
における頻度が 10％を超えるメジャーアレルである80）。
同様に，黒毛和種においては，BoLA-DRB3*009:02 な

表 1　これまでに報告された BLV ワクチン
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らびに BoLA-DRB3*011:01 がプロウイルスに対して
抵抗性を示すこと，BoLA-DRB3*016:01 がプロウイ
ルスに対して感受性を示すこと，BoLA-DRB3*011:01
がリンパ腫の発症に対して抵抗性を示すこと，BoLA-
DRB3*005:02 ならびに BoLA-DRB3*016:01 がリンパ
腫の発症に対して感受性を示すことを報告している75, 79）。
このうち，プロウイルスとリンパ腫の発症に対して抵
抗性を示す BoLA-DRB3*011:01 ならびに感受性を示す
BoLA-DRB3*016:01 は，我が国の黒毛和種における頻
度が 10％を超えるメジャーアレルである80）。
　我々は BoLA-DRB3 遺伝子の多型に注目をし，少な
くとも一つの BLV 抵抗性の BoLA-DRB3 アレルを有
するウシを抵抗性牛と定義した。また，BLV 抵抗性の
BoLA-DRB3 アレルを持たず，少なくとも一つの BLV
感受性の BoLA-DRB3 アレルを有するウシを感受性牛
と定義し，それ以外のアレルを有するウシを中立牛と定
義した。この定義を用いることで，これまでに BLV の
効率的な清浄化対策や垂直感染防止対策等を報告してい
る81）。
　さらに，我々はヒツジを用いた先行研究において，こ
の MHC 分子によるプロウイルス量の制御が CTL 誘導
能の違いによる可能性を示している82-84）。具体的には，
ヒツジ MHC（OLA）-DRβ1 の 70 番目と 71 番目のアミ
ノ酸残基がアルギニン-リジン（RK）モチーフである場
合には，INF-γの発現が強く，ex vivo における BLV ウ
イルス粒子と合成ペプチドによる刺激により，CD4 陽
性 T 細胞が活性化され，強いリンパ球増殖反応を示し，
BLV 感染細胞数の減少とリンパ腫の発症を抑制するこ
とを明らかとしている83-84）。さらに，このリンパ球増殖
反応は抗 OLA-DR 抗体あるいは抗 CD4 抗体によって，
阻害されることを明らかとしている84）。このことから，
ウイルス感染細胞を殺傷する特異的な CTL の誘導は確
認できていないが，CD4 陽性 T 細胞を増殖させ，INF-γ
などの Th1 サイトカインを介した CTL の誘導が可能な
ワクチンは BLV 感染細胞の増殖を抑制し，リンパ腫の
発症を抑制することが出来る有効なワクチンとなること
が示唆される。
　また，このヒツジの感染実験において，BLV 感染時
の免疫応答が OLA によって異なることが示されたこと
は，BLV に対する免疫応答が MHC によって制御され
ていることによって，BLV のプロウイルス量とリンパ

腫の発症が制御されることを裏付けている。上述の事実
は，BLV 感受性牛，BLV 中立牛および BLV 抵抗性牛
に BLV を実験感染させると，BLV 感受性牛ではプロウ
イルス量が多く，BLV 抵抗性牛ではプロウイルス量が
少なく，BLV 中立牛ではプロウイルス量がその中間を
推移することを，我々は過去のデータにより明らかにし
た（論文準備中）。このことから，ウシにおいても実験
感染時のプロウイルス量は MHC によって制御されてい
ると考えられ，それは免疫応答が異なるためであると考
えられる。これは，BLV 感受性牛は BLV の野生株に対
して，免疫応答が弱いことを示唆する。一方で，これま
でに研究が行われてきた BLV ワクチンは主に BLV の
野生株を基に設計されている。例えば，不活化ワクチン
は野生株の BLV から作製されてきた。また，ペプチド
ワクチンやウイルスベクターワクチンは野生株の BLV
配列を基に作製されてきた。しかし，BLV 感受性牛は
BLV の野生株に対して，免疫応答が弱いと考えられる
ことから，BLV 感受性牛は野生株の BLV を基に作製さ
れたワクチンを接種しても，同様に免疫応答が弱い，つ
まり BLV 感受性牛はワクチン効果が得られにくいと考
えられる。
　動物用ワクチンの実用化においては，臨床試験にお
いて安全性と有効性を評価する必要がある。しかし，
MHC 分子の遺伝的な多型性により，ワクチンを接種し
たウシにおいて免疫応答が大きく異なり，ワクチンの有
効性を正確に評価することが難しいことが，BLV に対
するワクチンの実用化を阻んでいる。加えて，BLV は
悪性 B リンパ腫を惹起することから，BLV に対するワ
クチンは感染症に対するワクチンとガンに対するワクチ
ンの二面性を有し，この点もワクチンの有効性の評価を
さらに困難にしている。

新規 Reverse vaccinology手法による牛伝染性リンパ腫
ウイルスのワクチン開発

1）ペプチドワクチンの開発
　そこで，我々は BLV の疾患感受性の個体差を克服
し，全てのウシにおいて CD4 陽性 T 細胞を増殖させ，
INF-γなどの Th1 サイトカインを介して，CTL の誘
導が可能なワクチンを開発するために，新規 Reverse 
vaccinology 手法によるワクチン開発を行った。まず，
先行研究として，新規 Reverse vaccinology 手法を用
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い，ペプチドワクチンの開発が行われた（論文作成中）。
ペプチドワクチンの開発では，BLV の主要なエピトー
プの同定が行われた。具体的には，BLV 感受性牛の末
梢血リンパ球を用いた CD4 陽性 T 細胞の増殖試験によ
り，Gag タンパク質と Env タンパク質の全長をカバー
するオーバーラッピング・ペプチドを用いて，双方から
BLV 感受性牛の CD4 陽性 T 細胞を活性化するエピトー
プを同定した。次にスーパーコンピューターを用いて
BLV 感受性のアレルである BoLA-DRB3*016:01 の立
体構造をヒト MHC の立体構造から予測し，同定したエ
ピトープペプチドとの結合親和力を計算により推定し，
さらに結合親和力が高まるアミノ酸変異を Gag タンパ
ク質と Env タンパク質由来のペプチドにおいて，それ
ぞれ予測した。これらのアミノ酸変異を導入したペプチ
ドを用い，再度，BLV 感受性牛の末梢血リンパ球を用
いた ex vivo における CD4 陽性 T 細胞増殖試験を行い，
変異導入前のペプチドと比較して，CD4 陽性 T 細胞に
特に強い増殖反応を誘導した 21 アミノ酸と 20 アミノ酸
からなるペプチドを Gag タンパク質と Env タンパク質
からそれぞれ一つずつ BLV 感受性牛の MHC 分子に結
合する『感受性牛適応型ペプチド』として選抜した。こ
の BLV 感受性牛適応型ペプチドを pH の変化によって
リソソーム中で分解されるナノ粒子である炭酸アパタイ
トに固定化し，マウスに接種したところ遅延型皮膚反応
が確認され，細胞性免疫を誘導することが示された。そ
こで，BLV を実験感染させた BLV 感受性牛に BLV 感
受性牛適応型ペプチドを 3 度接種したところ，プロウイ
ルス量が減少した。この結果から，通常では免疫応答が
弱く，プロウイルス量を制御することができないと考え
られる BLV 感受性牛において，MHC クラス II 分子を
介した Th1 細胞由来のサイトカインによる CTL 誘導の
増強によって，プロウイルスを有する感染細胞を排除
可能な細胞性免疫を誘導することが可能と考えられる
BLV ワクチンの開発に成功したことが示された。加え
て，これらの結果は，MHC による疾患感受性を考慮し
た新規 Reverse vaccinology 手法は，遺伝的な背景から
免疫応答が弱いと考えられる個体にも効果のあるワクチ
ン開発が可能であることを示唆する。
　しかし，BLV を実験感染させた BLV 抵抗性牛あるい
は BLV 中立牛に選抜した BLV 感受性牛適応型ペプチ
ドを接種したところ，プロウイルス量の減少は確認で

きなかった。これは，このペプチドワクチンには BLV
感受性牛適応型エピトープしか含まれていないため，
BLV 抵抗性牛および BLV 中立牛においては，ワクチン
の接種による効果的なウイルス感染細胞の排除が起こら
なかったことが原因と考えられた。

