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【参加費】

1．正会員：2,000円

2．学　生：1,000円

3．世話人：3,000円

【会議等】

1．総　　　会：2月 1日（土）13:50～ 14:00

2．世 話 人 会：2月 1日（土）12:30～ 13:50

3．意見交換会：2月 1日（土）17:00～

【会場地図】

大阪府赤十字血液センター　7階会議室

大阪市城東区森之宮 2丁目 4番 43号　TEL 06–6962–7001

JR環状線・地下鉄中央線・地下鉄長堀鶴見緑地線，森ノ宮駅下車東へ 350 m
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プログラム

9時 30分

受付開始

【午前の部】

10時～ 11時

オープニングセミナー

座長：芦田隆司（近畿大学　血液・膠原病内科）

1）赤血球抗原の遺伝子検査

田中光信（日本赤十字社　近畿ブロック血液センター　検査開発課）

2）HLA-Fと古典的クラス Iの新しい側面

石谷昭子（奈良県立医科大学法医学教室）

11時～ 12時 30分

一般演題（1）

11時 00分～ 11時 50分

座長：荒木延夫（兵庫県赤十字血液センター）

1）NAIT症例より検出された抗 HPA-15b抗体の性状とその検出に関する問題点及び文献的考察

○荒木延夫，西村千恵，秋田真哉，坊池義浩，三木　均

兵庫県赤十字血液センター

2）ドナー特異的 HLA-DPB1抗体陽性患者に対する臍帯血移植（第二報）

○佐藤　壯1)，佐藤蘭子1)，小林直樹2)

社会医療法人北楡会　札幌北楡病院　臨床検査科1)，同　血液内科2)

3）FlowPRA Screeningによる HLA抗体検査：プロゾーン様現象を呈した一例

○高山智美1)，久山芳文1)，扇谷恵里花1)，岡田倫之1)，矢澤浩治2)，市丸直嗣3)，高原史郎3)

大阪府立急性期・総合医療センター移植支援検査センター1)，大阪府立母子保健総合医療センター泌尿器科2)，大阪

大学大学院医学系研究科先端移植基盤医療学3)

4）抗体同定試薬WAKFlowHLA抗体クラス I（HR）のエピトープ既知検体における反応性

○黒田ゆかり，中村仁美，山口惠津子，田原大志，井上純子，永吉裕二，中村　功，久田正直，清川博之

日本赤十字社九州ブロッ血液センター　品質部

5）抗体検査における Single Antigenと PRAの相関について

○池田奈未1)，小島裕人1)，二神貴臣1)，辻野貴史1)，林　晃司1)，楠木靖史1)，藤井直樹1)，末上伸二1)，宮崎有紀1)， 

西川美年子1)，小川公明2)，赤座達也1)，佐治博夫1)

公益財団法人 HLA研究所1)，NPO法人　白血病研究基金を育てる会2)
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一般演題（2）

11時 50分～ 12時 30分

座長：二神貴臣（公益財団法人 HLA研究所）

6）iPS細胞樹立前後の同一性確認のための NGSを用いた第 4区域までの HLAアリルタイピング

○末上伸二1)，小島裕人1)，鈴木進悟2)，尾崎有紀2)，椎名　隆2)，光永滋樹2)，猪子英俊2)，佐治博夫1)，木村貴文3)

公益財団法人　HLA研究所1)，東海大医学部　基礎医学系　分子生命科学2)，京都大学　iPS細胞研究所　基盤技術

研究部門3)

7）Miseqを用いた HLAタイピング

○小島裕人1)，末上伸二1)，Wyatt Nelson2)3)，石谷昭子3)4)，二神貴臣1)，辻野貴史1)，林　晃司1)，楠木靖史1)，藤井直樹1)，

池田奈未1)，宮崎有紀1)，Daniel E. Geraghty2)3)，佐治博夫1)

公益財団法人 HLA研究所1)，Fred Hutchinson Cancer Research Center2)，Scisco Genetics, Inc.3)，奈良県立医科大学　法

医学教室4)

8）日本列島人における A, B, DR, DQ, DPのハプロタイプ頻度解析

～ファミリーデータからの直接カウント法による～

○宮崎有紀1)，小島裕人1)，二神貴臣1)，辻野貴史1)，林　晃司1)，楠木靖史1)，藤井直樹1)，末上伸二1)，池田奈未1)， 

西川美年子1)，小川公明2)，赤座達也1)，佐治博夫1)

公益財団法人 HLA研究所1)，NPO法人　白血病研究基金を育てる会2)

9）HLA-8/8アリル適合非血縁者間造血細胞移植における HLA-DPB1 disparityの検討

○佐藤　壯1)，佐藤蘭子1)，小林直樹2)，小林良二3)

社会医療法人北楡会　札幌北楡病院　臨床検査科1)，同　血液内科2)，同　小児思春期科3)

12時 30分～ 13時 50分

昼食・世話人会

13時 50分～ 14時 00分

総会
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【午後の部】

14時 00分～ 14時 20分

ブリーフ・セッション

座長：木村貴文（京都大学 iPS研究所　基盤技術研究部門）

ASHI（American Society for Histocompatibility and Immunogenetics）39th Annual Meetingに出席して

楠木靖史（公益財団法人 HLA研究所）

14時 20分～ 15時 50分

シンポジウム

「iPS細胞にとっての組織適合性」

座長：谷　慶彦（近畿ブロック血液センター　研究部）

　　　木村貴文（京都大学 iPS研究所　基盤技術研究部門）

1）「iPS細胞を用いた腎疾患治療法の開発」

長船健二（京都大学 iPS細胞研究所　増殖分化機構研究部門）

2）「iPS細胞を用いた脳内細胞移植治療における免疫原性の検討」

森実飛鳥（京都大学 iPS細胞研究所　臨床応用研究部門）

3）「iPS細胞を用いた細胞治療と組織適合性」

木村貴文（京都大学 iPS細胞研究所　基盤技術研究部門）

16時 00分～ 17時 00分

特別講演

座長：椿　和央（近畿大学医学部奈良病院　血液内科）

「造血幹細胞移殖と HLA」

森島泰雄（愛知県がんセンター　研究所　疫学・予防部）

17時～

懇親会
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（10:00～ 11:00） 

オープニングセミナー

座長：芦田隆司（近畿大学　血液・膠原病内科）

1）赤血球抗原の遺伝子検査

田中光信（日本赤十字社　近畿ブロック血液センター　検査開発課）

2）HLA-Fと古典的クラス Iの新しい側面

石谷昭子（奈良県立医科大学法医学教室）
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1）赤血球抗原の遺伝子検査

