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　　　　　　　　　1はじめに　　　　持や騰T細胞ク゜一ンの供給など騰点も多く新
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しい検査法の開発が期待されてきた。

　ヒトの主要組織適合性抗原複合体（MHC：major　　　10年程前よりHLA遺伝子のクローニングが行われ

histQcompatibility　complex）であるHLA（human　　始めてから，　HLA抗原の多型性（polymorphism）

leukocyte　antigen）抗原は，自己一非自己を識別す　　を遺伝子の塩基配列レベルでの多型性として調べる

る遺伝標識マーカーであり，その機能にふさわしく遺　　DNAタイピング5｝’“7）が用いられてきた。はじめは，

伝子は現在知られている構造遺伝子の中では，最も遺　　ゲノムDNAを制限酵素で切断後のRFLP　（restric一

伝的多型性に富んでいる。HLAの遺伝的多型性の検　　tion　fragment　length　polymorphism）をサザンハイ

索は，臓器移植や骨髄移植時のドナーとレシピエソト　　ブリダイゼ～ションを行い，生じたバンドパターンで

間のマッチング，疾患感受性の有無，外来抗原に対す　　タイピングを行っていた8）9）。しかし，この方法による

る免疫応答の遺伝的制御，人類学における民族のルー　　遣伝的多型性を示す制限酵素切断部位は，多くの場合

ツの研究，法医学業務での個人識別や親子鑑定で重要　　HLA抗原特異性を決定しているエピトープ部分をコ

な役割を果たしている。　　　　　　　　　　　　　　　一ドするエクソンではなく，イソトロンあるいは遺伝

　1964年以来抗血清を用いた検査の主流である細胞傷　　子外領域であるため，エビF一プと連鎖している遺伝

害試験（LCT：lymphocyte　cyotoxic　test）1）は，クラ　　的多型性から間接的に抗原特異性を推測している。こ

xI抗原（HLA－A，　B，　C）やクラスII抗原（HLA一　　のためサザン・・イブリダイゼーションを用いたRFLP

DR，　DQ）判定に日常検査として行われている。また，　－DNAタイピソグはHLA抗原との相関が完全ではな

HLA－D抗原はMLC（mixed　lymphocyte　culture）　　い上に操作が煩雑であり，出現するバンド解析の複雑

検査2），HLA－DP抗原はPLT（primed　lymphocyte　　さなどからHLA－DNAタイピングの実用性としては

typing）検査3｝4｝による細胞学的検査でタイピソグされ　　不完全であった。

てきた。しかし，これらの検査法ではタイピングに必　　　1985年分子生物学における研究の発想を大きく変え

要な抗血清の不足，HLA抗原ホモ接合体の細胞の維　　た“分子ゼロックズ’と呼ばれるPCR　（polymerase
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D円鯨　　DQ抗原DR抗原　　　　　　B抗原C・lit原　　E抗原A抗原F抗原G抗原
DPM　　　　　　　　Dal　　　DRI　DR　51

　5　　　　　　S　　　S　DR　52
DPW6　　　　　　　DOg　　　DF「¶8　DR　53

　　　　　　　　　　　　　　図1　HLA遺伝子複合体

　　幽は機能的遺伝子，［コは偽遺伝子，羅は発現の確認されていない遺伝子を

　　示す。矢印は遺伝子の方向を示す。

chain　reaction）法1°｝は，目的とする遺伝子領域を100　　11個の偽遺伝子が存在している。

万倍以上に増幅可能な方法であり，1986年｝：　Erlich　　B　クラスII遺伝子領域

のグループはこのPCR法を用いてDQα遺伝子の　　　クラスII抗原遺伝子領域は，約1，100kbからなり，

DNAタイピソグを試みた11）。この時以来現在までに　　セントロメア側からDP－DQ－DRの亜領域に分けられ

PCRを用いた様々なDNAタイピングが紹介されて　　る。クラスII領域に存在する遺伝子でクラスII抗原分

ぎている。本稿ではPCRを用いたHLA－DNAタイ　　子を＝一ドしているものは，　DP分子としてDPB1と

ピγグ法とこの手法によって多大な情報が得られた疾　　DPA1，　DQB分子としてDQB1とDQA1である。　DR

患感受性の機構について，著者らの知見を踏まえて概　　抗原分子はHLAタイプにより産生される種類が異な

説したい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り複数の遺伝子により構成されている。図1に示すよ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　うに血清学的に検出されているDR抗原はDRA遺伝
　　　　II　HLA抗原遺伝子構造とその機能
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　子とDRB1遺伝子によりコードされるHLA－DR

　HLA遺伝子クローンの分離12），パルスフィールド　　（DR1～10）分子，　DRAとDRB3にコードされる

勾配電気泳動による解析13）14｝でHLA領域の遺伝子構　　DR52分子，　DRAとDRB4にコードされるDR53分子

造の大要が明らかにされてきた15）。図1に示すように，　　であり，HLA－DR2（DR51グループ）ハブPtタイプ

HLA遺伝子群は第6染色体上にほぼ3，500kbにわた　　ではDRAとDRB5によりコードされるHLA－・DR分

る長大な領域を占めている。このうちテロメア側約　　子がもう1つ存在する。他のDPB2，　DPA2，　DQB2，

1，500kbはクラス1抗原遺伝子領域であり，残りのセ　　DQA2，　DQB3，　DRB2各遺伝子は偽遺伝子または

ソトPメァ側領域は補体などのクラスIII抗原遺伝子領　　mRNAレベルでの発現が認められていない遺伝子で

域とクラスII抗原領域である。　　　　　　　　　　　　ある。　HLA－DNA，　DOB遺伝子は転写されているが，

A　クラス1遺伝子領域　　　　　　　　　　　　　　　両遺伝子産物が細胞膜上に抗原分子として発現してい

　クラス1抗原遺伝子領域には各抗原H鎖遺伝子がセ　　るかは未同定である。

ントPメァ側からテロメアに向かいB－C－E－A－　　C　クラスIII遺伝子領域

F－Gの順に位置しており，H，　J遣伝子を含み総計　　　クラス【II遺伝子領域にはC2，　C4，　Bfの補体系の各
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表1　HLA抗原の分類，発現，機能