2）�VLP を用いた BLV 感受性牛に適合した BLV ワクチ
ンの開発

　そこで，我々は単一のエピトープのみを含むペプチ
ドワクチンの欠点を克服し，MHC 多型がもたらす疾患
感受性の個体差をも克服できるワクチンを開発するた
めに，BLV 感受性牛に適応したエピトープに加えて，
BLV 抵抗性牛や BLV 中立牛に免疫応答を引き起こすエ
ピトープを多数組み込むことができる VLP を，ワクチ
ンのプラットフォームとすることにした（論文作成中）。
BLV の Gag タンパク質は，単独で培養細胞に発現させ
ることで，その他の構造タンパク質がなくとも，Gag タ
ンパク質のみが集合して VLP を形成し，細胞から放出
される（図 4A）。そこで，BLV 感受性牛適応型ペプチ
ドのアミノ酸変異を加えた全長の Gag タンパク質を用
いて VLP を作製することにより，BLV 感受性牛適応
型ペプチドに加えて，野生型の Gag タンパク質の CD4
陽性 T 細胞エピトープ配列を抗原提示することが可能
となった。さらに，野生型の CD4 陽性 T 細胞エピトー
プ，CD8 陽性 T 細胞エピトープ，B 細胞エピトープお
よび中和エピトープを有する Env タンパク質の gp51 に
BLV 感受性牛適応型ペプチドのアミノ酸変異を導入し，
Gag タンパク質に融合させた。Gag-gp51 融合タンパク
質の遺伝子は，バキュロウイルスベクターに組み込み，
昆虫細胞である SF9 細胞を用いて発現させた（図 4B）。
SF9 培養上清を回収して Western blot 法や電子顕微鏡
を用いて観察することにより，Gag-gp51 融合タンパク
質が BLV-VLP として SF9 細胞から放出されているこ
とが確認された。加えて，qNano 法による粒子径の測
定により，BLV-VLP の直径が 139 ± 32.2nm と通常の
BLV 粒子と同等のサイズであることが明らかとなった。
さらに，密度勾配遠心の結果から，BLV-VLP は BLV
粒子と比べて，やや低密度であり，内部にゲノムを持た
ない中空粒子であることが示された。
　BLV-VLP のワクチンとしての有効性を確認するた
めに，BLV 感受性牛を用いたワクチン接種試験を行っ
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た。試験に供した感受性牛は遺伝的な背景を揃える
ために，これまでに，BLV の疾患感受性のマーカー
遺 伝 子 と し て 知 ら れ て い る BoLA-DRB3*016:01 と
BoLA-DQA1*10012 対立遺伝子をホモ接合で有し，こ
れに加えて，我々が過去に報告した 3 つの疾患感受
性のマーカーである SNP（rs110616206，rs17872126，
rs29026690）を全てホモ接合で有している雌ウシの卵子
と，同様に全ての疾患感受性マーカー遺伝子をホモ接合
で有している雄ウシの精子を人工授精し，BLV 陰性牛
を代理母として BLV 陰性の感受性仔牛を作出した。こ
の受精卵移植で作出した BLV 感受性仔牛を用いて，統
計学的解析を可能とするために，BLV-VLP 接種群 3 頭
と PBS 接種群 3 頭の 2 群に分け，ワクチン接種後にウ
イルスをチャレンジする試験（攻撃前接種試験）とし
て BLV-VLP を 2 度接種し，その後 BLV を実験感染さ
せ，試験開始 12 週間は毎週採血し，試験開始 12 週以
降は 26 週にわたり 2 週間に 1 回の頻度で採血した（図
5A）。試験期間中は，採血した血液を用いて，BLV の
感染拡大の指標としてプロウイルス量を，病態進行の指
標として BLV の感染標的細胞である CD5 陽性 B 細胞
数を，液性免疫の指標として抗体産生を，細胞性免疫の
指標として CD4+T 細胞の ex vivo における IFN-γの産
生を測定した。各試験における統計学的な解析では，p
値が 0.05 未満を有意水準とし，検出力は Cohen の検出
法を用いて事後検定で算出した。これにより，感受性牛

における BLV-VLP の感染防御効果，BLV 伝播の抑制
効果，病態進行の抑制効果を検証した。その結果，プロ
ウイルス量の推移から，BLV-VLP 接種牛において，実
験感染を防御することはできなかったが，感染後のプロ
ウイルス量が PBS 接種牛と比較して，最大 30％減少し，
試験期間中は低く維持され，いくつかの採血時点で有
意に減少していた（検出力：0.99 ～ 1.00）（図 5A）。ま
た，BLV の感染の標的細胞である CD5 陽性 B 細胞数も
BLV-VLP 接種牛において，PBS 接種牛と比較して最大
17％と有意に減少し，試験期間中は低く維持されていた

（検出力：1.00）（図 5A）。これらのワクチンによるプロ
ウイルス量と CD5 陽性 B 細胞数の減少は，PBS 接種牛
では BLV 感染後 6 週目以降に検出される抗体が，二度
の BLV-VLP の接種によってウイルス感染前から産生さ
れていたことにより，体内でのウイルスの感染拡大が抑
制されたことが一因と考えられる（検出力：0.91 ～ 1.00）

（図 5A）。加えてウシの末梢血リンパ球に BLV の Env
タンパク質の複数の既知のエピトープ領域の合成ペプ
チドからなるペプチドプールを加えて培養した結果，
BLV-VLP の接種によって PBS 接種牛と比較して，最大
約 10 倍と有意に高い IFN-γの産生が誘導された（検出
力：0.56 ～ 0.58）（図 5A）。このことから，液性免疫に
よる感染の抑制だけでなく，細胞性免疫によって BLV
感染細胞が排除されたために，感染後のプロウイルス量
と CD5 陽性 B 細胞数が減少したと考えられる。このよ

図 4　�Gag タンパク質による BLV-VLP の形成（A）と我々が開発した Gag-Env 融合タンパク
質による BLV-VLP（B）
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うに，BLV-VLP は液性免疫と細胞性免疫の両者を誘導
することにより，BLV 伝播の抑制効果と病態進行の抑
制効果を示すことが明らかとなった。
　本試験においては，ワクチンによる感染後のプロウイ
ルスの減少の効果を明確に判断するために，あえて過
剰な量のプロウイルス量の感染細胞をチャレンジして
いる。一方で，BLV の最低感染量はいまだ不明である
が，サシバエやアブなどの口吻に付着した血液に含まれ
る感染細胞からも感染が起こると考えられており，少量
の血液でも感染が成立すると考えられている。このこと
が，本研究に供されたワクチン接種牛において，感染防
御ができなかった理由の一つであると考えられ，今後は，
ワクチン接種における感染防御効果を検証するために，
BLV の最低感染量を明らかとしたうえで，より少ない
プロウイルス量の感染細胞を用いたチャレンジ試験も必
要であると考えられる。
　ヒツジを用いた先行研究において，BLV 抵抗性ヒツ
ジは INF-γの発現が強く，CD4 陽性 T 細胞を活性化し，
高いリンパ球増殖反応を示すことにより，BLV 感染細
胞数の減少とリンパ腫の発症を抑制することが報告され
ている。本研究においても，BLV-VLP 接種牛の IFN-γ
の産生が増強され，プロウイルス量及び CD5 陽性 B 細
胞数が減少したことから，Th1 サイトカインを介した
BLV 感染細胞の排除が示唆されたが，BLV 感染細胞特
異的な CTL 反応が誘導されたか否かについては直接的
には証明できていない。今後は，実際に BLV 感染細胞

特異的な CTL 反応が誘導されているか否かを確認する
ことも必要である。また，INF-γの産生については，統
計的検出力が低かったため，今後はより多数のサンプル
での試験も必要であると考えられる。
　BLV 感受性牛はワクチン効果が得られにくいと考え
られることと『感受性牛適応型ペプチド』が BLV 感
受性牛に有効なワクチン効果を示したことから，BLV-
VLP においても，『感受性牛適応型ペプチド』の配列
を有していることが，BLV 感受性牛において，有効な
免疫誘導を行うことが出来た一因と考えられるが，実
験的には証明できていない。そこで，新規 Reverse 
vaccinology 手法によって，同定された『感受性牛適応
型ペプチド』の配列の BLV-VLP 中における有効性を証
明するために，変異を導入していない BLV-VLP との比
較などのさらなる試験が必要である。

3）�BLV-VLP ワクチンの BLV 中立牛あるいは BLV 抵
抗性牛における効果の発現

　上記の結果から，BLV 感受性牛でのワクチン効果が
確認されたが，BLV 中立牛や BLV 抵抗性牛でのワク
チン効果を検証するために，さらに野外のウシを用い
たワクチン効果試験を行った。そこで，計 20 頭のウシ
を用意し，BLV の疾患感受性と BoLA-DRB3 アレルの
関連を基にウシを分類した。具体的には，過去に我々
が報告しているように，抵抗性アレルである BoLA-
DRB3*140:01:01 あ る い は BoLA-DRB3*009:02 を 1 つ

図 5　新規 Reverse vaccinology 手法で作製した BLV-VLP のワクチン効果判定試験
（A）人工授精で作出した感受性牛を用いたワクチン効果判定試験，（B）感受性・中立・抵抗性の野外飼育ウ
シを用いたワクチン効果判定試験
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以上有するものを BLV 抵抗性牛とし，抵抗性アレルを持
たず感受性アレルである BoLA-DRB3*015:01 あるいは
BoLA-DRB3*012:01 を 1 つ以上有するものを BLV 感受
性牛とし，それ以外を BLV 中立牛として分類した81, 85）。
そして，BLV-VLP を接種する牛として BLV 感受性牛
3 頭，BLV 中立牛 3 頭ならびに BLV 抵抗性牛 4 頭を用
い，非接種群として BLV 感受性牛 5 頭，BLV 中立牛 3
頭ならびに BLV 抵抗性牛 2 頭を用いた。これらのウシ
に BLV-VLP を 2 度接種し，試験開始から 12 週間は 2
週間に 1 回の頻度で採血し，それ以降は 36 週にわたり，
4 週間に 1 回の頻度で採血し，血液中の抗 p24 抗体量の
測定を行い，免疫誘導能を確認した（図 5B）。統計学的
な解析は，p 値が 0.05 未満を有意水準とし，検出力は
Cohenの検出法を用いて事後検定で算出した。その結果，
BLV 感受性牛，BLV 中立牛ならびに BLV 抵抗性牛の
いずれにおいても，BLV-VLP の接種により，実験開始
6 週目あるいは 8 週目に抗 p24 抗体産生がピークに達し，
非接種群と比較して有意に高い（検出力：1.00）抗 p24
抗体が検出された（図 5B）。また，その抗体価は 3 群に
おいて同様に 32 倍から 128 倍であった。この結果から，
BLV-VLP は BLV 感受性牛だけでなく，BLV 中立牛や
BLV 抵抗性牛においても，免疫を誘導することが明ら
かとなり，疾患感受性の個体差を克服している可能性が
示唆された。

4）疾患感受性の個体差を克服した BLV-VLP ワクチン
　これらの結果から，新規 Reverse vaccinology 手法で
作製した BLV-VLP は，疾患感受性の個体差によらず，
免疫応答の誘導が可能であり，液性免疫と細胞性免疫
を共に誘導し，プロウイルス量と CD5 陽性 B 細胞数を
減少させることが示され，BLV の伝播ならびにリンパ
腫の発症の予防効果を有することが示唆された（図 6）。
この研究成果は，今まで疾患感受性の個体差によりワク
チンが有効なウシが限られていたことと，そのためにワ
クチンの効果が十分に立証できなかったことからワクチ
ン開発が難航していた BLV に対するワクチン開発への
ブレークスルーの一つである。一方で，本研究において
は，BLV-VLP を接種した後に，BLV 抵抗性牛や BLV
中立牛に BLV を攻撃接種していない。そのため，BLV
抵抗性牛や BLV 中立牛において，BLV 感受性牛と同様
に BLV-VLP の接種によって，プロウイルス量や CD5

