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研究成果の概要（和文）：HBV関連疾患の生体肝移植後36例（肝硬変4例、急性肝不全10例、HBc抗体陽性ドナー
22例）にHBVワクチンを投与した。ワクチン有効19例、無効17例であった。有効例では女性ドナーが有意に多く
(P=0.001)、肝硬変が有意に少なかった(P=0.04)。有効例では、HLA-DPA1 rs3077のSNP TT例が有意に多く(P=0.
008)、HLA-DPB1 rs9277535のSNP AA例が有意に多かった (P=0.04)。HBVワクチン有効19例中、現在まで生存して
いる17例のうち11例では、HBV再発予防を全て中止することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：Prevention of HBV recurrence after living donor liver transplantation (LDLT)
 was consisted of nucleotide analogue and Hepatitis B immunogloburin (HBIG). But, ideal prevention 
of HBV recurrence is HBV vaccination. We gave HBV vaccination for 36 LDLT patients. Among them, 19 
patients were effective and 17 patients were ineffective. Donor gender (female), primary disease 
(other than liver cirrhosis due to HBV), SNP(HLA-DPA1 rs3077 TT and  HLA-DPB1 rs9277535 AA) and 
alleles of HLA class II (HLA-DPB1 02:01,04:02m HLA-DRB1 08:03,04:05 and HLA-DRB1 no 09:01,15:02) 
were predictive factors of HBV vaccination effect after LDLT. javascript:onTransientSave()
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HBV関連肝移植患者において、HLA-DPB1のSNP及びHLA-DPB1/DRB1のアリルがHBVワクチンの効果と関連することが
明らかとなった。HBVワクチン有効例では、免疫抑制状態であるにもかかわらず、HBV再発の制御が不要となるこ
とも明らかとなった。HBVワクチン感受性の高い症例に優先的にワクチンを接種することで、全く新しい移植後
HBV再発/再活性化制御法確立の可能性が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
B 型肝炎ウイルス(HBV)は劇症肝炎・肝硬変・肝細胞癌(HCC)の原因ウイルスである。HBV に
よる劇症肝炎、進行した HCC や末期肝硬変に対する治療法は肝移植に限られている。肝移植
では健康な肝臓を移植するにもかかわらず、再発予防を行わないと、HBV は全例において移
植直後から再感染し、免疫抑制剤投与下にある事から移植後高率に HBV 再発を来たす。現在
では核酸アナログと高用量 Hepatitis B immunogloburin (HBIG)の投与により再発の制御が
可能であることが報告され、その成績は劇的に改善し、肝移植の良い適応疾患と考えられる
ようになった。また、HBV 既往感染である HBc 抗体陽性のドナーから HBV 陰性のレシピエン
トへの肝移植で、高率に HBV 再活性化を来すことが報告された。 
肝移植後 HBV 再発制御には、HBV ワクチン投与による能動免疫（HBs 抗体）の獲得と核酸ア
ナログ及び HBIG の中止が理想的と考えられる。これまでの生体肝移植後 HBV ワクチン投与
の成績(HBs 抗体陽転化率)は急性肝不全例で 60%、HBc 抗体陽性ドナー例で 67%であったが、
HBV 陽性肝硬変例では 0%で、満足な成績は得られていない。生体肝移植後は免疫抑制剤投与
が必須であり、抗体産生に必要な抗原提示能・B細胞の成熟などの過程のいずれか、あるい
は全てが抑制されている可能性がある。 
最近、ゲノムワイド関連解析(GWAS)により HLA-DPA1 と HLA-DPB1 の一塩基多型(SNP)が非移
植患者における B 型肝炎の慢性化と関連する事が報告された。HLA-DPB1 上の rs9277535 が
GG、HLA-DPA1 上の rs3077 が CC の症例では B 型肝炎が慢性化し(HBs 抗原陽性持続)、HLA-
DPB1 上の rs9277535 が GA、HLA-DPA1 上の rs3077 が CT の症例では、B型肝炎が一過性の感
染のみで治癒する（(HBs 抗原陰性化、HBs 抗体陽性)。つまり、HLA-DPB1 上の rs9277535 が
GA、HLA-DPA1 上の rs3077 が CT の症例では HBV 感染後に HBs 抗体が陽性となるため、これ
らの SNP を持つ症例では、HBV ワクチン投与後の有効性(HBs 抗体の産生)予測因子となる可
能性がある。 
さらに HLA-DPB1 のアリル解析から、配列に 05:01,09:01 を持つ症例では B型肝炎が慢性化
し(HBs 抗原陽性)、配列に 02:01,04:02 を持つ症例では、B型肝炎が治癒することが報告さ
れた(PLOS ONE 2014; 9: e86449)。さらに、HLA クラス II 分子に注目し、HLA-DRB1/DQB1 の
アリル配列も B型肝炎感染後の慢性化に関与する事が最近報告された。 
我々は、これまでに 70 例の HBs 抗原陽性あるいは HBs 抗体陽性肝移植症例（HBV ワクチン
非投与例）において、レシピエントの HLA-DPB1 rs9277535 の SNP とアリル配列が感染プロ
ファイルと相関する事を明らかにした。肝移植前 HBs 抗体陽性 37 例において HLA-DPB1 の
SNPがGA/AA例は73%とHBs抗原陽性33例の48.5%に対し、有意に高頻度であった(P=0.034)。
また、肝移植前 HBs 抗体陽性 37 例において HLA-DPB1 のアリル配列に 02:01,04:02 を持つ
症例は 64%と HBs 抗原陽性 33例の 41%に対し、高い傾向にあった(P=0.05)。 
 
