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主要組織適 合性抗原 (M h c) と人類 の進化

国立遺伝学研究所 高 畑 尚 之

近年 ､Mhc分子 の結 晶構造 が決定 され ると共 に､それ に結 合す る自己ペプ

チ ドの ア ミノ酸 配 列 が明 らか にな って きた｡ また M h cは､ 免疫 グ ロブ リン

(Ig) や T細胞 リセプ ター (T c∫) とは全 く異 な るメカニ ズムによ って進

化 して きた こと も明 らか にな りつつあ る｡Mhcの進化 の主要 な メカニ ズムは､

分子 レベルの (一般 的な意味 での)突然変異 で はな く､集団 レベルの 自然 選択

や遺伝 的浮動 で あ る｡ この ことと､Mhcが "免疫 系 の指令塔 "的 な役割 を

果 たす特異 な分 子で あ る ことには何 らかの関連 があ るよ うに思 わ れ る｡ 高畑氏

は､あ るタイプの 自然選択 の もとにお けるMhc進化 の過程 や集 団 中 に維持 さ

れ る対 立遺 伝子 間 の系統関係 を明 らか にす る集 団遺 伝学 の理論 的研究 を行 った ｡

生物 学 におけ る問 いか け とは､基本 的 には機能 ･構造 ･由来 (歴史 ) の 3つ

に関 してで あ る｡ M h cは､機能 ･構造 につ いて はよ くわか って い る分子 だが ､

もう一 つ それ に加 えて､ 由来 とい う側面 か らMhcを中心 に脊椎動物 の免疫 系

を考 え てみ る｡

1.脊 椎動物 の予見 的免疫系

3大 リセプ ター分子 :Tcr (T細胞 )､ Ig (B細胞 ) ､Mhc

これ らが脊椎動物 の進化過程 で どのよ うにで きて きたか を概 観｡

2.M hcの機能 と構造

selfとは何 かを T細胞 レパー トリー との関係 で考 え る｡

T細胞 が educateされ る時 に､特別 な ものが positiveにせ よ negative

にせ よ選 ばれて くる (Mhc拘 束)｡ その場 合 のMhc拘 束 によ ってで きて

くる selfとは何 かを､ペ プチ ドの レベルで説明す る｡

自己のMhcとの文脈で 自己のペ プチ ドに反応す るT細胞 が あ る と､ T細

胞 は 自分 自身 を後 に攻撃す ることにな るか らこの よ うな T細胞 を抑制 また は
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｢生物システムにおける機能の自己組繊過程と自己崩壊過程｣