HLA抗原 発　現部　位 機　　　能 提示される抗原 Ii鎖の関与

ABC ほとんどの有核細胞

i除；赤血球，精子，トロポプラスト）

キラーT細胞の誘導

クラス1

R原 E ほとんどの有核細胞 P 内在性抗原 な　し

F 休止期のT細胞，皮魍など P

G トロホブラスト P

クラスII

R原

DR
cQ
cP

マクロファージ，B細胞

ｹ腺上皮細胞，ランゲルハソス細胞な

ﾇ

ヘルパーT細胞の誘導

iDQ抗原：サプレッ

TーT細胞の誘導）

外来性抗原 あ　り

因子の遺伝子の他に，21一ヒドロキシラーゼ遺伝子が　　に対し，クラスII分子は細胞外抗原が，＝ンドサイト

存在する。先天性副腎皮質過形成症はこの遺伝子欠損　　　一シスにて細胞内に取り込まれエンドゾーム（外来抗

により発症することが判明16）し，HLA－B抗原との相　　原が細胞に取り込まれたとき生ずる小胞）で部分消化

関が報告されている。この領域には補体系を司る遺伝　　を受けたペプチドと結合しCD4＋のヘルパーT細胞に

子の他に，TNFαとβ，　HSP70（heat　shock　protein　　抗原提示をする19）。これらの違いは細胞内でクラスII

70）をはじめ機能不明の遺伝子（BAT，　B144）を含　　抗原とのみ強く結合しているIi（invariant）鎖の働き

め23個の遺伝子が同定されており，3個の遺伝子はク　　によるものと考えられている2e）。小胞体に多量に存在

ラスIII抗原遺伝子領域内に，残る20個はクラス・IIIから　　するIi鎖がクラスII抗原分子ができると薗ちにα鎖，

HLA－B遺伝子領域内に存在する。　　　　　　　　　　β鎖の各鎖，およびβ鎖のβ一1ドメインと結合するた

D　HLA抗原の機能　　　　　　　　　　　　　　　め，ゴルジ体での内因子性外来ペプチドとの結合を抑

　HLA抗原は抗原提示作用と呼ぼれる免疫反応にお　　制する21｝。　Ii鎖はクラスII分子が小胞体からゴルジ体

ける中心的な役割を果たしている。外界から侵入した　　を通り成熟した形になるまで，クラスII分子と結合し　　’

外来抗原はマクロファージや樹状細胞などの抗原提示　　ているためペプチド結合部分をカバーし，外来性ペプ

細胞と呼ぽれる細胞に取り込まれペプチド断片に分解　　チドが豊富なエンドゾームにきて分解されはじめてク

され自己のHLA抗原と結合し，　T細胞上のT細胞レ　　ラスII分子と離れる22）。この時になって外来性ペプチ

セプターに抗原提示される。T細胞レセプターは外来　　　ドはクラスII分子と結合すると考えられている。

抗原のみならず，自己のHLA分子を同時に認識する。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III　PCRを用いたHLA－1）NAタイピング
これが“T細胞の抗原認識におけるMHC拘束または

遺伝的拘束”と呼ばれているものであり，HLA一ペプ　　　血清学的，細胞学的方法でタイピソグされるHLA

チド複合体であるaltered　selfを認識することにより，　　アロ抗原特異性は，遺伝子レベルでも塩基配列の多型

T細胞は活性化され，誘導される。クラス1抗原はウ　　性として反映されている。HLA遺伝子の塩基配列デ

イルスや化学物質により修飾をうけた細胞や腫瘍化細　　一タがここ数年の間に蓄積されたことより，各HLA

胞を攻撃するキラーT細胞（CD8＋T細胞）の分化誘　　型の塩基配列の違いを直接検出するDNAタイピソグ

導に，クラスII抗原はマクロファージなどの抗原提示　　が急速に進歩した。特ee　DQ，　DR，　DP遺伝子型につ

細胞（antigen　presenting　cell，　APC）とヘルパー細胞　　いては解析が進み，日本人や欧米人については，ほと

（CD4＋T細胞）などの免疫担当細胞間の相互作用を　　んどまれな遺伝子型を除いてほぼ全ての対立遺伝子型

通じて，ヘル・〈　一一　T細胞の分化誘導に重要な機能を担　　の塩基配列が決定されたと思われる。血清学的，細胞

っている。表1に示すようにクラス1抗原分子とクラ　　学的にタイピソグされるエピトープはクラス1抗原で

スII抗原分子はT細胞レセプターへの抗原提示様式が　　はα1ドメイソとα2ドメインに，クラスII抗原では

異なる。クラス1分子は，APC細胞内のペプチドと　　α1ドメイソ（DQα鎖のみ多型性がある）とβ1ドメ

ともにCD8＋のキラーT細胞に抗原提示をする17）18｝の　　イン（DRβ，　DQβ，　DPβ鎖）に見いだされる。図2
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　　　　　　　　第1超可変部領域　　　　第2超可変部領域　　　　　　　　　　　　　　第3超可変部領域

　　　　　　　　　　「⊥→　　　「一一L－r　　　　　　　　rLr
DR日1　遍辰予　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　le　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　60　　　　　　　　　　　　70　　　　　　　　　　　　80　　　　　　　　　　　　田

DRBI・OIOi　DR［Dwl　　　　　RFLWQLKFECHFFNGTERVRLLERClYNQEESVRFDSDVGEYR八VTELGRPDAEYWNSQKDLLEQRRAAVDTYCRHNYGVGESFTVQRR
　　O102　　　　　　　恥20　　　　　　　　　　－一一一一一一一一　一鴫一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一　一一一一一　一　一一一　一一　一一一　一　一一　一一一　一一　一一一一　一　一AV－一　一一　一　一一　一

