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はじめに
　疾患の発症要因には、遺伝要因と環境要因の二
つがある。膠原病の本態は本来、非自己の排除に
向けられるべき免疫系の反応が、自己に向けられ
た為に生じる自己免疫現象によるものと推定され
ている。これらの疾患の多くで多発家系が観察さ
れており、遺伝要因の存在が考えられてきた。も
ちろん、このような疾患は単純なメンデル型の遺
伝様式を示すことはなく、複数の遺伝要因と環境
要因が複雑に絡みあって発症する多因子疾患であ
る。これらの疾患のあるものでは、患者集団にお
いて HLA 遺伝子に代表されるような、免疫系で
重要な役割を果たしている遺伝子の特定の対立遺
伝子を有する個体の頻度が健康対照群と比較して
増加している。この現象はこれらの対立遺伝子そ
のもの、あるいはこれと同一の染色体上で密に連
鎖して存在する別の遺伝子が、疾患への感受性を
決定する重要な要因となっていることを示すもの
である。
　本稿では、代表的な膠原病である慢性関節リウ
マチ (RA) の遺伝要因、とりわけ HLA ｸﾗｽ
II(HLA-II)遺伝子の多型と疾患感受性の個体差と
の関係を中心に、紹介することにする。

3.1: RA における遺伝要因の存在を支持す
る観察　　RA の発症に遺伝要因が関与している
ことは、１）RA 多発家系が存在すること、２）
一卵性双生児における RA 発症の一致率が、二卵
性双生児のそれと比べて高いこと、３）特定の標
識遺伝子陽性者の頻度が健康対照集団と比較して
患者集団で増加していることなどが上げられる。
　RA 多発家系については、RA の発症に関わる遺
伝子の同定に関して貴重な情報を与えるため、こ
れを精力的に探しだし登録する作業が各国で進め
られている１)。  RA 患者の第 1 度近親者におけ
る RA 発症の相対危険度は報告により、まちまち
ではあるが 1.2 ̃ 10.1 と算定されている２) 。
　双生児研究によりわかったことは、二卵性双生
児における RA 発症の一致率が 3 ̃ 6% である
のに比べると、一卵性双生児のそれは高いものの
たかだか 12 ̃ 32% であり、RA 発症に遺伝要因
は確かに存在するが、環境要因の影響を強く受け

ると言うことである３) 。もちろん、このような
解析に当たっては、RA という疾患の多様性に十
分な考慮をはらわなければならないことは、言う
までもない。たとえば、家族性 RA の中にも遺伝
要因の異なる、いくつかの臨床型が存在する可能
性がある。
　以下に RA 発症に関与する遺伝要因の中でも、
おもに免疫関連遺伝子と連鎖するものについて紹
介する４)。近年進展がいちじるしいマイクロサテ
ライト多型を利用した解析に関しては 3.2 でふ
れる。

3.1.1: HLA クラス II 遺伝子 ：患者群で第６
染色体の短腕に局在する HLA-DR1, DR4, DR10
あるいは DR14  対立遺伝子の頻度が増加してお
り、これは特に陽性者罹患関節の破壊を伴うより
重症な RA 患者群で顕著である。また RA を共に
発症した兄弟のペアー(発症同胞対)の間では、両
親から同じ HLA 遺伝子あるいは HLA と連鎖して
60 センチモルガンに渡って散在するマイクロサ
テライト多型を遺伝されているケースが有意に多
いことが示されている 。これらの現象は、いず
れも HLA 遺伝子領域内に RA 発症を促進する疾
患感受性遺伝子が存在することを示すものである
( 詳細は項目 3.2 を参照 )。

3.1.2: 性差と関連した遺伝子 ：RA 患者の性
比は男 ：女＝１：２～３であり、女性の方が RA
への感受性が高く、しかもこの傾向は 50 才以下
の患者で顕著であることはよく知られている５)。
またRA患者の父親がRAに罹患している頻度は、
母親が罹患している頻度より２倍高く、さらに父
親が RA に罹患しているとその子の RA 発症が 7
年間早くなるという報告もある６)。また先の HLA
と RA との相関に関しても、女性に比べ男性患者
でより強い相関が観察されている。
　以上の現象は、RA を発症しにくい男性患者は、
女性患者よりもより多くの遺伝あるいは環境要因
をもっていないと発症しないと考えると理解しや
すい。つまり、男性患者は HLA 遺伝子を含めた
より多くの遺伝要因を内在しており、その子孫は
これを受け継ぐことにより、RA 発症のリスクが
高まると考えられるわけである。このような性差
をもたらす遺伝子の実体は不明であるが、直接性
差を決定する遺伝子、性差により 2 次的に遺伝
子発現に影響が現れる遺伝子あるいは、これらの
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遺伝子と染色体上で密に連鎖する遺伝子などが候
補として考えられる。