陽性 B 細胞が減少するかは不明である。今後は，BLV 抵
抗性牛や BLV 中立牛においても，より詳細にワクチン
効果を検証することで，実際に BLV-VLP が疾患感受性
の個体差を克服しているかを明らかにする必要がある。

おわりに

　オーダーメイド医療の需要が高まる現在，MHC など
の遺伝子の多型による疾患感受性の個体差を考慮した，
医薬品の開発は重要である。その中でも，ワクチンは
感染症を予防するのみならず，感染症の根絶にも大き
な役割を果たすことから，特に重要な医薬品の一つで
あると考えられる。したがって，疾患感受性の個体差
を克服することができる新規 Reverse Vaccinology 手法
は，今後ますます重要になると考えられる。また，我々
はこれまでに BLV を対象として，ペプチドワクチンと
VLP ワクチンの二つのプラットフォームを用いた，新
規 Reverse vaccinology 手法によるワクチン開発の実証
に成功してきた。しかし，新規 Reverse vaccinology 手
法はそれ以外のプラットフォーム，例えば mRNA ワク
チン等にも容易に応用が可能であり，今後のワクチンの
技術の発展に伴い，ますます有効性が増すと考えられる。
さらに，MHC に関する研究も今後ますます発展するこ
とが予想され，そのフィードバックを受けることにより
新規 Reverse vaccinology 手法も進化して，より有効性
の高いワクチンの開発が可能になることが期待される。

利益相反

　申告すべき事項なし

図 6　�新規 Reverse vaccinology 手法で作製し
た BLV-VLP のワクチン効果
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略語一覧
　牛伝染性リンパ腫ウイルス：BLV
　地方病性牛伝染性リンパ腫：EBL
　主要組織適合遺伝子複合体：MHC
　牛主要組織適合遺伝子複合体：BoLA
　ウイルス様粒子：VLP
　ヒトパピローマウイルス：HPV
　B 型肝炎ウイルス：HBV
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Development of a Virus-like Particle Vaccine for Bovine Leukemia Virus 
using Novel Reverse Vaccinology Method

Ryosuke Matsuura1）, Yoko Aida1）

1）Laboratory of Global Infectious Diseases Control Science, Graduate School of Agricultural and Life Sciences,  
The University of Tokyo

Bovine leukemia virus (BLV) caused the enzootic bovine leucosis (EBL) which is a B-cell lymphoma in cattle. BLV 
has spread worldwide and caused large amounts of economic damage. This economic damage is due to not only 
lymphoma but also reduction in milk pro-duction, shortened longevity, high incidence of infectious disease due to 
immunosuppression, reproductive inefficiency and international trading problem. The rate of BLV infection and in-
cidence of EBL in cattle is increasing. However, a vaccine against BLV is currently not available. One of the reasons 
why vaccine development has not succussed is that immune response against BLV depends on polymorphisms of 
bovine major histocompatibility complex (MHC) (BoLA). Therefore, we have developed a virus-like particle that is 
effective even in BLV-susceptible cattle by adapting the main epitope to the BLV-susceptible BoLA using a “novel 
Reverse Vaccinology”. This virus-like particle (VLP) induced immune response regardless of MHC polymorphism and 
decreased proviral loads and CD5-positive B cells. In this review, we will outline the relationship between vaccines 
and MHC, and introduce the current status of BLV vaccine development and the development of BLV-VLP vaccines 
using “novel Reverse Vaccinology”.

Key Words:  bovine leukemia virus, vaccine, novel reverse vaccinology, major histocompatibility complex, virus-like 
particle
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はじめに

　日本組織適合性学会の HLA 検査技術者・組織適合性
指導者認定制度 第 19 回認定制度試験を令和 6 年 9 月
28 日（土）に実施した。本稿では併せて開催した模擬
試験での正答率の低い，いわゆる “ 難問 “ について解説
を行う。
　なお，令和 6 年度の試験問題と正解は，学会ホーム 
ページ（https://jshi.smoosy.atlas.jp/ja/ninteikakomon）
に掲載しているので参照されたい。

認定制度試験概要

　令和 6 年度の日本組織適合性学会 HLA 検査技術者・
組織適合性指導者認定制度認定制度試験は第 32 回日本
組織適合性学会大会会期中の 9 月 28 日，ウインクあい
ち 18 階会議室にて実施した。また，同時間帯に大会第
2 会場において同一問題を利用して模擬試験（受験者 86
名）を実施した。模擬試験については，今回よりペー
パーレス試験を実施し，問題配布及び答案取集は全て
Google フォームにて行った。本分析では，制限時間内
に回答を送信した受験者の回答（86 件）を対象とした。
　本年度の受験者数は前年度の 1.7 倍に増加したが，理

由としては，前大会がオンライン併催であったことが挙
げられる。加えて本年より，認定制度有資格者の更新要
件として，5 年間で最低 1 回の模擬試験受験が必須になっ
たことも一端であると考える。そのため，有資格者の割
合が前年度 49％から今年度は 66.3% に増加した。内訳
は図の通り。会員歴は 5 年未満が 31.4%，5 年以上 10 年
未満 37.2％，10 年以上 20 年未満が 24.4%，20 年以上が
7% であった。 
　試験問題は全 50 問のうち 1 問を試験後に不適問題と
したことから，全 49 問で 49 点満点として採点を行った。
模擬試験の点数分布は図に示す通り，範囲 17-40 点，平
均 27.3 点，中央値 26 点，標準偏差 5.5 点であった。  
　以下には今年度の試験問題のうち，正答率 40% 以下
であった問題全 12 問の解説を示す。
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模擬試験難問解説

問題 2．連鎖不平衡に関して，もっとも適切な記述を a
～ e のうちから一つ選べ。
a．�物理的に極めて近距離にあるアレル間では，常に連

鎖不平衡が成立する。
b．�連鎖不平衡とは，異なる座位のアレル間でランダム

な組合せの頻度が一定であることをいう。
c． �3 座以上のアレル間での連鎖不平衡は存在しない。
d．�連鎖不平衡の指標である D’ や r^2 が小さいほど，

連鎖不平衡はより強いと言える。
e．�連鎖不平衡の成立は，アレルの出現時期と関係して

いる。
正解：e 
正答率 26.7%，代表的な誤答：d.
解説：本問題は2020年（令和2年）度の試験問題の再出題，

いわゆる過去問である。2020 年においては COVID-19
感染拡大の影響により学会大会が中止となったことに伴
い，模擬試験も中止を余儀なくされ本試験のみ実施した
経緯があるが，本試験での低正答率問題として取り上げ，
翌年の教育講演において本問の解説を行っている。よっ
て詳細は当該テキストに譲ることとするが（MHC28: 
77-82 を参照のこと），今回は代表的な誤答として選択
肢 d. が選択されている。連鎖不平衡の指標として用い
られる D‘ や相関係数 r^2 の値は小さいほど理論値（平
衡状態）に近づくことから，選択肢 d. は正しくは，連
鎖不平衡はより弱いと言える。

問題 4．古典的 HLA クラス I 分子とその遺伝子構造に
ついてもっとも適切な記述の組合せを a ～ e のうちから
一つ選べ。
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1．�α鎖とβ2 ミクログロブリンが共に細胞膜を貫通して
いる。

2．�β2 ミクログロブリンは，α鎖のα3 ドメインと非共
有結合している。

3．�HLA-A，HLA-C は 8 個のエキソン，HLA-B は 7 個
のエキソンにより構成されている。

4．�糖鎖は，主にα3 ドメインに結合している。
5．�β2 ミクログロブリン分子内に，ジスルフィド結合

はない。
a．1, 3　　b．1, 5　　c．2, 3　　d．2, 4　　e．4, 5
正解：c
正答率 29.1%，代表的な誤答：d.
解説：選択肢 3 に述べられているとおり，古典的 HLA
クラス I である HLA-A, -B, -C の遺伝子は全て 8 個のエ
キソンより構成されているが，分子を構成する（タンパ
ク質に翻訳される）コード配列（CDS: coding sequence）
と呼ばれる部分を構成するエキソンは HLA-A, -C は 8
個，HLA-B は 7 個と，HLA-B では 1 つ少ない。これは
細胞質ドメイン（CY: cytoplasmic region）タンパク質
に相当するエキソンが，HLA-A, -C はエキソン 6，7，8
であるのに対し，HLA-B では 6，7 と一つ少ないことに
由来する。代表的な誤答である選択肢 4. については，糖
鎖が結合するのはα1 ドメインであり，α3 ドメインに結
合するのは CD8 分子である。

問題 7．HLA-E の機能について誤っている記述を a ～
e のうちから一つ選べ。　
a．�ウイルス由来のペプチドを提示する。
b．�HLA-A 分子のシグナルペプチドを結合する。
c．�TCR による認識を介して CD4 陽性 T 細胞を抗原特

異的に活性化する。
d．�CD94/NKG2A による認識を介して NK 細胞を抑制

する。
e．�CD94/NKG2C による認識を介して NK 細胞を活性

化する。
正解：c
正答率 32.6%，代表的な誤答：d.
解説：CD4 陽性 T 細胞は基本的に MHC クラス II 分子
により活性化されるため，HLA クラス I 分子に分類され
る HLA-E は CD4 陽性 T 細胞を活性化しない。代表的な
誤答である選択肢d.を含めて他の選択肢はすべて正しい。

問題 8．HLA-DRB1 遺伝子のセントロメア側に位置す
る遺伝子を a ～ e から一つ選べ。
a．PSMB9
b．POU5F1
c．TNF
d．C4
e．HSPA1A
正解：a
正答率 34.9%，代表的な誤答：c.
解説：セントロメアとは染色体の長腕と短腕が交差する
部位である。染色体の長腕および短腕の末端部にはテロ
メアと呼ばれる構造がある。HLA 領域は第 6 染色体短
腕のテロメア側からセントロメア側に向かってクラスI，
クラス III，クラス II 領域の順で位置している。選択肢
a ～ e のうちで HLA-DRB1 遺伝子（クラスⅡ領域にあ
る）のセントロメア側に位置するのは a. PSMB9 のみで
ある。PSMB9 はプロテアソームサブユニットβ-1i タン
パク質をコードする遺伝子で，この分子はクラス I 分子
が提示する内因性抗原のペプチドプロセッシングに深く
かかわっているが，遺伝子自体はクラス II 領域に存在
することが広く知られている。代表的な誤答である選択
c. TNF 遺伝子や，d. C4 および e. HSPA1A 遺伝子はい
ずれもクラス III 領域に位置し，b. POU5F1 遺伝子はク
ラス I 領域に位置する。

