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研究成果の概要（和文）：最新の多型解析技術を用いたゲノム全域関連解析（GWAS）や各々のHLA遺伝子の多型解析、
連鎖不平衡・ハプロタイプ解析などを、最大規模の収集検体について実施することによって、ナルコレプシーなどの過
眠症、B型およびC型肝炎ウイルス関連疾患、１型糖尿病、原発性胆汁性肝硬変、関節リウマチ、重篤な薬剤副作用であ
るスティーブンス・ジョンソン症候群などの各種免疫関連疾患の発症に関わるHLA遺伝子と非HLA遺伝子を多数特定し、
またそれらの相互効果についても解析した。得られた知見により、疾患発症の分子機序の理解が大いに進んだ。

研究成果の概要（英文）：By means of genome-wide association studies (GWAS) and comprehensive analyses of 
HLA gene polymorphisms, linkage disequilibrium and haplotypes, a number of HLA and non-HLA susceptibility 
gene variants have been identified for various immune-mediated diseases including narcolepsy, hepatitis B 
and C virus-related diseases, type I diabetes, primary biliary cirrhosis, rheumatoid arthritis, and 
Stevens-Johnson syndrome. Possible interactions between the susceptibility variants were also analyzed. 
The findings contribute to the elucidation of pathogenic mechanisms of these diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 数十万種類の SNP（single nucleotide 
polymorphism）を用いたゲノム全域関連分析
（genome-wide association study, GWAS）
によって、各種の免疫関連疾患の遺伝要因を
探索した成果が発表され始めており、関節リ
ウマチ、１型糖尿病、多発性硬化症など多く
の疾患についてHLA領域が重要な遺伝要因で
あることが報告されていた。しかしながら、
HLA 遺伝子群の著しい多型や HLA 領域の強い
連鎖不平衡などのために、HLA 領域における
第一義的な疾患感受性遺伝子の特定は進ん
でいなかった。すなわち、すなわち、疾患感
受性遺伝子がいずれかのHLA遺伝子であるの
か、あるいはその近傍に位置する非 HLA 遺伝
子であるのか、確定するに至った研究は数少
なかった。また HLA 遺伝子と非 HLA 遺伝子の
相互作用について検討した研究はほとんど
なかった。 
 我々は長年にわたり、HLA 遺伝子群の多様
性解析と各種疾患への関連解析に従事して
きた実績をもつことに加えて、ゲノム全域の
SNP を用いてナルコレプシー、肝炎などの
GWAS を実施し、世界をリードする成果を発表
していたことから（Miyagawa et al. Nat. 
Genet. 2008; Hallmayer et al. Nat. Genet. 
2009; Tanaka et al. Nat. Genet. 2009 など）、
本研究の目的を達成するための十分な知識、
実績と戦略をもつと考えた。 
 
２．研究の目的 
 患者群および健常者群に関する最先端の
高密度 SNP 解析を用いた GWAS により、各種
の免疫関連疾患の発症に関連するHLA領域遺
伝子と非 HLA 遺伝子を明らかにする。また、
各々の HLA 遺伝子の多型解析、およびゲノム
シークエンシングによって、詳細な HLA 領域
の連鎖不平衡およびハプロタイプ構造を解
明し、HLA 領域における第一義的な疾患感受
性遺伝子を特定する。さらに、疾患感受性に
おける HLA遺伝子と非 HLA遺伝子の統計学的
相互作用を検出する。平行して、他の計画研
究班との緊密な連携に基づいて、病因 HLA と
結合する病因ペプチドの同定、病因 HLA-ペプ
チド複合体の高次構造の解明、さらにこの
HLA-ペプチド結合を阻害する低分子化合物
の同定を実現することにより、疾患発症機序
の解明および新たな治療法の開発に貢献す
る。 
 解析対象疾患として、ナルコレプシー、１
型糖尿病、B 型および C 型肝炎、原発性胆汁
性肝硬変などを取り上げる。いずれも、日本
あるいはアジアで最大規模の患者試料を保
有するグループと共同研究体制を確立して
いる。 
 