3.1.3: 免疫グロブリン遺伝子 ：RA 患者集団
で 免疫グロブリンの H 鎖定常領域 (14 番染色
体長腕) の多型である Gm アロタイプの特定の
ものおよび、これと 26 センチモルガンの距離を
隔てて連鎖する α1 アンチトリプシンの特定の対
立遺伝子が陽性である者の頻度が増加していると
の報告がなされた。さらに κ (第 2 染色体短腕)
および��λ  ( 第 22 染色体長腕 ) の L 鎖遺伝子
の定常領域の多型と RA との相関も報告されてい
るが、異論も多くまだコンセンサスが得られるに
は至っていない ７)。

3.1.4: T 細胞受容体遺伝子 ：T 細胞受容体
の  α 鎖 ( 第 14 染色体長腕 ) および β 鎖
( 第 7 染色体長腕 ) 遺伝子にも多型が存在する
が、これらと RA との相関については、非常に弱
いか否定的である８、９) 。いっぽう、RA 患者の
罹患関節局所あるいは末梢血中の T 細胞が発現
する T 細胞レセプターの種類に偏りがあり、特
定の β 鎖可変領域遺伝子を発現するものが集積
しているとの複数の報告がある。しかし、 β 鎖可
変領域遺伝子の種類については、統一した見解は
得られていない１０) 。いっぽう患者では罹患関節
内に、患者ごとに異なる特定の TCR 遺伝子を発
現する T 細胞クローンの集積が観察されている１

１)。これは特定の抗原ペプチドに対する T 細胞
の免疫応答が、RA の発症と何らかの関連を持っ
ている可能性を示唆し、今後の研究に期待すると
ころが大きい。
　RA の遺伝要因の中でも HLA 遺伝子が最もよく
解析されており、以下にその内容を著者らの研究
成果をまじえて紹介する。

3.2: RA における遺伝要因としての HLA 遺
伝子の関与を支持する観察
　まず最初に RA と HLA との関りあいを明らか
にした観察は、RA 患者と特定の HLA 対立遺伝
子との相関に関するものであった。つまり患者群
において HLA-DR4 と総称される HLA-II 遺伝子
のうちの特定のサブタイプを有するものの頻度が、
健康対照群のそれと比較して増加していると言う
ものである。DNA の塩基配列の解析結果により、
従来抗 HLA 血清を用いて血清学的に決定されて

い た HLA-DR4 は 、 DRB1*0401 か ら
DRB1*0424 におよぶ少なくとも 24 種類に分類
されることが明らかとなった。
　図１  にRAと相関の認められるHLA-DRB1 対
立遺伝子とこれらとアミノ酸配列がよく似ている
が、相関を示さない対立遺伝子を示した。さらに
白人と日本人とで相関の程度を比較すると共に、
各HLA 対立遺伝子のアミノ酸配列を対比させた。
白人では DRB1*0401 についで DRB1*0404 が
正の相関を示し、さらに DRB1*0101 がこれら
に次いでいる １ ２ ) 。 い っ ぽ う 、 日 本 人 で は
DRB1*0405 が 最 も 強 い 相 関 を 示 し 、
DRB1*0401 および DRB1*0101 がこれらに次
いでいる１３) 。ここで注意しなければならないの
は、HLA 対立遺伝子のヒト集団中における頻度
の人種差である。たとえば、DRB1*0405 はア
ジア系民族に特有の対立遺伝子であり白人では稀
である。いっぽう、白人では DRB1*0404 は、
ありふれた対立遺伝子であるが、日本人では極め
て稀である。白人と日本人における RA と HLA と
の相関の違いは、これである程度説明できる。日
本人集団には、DRB1*0401 も DRB1*0405 も
共に存在するが、後者の方が RA とより強い相関
を示している。
　RA と相関を示す DRB1 対立遺伝子の構造を比
較すると、DRβ 鎖の第３可変領域と呼ばれる第67
から 74 残基に対応するアミノ酸配列に共通点が
観察される。このアミノ酸配列は、RA 感受性 HLA
に共有された配列という意味で shared epitope
とも呼ばれる１４) 。マウスの HLA-II に相当する
I-Ak 分子と抗原ペプチドの複合体の表面を、TCR
がどのように認識しているかが明らかにされた１

