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研究要旨 
子宮頸がんワクチン接種後の神経障害発症に遺伝学的要因が関与するかを検討した。そのために、外来
性抗原および内因性抗原提示を行い、細胞性免疫・液性免疫の惹起において重要な機能を果たし、多型
性に富むヒトの組織適合性抗原（HLA）の対立遺伝子型を対象に、副反応発症者において特定の対立遺
伝子（アレル）が関与しているかを検討した。ワクチン接種後、神経障害を示した患者群 (50名)と神経
障害の発症が認められなかった患者群(30名)のHLA遺伝子頻度に有意な相違は認められなかった。また、
一般健常者との間でもアレル頻度に有意な相違は見られなかった。今回の解析では子宮頸がんワクチン
接種後の副作用発症に特定のHLAアレルが関与している所見は得られなかった。 
 
A. 研究目的 
 子宮頸がんワクチン接種後の神経障害発症に
遺伝学的要因が関与するかを検討した。そのた
めに、ヒトの遺伝子で最も多型性に富む組織適
合性抗原 （HLA）の対立遺伝子（アレル）に
ついて、特定のアレルが関与するかを解析した。 
 
B. 研究方法 
 子宮頸がんワクチン接種を受けた患者80名か
らDNAを抽出して、HLA遺伝子タイピングを行
った。80名のなかで、50名は神経障害が認めら
れ、30名は神経障害発症が認められていない。
タイピング解析はPCR-rSSO (reverse sequence 
specific oligonucletid, LABType HD, One Lamda社)
法とLuminex 分析機(LABScan100, Thermo Fische 
Scientific社)で行なった。患者群と健常者群のア
レル頻度の有意差比較は、χ二乗検定で行った。
有意差補正にはBonferroni の多重比較検定を用
いた。健常者のHLA遺伝子頻度は、我々が報告
した371名のデータを使用した（Tissue Antignes, 
2000, 56:522-529）。 
 
（倫理面への配慮） 
「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する
倫理指針」に従って研究を行なった。また、検
査資料は被験者の個人情報とは無関係の番号を
付して、対応表を作成し、連結可能匿名化をし
て検査した。 
また、本研究は信州大学医学部倫理審査の承

諾の基で行なわれた。 
 

C. 研究結果 
 80名の患者について、HLAクラスⅠ遺伝子座
（A, B, C ）とクラスⅡHLA遺伝子座（DRB1, 
DQB1, DPB1）アレルタイピングを行った。健常
人の遺伝子頻度は我々(Saito等)が以前発表した
データ（Tissue Antigens, 2000:56:522-529）を用い
た。今回の結果では、何れのアレル頻度におい
て患者群と健常者群で有意差は認められなかっ
た（Table 1）。また、子宮頸がんワクチン接種
後の副反応者群、無反応者群および健常人との
間で、HLAクラスⅠ,Ⅱ遺伝子頻度に有意な差は
認められなかった (Table 2)。以前報告されてい
たHLA-DPB1*05:01アレル頻度は副反応発症者
患者群では42.0%, 副反応陰性患者群では31.7%、
健常人では36.0%であり、各群間においてアレル
頻度に有意差は認められなかった。 
 
D. 考察 
今回のHLA遺伝子と子宮頸がんワクチン接種

後の副作用発症に関与について、解析試料数が
少なかったが、特例のアレルの影響は認められ
なかった。今後症状別、重症度別などを加味し
た多重分析が必要と考えられる。 
 
E. 結論 
 子宮頸がんワクチン接種後の副作用発症に関
して特定の HLA アレルとの相関は認められな
かった。 
 
F．健康危険情報 
該当なし 
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G. 研究発表 
該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
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HLA-A*
副反応陽性 健常者 副反応陽性 健常者
n=50x2 (%) n=371x2 (%) p n=50x2 (%) n=371x2 (%) p

