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研究成果の概要（和文）：主要組織適合遺伝子複合体 (Human leukocyte antigen; HLA)は自己と非自己を認識
することで免疫応答の入り口として働く遺伝子であるが、HLA遺伝子は多くの疾患との関連に加え、薬剤副作用
の発症とも強く関連する。ところが、なぜこのHLAが薬剤副作用と関連するのか、その発症メカニズムはいまだ
不明である。
本研究では薬剤副作用と特定のHLAアレルやハプロタイプとの関係を明確にし、その発症メカニズムを明らかに
することを目的とした。これを実現するため、ゲノムコホートサンプルを対象とした網羅的HLA遺伝子解析を実
施し、データベースとして整備した。

研究成果の概要（英文）：The HLA region, a 3.6-Mb segment of the human genome at 6p21, has been 
associated with more than 100 different diseases, primarily autoimmune diseases. Furthermore, 
specific alleles of the HLA genes are strongly associated with hypersensitivities to specific drugs.
 For a better understanding of the adverse effects of drugs, the HLA gene and HLA haplotype 
structure should be extensively and unambiguously determined. Here we determined genotypes of 33 HLA
 genes for genome cohort samples and constructed HLA genotype database with various phenotypes 
including severe adverse effects of various drugs.

研究分野：ゲノム情報学

キーワード： HLA　薬剤副作用　コホート研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HLA遺伝子と薬剤副作用の関連は非常に強いことは明らかであるが、なぜ免疫応答の入り口として自己と非自己
を認識するHLAが薬剤副作用と関連するのか、その発症メカニズムはいまだ不明である。本研究により、薬剤副
作用と特定のHLAアレルやハプロタイプとの関係が明確になれば、重篤な薬剤副作用を予測し、予防医学的診断
システムとして実用化することが可能となる。さらに、薬剤代謝関連変異およびパスウェイとHLAの発現および
その制御を統合的に解析し、その発症メカニズムを明らかにすることも期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
遺伝子の集合体がゲノムであり、「ゲノムは生命の設計図」といわれたこともあるものの、ゲノ
ムは生命の設計図といえるほど絶対的なものではない。遺伝要因の効果が強い家族性の希少疾患
は極めて集団内頻度の低いアミノ酸置換を伴う変異を原因とすることが多いが、ありふれた疾患
では集団内頻度の高い複数のコモンバリアントの関与が示唆されている。加えて、遺伝要因以外
に環境要因が疾患のリスクとなっていることも疾患メカニズムを複雑化し、その発症機序の理解
を困難にしている。ところが、コモンバリアントでありながら、強い遺伝要因となり、かつ医学
において重要な形質が存在する。それは薬剤副作用リスクにおける主要組織適合遺伝子複合体 
(Human leukocyte antigen; HLA)である。これらの関連は非常に強く、オッズ比が 1,000 を超え
るもの、陽性率 100%のものも複数報告されている。ところが、なぜ免疫応答の入り口として自
己と非自己を認識する HLA が薬剤副作用と関連するのか、その発症メカニズムはいまだ不明であ
る。 
 
２．研究の目的 
研究期間内に目指すゴールは HLA 遺伝子の多様性に基づく薬剤副作用予防診断システムの構築
である。薬剤副作用の発症メカニズムの解明はその発症機序の複雑さ故に、生活環境情報も含め
た網羅的な生体分子情報との統合解析(オミックス解析)が必要とされる。この多様な薬剤代謝と
その結果としての作用と副作用の一つの理解として、本研究は HLA 遺伝子情報を軸とした NGS
と情報解析から解き明かすことを目指した。 
本研究の実施には、申請者の所属する金沢大学で進めている、志賀町など能登地域を対象にし
た 1 万人規模のゲノムコホートのサンプルの一部を用いた。2012 年より始動したこのコホート
研究は連携病院の電子カルテ情報を含み、すでに薬剤副作用の情報を含むデータベースが稼働し
ている。予防医学の実用化を目指した大規模ゲノムコホートの優位性を発揮し、予防医学上重要
な課題の一つである薬剤副作用における HLA の機能的な役割と薬剤代謝遺伝子との関連を明ら
かにすることに加え、これらの知見を予防医学的診断システムとして実用化することを本研究の
最終目標とした。 
 
