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研究成果の概要（和文）：B型肝炎ワクチン初回接種後の若年成人574名のワクチン反応性とHLA-DP,DQ,DRアリル
の関連を検討した。HLA-DP,DQ,DRそれぞれにワクチン反応性と関連するアリルが存在し、さらにアミノ酸・蛋白
構造レベルで検討するとHLA-DP分子の抗原結合溝の抗原結合ポケット1及びHLA-DR分子のポケット4がB型肝炎ワ
クチン反応性に重要であった。同定されたアリルはB型肝炎慢性化と関連するものと同一であり、慢性化と関連
が報告されているSNPsはワクチン反応性とも関連を示した。Class II HLAを介したHBｓ抗原に対する宿主の免疫
応答を通じて、同様の機序が個人差に寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We assessed hepatitis B vaccine response in 574 healthy Japanese young 
adults, and identified HLA-DP, -DQ, and -DR alleles and amino acid variants associated with 
hepatitis B vaccine response. The protein structural study revealed that the identified amino acid 
variants were located at the antigen-binding pockets in antigen-binding grooves of HLA molecules. 
The same HLA alleles were also reported to be associated with chronic hepatitis B susceptibility 
previously. These facts suggest that the host immune response through the interaction between class 
II HLA molecules and HBsAg may affect both hepatitis B vaccine response and chronic hepatitis B 
susceptibility in a same manner. 

研究分野： 小児科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
B型肝炎ワクチンの反応性は個人差が大きく、特に5-10％存在するといわれるワクチン無反応者に対する解決策
はいまだない。本研究の社会的意義として、ワクチン反応性を規定する宿主要因を明らかにすることでワクチン
抗原ペプチドの改良に寄与する可能性がある。また、ワクチン反応性とB型肝炎慢性化に共通する機序があるこ
とが示唆され、今後B型肝炎罹患者における予後マーカーやウイルス排除治療に有用な知見となる可能性があ
る。学術的には、宿主の免疫応答に重要であると従来言われている抗原結合領域のポケットのうち、B型肝炎ワ
クチンではHLA-DPのポケット1およびHLA-DRのポケット4が重要であることが明らかとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

B 型肝炎（HB）ワクチン定期接種化が開始されて全ての乳児が接種の対象となったが、一
般集団の 5－10％存在するとされるワクチン無反応者の対策は未解決である。HB ワクチン反
応性を規定する因子として、これまで他人種における網羅的な遺伝子解析（GWAS）により
Class II HLA 領域の遺伝子多型が報告されているが、その詳細は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では HB ワクチン反応性を規定する Class II HLA アリルを明らかにする。申請者ら

は先行研究で HB ワクチン反応者と関連する HLA-DP アリルを見出した。この HLA-DP の特
定のアリルを有する人は 97％以上で十分な HBｓ抗体価を獲得する一方で、このアリルを持た
ないにもかかわらず HBｓ抗体を獲得する人が存在する。この結果および GWAS で HB ワクチ
ン反応性と関連する遺伝要因として、HLA-DR など HLA-DP 以外の Class II HLA の SNP も
同定されていることをあわせて考えると、HLA-DP 以外の Class II HLA アリルも HB ワクチ
ン反応性に寄与していると推測される。本研究では HB ワクチン反応性と関連する HLA-DQ
および-DR アリルを検討し、DP, DQ, DR 各アリルの関係、さらにワクチン反応性に寄与する
アミノ酸を同定することを目的とした。また、慢性肝炎とワクチンで共通する遺伝要因の有無
についても検討した。 
 
３．研究の方法 

HB ワクチンの接種を初めてうける日本人健常若年成人（医学生）574 名を対象として、標
準的なスケジュールで初回 1 シリーズ（３回）接種を行った。接種完了の 1－2 か月後に HB
ｓ抗体価を測定してワクチン反応性を評価するとともに DNA を抽出して、Wak-Flow HLA タ
イピングキット®を用いて、PCR-SSOP 法により HLA-DPB1, DQB1, DRB1 のアリルタイピン
グを行った。 

HLA のアリルはアミノ酸多型の組み合わせで規定されている。HB ワクチン反応性を規定す
るアミノ酸多型を明らかにするために、IMGT-HLA データベースによりアリル毎のアミノ酸
配列を取得し、conditional logistic regression 法を用いて、連鎖不平衡と関係なく HB ワクチ
ン反応性と関連するアミノ酸を同定した。 
さらに Protein Data Bank (PDB)のデータを用いて、同定されたアミノ酸が、HLA 蛋白の

構造上どのような意義を持つのかを明らかにするために、立体構造学的検討を行った。 
 また、既報で B 型慢性肝炎との関連が報告されている SNPs と HB ワクチン反応性との関連
についても検討し、「HB ワクチン反応性」と「慢性肝炎に罹患しやすさ」の関係について比較
検討した。 
 