田中光信

日本赤十字社　近畿ブロック血液センター　検査開発課

血液細胞のひとつである赤血球の役割は，体内で酸素

を効率よく細胞に運ぶことである。しかし，その赤血球

の表面には，未だ役割が明確になされていない数百種類

も抗原，血液型が存在している。現在，血液型の責任遺

伝子が単離され，国際輸血学会（ISBT）に登録されて

いる血液型は，33システム 297抗原，遺伝子が未だ単

離されていない低頻度抗原，高頻度抗原，未分類などの

抗原を含めると 339抗原ある（2012年現在）。これら血

液型の検査方法は，Landsteinerが ABO血液型を発見し

た 20世紀の当時から変わらぬ血清（抗体）と赤血球を

用いて凝集の有無を見る血球凝集反応法で，現在も標準

的な血液型検査の手法となっている。血球凝集反応には，

血液型を決めるための抗体が必要で，これまでヒト由来

の血清が多く用いられ，市販試薬としても入手可能で

あった。しかし，諸般の事情から，年々入手が難しくな

り，代わりに血液型検査用としてモノクローナル抗体が

作製され，試薬として数多く市販されるようになった。

ただし，すべての血液型検査に対応するモノクローナル

抗体が作製されたかと言うと，そうではなく，輸血検査

の現場では，複数回輸血患者，DAT陽性患者や検査用

の抗体が手に入らず，血液型の判定に苦慮する検体に遭

遇し，遺伝子型による検査が求められるケースも多く

なってきている。

一方，1990年ごろからはじまった国際ヒトゲノム計

画は，当初の予定よりも早く全ゲノムが解読され，その

全容解明が進むにつれ，ヒトの血液型に係わる責任遺伝

子も次々と単離されてきた。そして，血液型と遺伝子型

の関係が明らかとなり，赤血球抗原も遺伝子検査ができ

るようになってきた。ISBTでは「Blood Group Allele 

Terminology」として，これら血液型遺伝子とその遺伝

子変異を整理，共有するために情報を公開している。欧

米では，これらの情報を元にして，BLOODChipTMや

IDCOREXT（GRIFOLS），BioArrayTM（IMMUCOR）など

赤血球血液型の遺伝子検査を目的とした試薬が市販さ

れ，すでに血液センターなど多くの施設で使用されてい

る。また，国内でも ABO血液型の遺伝子検査用試薬の

ジェノサーチ ABOTM（MBL）が発売され，赤血球血液

型も遺伝子を検査する時代が始まったといえる。そこで，

本学会では，国内外の赤血球抗原に関する遺伝子検査の

現状を紹介し，赤血球血液型だけにとどまらず，血液型

遺伝子検査の可能性と将来の方向性を展望してみたい。
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2）HLA-Fと古典的クラス Iの新しい側面

石谷昭子

奈良県立医科大学法医学教室

HLA-Fは，Geraghtyらにより同定された非古典的

HLA class I，HLA-E, -F, -Gの一つである。これら非古典

的 HLA class Iはいずれも，①多型性が著しく乏しいこ

と，②特異的な発現様式，③特異的なペプチド結合様式

が特徴である。これまでに HLA-Eと -Gについてはそ

の機能が多く解明されてきたが，HLA-Fについてはい

まだ解明されていない。しかし，HLA-Fの塩基配列は

霊長類にもよく保存されており，何らかの重要な機能を

持っていることが推測される。

HLA-Fの発現については，リンパ球等免疫細胞やあ

る種の組織には発現しているが定常状態では細胞表面に

は発現せず，細胞が活性化された時のみに細胞表面には

発現する1)。ただしこのとき，B, T, NK, monocyte等すべ

ての免疫細胞には発現するが，Tregのみには発現しない。

また，ある種のがん組織には強く発現している場合があ

る2)3)。ただ一つ，正常組織で発現しているものがある。

それは，胎盤において母体脱落膜組織に侵入している胎

児の extravillous trophoblastには妊娠後期に HLA-Fが細

胞膜表面に強く発現する4)5)。このように HLA-Fは何ら

かの活性化状態において表面に発現すると考えられる。

この HLA-Fの機能を解析するなかで，これが古典的

HLA class I（HLA-I）による cross-presentationに関わっ

ていることを見いだした6)7)。

本来，HLA-Iは内因性抗原を CD8 T細胞に提示する

ものであって，細胞外に存在する外来抗原の提示は

HLA class II（HLA-II）が行うというのは確立された事

実であるが，HLA-Iはまた一方で，外来抗原を T細胞

に提示することも知られている。これを HLA-Iの cross-

presentationと呼ぶ8)。この cross-presentationの細胞内で

の詳しいメカニズムはまだ解明されていない。また，

HLA-I分子は，活性化状況において，ペプチドや b2m

を結合していない配位異性体としても存在する。これは

open conformerとよばれ，同一細胞上の他の分子と結合

したり，同じ HLA分子と結合して homodimerをつくっ

たりもすることが報告されている。これは cis interaction

と呼ばれ9)，何らかの機能があると考えられている。

HLA-Fは，細胞が活性化されたとき細胞膜上に発現

するのであるが，これはペプチドや b2mを結合してい

ない open conformerとして発現し，HLA-Iの open con-

formerと結合して存在する。そして HLA-Iの open con-

formerが細胞外の抗原（比較的大きい，50アミノ酸程

度のポリペプチド）を結合して細胞内に取り込む時，

HLA-Fも一緒に細胞内の初期エンドソームに取り込ま

れる。その後，HLA-Fと HLA-Iは lysosomeに運ばれ，

結合した抗原は小さく分解されて，HLA-Iとともに

Golgi装置に運ばれ，HLA-I分子にペプチドとして結合

され，b2mと会合して細胞膜に運ばれ T細胞に抗原提

示を行うというモデルが我々の実験結果から推論され

る。すなわち，HLA-Fは細胞活性化において，HLA-I

の open conformerを安定化させ，細胞内への抗原の取り

込みを助ける機能をもっていると推測される。

また，我々は，この HLA-Fと HLA-Iの 2つの open 

conformerの heterodimerは NKレセプターの Killer Ig-like 

receptor（KIR）のリガンドとなることも明らかにした10)。

今回の発表においては，HLA-Fと HLA-Iの open con-

formerや KIRとの相互作用についてのデータを示し，

これらの相互作用が妊娠免疫やがん免疫，感染症免疫に

どのように関わるかについて考察したい。

1) Lee N, Ishitani A, and Geraghty DE. (2010). HLA-F is a surface 
marker on activated lymphocytes. Eur J Immunol 40: 2308–
2318.

2) Zhang X, Lin A, Zhang JG, Bao WG, Xu DP, Ruan YY, Yan WH. 
(2013) Alteration of HLA-F and HLA I antigen expression in the 
tumor is associated with survival in patients with esophageal 
squamous cell carcinoma. Int J Cancer 132(1): 82–89.

3) Sageshima N, Ishitani A, et al. HLA-F expression on tumor 
 tissue. in submittion.

4) Ishitani A, Sageshima N, Lee N, Dorofeeva N, Hatake K, 
 Marquardt H, Geraghty, DE. (2003) Protein expression and 
 peptide binding suggest unique and interacting functional roles 
for HLA-E, F, and G in maternal-placental immune recognition. 
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J Immunol 171: 1376–1384.
5) Shobu T, Sageshima N, Tokui H, Omura M, Saito K, Nagatsuka Y, 

Nakanishi M, Hayashi Y, Hatake K, Ishitani A. (2006) The sur-
face expression of HLA-F on decidual trophoblasts increases 
from mid to term gestation. J Reprod Immunol 72(1–2): 18–32.

6) Goodridge JP, Burian A, Lee N, Geraghty DE. (2010). HLA-F 
complex without peptide binds to MHC class I protein in the 
open conformer form. J Immunol 184: 6199–6208.

7) Goodridge JP, Lee N, Burian A, Pyo CW, Tykodi SS, Warren EH, 
Yee C, Riddell SR, Geraghty, DE. (2013) HLA-F and MHC-I 

open conformers cooperate in an MHC-I antigen cross presenta-
tion pathway. J Immunol 191: 167–177.

8) Joffre OP, Segura E, Savina A, Amigorena S. (2012) Cross- 
presentation by dendritic cells. Nat Rev Immunol 12: 557–569.

9) Arosa FA, Santos SG, Powis SJ. (2007) Open conformers: the 
hidden face of MHC-1 molecules. Trends in Immunol 28: 115–
123.