01:01 0 (0.0) 7 (0.9) 0.329 01:01 5 (5.0) 48 (6.5) 0.570
02:01 11 (11.0) 85 (11.5) 0.893 04:01 1 (1.0) 5 (0.7) 0.716
02:06 7 (7.0) 57 (7.7) 0.809 04:03 3 (3.0) 30 (4.0) 0.614
02:07 2 (2.0) 16 (2.2) 0.919 04:04 1 (1.0) 1 (0.1) 0.095
11:01 12 (12.0) 61 (8.2) 0.207 04:05 13 (13.0) 85 (11.5) 0.651
24:02 31 (31.0) 281 (37.9) 0.182 04:06 2 (2.0) 26 (3.5) 0.431
26:01 8 (8.0) 60 (8.1) 0.976 04:10 1 (1.0) 13 (1.8) 0.581
26:02 2 (2.0) 17 (2.3) 0.854 08:02 4 (4.0) 30 (4.0) 0.984
26:03 2 (2.0) 18 (2.4) 0.793 08:03 8 (8.0) 60 (8.1) 0.976
31:01 11 (11.0) 53 (7.1) 0.172 09:01 14 (14.0) 92 (12.4) 0.650
33:03 12 (12.0) 72 (9.7) 0.472 10:01 0 (0.0) 7 (0.9) 0.329

11:01 1 (1.0) 25 (3.4) 0.199
12:01 6 (6.0) 28 (3.8) 0.288

HLA-B* 12:02 4 (4.0) 11 (1.5) 0.074
副反応陽性 健常者 13:01 1 (1.0) 5 (0.7) 0.716
n=50x2 (%) n=371x2 (%) p Pc 13:02 11 (11.0) 57 (7.7) 0.253

07:02 7 (7.0) 48 (6.5) 0.850 14:03 3 (3.0) 11 (1.5) 0.265
13:01 1 (1.0) 11 (1.5) 0.694 14:05 2 (2.0) 8 (1.1) 0.424
15:01 5 (5.0) 64 (8.6) 0.207 14:06 0 (0.0) 13 (1.8) 0.182
15:07 0 (0.0) 5 (0.7) 0.401 14:54 6 (6.0) 31 (4.2) 0.404
15:18 2 (2.0) 11 (1.5) 0.705 15:01 6 (6.0) 63 (8.5) 0.394
15:27 0 (0.0) 1 (0.1) 0.752 15:02 8 (8.0) 74 (10.0) 0.532
27:04 1 (1.0) 2 (0.3) 0.287 16:02 0 (0.0) 7 (0.9) 0.329
35:01 9 (9.0) 56 (7.6) 0.623
37:01 0 (0.0) 10 (1.3) 0.251
39:01 6 (6.0) 33 (4.4) 0.473
39:02 1 (1.0) 4 (0.5) 0.529
40:01 4 (4.0) 31 (4.2) 0.925
40:02 6 (7.0) 64 (8.6) 0.376
40:03 1 (1.0) 2 (0.3) 0.287 副反応陽性 健常者
40:06 7 (7.0) 29 (3.9) 0.150 n=50x2 (%) n=371x2 (%) p
44:03 9 (9.0) 65 (8.7) 0.921 03:01 13 (13.0) 84 (11.3) 0.621
46:01 3 (3.0) 27 (3.6) 0.760 03:02 10 (10.0) 80 (10.8) 0.812
47:01 1 (1.0) 0 (0.0) 0.006 0.250 03:03 15 (15.0) 100 (13.5) 0.677
48:01 3 (3.0) 22 (3.0) 1.000 04:01 13 (13.0) 85 (11.5) 0.651
51:01 8 (8.0) 57 (7.7) 0.916 04:02 1 (1.0) 29 (3.9) 0.141
52:01 7 (7.0) 79 (10.7) 0.252 05:01 5 (5.0) 56 (7.5) 0.356
54:01 7 (7.0) 57 (7.7) 0.804 05:02 3 (3.0) 26 (3.5) 0.795
55:02 2 (2.0) 14 (1.9) 0.945 05:03 6 (6.0) 20 (2.7) 0.073
56:01 2 (2.0) 4 (0.5) 0.086 06:01 16 (16.0) 136 (18.3) 0.570
56:03 1 (1.0) 1 (0.1) 0.063 06:02 6 (6.0) 61 (8.2) 0.441
58:01 2 (2.0) 3 (0.4) 0.050 06:03 1 (1.0) 5 (0.7) 0.716
59:01 3 (3.0) 13 (1.8) 0.414 06:04 10 (10.0) 54 (7.3) 0.335
67:01 0 (0.0) 8 (1.1) 0.297 06:09 1 (1.0) 3 (0.4) 0.416