問題 13．MICA 分子に関連して，正しい記述を a ～ e 
のうちから一つ選べ。 
a．�MICA 分子をコードする遺伝子は HLA クラス I 領

域にマップされる。
b．�MICA 分子は正常な B 細胞に発現している。
c．�MICA 分子は NKG2D レセプターを介してマクロ

ファージに認識され，活性化する。
d．�MICA 分子は Th1 細胞を活性化して細胞性免疫を引

き起こす。
e．�MICA 分子と MICB 分子は非共有結合をして，抗原

提示を行う。
正解：a
正答率 30.2%，代表的な誤答：c.
解説：MICA とは MHC class I chain-related protein A 
の略で，日本語では MHC クラス I 様分子 A として，
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非古典的クラス I 分子に分類される。MICA をコードす
る遺伝子 MICA はクラス I 領域内の HLA-B 遺伝子近傍

（セントロメア側）に位置する。半数近くの人が選択し
た代表的な誤答である選択肢 c. については，MICA 分
子はリガンドとして NKG2D レセプターに直接認識さ
れ，NK 細胞機能を活性化し，このリガンドレセプター
の相互作用にマクロファージは関与していないので誤り
である。

問題 14．ナイーブ T 細胞をエフェクター T 細胞に活性
化する細胞としてもっとも適切なものを a ～ e から一
つ選べ
a．�B 細胞    
b．トロホブラスト    
c．�樹状細胞    
d．�ヘルパー T 細胞    
e．�NK 細胞
正解：c
正答率 32.6%，代表的な誤答：d.
解説：樹状細胞やマクロファージは HLA クラス II 分
子を発現しており，取り込んだ病原体由来ペプチドを
ナイーブ CD4 陽性 T 細胞へ抗原提示することができ
る。TCR と抗原との結合や，樹状細胞やマクロファー
ジから分泌されるサイトカインの刺激により，ナイーブ
CD4 陽性 T 細胞が活性化すると，エフェクター T 細胞
へと分化する。その後エフェクター T 細胞がサイトカ
イン刺激を受けて Th1, Th2, Th17 などのヘルパー T 細
胞に分化するので，代表的な誤答である選択肢 d. は誤
りである。

問題 16．免疫系によるがん細胞の排除に関する記述の
うち，誤っている記述の組合せを a ～ e のうちから一
つ選べ。
1．�免疫系によるがん細胞の排除には，がん細胞の表面

に発現する HLA 分子が重要である。 
2．�がん患者の体内で，がん細胞の排除に関わる主要な

免疫細胞は T 細胞である。 
3．�がん細胞の排除には，NK 細胞や NKT 細胞は関与し

ない。 
4．�がん組織に浸潤するエフェクター免疫細胞は，多く

の場合，機能不全状態に陥っている。

5．�ノーベル賞の対象となったがん免疫療法は，免疫抑
制分子に結合して，この分子を活性化する抗体を利
用したものである。 

a．1, 2　　b．2, 3　　c．3, 4　　d．3, 5　　e. 4, 5 
正解：d
正答率 32.6%，代表的な誤答：c.
解説：本問題も 2021 年に出題の過去問題である。2022
年度認定 HLA 検査技術者講習会テキスト（MHC29: 
99） に掲載・詳述されているので参照のこと。

問題 17．マラリア感染免疫における HLA の関与につ
いて，もっとも適切な記述を a ～ e のうちから一つ選べ。
a．�HLA-B53 保有者はマラリア感染後の重症化リスクが

低い。
b．�HLA-B53 保有者はマラリアの感染リスクが低い。
c．�マラリア原虫は赤血球に感染するため，HLA は感染

防御に関与しない。
d．�HLA 拘束性を利用したペプチドワクチンが実用化さ

れている。
e．�アフリカ大陸では，各地域におけるマラリア浸淫度

と HLA-B53 頻度が逆相関の関係にある。
正解：a
正答率 31.4%，代表的な誤答：b.
解説：マラリア感染免疫機序への HLA の関与について
は古くから解析が行われている。HLA-B53 に結合する
多様なペプチドが溶出され，そのアミノ酸配列が同定
されて，HLA-B53 に結合するペプチドの特徴が解明さ
れている。この情報をもとにして 1992 年に，熱帯熱マ
ラリアに感染既往があるアフリカ人リンパ球を用いて，
HLA-B53 により細胞傷害性 T リンパ球に抗原提示され，
これを活性化するリバーステージ（ヒト肝臓期）特異的
マラリア原虫抗原 -1（LSA-1）由来のペプチドが同定さ
れている。HLA-B53 保有者はマラリアの重症化リスク
が低いことが 1991 年に報告されているが，感染そのも
ののリスクについては特定の HLA との相関は認められ
ていないので，選択肢 b. は誤りである。

問題 19．日本人集団において薬剤の副作用としての皮
膚疾患のリスクに関連する HLA アレルのうち，誤って
いる記述を a ～ e のうちから一つ選べ。
a．�アロプリノール（高尿酸血症治療薬 ）
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---　HLA-B*58:01
b．�カルバマゼピン（抗てんかん薬）� ---　HLA-B*52:01
c．�解熱鎮痛薬（眼症状を伴う薬疹）� ---　HLA-A*02:06
d．�サルファ剤（抗菌薬）� ---　HLA-A*11:01
e．�DPP-4 阻害薬（糖尿病治療薬）
� ---　HLA-DQB1*03:01
正解：b
正答率 31.4%，代表的な誤答：c.
解説：日本人集団では，カルバマゼピンによる重症薬疹
は HLA-B*15:11 および -A*31:01 と関連することが知ら
れている。代表的な誤答である選択肢 c. は，スティーヴ
ンス・ジョンソン症候群（Stevens-Johnson syndrome：
SJS，皮膚粘膜眼症候群）のことを指しているが，アセ
トアミノフェン，イブプロフェンなどの解熱鎮痛剤によ
り引き起こされることが多く，HLA-*02:06 との関連が
報告されており，この記述は正しい。

問題 44．HLA 座位の組換えに関して，もっとも適切な
記述を a ～ e のうちから一つ選べ。
a．�HLA-A座とHLA-B座の間では組換えは起こらない。
b．�HLA-DQB1座とHLA-DPB1座の間の組換え率は0.5

程度である。
c．�家系調査によって HLA 遺伝子座間の組換え率を推

定することはできない。
d．�2 つの HLA 遺伝子座間の組換え率が高いほど，当

該遺伝子座間で強い連鎖不平衡が観察される。
e．�HLA ハプロタイプ頻度から HLA 遺伝子座間の組換

え率を求めることはできない。
正解：e
正答率 26.7%，代表的な誤答：d.
解説：本問題も 2021 年に出題の過去問題を一部改変し
たものである。HLA ハプロタイプの形成，つまり特定
の HLA アレルの組み合わせ（ハプロタイプ）が比較的
多く存在する現象（連鎖不平衡）には組み換え頻度が影
響するが，それぞれのアレルの出現時期が異なるため，
ハプロタイプ頻度は遺伝子座間の距離と関連しない。代
表的な誤答である選択肢 d. は，2 つの HLA 遺伝子座間
の組換え率が高ければ，当該遺伝子座間での連鎖不平衡
は解消される方向に向かうので弱くなる。強い連鎖不平
衡が観察されるという記述は誤りである。

問題 45．多因子疾患における SNP アレイを用いたゲノ
ムワイド関連研究（GWAS）に関する記述のうち，もっ
とも適切なものを a ～ e のうちから一つ選べ。
a．有意水準として，α＝0.05 が用いられる。
b．�GWAS により，対象疾患のすべての遺伝因子を検出

しうる。
c．�先行研究に基づく候補遺伝子に存在するバリアント

を解析対象とする。
d．�GWAS で検出される疾患関連バリアントの大部分は

アミノ酸置換を伴わない。
e．�HLA 遺伝子翻訳領域のバリアントは，すべて解析対

象としてマイクロアレイに搭載されている。
正解：d
正答率 14%，代表的な誤答：c．
解説：GWAS で検出される多因子疾患疾患関連バリア
ント（DNA 配列における違い）の大部分は非翻訳領域
に位置し，遺伝子発現に与える影響が想定される。SNP
アレイ（一塩基配列多型に対応するプローブが数万～数
百万個固相化されているチップ）を用いる GWAS は，
先行研究や候補遺伝子情報には基づかない広範囲のスク
リーニングを目的としているので，選択肢 c. は誤りで
ある。

問題 50．過去の国際組織適合性ワークショップのテー
マとしてもっとも適切な記述を a ～ e のうちから一つ
選べ。　
a．�第 1 回（1964 年 ） で は，「Hu-1」，「LA」，「Four」， 

「HTC」が定義された。
b．�第 4 回（1970 年）では，7 種類の HLA-A 座の特異

性が定義された。
c．�第 6 回（1975 年）では，HLA-A, B, C 以外に DR 抗

原が定義された。
d．�第 8 回（1980 年 ） で は，MB（DQ）MT（DR52 / 

53）が定義された。
e．�第 11 回（1991 年）では，HLA クラス I 遺伝子タイ

ピングが定義された。
正解：d
正答率 2.3%，代表的な誤答：c．
解説：1980 年に米国で開催された第 8 回国際組織適合
性ワークショップ（大会長：PI Terasaki）では，MB（の
ちに DQ と命名された）座，MT（同：DR52/53）座
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が同定された。その他は誤りである。前述のテキスト
（MHC28: 77-82）表 2 を参照されたい。

不適問題に関する解説
問題 46．天性副腎過形成症候群について，もっとも適
切な記述を a ～ e のうちから一つ選べ。
a．�常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式をとる遺伝病で