２．研究の目的 
HBV 関連肝移植患者において、HLA-DPA1/DPB1 の SNP 及び HLA-DPB1/DQB1/DRB1 のアリル配
列を解析し、HBV ワクチンが有効となる免疫学的メカニズムを解明することを目的とする。
本研究はゲノム解析を HBV 関連肝移植に応用した全く新しい試みであり、ドナー/レシピエ
ントの HLA-DPA1/DPB1 の SNP、HLA-DPB1/DQB1/DRB1 のアリル配列と肝移植後 HBV ワクチン
感受性の関係が明らかになれば、HBV ワクチン感受性の高いドナー選択をする事が出来るよ
うになるなど、全く新しい移植後 HBV 再発/再活性化制御法の開発が期待される。 
 
３．研究の方法 
a) HLA-DPA1/DPB1 の SNP 及びアリルと HBV ワクチンの効果に関する検討 
生体肝移植後 HBV ワクチン投与を行い、その効果が明らかな症例の血液を用い、TaqMan
プローブを用いたリアルタイム PCR 法にて HLA-DPA1/DPB1 の SNP 解析を行う。 
b) HLA-DPB1 アリルと HBV ワクチンの効果に関する検討 
上記と同症例を用い、HLA-DPB1 のアリル配列の解析を行う。 
c) HLA-DQB1/DRB1 アリルと HBV ワクチンの効果に関する検討 
  上記と同症例を用い、HLA-DQB1/DRB1 のアリル配列の解析を行う。 
 
４．研究成果 
背景因子：HBV 関連疾患の生体肝移植後 36例（肝硬変 4例、急性肝不全 10例、HBc 抗体陽
性ドナー22 例）に HBV ワクチンを投与した。レシピエントの性別は男性 14例、女性 22 例。
肝移植時の平均年齢 46 歳(14-70 歳)、HBV ワクチン投与時の平均年齢 54 歳(14-78 歳)、肝
移植からワクチン投与までの平均期間は 4.5 年(0.8 年-21.3 年)であった。肝移植前の HBs
抗原陽性は 11例、陰性 25 例。HBs 抗体陽性は 9例、陰性 27例であった。HBV ワクチン投与
前に脾臓摘出を施行されていたのは 17 例、脾臓摘出非施行は 19 例であった。肝移植ドナ
ーは男性 25 例、女性 11例。ドナーの肝移植時平均年齢は 42 歳(21-60 歳)であった。 



HBV ワクチンの効果：HBV ワクチン有効 19 例、無効 17例であった。有効例では女性ドナー
が有意に多く(P=0.001)、肝硬変が有意に少なかった(P=0.04)。レシピエントの性別、肝移
植時あるいはワクチン投与時の年齢では２群間に差を認めなかった。肝移植前に HBs 抗原
あるいは HBs 抗体の有無、脾臓摘出の有無でも２群間に差を認めなかった。 
HBV ワクチン有効例では、HLA-DPA1 rs3077 の SNP TT 例が 26.3%と無効例の 0%に対して有
意に多く(P=0.008)、HLA-DPB1rs9277535 の SNP AA 例が 31.6%と無効例の 5.9%に対して有意
に多かった (P=0.04)。また有効例では、HLA-DPB1 のアリル配列に 02:01,04:02 を持つ症例
が 63.2%と無効例の 35.3%に対して多い傾向にあった(P=0.09)。HLA-DRB1 のアリル配列に
08:03,04:05 を含む例も 63.2%と無効例の 35.3%に対して多い傾向にあった(P=0.09)。逆に
HLA-DRB1のアリルに09:01,15:02を含む例は有効例で31.6%と無効例の58.8%に対して少な
い傾向にあった(P=0.09)。これまでの報告で B型肝炎の慢性化・治癒に寄与すると報告され
ている HLA-DPB1 のアリル配列 05:01,09:01、HLA-DQB1 のアリル配列 03:01,04:01、
03:03,06:01 の頻度は両群間で差を認めなかった。HBV ワクチン有効 19例中、現在まで生存
しているのは 17 例。このうち 11 例では、HBV 再発予防を全て中止することが可能であっ
た。一方、無効 17例では、全例で HBV 再発予防のための核酸アナログ内服の継続が必要で
あった。 
HLA-DPA1/DPB1 の SNP、HLA-DPB1/DQB1/DRB1 のアリル配列と HBV ワクチンの効果には関連が
あることが示唆され、有効例では HBV 再発予防の中止が可能で、本検討は患者 QOL・医療経
済にも大きく寄与することが示唆された。 
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