３．研究の方法 
(1) ゲノムワイド関連解析（GWAS）の実施：
90万種のSNPsおよび90万種のCNV検出プロ
ーブを搭載したマイクロアレイあるいはア

ジア系集団に最適化したSNPマイクロアレイ
を用いて、ナルコレプシーなどの過眠症、B
型および C型肝炎ウイルス関連疾患、原発性
胆汁性肝硬変、関節リウマチ、感冒薬に関連
する過敏症Stevens-Johnson症候群などにつ
いて、いずれも我が国で最大規模の GWAS を
実施し、HLA 領域において疾患と強く関連す
る SNPs を検出するとともに、HLA 領域以外の
感受性 SNPs も同定する。 
(2) HLA 領域における第一義的感受性遺伝子
の特定：最先端の高密度SNP解析と各々のHLA
遺伝子の多型解析を実施し、さらに必要に応
じて次世代シークエンサーを用いた塩基配
列解析を行った結果について、精密な統計遺
伝学的解析を行うことにより、上記の各種免
疫関連疾患の発症に関わる第一義的感受性
遺伝子を特定する。 
(3) 感受性 HLA遺伝子と非 HLA遺伝子の相互
作用の検出：第一義的感受性遺伝子がいずれ
かのHLA遺伝子であると決定された場合には、
疾患発症におけるHLA感受性遺伝子と他のゲ
ノム領域で同定された非HLA感受性遺伝子と
の統計学的相互作用についても解析する。 
(4) 発症機序の解明に向けた貢献：本領域研
究に参加する他の班員との共同研究により、
病因 HLA と結合する病因ペプチドを探索し、
病因 HLA-病因ペプチド複合体の高次構造を
解析する。さらには、新しい統計手法を用い
たパスウェイ解析法などを導入して GWAS デ
ータを精査し、疾患発症関連パスウェイのあ
ぶり出しを行う。 
 
４．研究成果 
(1) ナルコレプシーなどの過眠症：国内最大
規模のナルコレプシー患者検体収集に基づ
く HLA 遺伝子群の多型解析によって、新規の
感受性／抵抗性 HLA-DQB1 アリルを同定し、
それらの組み合わせによる効果も明らかに
した。海外との共同 GWAS によって新規リス
ク遺伝子 P2RY11 を発見するとともに、国内
の拡大GWASによっても新規遺伝子CCR1/CCR3
を同定した。さらにゲノムワイドな CNV 解析
を行い、まれな CNV の頻度上昇を見出した。
患者血清中に、TRB2 タンパクに対する自己抗
体を高率に観察した。一方、すでに報告した
感受性遺伝子CPT1Bに関してリスクアリルが
CPT1 機能低下および臨床症状と関連するこ
とを見出した。真性過眠症において、既知の
感受性 HLA ハプロタイプと TRA（T 細胞リセ
プターα）リスクアリルの間に統計学的相互
作用が見出した。これまでの知見を合わせる
と、ナルコレプシーなど過眠症の発症に自己
免疫および脂肪酸代謝の異常低下が関与し
ていると考えられた。後者に関して、カルニ
チンをナルコレプシー患者に投与する臨床
研究を実施し、居眠り時間の有意な減少を観
察した。 
(2) B 型および C 型肝炎ウイルスに関連する
各種病態：大規模な多施設共同研究による
GWAS を実施し、Ｂ型肝炎ウイルス排除に関わ



