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研究要旨： 

 非血縁者間骨髄移植が行われた患者とドナーの多数例の HLA 領域の multi-SNP データ

を用いて、日本人の主要な HLA ハプロタイプのブロック構造を解析し、同一の HLA アリル

を所有する複数の HLA ハプロタイプ間で共通の領域は異なっていることが明らかとなった。

さらに、HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, -DPB1 が完全一致したドナーから移植を受けた患

者で、HLA アリル型及び HLA ハプロタイプと急性 GVHD との関連を解析し、特定の HLA ハプ

ロタイプが急性 GVHD のリスクと関連していることが判明し、HLA アリルやハプロタイプの

情報が急性 GVHD の予測因子になる可能性が示された。 

 

A. 研究目的 

HLA 領域には免疫と関連した遺伝子が集中して

存在し、自己免疫疾患、感染症、悪性腫瘍などの

疾患感受性との関連が数多く報告されている。 

同種造血幹細胞移植においては急性 GVHD とド

ナーと患者の HLA 適合度の関連は重要であるが、

患者やドナーの HLA 型や HLA ハプロタイプそのも

のに由来する遺伝学的背景因子との関連は明らか

ではない。本研究は、日本人の HLA ハプロタイプ

とそのブロック構造を multi-SNP データを用いて

明らかにするとともに、非血縁者間骨髄移植

(UR-BMT)においける HLA ハプロタイプ（HLA-HP）

や HLA アリル自体と移植免疫反応との関連を解析

した。 

 

B. 方法 

JMDP を介して移植が行われた患者とドナーの

Affymetrix GeneChip Mapping 500K array でタイ

ピングした multi-SNP データを用いて明らかにさ

れた日本人で頻度の高い 3つの HLA-HP（P1, P2, P3）

(Blood. 2010; 115: 4664)のホモ接合体の SNP シ

ークエンスを基に、HLA-AからDQB1にわたる約3.0 

Mb の領域で、患者とドナーの HLA ハプロタイプの

相の推定し、同じ HLA アリルを持つ HLA-HP をグル

ープ化して、主要な HLA-HP グループのコンセンサ

ス配列を同定した。次に HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, 

DPB1のアリルが完全一致した非血縁ドナーより移

植を受けた患者 731 例を対象とし、HLA アリルの

genotype から EM アルゴリズムを用いて、様々な

HLA アリルの組み合わせによるハプロタイプを推

定し、所有率が 3%以上のアリル及び HLA-HP と急

性 GVHD との関連を competing risk regression 

model で解析した。 

 

C. 結果 

HLA ハプロタイプ構造：HLA-A, B, C, DRB1, DQB1

一致の患者・ドナー1593 ペア（3186 人）の中で、

2808人(88.1%)で相の推定ができた。その中から、

同じ HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 のアリルの組み合

わせを有する HP をグループとして保存性を検討

すると、保存の度合いは HP グループごとに様々で

あった。その中で、SNP 配列が均一でコンセンサ

ス配列の決定が容易であった 25 の HP グループに

ついて、グループ間のコンセンサス配列を比較す

ることで、異なる HP が共有するブロック構造を捉

えることが可能となった。 



個人の所有するHLAアリルまたはHLA-HPとUR-BMT

の急性 GVHD の関連性：急性 GVHD2-4 度のリスクと

関連する HLA アリルは複数認められたが、その中

でも特に HLA-DPB1*04:02 に強い関連が認められ

た(HR 1.63; P=0.001)。HLA-DPB1*04:02 を有する

主 な HP の 中 で 、

DRB1*01:01-DQB1*01:01-DPB1*04:02には弱い関連

が 認 め ら れ た が （ HR 1.39; P=0.043 ）、

DRB1*04:05-DQB1*04:01-DPB1*04:02には強い関連

が認められたことより(HR 2.13; P<0.001)、急性

GVHD と関連する責任遺伝子は後者の HP 上に存在

することが示唆された。 

 

D. 考察 

複数の異なる HP グループで、同一の HLA アリル

を所有する場合でも、アリル周囲の共有する範囲

はグループ同志で異なり、HLA アリルと連鎖する

領域を検討する際には、HLA ハプロタイプの構造

を考慮することが必要と考えられた。さらに、移

植免疫反応と関連する責任遺伝子の解明には、HLA

ハプロタイプの構成を考慮する必要がある。 

 

E. 結論 

 HLA ハプロタイプ自体が急性 GVHDに関与してお

り、HLA ハプロタイプとそのブロックの重要性を

示すことができた。 

 
F. 健康危機情報 
 なし 
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