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研究成果の概要（和文）：HLA遺伝子の個人差は自己免疫性疾患など多彩な100以上の疾患の発症と関連すること
が知られており、個人のゲノム情報を医療に活用する個別化医療の先駆けとして社会実装が期待されている。本
研究では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ゲノムコホートの住民DNAサンプルを対象に
37のHLA遺伝子ならびに非HLA遺伝子と健康診断の情報を用いて、疾患発症予測など個別化医療における高精度
HLAタイピングの有益性を検証する基盤情報を整備した。

研究成果の概要（英文）：HLA gene diversity is associated with more than 100 diseases including 
autoimmune diseases. In this study, we used data from health examinations and 37 HLA gene 
polymorphisms of the Noto area genome cohort residents conducted at Kanazawa University to verify 
the usefulness of highly accurate HLA typing for disease prediction and other personalized medicine.

研究分野： ゲノム情報学

キーワード： HLA遺伝子　個別化医療　コホート研究

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究が対象としたゲノムコホート研究は住民の生体サンプルを健診データと共に収集し、既往歴、生化学検
査、免疫血清検査、尿検査、血液検査、食事内容など、157項目の形質情報について今後も継続して追跡調査が
実施される。このコホート研究においてHLA遺伝子情報を収集したことで、今後の疾患発症のリスクを評価する
ことができ、個人のゲノム情報を医療に活用するモデル集団としての価値を高めることができた。特に花粉症の
形質については花粉の種類などによるHLA遺伝子型によるリスクの違いも認められ、詳細な形質情報の収集がHLA
遺伝子情報に基づく個別化医療の実現には必要な情報であることが明らかとなった。

※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 
ヒトの主要組織適合遺伝子複合体（HLA）領域はヒトゲノムの中で最も多型性に富み、多くの疾
患や形質と関連するゲノム領域である。HLA 領域は 3.8Mb ほどと小さい領域であるが、241 もの
遺伝子が含まれる遺伝子密度が高い領域であり、これまでゲノムワイド関連解析（GWAS）により、
HLA 領域には 522 の疾患や形質について 3,043 もの関連一塩基多型（SNP）が 951 の論文として
報告されている。これら関連 SNP で遺伝子情報と結び付けられたもののうちの半数が機能的な
HLA 遺伝子との関連として報告されている。HLA 遺伝子における SNP の大きな特徴の一つとして
形質との関連が一般的な GWAS の報告に比べ、非常に強い関連を示すことがあげられる。しかし
実際には HLA 遺伝子そのものではなく、遺伝子から数 kb〜数十 kb 離れたに SNP をマーカーとし
た関連の報告となっている。HLA 遺伝子そのものの SNP として報告されていないのは GWAS が SNP
アレイに基づく研究であり製品の SNP デザインの制限によるものであり、特に、HLA 遺伝子に
SNP マーカーを設定するのが困難であるということに起因する。実際に GWAS の結果の一つであ
るマンハッタンプロットを HLA 領域で拡大すると、SNP が設定されていないゲノムの空白領域が
多く認められ、より詳細に解析するには HLA 領域に特化したアプローチが必要となる。 
 
２．研究の目的 
疾患や形質における HLA 遺伝子の遺伝要因が強いことは明らかであり、疾患発症予測など個別
化医療の実現において、HLA 型の情報が寄与することは確実である。この疾患との関連の強さか
ら、HLA 領域は個別化医療実現のモデル領域として最適な遺伝情報であるといえる。また、金沢
大学が進めているゲノムコホート研究は住民の血液などの生体サンプルを電子カルテ情報と共
に収集し、今後も継続して追跡調査が実施されることから、個別化医療実現のモデル集団として
の高い価値を持つ。本研究ではヒトの疾患や形質において重要な遺伝要因である HLA 領域につ
いて、コホート研究をモデルとし、疾患発症予測など個別化医療における高精度 HLA タイピング
の有益性を検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究対象には研究代表者の所属する金沢大学でこれまで進められてきたゲノムコホートサンプ
ルを用いる。2012 年より始動したこのコホート研究は臨床医学分野と綿密に連携した大規模な
実施内容であり、従来の疫学や栄養などによる介入研究に加え、既往歴、生化学検査、免疫血清
検査、尿検査、血液検査、食事内容など、157 項目の形質情報を対象とした解析を可能としてい
る。本研究では HLA 遺伝子について特化した解析を実施するが、研究代表者らはこれまでに NGS
を用いた HLA 遺伝子の解析手法を開発し、それを応用した疾患および形質の解析を進めてきた。
その一つとして、大阪大学および理化学研究などとの共同研究として実施した、日本人集団
1,120 名を対象に 33 の HLA 遺伝子について 720 種類のゲノム配列を詳細に決定した例がある。
これらの大規模 HLA 遺伝子情報を機械学習に適用して複雑なゲノム情報の解釈として 11パター
ンの組み合わせに分類、日本人集団 17 万人における大規模 GWAS のゲノムデータを対象とした
HLA 型の推定から、免疫疾患、生活習慣病、悪性腫瘍などの疾患や、身長、肥満、血液検査値、
生理検査結果などの量的形質を含む 100 を超える多彩な表現型との関連を網羅的に調べる、フ
ェノムワイド関連解析で成果を上げている （Hirata J, Hosomichi K et al. 2019. Nat Genet.）。
本研究遂行にはすでに実績のある HLA 解析手法を用いる。 
本研究を達成するための研究方法は、NGS よる高解像度 HLA タイピングを実施し、質的および量
的な 3種類の HLA タイピング結果を含む統合 HLA タイピング情報を取得すること、この統合 HLA
タイピング情報 157 項目の形質情報によるフェノムワイド関連解析、の 2項目である。 
 