10) Goodridge, JP, Burian A, Lee N, Geraghty DE. (2013) HLA-F 
and MHC-I open conformers are ligands for natural killer cell 
 receptors. J Immunol 191(7): 3553–3562.
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（11:00～ 11:50） 

一般演題（1）

座長：荒木延夫（兵庫県赤十字血液センター）

演題番号　1）～ 5）
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1）NAIT症例より検出された抗 HPA-15b抗体の性状と 
その検出に関する問題点及び文献的考察

○荒木延夫，西村千恵，秋田真哉，坊池義浩，三木　均

兵庫県赤十字血液センター

【目的】我々は，第 1子目の NAIT（neonatal alloim-

mune thrombocytopenia：新生児同種免疫性血小板減少症）

の発症原因と推察された特異性不明の血小板特異抗体に

ついて「母親血清がインタクト血小板MPHA法におい

てプロゾーン現象を示した NAIT症例について：日輸血

細胞治療会誌，55: 386–391, 2009」を報告した。そして

2013年，第 61回日本輸血・細胞治療学会・日本血小板・

顆粒球型ワークショップにおいて当該 familyの第 3子

目の NAIT症例が近畿大学医学部奈良病院の八木により

「HPA-15b抗体保有妊婦の臨床」として報告された（第

2子は HPA-15適合）。そこで，我々が経験した第 1子目

の抗 HPA-15b抗体の性状とその検出に関する問題点及

び文献的考察を実施したので報告する。

【症例】患児は初産で，出生時の血小板数は 11,000/

μL。抗 HLA抗体は陰性（LABScreen法），血小板交差

試験（IP-MPHA：intact platelet-MPHA）は母親の原血清

で陰性，2倍～ 8倍希釈で 1+，16倍～ 64倍希釈で 2+

を示し，プロゾーン現象を観察した（Fig. 1）。母親の抗

HPA-15b は EP-MPHA（extracted platelet antigen solution-

MPHA：EP-MPHA）法（n=8）と MACE（modified anti-

gen capture ELISA）法（GTI社，PAKPLUS）で陰性。母

親血清の 18種の IP-MPHA法による population studyは，

18種中 16種が陽性でプロゾーン現象を観察し，これら

の陽性反応はクロロキン処理により，減弱または消失し

た（Table 1）。また，患児 familyの HLA，HPA型を Fig. 

2に示した。

【考察】HPA-15抗原のエピトープは，GPIアンカー型

糖タンパクである CD109上に局在するが，CD109は活

性化血小板膜上のみに存在し，その発現量は非常に少な

く，また，個人差もみられる。それ故に，本症例は抗体

価が高かったため，プロゾーン現象を示したと考える。

また，EPパネルとの反応は陰性のため，EP中の CD109

抗原は自己融解酵素の calpainによって分解された可能

性があり，EPパネルを用いた市販の抗 HPA検出MPHA

キット（Beckman Coulter社）では抗 HPA-15は検出され

にくいと考える。また，GTI社の抗 HPA検出キット

（MACE法，Luminex法）は CD109が含まれないため，

検出不可となる。よって，抗体検出には IP-MPHA法を

用い，検体を希釈する必要性がある。また，HPA-15抗

原は HLA抗原同様にクロロキン処理によって陽性反応

の減弱もしくは消失することが確認されたため，これま

での報告例の多くが抗 HLAと抗 HPA-15の複合例であ

るような症例では，クロロキン処理により抗 HPA-15の

存在が見逃されるため注意を要する。

我々は，クロロキン処理により，HLAクラス I抗原

以外に顆粒球膜抗原の CD11bも不活化されることを既

に報告したが，血小板膜上の CD109については，クロ

ロキンが血小板膜から CD109を解離させる作用がある

のではないかと考える。

また，Berryらは，患者が HLA-DRB1*13を有すると

抗体価が高い傾向を示したと報告しているが，本症例は

高力価を示したが，患児の母は HLA-DRB1*15：01，

14：01で HLA-DRB1*13は有していなかった。
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2）ドナー特異的 HLA-DPB1抗体陽性患者に対する臍帯血移植（第二報）

○佐藤　壯1)，佐藤蘭子1)，小林直樹2)

社会医療法人北楡会　札幌北楡病院　臨床検査科1)，同　血液内科2)

【緒言】HLAミスマッチ造血幹細胞移植において，患

者が保有するドナー特異的 HLA-A, B, DR抗体は移植源

の生着に影響することがすでに多数報告されている。ま

た，ドナー特異的 HLA-DP抗体も生着に影響すると報

告されているが，一方で生着例も報告されている。さら

に，造血幹細胞や血液細胞における各 HLA抗原の発現

について，HLA-A, B, DR抗原については明確であるが

HLA-DP抗原については少数例の報告しかない。今回

我々はドナー特異的 HLA-DP抗体陽性患者に対する臍

帯血移植 2例を経験した。その経過及び血液細胞，造血

細胞における各 HLA抗原の発現について検討したので

報告する。

【症例】症例 1は 41歳女性。原疾患はMDS-u，汎血

球減少でアザシチジンに対して治療不応で造血細胞移植

の適応と判断された。HLAは A*24:02, - B*27:05, 59:01 

DRB1*12:01, 14:02。出産によると考えられる広範な

HLA抗体（HLA-B, DRB1, DPB1）を保有しており有核

細胞数＝ 2.16×107/kg，CD34陽性細胞数＝ 0.58×105/

kgの臍帯血しか選択できなかった。症例 2は 61歳女性。

原疾患は MDS/MPD。HLAは A*24:02, - B*15:01, 44:03 

DRB1*13:02, 14:06。この症例も出産によると考えられ

る広範な HLA抗体を保有していたため有核細胞数＝

2.10×107/kg，CD34陽性細胞数＝ 0.64×105/kgの 8/8一

致の臍帯血しか選択できなかった。

【臨床経過】症例 1は day29，症例 2は day21で生着

した。症例 1は移植後速やかに DSAが減少し生着時に

はほぼ陰性化，それ以外の HLA抗体も減少し移植 3ヶ

月後には random PCで輸血効果が得られるようになっ

た。症例 2も移植 1ヶ月後に DSAはほぼ陰性化した。

【考察】造血細胞における DP抗原の発現は中程度と

報告されている。当院での検討では CD34陽性末梢血幹

細胞における DP抗原の発現は個人差があるものの比較

的微弱で，生着には影響しない可能性が示唆される。ま

た，症例 1や症例 2においてはドナー細胞が患者の

HLA抗体産生細胞に対して何らかの免疫学的反応を起

こしていることが示唆される。

HLA-DP抗体陽性患者に対して DSA陰性 CBドナー

を選択することは，日本さい帯血バンクネットワークが

HLA-DPタイピングに対応していないことから現時点で

は不可能である。ただ，本症例のように広範な HLA抗

体陽性のためにドナー選択が限られる場合には，生着不

全の可能性があることを理解した上で抗体陽性移植も許

容されうるものと考えられる。

もちろん，HLA抗体が生着不全の大きなリスクファ

クターであることは事実であり， HLA-DP抗体陽性患者

で複数のドナー選択が可能な場合には，どちらのドナー

を選ぶか考慮できる体制作りが望まれる。同時に，臍帯

血幹細胞における DP抗原の発現はいまだ明らかではな

く，DP抗体の DSA陽性症例については今後更なる症例

の蓄積と予後についての検討が必要である。
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3）FlowPRA Screeningによる抗 HLA抗体検査： 
プロゾーン様現象を呈した一例

○高山智美1)，久山芳文1)，扇谷恵里花1)，岡田倫之1)，矢澤浩治2)，市丸直嗣3)，高原史郎3)

大阪府立急性期・総合医療センター移植支援検査センター1)，大阪府立母子保健総合医療センター泌尿器科2)， 
大阪大学大学院医学系研究科先端移植基盤医療学3)

