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研究成果の概要（和文）：ヒト主要組織適合性複合体（MHC）領域内のHLA遺伝子配列の個人差は、多数の自己免
疫疾患の遺伝的背景の大半を説明する。HLA遺伝子多型を遺伝統計解析手法によりコンピューター上で高精度に
決定する、「HLA imputation法」の日本人集団への適用拡大を行った。日本人集団900名を対象に、MHC領域内に
おける高密度一塩基多型（SNP）およびHLA遺伝子配列を実験的に決定した。HLA imputation法の適用を、自己免
疫疾患である関節リウマチやバセドウ病の日本人集団ゲノムワイド関連解析データに適用し、リスクHLA遺伝子
多型を同定した。

研究成果の概要（英文）：The major histocompatibility complex (MHC) region at chromosome 6 defines 
risk of a variety of human complex diseases. The HLA imputation method can computationally impute 
HLA gene variants from the single nucleotide polymorphism (SNP) genotype data in the MHC region. By 
constructing the HLA imputation reference panel of the Japanese population (n = 900), we conducted 
HLA imputation analysis for the genome-wide association study (GWAS) data of autoimmune diseases 
including rheumatoid arthritis and Graves’ disease, which provided biomarker HLA variants with 
disease risk.

研究分野：遺伝統計学
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１．研究開始当初の背景 
ヒト６番染色体の単腕上に位置する主要組
織適合性複合体（MHC）領域は、自己免疫
疾患や感染症、悪性腫瘍、精神疾患など多彩
な疾患の発症において強い影響を持つこと
が知られている。MHC 領域内に存在する
HLA遺伝子が責任感受性遺伝子と考えられ、
オッズ比＝２～１０と高いリスクを伴うた
め疾患の発症や病態の進行を予測するバイ
オマーカーとしての活用が期待されている。 
しかし、(1)：複数の HLA遺伝子が短いゲ
ノム領域に密集、(2)：各HLA遺伝子ごとに
遺伝子多型が数十種も存在、(3)：HLA 遺伝
子多型タイピングが高額、といった事情によ
りMHC領域内の疾患リスク遺伝子多型の同
定は遅れていた。 
我々は、一般集団で得られたMHC領域内
の一塩基多型（SNP）と HLA 遺伝子多型を
参照データとして、ゲノムワイド関連解析に
おける HLA 遺伝子多型をコンピューター上
で高精度に推定する手法（HLA imputation
法）を開発し、追加費用無しでの HLA 遺伝
子の網羅的解析を実施可能にした。 

HLA imputation法の適用に際しては予め、
1,000 人規模の多数の健常人を対象に MHC
領域内のSNPとHLA遺伝子多型を実験的に
決定し、参照データを作成しておく必要があ
る。現在、各人種集団における HLA 
imputation 法の実装に向けた国際競争が進
んでいるが、日本人集団を対象とした参照デ
ータが存在しないため、日本人集団に対して
は実装ができない状況が続いていた。 

 
２．研究の目的 
本研究は、本人集団を対象とした大規模参
照データの作成によるHLA imputation法の
日本人集団への適用拡大、および日本人集団
を対象とした自己免疫疾患のゲノムワイド
関連解析へのHLA imputation法の適用を通
じた、疾患発症や病態進展を予測するバイオ
マーカーの同定を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)日本人集団における HLA imputation 参照
データの作成 
HLA imputation 法の実施においては予め、
1,000 人規模の多数の健常人を対象に MHC 領
域内の SNPと計 8個の HLA遺伝子の遺伝子多
型（HLA 遺伝子アレルおよびアミノ酸多型）
を実験的に決定し、参照データを作成してお
く必要がある。参照データ中の情報と、疾患
罹患者を対象としたゲノムワイド関連解析
における MHC 領域内 SNP データを、マルコフ
連鎖モンテカルロ法（MCMC）等のアルゴリズ
ムを用いて照合することにより、疾患罹患者
におけるHLA遺伝子多型をコンピューター上
で高精度に決定することが可能になる。 
 本研究では日本人集団から収集された 900
の一般健常人を対象とした参照データの作
成を行う。 

(2)日本人集団の自己免疫疾患ゲノムワイド
関連解析への HLA imputation 法の適用 
作成した日本人集団の HLA imputation 法
参照パネルを用いて、日本人集団の自己免疫
疾患（関節リウマチ、全身性エリテマトーデ
ス、乾癬）のゲノムワイド関連解析における
HLA imputation 法の実施と、疾患バイオマー
カーHLA 遺伝子多型の同定を行う。 
自己免疫疾患以外の疾患のゲノムワイド
関連解析においても、HLA 遺伝子のリスクが
認められた場合には、HLA imputation 法の適
用を実施する。 
 
４．研究成果 
(1)日本人集団における HLA imputation 参照
データの作成 
日本人集団 908名を対象とした HLA遺伝子
配列参照データベースを構築し、NBDC ヒトデ
ータベース（JGA）における一般公開を行っ
た。本データベースの公開により、HLA 遺伝
子配列をコンピューター上で高精度に予測
し、HLA 遺伝子多型が有する疾患リスクの網
羅的解析を可能にする「HLA imputation 法」
の日本人集団に対する実装を初めて実施し
た。並行して、複雑な HLA 遺伝子配列構造を
可視化する目的で、情報量エントロピー正規
化指標（イプシロン：ε）による連鎖不平衡
関係の評価と、多次元ビッグデータ圧縮技術
である Disentangler の適用を行った。 
結果として、①：HLA 遺伝子配列における
人種間の違いは、HLA 領域全域を貫く人種特
異的HLA遺伝子多型ハプロタイプによって特
徴づけられること、②：特に日本人集団にお
いては人種特異的に比較的高頻度（~8%）に
存在するHLAハプロタイプが存在することが
明らかになった。この成果は、HLA imputation
法の実施に際しての人種特異的HLA遺伝子配
列参照データの必要性の議論に一定の結論
を与える成果と考えられた。 
 
(2)日本人集団の自己免疫疾患ゲノムワイド
関連解析への HLA imputation 法の適用 
作成したHLA参照データを用いてがん疾患
を含む多数の疾患の大規模ゲノム解析デー
タに対して HLA imputation 法を適用し、疾
患バイオマーカーとしてのHLA遺伝子配列変
異を複数同定した。特に、自己免疫疾患の一
つであるバセドウ病に対しては、複数のクラ
ス I お よ び ク ラ ス II HLA 遺 伝 子
（HLA-DPB1/A/B/DRB1）におけるアミノ酸配
列の変異が疾患発症を引き起こしているこ
とを明らかにした。 
関節リウマチのゲノムデータに対して HLA 
imputation 法を適用し、非古典的 HLA 遺伝子
である HLA-DOA が、既知の古典的 HLA 遺伝子
とは独立な罹患リスクを有すること、
HLA-DOA 遺伝子のリスク多型が HLA-DOA の遺
伝子発現量変化を生じること、を報告した
（理化学研究所統合生命医科学研究センタ
ーとの共同研究）。 



EGFR 陽性肺腺がんのゲノムデータに対し
て HLA imputation 法を適用し、HLA クラス
II 領域に、複数の独立した疾患リスクが存在
することを報告した（国立がん研究センター
研究所、理化学研究所統合生命医科学研究セ
ンターとの共同研究）。 
節外性 NK/T 細胞リンパ腫（NKTCL）のゲノ
ムデータに対して HLA imputation 法を適用
し、HLA-DPB1 遺伝子のアミノ酸配列変異の組
み合わせが疾患リスクを有することを報告
した（中国中山大学との共同研究）。 
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