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研究成果の概要（和文）：本研究では、B型肝炎慢性化に関連する既知の遺伝要因（HLA）について詳細な検討を行うた
め、日本集団およびアジア集団の約3,200検体のHLA-DPタイピングを実施した。またB型肝炎慢性化における新規遺伝要
因の探索を目的としたGWASを実施した。HLAタイピング結果を用いた関連解析により、これまでに報告されていない2つ
の抵抗性アリルおよび1つの感受性アリルで関連が示された。またアジア集団では異なる傾向も示された。一方GWASで
見出された疾患関連候補遺伝要因については、いずれも再現性が得られなかった。

研究成果の概要（英文）：We performed trans-ethnic association analyses of HLA-DPA1, HLA-DPB1 alleles and 
their haplotypes with hepatitis B virus infection and healthy control samples among Asian populations 
comprising Japanese, Korean, Hong Kong, and Thai subjects. Association analyses identified a new risk 
allele HLA-DPB1*09:01, and new protective alleles DPB1*02:01 and DPB1*04:01 to chronic HBV infection in 
addition to the previously reported alleles. Moreover, to identify new host genetic factors contributing 
to HBV infection, we conducted genome-wide association study (GWAS) and replication analyses using 
Japanese, Korean, Hong Kong, and Thai individuals. We unfortunately did not replicate the GWAS result 
although we could identify 529 SNPs with P < 10-4 in the GWAS stage.

研究分野：ゲノム医学

キーワード： 肝臓学　Ｂ型肝炎　疾患関連遺伝子
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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。しかし GWAS ではそれ以外の
強い遺伝要因は見つかっていない。 
(3) B型肝炎慢性化とHLA-DPとの関連につ
いての詳細な検討は不十分であり、アジア集
団においては詳細な検討がされていない。 
 
２．研究の目的 
(1) B 型肝炎の慢性化に関連する既知の遺伝
要因（HLA-DP）について、日本人集団およ
びアジア集団での詳細な検討を行う。 
(2) B 型肝炎慢性化に関連する新規遺伝要因
の探索を行う。 
 
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、収集した HBV関連患者群 1,356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 99.41%、DishQC の平均は 0.969 となっ
た。タイピング結果に基づいて、B型肝炎慢
性化の 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。 
 
４．研究成果 
(1) HLA-DP遺伝子の詳細な検討を目的とし、

日本人 HBV 患者群 489 検体、HBV 既往感
染者群 335検体、健常者群 467検体（計 1,291
検体）に対して、 HLA-DPA1 および
HLA-DPB1 の HLA タイピングを実施した。
また、日本人での解析結果と比較する為、韓
国集団計 586検体（HBV患者群 340検体、
HBV既往感染群 106検体、健常者群 140検
体）、香港集団計 661検体（HBV患者群 281
検体、HBV 既往感染群 190 検体、健常者群
190検体）およびタイ集団計 629検体（HBV
患者群 390検体、HBV既往感染者群 113検
体、健常者群 126検体）についても HLAタ
イピングを実施した。 
(2) HBV 持続感染に関連する HLA-DP アリ
ルを同定する為、日本人集団の HBV 患者群
と健常者群の HLA-DPB1 アリルの関連解析
を行ったところ、HLA-DBP1*05:01（感受性
アリル）、 HLA-DPB1*04:02（感受性アリル）
で有意な関連が見られ先行研究と同様の結
果が得られた。また、それ以外にこれまでに
報告されていない 2 つの抵抗性アリル
（ HLA-DPB1*02:01, OR = 0.71, P = 
2.1x10-3; HLA-DPB1*04:01, OR = 0.34, P = 
2.4x10-5 ） と 1 つ の 感 受 性 ア リ ル
（ HLA-DPB1*09:01, OR = 1.94, P = 
3.7x10-6）で新たに関連が示された（表１）。 

(3) HLA-DPA1アリルとHLA-DPB1アリル
の組み合わせ（ハプロタイプ）についても関
連解析を実施したが、特定のハプロタイプで
関連が相加的に強まる傾向は見られず、
HLA-DPB1の特定のアリルがHBV持続感染
に対する感受性および抵抗性に重要である
ことが示唆された。また、抵抗性アリルをホ
モで有する場合とヘテロで有する場合を比
較し、ヘテロで有する方がより有意な関連を
示すことを明らかにした。感受性アリルにつ
いても同様の検討を行い、ヘテロでより有意
な関連を示した。 

Japanese
Allele frequency

HBV patients
(2n = 976)

Healthy controls
(2n = 928) P-value O R (95% CI)

DPB1*02:01 0.186 0.245 0.0021 0.71
(0.56-0.89)

DPB1*02:02 0.031 0.040 >0.1 0.76
(0.45-1.28)

DPB1*03:01 0.049 0.043 >0.1 1.15
(0.73-1.81)

DPB1*04:01 0.020 0.058 2.38x10-5 0.34
(0.19-0.58)

DPB1*04:02 0.039 0.099 1.59x10-7 0.37
(0.24-0.55)

DPB1*05:01 0.467 0.386 0.0004 1.40
(1.16-1.68)

DPB1*09:01 0.157 0.087 3.70x10-6 1.94
(1.45-2.62)

DPB1*13:01 0.019 0.013 >0.1 1.52
(0.69-3.44)

DPB1*14:01 0.015 0.013 >0.1 1.19
(0.52-2.80)

others 0.015 0.016 >0.1 0.95
(0.46-1.95)

赤：感受性アリル

青：抵抗性アリル

表１ B型肝炎慢性化に関連するHLA-DPアリル



(4) 韓国集団、香港集団、タイ集団において
も HLA-DPB1 アリルの関連解析を実施し、
韓国集団では日本集団と共通のアリル
（HLA-DPB1*05:01, -DPB1*04:02）が感受
性・抵抗性に関連する事が示され、香港集団
では共通のアリル（HLA-DPB1*02:01）が抵
抗性に関連する事が示された。タイ集団では、
日本集団とは異なるアリルの関連が示され
た。 
(5) 約 60万 SNPを搭載する免疫関連遺伝子
群を含む Affymetrix 社のカスタムアレイの
デザインを行った。このアレイは選択した免
疫関連遺伝子の上流領域および下流領域を
それぞれ 50kbずつカバーしている。 
(6) B 型肝炎の慢性化に関連する新規の遺伝
要因探索を目的として、B型慢性肝炎患者群
および無症候性 HBVキャリア群（計 523検
体）をケース群、健常者群（計 640検体）を
コントロール群として新規 GWAS を実施
した。P<10-4を示すSNPは529か所見られ、
そのうち既報の HLA-DP 領域が位置する
HLA領域に位置するSNPは 471か所にのぼ
った。HLA領域以外の SNPのうち、P<10-5

を示す 5SNPについて、独立の検体を用いた
再現性の検証を、日本集団 1,562検体、韓国
集団 328検体、香港集団 377検体、タイ集団
324検体を用いて実施したが、いずれの SNP
でも再現性は得られなかった。 
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