５)。この情報にもとづくと shared epitope は、
TCRVα鎖の主に CDR 2 により認識されていると
推定される（図１ ）。
　RA の遺伝要因としての HLA 領域の遺伝子の
関りを支持するもう一つの観察は、前述した罹患
同胞対の解析結果である。多型を示す任意の遺伝
子 (遺伝標識とも呼ばれる。) は、単純なメンデ
ル型の遺伝様式に従って子孫に遺伝する。兄弟の
間で両親から受け継いだ遺伝標識の共有状況を調
べると、これを 2 個とも共有する、つまり両親
からまったく同じ標識遺伝子を遺伝されたペアー
と、１個だけ共有するペアーおよび両親からまっ
たく異なる標識遺伝子を遺伝されたペアーが観察
される頻度は、まったく任意に抽出された健康な
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塩基配列

DR 鎖の第３可変領域のアミノ酸配列DRB1対立遺伝子  
a疾患感受性 RA相対危険度(抗原頻度:患者/対照)

白人14)           日本人 19)

RA 感受性

RA 非感受性

2.3 (24 /16%)
2.6 (16 /  9%)
2.6 (  2 /  1%)
4.3 (40 /15%)
6.4 (  4 /0.8%)

 ns (0.6/ 3%)
 ns (0.4/ 4%)
 ns (12 /22%)

1.8 (14 /  8%)
6.5 (0.5 / 0%)
2.4 (50 /29%)
2.0 (  5 /  3%)
1.4 (  2 /  1%)

 ns (  0 /  0%)
 ns (  3 /  3%)
 ns (0.2/0.6%)

a (   ) 内は従来の血清学ならびにリンパ球混合培養反応 (MLR) により決定された対立遺伝子の名称を示す。
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図１. RA への疾患感受性と相関を示す HLA-DRb 鎖に共通する第３可変領域
　　 の特徴(いわゆる Shared epitope)とその DR 分子上での局在 1４-1６)
　　　RA への感受性と相関を示す DRβ 鎖と相関を示さない DRβ 鎖の構造を比較すると、前者では DRβ

鎖の第３可変領域と呼ばれる第 67 から 74 残基に対応するアミノ酸配列に共通点が観察される。
このアミノ酸配列は、RA 感受性 HLA に共有された配列という意味で shared epitope とも呼ばれ
る。shared epitope は、DRβ 鎖のαヘリックス部分のほぼ中央に位置し、TCRVa 鎖の主に CDR2
領域により認識される部分に相当すると推定される。ペプチド・DR 分子複合体の表面における TCR
分子との接触面の分布は、マウスの MHC-II である I-Ak 分子・コンアルブミンペプチド複合体のそ
れ１５）より類推したものであり、まだ確定したものではない。
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同胞対では、単純な確率計算により１：２：１と
なると期待され、事実多数の健康な同胞対を調べ
るとこれに近い値となる。
　ところが、問題としている遺伝標識そのもの、
あるいはこれと同一染色体上に密に連鎖して存在
する別の遺伝子が疾患の発症に重要な役割を担っ
ている場合、当該疾患を発症した同胞対を多数集
めて、同様の解析を行うとまったく異なった分布
が観察される。つまり、発症した同胞は共に親か
ら疾患感受性と強い相関を示す標識遺伝子を遺伝
されている確率が高くなるために、標識遺伝子の
共有度が高い方に片寄りが生じる。さらにこれは、
疾患感受性遺伝子が劣性の形質として疾病の発症
に関る場合により顕著に観察される。なぜならば、
劣性の場合、両親からもらった同一遺伝子座の二
つの対立遺伝子が共に疾患感受性を示さなければ、
発症に至らないからである。逆に標識遺伝子の共
有度の偏りを解析することにより疾患感受性遺伝
子の性格 ( 劣性あるいは優性 )を推定すること
が出来る。
　このような同胞対解析が RA 患者を対象として
HLA 遺伝子についてなされた結果、以下のよう
な結果が得られている。つまり 238 組の RA 発
症同胞対に関して、両親から遺伝された HLA  対
立遺伝子を２個、１個、あるいは０個共有するも
のが、それぞれ 92 組、111 組および 35 組 観
察された。これは、任意に抽出された健常な同胞
対における期待値である 59.5 組、119 組およ
び 59.5 組から有意に(χ2＝28.4,  p<10-5 )
共有度の高い方にずれていた１６) 。　このような
方法によっても、HLA 遺伝子領域に RA への疾
患感受性を規定する遺伝子が存在することが確認
された。
　同様に RA 発症同胞対より得たDNAを用いて、
特に近年進展が著しいマイクロサテライト多型を
利用した全ゲノムに及ぶ遺伝学的解析により、RA
感受性遺伝子の染色体上での局在が同定されてい
る。白人では RA への疾患感受性の決定に重要な
遺伝子が、HLA 遺伝子領域以外にも第３染色体
長腕 (3q13)上の D3S1267 マーカーの近傍に
存在すると報告されている１７) 。同様の解析が日
本人 RA 患者を対象として行われ、第１染色体上
の DIS 253/214 、第８染色体上の D8S 556 お
よび X 染色体上の DXS 1232/984 の各マーカ
ーの近傍に RA 感受性遺伝子がマップされている

