
　ヒト白血球型抗原（HLA）は、共通の折り畳み構造を
持ちながら、多様なアミノ酸配列からなるペプチドを認
識し、T細胞受容体に抗原として提示します。HLAには配
列の異なる多くのアイソタイプ、アリルがあります。HLA
の持つ機能が配列の違いによって、どのように異なるか
を分子レベルで解明することは、HLAが関与する様々な
問題を解決する上で極めて重要です。HLAのいくつかの
構造は、すでにPDBに登録されています（2013年4月時
点で400エントリー）。しかし、多くのアリルについては、
立体構造が決定されていません。既知のX線構造を最大
限に活用し、構造解析されていないHLAや変異HLAの立
体構造を高精度に予測できれば、HLAの機能解析研究
に大きく寄与すると期 待されます。そこで、弊 社では 、
HLAに特化した自動ホモロジーモデリングシステムの開
発を行いました。

　MOE HLA-Modelerは、自動的なモデリングを行うため
に様々な工夫が施されています。ユーザーによって入力さ
れたクエリー配列は参照配列と比較され、Class IとClass 
II、さらにそれらの中のα鎖とβ鎖が自動的に認識されま
す。本システムは、PDBに登録されたHLA立体構造を集め
た構造データベースとHLAのアイソタイプ毎に分類した
配列データベースを持ちます。類似配列の検索感度を上
げるため、配列データベースは構造データベースに収載さ
れたHLAのアミノ酸配列に、IMGT/HLAデータベースのア
ミノ酸配列のみのデータを追加しています。これにより、
類似配列を探し出すのと同時に、高い確度でアイソタイ
プを特定することができます。相同性の高いアイソタイプ
は、テンプレート構造候補としてリストアップされます。
ユーザーは、MOEの画面上でクエリー配列との残基一致
度で色分けされたテンプレート候補構造をプレビューし、
テンプレート構造を選択することができます。

　その後、テンプレート構造とクエリー配列との間で配
列アラインメントを行います。配列アラインメントは、ホ
モロジーモデリングの精度に大きな影響を及ぼします。
本システムは、HLAの共通構造に焦点を当てた配列アラ
インメントを行うことで、その精度を向上させています。
　続いて、セグメントマッチ法によるホモロジーモデリン
グを行います。複数の中間モデルを構築後、最終構造と
して、スコアリング関数に基づく最良中間モデルが選択
されます。

　HLA Model Analyzerはモデル構造とその類似構造
（テンプレート候補となった構造）との間で立体構造お

よびHL A- ペプチド間相互作用を比 較するツールです。
作成されたモデル構 造と類 似構 造とのR MSD（ R o ot  
Mean Square Deviation）による構造や配列の違いを視
覚的に確認することができます（図2）。また、類似構造と
モデル構造のHLA-ペプチド間相互作用の違いはMOE
のPLIF（Protein Ligand Interaction Fingerprints）機能
で評価することができます。

1） S. Amari et al., Int. J. Med. Chem., 2013, 690513. 
doi: 10.1155/2013/690513

　MOEの保守契約締結中の方を対象に、無償でMOE 
HLA-Modelerのプログラムおよびマニュアルをご送付
いたします。ご希望の方は、MOEサポートリクエスト窓口 
ccg@rsi.co.jp までお問い合わせ下さい。

　本研究開発は東海大学の平山令明教授と共同で行っ
たものです。ここに謝意を表します。
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　PHAを実施する場合、HAZOP（Hazard and operability 
studies） 、FMEA（Failure Mode and Effect Analysis）等
の手法で事故シナリオを抽出した上で、Fault Tree（FT）
解析を行う必要があります。しかしながら、事故シナリ
オの抽出も、Fault Treeの作成も、解析者の経験と力量
に依存しやすく、常に同じレベルで結果を得ることは困
難でした。
　三菱化学と三菱総合研究所は、だれもが精度よくリス
ク解析を実施することができるよう、独自のシナリオ抽
出法であるHAZchart1）を考案し、さらに、HAZchartの作
成からFault Tree解析に至るまでの一連の作業を効率
化するソフトウェアPHA_Organizerを開発、現在Ver.3.1
となっています。
　三菱化学では、1998年以降、火災・爆発・毒性物質漏
洩などの潜在的危険性をもったプラントの新設や大規
模な改修の際、全てこのPHA_Organizerを活用して安全
性評価を実施しています2）。