る HLA-DPA1/DPB1 遺伝子、C 型肝炎ウイルス
排除に関わる IL28B 遺伝子と HLA-DQB1/DRB1
遺伝子を同定した。新規感受性／抵抗性
HLA-DPB1 アリルを同定するとともに、それら
の組み合わせ効果を明らかにした。 
(3) 原発性胆汁性肝硬変：アジア最大規模の
多施設共同研究による GWAS を実施し、発症
に関わる HLA-DQB1/DRB1 遺伝子のほか、
TNFSF15 などの新規非 HLA 遺伝子群を同定し
た。その発症に TH1 細胞および B 細胞の分
化・増殖が関与すると考えられた。 
(4) 関節リウマチ：日本最大規模の多施設共
同 GWAS メタ解析に参加した結果、HLA-DRB1
遺伝子をはじめ 23 個の感受性遺伝子座が見
出され、その中に 9個の新規非 HLA 感受性遺
伝子が含まれていた。引き続いて世界最大規
模の国際 GWAS メタ解析に参加した結果、100
個を越える感受性座位が見出され、新たな創
薬標的も示唆された。 
(5) 感冒薬関連Stevens-Johnson症候群の最
大規模の患者群検体についてGWASを実施し、
HLA-A 遺伝子に加えて非 HLA の IKZF1 遺伝子
を同定した。HLA 遺伝子群の詳細な解析によ
り、HLA-B 座にも新規感受性アリルを認めた。
また、HLA-A と TLP3 遺伝子の間の相乗的効果
などの相互作用も見出した。感受性 HLA 分子
と Ethenzamideなどの原因薬剤候補の結合性
について、共同研究者の平山らが in silico 
立体構造推定を行い、それらが強く結合する
可能性を認めた。 
(6) その他の免疫関連疾患：国内最大規模の
小児１型糖尿病に関する詳細なHLA遺伝子群
の多型解析を行い、複数の感受性／抵抗性ア
リルを同定した。共同研究者の宮寺は、
HLA-DQ タンパク質の安定性が HLA-DQA1 アリ
ルおよび DQB1 アリルの組み合わせによって
大きく異なることを見出し、この安定性が１
型糖尿病などの自己免疫疾患の発症に機能
的に関与することを提唱した。 
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る：薬剤応答遺伝子を中心に. 医療薬学
フォーラム 2014・第 22 回クリニカルフ
ァーマシーシンポジウム(招待講演), 
2014.6.28, 東京. 
3. Tokunaga K: HLA and non-HLA 
susceptibility genes to human 
immune-mediated diseases Siriraj 
International Conference in Medicine 
and Public Health 2014(招待講演), 
2014.7.24, Bangkok. 
4. 徳永勝士: Complex disease の遺伝子探
索：現状と課題 セッション：個別化医療
に向けたゲノム解析、生命医薬情報学連
合大会 2014(招待講演), 2014.10.3, 仙
台. 
5. 徳永勝士: 肝炎、結核に見る病原微生物
と宿主ゲノムの相互作用, シンポジウム
「病原微生物との闘いとその戦果：先端
生命科学からグローバルヘルスまで」, 

第 87 回日本生化学会大会(招待講演), 
2014.10.16, 京都. 
6. Honda M: CPT1 activity is a risk factor 
for narcolepsy: possible contribution 
of dietary habit Symposium 
“Narcolepsy in Asia”, World 
Association of Sleep Medicine(招待講
演), 2015.03.25, Korea. 
7. 本多 真: 過眠症「ICSD-3 の概要と我が
国の睡眠医療医学の課題」、第 39 回日本
睡眠学会(招待講演), 2014.07.03, 徳
島. 
8. 本多 真、羽澄 恵、土井由利子、高橋康
郎、本多 裕: ナルコレプシーの長期予後. 
シンポジウム「ナルコレプシー：基礎か
ら臨床までの最新の知見」, 第 39 回日本
睡眠学会(招待講演), 2014.07.03, 徳
島. 
9. 宮川 卓: ナルコレプシーの感受性遺伝
子の探索, シンポジウム「ナルコレプシ
ー：基礎から臨床までの最新の知見」, 日
本睡眠学会第 39 回定期学術集会(招待講
演), 2014.7.3, 徳島. 
10. 徳永勝士:ゲノム・遺伝子解析研究がもた
らす革新(教育講演), 第 62 回日本医学
検査学会, 2013.5.18, 高松. 
11. Tokunaga K: Single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) in humans: 
Associations with disease 
susceptibilities and drug responses. 
International Conference in Medicine 
and Public Health 2013 (ICMPH2013) (招
待講演), 2013.6.25, Bangkok. 
12. 徳永勝士: 肝炎の診断と治療,シンポジ
ウム「GWAS 成果と応用」, 第 58 回日本
人 類 遺 伝 学 会 大 会 ( 招 待 講 演 ), 
2011.1.21, 仙台. 
13. 宮川 卓: ナルコレプシーの感受性遺伝
子の探索及び治療への応用. 日本人類遺
伝学会第 58 回大会（受賞講演）, 
2013.11.22,仙台. 
14. Honda M, Doi Y, Honda Y: 10-50 years 
long-term prognosis of narcolepsy, 
Asian Narcolepsy Forum 2013（招待講演）, 
2013.11.29, Korea. 
15. Tokunaga K: Genome-wide approaches to 
comples disease: advances and 
perspectives, Genomeic Analysis of 
Diseases Workshop, Nature Conference 
(招待講演), 2012.5.18, Hang Zhou, 
China. 
16. 宮川 卓： ナルコレプシーの疾患感受性
遺伝子の探索及び治療への応用、日本睡
眠学会(招待講演), 2012.6.3, 横浜. 
17. Tokunaga K: Genome-wide search for 
disease genes and drug response gene: 
Implications and perspectives, The 39th 
international Symposium on Nucleic 
Acids Chemistry ISNAC 2012(招待講演), 
2012.11.17, 名古屋. 