１８)  。このうち第１および X 染色体上の疾患感
受性遺伝子として、それぞれ death receptor 3
(DR3) および Dbl プロトオンコジーンの関与が
推定されている。

3.3: 日本人における RA 病型と HLA-II と
の相関
　脇谷らは成人発症の RA 患者 852 名を対象と
して、日本人における RA と HLA との相関に関
する研究の極めつけともいえる報告を発表してい
る１９) 。彼らは RA を関節破壊の程度が軽い病型
(LES; leasterosive subset) 345 名、中等度の病
型 (MES; more erosive subset) 218 名、および
重い病型 (MUD; mutilating disease) 80 名の三
群に分類して、各病型における HLA-DRB1 対立
遺伝子の頻度を健康対照群 (652 名) のそれと比
較検討した。
　まず RA 患者全体と健康対照群を比較すると、
表１に示すように患者群で DRB1*0101 (患者群
vs 健康対照、14.4% vs 8.4%, 相対危険度＝1.8,
補正 p 値<0.05) および DRB1*0405  (49.9%
vs 29.0%, 相対危険度＝2.4, 補正 p 値<0.05)
の有意な増加が観察された。さらに DRB1*0101
は LES 病型と、また DRB1*0405 は MUD 病型
と強い相関を示した。たとえば、DRB1*0101 陽
性者は、LES 病型では 15.1%、MES 病型では
12.4%、MUD 病型では 10.0%であった。いっぽ
う DRB1*0405 は LES 病型では 42.3%、MES
病型では 61.9%、MUD 病型では 63.8%であっ
た。白人では DRB1*0101 が RA 感受性と相関
を示すことが従来より報告されていたが、脇谷ら
の圧倒的多数の RA 患者を対象とした研究により
日本人でも初めてこれが観察され、しかも LES
病型とのみ相関を示したことは注目に値する。
　DRB1*0405 との相関は特に男性患者群で強
く、MES 病型では女 182 名の 59.3%に対し、
男 36 名では 77.8%が DRB1*0405 陽性であっ
た。さらに MUD 病型では女 74 名の 60.8%に対
し、男 6 名では全員が DRB1*0405 陽性であっ
た。RA 感受性 DRB1 と し て 知 ら れ て い る
DRB1*0101 , 0401 , 0404 , 0405 , 1001 あ
るいは 1402 に関するホモ接合体の頻度を比較
すると、健康対照群の 4.8%に対し MUD 病型で
30.0%、MES 病型で 17.9%、LES病型で 13.6%
と、関節破壊の程度との相関が認められた。
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表１. 日本人における骨破壊の程度により分類された三つのRA病型と
　　　  HLA-DRB1対立遺伝子との相関 19)

HLA-DRB1*
対立遺伝子 健康対照群

(N=652)
すべてのRA

(N=852)
LES 病型
(N=345)

MUD 病型
(N=80)

MES 病型
(N=218)

