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新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の 

重症化に関与する遺伝⼦を発⾒ 
〜COVID-19 の重症化リスク予測への応⽤に期待〜 

 
横浜市⽴⼤学⼤学院医学研究科 呼吸器病学教室の⽥中克志助教と⾦⼦猛教授、同研究科  

視覚器病態学教室の⽬⿊明特任教授と⽔⽊信久教授らの研究グループは、新型コロナウイ
ルス感染症（COVID-19）患者を対象に、免疫応答で重要な役割を担うヒト⽩⾎球抗原
（human leukocyte antigen：HLA）＊１の遺伝⼦解析を⾏い、HLA-DQA1*01:03 と HLA-
DQB1*06:01 の２つの HLA 遺伝⼦型が、⽇本⼈集団において COVID-19 の重症化リスクと
有意に相関することを発⾒しました。 

本研究成果は、国際学術誌「HLA: Immune Response Genetics」に掲載されました 
（2024 年 7 ⽉ 23 ⽇）。 

 

 
表 1  対⽴遺伝⼦の総数（2n）と、特定の遺伝⼦型の数と頻度（%）を⽰す。COVID-19 重症群では、⾮重

症群と⽐較して、HLA-DQA1*01:03 と HLA-DQB1*06:01 の HLA 遺伝⼦型を保有する頻度が有意に⾼い。 
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研究成果のポイント  
 COVID-19 患者を対象に HLA 遺伝⼦解析を実⾏し、COVID-19 肺炎の重症度と HLA

遺伝⼦型との関連を解析した。 
 HLA-DQA1*01:03 と HLA-DQB1*06:01 の２つの HLA 遺伝⼦型が、COVID-19 の重症

化と有意な相関を⽰した。 
 HLA-DQA1*01:03 と HLA-DQB1*06:01 は、オミクロン株流⾏期以前および流⾏期以

降において、COVID-19 の重症化との関連が⼀貫して確認された。 
 本研究の成果は、COVID-19 の重症化リスクを予測するための基礎情報（バイオマ

ーカー）になることが期待される。 
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研究背景 
COVID-19 は、軽度の感冒症状のみで改善する例から重度の肺炎に⾄る例まで、症状の

重症度はさまざまです。ヒト⽩⾎球抗原（HLA）は、ウイルスなどの体外から侵⼊する病
原体に対する免疫応答に重要な役割を担っています。HLA の遺伝⼦型と呼吸器感染症の関
連については、過去に肺結核などで報告されています。本研究では、COVID-19 の重症度
と HLA の遺伝⼦型との関連を調査することを⽬的としました。 
 
研究内容 

本研究では、209 例の COVID-19 患者（20 歳以上）を対象としました。8 種類の HLA 遺
伝 ⼦ （HLA-A、HLA-B、HLA-C、HLA-DPA1、HLA-DQA1、HLA-DPB1、HLA-DQB1、HLA-
DRB1）について遺伝⼦解析を実⾏し、おのおのの患者が保有する HLA 遺伝⼦型を決定し
ました。 

COVID-19 の重症度と HLA 遺伝⼦型の関連を評価するため、COVID-19 患者群を重症群
（91 例）と⾮重症群（118 例）の 2 群に分けて HLA 遺伝⼦型の保有頻度を⽐較しました。
2 群間の関連解析は、「オミクロン株流⾏前（2021 年 12 ⽉以前）」、「オミクロン株流⾏期
（2022 年 1 ⽉以降）」および「全研究期間」の 3 つの期間に分類して⾏われました。 

オミクロン株流⾏前では、HLA-DQA1*01:03 の遺伝⼦型を保有する頻度は、⾮重症群
（10.5%） と ⽐ 較 し て 、 重 症 群 （35.2%） で 有 意 な 上 昇 を ⽰ し ま し た 。 ま た 、HLA-
DQB1*06:01 の遺伝⼦型を保有する頻度も、重症群（32.4%）と⾮重症群（7.9%）の間で有
意な差が認められました。 

オミクロン流⾏期においても、統計学的に有意ではないものの、HLA-DQA1*01:03 と
HLA-DQB1*06:01 の 2 つの HLA 遺伝⼦型は⾮重症群と⽐較して重症群で保有頻度が多い傾
向を⽰しました。研究期間全体を通して⾒ると、HLA-DQA1*01:03 の保有頻度は重症群で
30.2%、⾮重症群で 14.4%、HLA-DQB1*06:01 保有頻度は重症群で 44.5%、⾮重症群で
26.7%と、いずれの HLA 遺伝⼦型も重症群で保有頻度が有意に⾼いことが認められました
（表 1）。このことから、HLA-DQA1*01:03 と HLA-DQB1*06:01 の 2 つの HLA 遺伝⼦型は新
型コロナウイルスの株の種類に関係なく、COVID-19 の重症化に関与することが⽰唆され
ました。 

 
今後の展開 

本研究により、HLA 遺伝⼦型と COVID-19 重症度の関連が明らかになりました。本研究
の成果は、COVID-19 の重症化リスクを予測するための基礎情報（バイオマーカー）にな
ることが期待されます。重症化リスクを正確に予測することで、ワクチンや抗ウイルス薬
を、重症化しやすい患者へ適切に投与することが可能となり、COVID-19 の将来的な予防
および治療戦略に寄与することが期待されます。 
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⽤語説明 
＊1 ヒト⽩⾎球抗原（human leukocyte antigen：HLA）：ヒトの主要組織適合性複合体であ

る HLA は極めて⾼度な遺伝的多型性（個⼈差）を⽰し、⾃⼰と⾮⾃⼰の識別という免
疫学的に重要な役割を担っている。HLA 遺伝⼦の多型性が抗原ペプチドに対する免疫
応答の個⼈差を決定する遺伝的な要因となり、様々な疾患に対する感受性を規定して
いることが⽰唆されている。 

 


