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研究成果の概要（和文）：本研究では、HLA-B5401欠失血球陽性の再生不良性貧血（再不貧）の免疫病態と、
HLA-B5401が提示する自己抗原を明らかにすることを目的とした。HLA-B5401欠失血球陽性の再不貧患者から、抗
原特異的に優勢に増殖しているT細胞レセプター（T-cell receptor: TCR）の配列を同定した。また、再不貧患
者のHLA-Aアレル、Bアレルに共通してみられるexon1領域のミスセンス変異を同定し、この変異を高感度で検出
できるdroplet digital PCRを開発した。HLA-Bアレルにおいて、HLA-B5401の変異はHLA-B4002についで2番目に
多いことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study is to understand pathophysiology in aplastic anemia
 (AA) patients with HLA-B*54:01 lacking cells and autoantigens presented by HLA-B5401. We identified
 T-cell receptor sequence in AA patients with HLA-B5401 lacking cells. We also identified a common 
nonsense mutation in exon 1 of different HLA-A and -B alleles in HLA-lacking granulocytes from AA 
patients. A droplet digital PCR (ddPCR) assay revealed that HLA-B*54:01 mutation was the second most
 frequent HLA-B allele in AA patients.

研究分野： 血液内科学

キーワード： 再生不良性貧血 　HLA 　iPS細胞　造血不全 　免疫学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HLA-B*54:01を保有する再不貧例において、6pLOHを有する症例の頻度が高かったことや、HLA-B*54:01に体細胞
変異を有する症例が認められたことから、HLA-B5401は造血幹細胞におけるT細胞への自己抗原提示に重要な役割
をしている可能性が示唆された。HLA-B5401欠失血球を認める症例は高率に男性であり、アンドロゲン受容体
（AR）のCAG リピート数が短縮していた。このため、ARがHLA-B5401欠失血球陽性例の再不貧発症に関与してお
り、男性に偏って発症する理由となっている可能性が考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
再生不良性貧血（再不貧）は血液中の白血球、赤血球、血小板のすべてが減少する汎血球減少症
である。再不貧では、血液を産生する骨髄組織は多くの場合脂肪に置き換わっており、血球が十
分作られなくなっている。大部分は後天性再生不良性貧血で、そのうち 90％以上が原因不明の
特発性再不貧である。特発性再不貧の約 70％は、抗胸腺細胞グロブリンやシクロスポリンなど
の免疫抑制療法によって改善することから、自己免疫的な機序によって造血幹細胞が傷害され
る結果発症すると考えられている。造血幹細胞移植によって再不貧が治癒するという事実は、再
不貧が造血支持組織ではなく、造血幹細胞・免疫細胞の異常によって起こる疾患であることを示
している。これまでに、再不貧の約 13%において、第 6染色体短腕の片親性ダイソミーにより一
側の HLA ハプロタイプを欠失した loss of heterozygosity 血球（6pLOH 血球）が検出されるこ
とを世界で初めて明らかにした。この 6pLOH 白血球は、HLA を欠失させた HSPC が CTL からの攻
撃を免れて産生することから、再不貧が CTL によって発症することを示すもっとも強い証拠と
考えられる。 
6pLOH によって欠失するハプロタイプにもっとも高頻度に含まれる HLA-B*40:02 に着目し、 

このアレルを持つ再不貧患者を詳細に検討したところ、全体の 75%が B4002 欠失血球を保有して
おり、その 80%に、B*40:02 の機能喪失型変異による B4002 単独欠失血球が検出されることを見
出した。さらに、HLA-B*40:02 を保有しない患者においては、6pLOH を有する患者で最も高頻度
に認められたのは HLA-B*54:01 であった。この HLA-B*5401 については、びまん性汎細気管支炎
との相関が日本人において報告されているが、その他の炎症性疾患との関係は知られていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、HLA-B5401 欠失血球陽性の再不貧の免疫病態と、HLA-B5401 が提示する再不貧の自
己抗原を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
１．HLA-B*5401 保有例における 6pLOH 陽性例の頻度を同定する。 
２．HLA-B5401 単独欠失例の有無をフローサイトメトリーや deep sequence で検討する。 
３．正常細胞、6pLOH、HLA-B*5401 変異細胞から有する症例から iPS 細胞を樹立し、それぞれか
ら誘導した造血幹細胞の造血再構築能を免疫不全マウスの移植モデルで検討する。 
４．HLA-B*5401 欠失血球陽性例の患者骨髄で増殖している CD8+CD137+T 細胞の T細胞受容体 
(TCR)リガンド（自己抗原候補）を同定する。 
 
 
４．研究成果 
①HLA-B*40:02 を除く再不貧例において、最も HLA 欠失の頻度が高い HLA クラス Iアリルは HLA-
B*54:01 であった。 
②6pLOH により HLA-B5401 を欠失した再不貧例は高率に男性であり、そのうち一例では HLA-
B*54:01 の機能喪失型変異による HLA-B5401 単独欠白血球を認めた。 
③その症例から正常細胞, 6pLOH 細胞, HLA-B*54:01 変異細胞由来の単球から作成した iPS 細胞
由来 HSC は BRGS マウスにおいて同等に造血を再構築した。(Elbadry, Hosokawa, et al. 2019, 
Haematologica) 
④アンドロゲン受容体遺伝子（AR)の CAG repeat 数の短縮は ARの高発現と関連している。HLA-
B*54:01 を保有する再不貧例では、男性に多い疾患である強直性脊椎炎と同様に repeat 数が短
縮していた。 
⑤HLA-B5401 欠失血球陽性の AA 患者から、抗原特異的に優勢に増殖している T 細胞レセプター
（T-cell receptor: TCR）の配列を同定した。そのうち特定の TCR を導入した T細胞トランス
フェクタントは、同一患者由来の iPS 細胞から誘導した野生型の造血幹細胞を傷害するが、HLA-
B5401 の発現が低下した iPS 細胞由来の造血幹細胞を傷害しにくいことを確認した。(Hosokawa, 
et al 2019 ASH meeting) 現在、これらの TCR が反応する cDNA クローンを同定するための検証
実験を続けている。 
⑥一方、再不貧患者の HLA-A アレル、Bアレルに共通してみられる exon1 領域のミスセンス変異
を同定し、この変異を高感度で検出できる droplet digital PCR を開発した。この技術を用いて
AA における共通変異の頻度を検討したところ、HLA-B アレルにおいて、HLA-B*54:01 の変異は
HLA-B*40:02 についで 2 番目に多いことが明らかになった。（Mizumaki, Hosokawa, et al. 
Haematologica 2020） 
HLA-B*54:01 を保有する再不貧例において、6pLOH を有する症例の頻度が高かったことや、HLA-

B*54:01 に体細胞変異を有する症例が認められたことから、HLA-B5401 は造血幹細胞における T



細胞への自己抗原提示に重要な役割をしている可能性が示唆された。HLA-B5401 欠失血球を認め
る症例は高率に男性であり、ARの CAG repeat 数が短縮していた。このため、ARが HLA-B5401 欠
失血球陽性例の再不貧発症に関与している可能性が考えられた。 
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