　　肌03　DR　Br　　　　　　－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一“一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一1－－DE－一・一一一一一甲一一一一一一一・一一一一一一一一

VRB且　・150且　D肥　　廓～　　　　　　　　一一一一一P－R－一一一一一一一一一一一F－D－YF－一一一一一一一一一一一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一　1－一一A－一一一一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　1502　　　［｝膨12　　　　　－一一一一P一民一一一一一一一・一一一一一F－D－YF－一一一一一一一噌一一一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一1－・一一A－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　15V3　　　　　　　　　　　　　　　　　R－一一一一一一一一一一一F－D－HF－一一一一一一一一一一一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一1－一一A－一一一一一一一一一

　　1601　　　【㎞21　　　　　－一一一一P－R－一一一一一一一一一一一F－D－YF－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一F－－D－一一一一一一一一一t－一一一一一一一一一一一一一

　　1602　　　Dw22　　　　　－一一一一P－R－一一一一一一一一一一一F－D－YF－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一D－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

1｝RBI・0301　DM〔DR“・17）　　　　一一一EYSTS－一一一一一一一一一一一Y－D－YFH－一一一N－一一一一一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一K－GR－－N－一一一一一一一V－一一一一一一一

　　〇302　　　〔DRwl8｝　　　　一一一EYSTS－一一一一一一一一一嚇一F－一一YFH－一一一N－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一K－GR－－N－一一一一一一一一一一一一一一一一

DRB［・09Dl　DR4　Dw｛　　　　　一一一E－V－H－一一一一一一一一一一一F－D－YF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一噌一一一一一一一一一一一t－一一一K－一一一一一一一一一一一一＿＿一一＿一＿一＿－

　　OIOZ　　　DwLO　　　　　－一一E－V－H－一一一一一一一一一一一F－D－YF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一1－－DE－一一一一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　〇403　　　Dwl3　　　　　－一一E－V－H－一一一一一一一一一一一F－D－YF一闘一一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一E－一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　alOl　　　　［㎞U　　　　　－一一fE－V－H－一一一一一一一一一一一F－D－YF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　a105　　　Dwl5　　　　　－一一E－V－H－一一一一一一一一一一一F－D噂YF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一”－S－一一一一一一一一「一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　〇406　　　　　DKT2　　　　　　－一一E一Ψ一｝t－一一一一一一一一一一一F－D－YF－H－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一E－一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　〇IOT　　　　Dhv13　　　　　－一一E－V－H－一一一一一一一一一一一F－D－YF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一E－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　〇〇g　　　　DwN　　　　　　　　　　　 H－一一一一一一一戸一一一F－D－YF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　e4・9　　　　　　　　　　　　　　　　H－一一一一一一一一一一噂F－DrYF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一S－一一一一一一一一一一一一K一嘩一一一一一一一一一一一一一一

　　〇』IO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－一一一一一一一一一F－D－YF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一S－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一V－

　　0」U　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－一一一一一一一一一F－D－YF－H－一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一S－一一一一一一『一暢需胴需日一用E闇｝T｝鴨一n”髄一尉V－

DRBE・IIOI　DR5（DRwlD　　　　－一一EYSTS－一一一一一一一一圃一一F－D－YF－一一一一Y－一一一一一一一一F－一一一一一一一一一E－一一一一一一一F－－D－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　UO2　　　〔【｝RwlD　　　　　－r－EYSTS－一一一一一一一一一一一F－D－YF－一一一一Y－一一一一一一一一F－一一一一一一一t－－E－一一一一一一一1－－DE－一一一一一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　llO3　　　〔DRw11）　　　　一一一EYSTS－一一一一一一一一一一一F－D－YF－一一一一Y－一一一一一一・一一F－一一一一一一一一一E－一一一内一一一F－－DE－一一一一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　1104　　　（DRwlD　　　　－一一EYSTS－一一一一一一一一一一一F－D－YF卿一一一一Y－一一一一一一一一F－一一一一一一一r咽E－一一一一一一一E：一一D－一一一一一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　1201　　　（DRw12）　　　　一一一EYSTG－－Y－一一一一一一一一一一一一・HFH－一一一LL－・一一一一一一一F－一一一一一一一一Ψ一一S－一一一一一1－－D－一一一一一r－一一一一一一AV－一一一一一一一

　　1202　　　〔DRw匪2b）　　　一一一EYSTG－－Y－一一一一一一一一一一一一HFH－一一一LL－一一一一一一一F－一一一一一一一一V－－S－一一一一一F－－D－一一一一一一一一一一一一一AV

ORBI，1301　DRG（D窟w且3・Ow18）　一一一EYST5－一一一一一一一一一一一F－D－YFH－一一一N－一一一一一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一1－－DE－一一一一一一一一一一一一一Ψ一一一一一一一一

　　t3G2　　　（DRw13・Dwl9）　一一一EYSTS－一一一一一一一一一一一F－D－YFII－一一一N－一一・一一一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一1－－DE－一一一一一一一一一一一ロー一一一一一一一一一

　　1303　　　　（DRwl3・DHAG）　　一一一EYSTS－一一一一一一一一殉一一F－D－YF－一一一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一S－一一一一一一一一1－－DK－一一一一一一一一一一一t－一一一一一一一一一一

　　1304　　　（DRwl3）　　　　一一一EYSTS一一一一一一一一一一一一F－D－YF－一一一一Y－一一一一一一一一F－一一一一一一一一S－一一一一一一一一1－－DE－一一一一一一一一一一一一一V－一一一一一一一一