ある。
b．�CYP21A 遺伝子（CYP21A1P）の変異による酵素

欠損が原因である。
c．�CYP21B 遺 伝 子（CYP21A2） は CYP21A 遺 伝 子

（CYP21A1P）と隣接して存在する。
d．�わが国では，新生児マススクリーニングの対象疾患

である。
e．�ステロイド 11β合成酵素の欠損症である。

　本問は選択肢の記載に不備があったため，不適問題と
して扱った。理由について解説する。
　作問において正解選択肢として想定した d. では，新
生児マススクリーニングの対象疾患であると記載してい
るが，先天性副腎過形成症候群のうち，21 水酸化酵素
欠損症のみがマススクリーニングの対象となっているの
で，厳密に言えば正確な記載ではなかった。また，先天
性副腎過形成症候群の 90％以上がステロイド 21 水酸化
酵素欠損症であるが，その他の原因として，17α水酸化
酵素欠損症や 11β水酸化酵素欠損症がある。選択肢 e. で
はステロイド「11β合成酵素」としており，誤答として
扱っても問題はないが，水酸化＝ステロイド合成経路で
もあるため，本選択肢を必ずしも誤答と断言できない可
能性がある。以上の 2 点を以て問題 46 を不適切問題と
することとした。
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令和 6年度初心者講習会レポート

令和 6 年度初心者講習会レポート 
─全体の経過─

黒田ゆかり1）

1）日日本赤十字社九州ブロック血液センター 
一般社団法人日本組織適合性学会　教育委員会初心者教育部会 *

1．初心者講習会の目的・概要

　日本組織適合性学会教育委員会に属する初心者教育部
会では，例年，HLA 検査での経験が浅い方や今後携わ
る予定の方々を対象に，最低限必要な基礎知識の習得と，
日頃の疑問を解決し相談できる先輩や仲間との交流を持
つことを目的とした「初心者講習会」を大会期間中に開
催している。
　初心者講習会は，2014 年の長崎大会で「QCWS ミニ
集会」として第 1 回目を開催し，翌年以降は「初心者講
習会」と名称を変更して開催してきた。2020 年に予定
されていた京都大会では，コロナ禍により大会開催が延
期された中，参加者が少人数であるという利点を活かし
て初心者講習会をオンラインで開催した。今でこそ現地
に赴くことなく参加可能なオンラインによる参加形式は
有用なツールとして多用されているが，当時はオンライ
ン参加方法を別途案内したり事前に練習会を開催したり
と手探りの状況であった。その後，2021 年，2022 年も
コロナ禍によりオンライン開催としたが，2023 年，第
11 回となる 2024 年は現地開催とした。

2．今年度の企画

　基礎講義とワークショップ（以下，WS） 2 企画を開
催し，WS 参加者は基礎講義受講を必須とした。講師及
び担当企画は以下の通り。なお，詳細な内容はそれぞれ

のレポートを参照いただきたい。
基礎講義：杉本達哉
WS1：�小山暁史，藤井明美，高山智美，石本倫子，杉

本達哉，黒田ゆかり，木村彰方，椎名隆
　　　�みんなで考える HLA タイピング検査　～基礎か

ら日頃の疑問まで～
WS2：�石塚敏，前島理恵子，内田みゆき，栗田絵美，

高陽淑，成瀬妙子
　　　�エピトープについて学ぼう？話し合おう？エピ

トープを知ろう！

3．今年度の経過

　2024 年 5 月 27 日に学会ホームページで参加者募集を
開始し，同時に学会員向けのメール配信を行った。参加
申し込みは，Google forms を利用して行い，講義内容
の参考となるように実務経験年数の他に質問したいこと
などを具体的に記載できるようにした。7 月 31 日の応
募締め切りまでに，基礎講義のみ 3 名，WS1 が 17 名，
WS2 が 9 名の計 29 名から事前申込があった。参加枠や
応募者の経験年数から，応募者全員が希望通りの企画に
参加可能と判断し，8 月 7 日にメールにて応募者へ参加
可能であると通知を行った。9 月 17 日には，参加者に
事前配布資料として，有用な文献やサイトを記載してい
るリンク集，HLA 用語集（入門編）Ver.1.5，これまで

* 一般社団法人日本組織適合性学会　教育委員会初心者教育部会
黒田ゆかり 1），藤井明美 2），石塚敏 3），内田みゆき 4），木村彰方 5），高陽淑 6），小山暁史 7），椎名隆 8），杉本達哉 9），高山智美 10），成瀬
妙子 11），前島理恵子 12）

1）日本赤十字社九州ブロック血液センター，2）県立広島病院，3）東京女子医科大学，4）日本赤十字社血液事業本部中央血液研究所，5）東
京科学大学，6）日本赤十字社近畿ブロック血液センター，7）東海大学医学部付属八王子病院，8）東海大学医学部医学科基礎医学系分子生
命科学領域，9）東海大学医学部付属病院，10）大阪急性期・総合医療センター，11）長崎大学熱帯医学研究所，12）帝京大学医学部附属病院
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の開催で質問があったものに回答を付けた Q ＆ A 集，
WS2 参加者用の事前課題を配信した。
　9 月 26 日開催当日の参加者数は，体調不良により参
加できなかったWS2の1名を除く事前申込者28名の他，
当日受付の 19 名を合わせた計 47 名であった。なお，当
日受付の受講者は基礎講義のみを受講可能としている。
受講後には，9 月 30 日を締め切りとして Google forms
でアンケートを実施した。
　
4．初心者教育部会における準備

　初心者教育部会では，2024 年 3 月から企画立案や担
当講師の決定を行い，その後 8 月まで企画毎の担当者で
メール協議を重ねて資料作成を行った。9 月 8 日には講
師全員による事前打ち合わせ及びリハーサルを実施し
た。その後，資料の修正を重ねて 9 月 26 日の開催を迎
えた。

5．HLA用語集（入門編）の作成と更新

　初心者教育部会用語分科会では，2019 年より初心者
講習会の開催と並行して「HLA 用語集（入門編）」の作
成を行っている。初心者講習会に参加した後のアンケー
トにおいて，追加してほしい語句を収集し，年に一度，
用語や略語を追加してバージョンアップしている。
　今年度は，学会誌 MHC 第 30 巻 2 号に掲載した「HLA
用語集（入門編）Ver.1.4」（https://www.jstage.jst.go.jp/
article/mhc/30/2/30_78/_article/-char/ja）に複数の語句
を追加した。また，最初のページには語句一覧を作成し
語句とリンクさせて Ver.1.5 とした。なお，今回の用語集
更新担当者は以下の通り。
用語集更新担当：高山智美，黒田ゆかり，木村彰方

6．アンケート結果

　アンケートは，参加者全員を対象に，開催当日の 9 月
26 日から 9 月 30 日までに Google forms で行い，匿名
で回答を収集した。事前申込者 28 名中 27 名（回答率
96.6％）と当日参加の 19 名中 6 名（回答率 31.6％）の
計 33 名から回答を得た。主な回答内容を次に示す。
1）WS参加者 24 名の実務経験年数と参加回数
　実務経験年数 1 年未満の参加者が 9 名（36.0％）で最
多，次いで 1 年以上 2 年未満が 6 名（25.0％）であった。
初めての参加者は 18 名（75.0％）で最多，次いで 2 回

目の 4 名（16.7％）あった。
2）講義時間，講義内容，講師の説明
①基礎講義（回答者 33 名）
　�講義時間は「ちょうどよい」が 23 名（69.7％）次い

で「やや短い」が 8 名（24.2％），講義内容は「良かった」
が 30 名（90.9％），講師の説明は「大変わかりやすかっ
た」が 27 名（81.8％）であった。

② WS1（回答者 17 名）
　�講義時間は「ちょうどよい」が 11 名（64.7％）次い

で「やや短い」が 4 名（23.5％），講義内容は「良かった」
が 17 名（100％），講師の説明は「大変わかりやすかっ
た」が 16 名（94.1％）であった。

③ WS2（回答者 7 名）
　�講義時間は「ちょうどよい」が 4 名（57.1％）次いで
「やや短い」が 2 名（28.6％），講義内容は「良かった」
が 7 名（100％），講師の説明は「大変わかりやすかっ
た」が 7 名（100％）であった。
3）良かった資料（回答者 27名，重複回答あり）
　事前配布した資料では，HLA 用語集（入門編）が 22
名（81.5％）で最多，次いで Q ＆ A 集 14 名（58.3％），
リンク集 13 名（54.2％）であった。また，WS2 におけ
る事前課題は WS2 に参加した回答者 7 名全員（100％）
が良かった資料として挙げていた。
4）�同じような講習会があった場合に他の人に勧めるか
（回答者 33名）

　参加者 33 名全員が勧める（100％）と回答した。
5）希望する開催形態（回答者 33名，重複回答あり）
　ハイブリッド型が 24 名（72.7％），次いで集会型 18
名（54.5％）であり，勤務状況により現地参加や Web
参加を使い分けたいと考える意見があった。
6）全体評価（回答者 33名）
　「大変良い」が 26 名（78.8％），「良い」が 7 名（21.2％）
で概ね好評であった。

7．まとめ

　初心者教育部会は，認定組織適合性指導者を中心とし，
長年 HLA 業務に携わってきた経験者の中で QCWS 解
析や学会発表などの経験を積んだ講師などで構成してい
る。そのような講師も初心者時代には HLA 分野の難し
さを目の当たりにして気落ちした経験を持っているから
こそ，初心者に寄り添った講義が出来るように長い時間
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をかけて準備している。
　学生時代に学ぶ HLA 情報は極めて少なく，社会人
となって HLA 検査業務に配属された場合に，基礎知
識がほとんど無い状態で携わらなければならないこと
や，HLA 検査のほとんどが自動化されておらず複数の
工程を技術者自身が行うものであり技術を要するという
こと，判定には試薬，解析ソフト，HLA に関する知識
や判断力が求められること，報告には結果を解釈する
ための知識や応用力が必要であるということなどから，

