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研究成果の概要（和文）：本研究では、先行研究でB型肝炎ワクチン反応性と関連するHLA多型を検討した集団
で、さらに麻疹・風疹ワクチン抗体価と関連するHLA多型を同定し、意義について検討した。
B型肝炎、麻疹、風疹それぞれで異なるHLA多型が同定された。また、複数のHLA型が各々の獲得抗体価について
反対の効果を示した。B型肝炎ワクチン反応性と関連し、HLA分子の発現量と関連するHLA-DP領域のSNPsは、麻
疹・風疹ワクチンでは有意な関連を示さなかった。これらのことから、HLA分子の発現量ではなく、抗原結合領
域の立体構造と各々のワクチン抗原との結合性がワクチン反応性の個人差に重要な役割を果たしていると推測さ
れた。

研究成果の概要（英文）：HLA has been reported as a genetic factor contributing to interindividual 
variations in several vaccine responses. In this study, we identified class II HLA polymorphisms 
associated with measles and rubella vaccine responses in a population in which HLA polymorphisms 
associated with hepatitis B vaccine response were examined in our previous study.
Distinct risk/protective alleles were identified for hepatitis B, measles, and　rubella vaccine 
responses, respectively. Certain alleles showed opposite effects to the different vaccines. SNPs in 
HLA-DP region, associated with the hepatitis B vaccine response and known to influence the 
expression level of HLA-DP molecule, did not exhibit significant differences in measles and rubella 
vaccine responses. These findings suggest that the interaction between vaccine antigen and the　
antigen-binding site of HLA molecules, rather than HLA expression levels, play an important role in 
the interindividual difference observed in vaccine responses. 

研究分野：小児科学、免疫学、ワクチン学、遺伝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
【学術的意義】ワクチン反応性の個人差にHLA多型が関連することが報告されているが、その詳細な機序は未解
明である。本研究は、異なるワクチン種に対するワクチン反応性の違いとHLA多型を比較検討することで、この
機序について検討した。
【社会的意義】麻疹・風疹は、ワクチン接種で十分な抗体獲得が得られれば感染防御が可能であるが、ワクチン
反応性には個人差がある。個人差に寄与する要因やメカニズムを明らかにすることで、よりよいワクチン開発
や、non responder対策を通じて麻疹・風疹の感染から社会を防御することにつながる。

※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 

日本では麻疹は輸入症例を起点に、風疹は中年男性を中心に流行が広がっており、緊急の

対策が求められている。その流行調査によれば、各々発症者のうちワクチン接種歴ありの頻

度は麻疹 15%、風疹 9%であり、ワクチン接種にもかかわらず反応性の悪い vaccine failure 

が一定数存在する。中和抗体価を測定した欧米の報告では、低反応は接種者の 5%以下で存

在し、ワクチン反応性には大きな個人差があるとされる。 

ワクチンによる獲得抗体価の個人差に寄与する遺伝要因として Class II HLA の多型が報

告されている。申請者らは、先行研究で B 型肝炎ワクチン反応性を規定する遺伝要因の検

討を行い、Class II HLA の抗原結合領域のアミノ酸多型が重要な事を見出した（Vaccine 

2017, Sakai A et al.）。 

 

２．研究の目的 

本研究では、先行研究で B 型肝炎ワクチン反応性を規定する HLA 多型について検討し

た集団（麻疹風疹ワクチン 2 回接種世代）において、麻疹・風疹抗体価と関連する遺伝要因

を同定し、Ｂ型肝炎ワクチンとの共通点や相違点を明らかにする。特に HLA多型の意義につ

いて、ワクチン抗原特異的・非特異的に、ワクチン応答の個人差を規定する遺伝要因を包括

的に明らかにできることが期待される。 

 

３．研究の方法 

保存検体を用いて麻疹・風疹抗体価を測定し、抗体価が低い群と十分な群にわけて Case-

Control 関連解析を行う。GWAS による網羅的解析の他、HLA 領域については、アリルやア

ミノ酸多型、HLA 分子の発現量と関連する SNPs など先行研究で同定された要因について

詳細に検討する。さらに同定された遺伝要因を異なるワクチン種で比較することで抗原特

異的・非特異的に関連する遺伝要因の同定を試みる。 

 

４．研究成果 

B 型肝炎・麻疹・風疹それぞれについて、異なる risk/protective allele が同定された（麻

疹：HLA-DRB1*14:54 は麻疹抗体価が低値と関連。風疹：HLA-DPB1*0402 は 風疹抗体

価 高 値 と 関 連 。 HLA-DPB1*04:01, HLA-DPB1*06:01, HLA-DQB1*06:04, HLA-

DRB1*13:02 は風疹抗体価低値と関連）。また、同じアリルでも HLA-DPB1*04:01 および

HLA-DQB1*06:04 は風疹では抗体価低値と、B 型肝炎では抗体価高値と関連しており、同

一アリルが逆の効果を示した。重要となる抗原結合領域のポケットの位置も異なってい た。

GWAS で複数のコホートから報告され、HLA 分子の発現量との関係が議論されている

HLA-DP 領域の SNPs は、重要な抗原結合領域のアミノ酸多型と連鎖不平衡にあり役割が

明らかでなかったが、麻疹・風疹では有意差を認めなかった。これらの結果から、HLA の

発現量ではなく、HLA の抗原結合領域の多型と抗原の組み合わせが ワクチン反応性の個

人差に重要な役割を有していると考えられた。 
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