【はじめに】抗 HLA抗体検査のうち，LABScreen Single 

Antigen検査においてはマイクロビーズ上の HLA抗原の

密度が高いことによるプロゾーン様現象が多数報告され

ている。今回，我々は LABScreen Single Antigen検査と

比べ，抗原の密度が低い FlowPRA Screening検査でプロ

ゾーン様現象と考えられる症例を経験したので報告す

る。

【症例】二次移植予定の女性。1984年 10月に生体腎移

植を施行したが，2008年血液透析再導入となった。

2012年 5月に二次移植を目的として検査を実施し，

FlowPRA Screening検査は Class I（陽性：65.1%），Class 

II（陽性：48.9%）であった。その後，2012年 12月に再

度検査を実施し，未治療にも関わらず，FlowPRA 

Screening Class I・II共に陰性となったため，プロゾーン

様現象を疑い，非働化処理，DTT処理を行った血清で

FlowPRA Screening検査を実施した。

【方法】血清は凍結保存後に解凍し，14000 rpmで 20分

遠心した。また，非働化処理，DTT処理については以

下のように行った。

・非働化処理：血清を 56°Cで 30分インキュベートした。

・DTT処理：終濃度が 0.005Mとなるように DTTを加え，

37°Cで 30分インキュベートした。

【結果と考察】非働化処理の血清では Class I（陽性：

61.9%），Class II（陽性：51.8%），DTT処理の血清では

Class I（陽性：63.3%），Class II（陽性：33.3%）となった。

未処理の血清では Class I・II共に陰性であったが，非

働化処理，DTT処理では Class I・II共に陽性となった。

補体を不活化した血清で結果が陽性となったことから，

未処理の血清は補体が関与したプロゾーン様現象による

偽陰性と考えられた。

FlowPRA Screening検査は LABScreen Single Antigen検

査と比べて安価であることから，移植前後の抗体スク

リーニング検査として広く利用されている。今回，我々

は二次移植目的の患者血清で FlowPRA Screening検査で

のプロゾーン様現象と考えられる症例を経験した。今後，

プロゾーン様現象の報告が多数ある LABScreen Single 

Antigen検査だけでなく，FlowPRA Screening検査でも補

体を不活化した血清の使用が必要と考える。
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4）抗体同定試薬WAKFlowHLA抗体クラス I（HR）の 
エピトープ既知検体における反応性

○黒田ゆかり，中村仁美，山口惠津子，田原大志，井上純子， 
永吉裕二，中村　功，久田正直，清川博之

日本赤十字社九州ブロック血液センター　品質部

【はじめに】当施設では，HLA抗体同定試薬として通常

LABScreen Single Antigen（以下，LSSA）を使用している。

2013年 12月，湧永製薬株式会社から同目的の試薬

WAKFlowHLAクラス I抗体 HR（以下，HR）が発売さ

れたため，エピトープ既知の血清検体を用い HRの反応

性について検討した。

【対象】検討には，輸血歴がなく，妊娠免疫により産生

された HLA抗体を保有する血清検体を用いた。また，

IgM抗体陰性，抗体検出に補体の影響を受けないことを

確認したものである。本人の HLA型は A24/33 B44/52 

Cw12/14，夫は A24/26 B52/62 Cw9/12，子供は A26/33 

B44/62 Cw9/14である。検体は，エピトープを解析する

ためにリンパ球による LSSA吸収試験を実施し，A26に

対し 149T（+144Q）および 90D（+91-97GSHTIQR）の

2種類，B62に対して 46Aおよび 76-80ESLRN（=Bw6）

の 2種類，計 4種類のエピトープそれぞれに反応を呈す

る 4種類の抗体を保有していると推定されている。

【方法】エピトープ解析および LSSAの結果から，陽性

反応が予測される抗原に対し，HRにおける蛍光値を補

正した Calmed値および Scoreについて確認した。

【結果】エピトープ解析および LSSAの結果から，4種

のエピトープのうち 76-80ESLRN（=Bw6）のみが該当

する抗原の蛍光値が一番低くなると予測されたが，ほと

んどの Bw6抗原が Calmed値 1,000～ 5,000（Score6）を

示したなかで，B*54:01のみが Calmed値 639.4（Score4: 

500～ 1,000）とやや低い数値を示した（表 1）。

【考察】今回用いた血清では，HRにおける Thresholdは，

メーカー設定の Score6で妥当であると思われた。ただ

し，Score4はグレーゾーンであると考えられ，他の

HLA抗体検査と同様に注意が必要である。また，今後

も検討検体数を増やし HRの反応性について確認してい

きたい。
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5）抗体検査における Single Antigenと PRAの相関解析

○池田奈未1)，小島裕人1)，二神貴臣1)，辻野貴史1)，林　晃司1)，楠木靖史1)，藤井直樹1)， 
末上伸二1)，宮崎有紀1)，西川美年子1)，小川公明2)，赤座達也 1)，佐治博夫1)

公益財団法人 HLA研究所1)，NPO法人 白血病研究基金を育てる会2)

【目的】リコンビナントの HLA抗原がコートされている

LABScreen Single Antigen beads（以下，Single）と精製

HLA抗原がコートされている LABScreen PRA beads（以

下，PRA）を用いた HLA抗体検査においては，その反

応性が相関しない例が多く存在する。この原因のひとつ

とされる自然抗体は，Singleにおいて偽陽性の結果を引

き起こすが，PRAでの挙動は不明である。自然抗体を含

めた反応性の違いを検証することで臨床的意義のある

HLA抗体を推測する参考としたい。

実際の解析においては，Single陽性で PRA陰性の不

一致に焦点をあてた。PRA beadsは複数抗原がコートさ

れているので，PRA陽性で Single陰性の不一致は解析

が困難なためである。

【材料】当研究所に検査依頼があり Luminex法を用いて

PRAと Singleの両検査を実施した Class I：217検体，

Class II：150検体を対象とした。検体は，血漿または血

清を用い，血清の場合は EDTAを加えた（終濃度 0.05M）。

【方法】両製品に存在する allele対象とし，Single Class I：

86種類，Single Class II：80種類の beadsに対して解析

を行った。Singleで陽性（MFI≧ 1,000）であった beads

の alleleが PRAでひとつでも陰性（MFI<500）の場合を

不一致とし，その割合を算出した。

【結果】不一致率上位 5位の alleleは，Class Iにおいて

C*17:01（12.4%），B*45:01（11.5%），A*68:02（9.7%），

B*15:16（8.8%），B*44:02（8.8%），Class II に お い て

D Q B 1 * 0 3 : 0 1（2 2 . 7 %），D Q B 1 * 0 3 : 0 2（1 4 . 7 %），

D Q B 1 * 0 3 : 0 3（1 4 . 0 %），D R B 3 * 0 3 : 0 1（1 2 . 7 %），

DRB1*09:01（11.3%）であった。Class I，Class IIにおけ

る不一致率上位 10位をそれぞれ表 1，2に示す。

【考察】PRAが陰性だが Singleが陽性で検出された抗体

は，精製 HLA抗原と反応していないことから生体 HLA

とエピトープを共有しない non HLA抗体（≒自然抗体）

と考えられる。今回検出された抗体の検出頻度は，allo

免疫機会のない健常人男性から検出された自然抗体頻度

の報告と相関しない部分があった。具体例を挙げると，

過去の自然抗体の報告では 18.9%の高頻度で検出され

た HLA-A*30:02抗体が，今回の結果では 1.4%と低頻度

で相関しない場合である。この場合，HLA-A*30:02抗

体は PRAと Singleの両方の beadsに反応するので精製

HLA抗原にも結合していると考えられることから，生

体 HLAと交差反応をする自然抗体と考えることができ

る。逆に，HLA-C*17:01抗体のように過去の自然抗体

の報告と相関して高頻度検出された抗体は，生体 HLA

と交差反応しない検査法特異的に検出される自然抗体と

考えることができる。

自然抗体は，生体 HLAと交差反応するものと，生体

HLAには結合せず検査法特異的に検出されるものがあ

ると示唆され，PRAを併用することは，後者のような

non-allo HLA自然抗体を見極める重要な手段の一つと考

えられる。また，PRAと Singleの一致率は少なくとも

Class I：87%，Class II：79%であるため，相関の観点か

らは Singleと PRAの cut off値の設定は妥当と考えられ

る。
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（11:50～ 12:30） 

一般演題（2）

座長：二神貴臣（公益財団法人 HLA研究所）

演題番号　6）～ 9）
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6）iPS細胞樹立前後の同一性確認のための NGSを用いた 
第 4区域までの HLAアリルタイピング

