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２．発表のポイント：  
 ◆HB ワクチンへの応答性に関連する遺伝要因を同定する事を目的とし、HB ワクチン接種

後の反応が異なる 3 群（低反応、中反応、高反応）で GWAS および HLA 関連解析を実施し、

新規遺伝要因を同定した。 
 ◆特定の HLA-DR-DQ 分子による HBs 抗原の認識、および BTNL2 分子による T 細胞や B
細胞の活性制御が HB ワクチンの効果に重要な役割を果たすことを明らかにしたこと。 
 ◆本研究の成果をもとに国際共同研究を進めることで、ユニバーサルワクチネーションが行

われている日本やその他の国において、HB ワクチンの適正かつ効率的な使用方法の確立が期

待できる。 
 
３．発表概要：  
世界の 180 カ国以上で B 型肝炎ウイルス（HBV）に対して B 型肝炎ワクチン（HB ワクチ

ン）接種が行われている。HB ワクチンの 1 つであるビームゲンは HBV の遺伝子型 C 由来で

あり、日本で主に使用されてきた。しかしビームゲン接種者のうち、約 10％はその中和抗体で

ある HBs 抗体を十分に獲得できないという問題があった。国立国際医療研究センターを研究

代表施設とする多施設共同研究において、成人日本人 1,193 例を対象としたゲノムワイド SNP
タイピング（注 1）を実施し、ワクチン低反応群（107 例）、ワクチン中反応群（351 例）、

ワクチン高反応群（735 例）の 3 群に分けてゲノムワイド関連解析（GWAS）（注 2）を実施

した。ワクチン低反応群と高反応群を比較した結果、HLA class III 領域に存在する BTNL2
遺伝子が有意な関連を示した。一方で、3 群を比較すると、HLA class II 領域に存在する

DRB1-DQB1 遺伝子と DPB1 遺伝子がそれぞれワクチン応答性に関連することを明らかにし

た。次に、ゲノムワイド SNP タイピングデータを用いて HLA imputation（注 3）を実施し、

HLA アリル（注 4）およびハプロタイプ（注 5）と HB ワクチン効果の関連を詳細に解析した。

HLA アリルおよびハプロタイプの頻度を HB ワクチン低反応群と B 型慢性肝炎患者群で比較

した結果、HB ワクチン応答性に特異的に関わる DRB1-DQB1 ハプロタイプが存在することを

見出した。さらに HB ワクチン高反応群と健常対照群について同様の比較をした結果、HLA 
class II 遺伝子（DR-DQ、DP）はワクチン高反応に有意な関連を示さなかった。ワクチン高反

応群と低反応群の GWAS で BTNL2 遺伝子が検出されたことから、BTNL2 遺伝子はワクチン



高反応に関連すると考えられる。本研究により特定の HLA-DR-DQ 分子による HBs 抗原の認

識（ワクチン低反応）、および BTNL2 分子による T 細胞や B 細胞の活性制御（ワクチン高反

応）が HB ワクチンの効果に重要な役割を果たすことが明らかとなった。本研究の成果をもと

に国際共同研究を進めることで、ユニバーサルワクチネーション（注 6）が行われている日本

やその他の国において、HB ワクチンの適正かつ効率的な使用方法の確立が期待できる。 
 
４．発表内容：  
現在、世界 180 カ国以上で B 型肝炎ウイルス（HBV）に対して B 型肝炎ワクチン（HB ワ

クチン）接種が行われている。HBV には複数の遺伝子型（Genotype）が存在しており、日

本は Genotype C（HBV/C）がもっとも多い。わが国においては、日本で開発された HBV/C
に対応する HB ワクチン（ビームゲン）が使用されてきた。しかしながら、ビームゲン接種

者のうち、約 10％はその中和抗体である HBs 抗体を獲得できないという問題があったが、

その原因は不明であった。 
成人日本人 1,193 例を対象として同一のキットを用いた HBs 抗体測定を実施した。得られ

た抗体産生量をもとに、ワクチン低反応群（107 例、HBsAb 10mIU/mL 以下）、ワクチン中

反応群（351 例、HBsAb 10mIU/mL 超、100 mIU/mL 以下）、ワクチン高反応群（735 例、

HBsAb 100mIU/mL 超）の 3 群に分けたところ、年齢が低いほど、また女性の方が抗体産生

量が多くなることが明らかとなった（図 1）。続いて全 1,193 例を対象としてゲノムワイド SNP
タイピングを実施し、ワクチン低反応群、ワクチン中反応群、ワクチン高反応群の 3 群に分け

