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研究要旨：本研究では、B 型肝炎の慢性化・病態進展に関与する遺伝要因を免疫関連遺伝
子を中心として網羅的に探索すると共に、既知の遺伝要因である HLA-DP の詳細な検討を
実施する事を目的とする。平成 25 年度は、22 か所の研究協力施設により収集された日本
人検体約 1,300 検体に対して、HLA-DPA1 および HLA-DPB1 の HLA タイピングを実施した。
また比較の為、韓国集団、香港集団、タイ集団合計約 1,800 検体についても HLA タイピン
グを実施した。 
日本人集団の HBV 患者群と健常者群の HLA-DPB1 アリルで関連解析を行ったところ、先
行研究と同様の 2つのアリルでの関連が見られた。またそれ以外にこれまでに報告されて
いない 2つの抵抗性アリルと 1つの感受性アリルで新たに関連が示された。韓国集団では
日本集団と共通の 2つのアリルが感受性・抵抗性に関連する事が示され、香港集団では共
通のアリル 1つが抵抗性に関連する事が示された。タイ集団では、日本集団とは異なるア
リルの関連が示された。更に、B 型慢性肝炎患者群および無症候性キャリア群と肝硬変お
よび肝癌患者群を用いた関連解析の結果、HLA-DPB1*02:01 が慢性化のみならず病態進展に
も関連するアリルとして同定された。アジアにおいて、慢性化および病態進展に関連する
アリルの共通性と異質性を調べる事で、病態における HLA-DP の機能の理解に繋がると共
に、日本およびアジアにおける治療方針決定に役立つ事が期待される。 
 

 
 
A. 研究目的 
 B 型肝炎ウイルス(HBV)感染後の経過は
多岐に渡り、影響を及ぼす因子としては、
年齢、性別、他の肝炎ウイルスとの共感染、
HBV 遺伝子型等が挙げられる。近年、宿主
遺伝要因についても候補遺伝子アプローチ
だけでなく位置的アプローチによる解析が
進み、日本人を含むアジア人検体を用いた
ゲノムワイド関連解析(GWAS)により、HBV
持続感染やウイルス排除に HLA-DPA1, 
-DPB1 の関連が示され、HLA-DQ の関与も示
唆された。しかし GWAS ではそれ以外の強い
遺伝要因は見つかっていない。 
 本研究では、B 型肝炎の慢性化・病態進
展に関与する遺伝要因を免疫関連遺伝子を
中心として網羅的に探索すると共に、既知

の遺伝要因である HLA-DP の詳細な検討を
実施する。 
 
B. 研究方法 
 日本全国の研究協力施設から、サンプル
（DNA 及び血清）を効率的に収集し、詳細
な臨床情報と共に管理するシステムを用い
た検体取集・臨床情報の蓄積を行った。新
規に収集したサンプルは受託会社にて DNA
および血清を抽出・分離した後に国立国際
医療研究センターへ送られた。既に DNA お
よび血清を分離済のサンプルについては、
各施設から直接国立国際医療研究センター
に送られ、各施設で収集された臨床情報は、
連結可能匿名化された後に国立国際医療研
究センターに送られた。収集された臨床情



報を元に病態毎に検体を分類し、ゲノム解
析用の新たな ID が付加された。二重匿名化
されたゲノム DNA と臨床情報は、東京大学
大学院医学系研究科人類遺伝学分野に送ら
れた。 
（倫理面への配慮） 
 本研究を行うにあたり、代表者である澤
井の所属する東京大学医学部ヒトゲノム・
遺伝子解析研究倫理審査委員会から承認を
得た。また、本研究で使用した検体は徳永
勝士を代表とする「B 型肝炎ウイルス感染
の病態別における宿主因子等について、網
羅的な遺伝子解析を用い、新規診断法及び
治療法の開発を行う研究」において収集さ
れたものであり、各々の研究分担者及び研
究協力者が所属する機関においても、倫理
審査委員会から承認を得たのちにサンプル
収集を実施した。 
 