0101
0401
0404
0405
1001
1402
0701
0802
1302
1405

  8.4%
  2.5%
  0.0%
29.0%
  1.2%
  0.0%
  2.2%
10.0%
11.7%
  5.4%

14.4%
  4.7%
  0.5%
49.9%
  1.8%
  0.7%
  0.2%
  2.7%
  5.6%
  2.0%

RAと正の相関を示し
いわゆるshared epitope
を有するDRB1

RAと負の相関を
示すDRB1

(  1.8  )a

(  2.0  )b

(  6.5  )
(  2.4  )a

(  1.4  )
(10.0  )
(  0.11)a

(  0.25)a

(  0.45)a

(  0.36)a

15.1%b

  5.2%b

  0.9%
42.3%b

  0.6%
  0.9%
  0.6%
  3.2%b

  6.4%b

  1.4%b

12.4%
  3.7%
  0.5%
61.9%b

  1.8%
  0.5%
  0.0%
  1.8%b

  6.0%b

  1.8%b

10.0%
  6.3%
  0.0%
63.8%b

  5.0%b

  1.3%
  0.0%
  2.5%b

  0.0%b

  5.0%

LES (least erosive subset) 病型：関節破壊の程度が軽い病型、MES (more erosive subset) 病型：関節破壊が
中等度の病型、MUD (mutilating disease) 病型：関節破壊が強い病型. 
(  ) 内の数字は相対危険度を表す。a 補正p値< 0.05、b p値<0.05, 補正p値>0.05,  

HLAとRA
との関係

HLA-DRB1 対立遺伝子の抗原頻度

表2. RAと相関を示すHLA対立遺伝子(主にHLA-
DR4)が陽性のRA患者の特徴.

慢性化あるいは重症化する傾向が強い。

一定の地域で発生した初発RA患者の集団では
HLA-DR4との相関は観察されない 20, 21)。

慢性化しリウマトイド因子(RF)が陽性あるいは関節破壊 22)を伴う患者、
関節置換手術の適応となる患者、血管炎、皮下結節、肺病変、
神経症状、Felty 症候群などの関節外症状 23, 24)をもつ患者で
特にHLAとの相関が強い。

特にRA関連HLA遺伝子のホモ接合体で上記の重症化傾向が強い 25, 26)。

男性患者が女性患者と比べてより強いHLAとの相関を示す 23)。

DRB1*0401/0404ヘテロ接合の男性は、30才以下でRAを発症するリスク
がこれを有しない男性と比べて225倍高いが、女性のDRB1*0401/0404
ヘテロ接合では25倍高いに過ぎない 27)。

1.

2.

1)

2)

3)
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　以上の結果は、関節破壊の程度の異なる RA は
遺伝要因としての DRB1 対立遺伝子との相関の
程度も異なることを示し、さらに RA 感受性DRB1
遺伝子の存在は、RA における関節破壊の進行度
と正の相関を示すことを明らかにしたものである。

3.4: RA 感受性 HLA が陽性の RA 患者の
臨床的特徴 (表２)
　RA と HLA との相関は、HLA あるいはこれと
密に連鎖する別の遺伝子が、RA の発症を決定す
る遺伝要因の中でも特に重要なものであることを
示唆するが、近年の解析結果はこれを支持しない
ようである。なぜならば、一定の地域の多数の住
民を対象として、RA の診断基準にあてはまる初
発 ( newly diagnosed ) 患者を選んでその HLA
を調べても HLA との相関は、観察されなかった
からである２０，２１)  。いっぽう、長期に渡って
RA に罹患した患者が訪れるような病院の外来患
者では、従来どおりに HLA との相関が観察され
た。つまり HLA は RA の発症を決定する遺伝要
因というよりは、むしろ RA の遷延化ならびに重
症化を促進する遺伝要因と考えた方が良いようで
ある。
　さらにこの考えを支持する観察として、以下の
ような報告がある。慢性化し、リウマトイド因子
(RF) が陽性あるいは関節破壊を伴う患者、関節
置換手術の適応となる患者、血管炎、皮下結節、
肺病変、神経症状、Felty 症候群などの関節外症
状をもつ患者群で特に HLA との相関が強い２２－

２４)。 また RA と関連した HLA 遺伝子のホモ接
合体 (両親から遺伝された 2 つの HLA 遺伝子が
ともに RA 感受性を示す個体 ) では、上記の臨
床症状を呈するリスクが、ヘテロ接合体 (両親か
ら遺伝された 2 つの HLA 遺伝子のうち一方だけ
が RA 感受性を示す個体 ) と比べて有意に高い
ことも報告されている２５，２６) 。
　RA は前述したように、女性のほうが男性より
はるかに罹患するリスクが高いのであるが、HLA
との相関は男性患者においてより強く観察される。
た と え ば 、 白 人 で は 共 に RA 感 受 性 を 示 す
DRB1*0401 と DRB1*0404 を有する男性患者
は、30 才以下で RA を発症するリスクが、これ
を有しない男性と比べて 225 倍高いが、女性で
はこのようなHLA をもつヒトの発症リスクは25
倍高いに過ぎない２７)。

