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研究要旨 
フィリピン国ルソン島南端ソルソゴン州は日本住血吸虫高度流行地で超音波診断で明らか

な肺線維症を呈する患者が 10 才台で 12.3％、20 才以上では 55.3％存在する。これら肝線維
症患者集団での HLA-DRB1*1501 頻度は、35 才未満の群で、有意に増加していたことから、
早期肝線維化症発症には HLA－DRB1*1501 が感受性因子として働いていると考えられた。感
受性を示した DRB1*1501 陽性者の若年層と高齢者層でのアレル頻度をさらに詳細に統計解
析し、明らかな高齢者での頻度の減少がこのアレルに特徴的に観察されることが示された。 
 
A. 研究目的 
フィリピン国ソルソゴン州で観察された若

年性肝線維症発症に関わる免疫応答性を制御
する HLAクラス 2の特定のアレルについて更
なる遺伝疫学解析を行い、HLA の関与する発
症機序の本態を明らかにし発症の予防・治療
法の開発、あるいは高リスク患者の早期発見
に寄与することを目的とした。 
 
B. 研究方法 

フィリピン国ルソン島南端ソルソゴン州で
住血吸虫症患者を対象とし共同研究を行って
いる独協大・千種教授、フィリピン大学・レ
オナルド教授、ソルソゴン県保健チームらの
協力して、超音波診断、血清抗体価、Kato-Katz
を施行した。 
現地調査及び採血、遺伝子解析等について

は、長崎大学・熱帯医学研究所・研究倫理委
員会及びフィリピン大学での承認を得て行っ
た。「フィリピンにおける住血吸虫性肝線維化
症の遺伝的調節機構の解析」承認番号
04031002 長崎大学・熱帯医学研究所・研究
倫理委員会。 
 
C. 結果 
１．ソルソゴンでの住血吸虫症の肝線維化

調査（表 1） 
表 1 に示すように 2005 年 345 名、2007 年

294 名の互いにオーバーラップしない集団の
抗体陽性率、虫卵検査結果、およびネットワ
ークパターンの有無について調査した。この
二つの集団を対象としてHLA-DRB1のアレル
タイピングを行った。 
表 1 

 
 

２．ＨＬＡ-DRB1*15:01 頻度の若年齢層での
感受性の上昇 

ネットワークパターンを示す重症化群での
ＨＬＡ-DRB1*15:01 頻度が、34 歳以下の集団
では有意に上昇するが、35 歳以上では逆に低
下することが明らかになった。ハーディーワ
インバーグの法則によれば世代間での遺伝子
頻度は淘汰圧がなければ一定であるので、こ
の感受性ＨＬＡの対象者全体での遺伝子頻度
の動向についてさらに解析した。 

３．10 歳幅の区間ごとの HLA-DRB1*1501
の頻度（％）（図 1） 
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図 1 に示すように HLA-DRB1*15:01 陽性の
人の集団中での頻度は 35 歳以上で減少傾向
があることが観察された。さらに、区間を半
分にして頻度をプロットしその年齢との相関
を観察したのが、図 2 である。この解析によ
り、30 年で HLA-DRB1*1501 アレル頻度が約
0.1 ずつ減少していることが示された。 

図 1 

 
図 2 

 

 
 

D. 考察 
35 才以下の若年層で明らかな DRB1*15:01

と肝線維症の相関が認められた（p<0.02, 
OR=2.83; 2005, p<0.02, OR=3.4; 2007)。しか
し、35 才以上の群では有意差が認めらなかっ
た。 

DRB1*15:01 の陽性者の頻度は 30 歳以降の
高齢者では直線的に減少する傾向が有意に認
められた。肝線維症は非可逆性に進行するた
め、若年発症群では早期に死亡した可能性が
ある。しかし、減少するのが生殖年齢を過ぎ
てからであるため、遺伝子頻度に影響するこ
とはないと予想される 
ここで観察された HLA-DR2 グループの主要
なアレルである HLA-DRB1*15:01 とすでに日

本で抵抗性との関連が報告されている
HLA-DRB1*15:02-DQB1*06:01 について、ま
とめた。この結果を総合すると、
HLA-DRB1*15:01 アレルの感受性が顕著であ
ること、日本で優位に抵抗性を支配する
DQB1*06:01 がこの感受性アレルに対しては
優位に働かない可能性を示唆する結果となっ
た。 
この研究は以下の研究グループとの共同研究
である。 
千種雄一、林尚子（獨協医科大学・熱帯病寄
生虫センター） 
吾妻健（.高知大学医学部・環境保健学） 
Edelwisa M. Segubre-Mercado（RITM, 
Philippines) 
Lydia R Leonardo (UP Manila)  
Napoleon L Arevalo, Ronald R Lim, Lea M 
Agsolid (MOH Sorsogon, Philippines) 
 
E. 結論 
フィリピンの若年性住血吸虫性肝線維症と関
連する HLA-DRB1*15:01 は年齢が上がると淘
汰される可能性がある。しかし、すでに次世
代を再生産した後の世代が淘汰されるため、
集団中の遺伝子頻度を低下させることはない
と考えられる。 
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