　　1305　　　〔DRw13・PEV）　　一一一EYSTS－一一一一一一一一一一一F－D－YFH－一一一N－一一一一一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一卿一F－－D－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　140匹　　　〔DRwl4・Dw9）　　一一一EYsTS一一鴫鱒一一一一一一一一F－D－YFH－・一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一A－－H－一一一　一一一一一一一R－一一E－一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　1｛02　　　（ORwl“・Dw16）　一一一EYSTS－一一一一一一一一一一一F－一一YF｝｛一一一一N－一一一一t－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　1・｛03　　　（JX6）　　　　　一一一EYSTS－一一一一丁一一一一一一一F－一一YFH－一一一N－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一芦一一一一一一一D－一一L－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　1404　　　〔DRwlO　　　　－一一E了STG－一一一一一一一一一一一F－D－YFH－一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一t－一一A－－ll－一一一一一一一一R－一一E－一一一一一一一一一一V－一一一一一一一

　　IAO5　　　（DRw且4c）　　　　　－EYSTS－－Q－・一・一・一一一一一一F－D噂YFH－一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一R－一一E－一一一一一一一一一一V－

DR因」0701　DR7　Dwl7　　　　　－一一一一G－YK－一一噌一・一一一一一QF－一一LF－一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一v－－S－一一一一一1－－D－－GQ－一一V－一一一一一一一一一一一一一一一

　　〇702　　　DBI　　　　　－，一噌｝G－YK－一一一一一一一一一QF－一一LF－一一一一F－一一一一一一一一一一一一一一一一一一V－－S－一一一一一1－－D－－GQ－一一V－一一一一一一一一一一一一一一一

DR臼L，oeol　DRms　MS．1　　　　　－一一EYSTG－－Y－一一一一一一一一F－D－YF－一一一rY－・一一一一一一一一一一・一一一一r－一一S－一一一一一一一一F－－D－一一L－一一一一噌一一一一一一

　　〇SOI　　　DvvS2　　　　　－一一EYSTG－－Y－一一一一一一一一F－D－YF－一一一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一F－－D－一一L－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　〇803　　　Dw8．3　　　　　－一一EYSTG－－Y’一一一一一一一一F－D－YF－一一一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一S－一一一一一一一一1－－D－一一L－一一一一一一一一一一一

　　〇804　　　　　　　　　　・9－－EYSTG－－Y－一一一一一一一一F－D－YF－一一一一Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一F－－D－一一L－一一一一一一一一一一V

DRBI　阜090l　DR9　　　　　　　　　　　　－一一K－D－一鞠r一辱一一一一一一一一Y－H－G－一一一一一N鵯一一一一一一一一一一一一一一一一一一V－－S－一一一一一F－－R－一一E－一一V－一一一一一一一

DRBI・IODI　DRg，10　　　　　　　－一一EEV－一一一一一一一一一一一一一一一一一RVH－一一一YA－Y－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一R－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

DR田選辰子

DRB3・OIOI　DRwS2a　　　　　　－一一ELR－S－一一一一一一一一一一一Y一D－YFH－一一一FL－一一一一一一一一一一一一一一一一一V－－S－一一一一一一一一一K－GR－－N－一一一一一一一一一一一一一一一一

　　〇！Ol　　　b　　　　　　－一一EL－－S－一一一一一一一一一一一F－一一HFH－一一一YA－一一一一一一一一一一一R－一一一一一一一一一一一一一一一一一一K－GQ－－N－一一一一一一一V－一一一一一一一

　　〇202　　　b　　　　　　　－一一EL－－S－一一一一一一一一一一一F－一一HFH－一一一YA－一一一一一一一一一一一R－t¶一一一一一一一r－一一一一一一一一一一K－GQ－－N－一一一一一一一一一一一一一一一一

　　〇301　　　c　　　　　　　－一一EL－－S－一一一一一一一一一一一F－一一YFH－”一一F一一一一一一一一一一一一一一一一一一一V－－S－一一一一一一一一一K－GR－－N－一一一一一一一V－一一一一一一一

DRBI遭伝子

DR困・OIOI　DR哺3　　　　　　－一一E－A－C－一一一L－一一一一一WN－1－Y－一一一一一YA－YN－－L－一一Q－一・一一・－m・一・一・一・一・一一一一一一一一一一一R－一一E－一一一一一Y－一殉一V－一一一一一r－

DRB6斌err・

DRB5仏OLO正　DR2［h認　　　　　一一一Q－D－Y－一一一一一一一一一一一F－H－D－一一一一一DL－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一F－－D－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　〇102　　　Dwl2　　　　　－一一Q－D－Y－一一一一一一一一一一一F－H－D－一一一一一N－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一F－－D－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

　　D201　　　Dw21　　　　　　C－－Q－D－Y－一一一一一一一一一一一F－H－D－一一一一一N－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一1－一一A一一一一一一一一一一一一一AV－一一一一一一一

　　〇202　　　［瓦22　　　　　C－－Q－D－Y－一一一一一一一一一一一F－H－D－一一一一一N－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一1－一一A－一一一一一一一一一一一一AV－一一一一一一一

　　　　　　　　　　　　　図2　DRB遺伝子β1ドメイソのアミノ酸配列の多型性

DRB遺伝子で最も多型性に富むβ1ドメインの6～93番目のアミノ酸配列を示す。　DR抗原はDw特異性により

さらに細かく分類される。DR抗原の違いは，このドメイン部分のアミノ酸配列により決まり，ドメイソの中にも3

ヵ所にアミノ酸の配列の違いが集中している（第1，第2，第3超可変部領域）。
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PCRを用いたHLAタイピングによる疾患感受性の解析