「HLA は難しい」という感覚に陥ることがままある。さ

らに，多くの施設において，HLA 検査は少人数の担当
者で実施されており，同一部署内に HLA 検査の知識や
技術を備えた指導者がいないことも多い。初心者教育部
会では，初心者講習会において，日常業務で必要な基本
的な知識を得る機会とすること，同じ環境の方との交流
の機会とすること，日頃の疑問を直接聞くことが出来る
機会とすることなど，参加者の皆様が今後も安心して業
務に向き合うことができる環境づくりの一助となれば幸
いである。
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令和 6 年度初心者講習会レポート 
─基礎講義─

杉本　達哉1）

1）東海大学医学部付属病院

1．基礎講義の概要

　今回，組織適合性検査の経験が浅い方，もしくは今
後携わる予定の方を対象とし，「ヒト組織適合性抗原

（HLA）について」と題して，関連する基礎知識の講
義を実施した。講義では，難しい言葉を使わず，詰め
込みすぎないことを心がけ，また演者も一緒に勉強す
るイメージで進めた。講義内容は，MHC と HLA の違
い，クラス I 分子とクラス II 分子の特徴，抗 HLA 抗
体による臨床への影響について説明した。HLA を学ぶ
際，専門用語で戸惑うことがあるかもしれない。その場
合，HLA 用語集 （入門編）Ver.1.4（MHC（日本組織適
合性学会誌）30（2）: 78-91, 2023.）は大変有益であるので，
参考にしていただきたい。

2．MHCと HLAの基本概念

　MHC とは，major histocompatibility complex（主要
組織適合性遺伝子複合体）の略語で，組織適合性を決定
する主要な遺伝子複合体である。MHC は当初，マウス
の移植適合性を決定する分子として発見された。1952 年
にフランスの Dausset が頻回輸血患者血清中に白血球凝
集試験で反応する抗体を見出し，これに対応する抗原を 
Mac 抗原（現在の HLA-A2 抗原）と命名した。これは

「ヒト白血球抗原：Human Leukocyte Antigen」の発見
であり，その頭文字から HLA と呼ばれるようになった。
MHC と表現されている場合は，脊椎動物以上の生物す
べてに共通したことがらを表す場合に使用され，H2 や
HLA と記している場合は，マウスやヒトに限定した内
容のことを表す。動物種によっては H2 や HLA などが
命名されていないことがあり，その場合は「動物名」の
後に MHC をつけて表すことが多い。（例：アカゲザル

MHC: Mamu-MHC　アカゲザル（Macaca mulatta）の
学名に由来）

3．HLA分子の構造と機能

　HLA は分子構造と機能から HLA クラスⅠ分子と
HLA クラスⅡ分子に大別され，特殊な細胞を除き基本
的にあらゆる細胞で存在する。それぞれの機能として，
HLA クラスⅠ分子は細胞性免疫に，HLA クラスⅡ分子
は細胞性免疫のみならず，抗体産生の液性免疫に関与す
る。自己と非自己の認識における重要な動きとして，自
己 HLA 分子と消化された抗原ペプチドとが結合して細
胞膜上に提示されることが挙げられる。HLA クラスⅠ
分子は 3 つのα鎖とβ2 ミクログロブリンを保有し，細胞
膜を 1 回貫通する構造を有している。HLA クラスⅡは
α鎖 2 つとβ鎖 2 つを保有し，細胞膜を 2 回貫通する構
造を有している。現在，HLA タイピング検査は DNA
タイピングが主流となっており，HLA クラスⅠの検査
する遺伝子領域は，α1 とα2 ドメインの多型性を示す領
域のエキソン 2 及びエキソン 3 を解析対象としている。
HLA クラスⅡを検査する遺伝子領域では，α1 ないしβ
1 の多型性を示す領域のエキソン 2 を検査対象領域とし
ている。HLA 遺伝子領域は第 6 染色体短腕部 6p21.3 に
位置し，親から子へメンデルの遺伝の法則に従い，ハプ
ロタイプで受け継がれる。減数分裂の際に相同染色体上
で遺伝子が交換されることがあり，これを組換え，また
交差や crossing over と呼ぶ。

4．抗 HLA抗体と臨床的影響

　抗 HLA 抗体は非溶血性輸血反応を惹起することが
知られている。血小板輸血不応症 （platelet transfusion 
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refractoriness： PTR）や臍帯血移植時の生着不全に
関与することが明らかになっている。また抗 HLA 抗
体などが原因と推定されている輸血関連急性肺障害 

（Transfusion-related acute lung injury： TRALI）は非
溶血性輸血反応の中でも重篤な副作用の一つである。

5．HLA関連検査の重要性

　HLA 関連検査には様々な方法が存在し，各種検査の
特性を把握することが大切である。また，検査結果の
解釈には専門知識を要する。HLA タイピング検査では，

ハプロタイプや HLA 頻度を考慮して検査を実施する必
要がある。抗 HLA 抗体は様々な臨床への影響があるた
め，適切な検査が求められる。

6．まとめ

　HLA 分子の構造，発現や遺伝の基礎を知ることで，
関連検査や臨床応用に役立つことがある。組織適合性検
査を学ぶためには，基礎知識が極めて重要となり，その
土台作りが大切である。本講義が，組織適合性検査に携
わる方への支援となれば幸いである。
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令和 6 年度初心者講習会レポート 
─ワークショップ 1（HLA タイピング検査）─ 

「みんなで考える HLA タイピング検査　～基礎から日頃の疑問まで～」

小山　暁史1）・藤井　明美2）・高山　智美3）・石本　倫子4）・杉本　達哉5）・ 

黒田ゆかり6）・木村　彰方7）・椎名　隆8）

講師 
1）東海大学医学部付属八王子病院 

2）県立広島病院 
3）大阪急性期・総合医療センター 

4）高知県・高知市病院企業団立高知医療センター 
5）東海大学医学部付属病院 

 
アドバイザー 

6）日本赤十字社九州ブロック血液センター 
7）東京科学大学 

8）東海大学医学部医学科基礎医学系分子生命科学領域

1．ワークショップ 1の概要

　初心者講習会ワークショップでは参加資格を原則，組
織適合性検査の業務歴 4 年未満の方を対象としている。
また，HLA タイピング検査未経験であるが，今後従事
する予定の方も参加している。近年，HLA タイピング
検査は DNA タイピングが主流となっているが方法は多
岐にわたる。このような背景からワークショップ 1 で
は国内で多くの施設で導入されている PCR-SSO 法と
PCR-SSP 法を中心として取り扱うことにした。企画の
目標としては，参加者が日常業務ですぐに応用できる知
識と経験をわかりやすく伝えることとした。

2．今年度の企画内容と詳細

　ワークショップ 1 では各検査方法の基礎原理から操作
方法の注意点まで細かなポイントを含めた講義とした。
HLA タイピング検査では測定結果の妥当性を評価する
ことも重要であり，HLA の遺伝様式など検査精度向上
に必要な知識の講義も含めた。今回のワークショップは

ひさびさの対面形式で開催され，対面のメリットを活か
したディスカッション形式（Case Study）の講義を取
り入れる形式とした。
　実際の講義内容と担当者は次の通りである。
　1）PCR-SSP 法の概説：藤井先生
　2）�Luminex® を使用した HLA タイピング（PCR-rSSO

法）測定の原理と方法：小山先生
　3）�HLA タイピングの基礎（HLA 分子の構造，遺伝

子様式，頻度など）：高山先生
　4）Case Study（1 症例）：講師全員
1）PCR-SSP 法の概説について
　PCR-SSP 法では検査方法の特徴や他法との相違点，
各工程での注意点を詳細に説明した。SSP 法では 1 ヶ所
のバンドの判定差異が結果に影響を及ぼす点に言及し，
バントを判定する際の注意点や連鎖不平衡の重要性を解
説した。
2）�Luminex®を使用したHLAタイピング（PCR-rSSO法）
測定の原理と方法について
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　PCR-SSO 法では多くの施設で導入している Luminex®

を用いた蛍光ビーズ法について説明を行なった。SSO
法では HLA アレルの多型性を示す塩基配列にプライ
マーが設定されているが，その設定箇所は試薬によって
異なる。また DNA 抽出，PCR，ハイブリダイゼーショ
ンの各工程にも重要なポイントがあり，各工程の品質が，
検査精度に影響を及ぼすこと解説した。
3）�HLAタイピングの基礎（HLA分子の構造，遺伝子様式，
頻度など）について

　本講演では，各検査方法から得られる測定結果に対し
て妥当性評価に必要な知識を説明した。具体的にはハプ
ロタイプや HLA 頻度を活用することで，測定結果の精
度を向上させることが可能であり，複数の事例を用いて
妥当性評価のポイントや考え方を解説した。
4）Case Study について
　近年，骨髄バンクでは NGS 法で HLA タイピングを
実施している。NGS 法では解析対象となる遺伝子領域
が SSO 法や SSP 法と比べると飛躍的に多い。HLA ア
レルの多型はエキソン 2，3 などに多く存在するが，イ
ントロンや他のエキソンにも存在する。このため，同じ

検査対象でも方法の解像度の違いにより結果が異なるこ
とがある。
　Case Study では NGS 法と SSO 法で判定結果が異なっ
た事例を紹介し，異なった理由や臨床に報告する際のポ
イントをディスカッション形式で進め解説した。

3．今年度の所感

　HLA 検査は実施している施設や情報を得る機会も少
なく，不安に感じる方が多いのではないかと考えてい
ました。HLA 検査の技術は日々進歩を遂げていますが，
その解釈には HLA 基礎知識の理解が必須となります。
そのような中で初心者講習会の存在意義はとても重要で
あり，今後もその必要性は高まると感じています。
　今回ワークショップ 1 の取りまとめ役として参加しま
したが，アンケート結果から当初の目標を概ね達成でき
たことに安堵しています。
　最後になりますが，今回限られた時間の中でつつがな
く講演を終えたことに，各講演を担当された先生および
アドバイザーの先生方には感謝申し上げます。
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─ワークショップ 2（抗体検査）─ 

