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研究成果 １  ： 

 日本人における B型肝炎患者群 1,033例と健常対照群 942例を対象としたゲノムワイド関連解析お

よび HLA関連解析の結果から、B型慢性肝炎との関連が明らかとなっていた 5つの HLA-DPB1アリルの

うち、DPB1*04:01と DPB1*09:01は連鎖不平衡にある DRB1-DQB1ハプロタイプ（DRB1*13:02-DQB1*06:04、

DRB1*15:02-DQB1*06:01）が第一義的な関連を示すことを明らかとした（Nishida et al. Sci Rep 2016）。 

 

研究成果 ２  ： 

 DPB1*04:01と、DPB1*09:01の代わりに、DRB1*13:02-DQB1*06:04、DRB1*15:02-DQB1*06:01を用いて組

み合わせ効果を検証したところ、DPB1（表 1）よりも DRB1-DQB1ハプロタイプ（表 2）を用いた個別

Genotype解析の結果の方がより確かな関連を示した。 

表 1 DPB1 を用いた個別 Genotype の関連解析 

DPB1 

  HBV patients   Healthy Controls   
X^2 

 
OR 

 

95% CI 

  (n=805)   (n=2.278)   lower  upper 

  count %   count %       
   

  

04：01 
 

09：01   2 0.2   28 1.2   1.48E-02   0.20 
 

0.05 0.84 

  
 

04：01   1  0.1    10 0.4    1.98E-01   0.28 
 

0.04 2.21 

09：01 
 

09：01   16 2.0   23 1.0    3.28E-02   1.99 
 

1.05 3.78 

 

表 2 DRB1-DQB1 ハプロタイプを用いた個別 Genotype の関連解析 

DRB1-DQB1 

  HBV patients   Healthy Controls   
X^2 

 
OR 

 

95% CI 

  (n=805)   (n=2.278)   lower  upper 

  count %   count %       
   

  

13：02-06：04 
 

15：02-06：01   3 0.4   33 1.4   1.46E-02   0.25 
 

0.08 0.83 

  
 

13：02-06：04   1 0.1   12 0.5   1.30E-01   0.23 
 

0.03 1.81 

15：02-06：01 
 

15：02-06：01   24 3.0   25 1.1   2.39E-04   2.77 
 

1.57 4.88 

 

研究成果 ３  ： 

 B型肝炎患者群の中で肝発がんのある症例と肝発がんのない症例を、それぞれ健常群と比較したとこ

ろ、B型慢性肝炎との関連が明らかとなっていた 5つの DPB1アリルのうち、2つの DPB1アリルは肝発

がんのある群においてのみ有意な関連を示した。一方で、別の 1つの DPB1アリルは肝発がんのない群

においてのみ有意な関連を示した。 
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Abstract 1    ： 

In comparisons of 1,043 HBV patients and 931 healthy individuals, the association of two DPB1 

alleles (DPB1*09:01, and *04:01) had come from linkage disequilibrium (LD) with HLA-DR-DQ 

haplotypes, DRB1*15:02-DQB1*06:01 and DRB1*13:02-DQB1*06:04, respectively, among the five 

previously reported HLA-DPB1 susceptibility and protective alleles. 

 
Abstract 2    ： 

Association tests using the above-mentioned DRB1-DQB1 genotypes infection showed more 
convincing association with susceptibility to and protection from CHB than ones using the 
corresponding DPB1 genotypes, i.e. DPB1*09:01, and *04:01 (Table 1 for DPB1 allele, Table 2 for 
DRB1-DQB1 haplotype). 
Table 1 Association of DPB1 genotypes with CHB infection 

DPB1 

  HBV patients   Healthy Controls   
X^2 

 
OR 

 

95% CI 

  (n=805)   (n=2.278)   lower  upper 

  count %   count %       
   

  

04：01 
 

09：01   2 0.2   28 1.2   1.48E-02   0.20 
 

0.05 0.84 

  
 

04：01   1  0.1    10 0.4    1.98E-01   0.28 
 

0.04 2.21 

09：01 
 

09：01   16 2.0   23 1.0    3.28E-02   1.99 
 

1.05 3.78 

Table 2 Association of DRB1-DQB1 genotypes with CHB infection 

DRB1-DQB1 

  HBV patients   Healthy Controls   
X^2 

 
OR 

 

95% CI 

  (n=805)   (n=2.278)   lower  upper 

  count %   count %       
   

  

13：02-06：04 
 

15：02-06：01   3 0.4   33 1.4   1.46E-02   0.25 
 

0.08 0.83 

  
 