にDR対立遺伝子型について，塩基配列から予測され　　法には，増幅DNAをナイPン膜に固定し，　SSO溶液

るアミノ酸配列を示す。この図に示すように遺伝的多　　とハイブリダイズする方法（regular　dot　blot）と，

型性を示す部位が特定の領域に集中しており，これら　　SSOをナイロン膜に固定し，増幅DNA溶液と・・イブ

の領域は抗原ペプチドとの結合かT細胞レセプターの　　　リダイズする（reverse　dQt　blot）法26）カミある。　Regu一

認識などのプロセスに重要な働きをしている。HLA　　lar　dot法は1種類のSSOに対して多くのDNA試料

クラス1抗原遺伝子については，異なる遺伝子座間に　　が検査できるが，HLAのalleleのように100種類以上

おける塩基配列のホモロジーが高すぎることや，各遺　　のものをタイプするには，それ以上のSSOプローブ

伝子座の対立遣伝子数が多すぎることなどの理由によ　　の調製とそれぞれについて標識をする必要がある。

り，完全なDNAタイピングは確立されていない。こ　　　Reverse　dot法は，1枚のナイロン膜に必要数だけ

れらに加えクラスII抗原の内，細胞学的検査で調べら　　SSOを固定しておけば，1つのDNA試料に対し1種

れていたDP抗原やD抗原は検査が非常に煩雑なうえ　　類のハイブリダイゼーショソでタイピソグが可能であ

に刺激細胞としてT細胞クローソやHTC（homo　typ一　　り，タイピングに要する時間を短縮でき，煩雑さが少

ing　cell：ホモ接合体細胞）を準備しなければならな　　なくて済む。

いことなどからDNAタイピングはクラスII遺伝子タ　　B　ハイブリダイゼーションを用いない方法（PCR一

イピング法の考案に的が絞られてきた。　　　　　　　　　RFLP27｝『29｝，　PCR－SSCP3°）31））

　HLAクラスII遺伝子のPCRを用いた遺伝子型判　　　多種類のSSOプP一ブのハイプリダイゼーショソ

定法は，各遺伝子のβ1ドメイソまたはα1ドメイン　　や各プローブへの標識という煩わしい操作を行わず，

（いずれも第2エキソン部）領域を特異的V＝　Taqポ　　allele特異的な配列を認識し切断する制限酵素を用い

リメレースにより増幅する。現在，増幅した遺伝子を　　て，増幅DNAが切断されるか，否かを電気泳動によ

タイピソグする方法は，大きく2法に分かれる。ひと　　り検出するPCR－RFLP法を著者らは考案した。現在

っは対立遺伝子特異的な人工的オリゴヌクレチド　　までにHLA抗原allele間の塩基配列の相違を認識す

（SSO：sequence　specific　oligonucletide）プローブ　　ることが可能なほどきわめて多くの制限酵素が見つか

を用いた・・イブリダイti・一ションによるPCR－SSO法　　っており，クラスII抗原al玉eleについてはこれらの制

やプローブを用いない著者らが開発したPCR－RFLP　　限酵素により知られているほとんどすべてについて識

（restriction　fragment　length　polymorphisrn）などで　　別可能である。この方法では表3に示したプライv－，

ある（表2）。　　　　　　　　　　　　　　　増幅条件によりDQA1，　DQB1，　DRB1，　DRB3，

Aハイブリダイゼーションを用いる方法（PCR－　　DRB4，　DRB5，　DPA1およびDPB1遺伝子型の判定

SSO23）｝2s））　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が可能である。また，本法は非常に簡便で，1塩基の

　SSOプP一ブとハイブリダイゼーションによる方　　ミスマッチであっても制限酵素が識別する部位であれ

表2　PCR法を用いたHLA一クラスII　DNAタイピソグ

舗ご雛ゼーション　　固　定　　　標識法　　検出法
　一一　　　　　　　　　　　　　　32P－SSO　　　　　　　　オートラジオグラフa一
増幅DNAをナイロン膜に固定
　　　　　　　　　　　　　　　HRP－SSO　　　　　　発色・化学発光
（regular　dot　blot）
　　　　　　　　　　　　　　　DIG－SSO　　　　　　発色

PCR”SS° @SS・を・イ・ン膜・・固定　HRP－一プライ＿　艶．化学発光
　　　　　　　　　（reverse　dot　blot）　　　　　　　ビオチソープライマ＿　　発色．化学発光

　　　　　　　　　調蓬プラスチックプレートビオチソ増冨DNA発色・化学発光

舗ご跡簾一シヨソ　検出す・も・　　　　検出法
PCR－RFLP　　　　制限酵素切断断片　　　　アクリルァミド電気泳動（xチジウムブロマイド染色）

PCR－一・・C・ @・本鎖DNA・高次構造謬≦紘ミ鶯織趨霜電禰
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PCRを用いたHLAタイピングによる疾患感受性の解析

表4　HLAクラス1抗原と相関を示す日本人の疾患　　　ば結果の判定がPCR－SSO法よりも容易で再現性に優

疾患 @樵灘相対鷹れ下鋤N蠕その蟹列に、，融購こ
：醗　　　含1°　1：1　違・姓・・その違…嚇泳動醐・灘の差
特発性心筋症　　　　　　B15　　　　　1．2　　　として検出されるDNA高次構造多型性をみるPCR｝

　強直性脊椎炎　　　　　　　B27　　　　350．6　　　SSCP法（single　strand　conformation　polymor一

亜急性甲状腺炎　　　　　B35　　　　12・6　　　phism）は，　HLA一クラスII遺伝子の塩基配列の差異

器吸蜥殿　暑12　1：1　を検出す・の・・利用・れてい・・この方法聯多・

21．ヒドPtキシラ＿ゼ　　　　　　　　　　　　　　　のalleleを持つHLA遺伝子型をすべて同定する事は

罐離罪性副腎皮B47　15・4　困難であ・…移横の灘撒者・受容都同一で
　べ＿チエット病　　　　　B51　　　　　4．8　　　あるかを調べるのには有効である。

罐接門脈礎症　羅：l　l：l　NPCR法を用いた肌A・疾搬性噺

＊灘大腸炎　甕l　l：1　・・A抗原・疾患・の相関俵・…t・よ・・
尋常性乾癬、　　　　　Cw6　　　　10．7　　　HLA抗原が自己免疫1生疾患を中心とした疾患発症に