除去 す る必要 があ る (negativeselection)｡ レパー トリーを決 め る上 で ､

negativeselectionは重要 な働 きをす る｡ T細 胞 の レパ ー トリー は もと も

とた くさんあ り得 るが､その うちか ら特 別 な ものだ けを選 ぶ とい うのは､場

合 によ って は大 きな制 限 にな り得 る｡ その結 果､ T細 胞 レパー トリー に は

"盲 点 " (blindspot)がで きる｡ つ ま り､ 自己 との文脈 で ど う して も制

限がで きて しま ってい る｡ それが病 気 の原因 に もな る し､ 自然 選択 の対 象 に

もな る｡

Mhcに結 合 して い る自己のペプチ ドとは何か｡最 近 の研究 によ ると､そ

の よ うなペプチ ドには各 Mhc分子 に特有 な dominantanchorが あ る｡ で は

dominantanchorの情報 は､selfとい う点 で何 を意 味 して い るのか. ヒ トの

場 合 ､dominantanchorには一般 的 に良 く使 われ て い るア ミノ酸 が きて い る｡

従 って ､Mhcに bindで きる自己のペ プチ ドは､一 義 的 に は決 ま らな い｡

3.Mhcの多型性

Mhcの特異性 は､ Tcrや Igの遺伝子 のよ うに-個 体 の中 で の多様性

を見 て いただ けで はわか らない ｡ 他 人 と比 べて初 めて ､ そ の異常 さがわ か る｡

M h cの多型 とは､ ど うい う特徴 が あ るのか ｡

ヒ トの集団 でM h cの遺伝子 を調 べ る と､他 の遺伝 子座 に比 べて非常 に多

くの対立遺伝子 が あ る.異 な った対立遺伝子 が決 めて い る anchorresidue

は全 く異 な る場 合 があ り､ それ に bindで きるペ プチ ドの種類 も変 わ るのが

普通 であ る｡ したが って､ 1個 の個 体 を見て み る と､異型 接 合体 は同型 接 合

体 に比 べて 2倍 の異 な った非 自己のペプチ ドを bind して ､ それ を T細 胞 に

提示 で きる可能性 があ る｡異型 接合体 で あ る ことが ､ よ り多 くの外 来抗 原 の

提示 がで き免疫系 の発動 を促す ことがで きる とい う advantageが あ る｡ こ

の こ とが､M h cのペ プチ ド結 合部 位 の変異性 を高 め る原 因 と考 え られ る｡

対 立遺 伝子 の塩 基配列 か ら推定 され る霊長類 の種 の分 岐 関係 は､化石 や遺

伝情報 か ら得 られた もの と全 く合わ ない ｡ 例 えば､チ ンパ ンジー は ヒ トに一

番近 い種 に もかかわ らず ､大変塩基 配列 の異 な る対立 遺伝子 を もつ｡ これ は､

Mhcの多型 の起 源が､ こ うい った種 が分岐 す るず っ と以 前 か ら一 つの共逮

の祖先集 団 にで きて いて､ それが種分化 とと もにセ ッ トと して ､子 孫集 団 に
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伝 わ った た め と考 え られ る｡

4.進 化 の原 因 と機 構

で は ､ この よ うな trans-speciespolymorphismが ､ ど うい う機 構 で維 持

され て い るのか ｡ それ は､分子 レベ ルの突然変異 とか遺 伝 子組 換 えや ge11e

conversion とい った もので は説 明で きない｡ これ らとは別 の メカニ ズム､

す な わ ち､集 団 レベ ルの メカニ ズムが重 要 な役割 を果 た したた め と考 え られ

る ｡

集 団 レベ ルの メカニ ズムには ､偶然性 を伴 う遺 伝 的浮動 と繁殖能 力 の差 に

伴 う自然 選択 の 2つが考 え られ る｡ 前者 は､次世代 に残 す子孫 がで た らめ に

選 ば れ る ことによ って生 じる進 化機 構 で あ るが､ この メカ ニ ズムだ けで はチ

ンパ ンジー と ヒ トが share して い る主要 な allelic lineage を説 明す る こ

とは､極 めて難 しい ｡ したが って､何 らかの 自然 選択 の作 用 を強 く示 唆 す る ｡

様 々 な 自然選 択 の作用 のあ り方 の うちで ､先 に述 べた M h cの機能 と直接 関

係 し､ trams-speciespolymorphismを説 明で きる 自然 選択 は､heterozygote

advantage(超優 性 ) で あ る｡ も し超優 性 の モデ ルが正 しけれ ば､ デー タ と

の比 較 か らそ の強度 を推定 す る ことがで きる｡ こ う した試 みか ら得 られ た 1

つ の結 果 は ､異型接 合体 の有利 さの程度 がそれ程 大 きな もので はな く高 々数

% にす ぎない ことで あ る｡

5. ヒ トの進化

M h cの多型 ､ ミ トコ ン ドリアや他 の遺伝 子 の多型 か ら､ ヒ ト集 団 にお け

る多 型 を調 べ る こ とに よ って ヒ ト集 団 の歴史 ､つ ま り､遺 伝子 の進 化 か らそ

の器 で あ る生 物 そ の ものの進化 を推 測す る｡ (時 間 の都 合 で省 略 )
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