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緒緒  言言  

 
日本人のゲノム多型には地域差があり、それが各種の疾患の発症率の地域差に関連していることが予想される。われ

われは以前にヒト白血球抗原であるHLA遺伝子群について都道府県単位での遺伝子頻度を推定してその地域差を明ら

かにした［1］が、HLAは細胞性免疫において異物を認識する分子であるため、地域差の情報を詳細に解析することに

より自己免疫疾患等との関連が新たにみつかる可能性がある。 
網膜色素変性症（retinitis pigmentosa）は網膜の視細胞が変性・消失することにより視力の低下や失明に至る疾患

で、難病に指定されており、原因解明や治療法の開発が期待されている。患者の50％には遺伝性が認められ、常染色体

劣性遺伝を示すタイプが35％、常染色体優性遺伝を示すタイプが10％を占める（難病情報センターHPより）。事前解

析で日本の47都道府県におけるHLA遺伝子頻度の分布と、人口10万人あたりの網膜色素変性症の患者数を比較した

ところ、HLA-DRB1遺伝子のDRB1*04:05対立遺伝子の頻度が患者数と正の相関（r＝0.536）を示した（図1）。患者

数の地理的分布は環境要因、HLA 以外の遺伝要因、診断基準の不統一などにより影響を受けることがあるため、たと

えHLA対立遺伝子頻度との間で相関が認められても「因果関係」があるとは限らない。そこで、DRB1*04:05と網膜

色素変性症の発症には関連があるのかどうか、さらに他のHLA遺伝子が網膜色素変性症と関連するのかどうかを検証

するために、実際の患者のゲノムDNAを使った研究を実施した。本研究の結果、当初の予想とは異なるHLA 対立遺

伝子が網膜色素変性症に関連することが示唆される結果が得られた。 
 

方方  法法  
 
網膜色素変性症患者のゲノムDNAを、医薬基盤・健康・栄養研究所難病研究資源バンクより取得した。解析に際し

ては血縁者を除き、さらに外国人に多いHLA 型を持つ個体（1 名）を解析対象から除外した。最終的に本解析に用い

た患者は、兵庫県在住の患者51名、兵庫県以外の近畿地方在住の患者56名、そして関東地方在住の患者45名の合計

152名分である（表1）。 
HLA遺伝子のタイピング実験は、クラスⅠ遺伝子のHLA-A、B、CとクラスⅡ遺伝子のHLA-DRB1、DQB1、DPB1

の合計6座位を対象とした。それぞれの遺伝子座について主なエクソンをカバーするように設計されたプライマーを用

いて long PCR で増幅し［2］、次世代シークエンサーMiSeq（Illumina 社）を用いて塩基配列を決定した。この配列  
データから、HLA 対立遺伝子の判定ソフト TypeStream Visual V2.1.0.40［3］および配列データベース IMGT 
Ver.3.43.0.0 を用いて HLA 対立遺伝子を判定した。その後、直接に対立遺伝子数を数えることにより、患者群におけ

る各遺伝子座の対立遺伝子頻度を推定した。 
統計解析では、健常群と疾患群の間で対立遺伝子頻度を比較し、有意差があるものを探した。健常群のHLA対立遺

伝子頻度は、都道府県ごとのHLA対立遺伝子頻度［1］に基づいて、都道府県ごとの患者数を考慮した加重平均を計算

することにより決定した。HLA-DQB1およびHLA-DPB1の対立遺伝子頻度は、HLA研究所が求めた全国における頻

度を用いた。統計的検定にはカイ二乗検定を用いたが、多重検定となるため、遺伝子座ごとの対立遺伝子数を考慮した

Bonferroni法によるp値の補正を行った上で1％および5％水準で評価した。 
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なお、本研究は東海大学医学部臨床研究審査委員会の承認を得て実施した（21R149）。 
 

 
 