HLA-C*
副反応陽性 健常者
n=50x2 (%) n=371x2 (%) p

01:02 19 (19.0) 110 (14.8) 0.277
03:02 2 (2.0) 3 (0.4) 0.051
03:03 13 (13.0) 90 (12.1) 0.803 副反応陽性 健常者
03:04 11 (11.0) 102 (13.7) 0.449 n=50x2 (%) n=371x2 (%) p
04:01 4 (4.0) 34 (4.6) 0.792 02:01 27 (27.0) 187 (25.2) 0.698
06:02 1 (1.0) 12 (1.6) 0.638 02:02 2 (2.0) 25 (3.4) 0.466
07:02 13 (13.0) 108 (14.6) 0.677 03:01 5 (5.0) 32 (4.3) 0.753
07:04 1 (1.0) 7 (0.9) 0.956 04:01 9 (9.0) 43 (5.8) 0.211
08:01 8 (8.0) 55 (7.4) 0.834 04:02 6 (6.0) 91(12.3) 0.065
08:03 1 (1.0) 15 (2.0) 0.482 05:01 42 (42.0) 267 (36.0) 0.241
12:02 8 (8.0) 78 (10.5) 0.436 09:01 7 (7.0) 72 (9.7) 0.384
14:02 7 (7.0) 36 (4.9) 0.360 13:01 0 (0.0) 10 (1.3) 0.243
14:03 8 (8.0) 66 (8.9) 0.767 14:01 2 (2.0) 11 (1.5) 0.694
15:02 3 (3.0) 20 (2.7) 0.861

両群におけるアレル頻度が0.5%以下については統計解析から除外した。

Allele

HLA-DPB1*

Allele

Ｔａｂｌｅ　１　子宮頸がんワクチン接種後の副反応陽性者群と健常者群のHLAアレル頻度

HLA-DRB1*

Allele Allele

Allele

HLA-DQB1*

Allele
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HLA-A*

副反応陽性 副反応陰性 HLA-DRB1*
n=50x2 (%) n=30x2 (%) p Allele 副反応陽性 副反応陰性

02:01 11 (11.0) 9 (15.0) 0.459 n=50x2 (%) n=30x2 (%) p
02:06 7 (7.0) 6 (10.0) 0.501 01:01 5 (5.0) 4 (6.7) 0.658
02:07 2 (2.0) 3 (5.0) 0.291 04:01 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437
02:10 0 (0.0) 1(1.7) 0.195 04:03 3 (3.0) 5 (8.3) 0.134
11:01 12 (12.0) 7 (11.7) 0.950 04:04 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437
24:02 31 (31.0) 16 (26.7) 0.560 04:05 13 (13.0) 3 (5.0) 0.102
26:01 8 (8.0) 3 (5.0) 0.468 04:06 2 (2.0) 5 (8.3) 0.058
26:02 2 (2.0) 0 (0.0) 0.270 04:10 1 (1.0) 1 (1.7) 0.713
26:03 2 (2.0) 1 (1.7) 0.880 08:02 4 (4.0) 2 (3.3) 0.830
29:02 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437 08:03 8 (8.0) 7 (11.7) 0.441
30:01 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437 09:01 14 (14.0) 7 (11.7) 0.672
31:01 11 (11.0) 6 (10.0) 0.842 11:01 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437
33:03 12 (12.0) 8 (13.3) 0.805 12:01 6 (6.0) 2 (3.3) 0.454

12:02 4 (4.0) 1 (1.7) 0.412
HLA-B* 13:01 1 (1.0) 1 (1.7) 0.713

副反応陽性 副反応陰性 13:02 11 (11.0) 8 (13.3) 0.659
n=50x2 (%) n=30x2 (%) p 14:03 3 (3.0) 1 (1.7) 0.601

