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研究成果の概要（和文）：前回のPBC 487症例、コントロール 476例のGWAS解析と、今回のPBC 896症例とコント
ロール 1,033例のGWAS解析からTNFSF15,POU2AF1,IL7R,IKZF3が日本人PBC疾患感受性遺伝子であること、
validation study（PBC512症例、コントロール6,512例）からPRKCBが日本人の新規PBC疾患感受性遺伝子である
ことが判明した。1070人の日本人全ゲノム参照パネルを用いたgenotype-imputation,in vitro機能解析により、
TNFSF15, PRKCB,IKZF3のprimary causal variantを同定した。

研究成果の概要（英文）：We performed GWAS in additional 1,923 Japanese individuals (894 PBC cases 
and 1,029 healthy controls), and combined the results with the previous data (487 PBC cases and 476 
healthy controls). This combined GWAS identified TNFSF15, POU2AF1, IL7R, IKZF3 as PBC-susceptibility
 loci at a GWAS-significant level (P<5xE-8) , and identified PRKCB as a novel susceptibility locus 
by a subsequent replication study in an independent set of 7,024 Japanese individuals (512 PBC cases
 and 6,512 healthy controls). Furthermore, primary functional variants of TNFSF15, PRKCB, IKZF3 loci
 was identified by genotype imputation using a phased panel of 1,070 Japanese individuals from a 
prospective, general population cohort study and subsequent in vitro functional analyses. These 
results may lead to improved understanding of the disease pathways involved in PBC, forming a basis 
for prevention of PBC and development of novel therapeutics. 
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１． 研究開始当初の背景 
原発性胆汁性胆管炎（旧病名：原発性胆汁
性肝硬変）（PBC）は、中年以降の女性に好発
する慢性の非化膿性破壊性胆管炎(CNSDC)で、
胆管上皮細胞を主な標的とした臓器特異的
自己免疫疾患と考えられている。一卵性双生
児における一致率が約 60%と高いことから、
PBC 発症には環境因子に加えて遺伝素因の強
い関与が推定されているが、その発症や進展
機序は未だ明らかにされていない。 
近年の遺伝子解析技術の進歩により全遺
伝子の遺伝子多型を包括的に解析する
Genome-wideassociation study(GWAS)を行う
ことが可能となり、2009 年にカナダのグルー
プから欧米人集団の疾患感受性遺伝子
（HLA,IL12A,IL12RB）が GWAS により初めて
同定された。以後、欧米人集団を対象とし 
た GWAS の報告が相次ぎ、IL12/IL12R シグナ 
ル伝達、TLR/TNFa-NFkB シグナル伝達、リン 
パ球の活性化や分化・成熟に関連した 21 個 
の PBC 疾患感受性遺伝子が同定された。 
本邦では、本研究計画の代表者がプロジェ 
クトリーダーとなり、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）を
中心として 2010 年から全国規模の PBC-GWAS
共同研究を開始し、2012 年に日本人の疾患感
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。 
２．研究の目的 
PBC の疾患感受性遺伝子を可能な限り多数
同定して、疾患感受性遺伝子を手掛かりとし
た疾患発症経路の同定、病態の解明、予後不
良症例に対する新しい分子標的治療法の開
発を目的とする。 
３．研究の方法 
①日本人集団における PBC-GWAS 解析対象
を最終的に PBC 3,000 症例、健常人対照3,000
例を目標として検体を収集し、GWAS により日
本人のPBC疾患感受性遺伝子の全貌を明らか
にする。 
②GWAS により同定された疾患感受性遺伝
子の一塩基多型（ SNP ）の dense fine 
mapping,in vitro 機能解析を行い、機能変化
の 原 因 と な る 疾 患 感 受 性 遺 伝 子 の
SNP(causal variant)を同定する。また、PBC
患者の病型、自己抗体産生、治療反応性、
HLA-typing などに基づいたGWASの層別化解
析を行い、病態・病型形成と関連した PBC の
疾患関連遺伝子を同定する。 
③日本人集団と欧米人集団の PBC 疾患感受
性遺伝子を比較検討することにより、集団差
を超えて共通した疾患発症経路を同定する。 
④PBC 国際コンソーシアムでの GWAS データ

