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 研究要旨：新規発症の特発性再生不良性貧血患者の約 25％では、6pLOHによって HLAハプロタイ

プを欠失した白血球が検出されるが、そのハプロタイプに含まれるどのクラス Iアレルが抗原提示に重

要かは不明であった。6pLOH 陽性血球において欠失するハプロタイプに高頻度に含まれるクラス I ア

レルを検討したところ、HLA-B*40:02 が特に高頻度であった。B4002 に対する抗体を独自に作製し、

HLA-B*40:02 再生不良性貧血患者 28 例を対象として B4002 欠失血球を検索したところ、21 例（75％）

で B4002 欠失顆粒球が検出され、そのうち 17 例では、B4002 のみを欠失する顆粒球が単独あるいは

6pLOH血球と共に認められた。B4002 欠失顆粒球の DNA を検索し得た 15 例全例で、HLA-B*40:02 遺伝

子にナンセンス変異や frameshift などの変異が検出された。免疫抑制療法を受けた B4002 欠失顆粒球

陽性 15 例全例で寛解が得られた。これらの結果から B4002 は、自己免疫性造血不全において、造血幹

細胞による細胞傷害性 T細胞への抗原提示に密接に関与していると考えられた。

 

A. 研究目的 

新規発症の特発性再生不良性貧血患者

（aplastic anemia: AA）の約 25％では、6pLOH

によって HLA クラス I アレルを欠失した白血球

が検出される。これは、特定のクラス Iアレルに

よって提示される自己抗原に特異的な CTL の攻

撃を免れた造血幹・前駆細胞が造血を支持してい

るためと考えられる。しかし、6pLOHでは HLA-

A、C、Bの各アレルを含むハプロタイプが欠失す

るため、どのアレルが抗原提示に重要かは不明で

あった。 

6pLOH 陽性血球において欠失するハプロタイ

プに高頻度に含まれるクラス Iアレルを検討した

ところ、HLA-B*40:02が特に高頻度であった。も

し、このアレルが抗原提示に重要な役割を果たし

ているとすれば、ハプロタイプ欠失だけでなく、

B4002 を単独で欠失する白血球が検出されるは

ずである。最近我々は、HLA-B*40:02（B61）に対す

るモノクローナル抗体の作成に成功した。今回、この

抗B61抗体を用いてAA患者におけるHLA-B*40:02

の欠失頻度を確認するとともに、欠失の原因となる遺

伝子変異を検索した。 

 

B. 研究方法 

HLA-B*40:02 を有する AA 28 例（6pLOH 陽性 

12 例, 6pLOH 陰性 16 例）を対象とした。市販の抗

HLA-アレル抗体と、我々が作製した抗 B４００２抗体

を用いて、患者末梢血顆粒球における HLA-A およ

びHLA-B*40:02 の欠失の有無をフローサイトメトリー

で検索した。HLA-B*40:02 の単独欠失を認めた症

例では、欠失顆粒球と欠失のないコントロール顆粒

球をソーティングし、HLA クラス I 遺伝子のターゲット

シークエンスにより HLA-B*40:02 の遺伝子変異を検

索した。 

 

C.研究結果 

6pLOH 陽性の 12 例のうち 9 例（75%）では、



B*40:02 と同じハプロタイプ上の HLA-A アレルを同

時に欠失する 6pLOH 血球とは別に、B4002 のみを

単独で欠失した血球が 0.5%から 60%の比率で検出さ

れた。6LOH 陰性の 16 例のうち 8 例（50%）でも、

B4002 の単独欠失血球が 0.5%から 99%検出された。

結果的に B*40:02 陽性の 28 例のうち 21 例（75%）で

6pLOH もしくは単独欠失による B4002 欠失顆粒球を

認めた。B*40:02 単独欠失血球陽性の 17 例のうち、

HLA 遺伝子のターゲットシークエンスを行えた 15 例

全例で、B61 欠失血球に HLA-B*40:02 の体細胞性

変異が検出された。HLA-B*40:02 の変異は１人あた

り 1－7 か所（中央値 4 か所）、計 49 か所に認め、変

異アレル頻度は 0.6%-45%（中央値 4.2%)であった。

内訳はナンセンス変異 n=6、ミスセンス変異 n=2、フ

レームシフト変異 n=39、スプライシング部位の変異 

n=2 であった。 

 

D.考察 

B*40:02 を保有する AA 患者では、6pLOH の他

にも複数の遺伝子変異によって B4002 を欠失した白

血球が高頻度に検出された。この所見は、HLA-

B4002 が提示する自己抗原に特異的な細胞傷害性

T細胞（cytotoxic T lymphocytes: CTL）による造血幹

細胞への攻撃がAAの発症に強く関わっており、その

抗原を提示できない B4002 欠失造血幹細胞が CTL

の攻撃を免れて生き残ったことを示唆している。変異

B*40:02 アレルを持つクローンのサイズはいずれも小

さく、多くの症例で全てを合わせても 50%に達しなか

った。検出感度未満の変異クローンがポリクローナル

に存在している可能性や、今回の系では検出できな

いエピゲノム変異による B*40:02 欠失を来している可

能性がある。 

 

E.結論 

様々なHLAクラスIアレルの中でもHLA-

B4002は、AAにおける自己抗原提示に深く関わ

っていることが示された。B4002陽性AA例の 

症例のT細胞や造血幹細胞を検索すれば、AAの

自己抗原を同定できる可能性がある。 
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