18. Tokunaga K: Genomic approaches to the 
etiology of autoimmune diseases. 
Centennial of Hashimoto Disease 
International Symposium Ⅱ , 
Autoimmune Disease - Etiology and 
Therapeutics(招待講演)、 2012.12.2, 
福岡. 
19. Tokunaga K: Lessons from genome-wide 
search for disease-related genes. 20th 
Annual Conference of Korean Genome 
Organization, 2011.9.1-2, Gangoe- 
myeon, Korea. 
20. Juji T, Tokunaga K: HLA and population 
genetics. 22nd Regional Congress of the 
International Society of Blood 
Transfusion. 2011.11.21, 台北, 台湾. 
 
〔図書〕（計 1件） 
1. 徳永勝士（監修） 医学のあゆみ 233(13) 
HLA と疾患—最新トピックス、70 ページ、
2010. 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 3件） 
 
名称：B型肝炎の慢性化の素因の検出方法 
発明者：徳永勝士、澤井裕美、溝上雅史、二
西田奈央 
権利者：東京大学、国立国際医療センター 
種類：特許 
番号：PYC/JP2014/072649 
出願年月日：2014 年 8月 28 日 
国内外の別：外国（WIPO） 
 
名称：B 型肝炎の慢性化に関与する HLA 遺伝
子多型 
発明者：徳永勝士、澤井裕美、溝上雅史、西
田奈央 
権利者：東京大学、国立国際医療センター 
種類：特許 
番号：特願 2013-179634 
出願年月日：2013 年 8月 30 日 
国内外の別： 国内 
 
名称：眼合併症を伴う重症薬診の発症リスク
の評価方法 
発明者：上田真由美、外園千恵、木下茂、徳
永勝士、澤井裕美 
権利者：東京大学、京都府立医科大学、凸版
印刷株式会社 
種類：特許 
番号：特願 2013-052232 
出願年月日：2013 年 3月 14 日 
国内外の別： 国内 
 
○取得状況（計 0件） 
 
〔その他〕 
○報道（計 3件） 
(1) 2015 年 2 月 11 日（水）：「感冒薬に関連

して発症した眼合併型 Stevens-Johnson
症候群の発症関連遺伝子 IKZF1」、京都新
聞、KBS 京都ラジオ、日刊工業新聞など
に掲載 

(2) 2014 年 12 月 9 日（火）：「免疫タンパク
質の不安定さが自己免疫疾患のかかり
やすさに関係」、日経バイオテクなどに
掲載 

(3) 2012 年 9 月 20 日（木）: 「日本人原発
性胆汁性肝硬変の疾患感受性遺伝子の
同定」、日本経済新聞、東京新聞、中日
新聞、徳島新聞、福井新聞、神戸新聞、
長崎新聞、中国新聞、四国新聞などに掲
載 

 
○アウトリーチ活動 
(1) 中学生を対象とする体験学習：川中島中
学生徒（横浜市）2011 年 7月 26 日、2012
年 8月 7-8 日、2013 年 8月 6日、2014
年 7月 30 日：講義、遺伝子解析実習、ラ
ボ見学（東大にて） 

(2) 高校生見学：宮城野高校生徒（宮城県）
2014 年 8月 1日：講義、ラボ見学(東大
にて) 

 
 
 
 
○東京大学大学院医学系研究科人類遺伝学
分野 ホームページ： 
http://www.humgenet.m.u-tokyo.ac.jp/ 
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