・は同時に2つのHLA抗原アP特異性と相関を示　　遺伝的素因として直接関与していることが・HLA抗

　す疾患であることを示す。　　　　　　　　　　　原の高次構造の解明32｝33）とPCR法を用いたDNAタ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イピソグにより明らかになってぎた。

表5　HLAクラスII抗原と相関を示す日本人の疾患　　　　HLA抗原と疾患感受性との相関に関する分子機構

疾　患　麟特灘相対繊度
＊MCTD　　　　　　　　　Dw1　　　　6．1

＊潰瘍性大腸炎　　　　　　DR2　　　　4，2　　　　　　　　．．　　　　　　　　　　　．

らい病（L型）　　　　　DR2　　　　3．5

らい病（T型）　　　　　DR2　　　　3・9　　　　　　βシート
＊橋本病　　　　　　　　　DR2　　　　0、31　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／　A「g79
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　ノ
若年性糖尿病　　　　　　DR4　　　　4．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’Asp57

慢性関節リウマチ　　　　DR4　　　　2．8

騰甕断炎　認　’1：1　／　7
＊SLE　　　　　　　　　　　　　DR9　　　　　　3．8

＊天痕瘡　　　　　　　　　DRI2　　　　6．0

リボイドネフローゼ　　　　DRw53　　　12，0

Crohn病　　　　　　　　DRw53　　　6．5　　　　　　　図3　HLAクラスII分子の高次立体構造

Sjogren病　　　　　　　　DRw53　　　5・0　　　　　クラスII分子の抗原ペプチド結合部位を上方から見

唖症筋無力症　　　DRw53　2・0　　た構造．βシートとαへ〃・スで囲まれた溝に，
＊高安病　　　　　　　　　DQ1　　　　12・6　　　　外来抗原ペプチドが挟み込まれ結合して，　T細胞に抗

バージャー病　　　　　　DQ1　　　　19・0　　　　原提示する。白人の1型糖尿病に対する抵抗性は
率らい病（T型）　　　　　DQ1　　　　18・6　　　　DQβ鎖の57番目のアミノ酸（Asp：㊧）と相関する。

’重症筋無力症　　　　　　DQ3　　　　6・0　　　　自己免疫性肝炎に対する感受性はDRβ鎖の13番目の

＊橋本病　　　　　　　　　DQ3　　　　6・8　　　　塩基性アミノ酸（DR4；His，　DR2：Arg：團）であ

＊SLE　　　　　　　　　DQ3　　　　5・2　　　　る。原田氏病の疾患感受性はDQβ鎖70番目のアミノ

スギ花粉症　　　　　　　DQ3　　　　3・3　　　　酸（Glu：☆）と71番目のアミノ酸（Asp：☆）であ

原田氏病　　　　　　　　DQ4　　　　25・2　　　　り，慢性関節リウマチでは，　DRβ鎖の70番目のアミ

＊は同時に2つのHLA抗原アP特異性と相関を示　　　ノ酸（Gln：☆）と71番目のアミノ酸（Arg：☆）で
　す疾患であることを示す。　　　　　　　　　　　　　ある。
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としては2つのモデルが提唱されており，近年の研究　　のalleleはともi／c　DQBI　・　0201（57番目は非Asp）で

ではこのモデルで説明しようとする動向にある。1つ　　ありながら，疾患感受性は異なっていた。白人患者群

はHLA抗原は単なる遺伝子マーカーであって，　　ではこのハプロタイプの出現が低いのに，黒人では高

HLA遺伝子と連鎖不平衡にあるHLAとは関係のな　　率であった。これは特定のDQα鎖の遺伝子

い遺伝子の欠損により疾患が発症すると考えられる。　　（DQA1）との組合せにあると考えられた（黒人は

これは，先天性副腎皮質過形成症でHLA領域内のク　　DQA1・0301，白人はDQA1・0201）。すなわちDQ

ラスm抗原遺伝子領域に位置する21一ヒドロキシラー　　抗原のβ鎖の57番目のアミノ酸は，α鎖のαヘリッ

U遺伝子の欠損とHLA－B47抗原との相関で説明され　　　クスの79番目のアミノ酸と向かい合い（図3），この

る16｝。もう1つはHLA抗原が免疫応答に直接機能す　　両者のアミノ酸の組合せによりクレフト部分の立体構

るモデルである。これは，HLA抗原の高次立体構造　　造が変化し，抗原ペプチドの結合性およびT細胞への

　（図3）がX線解析によりなされたことより，自己と　　抗原提示能が左右され，疾患感受性の違いが生じると

非自己の分子的基盤が説明可能になった。すなわち2　　考えられる。日本人のIDDM患者に相関するHLA

つのαヘリックスと底部βシートで囲まれた溝に外　　・・プロタイプはDR4－DQ4，　DR9－DQ9でDQβ鎖の57

来抗原ペプチドが入り込み，T細胞レセプターにより　　番目は何れもアスパラギソ酸であ「り，非一Asp説にあ

非自己と識別される複合体を形成する。複合体形成の　　てはまらない。そこで，Toddら41）は日本人のIDDM

効率，T細胞レセプターによる認識度合いは，　HLA　　患者の93％がDQA1・0301遺伝子を保有していること

抗原すなわちalleleの違いにより異なることが推察さ　　より，　DQAI・0301遺伝子がIDDM感受性を決定す

れる。したがってあるalleleは過剰あるいは低い免疫　　る最も重要な因子であると提唱した。確かに，日本人

応答を誘導することから，あるHLA抗原を持つ人は　　のDQ4とDQ9ハプロタイプのα鎖は，いずれも

特定の疾患を発症しやすいと考えられる。このような　　DQAI・0301遺伝子にコードされているが，白人の

モデルを用いて多くの自己免疫性疾患について解析が　　DR4－DQ7ハプロタイプのDQA遺伝子はDQA1・

行われている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0301にもかかわらず発症とは相関がない。日本人に関

