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研究成果の概要（和文）：消化管領域において何らかの免疫学的機序により発症する疾患の代表として炎症性腸
疾患（Inflammatory bowel disease：IBD）が知られている。今回我々は顕著な多型性を示すヒト白血球型抗原
（Human Leukocyte Antigen：HLA）とその発現量を規定する染色体上の遺伝子座であるexpression 
quantitative trait loci（eQTL）に着目し、eQTL上の特定の一塩基多型が疾患発症に関与し、且つ末梢血リン
パ球におけるHLA-C発現を制御していることを明らかにした。この多型が将来的な疾患発症予測に役立つ可能性
がある。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease (IBD) is known as a typical disease caused by 
some immunological mechanism in the gastrointestinal tract. In this study, we focused on human 
leukocyte antigen (HLA), which shows remarkable polymorphism, and expression quantitative trait loci
 (eQTL), which are chromosomal loci that regulate the expression level of HLA. We found that a 
specific single nucleotide polymorphism, rs9264942, on the eQTL is involved in disease pathogenesis 
and regulates HLA-C expression in peripheral blood lymphocytes. This polymorphism may be useful for 
predicting future disease onset.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患は1990年代以降、本邦で急激に患者数が増え続けている消化管領域の自己免疫疾患である。その代
表疾患である潰瘍性大腸炎は20万人、クローン病は7万人の患者が存在すると言われている。その明らかな原因
や根本的治療は確立されておらず、潰瘍性大腸炎、クローン病ともに難病指定をうけている。今回我々は免疫遺
伝学的アプローチでヒト白血球型抗原とその発現量に着目し、疾患発症との関連を見出した。今回検討した遺伝
子多型が疾患発症リスクや重症化予測因子となる可能性を秘めており、臨床的にも重要な知見であると考えてい
る。

※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 
 
（１）消化管領域において何らかの免疫学的機序により発症する疾患の代表として炎症性
腸疾患（Inflammatory bowel disease：IBD）が知られている。IBD は急性および慢性-再発
性の炎症性疾患の総称であり、潰瘍性大腸炎 Ulcerative Colitis（UC）とクローン病：
Crohn's Disease（CD））という 2疾患に大別される。その明確な病因は不明であり、環境因
子や宿主因子などがこれまで検討されているが、一定の見解を得るには至っていない。顕著
な多型性を示すヒト白血球型抗原（Human Leukocyte Antigen：HLA）は、多くの自己免疫疾
患や感染症疾患と感受性・抵抗性の関連を示すことが知られている。特定の HLA 分子構造を
規定する HLA アレルと疾患発症との関連についてはこれまで複数の報告があり、我々もこ
れまでに AIH および PBC に特定の HLA アレルが疾患感受性を有することを報告してきた。
しかし細胞表面上に発現している HLA 分子量の違いが免疫反応誘導に関わっているか否か
については明らかになっていない。今回我々は遺伝子発現量という量的形質に対して影響
を与える染色体上の遺伝子座である expression quantitative trait loci（eQTL）および
その領域における一塩基多型（SNP）に着目し、IBD 発症リスクとの関連を検討することと
した。 
 
以下 HLA 関連の付随した研究として報告する。 
（２）ナチュラルキラー（NK）細胞は腫瘍細胞やウイルス感染細胞に対して、自然免疫系を
介し、それらの細胞を殺傷する役割を持つ。しかし、肝細胞癌（HCC）においては NK細胞の
機能低下がこれまでに報告されている。NK 細胞の表現型は、キラー細胞免疫グロブリン様
受容体（KIR）とヒト白血球抗原（HLA）クラス Iとの結合によって部分的に媒介される。本
研究では HCV による HCC 発症リスクと KIR-HLA ペアの関連について検討した。 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）本研究の目的は、遺伝子発現量という量的形質に対して影響を与える染色体上の遺伝
子座である eQTL 上の SNP が日本人の HLA-C の発現を制御しているかどうかを明らかにし、
更に特定の HLA ハプロタイプの強い連鎖不平衡にある SNP と UC および CD 感受性との関係
を分析することである。 
 