○末上伸二1)，小島裕人1)，鈴木進悟2)，尾崎有紀2)，椎名　隆2)， 
光永滋樹2)，猪子英俊2)，佐治博夫1)，木村貴文3)

公益財団法人 HLA研究所1)，東海大医学部基礎医学系分子生命科学2)， 
京都大学 iPS細胞研究所基盤技術研究部門3)

【目的】iPS 細胞のドナーバンクにおいては 1 塩基の de 

novo 変異や挿入・欠失を見逃さない細胞樹立前後の同

一性確認も必要となる。このためには，解像度が極めて

高い NGS（Next Generation Sequencing）による HLA タ

イピング技術が有用と考えられる。今回は Ion PGM（Life 

Technologies）を用いて検査を施行したので報告する。

【材料・方法】Luminex 法（A, B, C, DRB1：WAKFlow，

DQA1, DQB1, DPA1, DPB1：LABType）にて検査した患

者とその両親を 3 家族。1 家族 3 名（No. 1–3）は Buc-

cal，2 家族 6 名（No. 4–9）は血液由来を用い，東海大

学で施行されている方法を基に実施した。得られた塩基

配列の解析については，各 locus の全 exon 領域におけ

る BLAT 解析から類似性の高いアリル候補を IMGT-

HLA から選抜し，それをコンピューター上で検証する

ことによりアリル判定を行うスズキ法にてデータ解析を

行った。

【結果・考察】NGS によるタイピング結果は検体種類に

依存することなく，一部を除いて Luminex 法との整合

性が得られた。結果を表 1 に示す。

C 座のタイピング結果が Luminex 法と異なった直接的

な原因は，Long PCR 産物の存在を確認したもののアリ

ル判定に用いた有効リード数がほぼ 0 であったことか

ら，Long PCR 後の濃度調製に問題があったと考えられ

る。 ま た，No.7 の DRB1，DRB3/4/5，DQB1 お よ び

DPA1 にて出現が期待されるアリルついても他検体にて

問題なく判定されていることから，これも前述と同様の

理由と考えられる。特に C 座は有効リード数がほぼ 0

にもかかわらず，片方のアリルのみ homozygote として

判定されたことから，今後，NGS がルーチン化される

にあたっては locus ごとに depth，coverage のような

NGS 情報に，多施設とのコンセンサスが得られた，も

しくは自施設で妥当性のとれた基準を設ける必要があ

る。そのために現状では自動判定ソフトウェアよりも，

それぞれの NGS 情報が確認できるスズキ法が有用であ

る。また，日本列島人に珍しいアリルに関しては NGS

の方が効率よく判定できると考えるが，複数回行う

PCR の過程がミス判定を引き起こす可能性がある。こ

れを解消する方法として，Luminex 法などの従来法との

併用が良策であるが，今回のように家族検体を用いるこ

とも有効な手段であると考えられる。

最後に，NGS による HLA タイピングは他にも Ambi-

guity を解消できるという利点がある。さらには，コス

トパフォーマンス，スループット性ともに Luminex 法

と大差ないことから，第 2 区域までの HLA タイピング

が Luminex 法に代わる，もしくは第 2 の方法として確

立されつつある。一方，第 4 区域までのタイピングは，

決定されている第 4 区域までのアリル配列が乏しいこと

から，現時点では未だ難しい技術である。東海大学らは

この問題を解決するために，日本列島人の 99.5% 以上

を網羅する第 4 区域までのアリル配列の収集を進めてお

り，近い将来にプロモーター領域から 3′ 側非翻訳領域

までを網羅する HLA 遺伝子全領域における HLA タイ

ピングの実用化が期待される。
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7）MiSeqを用いた HLAタイピング

○小島裕人1)，末上伸二1)，Wyatt Nelson2)3)，石谷昭子3)4)，二神貴臣1)，辻野貴史1)，林　晃司1)， 
楠木靖史1)，藤井直樹1)，池田奈未1)，宮崎有紀1)，Daniel E. Geraghty2)3)，佐治博夫1)

公益財団法人 HLA研究所1)，Fred Hutchinson Cancer Research Center2)， 
Scisco Genetics, Inc.3)，奈良県立医科大学 法医学教室4)

【目的】現在，HLA遺伝子型検査の主流は Luminex法，

Sanger法であるが，新技術として NGS（Next generation 

Sequencing）が登場し，これは Ambiguityの問題を解消

できる。今回，プラットフォームのひとつであるMiSeq

（Illumina社）を用いた HLAタイピングを試み， Luminex

法との整合性も含めて報告する。

【材料・方法】合計 32検体（1検体は negative control），

検体種類は Buccalと末梢血で，当研究所に依頼のあった

検体が 13検体，当研究所職員検体が 9検体，UCLA

（University of California, Los Angels）Immunogenetics Cen-

terのコントロール検体（http://www.hla.ucla.edu/cellDNA/

DNA/summaryDNA.htm参照）が 8検体である。なお，1

検体は Buccalと末梢血の 2種類を用いた。

Luminex法においては，HLA-A, B, C, DRB1遺伝子型

（WAKFlow，湧永製薬），HLA-DQA1, DQB1, DPA1, DPB1

遺伝子型（LABtype, Onelambda）を実施した。

MiSeq で は HLA-A, B, C, DRB1, DRB3, 4, 5, DQA1, 

DQB1, DPA1, DPB1遺伝子型のタイピングを Scisco Ge-

netics社の方法に基づいて行った。つまり，exon領域を

カバーする PCRを実施後，検体識別と読み始め位置識

別のための特異的配列（Barcode, Adaptor）を結合させた

産物をMiSeqに供試した。MiSeqは Bridge PCRによっ

て単一断片のクラスターを形成し，そこへ蛍光ラベルし

た塩基（A, T, C, G）を反応させてその蛍光を CCDカメ

ラで撮影することを原理とする。解析については IMGT

データを参照とし，完全マッチの断片数，断片同士の連

続性，Q値などを考慮に入れた。

【結果】Luminex法と MiSeqによる HLAタイピングの

結果を別表に示す。

【考察】MiSeqによる HLAタイピングは検体種類（PB, 

Buccal）に依存せず，一部を除いて Luminex法との整合

性が得られた。判定不能検体は，最初の PCRの増幅不

良が原因と考えられる。該当検体は PCRトレイの外側

の列に集中し，PCR機器の温度校正やトレイの相性な

どをケアする必要がある。ASHIではこの点に加えて，

校正されたピペットを使用するよう注意を促している。

family4-子の C座は Luminex法では C*08:03/と判定

したが，MiSeqでは C*08:06と判定された。これは Lu-

miniex法がみなし 4桁であるのに対し MiSeqは確定 4

桁であり，このようにより正確な判定を行えることが大

きな特徴である。

スループットについては，現実的な数字を考えて 48

検体くらいの検査を一度に行った場合，所要時間，人員

は今回実施した 32検体の検査実績から，サンプル調製

2名で 2.5日，その後の MiSeq読み込みに 1.5日程度，

解析に 1日かかっても合計 1週間で検査結果を得ること

ができる。

より正確な判定，高いスループットの特徴から，諸外

国ではすでにルーチン化が始動しており，昨年 11月の

ASHIでは Luminex法に変わる検査法の位置づけとして

多くの報告がなされている。今後は，MiSeqによる

HLAタイピング結果を臨床現場に提供することを目標

として，検査母数を増やして検査費用，時間，検体種類

などの検討を重ねていくつもりである。
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8）日本列島人における A, B, DR, DQ, DPのハプロタイプ頻度解析
～ファミリーデータからの直接カウント法による～