「エピトープについて学ぼう？話し合おう？エピトープを知ろう！」

石塚　敏1）・内田みゆき2）・前島理恵子3）・栗田　絵美4）・高　陽淑5）・成瀬　妙子6）

講師 
1）東京女子医科大学 

2）日本赤十字社血液事業本部中央血液研究所 
3）帝京大学医学部附属病院 

4）広島大学病院 
 

アドバイザー 
5）日本赤十字社近畿ブロック血液センター 

6）長崎大学熱帯医学研究所

1．講義内容

1）組織適合性抗原（HLA）について
　HLA の概要説明，特に，HLA Class Ⅰについて遺伝
情報がコードされている部分（エキソン）の遺伝子構造
と機能的に独立した部分（ドメイン）からなるタンパク
分子構造との関係について説明し，更に，A*01：01 を
モデルとしてシグナルペプチドからのアミノ酸配列によ
るドメイン構造とエプレットの表記法について説明し
た。
2）�交差反応性グループ（CREG）とエピトープについて
　CREG とは，リンパ球と既知の HLA 抗血清を使用し
たリンパ球細胞毒性試験（LCT）により，実際の反応
性から HLA の類似性をまとめた古典的な交差反応性グ
ループを表す。また，近年新たに考案された HLA に類
似した合成抗原ビーズと既知の HLA 抗血清を使用し蛍
光ビーズ法により，反応したビーズの第二区域の遺伝子
型から共通エプレットを推定解析する手順，更に，吸着
解離試験を用いて実際の反応性から免疫原となる抗体

（抗血清に含まれている抗体）を推定する方法を説明し
た。特に，エプレットとは，抗原が抗体と結合する中心
的な部位（機能的エピトープ）を表し，構造的エピトー

プとは，抗体との結合親和性を調節するため推定された
エプレット以外のアミノ酸も含んだエピトープを表す。
更に，抗体が抗原と結合する部位をパラトープと表現し，
抗原・抗体反応の最小単位がエプレット・パラトープで
あることを説明した。
3）抗 HLA抗体検査について
　輸血・造血・臓器移植についてそれぞれ抗 HLA 抗体
検査の目的を説明し，特に，検査法の主流である蛍光ビー
ズ法の種類と特徴，そして，前処理のポイントなどを説
明した。また，症例を提示して，特に Bw4 など抗 HLA
抗体検査結果の反応性から遺伝子座を共通するエピトー
プの推定，更に免疫原となる抗体の推定方法まで説明し
た。
4）クロスマッチについて
　レシピエント血清とドナーリンパ球を使用するクロス
マッチの種類と前処理のポイントなどを説明した。また，
臓器移殖をモデルとした症例を提示し，レシピエントと
ドナーのミスマッチ HLA 遺伝子型と臓器移植後に産生
された抗 HLA 抗体（ドナー特異的 HLA 抗体）を検索
する仮想クロスマッチ（バーチャルクロスマッチ）につ
いても説明した。更に，レシピエントとドナーの HLA
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遺伝子型の第二区域からエピトープマッチングによるエ
プレット推定解析，レシピエント血清と HLA に類似し
た合成抗原ビーズを使用する蛍光ビーズ法により反応し
たビーズからエピトープを推定するツールとして HLA 
Fusion Matchmaker アルゴリズムの使用方法について
も説明した。
5）グループディスカッションについて
　今年度は，SNS を利用したエプレットの解析ソフト
による体験型グループディスカッションをワークショッ
プとして初めて試みた。
　ワークショップで使用する資料と参考となる解析ツー
ルを事前に配布した。そして，当日は，学会 PC にて説
明を行い，ご自身の持参した PC で実際にエプレット解
析を体験して頂いた。

2．所感

　今年度は，ワークショップ 2（抗体検査）のリーダー
として参加させて頂きました。
　ワークショップでは，限られた時間の中で参加された
皆様がすべてをその場でご理解して頂くことは難しかっ
たかもしれません。それでも，ワークショップに参加さ
れ少しでも得られた学問的・技術的な知識を自施設に持
ち帰り，臨床応用して頂ければ初心者講習会の開催の意
義があったと考えます。
　今年度まで初心者講習会の講師として参加させて頂
き，私自身にとって大変貴重な経験をさせて頂きました。
　今後，皆様の益々のご活躍をお祈り申し上げます。
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報　　告 2024年度　認定 HLA検査技術者登録名簿（敬称略）
認定番号 氏名 認定番号 氏名 認定番号 氏名
G24002 小林　美佳 G24003 大澤　眞輝 G24004 中嶋　萌夏
G24005 清川　知子 G24006 吉川　千尋 G24007 今西　唯
G24008 田中　文 G24009 佐瀬　千佳 G24010 見山　晋一
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【【投投稿稿・・執執筆筆規規定定】】（2022 年 11 月 29 日改訂）  

II..  概概要要  

内内容容 : 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（もしくは掲載予定）でないものに限る。 

資資格格 : 筆頭著者および責任著者は本学会会員であり，その他の共著者も，原則

として，本学会会員に限る。ただし，編集広報委員会が非会員に執筆を依頼した

総説については，その限りでない。 

倫倫理理 : 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，ヘルシンキ

宣言（「ヒトを対象とする医学研究の倫理的原則」，1964 年第 18 回世界医師会ヘ

ルシンキ総会採択，2013 年フォルタレザ総会修正)に基づき，文部科学省等が定

める関連倫理指針（「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」，

「ヒト ES 細胞の分配及び使用に関する指針」，「ヒト iPS 細胞又はヒト組織幹細

胞からの生殖細胞の作成を行う研究に関する指針」等）に従うと共に，所属施設

等の倫理委員会の審査を経て，施設長による承認を得たものでなければならな

い。また，遺伝子組換え実験は「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物

の多様性の確保に関する法律（いわゆるカルタヘナ法）」，動物を用いた研究につ

いては動物愛護管理法に基づく「実験動物の飼育及び保管等に関する基準」

(2006 年環境省告示)などを遵守し，それぞれ所属施設における関連委員会等に

て所定の手続きによる審査・承認のもとに行われた研究でなければならない。 

種種類類  : 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。 

利利益益相相反反のの開開示示：MHC に原著論文もしくは総説を掲載する場合には，本学会が指

定する様式を用いて、利益相反事項について開示しなければならない。下記、「6. 

利益相反事項の開示」参照のこと。 

審審査査 : 投稿論文掲載の採否は編集広報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，加筆などを求める場合がある。 

著著作作権権  : 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。とくに，原著，総説について

は，原則として科学技術振興機構（JST）が運営する電子ジャーナル配信サイト

（J-STAGE）にて配信される。 

掲掲載載料料  : 掲載は無料であるが，特殊な加工を必要とする図等を掲載する場合に
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は、著者の実費負担とする(特殊加工を希望の場合には，投稿原稿にその旨を明

記すること)。 

別別刷刷 : 別刷は作成しない。 

 

※論文の構成や形式等について疑問や不安等がある場合には，編集広報委員会

がアドバイス等に対処可能であるため，投稿規定の末尾にある連絡先まで連絡

されたい。 

 

ⅡⅡ..  原原著著執執筆筆書書式式    

1. 執筆要項 

12,000 字 (刷り上がり 12 頁程度)以内とする。ただし，図，表，写真は，1点

につき概ね 400 字に該当するものとし，それぞれに表題を記載し，挿入箇所

を本文に明記する。また，図説は本文の最後に記載する。本文は Microsoft 

Word で作成し，表は Microsoft Word もしくは Microsoft PowerPoint，図，

写真は Microsoft PowerPoint を使用する。原稿は Email 添付で，投稿レター

を添えて広報編集委員会委員長に送付する（送付先は投稿・執筆規定の末尾

を参照）。 

 

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

属に加えて，責任著者（連絡責任者）の住所，氏名，電話番号，FAX 番号，E-

mail アドレスを記載する。なお，タイトル，著者名，所属の記載は下記の形

式に従う。 

  

Susceptibility gene for non-obstructive azoospermia in the HLA class 

II region: correlations with Y chromosome 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 
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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頁目から，和文要旨（400 字以内）および 250 words 以内の英文要旨，キ

ーワード（日本語および英語，それぞれ 5語以内)を記載する。なお，英文要

旨について，著者グループのみでは作成が難しい場合には，編集広報委員会

による対応も可能であるので，投稿レターにその旨を明記すること。 

・ページ替えして，「はじめに」，「材料と方法」，「結果」，「考察」，「謝辞」，

「利益相反事項の開示」，「引用文献」，「図説」の順に記載する。 

 

① 専門用語以外は常用漢字，新かな遣いに従い記述する。 

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, ％,℃など)を，数字はア

ラビア文字を用いる。単位と数字の間には半角スペースを入れる。 

⑤ 遺伝子名（シンボル）はイタリックで表記する。例えば，HLA-DRB1（タン

パク名として用いる場合はイタリックにしない） 

 

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」，「Acknowledgements」，「Disclosures」，「References」，「Legend 

to Figures」の順に記載する。 
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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, ％,℃など)を，数字はア

ラビア文字を用いる。単位と数字の間には半角スペースを入れる。 

③ 遺伝子名（シンボル）はイタリックで表記する。例えば，HLA-DRB1（タン

パク名として用いる場合はイタリックにしない） 

 

5．本文-3：略語一覧の作成【作成要項】 

① 略語はアルファベット順に並べる。 

② 略語の後に「：」を入れ，フルスペル（先頭のみ大文字とし，他は小文字

とする）を記載する。 

例）LCT：Lymphocyte cytotoxicity test 

③ 商品名は略語一覧に入れない 

 

6. 利益相反事項の開示（日本語，英語いずれの場合とも） 

 学会 HP にある取り扱い（https://jshi.smoosy.atlas.jp/ja/coi）に掲載

されている「COI があるとして申告する範囲に関する規則（JSHI_COI 規則

（2022.3.20 制定）」を必ず参照し，申告すべき利益相反事項がある場合には，

COI 申告_様式２を用いて申告することとし、原稿とともに編集広報委員会委

員長に送付すること（送付先は投稿・執筆規定の末尾を参照）。 

また，論文等では、本文の末尾で引用文献の前に，以下を明記すること。 

  

＊申告すべき利益相反事項がない場合 

  （和文）利益相反：申告すべき事項なし 

  （英文）Disclosures: none to declare 

 

＊申告すべき利益相反事項がある場合（事項に応じて記載する。以下は例示） 

（和文）利益相反：以下の利益相反事項があります。 

本論文の内容に関連して，著者○○が△△社より受けた講演料（□円） 

   本論文に記載した研究は，○○社から受けた研究費（□円）による。 

 （英文）Disclosures: 
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   ○○（著者名）received a reward for lecture from （営利企業名） 

      This study was conducted by a research fund from （営利企業名） 

 

7. 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

一括して，以下の例に従って，著者名，論文名，雑誌（もしくは書）名（英文

の場合はイタリック表記），巻（号），最初と最後のページ，発表年を記載す

る。著者名，編集者名は筆頭者から 3 名まで列記し，４名以上は他または et 

al.とする。なお，引用論文の（号）については，原則として記載するものと

するが，存在しないあるいは不明な場合には不記載を可とする。 

  

1. Shi Y, Yoshihara F, Nakahama H, et al.: A novel immunosuppressant 
FTY720 ameliorates proteinuria and alterations of intrarenal 

adrenomedullin in rats with autoimmune glomerulonephritis. 