13：02-06：04   1 0.1   12 0.5   1.30E-01   0.23 
 

0.03 1.81 

15：02-06：01 
 

15：02-06：01   24 3.0   25 1.1   2.39E-04   2.77 
 

1.57 4.88 

 
Abstract 3    ： 

In comparisons of DPB1 allele frequencies between HCC positive and negative HBV patients and 
healthy individuals, two DPB1 alleles showed to be associated only with HCC positive patients. 
Moreover, one other DPB1 allele showed to be associated only with HCC negative patients. 
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【平成28年度】

HLA imputationおよび
HLA関連解析の実施

HBV genotype判定、HBV-DNA
塩基配列決定

【平成29年度】

HLAリスク症例のゲノム解析

HLA層別解析の実施

HBV変異関連解析

ハプロタイプ内多様性解析

【平成30年度】

疾患感受性遺伝子の同定

肝癌関連ウイルス変異の同定

予後予測モデルの構築



日本人におけるB型肝炎患者群1,033例と健常対照群942例を対象としてHLA imputationおよ

びHLA関連解析を実施

【平成28年度実施内容】

B型慢性肝炎との関連が明らかとなっていた5つのHLA-DPB1アリルのうち、DPB1*04:01と
DPB1*09:01は連鎖不平衡にあるDRB1-DQB1ハプロタイプ（DRB1*13:02-DQB1*06:04、
DRB1*15:02-DQB1*06:01）が第一義的な関連を示すことを明らかとした（Nishida et al. Sci
Rep 2016）

B型慢性肝炎になりにくいDPB1アリル（*02:01, 
*04:01, *04:02）を含むハプロタイプの関連解析

B型慢性肝炎になりやすいDPB1アリル（ *05:01, *09:01）を含む
ハプロタイプの関連解析
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研究成果    ： 

 日本人における B型肝炎患者群 1,033例（表 1）と健常対照群 942例（表 2）における HLA class II遺伝子の連鎖

不平衡解析を実施した（Nishida, Ohashi et al. Sci Rep 2016）。 

 

表 1 B 型肝炎患者群における HLA class II 遺伝子の連鎖不平衡解析 

A. HBV patients 
DRB1 DQB1 

*01:01 *04:03 *04:06 *08:03 *09:01 *11:01 *13:01 *13:02 *14:03 *14:06 *15:02 *03:02 *03:03 *05:01 *06:01 *06:03 *06:04 

DQB1*03:02 0.00 0.27 0.33 0.01 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

  

DQB1*03:03 0.01 0.00 0.00 0.03 0.90 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.06 

DQB1*05:01 0.86 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 

DQB1*06:01 0.01 0.00 0.00 0.29 0.10 0.01 0.00 0.01 0.00 0.00 0.54 

DQB1*06:03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

DQB1*06:04 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.95 0.00 0.00 0.01 

DPB1*02:01 0.00 0.00 0.02 0.01 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.02 0.01 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 

DPB1*04:01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.63 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.67 

DPB1*04:02 0.24 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.20 0.02 0.00 0.00 

DPB1*05:01 0.01 0.00 0.00 0.00 0.03 0.00 0.00 0.02 0.01 0.00 0.12 0.00 0.04 0.01 0.05 0.00 0.02 

DPB1*06:01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

DPB1*09:01 0.01 0.00 0.00 0.02 0.04 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.69 0.00 0.04 0.01 0.38 0.00 0.00 

表 2 日本人健常対照群における HLA class II 遺伝子の連鎖不平衡解析 

B. Healthy 

controls 

DRB1 DQB1 

*01:01 *04:03 *04:06 *04:07 *08:03 *09:01 *11:01 *13:01 *13:02 *14:03 *14:06 *15:02 *03:02 *03:03 *05:01 *06:01 *06:03 *06:04 

DQB1*03:02 0.01 0.25 0.35 0.04 0.01 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 

  

DQB1*03:03 0.01 0.00 0.01 0.00 0.02 0.91 0.01 0.00 0.01 0.00 0.00 0.02 

DQB1*05:01 0.93 0.00 0.00 0.00 0.01 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 

DQB1*06:01 0.02 0.01 0.01 0.00 0.37 0.04 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.52 

DQB1*06:03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.96 0.00 0.00 0.00 0.00 

DQB1*06:04 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.01 0.00 0.00 0.93 0.00 0.00 0.01 

DPB1*02:01 0.01 0.00 0.02 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.00 0.01 

DPB1*04:01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.48 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.52 

DPB1*04:02 0.30 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.01 0.01 0.29 0.01 0.00 0.00 

DPB1*05:01 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.05 0.00 0.02 0.02 0.02 0.00 0.02 

DPB1*06:01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

DPB1*09:01 0.01 0.00 0.00 0.00 0.01 0.02 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.61 0.01 0.02 0.01 0.32 0.00 0.01 
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