3.5: HLA-II の構造と機能
　特定の HLA-II 対立遺伝子が RA と相関を示す
ことがわかった訳であるが、HLA-II とはどのよ
うな分子なのであろうか？ HLA-II は抗原提示細
胞(APC)の表面に発現し、主に微生物などの細胞
外非自己蛋白がAPCの中で分解されて出来た、10
数個～30 数個のｱﾐﾉ酸からなる抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結
合して CD4＋Ｔ細胞に提示し、これを活性化する
重要な機能を有する２８）（図２C ）。APC は、た
とえ非自己抗原の存在下でも、その大多数は自己
が産生する膜あるいは分泌蛋白をｴﾝﾄﾞｿｰﾑ系に取
り込み、ｶﾃﾌﾟｼﾝなどの蛋白分解酵素により分解し
てできたﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを HLA- II に結合して細胞表面
に発現している。このような HLA-II ･自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ
複合体に対して、CD4＋Ｔ細胞は胸腺あるいは末
梢において寛容(ﾄﾚﾗﾝｽ)を獲得しており反応を示
さない。細胞外液中に細菌やｳｲﾙｽが存在するか、
あるいはｴﾝﾄﾞｿｰﾑ内に細菌が寄生していると、APC
はこれをｴﾝﾄﾞｿｰﾑ内で分解して、HLA-II のごく一
部がこれらの非自己抗原に由来するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結
合して発現するようになる。
　末梢の成熟した CD4＋Ｔ細胞のほとんどは、こ
のような自己の HLA-II と非自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの複
合体を認識するようなＴ細胞受容体を発現し、こ
れを認識して活性化され種々のﾘﾝﾎｶｲﾝを産生する。
ﾏｳｽの CD4+Ｔ細胞は、ﾘﾝﾎｶｲﾝの産生ﾊﾟﾀｰﾝにより、
Th1 細胞（炎症性Ｔ細胞）と Th2 細胞(ﾍﾙﾊﾟｰＴ
細胞) とに分類される。Th1 細胞は IFN-γ、TNF
などを産生し、APC や CD8+ 細胞傷害性 T 細胞
を活性化して炎症反応を誘導する特徴を有する。
いっぽう Th2 細胞は、IL-4,5,6,10 などを産生し
てＢ細胞の形質細胞への分化と増殖を促し、抗体
産生を促進する２９) 。ただしﾋﾄの場合には、ﾏｳｽ
ほど明確に Th1 と Th2 細胞を区別することはで
きない。
　自己免疫疾患でも自己反応性Ｔ細胞が Th1 優
位であるのか Th2 優位であるのかによって病態
も異なってくる。慢性関節リウマチ、多発性硬化
症やインスリン依存型糖尿病のように炎症性病変
が発生し、組織破壊なども伴う自己免疫疾患では、
自己反応性 Th1 細胞が優位であると考えられて
いる。いっぽう、全身性エリテマトーデスのよう
に自己抗体の産生が著明で、その作用により病態
が形成される疾患では自己反応性 Th2 細胞が優
位であると推定される。
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1-ドメイン

多型を示すアミノ酸残基

1-ドメイン
1-N末端

1-N末端

PP 11

PP 77

PP 99
PP 66

B

ペプチド

C末端
N末端

PP 44

  PP11 11PP --22

1 1

2

TCR CD4
  分子

エンドソーム系

 CPL (MIIC
またはCIIV)

リソソーム

抗原提示細胞

  CD4+

ヘルパー
 T細胞

2

ペプチド

C
サイトカイン
　｠の分泌

VV

CC

細胞外
非自己抗原

自己の分泌
あるいは
膜蛋白

MHC-II

A

Ｎ末端

P-2 Pro

P-1 Lys

P1Tyr

P2 Val P3 Lys

P4 Gln

P5 Asn

P6 Thr

P7 Leu

P8 Lys

P9 Leu

P10 Ala

P11 Thr

Ｃ末端

図２  HLA クラス II 分子による CD4+ T 細胞への抗原ペプチドの提示 28, 30)