３．研究の方法 
薬剤副作用発症者を含むコホートサンプルの DNA より HLA 領域のゲノム配列を決定、HLA 遺伝子
全長の完全長配列を決定し、HLA アレルおよび全多型・変異を網羅的に同定した。申請者はこれ
までに NGS を用いた HLA 領域ならびに HLA 遺伝子の解析手法を開発してきた(Hosomichi et al. 
BMC Genomics 2014, Hosomichi et al. BMC Genomics 2013, PCT/JP2013/079007, 特願 2014-052203, 
特願 2016-018942)。また、その HLA を中心としたメカニズムの解明に HLA-omics と命名した HLA
の統合解析を提案している(Hosomichi et al. 2015. Journal of Human Genetics)。本研究では
これまで開発してきた手法をファインチューニングし、HLA 遺伝子を網羅的かつ、より高精度に
解析する手法を構築し、この情報を網羅的 HLA 遺伝子情報のデータベースとして整備した。 
 
４．研究成果 
HLA 遺伝子を網羅的に解析する手法として、DNA オリゴプローブとのハイブリダイゼーションに
よる低コストのターゲットリシーケンス手法を開発した。これまでの HLA タイピング手法は対象
となる HLA 遺伝子を PCR 増幅するところから始めるが、本手法では全ゲノムからの DNA ライブラ
リ作成から開始する。これを対象とする HLA 遺伝子群の相補的な配列を持つビオチン標識オリゴ
DNA プローブとハイブリダイゼーションさせ、ハイブリダイズした HLA 遺伝子配列をもつ DNA 断
片のみをストレプトアビジンビーズにより濃縮する。これを NGS により解析するというものであ
る。この次世代 HLA タイピング法は DNA の劣化の影響が無く、最大 96検体を 33遺伝子同時にシ
ーケンス 1ランで解析することが可能であり、手法が簡便で迅速であることに加えて、既存手法
が問題としていた PCR 増幅時の増幅効率問題を解消している。解析対象となるターゲット遺伝子
はIMGT/HLAデータベースに多型の登録されている33のHLA遺伝子ならびに非HLA遺伝子(HLA-A、
HLA-B、HLA-C、HLA-DMA、HLA-DMB、HLA-DOA、HLA-DOB、HLA-DPA1、HLA-DPB1、HLA-DQA1、HLA-DQB1、
HLA-DRA、HLA-DRB1、HLA-DRB2、HLA-DRB3、HLA-DRB4、HLA-DRB5、HLA-DRB6、HLA-DRB7、HLA-DRB8、
HLA-DRB9、HLA-E、HLA-F、HLA-G、HLA-H、HLA-J、HLA-K、HLA-L、HLA-V、MICA、MICB、TAP1 お
よび TAP2 )とした (Hirata et al. 2019 Nature Genetics)。 
現在、国内で用いられている HLA タイピング手法は蛍光ビーズ法による PCR-Sequence specific 
oligonucleotide (PCR-SSO)およびダイレクトシーケンスによる PCR-Sequencing based typing 
(PCR-SBT)であり、これらの技術は 10年以上もの間置き換わっていない。PCR-SSO は高頻度アレ
ルのみを同定する手法であり、低頻度のものを同定できない。また、塩基配列を直接決定する
PCR-SBT は HLA-A、-B および-C それぞれの遺伝子座で 5,000、6,000 および 4,800 以上の HLA
アレルの組み合わせの結果であり、phase ambiguity に起因する曖昧なタイピング結果となる問
題点があった。本研究の結果はこれらの問題を解決し、より高解像度、高精度な HLA タイピング
法を実現するものであった。本研究ではゲノムコホートサンプルのうち、重要な 1187 検体につ
いて33のHLA遺伝子ならびに非HLA遺伝子の遺伝子型を決定し、データベースとして整備した。 
本研究と並行して実施した日本人集団 1,120 名を対象に 33の HLA 遺伝子におけるゲノム配列を
決定した研究では得られたHLA遺伝子ゲノム配列情報に対して機械学習手法であるtSNE を適用



し、日本人集団の HLA 遺伝子型を 11パターンの組み合わせに分類可能であることを明らかにし
ている。さらに日本人集団 17 万人のゲノムデータを対象に、HLA 遺伝子型をコンピューター上
で高精度に推定し、そのパターンに基づき、多彩な表現型との関連を調べるフェノムワイド関連
解析を実施したところ、50以上の表現型において、HLA 遺伝子型が発症に関与していることを明
らかとした(Hirata et al. 2019 Nature Genetics)。薬剤副作用についても本研究のデータを精
査し、HLA 遺伝子型の関与とメカニズムの解明をすすめていく。 
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