Regulatory Peptides 127(1-3): 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(1): 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 監修)，Medical View

社，p.120-125，2000. 

 

ⅢⅢ..  短短報報  ((研研究究速速報報，，技技術術速速報報ななどどをを含含むむ))，，症症例例報報告告執執筆筆書書式式    

1. 執筆要項 

6,000 字 (刷り上がり 6頁程度)以内とする。ただし，図，表，写真は，1 点

につき概ね 400 字に該当するものとし，それぞれに表題を記載し，挿入箇所

を本文に明記する。また，図説は本文の最後に記載する。本文は Microsoft 

Word で作成し，表は Microsoft Word もしくは Microsoft PowerPoint，図，

写真は Microsoft PowerPoint を使用する。原稿は Email 添付で投稿レターを
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添えて編集広報委員会委員長に送付する（送付先は投稿・執筆規定の末尾を

参照）。 

 

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，連絡責任者の住所，氏名，電話番号，FAX 番号，E-mail アドレ

スを記載する。タイトル，著者名，所属等の記載は「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。 

  

ⅣⅣ..  総総説説，，シシリリーーズズそそのの他他  

日本語，英語のいずれも可とする。概ね 6,000～12,000 字（刷り上がり 6～８頁）

程度とし，利益相反事項の開示を含めて，上記の原著執筆書式に準じるが，本文

構成の一部（「材料と方法」，「結果」，「考察」等）については，適宜変更するこ

とも可とする。 

 

ⅤⅤ..  原原稿稿送送付付先先  

日本組織適合性学会 編集広報委員会 

委員長 黒田 ゆかり 
E-mail: mhc.edit.office@soubun.org 
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Instructions to Authors (updated on November 29, 2022) 
  

Submission  

MHC is the official journal of the Japanese Society for Histocompatibility and Immunogenetics 

(JSHI). The aim of this journal is to serve as a forum for the scientific information in the form 

of original and high quality papers in the field of major histocompatibility complex (MHC) and 

immunogenetics. Manuscripts, from basic to clinical research relating to MHC or 

immunogenetics, are accepted with the understanding that they are original unpublished work 

and are not being submitted elsewhere. Manuscripts should be written in Japanese or English. 

First author and corresponding author must be members of JSHI, while it is preferable for the 

other co-authors also to be JSHI members.  

 

Ethics: Clinical and basic studies using human subjects and specimens obtained from humans 

must adhere to the 1980 Helsinki Declaration (adapted by the 18th World Medical Assembly) 

and must be approved by the ethics review board of each participating institution. Furthermore, 

animal studies must adhere to such guidelines.   

Conflict of interest: All the authors must clearly declare any conflicts of interest according to 

the guideline of JSHI (https://jshi.smoosy.atlas.jp/ja/coi). Further information is available upon 

request. 

Types of papers published: Original articles, reviews, series, short communications (including 

research and technical bulletins) and case reports are acceptable.   

Review: The editorial board is responsible for the acceptance of all submitted papers based on 

a review by multiple referees. Based on the outcome of the review, the board may request 

corrections, omissions, or additions for publication in MHC.  

Copyright: Papers that are accepted for publication become copyright of JSHI and will be made 

available electronically via the J-Stage platform (https://www.jstage.jst.go.jp/).  

Fees: There is no fee for publication. However, authors will be responsible for the costs incurred 

for special processing (please specify at submission if special processing is required).  

Reprints: Reprints are not prepared, but pdf files could be obtained via the J-Stage platform 

(https://www.jstage.jst.go.jp/)..  

  

Manuscript  (in English) 

1. Original articles  
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Summary  

Articles are limited to 4,000 words. Each figure, table, and photograph must be included on 

separate manuscript pages and must include a title. The location of tables and figures in the 

manuscript must be clearly stated in the main text. The main text must be submitted as a 

Microsoft Word file, tables as a Microsoft Word, Excel, or PowerPoint files, and figures and 

photographs as PowerPoint files. All files must be electronically sent as attached files via email 

to the editor-in-chief at the editorial office. If the authors would like to submit large size files 

(over 100 MB), the large size files may be submitted via a high volume file transfer service. In 

that case, the authors must contact the editorial office (indicated on the last page of this 

instruction) before submission. 
  

First page  

The first page is the title page, which must clearly state that the submitted article is an "Original 

article" and include titles, and the name and affiliation of each author. Include the address, name, 

telephone number, fax number, and email address of corresponding author at the bottom of the 

title page. Follow the example shown below for the title, author names, and affiliations:  

  

Susceptibility gene for non-obstructive azoospermia in the HLA class II region: 

correlations with Y chromosome 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  

 

Main text  

- The second page must contain an "Abstract" no more than 250 words in length, followed by 

key words (no more than five).  

- Starting on the third page, the main text begins with the "Introduction" and is followed by the 

"Materials and Methods", "Results", "Discussion", “Acknowledgments”, “Conflict of 

Interest”, and "References" sections, in this order.  
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- Geographic, human, and scientific names are listed in their original languages. Use generic 

names for drugs with commercial names in parentheses.  

- Indicate units and quantities using Arabic numbers followed by international units (cm, ml, g, 

kg, pg, l, %, ˚C, etc.).  

 

References  

References should include names of authors (last names first); title of article; title of journal 

(abbreviate according to the style of Index Medicus) or book; volume number; location and 

name of publishing company (book only); first page, year of publication. For references with 

more than three authors, list the first three, followed by "et al.". See the examples below:  
  

Journal.  

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.  
  

Book.  

Katz DH: Lymphocyte Differentiation, Recognition, and Regulation. New York, Academic 

Press, 1997  
  

Chapter in a book.  

Tongio M, Abbal M, Bignon JD, et al. ASH#18 : HLA-DPB1.  

Charron D (ed): Genetic diversity of HLA Functional and Medical Implication. Paris,  

EDK, 1997   

 

2. Short communications (including research and technical bulletins) and Case reports  

Summary  

Short communications are limited to 1,500 words. For other information, please see “Summary” 

section of “Original articles” described before. 

 

First page  

The first page is the title page, which must clearly state that the submitted article is a "Short 

Communication" or "Case report" and include titles and the name and affiliation of each author. 
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Include the address, name, telephone number, fax number, and e-mail address of the 

corresponding author at the bottom of the title page. Follow the example shown below for the 

title, author names, and affiliations:  

 
Main text   

- Short communications and case reports do not require an abstract.  

- After the second page, follow the same guidelines for the third and subsequent pages of 

original articles as described.  
  

3. Reviews, Series, and Others   

As a general rule, reviews and series are written by invitation from the editorial board; however, 

submission by JSHI members is strongly encouraged. The editorial board determines the total 

number of pages, but in general a manuscript of no more than 3,000 words is preferable. As a 

general rule, reviews and series follow the format for original articles.  

  

Editorial Office and Mailing Address   

Manuscripts should be submitted to the Editor-in-Chief at the Editorial office:  
  
Editor-in-Chief: Yukari Kuroda 

 

Editorial office: 
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編集後記
　今年最後の「MHC」のお届けとなりました。
　振り返ると，2024 年は石川で最大震度７を観測した
能登半島地震，羽田空港での日航機と海上保安庁の航空
機の衝突炎上事故から始まりました。その後は，20 年
ぶりの新紙幣発行，日経平均株価がバブル期の史上最高
値を更新，パリ・オリンピック / パラリンピック開催，
能登豪雨，記録的猛暑，ドジャース大谷翔平選手の 54
本塁打＆ 59 盗塁，新内閣発足などの大きな出来事があ
りました。記憶に新しい出来事もありますが，改めて振
り返ることで思い出されるものもあります。慌ただしい

「師走」ではありますが，少しだけこの一年を振り返る
時間をとってみてはいかがでしょうか。
　日本組織適合性学会においては 9 月から村田誠理事長
が率いる新体制となりました。また，当学会では初めて
行われた選挙により選出された評議員，理事及び監事で
組織が構成され，各委員会も新体制となりました。新体
制のもと，編集広報委員会では，皆様により多くの情報
をお届けしたいと考えております。情報発信源となる会
員の皆様からの原著論文や総説の投稿をお待ちしており
ます。
　さて，本号は総説の他，学会活動報告としての初心者
講習会レポート及び認定制度試験問題・難問解説，認定
制度資格新規取得者及び更新者名簿を掲載しました。認
定制度試験問題については，模擬試験の受験が認定資格
更新の要件となりました。認定有資格者は，知識の維持
や新しい情報を得ることなどが必要です。本号の解説な
どを参考にしていただければ幸いです。
　寒い日が続きますが，どうかお健やかにお過ごしくだ
さい。

黒田ゆかり 
 

学会事務局からのお知らせ
　入退会手続等の会員管理，登録情報の変更および会費
納入については，会員管理システム（SMOOSY）を用
いて行っております。
　その他の学会運営事項については，ホームページに Q 
&A ページを設けていますので，ご参照ください。
https://jshi.smoosy.atlas.jp/ja/FAQ2022

事務所：
　一般社団法人　日本組織適合性学会
　〒 601-8323　京都市南区吉祥院春日町 21-11
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