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研究成果の概要（和文）：本研究では自己免疫性肝炎の新たな疾患感受性・疾患抵抗性にそれぞれ関わる遺伝子
の解明とNK細胞の受容体であるkiller cell immunoglobulin-like receptors （KIRs）遺伝子とHLA class I遺
伝子の組み合わせが病態進展、肝関連死と関連することを明らかにした。原発性胆汁性胆管炎ではオートタキシ
ンと肝線維化が相関すること、高sCD14値と高IL-8値は予後不良と関連することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We revealed several genes are associated with susceptibility and resistant 
to AIH. Moreover, combined KIR/HLA pair and cirrhosis at diagnosis related to AIH progression. Serum
 autotaxin are correlated with fibrosis in PBC. High sCD14 and IL-8 levels are associated with poor 
outcome of PBC.

研究分野：肝臓病学

キーワード： AIH　PBC　HLA　KIR　Autotaxin　sCD14　IL-8

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して原因不明の難病である自己免疫性肝炎と原発性胆汁性胆管炎の患者検体を用いて幾つかの血中バ
イオマーカー、ケモカイン、HLAやNK細胞の受容体などの宿主因子が発症、線維化の程度、病態の進展、生命予
後に関連するという新たな研究成果を発表することができた。発見した因子を診断時に測定する事で予後を予測
することが可能となれば早期から集約的な治療介入を開始することで患者さんの生命予後を延長することが可能
となり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 自己免疫性肝疾患である自己免疫性肝炎（AIH）と原発性胆汁性胆管炎（PBC）は自己に対
する抗体等が自己組織を誤って攻撃してしまうことで生じる慢性肝疾患で適切な治療が行われ
ないと肝硬変・肝不全へと進行する原因不明の難治性疾患である。その発症には環境因子に加え
て特定の HLA 対立遺伝子が相関を示すことが報告されており、研究代表者らは、日本人では
AIH と HLA-DRB1*04:05-DQB1*04:01、PBC と HLA-DRB1*08:03-DQB1*06:01 が強い関連
を示すことを明らかにしてきた。HLA は特定の自己ペプチドを提示して病原性のT細胞を活性
化することにより自己免疫疾患が誘導されると推測されている。しかし、AIHと PBC では発症
に関与する T 細胞受容体（TCR）やペプチドの解明はなされていない。提示されたペプチドを
認識するのはT細胞に発現している T細胞受容体（TCR）であり、これらと結合することでT
細胞は活性化され、免疫応答が開始される。TCRは VDJ 再構成と呼ばれるプロセスにより得ら
れる多様性のある集団をTCRレパトアと称する。今までに明らかにしてきた疾患感受性のHLA
アレルが本疾患の発症に関わる機能的意義や、特定のHLA分子と結合する病因ペプチドは長い
間不明であった。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景およびこれまでの研究成果をもとに、本研究は次世代シークエンサーを用いて、自
己免疫性肝疾患における TCR レパトアの網羅的解析により、疾患特異的 TCR の同定を行う。
さらに、HLA 全領域の詳細な再解析により TCR に提示された抗原ペプチドを同定し、病態の
解明、新しい診断方法や治療薬への臨床応用に展開するための基盤となる研究を行う。研究期間
内には以下のことを明らかにする。 
 
（１）次世代シークエンサーで TCR レパトアを解析する方法を開発する。AIH と PBC の疾患
発症と関連のあるTCRを同定する。 
 
（２）AIH と PBC、健常対象者から採取した血中 DNA 検体を用いて次世代シークエンサーで
HLA-DRB1 領域についてリシークエンシングを行い、ゲノム配列の決定を行う。 
 
（３）決定したゲノム配列から自己免疫肝疾患特異的な抗原ペプチドを同定する。 
 
３．研究の方法 
（１）リシークエンシングによるHLA-DRB1 領域のゲノム配列の決定 
 申請者らはこれまでの研究で集積してきた検体を用いてHLA 遺伝子のうち HLA-DRB1 の全
領域を申請者らが共同で開発した SS-SBT法で解析を行う。 
 
（２）TCRレパトア解析法の開発 
 TCR は通常 TCR-α鎖と TCR-β鎖からなるヘテロダイマーである。よって、TCR-αおよび
TCR-βについて 2 段階の PCR を施行することで、最も重要な領域である V(D)J 領域を効率よ
く増幅する事が可能である。本方法ではわずかにしか存在しない TCR の検出も可能となり、
TCRレパトアの全体像を解析することが可能となる。 
 
（３）AIH、PBC におけるTCRレパトアの解析 
 AIH と PBC の TCR レパトアの決定をする。具体的には V領域と J 領域の頻度、塩基配列、
最も多様性のあるCDR3 の塩基配列について IGMTデータベース（http://www.imgt.org）を使
用して決定する。患者と健常者の違いを比較検討することで疾患特異的な TCR の配列、CDR3
のアミノ酸配列を同定する。 
 