（２）肝硬変は HCV を原因とする HCC 発症の最も強い危険因子の一つである。本研究の目
的は、肝硬変患者の KIR-HLA ペアに基づく HCC リスクを明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）炎症性腸疾患（UC 160 名、CD 275 名）患者から DNA 検体を採取した。rs9264942 と
rs2395471 の 2 つ の eQTL SNP は 、 過 去 の 報 告 に 基 づ い て 選 択 し た 。
HLAC*12:02~B*52:01~DRB1*15:02 のハプロタイプと強い LD を示す rs2270191, rs3132550, 
rs6915986 の Tree SNPs も以前の報告に基づいて採用した。上記 SNPs のジェノタイピング
を TaqMan5 exonuclease assay を使用し決定した。また Haploview version 4.255,56 を使
用して、rs2270191、rs3132550、rs9264942、rs6915986 の 4 つの SNP のハプロタイプ構造
を評価し、日本人における IBD 発症との関連性を検討した。さらに患者末梢血リンパ球検体
を用いてフローサイトメトリー法で Genotype ごとの CD3e+および CD8a+リンパ球の発現量
を検討した。 
 
（２）1991 年 1 月から 2013 年 12 月までの間に当院を受診した HCV による肝硬変患者 211
例をレトロスペクティブに抽出した。HCC サーベイランスは 6か月ごとに行われ、血中腫瘍
マーカー検査、腹部超音波検査、CT/MRI によって総合的に診断した。対象患者の全血試料
から全ゲノム DNA を抽出し、Luminex マルチアナライザープロファイリングシステムと
LABType SSO タイピングキット（One Lambda, Inc., Canoga Park, CA, USA)を用いて HLA-
A タイピングを行った。配列特異的プライマーを用いた PCR によって HLA-Bw4、HLA-C1、HLA-
C2 および KIR 遺伝子のタイピングを行った。HLA タイピングと KIR 型別は、予測される KIR-
リガンド相互作用と結合親和性に従って患者を層別化するため用いた。HLA、KIR、KIR-HLA
ペアと HCC 発症との関連性を、Cox 比例ハザードモデルで評価した。 
 
４．研究成果 



 
（１）CD3e+CD8a+リンパ球における HLA-C の発現は、rs9264942 の TT 遺伝子型よりも CCま
たは CT 遺伝子型の方が有意に高 いことが明らかになった。さらに 4 つの SNP のうち TACC
ハプロタイプは、潰瘍性大腸炎（UC）発症と関連し、クローン病（CD）とは関連しなかった。
また CGTT ハプロタイプでは、UC に対する有意な防御能を有したが、CD に対する防御能は
有意ではなかった。一方、CGCT
ハプロタイプでは UC に対する
防御能の有意差は消失し、CD に
対する防御能は有意であった。
以上の結果から、日本人におい
て、eQTL SNP である rs9264942
がHLA-Cの発現を制御している
ことが示唆された。また、強い
連鎖不平衡状態にある 4 つの
SNP は、IBD の感受性と疾患の
転帰に関連する特定のHLAハプ
ロ タ イ プ （ HLA-
C*12:02~B*52:01~DRB1*15:02）
の代理マーカー候補である可 
能性が示唆された（Suzuki, 
Joshita, Yamazaki et al. Sci 
Rep. 2020）。 
 
 
 
 
（２）中央値 6.6 年の追跡期間中に、患者の 69.7％が HCC を発症した。HLA-Bw4 および
KIR3DL1＋HLA-Bw4 ペアの比率は、HCC を発症した患者において有意に高かった（78.9％ vs. 
64.1％、オッズ比 (OR）-2.10、95％信頼区間（CI）-1.10-4.01、p = 0.023、76.2％ vs. 
60.9、オッズ比-2.05,p = 0.024）。多変量解析では、男性 (hazard ratio (HR)—1.56, 95% 
CI—1.12–2.17; p = 0.009), α-fetoprotein > 5.6 ng/mL (HR—1.56, 95% CI—1.10–2.10; 
p = 0.011), そして KIR3DL1 + HLA-Bw4 (HR—1.69, 95% CI—1.15–2.48; p = 0.007)が HCC
発症の独立した危険因子として
抽出された。KIR3DL1＋HLA-Bw4 を
有する患者におけるHCCの累積発
生率は、有さない患者に比べ、有
意に高かった（log-rank 検定；p
＝0.013）。以上より、HLA-Bw4 に
加えて、KIR3DL1 + HLA-Bw4 は、
HCV 肝硬変の HCC 発症に関連する
可能性のある新しいKIR-HLAペア
で あ る こ と が 示 唆 さ れ た
（ Umemura, Yamazaki et al. 
Cancers (Basel). 2021 Jun 
29;13(13):3267.）。 
 

図 2. HCC 累積発症リスクの層別化 

図 1. eQTL SNP genotype ごとにみた 

末梢血リンパ球における HLA-C の発現量 
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