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研究成果の概要（和文）：HBワクチンを接種した約1200検体について、ワクチン低反応群、中反応群、高反応群
の3群に分けたGWASを実施した。低反応群vs高反応群ではBTNL2遺伝子が関連を示し、3群比較では、DRB1-DQB1と
DPB1が関連を示した。次にHLA imputationデータを用い、HLAアリル・ハプロタイプとHBワクチン効果の関連を
解析した。HBワクチン低反応群とB型慢性肝炎患者群で比較すると、HBワクチン応答性に関わるDRB1-DQB1ハプロ
タイプの存在が示され、HBワクチン高反応群と健常対照群で比較すると、HLA class II遺伝子はワクチン高反応
群に有意な関連を示さなかった。

研究成果の概要（英文）：The GWAS and HLA association tests were carried out using a total of 1,193 
Japanese individuals including low responders, intermediate responders, and high responders. 
Classical HLA class II alleles were statistically imputed using the genome-wide SNP typing data. The
 GWAS identified independent associations of HLA-DRB1-DQB1, HLA-DPB1 and BTNL2 genes. Five HLA 
DRB1-DQB1 haplotypes and two DPB1 alleles showed significant associations with response to the HB 
vaccine in a comparison of three groups of 1,193 HB vaccinated individuals. When frequencies of 
DRB1-DQB1 haplotypes and DPB1 alleles were compared between low immune responders and HBV patients, 
significant associations were identified for three DRB1-DQB1 haplotypes, and no association was 
identified for any of the DPB1 alleles. In contrast, no association was identified for DRB1-DQB1 
haplotypes and DPB1 alleles in a comparison between high immune responders and healthy individuals.

研究分野：ゲノム医科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界180カ国以上でHBワクチン接種は行われており、日本ではGenotype Cに対応するHBワクチン（ビームゲン）
が使用されてきた。しかし、ビームゲン接種者のうち約10％はHBs抗体を獲得できず、その原因は不明であっ
た。本研究により、特定のHLA-DR-DQ分子によるHBs抗原の認識（ワクチン低反応）、およびBTNL2分子によるT細
胞やB細胞の活性制御（ワクチン高反応）がHBワクチンの効果に重要な役割を果たすことが明らかとなり、今後
国際共同等を進めることで、ユニバーサルワクチネーションが行われている日本やその他の国において、HBワク
チンの適正かつ効率的な使用方法の確立が期待できる。
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図１ HBワクチン低反応群、中反応群、高反応群のGWAS

１．研究開始当初の背景 
(1) 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。 
(2) 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。ア
ジア集団における感受性および抵抗性アリルも同定され、集団ごとに異なるアリルが関連する
ことが示された。 
(3) HBワクチンに対する応答性の GWASはインドネシアや中国で行われ、HLA-DR(インドネ
シア、中国)や HLA-DP(インドネシア)がワクチン応答性に関与する遺伝要因として同定された
が、日本では実施されていない。 
(4) 台湾のコホート解析より、HB ワクチン不応-HBV 持続感染感受性と、HB ワクチン応答
-HBV 持続感染抵抗性のアリルがそれぞれ共通している事から、両者には何かしらの共通の分
子機構が存在する事が予想される。 
 
２．研究の目的 
(1) HBワクチンへの応答性に関連する新規遺伝要因の探索を行う。 
(2) HLA class II遺伝子(HLA-DR, DQ, DP)について、アリルおよびハプロタイプと HBワクチ
ンの効果の関連を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 日本全国の研究協力施設から、サンプルを効率的に収集し、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。 
(2) 新規の宿主遺伝要因を探索する事を目的として、ヘプタバックス HB ワクチン
(Heptavax-II)を接種した 1,193検体を対象としてゲノムワイド SNPタイピングを実施した。
タイピングには Affymetrix社の AXIOM ASI 1 Array（約 60万種の SNPを搭載）を用いた。
Overall call rateの平均は 99.23%となった。タイピング結果に基づいて、HBワクチン応答性
について GWAS を実施した。解析により関連候補 SNP がある場合は、DigiTag2 法または
TaqMan法を用いたタイピングの検証、および独立の検体による再現性の検証を行った。 
(3) HBワクチン応答性に関連する HLAアリルの同定を目的として、(2)で取得したゲノムワイ
ド SNPタイピングデータを用いた HLA imputationを実施した。ゲノムワイド SNPタイピン
グデータからMHC領域を抽出し、HIBAG Rパッケージを用いて日本人の健常者データを参
照配列とした。 
 
４．研究成果 
(1) ワクチン低反応群、ワクチン中
反応群、ワクチン高反応群の 3群に
分けて GWAS を実施した。ワクチ
ン低反応群と高反応群を比較した
結果、HLA class III領域に存在す
るBTNL2遺伝子が有意な関連を示
した。また 3 群を従属変数とした
Multiple regression 解析を実施し
た結果、HLA class II領域に存在す
る DRB1-DQB1 ハプロタイプと
DPB1アリルがHBワクチン応答性
に独立に関連することが示された。 
 
(2) ゲノムワイド SNP タイピング
データを用いた HLA imputationを実施し、HLAアリルおよびハプロタイプと HBワクチン
効果について関連解析を実施した。HB ワクチン低反応群における HLA アリルやハプロタイ
プの頻度を B型慢性肝炎患者群（815例）と比較した結果、3つの DRB1-DQB1ハプロタイプ
が有意な関連を示した。このことは、B 型慢性肝炎と HB ワクチンの応答性に寄与する HLA
は互いに異なっていることを示している。つまり、HB ワクチン低反応に特異的に関わる
DRB1-DQB1ハプロタイプが存在することを示唆する。一方で DPB1アリルについては HBワ
クチン低反応群と B型慢性肝炎患者群の比較では有意な関連を示さず、DPB1*05：01を有す
ると抗体産生量が少なく B型慢性肝炎になりやすい、DPB1*04:02を有すると抗体産生量が多



く B型慢性肝炎になりにくいという関係になっていることが明らかとなった。さらに HBワク
チン高反応群と健常対照群（2,281例）について同様の比較をした結果、有意な関連を示す HLA 
class II遺伝子（DRB1-DQB1ハプロタイプ、DPB1アリル）は１つも存在しなかった。この
ことから HLA class II遺伝子はワクチン高反応には寄与しないことが明らかとなった。ワクチ
ン高反応群と低反応群の GWASで BTNL2遺伝子が検出されたことから、BTNL2遺伝子はワ
クチン高反応に強く寄与していることが示唆された。 
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