○宮崎有紀1)，小島裕人1)，二神貴臣1)，辻野貴史1)，林　晃司1)，楠木靖史1)，藤井直樹1)， 
末上伸二1)，池田奈未1)，西川美年子1)，小川公明2)，赤座達也1)，佐治博夫1)

公益財団法人 HLA研究所1)，NPO法人白血病研究基金を育てる会2)

【目的】造血幹細胞移植において，ドナーの HLA-A, B, 

DR遺伝子型を一致させても，GVH/HVG反応が起こっ

ている症例が多い。マイナー抗原の違いの影響も考えら

れるが，C座や DQ座，DP座のミスマッチの影響も否

定できない。そこで今回は，DQA1, DPA1を含めた日本

列島人における HLA-A, B, DR, DQ, DPのハプロタイプ

頻度解析を行い，DQ座，DP座の隠れミスマッチにつ

いても検討した。

これらのデータが人類遺伝学的な観点からも利用でき

ることを望む。

【材料・方法】当研究所に依頼のあった，394家族 1,904

検体を Luminex 法（WAKFlow，LABType）を用いて

HLA遺伝子型検査を行い，直接カウント法により解析

を行った。

【結果】DQA1-DQB1，DPA1-DPB1のハプロタイプ頻

度（HF）と DQA1, DPA1を含めた HLA-A, B, DR, DQ, 

DPのHFを連鎖不平衡値（LD値），相対連鎖不平衡値（RD

値）と共にそれぞれ表 1，表 2に示す。また，その中か

ら HLA-A, B, DRハプロタイプ上位 5位について DQ座，

DP座の相違を表 3に示す。なお，Luminex法で Ambi-

guityが決められなかったものは表 4の通り上 2ケタで

の表記とした。

【考察】DQA1-DQB1，DPA1-DPB1の HF，LD値，RD

値が明らかとなった（表 1）が，DQA1, DPA1について

は Ambiguityの問題から一部のタイプについては第 2区

域のみなし判定が困難であったため，今後 NGS（Next 

Generation Sequencing）によるデータ蓄積が必要と考え

る。

HLA-A, B, DR, DQ, DPの HFに着目すると，HLA-A, B, 

DR同様に上位 3位において強い連鎖不平衡が見られた

が，4位以下ではあまり連鎖不平衡は見られなかった（表

2）。このことから，上位ハプロタイプは進化的に強く保

存されており，移植医療におけるドナー探索ではこれら

のハプロタイプを合わせることが推奨される。隠れミス

マッチの解析はこのことを裏付ける結果となり（表 3），

HLA-A, B, DR座一致ドナーからの移植でも，そのハプ

ロタイプ頻度が上位であるほど HLA-DQ, DP座がミス

マッチになる可能性が低くなることが示唆された。ただ

し，この場合でも DQ, DP座が完全にマッチするわけで

はないので，細胞性免疫の観点のみならず液性免疫によ

る拒絶の危険性は意外に高いといえる。HLA-A, B, C, 

DRマッチの非血縁間移植においても抗体検査が必要と

いえる。移植前検査で特に DP座（DQ座は造血幹細胞

に低表現）の抗体が陽性でかつ遺伝子型検査をする余裕

がない場合は，今回のデータがミスマッチを予測するひ

とつの手段となることを望む。なお，今後は母数を増や

し，さらにはC座も含めた解析も行っていく予定である。
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9）HLA-8/8アリル適合非血縁者間造血細胞移植における 
HLA-DPB1 disparityの検討

○佐藤　壯1)，佐藤蘭子1)，小林直樹2)，小林良二3)

社会医療法人北楡会　札幌北楡病院　臨床検査科1)，同　血液内科2)，同　小児思春期科3)

【背景】一昨年の 16thIHIWでも報告されたが，HLA-A，B，

C，DRB1抗原一致 8/8 matched HSCTにおける日本の成

績と比較して海外の成績が悪いため，DQB1も一致させ

た 10/10 matched HSCTや DPB1も合わせた 12/12 matched 

HSCTを指向する動きがある。実際，Fleishhauerや Zino

らによれば，permissive群（P群）に対して non-permis-

sive群（NP群）では有意に GvHD及び nonrelapse mortal-

ityの頻度が高いと報告されている。これは HLA-DPB1

の特定のアリルの抗原構造が T cell epitope （TCE）として

T細胞のアロ反応を惹起し，ミスマッチの組合せによっ

て患者の予後に影響するためである。そこで当院におけ

る 10/10 matched HSCT患者とドナー両者の HLA-DPBIタ

イピングを行い，患者を match群（M群），P群と NP群

に分けて各々の予後について検討したので報告する。

【対象と方法】対象は，当院で HLAフルマッチ移植を行っ

た症例の内 2009年から 2013年 5月までの非血縁者間移

植患者 38例（U群）で，対照群として 2010年から

2013年 5月までの血縁者間移植患者 32例（R群）の計

70例。

HLAタイピングには HLA-C, DQA1/DQB1, DPA1/DPB1

（LABType，One Lambda），HLA-A, B, C, DRB1, DPB1

（WAKFlow，湧永製薬）を用いた。この結果から TCE3

と TCE4の組み合わせを検討し match（M）群，permis-

sive（P）群と non-permissive（NP）群に分け，予後につ

いて検討した。

【結果】R群はすべて HLA-DQA1/DQB1, DPA1/DPB1抗

原は一致していた（8/8 matched HSCT=12/12 matched 

HSCT）。U群は全例 HLA-DQA1/DQB1抗原は一致して

いた（8/8 matched HSCT=10/10 matched HSCT）。このう

ち DPA1/DPB1-M群が 11例（28.9%），DPA1/DPB1-P群

が 13例（34.2%），DPA1/DPB1-NP（TCE3）群が 3例（7.9%），

DPA1/DPB1-NP（TCE4）群が 11例（28.9%）だった。

各群の予後は，DPA1/DPB1-M群及び P群が生存 10例，

死 亡 14 例（TRM 1 例，NRM 9 例，Re 4 例 ）。DPA1/

DPB1-NP群は生存 8例，死亡 6例（TRM 2例，NRM 3例，

Re 1例）であった。

【考察】症例が少なかったためか，M群，P群と NP群

において，予後に明らかな有意差は認められなかった。

ただ，他の報告と比較してM群の割合が高く，逆に

NP群の割合が低い傾向が認められた。あるいはこれが

日本における 8/8 matched HSCTが他国と比較して良好

な成績となっている理由かもしれない。

今後，少数ではあるが NP群となる症例があることを

考慮して，プロスペクティブに HLA-DPタイピング検

査を行い，更に検討していきたい。
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（14:00～ 14:20） 