A.  HLA-II (HLA-DR1)により抗原提示を受けるｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞﾍﾏｸﾞﾙﾁﾆﾝﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ(HA306-318)の構造を示す。
DR1 分子との結合に重要なｱﾝｶｰｱﾐﾉ酸残基で、最もＮ末端側の Tyr の位置を position1(P1)としてＣ末端
方向に番号を付けた場合の、各残基の番号およびｱﾐﾉ酸を表示した。またｱﾐﾉ酸の側鎖が、DR1 分子のﾍﾟ
ﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝の５個のﾎﾟｹｯﾄに結合するｱﾐﾉ酸残基を四角で囲んで示した。ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ結合で結ばれたﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ
の主鎖を黒の実線で示す。各ｱﾐﾉ酸上の黒く塗りつぶした原子は DR1 分子のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝のﾎﾟｹｯﾄに埋
まっている原子を、白い原子は DR1 分子とは接触していない原子を、灰色の原子は DR1 分子および溶
媒に共に接している原子を示す。
B.  HA306-318 を結合した DR1 分子を真上（Ｔ細胞受容体側）より見た立体構造を示す。円は、
HA306-318 ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上で DR1 分子との結合に重要な５個のｱﾐﾉ酸残基（P1,P4,P6,P7 および P9）の側
鎖を収容すべく、DR1 分子のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に存在するするﾎﾟｹｯﾄの位置を示す。黒塗りの部分は HLA-DR
分子で多型を示すｱﾐﾉ酸残基を示す。
C.  細胞外から抗原提示細胞に取り込まれた抗原がﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞへと分解され、HLA-㈼と結合して CD4+Ｔ細
胞に認識される様子を示す。α1,α2,β1 およびβ2 は、HLA-II の細胞外ﾄﾞﾒｲﾝを示す。TCR 部分のα, β
は TCR のα鎖とβ鎖を、また C と V は定常領域と可変領域をそれぞれ示す。
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　HLA-II の立体構造が決定され、その細胞外ﾄﾞﾒｲ
ﾝの先端部分には、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上の特定の場所に位置
するｱﾐﾉ酸(HLA-II アンカー残基)の側鎖を収容し
て結合するための複数のﾎﾟｹｯﾄをもった溝が存在
することが明らかとなった３０）（図２B ）。また
HLA-II 結合性自己および非自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの解析が
進み、特定の HLA-II との結合に重要な役割を担
う、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上のｱﾐﾉ酸残基の位置（図２A）およ
び種類(HLA-II 結合ﾓﾁｰﾌ)が明らかにされた。さら
に HLA-II の多型はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に集中し、これ
が溝およびﾎﾟｹｯﾄの構造の違いを生み出すため、
結合ペプチドの構造(HLA-II 結合ﾓﾁｰﾌ)も HLA-II
ごとに異なる３１）。つまり個人が有する HLA-II の
種類により、特定の抗原ペプチドを CD4+ T 細胞
に提示できるか否かの差が生じることになり、免
疫応答の個体差が生じることになる。さらに限定
された抗原ペプチドに対する T 細胞の免疫応答あ
るいは不応答が疾患の発症とつながっている場合
には、HLA-II の多型は疾患感受性の個体差をも
決定しうると考えられる。

3.6: RA と HLA-㈼との相関のﾒｶﾆｽﾞﾑ
3.6.1: HLA-㈼自身が RA への感受性ある
いは重症化を決定している可能性 ；
　この場合さらに以下の、少なくとも 4 つの可
能性が提唱されている。
　a. まず RA と相関の認められる HLA-㈼は、RA
の病因あるいは、これを増悪する自己免疫現象を
引き起こす何らかの自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを、自己反
応性Ｔ細胞に提示する能力がある場合である３２) 。
つまり、RA と相関の認められる HLA-㈼と、な
んらかの自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとの複合体に対して、ﾋﾄの
Ｔ細胞ﾚﾊﾟﾄｱは、免疫寛容を獲得しておらず、こ
れに自己反応性を示すＴ細胞が存在する。いっぽ
う、非感受性 HLA-II は、このような自己ペプチ
ドを結合しないか、結合してもそのような複合体
の細胞表面における発現の密度が低いためにに対
して免疫系は無視（免疫学的イグノランス）して
いるか、あるいは完全なトレランスを獲得してい
る（図３）。著者らも、このような作業仮説にも
とづき研究を行っている。
　b. つぎの可能性は、RA と相関を示す HLA-㈼
を有する個体では、Ｔ細胞ﾚﾊﾟﾄｱが他の個体とは
異なり、RA における自己免疫現象を担うＴ細胞
が出現しやすいと言うものである。胸腺において
未熟なＴ細胞の中から、まず胸腺皮質上皮細胞上