A　若年性糖尿病（IDDM）　　　　　　　　　　　　　してもDQA1・0301遺伝子のみでは説明ができない。

　インスリソ依存性糖廉病（IDDM）の発症は遺伝的　　そこで，日本人のIDDM患者にはDQα鎖とDRβ鎖

素因として，HLA抗原と相関があることが言われて　　の混合アイソタイプクラスII分子が発現しており，発

いた。白人ではDR3（DQ2），　DR4（DQ8）34）35），日本　　症に関与するとの仮説も考えられている。

人ではDR4（DQ4），　DR9（DQ9）36）37）との相関が報告　　B　自己免疫性肝炎（AIH）

されている。1987年Toddら3s｝はPCR法により　　　日本人における自己免疫性肝炎は血清学的な検査で

IDDM患者をふくめ，　DR，　DQ抗原の遺伝子配列を　　DR4抗原と有意な相関42）があり，患者の90％がこの抗

調べ比較したところ，IDDM愚者に特有な遺伝子配列　　原を保有していた（表6）。さらに，興味あることに

は見いだせなかったが，IDDMと正の相関を示すハブ　　DR4を保有していない患者はDR2を全員保有してい

ロタイプと中性あるいは負の相関を示す・・プロタイプ　　た。DR4抗原は，　Dw特異性と関連して塩基配列のレ

とにDQ抗原のβ鎖アミノ酸配列に違いを見つけた。　　ベルでは11種類（DRB1・0401～DRB1＊0411）に

すなわち・DQ抗原β鎖の57番目のアミノ酸が正の相　　DR2抗原は4種類（DRB1・1501～1602）のサブタイ

関（感受性）を示すものはアスパラギン酸以外のアミ　　プに細分される（図2参照）。そこで著者らはPCR一

ノ酸（非Asp）であり，負の相関（抵抗性）を示すも　　RFLP法を用いて患者のクラXII抗原遺伝子にっいて

のはアスパラギン酸（Asp）であった。また，　IDDM　　DNAタイピングで解析したところ，患者群と健康者

モデル動物であるNODマゥスにおいてもヒトのDQ　　群との間にDQA1，　DQB1，　DPBI　allele間で有意

抗原に相当する1－A抗原β鎖57番目のアミノ酸は非　　差43〕はなく，またDR4，　DR2抗原のサブタイプ遺伝子

Aspであり・他のマウスはAspでありヒトと一致し　　についても有意差はなかった。これは，疾患発症に関

ていた。　　　　　　ー　　　　　　　　　　　するalleleはDR4，　DR2の中の特定のサブタイプに

　しかし・これらの説は，一部の抗原を持つ欧米人39｝　　集中しているのではなく，それぞれのサブタイプに共

や日本人36）”°）　lt対象にすると当てはまらなかった。　　通したアミノ酸配列が発症に関与していると考えられ

DR7－DQ2・’プロタイプを持つ白人と黒人のDQβ鎖　　た。これらの結果から著者らは，　DRβ鎖のアミノ酸
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PCRを用いたHLAタイピングによる疾患感受性の解析

