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研究成果の概要（和文）：自己免疫性肝炎と原発性胆汁性肝硬変患者におけるHLAの解析を行い、自己免疫性肝炎ではH
LA-DRB1*04:05-DQB1*04:01とDRB1*15:01-DQB1*06:02ハプロタイプが、原発性胆汁性肝硬変ではDRB1*08:03-DQB1:06:01
とDRB1*13:02-DQB1*06:04、DRB1*11:01-DQB1*03:01ハプロタイプが疾患感受性、抵抗性と関連を認めた。
さらに、自己免疫性肝炎では肝癌発生例、肝不全進行例と、原発性胆汁性肝硬変では肝硬変、肝移植症例と関連のある
HLAハプロタイプを確認し、HLAと両疾患の関連性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated HLA class I A, B, and C and HLA class II DRB1 and DQB1 alleles and
 haplotypes in Japanese patients with autoimmune hepatitis (AIH) and primary biliary cirrhosis (PBC). HLA-
DRB1 DRB1*04:05-DQB1*04:01 haplotype was significantly associated with AIH susceptibility. Conversely, the
 DRB1*15:01-DQB1*06:02 haplotype was associated with protection from both disease onset. Significant assoc
iations were found with PBC susceptibility for the DRB1*08:03-DQB1*06:01. There were significant protectiv
e associations with the DRB1*13:02-DQB1*06:04 and DRB1*11:01-DQB1*03:01 haplotypes. The frequency of the D
RB1*08:03-DQB1*06:01 haplotype was significantly higher in AIH patients who developed hepatic failure. The
 frequency of the DRB1*09:01-DQB1*03:03 haplotype was significantly higher in PBC patients who had receive
d orthotopic liver transplantation. We established the role of HLA haplotypes in determining AIH and PBC s
usceptibility, protection and progression in the Japanese population. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒ ト の MHC （ Major Histocompatibility 
Complex、主要組織適合遺伝子複合体）であ
る HLA は、生体防御の最前線で、多様な病原
体由来のペプチドを結合し、抗原特異的免疫
応答を制御している。ヒトゲノムの中で最も
多様性に富む遺伝子群であり、HLA 遺伝子 6
座(HLA-A、-B、 -C、–DR、–DQ、-DP)に計 3,600
種類の HLA 対立遺伝子が存在する。HLA は、
自己タンパク由来のペプチドを結合できる
ものが選択され、さらに膨大な外来病原体タ
ンパク由来のペプチドと結合でき感染防御
に寄与する HLA が選択され、この HLA が、再
び特定の自己ペプチドと結合して、自己免疫
疾患を誘導すると推測されている。 
 特定の HLA 対立遺伝子が、自己免疫疾患と
相関を示すことが報告されており、これまで
の内外の報告から自己免疫性肝炎(AIH)と原
発性胆汁性肝硬変(PBC)の発症に HLA 遺伝子
が密接な関わりを持つことは明らかであり、
HLA 遺伝子領域の再解析を推進する必要があ
る。現在までに HLA 遺伝子領域の全体像の解
明がなされていないためHLAと疾病との統計
学的相関については、HLA そのものが疾患の
発症に関わっているのか、あるいは特定の
HLA 対立遺伝子と強い連鎖不平衡にある非
HLA 遺伝子が関与しているのか不詳である。
しかも、HLA ハプロタイプ上の対立遺伝子が
真の原因遺伝子か、その HLA に結合する病因
ペプチドは何か、など根本的疑問が解決され
ておらず、相関の分子生物学的機序は不詳で
あり、その解明による新しい医療の開発が課
題である。 
 
２．研究の目的 
上記の背景およびこれまでの研究成果をも
とに、本研究は次世代シークエンサーを用い
て、自己免疫性肝疾患における HLA 領域の詳
細な再解析を行い、疾患感受性遺伝子及び多
型を同定し、病態の解明、新しい診断方法や
治療薬への臨床応用に展開することが目的
である。具体的には以下の事を明らかにする。 
 
（１） AIH と PBC 患者、健常対照者群につい

て HLA 遺伝子のタイピングを行う。 
 

（２） 関連解析を行い、疾病、病態の進行
と関連のある疾患感受性 HLA 遺伝子
の同定を行う。 

 
（３） AIH と PBC 患者群と健常対照者群に

おいて HLA 領域とその周辺の非 HLA
領域についてリシークエンシングを
行い、ゲノム配列の決定を行う。 

 
３．研究の方法 
(１）AIH、PBC 患者における HLA 領域のタイ
ピング 
 集積してきた AIH 156 例、PBC 229 例の検
体を用いて、HLA遺伝子6座 (HLA-A、-B、 -C、

–DR、–DQ、-DP) のタイピングを行う。方法
としては Luminex xMAP テクノロジーでタイ
ピングを施行し、sequence-based typing 法
で HLA genotype を決定する。各患者と健常
対照者におけるHLAハプロタイプを同定する。 
さらに、HLA DRB1 遺伝子の DRβ鎖アミノ酸
配列を IMGT/HLA データベースより解析して
疾患感受性と関連のあるアミノ酸配列の検
討を行う。 
 
(２）疾患感受性遺伝子多型の臨床的意義の
検討 
 本研究で特定される AIH、PBC の疾患感受
性遺伝子の臨床面でどのように役に立つの
かさらに検討を加える。具体的には本研究で
同定された多型を今まで使用されていた診
断基準に加えることにより診断能が向上す
るか検討をする。さらに、治療に抵抗性で再
燃を繰り返す症例、若年で肝不全、肝移植と
なる予後不良の症例を拾い出すことが可能
かなど、治療や予後を規定する因子となり得
るかについても解析を行う。 
 