ブリーフ・セッション

座長：木村貴文（京都大学 iPS研究所　基盤技術研究部門）

ASHI（American Society for Histocompatibility and Immunogenetics）39th Annual Meetingに出席して

○楠木靖史1)，小島裕人1)，木村貴文2)

公益財団法人 HLA研究所1)，京都大学 iPS細胞研究所基盤技術研究部門2)
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ASHI（American Society for Histocompatibility and Immunogenetics） 
39th Annual Meetingに出席して

○楠木靖史1)，小島裕人1)，木村貴文2)

公益財団法人 HLA研究所1)，京都大学 iPS細胞研究所基盤技術研究部門2)

第 39回 ASHIが 2013年 11月 17日から 5日間，Chi-

cagoの Sheraton Chicago Hotel and Towersで開催された。

学会会場はアメリカ型都市発祥の地と言われる摩天楼が

そびえ立つ区画に位置していた。美しい景観の中で行わ

れた学会で学んだ内容の一部を紹介したい。

プログラムは Poster Session 188題，Keynote address（iPS 

cells）1 題，Plenary lecture（NK，Tolerance，Award，

Complement）9題，Symposium 9題，Affiliate Meeting 6題，

Workshop 28題，Abstract Session 46題，Hot Topics（C1q）

2題，出展企業のブースも 39社あり，多くの刺激を受

けることができた。参加人数は 500人以上と思われるが，

残念ながら日本人研究者はほとんどいなかった。

今回私が最も興味をひかれたのは NGS（Next Genera-

tion Sequencing）を用いたタイピングで，HLAだけでな

く KIR（killer immunoglobulin like receptors）のアリルタ

イピングまで行っている施設も多く見られた。KIRは最

近日本でも注目されているが，本会においても，KIRハ

プロタイプ A/Bについての遺伝的背景，レセプター /リ

ガンドの多型について焦点があてられていた。

抗 HLA抗体では，臓器移植におけるバーチャル・ク

ロスマッチや補体結合性抗体の検出キット（製品名

C1qScreen）についての話題が中心であった。C1qScreen

はまだまだ非特異反応が存在するが，これを改善するた

め検査方法の検討が行われ，CDC（complement-dependent 

cytotoxicity）とほぼ同等の結果が得られるようになった。

ドナーリンパ球を必要とする CDCよりも本法の方が抗

体関連拒絶のモニタリング方法としては簡便といえよう。

造血幹細胞移植のマッチングについては，NMDP/

CIBMTRよりドナー年齢，ABO型，抗原マッチ＜アリ

ルマッチ，性別などの予後因子をもとにドナー選択の指

針が示された。EMBTからは移植成績やドナーの続柄の

内訳は日本と変わらないが，移植ソースについては BM 

22%，PB 72%，CB 6%，と CBの多い日本と比べ PBが

圧倒的に多く，HLA一致ドナーの中でも同胞と非血縁

で移植成績に 10%の差異があり，これは日本人のそれ

よりも数 %高いことが示された。原因として Caucasian

におけるマイナー抗原の多型が日本列島人より多いこと

を挙げていた。

最後に，次年度の 40th ASHI記念大会は 2014年 10月

20日から 24日まで，Denver，Coloradで開催される予

定である。ASHIは JSHIに比べ，より臨床側に近い印

象を受け，JSHIとは違う観点から組織適合性について

見直すことができた。スライドも十分に理解の手助けを

してくれるので特に問題は無かった。また，学会期間は

5日間あるがスケジュールは余裕を持って組まれてお

り，学術枠を超えた国際交流も可能であるため，日本か

らの参加が増えれば，JSHIのさらなる活性化にも寄与

すると考えられる。
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（14:20～ 15:50） 

シンポジウム

「iPS細胞にとっての組織適合性」

座長：谷　慶彦（近畿ブロック血液センター　研究部）

　　　木村貴文（京都大学 iPS研究所　基盤技術研究部門）

1）「iPS細胞を用いた腎疾患治療法の開発」

長船健二（京都大学 iPS細胞研究所　増殖分化機構研究部門）

2）「iPS細胞を用いた脳内細胞移植治療における免疫原性の検討」

森実飛鳥（京都大学 iPS細胞研究所　臨床応用研究部門）

3）「iPS細胞を用いた細胞治療と組織適合性」

木村貴文（京都大学 iPS細胞研究所　基盤技術研究部門）
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1）iPS細胞を用いた腎疾患治療法の開発

長船健二

京都大学 iPS細胞研究所　増殖分化機構研究部門

近年，無限の増殖能と全身の細胞種への多分化能を有

する ES細胞（胚性幹細胞）や iPS細胞（人工多能性幹

細胞）から特定細胞種への分化誘導を行い，細胞移植に

よって機能不全からの臓器機能回復を図る再生医療の開

発研究が盛んに行われている。しかし，神経や心筋など

他の臓器の再生研究から大きく遅れ，ES細胞や iPS細

胞から腎細胞を分化誘導する方法は未だに確立されてい

ない。現在，演者らは，腎発生過程を再現し，ヒト iPS

細胞から「中間中胚葉」，「腎前駆細胞」，「分化腎細胞」

の順に多段階の腎細胞分化誘導法開発を行っている。そ

して，増殖因子の組み合わせ処理を用いて最初のステッ

プであるヒト iPS細胞から腎臓を派生させる胎生初期組

織「中間中胚葉」を 90%以上の高効率で分化誘導する

方法を開発した。これらのヒト iPS細胞由来の中間中胚

葉細胞は，in vitroと in vivoで成体腎構成細胞に分化可

能であり，器官培養の系において三次元の尿細管様構造

を形成する能力を有することが分かった（Mae S. et al., 

2013）。

一方，近年，化学と生物学を融合させた「ケミカルバ

イオロジー」と呼ばれる学問分野が発展し，合成化合物

や生物由来の天然物の高速スクリーニングによって様々

な生命現象を制御する化合物が同定されている。現在，

演者らは化合物スクリーニングシステムを立ち上げ，ヒ

ト iPS細胞から腎系譜への分化を誘導する化合物の探索

も行っている。そして，ヒト iPS細胞から中間中胚葉を

高効率に誘導する 2種の化合物 TTNPB, AM580を同定

し，化合物を用いた低コストかつ高効率な分化誘導法を

開発した（Araoka T. et al., 2014）。現在，次のステップ

としての胎児期の腎前駆細胞を経て，成体腎を構成する

分化腎細胞への高効率分化誘導法の開発を行っている。

細胞移植療法に加えて iPS細胞技術を用いた臨床応用

研究として，「疾患モデル作製研究（disease modeling）」

が盛んに行われている。それは，難治性疾患の患者体細

胞より疾患の発症に関与する遺伝情報を有する「疾患特

異的 iPS細胞」を樹立し，試験管内で罹患細胞種へ分化

誘導することにより病態を模倣する疾患モデルを作製

し，病態解析や治療薬探索を行う研究のことである。演

者らは，既に「常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）」

や「Alport症候群」をはじめとする末期慢性腎不全に進

行しうる複数の難治性腎疾患から疾患特異的 iPS細胞を

樹立した。ヒト iPS細胞から腎細胞への分化誘導法を確

立し，疾患モデルを作製する予定である。

本発表においては，ケミカルバイオロジーの活用をは

じめとしてヒト iPS細胞から腎細胞を分化誘導する研究

の成果について提示する。さらに，iPS細胞技術を用い

た細胞療法および難治性疾患に対する新規疾患モデル作

製，治療薬探索の展望についても述べてみたい。
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2）iPS細胞を用いた脳内細胞移植治療における免疫原性の検討