表6　自己免疫性肝炎患者と健康人のHLA－Bw54，　DR，　DQ抗原頻度

Bw54　　　　　　　21（41，2）　　　　　　66（14．0）　　　　4．3　　　p＜O．OOOOI

DR1　　　　　　　　　3（5．9）　　　　　　　58（12．3）　　　　0，4

DR2　　　　　　　　　18（35，3）　　　　　　162（34，3）　　　　　1．O

DR4　　　　　　　　46（90．2）　　　　　　197（41．7）　　　　12．8　　　pく0，000001

DR5　　　　　　　　　9（17．6）　　　　　　88（18．6）　　　　O，9

（w11，　w12）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

DR6　　　　　　　　　5（9．8）　　　　　　　76（16．1）　　　　　0．6

（w13，　w14）

DRw8　　　　　　　6（11，8）　　　　　117（24．8）　　　　0．4

DR9　　　　　　　　　3（5．9）　　　　　　　123（26。1）　　　　　O．2

DRw10　　　　　　　1（2．0）　　　　　　　4（0．8）　　　　　2．3

DRw52　　　　　　20（39．2）　　　　　247（52．3）　　　　0．5

DRw53　　　　　　46（90．2）　　　　　306（64．8）　　　　5．O　　　pく0．001

DQwl　　　　　　31（60．8）　　　　　304（64．4）　　　　0．9

DQw3　　　　　　　39（76．5）　　　　　258（54．7）　　　　2．7

DQw4　　　　　　　15（29，4）　　　　　　48（10．2）　　　　3．7　　　p＜0．0005

配列を検討し，DR4に共通のアミノ酸配列は9番から　　D　原田氏病

13番目のGlu（E）－Gln（Q）－Va1（v）－Lys（K）－His⑪であり，　　メラノサイト特異的自己免疫性疾患であり，視力低

DR2に共通のアミ’ノ酸配列も9番目から13番目のTrp　下を主症状とする原田氏病では，血清学的検査で

㈱一Gln⑨一Pro（P）－Lys（K）－Arg（R）であることに注目し，　DR4と相関があり，患者の95％以上がこの抗原を保有

さらに13番目のアミノ酸はDR4グループもDR2グル　　している。　PCR－RFLPを用いた解析では，　DR4サブ

ープも塩基性のアミノ酸（HisとArg）であることか　　タイプのDRBI・0405遺伝子をほ砥患者全員が持って

ら，この13番目のアミノ酸が疾患発症に関与する重要　　いた。このことからDRB1・0405遺伝子に特異的なア

なアミノ酸であると考えた44｝。また，13番目のアミノ　　ミノ酸配列を調べると57番目のアミノ酸Ser（S）である

酸が塩基性であるのはDR　alleleのうちDR2とDR4　　が，このアミノ酸は，　DRB1＊1303，0801，0803の遺

のみであることより，血清学的検査結果とよく一致し　　伝子の57番目にも見られる。患者群では0405遺伝子以

ていた。13番目のアミノ酸はクラスII抗原の底部のβ　　外の遺伝子の増加は見られず，　DRβ鎖57番目アミノ

シート領域に位置し，抗原ペプチドとの結合に重要な　　酸Serが発症に関与するという仮説は否定され，

機能を担っていると考えられているので，このアミノ　　DRB1串0405と相関するDQ4抗原のDQβ遺伝子

酸が塩基性であることは自己免疫性肝炎の発症に必須　　（DQB1・0401と0402）が第一義的に関与していると

であると考えられる。　　　　　　　　　　　　考えられ，PCR－RFLP法によりDQBI　alleleの

C　慢性関節リウマチ（RA）　　　　　　　　　　　DNAタイピングを行ったところ患者全員がDQBI・

慢性関節リウマチは，血清学的検査では人種をこえ　　0401か0402遺伝子を持っていた。このことからDQβ

DR4との相関が報告されている。　PCRを用いたDNA　　鎖のアミノ酸配列よりDQBI・0401と0402e：共通した

解析4E｝では，　DRB1＊0401，0404，0405，0101，1001，　特異的なアミノ酸配列を調べると70番目アミノ酸Glu

DRB4・0101が患者群で有意に増加していた。これら　　（E）と71番目アミノ酸Asp（D）が疾患発症に関与してい

のβ鎖遺伝子のアミノ酸配列を比較すると70番目付　　ると考えられた。これらのアミノ酸も抗原ペプチドと

近のアミノ酸の関与が指摘された46）。70番目のアミノ　　の結合やT細胞レセプター認識に重要な領域である。

酸はすべて非酸性アミノ酸（Arg　’F　Gln）であり，71　　E　HLA－DP遺儀子が関与する疾患

番目のアミノ酸は塩基性アミノ酸（LysやArg）であ　　　HLA－DP抗原は従来細胞学的検査PLTで行われ

り，これらが疾患発症に関わっていると考えられた。　　ていた。この検査法は，各種DP抗原を持つT細胞ク
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ローンをそろえること，判定結果が得られるのに2週　　ており，DPB1・0402遣伝子が減少していた。この2

間もかかること，操作が煩雑であることなどから一般　　つのalleleのアミノ酸配列の違いは，69番目のアミノ

検査では行われていなかった。したがってHLA－DP　　酸の違いだけであることから（DPB1＊0201はGlu，

と相関する疾患の報告は少なかった。しかし，PCR　　DPB1・0402はLys）このアミノ酸が若年性関節リウ

を用いてDP抗原の多型性を示すDPB1遺伝子のタイ　　マチの発症に重要な役割を果していると考えられた。

ピソグが行われることにより，幾つかの疾患と相関す　　　著者らも，PCR－RFLP法を用いてパーヒドウ病およ

る遺伝子が報告されている。　　　　　　　　　　　　　び日本人原発胆汁肝硬変（PBC）について解析を行っ

　Coeliac　diseaseは小麦に含まれるグルテンに対す　　たところ，いずれもDPBI　alleleと第一義的な相関を

る消化吸収不良症候群であり，日本人ではほとんどま　　示した。バセドウ病では20歳以下の発症患者群に

れであるが，白人に多い。この病気はDR3，　DR7と　　DPBI・0501遺伝子が増加していた（89．7％：患者vs

の相関が報告されていたが，Bugawanら47）はPCR－　　55．3％：健康人）。またPBCではDPB1・0501遺伝子

SSO法によりDPBI・0402（患者保有率52％，相対　　の増加を認め（85．1％：患者vs　55．3％：健康人），

危険率RR（relative　risk）＝6．3）またはDPBI・　　DPB1・0402遺伝子の減少を認めた（2．2％：患者vs

O301（患者保有率35％，　RR＝3．9）遺伝子との相関を　　　23．3％：健康人）。

糖している・また・DQA1’°4°1とDQB1＊°2°1遺　　　　vおわりに
伝子の組合せのときに最も高い相対危険率（RR＝

9．9）を示すことから，DPβ1遺伝子とDQα鎖と　　　HLAの解析に分子生物学的手法（特にPCR）が導

DQβ鎖のヘテロダイマーが発症に関与していると考　　入されて以来，今まで疾患との関係が相関で表されて

えられている。　　　　　　　　　　　　　　　　　いたのが，Toddらの提唱したエピトープ説により自

　大動脈炎症候群（高安病）は，アジアおよび南アメ　　己免疫性疾患についてはHLA分子の機能から説明可

リが8｝に比較的多くみられる動脈の中膜，外膜の炎症　　能となった。しかし，まだこのエピトープ説だけでは

を主体とし，女子に多い疾患である。日本人では　　自己免疫性疾患発症の機構を説明するには十分ではな

PCR　一・　SSOP法を用いた解析49）では，　E［LA　一　Bw52一　　い。今後HLA抗原分子と結合した抗原ペプチド複合

DRBI＊1502－DRB5・0102－　DQA1・0103－　DQBI＊　　体を認識するT細胞レセプターの解析，さらにはT細

0601－DPAI　＊　02－DPB1＊0901が本疾患感受性のハブ　　胞レパートリー形成機構を解析することによりその全

Pタイプ遺伝子であり，HLA－Bw54－DRB1　・　0405一　　貌が解き明かされていくと考えられる。

DRB4　・　0101－DQAI　・　0301－DQBI　・　0401が疾患抵抗

性のハプロタイプ遺伝子であると報告されている。　　　　本稿で引用した著者の研究は，信州大学医学部法医

　若年性関節リウマチは，学童期の女子を中心に発症　　学教室福島弘文，第2内科学教室関　健，清沢研道，

する成人の慢性関節リウマチとは異なる経過をとる疾　　第2外科学教室小沼　博，菅谷　昭，東海大学医学部

患である。このうちpauciarticular　typeでは，　PCR一　　分子生命科学猪子英俊先生らとの共同研究であり，こ

SSO法による解析5°）で，　DPB1・0201遺伝子が増加し　　こに深く感謝いたします。
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