４．研究成果 
 日本人若年健常者における HB ワクチン反応性は、HBｓ抗体価が 10 mIU/mL 未満の無反応
者が 27/574 (4.7%)、10 以上 100 未満の低反応者が 129/574 (22.5%)、100 mIU/mL 以上の反
応良好者が 418/574 (72.8%)であった。また、男性は有意に無・低反応群で多かった（P<0.0001, 
OR2.79, 95%CI 1.90-4.09）。 
先行研究で HLA-DPB1 の検討を行った 574 例について、HLA-DQB1, DRB1 のアリルタイ

ピングを行った。本研究で同定されたアリル頻度は、HLA 研究所による日本人のアリル頻度と
同様であった。HLA-DPB1*04:02、HLA-DQB1*05:01、HLA-DRB1*01:01、HLA-DRB1*08:03
は HB ワクチン反応良好群と有意な関連を示し、HLA-DPB1*05:01 はワクチン反応不良群と
有意な関連を示した。一方で、当初の課題であった、「HLA-DP だけでなく DQ や DR を組み
合わせると HB ワクチン反応性を説明できるのではないか」という仮説については、ハプロタ
イプや様々な組み合わせを検討しても、HLA のみで HB ワクチン反応性を完全に説明するこ
とはできなかった。Class II HLA の多型は、ワクチン抗原を抗原提示細胞が CD4 陽性 T 細胞
に提示する際の抗原結合能に影響を与えることによりワクチン反応性を規定していると推測さ
れる。他方、男女差や年齢差等 HLA 以外の要因も HB ワクチン反応性に関連していることを
考慮すると、抗原提示後のリンパ球の反応性や抗体産生能もワクチン反応性に寄与しているも
のと考えられる。 

HLA のアリルはアミノ酸多型の組み合わせで規定されており、HLA の多型がどのようにワ
クチン反応性と関連するかさらに詳細を検討するために、アミノ酸レベルでの解析を行った。
HLA 領域の強い連鎖不平衡の影響を考慮して conditional logistic regression 法を用いて、連
鎖不平衡と関係なく、独立して HB ワクチン反応性と関連するアミノ酸部位を同定した。
HLA-DRB1の 26番目のアミノ酸とHLA-DPB1の 84－87番目のアミノ酸多型が独立してHB
ワクチン反応性と関連することが明らかとなった。 
蛋白構造学的な解析を行うと、HLA-DRB1 の 26 番目のアミノ酸は DR 分子の抗原結合領域

のポケット４に位置しており、さらに HLA-DPB1 の 84 番目のアミノ酸は DP 分子のポケット
1 に位置していることが判明した。さらに HLA-DP 分子のポケット１は反応良好群と関連する
グリシンであれば疎水性を呈するのに対し、反応不良群と関連するアスパラギン酸では負の荷
電を帯びることが明らかとなった（図１）。 
 



＜図１＞ 
HLA-DP 分子表面の静電ポテンシャル：疎水性を白、負の荷電をおびるところを赤、正の荷電
をおびるところを青で示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Class II HLA は二量体であり、DP 分子についてさらに詳細に検討するために、DPA1 を
direct sequence でタイピングし、同様にアミノ酸レベルでの解析を行った。有意な関連を示し
た HLA-DPA1 の 31 番目のアミノ酸はポケット１で HLA-DPB1 の 84 番目のアミノ酸と会合
していた（図２）。 
 
＜図２＞HLA-DP 分子：HLA-DPA にコードされるα鎖を銀で、HLA-DPB にコードされるβ
鎖を金で示した。HLA-DPA1 の 31 番目のアミノ酸（青）と HLA-DPB1 の 84 番目のアミノ酸
（ピンク）は抗原結合領域のポケット１で会合していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
日本人コホートのGWASで、B型慢性肝炎の疾患感受性と関連すると報告されている rs3077

および rs9277535 は HB ワクチン反応性とも有意な関連を示した。すなわち、慢性肝炎の感受
性 と 関 連 す る rs3077G ア リ ル お よ び rs9277535G ア リ ル 、 HLA-DPB1*05:01 、 
HLA-DPA1*02:02 はワクチン無・低反応群と有意な関連を示した。一方で、慢性肝炎の疾患抵
抗性と関連を示した rs3077A アリル、 rs9277535A アリル、 HLA-DPB1*04:02 、 
HLA-DPA1*01:03 はワクチン反応群と有意な関連を示した。HLA 多型による HBs 抗原への反
応性の個人差という共通の機序を介して、これらの免疫応答の個人差が説明しうると考えられ
た。 
現在、本研究の過程であきらかとなった新たな SNPｓについて、その有用性についての検討

をすすめている。 
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