森実飛鳥1)，土井大輔1)，菊地哲広1)，沖田圭介1)，水間　広2)，尾上浩隆2)， 
林　拓也2)，椎名　隆3)，小笠原一誠4)，山中伸弥1)，高橋　淳1)5)6)

京都大学　iPS細胞研究所1)，理化学研究所　ライフサイエンス技術基盤研究センター2)， 
東海大学医学部　基礎医学系分子生命科学3)，滋賀医科大学　病理学講座4)， 

京都大学　再生医科学研究所5)，京都大学　医学部脳神経外科6)

【背景】パーキンソン病に対する細胞移植治療として，

1980年代から欧米を中心にヒト中絶胎児の中脳組織を

用いた移植が試験的に行われた。この胎児移植は一部の

症例では著効が認められたが，幾つかの問題のために一

般的な治療オプションとはならなかった。その 1つの問

題として，移植したドパミン神経の生着率が低い事が挙

げられる。この胎児移植では 1回の移植につき，4–10

体の胎児組織が必要で，通常は HLAの適合は行われて

いなかった。胎児移植の問題を克服できる可能性がある

ということで，人工多能性幹細胞（iPS細胞）を用いた

再生医療がこの分野でも注目されている。我々の研究室

では自己細胞由来の iPS細胞を用いた自家移植，および

iPS細胞ストックを用いた HLA適合移植の臨床応用を

目指して研究を行っている。

【方法】カニクイザルから iPS細胞を樹立し，ドパミン

神経誘導後に元のサルの脳へ移植した（自家移植：

autograft）。本研究では免疫抑制剤は使用していない。

遺伝学的に個々のカニクイザルの MHCタイピングを

行い，MHC型の一致しないサルへの移植（同種移植：

allograft）をコントロールとした。術後，画像検査とし

てMRI, PETを定期的に行った。血液，及び髄液検査も

定期的に行った。移植後 3–4ヶ月で還流固定を行い脳の

組織学的検索を行った。

【結果】移植後 3ヶ月の時点でいずれの群でもドパミン

細胞の生着が確認できた。PETによる解析，血清学的検

査，病理学的検索により免疫・炎症反応は自家移植では

ほとんど起きていなかったが，allograftではマイクログ

リアの活性化，リンパ球の移植片への浸潤，そして組織

への IgGの沈着が認められた。最も炎症の強かった 1匹

では活性化したマイクログリアと反応するリガンドであ

る PK11195を用いた PETで画像イメージとして炎症反

応を捉える事ができた。

【考察】脳は免疫疎界と言われるが，autograft, allograft

の比較では免疫・炎症反応に明らかな違いが見られた。

また，画像検査で移植後の炎症が捕えらた事は，臨床現

場において免疫抑制剤の使用法などを調整する上でも意

義深い。免疫学的観点からは，臨床応用にあたり自家移

植が有用と考えられる。しかし，自己 iPS細胞を個々の

症例で樹立し，分化誘導を行い，ドナー細胞の安全性と

有効性を一つ一つ確認するのには高いコストがかかる。

また自己細胞の疾患感受性の問題も残る。そこで，HLA

ホモ型健常人ドナー由来の iPS細胞ストックを用いた

HLA適合移植も期待されている。今後はMHCのホモ

接合体をもつカニクイザルおよび，そのヘテロ型のサル

を用いて，iPS細胞を利用した HLA適合移植の有効性

も検討していく予定である。
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3）iPS細胞を用いた細胞治療と組織適合性

木村貴文

京都大学 iPS細胞研究所

ノーベル医学・生理学賞の受賞以来，iPS細胞の臨床

応用への期待はますます膨らみつつある。患者から樹立

した疾患特異的 iPS細胞を用いた難治性疾患の病態解明

や新たな治療薬の開発は今や熾烈な国際競争の場となっ

ている。しかし，それにも増して注目を集めているのは

「細胞治療への応用」である。

細胞治療に用いる細胞・組織（あるいはその加工製品）

の安全性や有効性の担保には，製造および品質試験の徹

底的な管理が求められる。このプロセスを経た移植片は，

安全かつ有効な方法で患者に移植されることになる。「安

全かつ有効な方法」には，当然のことながら「組織適合

性抗原の一致」が含まれる。

2011年から米国で始まっている，ES細胞由来網膜色

素上皮を用いた黄斑変性症に対する同種移植は，すでに

30名以上の患者に実施されたが，急性および亜急性拒

絶反応は報告されていない。これは，神経などの外胚葉

器官の免疫原性が低いことに起因すると考えられる。し

かし，iPS細胞は T細胞，血小板，血管内皮細胞などの

同種抗原性がきわめて強い細胞種へも分化誘導可能であ

り，それらを用いた細胞治療も実現に向けて研究意欲は

旺盛である。臨床応用可能な細胞分化誘導技術の開発に

伴って iPS細胞の用途はますます多様化すると考えられ

る。したがって，医療用 iPS細胞バンクの構築に必要な

ドナー要件については，ドナー・ソースの規模，組織適

合性抗原の解析技術の現状と開発状況，これまでの造血

細胞移植および臓器移植の成績などを考慮のうえ決定す

る必要がある。とくに，iPS細胞ストックのユーザーで

あり患者にもっとも近い臨床医との情報共有は，今後

もっとも推進すべき課題と考えられる。
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（16:00～ 17:00） 

特別講演

座長：椿　和央（近畿大学医学部奈良病院　血液内科）

「造血幹細胞移植と HLA」

森島泰雄（愛知県がんセンター　研究所　疫学・予防部）
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「造血幹細胞移植と HLA」

森島泰雄

愛知県がんセンター　研究所　疫学・予防部

わが国において 1970年代中ごろに開始された同胞間

HLA適合骨髄移植は，1990年代に入り骨髄バンクドナー

からの非血縁者間 HLA適合骨髄移植，引き続いてのさ

い帯血バンクからの非血縁者間さい帯血移植が可能にな

り，さらに末梢血幹細胞移植や非骨髄破壊的移植法も開

発されるなど移植は多様化し広がりを見せ，年間 4000

例以上の移植が実施されている。最良の成績を得るため

に多様化した移植の中からどの移植法・ドナー（HLA

適合度）の移植をどの病期に実施すればよいかの選択・

決断を患者・主治医はしなければならない。

同種造血幹細胞移植（HSCT）患者の成績向上のため

には，重症な急性移植片対宿主病（GVHD）や慢性

GVHDの発症，移植片の拒絶を抑制し，移植片対白血

病反応（GVL）を生じさせることが重要であるが，こ

れら移植免疫反応にはドナーと患者の主要組織適合性抗

原（HLA）の違いが大きく関わっていることが，わが

国や海外における HSCTの臨床成績と HLAとの関連解

析により明らかにされてきた。HSCTに関与する HLA

の影響はドナーや移植細胞源を異にする移植法により

違っているが，例えば急性 GVHDの重症度と発症頻度

は，HLA不適合非血縁者間移植，HLA不適合同胞間移植，

HLA適合非血縁者間移植 HLA適合同胞間移植の順に高

くなり，HLA不適合さい帯血移植では HLAのバリアー

が低く HLA 2座不適合移植も可能になっている。

ここでは HSCTに関わる HLAにつき，以下に示す最

新の知見を中心に提示したい。

1． HLA領域の multi-SNPs解析で見出された HLA領域

の LDブロックと HLAアリルとの関連

2． HLA座（アリルレベル）適合度とくに HLA-DPB1

の移植免疫反応への影響

3． HLAアリル不適合組み合わせの移植免疫反応への影響

4． NK細胞受容体（KIR）リガンド適合度の移植免疫反

応への影響

5． 国際組織適合性ワークショップ（HSCT部会）での

globalな解析

6．移植選択アルゴリズムの現状