４．研究成果 
（1）コホートサンプルにおける HLA タ
イピングデータの収集 
ゲノムコホートの住民DNAサンプルを対
象に 37 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-DPA2、HLA-DPA3、HLA-DPB1、HLA-
DQA1、HLA-DQB1、HLA-DQB2、HLA-DQB3、
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 および MICB ）についてシー
クエンスを実施した（図 1）。このうち、IMGT/HLA データベースに多型が登録されている主要 11



遺伝子（ HLA-A、-B、-C、-DPA1、-DPB1、-DQA1、-DQB1、-DRB1、-DRB3/4/5）について HLA タイ
ピングを実施した。HLA タイピング結果としては、1,329 検体について第 3 区域（6 桁）までの
タイピングが完了した。 
 
（2）コホート研究における関連解析 
1,329 検体の高解像度 HLA タイピングデータを用いて、既往歴、生化学検査、免疫血清検査、尿
検査、血液検査、食事内容など、157 項目の形質情報を対象とした解析を実施した。個々の関連
については解析を継続中であり、解析検体数を追加しての再解析を実施している。これまでの解
析の結果、興味深い結果の一つにアレルギーと HLA アレルとの関連がある。先行研究ではスギ花
粉症患者では健康人と比較して HLA-DPB1*05:01 遺伝子型の割合が高いこと（Hori T et al. 
Tissue Antigens 1996）が知られており、本研究でも同一の結果を得ている。さらに本研究では
花粉を含む他のアレルギー原因物質の違いと関連する HLA アレルとの関連を精査し、スギ花粉
以外にもヒノキやカモガヤ、ハウスダスト、ヤケヒョウダニなどについての関連解析を進めた。
その結果、アレルギー原因物質により異なる HLA アレルが関連することが明らかとなった。最
近、舌下免疫療法などのアレルゲン免疫療法による花粉症治療において、HLA-DPB1*05:01 遺伝
子型を保有する患者は治療応答性が低く、HLA 遺伝子は治療応答性を予測するマーカーとして有
用であることが報告された（Kidoguchi M et al. Allergy 2022）。本研究結果をさらに発展させ
ることで、治療効果を予測するマーカーとしての応用が期待される。また、HLA 遺伝子とは直接
関連を認められなかったものの、慢性疼痛（Suzuki K et al. 2022 J Pain Res）、慢性腎臓病
（Pham KO et al. 2022 Nutrients）、過体重（Hara A et al. 2022 Obesity science & practice）、
特発性基底核石灰化症（Sakai K et al. 2022 Neuropathology）、高血圧とインスリン抵抗性
（Yamada Y et al. 2021 Neuropathology）、家族性高コレステロール血症（Nomura A et al. 
2021 Journal of human genetics）、認知機能（Hayashi K et al. 2021 PloS one）における検
討を実施した。 
 
（3）HLA タイピングデータを利用した疾患解析 
コホートサンプルのうち全く既往歴のない健康な 313 検体についてはさらに高解像度となる第
4区域（8桁）までのタイピングを完了した。この健常者の HLA アレル頻度は HLA 関連疾患のコ
ントロールサンプルとして有用であり、このデータを利用し、HIV（Koga M et al. Hepatology 
research 2022）、血栓性血小板減少性紫斑病（Sakai K et al. Blood 2020）、MDS/AML（Hosokawa 
K et al. 2021 Blood）、薬剤副作用の無顆粒球症（Nakakura S et al. 2020 Pharmacogenomics 
J）、再生不良性貧血（Mizumaki H et al. 2020 Haematologica）、円形脱毛症（Oka A et al. 
2020 EBioMedicine）、顎骨骨髄炎（Yahara H et al. 2020 J Dent Res）における HLA 遺伝子多
型との関連を明らかとした。コホートサンプルのうち全く既往歴のない健康な集団の情報は疾
患の関連解析において頻度情報として有用であり、今後日本人を対象とした研究において、健康
な集団における頻度情報の整備も進めていくことが重要であると考えられる。これらの成果は
それぞれの HLA 関連疾患についての基盤情報となり、今後も情報が蓄積されていくことによっ
て、近い将来、HLA 型に基づいた個別化医療が実現していくことが期待される。 
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