（４）HLAに提示された抗原ペプチドの同定 
 IGMT データベースにて DRB1 のプロモーター領域と全てのエクソン領域についてアミノ酸
配列を決定し、HLA上のポケットに提示されるペプチドを推定する。HLA-DRB1 アレル毎に推
定されたペプチドについて TCR レパトア解析で明らかになった CDR3 の配列との相同性につ
いて検討を行い、AIHと PBC における疾患特異的なペプチドを明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）ヨーロッパのGWASで同定された SH2B3 遺伝子多型とAIHの関連性の検討 
 AIHについてはヨーロッパで施行されたゲノムワイド解析関連解析でSrc homology 2 adaptor 
protein 3 (SH2B3) 遺伝子の rs3184504 が発症に関連することが報告された。そこで、日本人
の AIH でも本遺伝子が疾患発症に関連するか AIH 158 名、PBC 327 名、自己免疫性膵炎 160
名、健常者 325 名について検討を行った。欧米で報告されている rs3184504 の多型は日本人で
は 1 例も見つからなかった。しかし、rs11065984T アリルがコントロールと比較して有意に低
率であり（corrected P = 0.025）疾患抵抗性であることが判明した。さらに rs11065984T を含む
推定ハプロタイプは AIH と自己免疫性膵炎で同時に抵抗性に関与していることが明らかとなっ
た。 



 
（２）PBCの病態進展と関連するバイオマーカーの同定 
 PBC についてウルソデオキシコール酸治療開始前の肝生検施行時に採取された保存血清を用
いて 36 種類のサイトカイン、ケモカイン、bacterial translocation に関連するバイオマーカー、
さらに保険診療では測定できないが PBCに関連する 5種類の自己抗体を網羅的に測定し、PBC
の病態進展（非代償期への移行、
肝関連死）の予測が可能か検討を
行った。多変量解析から血清可溶
性 CD14（sCD14）と IL-8 がそ
れぞれ独立した予後予測因子で
ある事が明らかとなった。カプラ
ンマイヤー解析でも高 sCD14 血
症、高 IL-8 血症の PBC患者群で
は予後不良である事を証明した
（図１）。自己抗体では高 gp210
抗体陽性者は予後不良であった。 
 
 
（３）PBCにおける新規肝線維化マーカー：オートタキシンの有用性の検討 
 PBC についてウルソデオキシコール酸治療開始前の肝生検施行時に採取された保存血清を用
いて新しい肝線維化マーカーであるオートタキシンを測定し、PBC の肝線維化との相関、さら
にはウルソデオキシコール酸投与 1年後の変化を検討した。血中のオートタキシンは男性・女性
で検討すると Nakanuma 分類の肝病理学的所見と有意な相関を示していることを証明した。さ
らに、治療開始後 1年の時点では血中ALP、γGTP は有意に改善していた。肝線維化マーカー
である M2BPGi は治療前後で有意に低下していたがオートタキシンは有意な低下を認めなかっ
た。以上よりオートタキシンは PBCにおいても肝線維化マーカーとして有効であることを明ら
かにした。 
 
（４）HLA-DPB1 SNP と AIHの関連 
 HLA-DPB1の発現に関連しているrs9277534は
今までに B 型肝炎の治癒、造血幹細胞移植後の移
植片対宿主病の発症に関連することが報告されて
いる。本研究では HLA-DPB1 のアリルを決定し
た AIH 146 名と健常人 326 名についてアリルと
rs9277534 の関連性、日本人におけるHLA-DPB1
の発現量について検討を行った。日本人でも
rs9277534 は HLA-DPB1 の発現に関連していた。
さらに、rs9277534 ジェノタイプはHLA-DPB1 ア
リルと強い連鎖不平衡を示した。HLA-DPB1 アリ
ルはAIHの疾患感受性と関連性は認めなかったが
rs9277354G アリルは有意に AIH と関連している
ことを証明し、ロジスティック回帰分析からHLA-
DRB1*04:05 アリルと独立した疾患感受性を持つ
ことが明らかとなった。 
 
（５）Killer cell immunoglobulin-like receptors (KIR)と HLA の組み合わせとAIHの関連性 
 HLA class I と class II アレルと KIRs 遺伝子のタイピングを行った。KIR 遺伝子、HLA-Bw 遺
伝子、HLA-C 遺伝子について KIR と HLA の組み合わせについて検討を行った。すると、以前
から私達のグループが報告している HLA-DRB1*04:05-DQB1*04:01 ハプロタイプに加えて
KIR3DL1/HLA-B Bw4-80Ile が自
己免疫性肝炎の疾患感受性に関連
することは明らかになった。さら
に、KIR3DL1/HLA-B Bw4-80Thr
と KIR2DL1/HLA-C2 は疾患抵抗
性に関わる事を示した。病態進展
（肝不全への移行）、肝関連死との
関係性について多変量解析とカプ
ラン・マイヤー法を用いて解析する
とKIR3DL1/HLA-B Bw4 陰性かつ
診断時肝硬変の自己免疫性肝炎は
肝不全への進展率と肝関連死亡率
が有意に高率である事が証明され
た。 
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