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遺伝子多型：1%以上の受け継がれる遺伝子変異型

一塩基多型(Single nucleotide polymorphism, SNP)
全塩基配列中に200万か所

マイクロサテライト多型
全塩基配列中に約10万か所

G>A

“体質”に影響



候補遺伝子アプローチ
Candidate gene approach

（網羅的遺伝子検索アプローチ）

生体反応に重要な分子の抽出

遺伝子多型による生体反応の相違
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図１：Covid-19感染に伴う生体防御機構および関連分子

Candidate Gene approachにより
14分子、33遺伝子多型を抽出・検討した



広島県の新型コロナウイルス感染者の臨床情報を用いた疫学的検討

COVID19-指定病院に入院した患者242人

①舟入病院：176人（2020年3月7日-5月4日、2020年8月18日―2021年1月28日までの期間に入院）

②県病院： 44人*（ 2020年9月11日―12月12日までの期間に入院）

③大学病院：22人（ 2020年9月23日―2021年1月29日までの期間に入院）

入院患者 ・退院後フォロー患者のうち、本調査への参加同意を得られた人の匿名化後カルテ情報を解析。

対象

性別分布
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田中先生より提供



重症度別_入院日数・死亡数・致死率
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軽症 ：酸素投与なし
中等症：酸素投与あり
重症 ：陽圧換気(NPPV等）必要
最重症：挿管管理必要

10代
N=8

20代
N=41

30代
N=33

40代
N=41

50代
N=58

60代
N=33

70代
N=15

80代
N=13

軽症

中等症

重症4例
最重症者28例

広島県の新型コロナウイルス感染者の臨床情報を用いた疫学的検討

田中先生より提供



対象：2020年3月～2021年3月までに広島大学病院、県立広島病院、舟
入市民病院にて同意を得られた230名のCovid-19感染（PCR陽性）患者。

方法：採取血液よりgDNAを分離し、Taqman SNP genotyping assay
にて遺伝子型を同定した。
重症度は米国National Institutes of Healthガイドラインでの分類に基づ
き、軽症、中等症、重症、最重症に分類した。
ロジスティック回帰分析を用いて臨床背景因子および遺伝子多型を重症
化リスク因子として評価した。

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/



軽症
(n= 163)

中等症
(n=36)

重症
(n= 3)

最重症
(n=28)

入院時情報

入院時症状 (%) (%) (%) (%)

37.5発熱 62 38% 21 58% 2 67% 14 50%

咳嗽 60 37% 20 56% 2 67% 10 36%

呼吸困難 8 5% 12 33% 0 0% 21 75%

その他 125 77% 29 81% 3 100% 15 54%

全経過無症状 12 7% 1 3% 0 0% 0 0%

入院時重症度（NIH分類)
軽症/中等症/重症/最重症

163/0/0/0 15/21/0/0 3/0/0/0 4/12/3/9

入院期間 (days) 7.5+4.9 12.7+9.4 18.5+17.3 17.0+8.0

発症-入院まで (days) 4.4+4.2 5.9+4.1 3.0+1.8 4.5+3.1

死亡転帰 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 7 25.0%

入院時データ*

白血球数 4768+1825 4688+ 2229 6950+3248 9159+3512

リンパ球数 1041+782 759+634 1480+2061 716+373

CRP 1.06+1.60 4.70+3.50 2.23+2.97 7.84+6.57

LDH 209+50.2 282+ 72 296+136 453+228

Procalcitonin 0.04+0.08 0.08+0.11 0.06+0.03 0.25+0.43

Feritin 295+ 313 563+519 583+320 686+686

D-dimer 0.34+0.42 0.70+0.74 1.25+0.66 1.59+1.87

KL-6 221/135 282+197 374+292 597+517

*最重症症例データの多くは重症症例受け入れ機関転院時データを含む

人工呼吸器管理を要した最重症例では高い死亡率が確認された



軽症
(n= 163)

中等症
(n=36)

重症
(n= 3)

最重症
(n=28)

最重症 vs その他
T test (p value)