C. 研究結果  
 GWASによりHBV持続感染およびウイルス
排除に関連が示された HLA-DP 遺伝子の詳
細な検討を目的とし、22 か所の研究協力施
設により収集された日本人 HBV 患者群 489
検体、HBV 既往感染者群 335 検体、健常者
群 467 検体（計 1,291 検体）に対して、
HLA-DPA1 および HLA-DPB1 の HLA タイピン
グを実施した。また、日本人での解析結果
と比較する為、韓国集団計 586 検体（HBV
患者群340検体、HBV既往感染群106検体、
健常者群 140 検体）、香港集団計 661 検体
（HBV 患者群 281 検体、HBV 既往感染群 190
検体、健常者群 190 検体）およびタイ集団
計 629 検体（HBV 患者群 390 検体、HBV 既往

感染者群 113 検体、健常者群 126 検体）に
ついても HLA タイピングを実施した（表１）。 
日本人集団の HBV 患者群と健常者群の
HLA-DPB1 アリルで関連解析を行ったとこ
ろ HLA-DBP1*05:01（感受性アリル）、 
HLA-DPB1*04:02（感受性アリル）で有意な
関連が見られ、先行研究と同様の結果が得
られた。また、それ以外にこれまでに報告
されていない 2 つの抵抗性アリル
（HLA-DPB1*02:01, OR = 0.71, P = 2.1x10-3; 
HLA-DPB1*04:01, OR = 0.34, P = 2.4x10-5）
と1つの感受性アリル（HLA-DPB1*09:01, OR 
= 1.94, P = 3.7x10-6）で新たに関連が示
された。HLA-DPA1 アリルと HLA-DPB1 アリ
ルの組み合わせ（ハプロタイプ）について
も関連解析を実施したが、特定のハプロタ
イプで関連が相加的に強まる傾向は見られ
ず、HLA-DPB1 の特定のアリルが HBV 持続感
染に対する感受性および抵抗性に重要であ
ることが示唆された。韓国集団、香港集団、
タイ集団においても同様の解析を実施し、
韓国集団では日本集団と共通のアリル
（HLA-DPB1*05:01, -DPB1*04:02）が感受
性・抵抗性に関連する事が示され、香港集
団では共通のアリル（HLA-DPB1*02:01）が
抵抗性に関連する事が示された。タイ集団
では、日本集団とは異なるアリルの関連が
示された。また、B 型慢性肝炎患者群およ
び無症候性キャリア群計 261 検体と肝硬変
および肝癌患者群計 207 検体を用いた関連
解析の結果、HLA-DPB1*02:01 が慢性化のみ
ならず病態進展にも関連するアリルとして
同定された。 
約60万SNPを搭載する免疫関連遺伝子群
を含む Affymetrix 社のカスタムアレイの
デザインを行った。このアレイは選択した
免疫関連遺伝子の上流領域および下流領域
をそれぞれ 50kb ずつカバーしている。この
アレイを用いた SNP タイピングは来年度以
降に予定している。 
 
D. 考察 
 HBV持続感染に関連するHLA-DPB1アリル
が集団によって異なる要因としては、各国
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における一般集団での HLA-DPB1 アリル頻
度が大きく異なる事によると考えられる。
一般集団におけるアリルの分布を更に詳し
く調べると共に、更に検体数を増やした解
析を実施する事で、HLA-DP アリルと病態の
関わりをより詳しく調べる事が出来る。ま
た、各国で感受性アリル・抵抗性アリルと
同定された HLA-DP 分子の共通性を探る事
で、病態における HLA-DP の機能を知る手掛
かりとなる事が期待される。 
 
E. 結論 
 日本を含む東アジア集団サンプル約
3,200 検体について大規模 HLA タイピング
を実施し、慢性化及び病態進展に関与する
HLA-DPB1 アリルを同定した。アジアにおい
て、慢性化および病態進展に関連するアリ
ルの共通性と異質性を調べる事で、病態に
おける HLA-DP の機能の理解に繋がると共
に、日本およびアジアにおける治療方針決
定に役立つ事が期待される。 
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