(３）AIH、PBC においてリシークエンシング
を行い、ゲノム配列の決定 
 AIH と PBC20 症例ずつ次世代シークエンサ
ーを使用して HLA領域と非 HLA領域について
リシークエンシングを行い、直接塩基配列決
定法を用いてゲノム配列の決定をする。 
 
４．研究成果 
(１）AIH と HLA ハプロタイプの検討 
156 例の AIH 症例について HLA class I と
class II の解析を施行した。健常対照者と比
較した場合、HLA DRB1*04:05-DQB1*04:01 ハ
プロタイプは AIH の疾患感受性 遺伝子であ
り(30% vs. 11%, P = 1.2×10-10; odds ratio 
[OR] = 3.51)、血清 IgG 高値 (3042 vs. 2606 
mg/dL, P = 0.041)、抗平滑筋抗体陽性 (77% 
vs. 34%, P = 0.000006)と強い関連を示した。
HLA A*24:02 と C*01:02 アリルもそれぞれ疾
患感受性と有意に関連していたが(Pc= 
0.0053 、 0.036) 何 れ も
DRB1*04:05-DQB1*04:01 ハプロタイプと連鎖
しているためであった。HLA DP で発症と有意
な関連性を示すアリルは見つからなかった。
一方、DRB1*15:01-DQB1*06:02 ハプロタイプ
は疾患抵抗性(5% vs. 13%, P = 0.00057; OR 
= 0.38)と強く関連を示し、肝癌発症(25% vs. 
5%, P = 0.017; OR = 6.81)に有意な関連を
示した。さらに、DRB1*08:03-DQB1*06:01 ハ
プロタイプは肝不全発症例に高率(22% vs. 
6%, P = 0.034; OR = 4.38)であった。 
表 1  AIH と健常人における HLA ハプロタイ
プの違い 
Allele at each 

locus 

Patients 

with AIH 

Healthy 

subjects 

 

P value 

DRB1 DQB1 2n = 312 2n = 402 

*04:05 *04:01 30% 11% 1.2×10-10 

*15:01 *06:02 5% 13% 0.00057 



DRβ鎖のアミノ酸配列の検討では 11 番、13
番、57 番が valine-histidine-serine の場合
AIH 患者で有意に高率である事を明らかにし
た(P = 1.7 × 10-11; OR = 3.52)。 
これらの結果は本邦のAIHにおける疾患抵抗
性、病態進行と関連する HLA ハプロタイプの
存在を報告した初めての研究である。 
 
 (２) PBC と HLA ハプロタイプの検討 
229 例の PBC 症例について HLA class I と
class II の解析を施行した。健常対照者と比
較 し た 場 合 、 PBC で は
DRB1*08:03-DQB1*06:01(13% vs. 6%, P = 
0.000025; OR = 2.22) と
DRB1*04:05-DQB1*04:01ハプロタイプ(17% vs. 
13%, P = 0.044; OR = 1.38)が患者で有意に
高率に保有していることが明らかとなった。
DRB1*13:02-DQB1*06:04 ハプロタイプ(2% vs. 
5%, P = 0.00093; OR = 0.27) と
DRB1*11:01-DQB1*03:01 ハプロタイプ(1% vs. 
4%, P = 0.03; OR = 0.37)が疾患抵抗性と有
意な関連を認めた。 
表 2  PBC と健常人における HLA ハプロタイ
プの違い 
Allele at each 

locus 

Patients 

with PBC 

Healthy 

subjects 

 

P value 

DRB1 DQB1 2n = 458 2n = 1032 

*08:03 *06:01 13% 6% 0.000025 

*04:05 *04:01 17% 13% 0.044 

*13:02 *06:04 2% 5% 0.00093 

*11:01 *03:01 1% 4% 0.03 

さらに、DRB1*09:01-DQB1*03:03 ハプロタイ
プは肝移植患者(33% vs. 11%, P = 0.0012; OR 
= 3.96)、肝硬変患者(23% vs. 10%, P = 
0.0043; OR = 2.51)で有意に高率であり、病
態の進展度と関連がある可能性が高い事が
明らかとなった。特に DRβ部位のアミノ酸配
列の検討では 13 番、16番、47 番、57 番、74
番のアミノ酸配列がPBC患者で有意な関連を
明らかにした。さらに、9番 Lysine、11 番 
Aspartic acid、26 番  Tyrosine、28 番 
Histidine、30 番 Glycine、78 番 Valine は
DRB1*09:01 アリルのみに関連が強いアミノ
酸配列であり病態進行と関連がある可能性
が示唆された。 
これらの結果は Hepatology に報告し、PBC と
HLA の関連性を強く示唆するものとして高い
評価を受けた。 
以上より HLA ハプロタイプと AIH、PBC の間
には疾患感受性、疾患抵抗性、さらには病態
進展について強い関連が示唆されるため HLA
領域のリシークエンシングを行い、真の疾患
感受性遺伝子とその多型・変異を特定し、臨
床応用へと展開することは重要と考えられ
る。 
 
(３) HLA リシークエンシング 
AIH と PBC について肝硬変、肝不全、移植例
など病態進行例を含めたそれぞれ 20 症例ず
つ選び、次世代シークエンサーを使用して全

HLA 領域のリシークエンシングを施行してい
る。現在解析中であり、疾患特異的、病態進
行に関連のある遺伝子変異がHLA領域に認め
られるか検討中である。 
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