患者基本情報

年齢 53.1±16.3 59.7+ 12.7 67.7+13.3 64.2+13.3

年齢<65/>65* 147/16 25/11 2/1 12/16 <0.0001

性別 (男性/女性）* 85/78 24/12 2/1 23/5 0.0042

BMI 23.4+ 3.46 25.2+ 5.3 23.5+1.0 27.6+4.9
BMI < 25/ >25* 104/ 42 22/14 2/1 10/18 0.0006

生活歴・既往歴

現在喫煙 43 26% 3 8% 0 0% 0 0% 0.0015

過去喫煙歴 84 52% 19 53% 1 33% 12 43% 0.5364

糖尿病* 16 10% 7 19% 0 0% 14 50% <0.0001

高血圧* 23 14% 12 33% 2 67% 20 71% <0.0001

慢性呼吸器疾患 9 6% 0 0% 0 0% 1 4% 0.8133

心筋梗塞 4 2% 0 0% 0 0% 4 14% 0.0077

心不全 1 1% 0 0% 0 0% 1 4% 0.1923

脳梗塞 1 1% 0 0% 0 0% 2 7% 0.0264

慢性腎臓病 0 0% 1 3% 0 0% 2 7% 0.0264

悪性腫瘍 3 2% 0 0% 0 0% 0 0% 0.3736

臓器移植 1 1% 1 3% 0 0% 0 0% 0.4680

ステロイド内服 0 0% 1 3% 0 0% 1 4% 0.1923

年齢・性別・肥満係数・糖尿病・高血圧の併存を
最重症化の臨床的説明因子とした
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Additive model Dominant model Recessive model

Gene SNP site adjusted OR p value
adjusted 

OR
p value adjusted OR

p 

value

AA （reference)

OAS-1 rs1131454 (A>G) AG
1.1

(0.3- 4/3)
0.91 GG

7.1
(1.8- 27.6)

0.0048 G allele
2.1 

(0.63- 6.8)
0.23

GG
7.4 

(1.6- 34.6)
0.011

GG （reference)

IL-1b rs16944 GA
1.5

(0.3-6.4)
0.61 AA

4.6
(1.3-17.0)

0.021 G allele
2.2

(0.58-8.63)
0.25

AA
6.1

（1.1-16.2）
0.037

AA （reference)

IL-1b rs1143627 AG
1.5

(0.3-6.4)
0.61 GG

4.6
(1.3-17.0)

0.021 A allele
2.23

(0.57-8.64)
0.24

GG
6.1

(1.1-33.3)
0.037

ロジスティック回帰分析
年齢>65, 性別、BMI＞25, 糖尿病の併存、高血圧の併存を説明変数として調整

33遺伝子多型の中から3つの遺伝子多型が
独立した最重症化リスク因子となることが判明した



Shilver H, et al. Hournal of Virology. 2007

OAS-1はウイルスRNAを直接認識し、
ウイルス増殖を阻害する



同定された単一遺伝子解析により、4-7倍の重症

化リスクが示唆された。

⇒遺伝子間の相互作用
病態フェーズをまたいだ相乗効果
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Gene SNP
Major

allele

Minor

allele
Major homo Hetero Minor homo

OAS-1 rs1131454 A G 90 39.1% 103 44.8% 37 16.1%

IL-1b rs1143627 A G 70 30.4% 111 48.3% 49 21.3%

IL-1b rs16944 G A 69 30.0% 111 48.3% 50 21.7%

遺伝子別リスク多型頻度

遺伝子リスク多型区分別最重症化頻度



MDR解析による遺伝子間高次元相互作用の検討

Best model candidate
Testing 

accuracy

CV

consistency

P 

value

1
OAS1

rs1131454
0.62 10/10 0.0018

2
ACEI 

Alu repeat I/D

MBL

rs11003125
0.63 3/10 0.0102

3
IL-1β

rs1143627

ACE2

rs2074192

OAS1 

rs1131454
0.67 3/10 0.0007

4
IL-1β

rs1143627

ACE2

rs2074192

MBL 

rs11003125

OAS1

rs1131454
0.74 9/10 < 0.0001

MDR ：

Multifactor 
Dimensionality 
Reduction



臨床背景因子とは独立した重症化リスク遺伝子群に
よる重症化リスク分類の確立

組み合わせによる個別の重症度リスク判定法の開発