てゲノムワイド関連解析（GWAS）を実施した。さらに、ゲノムワイド SNP タイピングデー

タを用いた HLA imputation を実施し、HLA アリルおよびハプロタイプと HB ワクチン効果

について関連解析を実施した。 
ワクチン低反応群と高反応群を比較した結果、HLA class III 領域に存在する BTNL2 遺伝子

が有意な関連を示した（図 2）。続いて 3 群を対象に比較を行った結果、HLA class II 領域に

存在する DRB1-DQB1 ハプロタイプと DPB1 アリルが HB ワクチン応答性に独立に関連する

ことを明らかにした。HB ワクチン低反応群における HLA アリルやハプロタイプの頻度を B
型慢性肝炎患者群（815 例）と比較した結果、3 つの DRB1-DQB1 ハプロタイプが有意な関連

を示した。このことは、B 型慢性肝炎と HB ワクチンの応答性に寄与する HLA は互いに異な

っていることを示している。つまり、HB ワクチン低反応に特異的に関わる DRB1-DQB1 ハプ

ロタイプが存在することを強く示唆している。一方で DPB1 アリルについては HB ワクチン低

反応群と B 型慢性肝炎患者群の比較では有意な関連を示さず、DPB1*05：01 を有すると抗体

産生量が少なく B 型慢性肝炎になりやすい、DPB1*04:02 を有すると抗体産生量が多く B 型慢

性肝炎になりにくいという関係になっていることが明らかとなった。さらに HB ワクチン高反

応群と健常対照群（2,281 例）について同様の比較をした結果、有意な関連を示す HLA class II
遺伝子（DRB1-DQB1 ハプロタイプ、DPB1 アリル）は１つも存在しなかった。このことから

HLA class II 遺伝子はワクチン高反応には寄与しないことが明らかとなった。加えて、ワクチ

ン高反応群と低反応群の比較で BTNL2 遺伝子が検出されたことから、BTNL2 遺伝子はワク

チン高反応に強く寄与していることが示唆された。特定の HLA-DR-DQ 分子による HBs 抗原

の認識（ワクチン低反応）、および BTNL2 分子による T 細胞や B 細胞の活性制御（ワクチン

高反応）が HB ワクチンの効果に重要な役割を果たすことが明らかとなった。 
 HBワクチン接種によって十分に感染予防できるレベルのHBs抗体を獲得できるのは約6割

であった（HBsAb 100mIU/mL 超、1,193 人中 735 人）。本研究の成果をもとに国際共同研究



を進めることで、ユニバーサルワクチネーションが行われている日本やその他の国において、

HB ワクチンの適正かつ効率的な使用方法の確立が期待できる。 
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７．用語解説：  
（注1） ゲノムワイド SNP タイピング 
ヒトゲノム上に存在する数 10 万‐数 100 万箇所の SNP を同時に解析すること 

（注2） ゲノムワイド関連解析（GWAS） 
 ゲノムワイド SNP タイピングにより決定された SNP の頻度を疾患や量的形質と統計的に

比較する方法 
（注3） HLA imputation 

HLA imputation 法は、ゲノムワイド SNP タイピングデータなどから HLA の遺伝子型を

高い精度で推定する遺伝統計解析の手法である。HLA はヒト白血球抗原のことで、ヒトのほ

ぼすべての細胞と体液に分布しており、ヒトの免疫に関わる重要な分子として働く。ヒト第

6 染色体の短腕部に存在しており、遺伝子の機能や構造からセントロメア側から class II、
class III、および class I の 3 つの領域で構成されている。 
（注4） アリル 
相同の遺伝子座で異なる遺伝情報を有する対立遺伝子のこと 

（注5） ハプロタイプ 
 アリルの組み合わせ 
（注6） ユニバーサルワクチネーション 
国民全員がワクチンを受ける方法。2016 年 10 月から HB ワクチンは日本でもユニバーサ

ルワクチンとなった。 
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図 1 日本人 1,193 人のビームゲン接種者の HBs 抗体価 
図中の青色が男性、オレンジ色が女性の人数を示す。中反応群

を基準として低反応群と高反応群の男女比と平均年齢に差が

あるかを検定したところ、年齢が低い方が、また女性の方が抗

体産生量が高くなることが分かった。 

図 2 HB ワクチン高反応群と低反応群を対象とした GWAS 
ワクチンの効果に年齢と性別が関係することから、年齢と性別で補正をして GWAS を実

施した。統計解析に適する SNP を SNP filtering した後、SNP filtering の条件を満たし

た 427,662SNPs で統計解析を実施した。その結果、BTNL2 遺伝子領域に存在する SNP
（rs4248166）が最も強い関連を示した。 