　HAZchartとは、事故シナリオにおける状態の変化と
それに関わる発見手段・対処方法を時系列グラフとして
記述したものです。解析者は、はじめに異常が生ずる事
象を仮定し、その事象に対して次の問いかけを繰り返す
ことにより、事故に至るまでのシナリオを組み立ててい
きます。
　①異常の発見手段はないか
　②異常を回復させる動作、操作はないか
　③回復操作に失敗したとき次に引き起こされる
　　プロセスの状態は何か

　事故シナリオがこのように時系列に整理されたチャー
トとして得られれば、定量的なリスク評価のためのFault 
Treeの主要部分は自動的に作成することができます。
■ Fault Treeの展開
　こうして得られたFault Treeを基に、定量的にリスク評
価を実施するためには、装置ごとの故障率やヒューマン
エラ ーな ど を 漏 れ なく考 慮し な け れ ば なりま せ ん 。
PHA_Organizerは、機器の故障率や運転員がミスを起
こす確率など、あらかじめ登録しておくことができるた
め、煩雑な作業を軽減できるばかりでなく、事業所内で
データを共有することにより解析精度のバラつきを防止
することができます。

■ Fault Tree解析による事故確率の算出
　Fault Treeとは、想定される事故を頂点（頂上事象）とし
た種々の基本事象からなるツリーであり、それぞれの層
は、そこで共存する複数の基本事象が全て発生した場合
に次の層に達するANDゲートか、一部が発生すれば次の
層に達するORゲートでつながっています。PHA_Organizer
では、これらの基本事象の発生確率を予め登録しておくこ
とで、Fault Treeから自動的にその最短ルートを抽出し、事
故発生確率を算出することができます。

1） 定量的プロセス・ハザード・アナリストの新手法
　“HAZchart”－HAZOPを越えて－
　 安全工学 37（6）, 441-452, 1998-12-15
2） http://www.m-kagaku.co.jp/aboutmcc/RC/
　 responsiblecare/preservation.html
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■ MOE HLA-Modeler開発の背景

■ HLA立体モデル構造の構築

■ 構築されたHLA立体モデル構造の解析

■ 本プログラムの入手について

■ 謝辞

毒性や爆発性など危険性の高い物質を扱うことが多い化学プラントでは、万一事故が起きると多大な被害を
生ずる可能性があります。そのため、プラントの建設や改修を実施するにあたり、その安全性解析（PHA = 
Process Hazard Analysis）を行うことは必須となりますが、その解析結果は、解析者に依存しがちという問題
があります。PHA_Organizerは、三菱化学と三菱総合研究所が共同で開発した独自の事故シナリオ抽出法で
あるHAZchartをもとに開発され、属人性を排した定量的なリスク評価を行うことができるプログラムです。

ヒト白血球型抗原 (HLA) の立体構造は細胞性免疫の分子機構の解明のために非常に重要ですが、多様な
配列の HLA 分子の内で構造が解析されているのはその一部に限られています。弊社では、MOE上で動作す
るヒト白血球型抗原（HLA）に特化したホモロジーモデリングツール MOE HLA-Modeler1）を開発しました。
MOE HLA-Modelerは、HLA配列の入力、HLAデータベースに対する相同性検索、モデル構造構築、構造最適
化、モデル評価という一連のプロセスをシームレスに行うことができます。

図1　HAZchartの概念図

図2　HAZchartと対応するFault Treeの一例

図1　MOE HLA-Modelerの動作フロー

図2　HLA Model Analyzerによるモデル構造の解析
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