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研究要旨：新たに収集した日本人B型肝炎患者群892名と健常対照群761名を対象とし
てHLA-DPB1タイピングを実施し、本研究においてこれまでに明らかとなっている
HLA-DPB1遺伝子とB型慢性肝炎や肝発がんとの関連がより確かとなることが明らかと
なった。加えて、個別のDPB1 genotypeでの関連解析を実施したところ、i) 感受性/抵抗
性アリルを2つ有する症例で関連が相加的に強くなる、ii) 感受性アリルと抵抗性アリル
のヘテロ症例ではどの組み合わせでも抵抗性の関連を示す、iii) 感受性アリルのヘテロ
症例、および抵抗性アリルのヘテロ症例はホモ症例よりも有意に関連が強まる、ことが
明らかとなった。また、新たに収集したHBV患者群および健常対照群の合計892例につ
いて、Affymetrix AXIOM ASIプラットフォームによるゲノムワイドSNPタイピングを実
施し、GWASおよびHLA-DPB1アリルでの層別化GWASを実施した。検出した有望な遺伝
子領域について、今後、Imputation解析を進める。加えて、ゲノムワイドSNPタイピング
データからHLA Imputationを実施することにより、高い精度で5つのHLA遺伝子（HLA-A, 
HLA-B, HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DPB1）の遺伝子型を推定することが可能となった。 

2型糖尿病を背景に持つ肝発癌患者を対象として、2型糖尿病発症に関連するSNPについ
て関連解析を実施したところ、肝発癌に有意な関連を示す新たなSNPを検出した。 

 
A. 研究目的 
 日本は先進国中で肝がんが最も多い国で
あり、近年では肝炎ウイルスが原因の肝が
ん発症だけでなく、HBV、HCV以外を背景
とする肝がん患者が増加している。また、
欧米だけなく日本においても肥満と糖尿病
の増加が社会的な問題の一つとなっており、
肥満や糖尿病から肝臓がんが誘発されるこ
とが裏付けられていることから、糖尿病と
肝がんの関わりを明らかにすることを本研
究の目的とする。 
本研究は 2つの最終目標達成を目指す。1
つは、「B 型肝炎および C 型肝炎由来肝が
んの関連遺伝子の同定およびその遺伝子機
能の解明」とし、もう 1つは「各種肝疾患
における 2型糖尿病発症の関連遺伝子の同
定とその遺伝子機能の解明」とする。 
 
B. 研究方法 

 研究全体の計画として、肝がん関連遺伝
子の同定、および 2型糖尿病患者における
肝発癌関連遺伝子の同定を目指して、ゲノ
ムワイド SNP 解析や NGS を用いたゲノム
解析を実施する。NGSを用いたゲノム解析
では、100 検体程度の肝がん患者を対象と
して全 RNA解析や全ゲノム解析を実施し、
癌化に関連する融合遺伝子やゲノム変異、
ゲノム構造異常などを探索する（平成 25-26
年度）。また、肝がん患者群を対象とした
GWAS では多くの検体を必要とするため、
FFPE サンプルが使用できる状態になった
後でゲノムワイド SNP解析を実施する（平
成 26-27 年度、目標症例数：1,000 検体）。
また、2 型糖尿病患者の中で肝細胞癌を有
する群、有さない群に分けた関連解析を実
施することで、2 型糖尿病患者における肝
発癌の関連遺伝子の同定を目指す。必要に
応じて、疾患感受性遺伝子領域を対象とし



た Target resequencingや全 RNA解析、全ゲ
ノム解析などを実施し、ゲノム解析データ
と各検体の詳細な臨床背景を加えて統合的
に解析することで、その遺伝子機能の解明
を目指す（平成 27年度）。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究に関係するすべての研究者はヘル
シンキ宣言（平成 20年 10月修正）を遵守
する。かつ、臨床研究に関する倫理指針（平
成 20年 7月 31日全部改正）、およびヒトゲ
ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平
成 25年 2月 8日全部改正）に則って本研究
を実施するものとする。研究遂行者の供与
される情報は、個人識別情報を除き供与さ
れる。即ち、連結可能匿名化とする。個人
情報に関しては、個人情報識別管理者（国
府台病院：管理課長、国立国際医療研究セ
ンター病院：企画戦略室長）をおき、情報
管理には細心の注意をはらう。また、患者
個人識別情報と検体との対応表は、独立の
鍵が掛かる場所に厳重に保管する。さらに、
個人情報の管理をパソコンで行う場合には、
当該パソコンをネットに連結することなく
単独で使用し、独立の鍵の掛かる場所に厳
重に保管する。 
 
