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研究成果の概要（和文）：近年，欧米人を対象としたゲノムワイド関連解析（GWAS）により，PBCの疾患感受性遺伝子
としてHLA 領域の他に計21 の遺伝子多型が同定された．本研究では日本人PBC-GWAS 共同研究を実施し，日本人PBC の
新規疾患感受性遺伝子を2 カ所（TNFSF15，POU2AF1）同定した．欧米人の疾患感受性遺伝子のうち約半数が日本人でも
疾患感受性遺伝子であることが確認された．欧米人と日本人との間にはPBC の疾患感受性遺伝子に集団差を認めるもの
の，T リンパ球のTh1/Th17 への分化や，B リンパ球の形質細胞への分化経路が，共通した疾患発症経路であることが
示唆された．

研究成果の概要（英文）：To identify susceptibility loci for primary biliary cirrhosis(PBC) in Japanese pop
ulation, a genome-wide association study (GWAS) and subsequent replication study were performed in a total
 of 1327 PBC cases and 1120 healthy controls. Two significant non-HLA susceptibility loci (TNFSF15 and POU
2AF1) for PBC were identified. In addition, 10 loci (CD80, IKZF3, IL7R, NFKB1, STAT4, CXCR5, TNFAIP2, MAP3
K7IP1, rs6974491, DENND1B) out of 21 non-HLA susceptibility loci for PBC in European descent showed signif
icant associations in Japanese population.  These results indicated the importance of two disease-pathways
 in both European descent and Japanese population, Th1/Th17 differentiation of T cells (CD80, IL12A, IL12R
B2, STAT4, TNFSF15) and B cells(IL7R, CXCR5, POU2AF1, SPIB, IKZF3). In addition, the study for systemic an
d local expression of TNF-like ligand 1A (TL1A), which is encoded by TNFSF15, indicated that TL1A may be i
nvolved in the pathogenesis of PBC. 
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1. 研究開始当初の背景 
近年 ursodeoxycholic acid(UDCA) 治療に

より、原発性胆汁性肝硬変（PBC）の予後は

改善しつつあるが、PBC の約 5-10%の症例は

肝不全に至り肝移植以外に救命方法がない

難病である。また、PBC の発症や進展に関す

るメカニズムも依然、不明のままである。 

2. 研究の目的 
我々は、PBC を①無症候性に経過し予後良

好な症例、②肝硬変、門脈圧亢進症に進行す

るが肝移植に到らない症例、③肝不全、黄疸

に進行して肝移植に到る症例に分類し、その

病理・血清・遺伝学的特徴を解析してきたが、

本研究ではその分類の妥当性と、PBC の発症、

進行、自己抗体産生に関する遺伝因子を明ら

かにするために、日本人 PBC 症例の網羅的遺

伝子解析(GWAS)を行う。 
3. 研究の方法 
今まで当研究センターに集積している約

700 症例の PBC 患者検体（血清、末梢血

DNA、凍結肝生検組織）と新たに収集する

PBC 500症例の検体を用いて、血清自己抗

体の測定、HLA-typing、SNP の解析、網

羅的遺伝子解析(GWAS)、肝局所における

遺伝子発現の解析を行い、PBCの病型分類

や長期予後診断に有用なバイオマーカーを

同定するとともに、PBCの発症機構を明ら

かとする。 
4. 研究成果 
国立病院機構（NHO）肝疾患ネットワーク

研究班（参加32 施設）と厚生労働科学研究

費補助金・難治性疾患克服研究事業“難治

性の肝・胆道疾患に関する調査研班”gp210 

working（参加28 施設）に登録されたPBC

症例を用いてGWASを実施し、日本人集団の

疾患感受性遺伝子、TNFSF15とPOU2AF1を同

定した。また、欧米で報告されていた疾患

感受性遺伝子の約半数が、日本人集団にお

いても疾患感受性遺伝子であることが判明

した。日本人と欧米人集団においてはPBC 

疾患感受性遺伝子に集団差（日本人：

TNFSF15、POU2AF1、 欧米人：IL12A, IL12RB、

SPIB etc）を認めるものの、これらの遺伝

子はリンパ球の分化・成熟に関する同じ経

路上に位置しており、両集団において共通

の疾患発症経路（T リンパ球のTh1/Th17 へ

の分化経路：TNFSF15, POU2AF1, IL12A, 

IL12RB, CD80, STAT4 、B リンパ球の形質

細胞への分化経路：POU2AF1, SPIB, IKZF3, 

IL7R, CXCR5）が存在することが明かとなっ

た。また、TNFSF15の遺伝子産物TL1Aは、PBC

肝局所や血中で有意に増加しUDCA治療によ

り低下することからPBCの分子標的になる

可能性が示唆されるとともに、疾患活動性

のマーカーとしても有用であることが示唆

された。 
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