の統合・メタ解析により、できるだけ多くの
疾患感受性遺伝子を同定し、in silico での
パスウェイ解析を行い、重要な疾患発症経路
の発見を目指す。 
⑤病態・病型形成と関連した疾患発症経路
に位置することが推定される遺伝子あるい
は遺伝子産物の PBC 患者における in vivo の
動態の解析から、PBC の新しい治療法開発の
ための分子標的を同定する。   
４．研究成果 
 ①新たに PBC 896 症例と健常人コントロー
ル 1,033 例の GWAS を施行し、初回の日本人
PBC-GWAS データと合わせた総計 PBC 1,381 症
例とコントロール 1,508 例の GWAS 解析から
TNFSF15, POU2AF1, IL7R, IKZF3 が P < 5 x 10-8

レベルで有意な疾患感受性遺伝子であるこ
とが明らかとなった。また、有意水準には達
していないが P < 5 x 10-7 を示した PRKCB (P 
= 7.10 x 10-8), ETS1 (P = 1.09 x 10-7)を対
象として新たに PBC 512 症例、コントロール
6,512 例を用いて validation study を施行
した結果、PRKCB が GWAS の有意水準（P < 5 x 
10-8）に達して PRKCB が日本人の疾患感受性
遺伝子であることが判明した。 
 ②日本人、欧米人、中国人で報告された疾
患感受性遺伝子の統合的解析から、次の 2経
路がPBCの発症に深く関与していることが示
唆された。 
・TLR～IL-12～IFN-g シグナル伝達経路 
欧米人の GWAS で初めて同定された疾患感
受性遺伝子（IL12A, IL12RB2）によってコー
ドされる IL-12,IL12R を含む TLR～IL-12～
IFN-g シグナル伝達経路では、①抗原提示細
胞（APC: antigen presenting cell）におい
て、TLR 刺激から IL12 産生に至る経路上に
IRF5, SOCS1, TNFAIP3, NFkB, などの疾患感
受性遺伝子が位置しているだけでなく、②T
細胞においても IL12R 刺激から IFN-g 産生に
至るシグナル伝達経路上に TYK2, STAT4, 
SOCS1, NFkB、TNFAIP3 などの疾患感受性遺伝
子が位置している。日本人の疾患感受性遺伝
子である TNFSF15 がコードする TL1A も、活
性化 T 細胞に発現する TL1A receptor (DR3)
に作用して CD4+T 細胞（Th1 細胞）からの
IFN-g 産生を促進することから、上記と同じ
IL12R 刺激～IFN-g 産生経路上に位置してい
るものと考えられる。 
・B細胞の分化・成熟経路 
POU2AF1 (POU class 2 associating factor 
1)は、B リンパ球の形質細胞への分化・成熟
過程に不可欠な分子で、欧米の疾患感受性遺
伝子 SPIB のコードする転写因子 SPIB の
cofactor として機能する。また、PRKCB 
(protein kinase C beta)は、B細胞受容体か
らの細胞内シグナル伝達やSLEモデルマウス
のSLE発症に必須であることが報告されてい
る。ARID3A は、Bリンパ球における IgH chain
産生の転写因子であり、IKZF3 は B 細胞の形
質細胞への分化、長期 B細胞記憶に必須の転
写因子である。CXCR5 はリンパ節での T-B 



interaction に必要な T follicular helper 
cell (Tfh) の表面に発現し、Tfh の胚中心へ
のホーミングに重要な役割を果たしている。
また、IL21 は、CXCR5 陽性Ｔ細胞の強い増殖
因子である。従って、POU2AF1, PRKCB, SPIB, 
ARID3A, IKZF3, CXCR5、IL21,などの遺伝子
多型が PBC 発症に関係していることは、これ
らの Bリンパ球の分化・成熟経路が PBC の発
症に関連していることを強く示唆している。 
 ③TNFSF15の causal variant (rs4979462-A)
は、NF-1 の結合の増強を介して TNFSF15 mRNA
発現を亢進していること、PRKCB の causal 
variant(rs35015313-TTG)は、発現亢進に関
わる転写因子の同定には至っていないが、
PRKCBmRNA の発現亢進を介して PBC 発症に関
与していることが示唆された。 
④PBC の黄疸・肝不全進行に関わる疾患関連
遺伝子 CTSZ を同定して、現在、その
repliction study と機能解析を実施中であ
る。 
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