図1．網膜色素変性症とHLA-DRB1*04:05対立遺伝子の地理的相関 
a） 横軸は47都道府県における対立遺伝子頻度［1］、縦軸は人口100万人あたりの患者

数（難病情報センターHPより引用）。 
b） 都道府県ごとのHLA-DRB1*04:05対立遺伝子頻度。最大値を黒、最小値を白で塗り、

中間の値をグレースケールで表示した。 
c） 人口あたりの患者数をb）と同様に表示した。 

 
表1．患者群の出身都府県の分布。 
地方 都府県 人数 
近畿地方１ 兵庫県 51 
近畿地方２ 大阪府、京都府、奈良県、和歌山県 56 
関東地方 東京都、神奈川県、千葉県、茨城県、群

馬県、埼玉県 
45 

 合計 152 
 

結結果果おおよよびび考考察察  
  

HLA 遺伝子型タイピングは、計152 人のすべての個体について型判定を行うことに成功した。152 人の患者群にお

ける対立遺伝子頻度を計算し、この頻度を健常人（HC：healthy control）と比較した（表2、3）。その結果、健常人と

患者群の間で頻度に有意差がある対立遺伝子が複数見出された。クラスⅠのHLA-A*02:10対立遺伝子は患者群で高頻

度に出現した（オッズ比 OR＝3.70）。また、クラスⅡの HLA-DQB1*06:09 対立遺伝子も患者群で高頻度に出現した

（OR＝7.19）。このほか、HLA-B*15:07（OR＝2.57）とHLA-DRB1*06:01（OR＝1.34）は5％水準で有意に患者群

で多く、HLA-A*26:01（OR＝0.43）とHLA-DQB1*06:04（OR＝0.37）は5％水準で有意に患者群で少なかった。患

者群で高頻度の対立遺伝子は網膜色素変性症に関連することが示唆され、逆に患者群で低頻度の対立遺伝子は疾患に抵

抗性があると考えられる。また、当初より注目していた HLA-DRB1*04:05 についてはオッズ比が 0.75 となり、患者

群では頻度が健常群よりもやや低いことが判明した。つまり、地理的分布から予想された関連とは逆の結果となった。 
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表2．患者群におけるHLAクラスⅠ遺伝子（HLA-A、C、B）の対立遺伝子頻度 

 
a）HLA-A、b）HLA-C、c）HLA-B遺伝子の患者群および健常群の対立遺伝子頻度。 
黄色は1％、緑は5％水準で有意な対立遺伝子。HC：healthy control。 
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表3．患者群におけるHLAクラスⅡ遺伝子（HLA-DRB1、DQB1、DPB1）の対立

遺伝子頻度 

 
a）HLA-DRB1、b）HLA-DQB1、c）HLA-DPB1遺伝子の患者群および健常群の対立遺伝子頻度。 
黄色は1％、緑は5％水準で有意な対立遺伝子。青はDRB1*04:05対立遺伝子。HC：healthy control。 

 
以上のように、対立遺伝子の地理的分布をヒントにして網膜色素変性症に関わるHLA対立遺伝子の探索を行ったが、

当初の予想とは異なる対立遺伝子の関連が示唆される結果となった。地理的分布のみを参考にして疾患関連遺伝子を見

つけることは技術的に困難なのかもしれず、より強い証拠をそろえることが必要と考えられた。しかしながら、    
HLA-A 遺伝子とHLA-DQB1 遺伝子に有意な関連を示す対立遺伝子が存在しており、この結果は、網膜色素変性症に

は HLA の多型対立遺伝子が何らかの理由で関連していることを示唆する。HLA 分子の機能を考えると、この疾患に

は自己免疫疾患的な側面がある可能性もある。網膜色素変性症については他の原因遺伝子が知られており、一部の患者

には例えば EYS 遺伝子などに遺伝子変異がある。今回 HLA 遺伝子で見出された関連が、既知原因遺伝子における遺

伝子変異とどのような関係にあるのかについても、今後明らかにしていきたい。 
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