に発現する自己の HLA と自己のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに低い親
和性を示すものが、選択的に生き残る(posi-tive
selection)。ついで皮質髄質境界領域に存在する
骨髄由来の抗原提示細胞上に発現する、自己の
HLA と自己のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに親和性（自己反応性）を
示すものが除去（negative selection）される。
　HLA-㈼に結合する自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞのあるものは、
その HLA-㈼自身が分解されて出来たﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに由
来することが知られている。RA に感受性を示す
HLA-DR 分子は、特にβ鎖の第 70-74 残基にわ
たる QKRAA あるいは RRRAA などのｱﾐﾉ酸配列
（いわゆる shared epitope）を共有している。
このようなﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞがいずれかの HLA-㈼と結合し
て、胸腺で RA における自己反応性Ｔ細胞ﾚﾊﾟﾄｱ
を分化させ末梢に出現させている可能性が考えら
れる。あるいは、自己反応性Ｔ細胞を抑制するよ
うな調節性 T 細胞を除去している可能性も考え
られる３３)。
　c. 先の shared epitope が、EB ｳｨﾙｽの gp110
あるいは大腸菌の熱ｼｮｯｸ蛋白である dnaJ に由来
する非自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞと類似性が高いために３

４)、これらの非自己抗原に対する T 細胞の免疫
応答が、自己ペプチドである shared epitope を
結合した HLA に交差反応性を示し、自己免疫現
象が生じる。
　d. ご く 最 近 、 白 人 で RA 感 受 性 を 示 す
DRB1*0401 および DRB1*1001 分子は、細胞
質内で分子のﾘｿｿｰﾑへの輸送に関わるｼｬﾍﾟﾛﾝであ
る hsp-70 蛋白と結合することが示された３５)。
したがって、これらの DR 分子は、他の DR 分子
とは異なるﾕﾆｰｸな経路でﾘｿｿｰﾑに運ばれ、ﾕﾆｰｸな
抗原提示を行うことにより、RA の発症に関わっ
ているのかも知れない。

3.6.2: HLA-㈼ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る 別 の 遺
伝子が RA への感受性あるいは重症化を決定
している可能性 ；もし RA と相関の認められる
特定の HLA-㈼遺伝子座のごく近傍に、RA への
感受性あるいは重症化を決定する未知の遺伝子が
存在すると仮定しよう。このような遺伝子は、特
定の HLA-㈼遺伝子と常に連鎖して子孫に遺伝す
る。したがって、この RA 関連遺伝子を有する RA
患者では、特定の HLA-㈼遺伝子を有する個体の
頻度が高くなる。この場合、HLA-㈼は単なるﾏｰｶ
ｰ遺伝子であり、病態の形成には何ら関与しない。



-9-
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図３. 特定の HLA-II 対立遺伝子が特定の自己免疫疾患への感受性を決定する機序に 　 　
　　  関する仮説
自己免疫疾患に感受性を示す HLA-II 分子は、自己抗原ペプチドを自己反応性 T 細胞に提示してこれを
活性化する。この T 細胞が IL-4, 5, 6, 10 などの Th2 型のサイトカインを産生する場合には、自己抗体
が産出されやすい。いっぽう IFNγや TNF などの Th1 型のサイトカインを産生する場合には、炎症性の
組織破壊がおこりやすい。非感受性の HLA-II 分子は、このような自己ペプチドを結合できないために T
細胞がこれを認識することはない。あるいは両者が結合してもこのような複合体の細胞表面での密度が
高い場合には、そのような複合体に対して親和性を示す TCR を発現する T 細胞は胸腺で消滅（クローン
欠失）するか、末梢でアナジーにおちいることにより免疫寛容(トレランス)を獲得している。いっぽう
細胞表面での発現密度が低い HLA・自己ペプチド複合体に対しては、免疫寛容(トレランス)は成立して
いないため自己反応性を示す可能性を秘めた T 細胞が存在しうる。しかし、末梢の抗原提示細胞におけ
る HLA・自己ペプチド複合体の発現密度が低いため、末梢で自己反応性 T 細胞が活性化されることもな
い。つまり、このような HLA・自己ペプチド複合体は、免疫系からまったく無視された存在である（免
疫学的イグノランス）。
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おわりに
　今後、HLA 遺伝子領域に存在する RA への疾
患感受性、あるいは重症化を決定する遺伝子およ
びその機能を解明するためには、疾病の発症にお
ける HLA 分子の役割の解析、および HLA 領域
に存在する新しい遺伝子の同定が、重要な手がか
りを与えてくれるであろう。また、疾病感受性の
高い HLA 分子に結合して、Ｔ細胞に病因と深い
関わりを持つ免疫応答を誘導する抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの
同定ならびに、これらの複合体を認識するＴ細胞
との相互関係を解析することは、今後の重要な研
究課題である。なお HLA-II の構造と機能ならび
に自己免疫疾患との関りあいについては、他に詳
細に記載した３６－３８) ので参考にされたい。
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