C. 研究結果  
(1) Affymetrix社や Illumina社のゲノムワイ
ド SNPタイピングデータを用いて、StaGen
社と共同でHLA遺伝子の Tagging SNPの選
択を行った結果、5つのHLA遺伝子（HLA-A, 
HLA-B, HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DPB1）
について 95.2%-99.5%の精度で Imputation
が可能となった（論文発表(1)参照）。 
(2) 新たに収集した日本人 B 型肝炎患者群
892名と健常対照群 761名のゲノムDNAを
用いて HLA-DPB1 タイピングを実施し、
HLA-DPB1アリルと B型肝炎慢性化の関連
解析を実施した。2014年に論文報告した結
果（Nishida et al. PLoS One 2014）と合わせ
た関連解析を実施したところ（B 型肝炎患
者群 1,380名、健常対照群 1,225名）、B型
肝炎慢性化に対して抵抗性の関連を示す 3

つ の DPB1 ア リ ル （ DPB1*02:01 、
DPB1*04:01、DPB1*04:02）、および感受性
の関連を示す 2 つの DPB1 アリル
（DPB1*05:01、DPB1*09:01）の関連がより
確かとなることが明らかとなった。この成
果について、現在論文投稿中である。 
(3) 日本人 B 型肝炎患者群 1,380 例および
健常対照群 1,225 例について、個別の
HLA-DPB1 遺伝子型で関連解析を実施した
ところ、i) 感受性/抵抗性アリルを 2つ有す
る症例で関連が相加的に強くなる、ii) 感受
性アリルと抵抗性アリルのヘテロ症例では
どの組み合わせても抵抗性の関連を示す、
iii) 感受性アリルのヘテロ症例、および抵
抗性アリルのヘテロ症例ではホモ症例より
も有意に関連が強まる、ことが明らかとな
った。この成果について、現在論文投稿中
である。 
(4) 2012年以降に新たに収集した B型慢性
肝炎患者および健常対照群の合計 892例に
ついて、Affymetrix AXIOM ASIプラットフ
ォームによるゲノムワイド SNP タイピン
グを実施した。これまでに取得済みのタイ
ピングデータと共に、HLA-DPB1 アリルで
の層別化 GWAS を実施した（HBV 患者群
1,019 例、健常対照群 645 例）。2 つの感受
性アリルおよび 3つの抵抗性アリルの有無
で層別化 GWASを実施したところ、抵抗性
アリルを有する症例での層別化 GWAS（B
型慢性肝炎患者群 429 名、健常対照群 403
名）において、有意な関連を示す遺伝子領
域を検出した（P = 7.04×10-8）。加えて、感
受性アリルを有する症例での層別化 GWAS
も実施し、P <10-5となった SNPを含む遺伝
子領域について、東北メディカルメガバン
グとの共同研究で Imputation 解析を実施し
ている。Imputation 解析でより有望な SNP
が検出された場合には、その SNPを対象と
して Replication解析を実施する予定である。 
(5) 2型糖尿病を背景に有する肝発癌患者（n 
= 59）および非肝発癌患者（n = 330）につ
いて、2型糖尿病の疾患感受性 SNPとして
報告された 58SNPs を対象とした関連解析
を実施したところ、有意な関連を示す遺伝



子領域を検出した（P = 0.0009）。この成果
について、現在投稿論文を作成中である。 
 
D. 考察 
 これまでに取得したゲノムワイド SNP
タイピングデータを用いて HLA Imputation
（5 つの遺伝子座）を実施することが可能
となったことから、HLA-DPB1 遺伝子以外
の HLA class II 遺伝子（DRB1 遺伝子や
DQB1遺伝子）や HLA class I遺伝子と B型
慢性肝炎や肝発がんとの関連を調べること
が可能となった。 
 
E. 結論 

HLA Imputationを実施し、HLA class II遺
伝子だけでなくHLA class I遺伝子とB型慢
性肝炎や肝発がんとの関連解析を実施する。 
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