07:02 7 (7.0) 3 (5,0) 0.613 14:05 2 (2.0) 3 (5.0) 0.291
13:01 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437 14:06 0 (0.0) 1 (1.7) 0.195
15:01 5 (5.0) 8 (13.3) 0.062 14:54 6 (6.0) 1 (1.7) 0.195
15:02 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437 15:01 6 (6.0) 2 (3.3) 0.454
15:07 0 (0.0) 2 (3.3) 0.066 15:02 8 (8.0) 4 (6.7) 0.757
15:18 2 (2.0) 4 (6.7) 0.133 16:02 0 (0.0) 2 (3.3) 0.066
27:04 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437
35:01 9 (9.0) 1 (1.7) 0.064
39:01 6 (6.0) 2 (3.3) 0.454
39:02 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437
39:04 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437
40:01 4 (4.0) 5 (8.3) 0.249 HLA-DQB1*
40:02 6 (7.0) 1 (1.7) 0.195 副反応陽性 副反応陰性
40:03 1 (1.0) 2 (3.3) 0.292 n=50x2 (%) n=30x2 (%) p
40:06 7 (7.0) 3 (5.0) 0.613 03:01 13 (13.0) 5 (8.3) 0.366
44:03 9 (9.0) 8 (13.3) 0.389 03:02 10 (10.0) 11 (18.3) 0.131
46:01 3 (3.0) 4 (6.7) 0.272 03:03 15 (15.0) 7 (11.7) 0.553
47:01 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437 04:01 13 (13.0) 4 (6.7) 0.208
48:01 3 (3.0) 2 (3.3) 0.907 04:02 1 (1.0) 2 (3.3) 0.292
51:01 8 (8.0) 3 (5.0) 0.468 05:01 5 (5.0) 4 (6.7) 0.658
52:01 7 (7.0) 4 (6.7) 0.936 05:02 3 (3.0) 2 (3.3) 0.907
54:01 7 (7.0) 2 (3.3) 0.330 05:03 6 (6.0) 3 (5.0) 0.790
55:02 2 (2.0) 3 (5.0) 0.291 06:01 16 (16.0) 11 (18.3) 0.703
56:01 2 (2.0) 1 (1.7) 0.880 06:02 6 (6.0) 2 (3.3) 0.454
56:03 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437 06:03 1 (1.0) 1 (1.7) 0.713
58:01 2 (2.0) 0 (0.0) 0.270 06:04 10 (10.0) 8 (13.3) 0.518
59:01 3 (3.0) 0 (0.0) 0.176 06:09 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437
67:01 0 (0.0) 2 (3.3) 0.066

HLA-C*
副反応陽性 副反応陰性
n=50x2 (%) n=30x2 (%) p

01:02 19 (19.0) 11 (18.3) 0.917
03:02 2 (2.0) 0 (0.0) 0.270 副反応陽性 副反応陰性
03:03 13 (13.0) 6 (10.0) 0.570 n=50x2 (%) n=30x2 (%) p
03:04 11 (11.0) 6 (10.0) 0.842 02:01 27 (27.0) 21 (35.0) 0.285
04:01 4 (4.0) 4 (6.7) 0.454 02:02 2 (2.0) 1 (1.7) 0.880
06:02 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437 03:01 5 (5.0) 1 (1.7) 0.283
07:01 1 (1.0) 0 (0.0) 0.437 04:01 9 (9.0) 5 (8.3) 0.885
07:02 13 (13.0) 8 (13.3) 0.952 04:02 6 (6.0) 7 (11.7) 0.204
07:04 1 (1.0) 1 (1.7) 0.713 05:01 42 (42.0) 19 (31.7) 0.193
08:01 8 (8.0) 8 (13.3) 0.276 09:01 7 (7.0) 4 (6.7) 0.936
08:03 1 (1.0) 1 (1.7) 0.713 13:01 0 (0.0) 1 (1.7) 0.195
12:02 8 (8.0) 4 (6.7) 0.757 14:01 2 (2.0) 1 (1.7) 0.880
14:02 7 (7.0) 2 (3.3) 0.330
14:03 8 (8.0) 7 (11.7) 0.441
15:02 3 (3.0) 2 (3.3) 0.907

Ｔａｂｌｅ　２　子宮頸がんワクチン接種後の副反応陽性者群と陰性者群のＨＬＡアレル頻度

HLA-DPB1*

Allele

Allele

Allele

Allele

Allele


