
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８７３０１

若手研究(B)

2014～2013

原発性胆汁性肝硬変の発症・病態形成における新規疾患感受性遺伝子の役割

Role of new disease-susceptibility gene in the development and pathogenesis of PBC

７０４５０９５５研究者番号：

相葉　佳洋（AIBA, YOSHIHIRO）

独立行政法人国立病院機構（長崎医療センター臨床研究センター）・臨床研究センター・研究員

研究期間：

２５８６０５７６

平成 年 月 日現在２７   ６ ２９

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：日本人PBCの新規疾患感受性遺伝子として同定されたTL1Aは、PBC患者の血中・肝局所におい
て顕著に増加していた。血中TL1Aは、治療薬であるウルソデオキシコール酸によりPBC非進行群において有意に減少す
るが、PBC進行群では持続高値であることが明らかとなった。これらの結果は、TL1AがPBC、特に進行群患者において新
たな治療標的である可能性を示唆する。また、in vitroとin vivoの解析から、単球、マクロファージ、胆管上皮細胞
から産生されるTL1Aは直接的に胆管障害に関与するよりも、Tリンパ球を介しPBCの病態形成に関与する可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Systemic and local levels of TL1A, a newly identified disease-susceptibility gene 
for PBC in a Japanese population, were increased in PBC patients. In response to UDCA treatment, serum 
TL1A levels were significantly decreased in early-stage PBC patients. On the other hand, they remained 
higher in late-stage PBC patients even after UDCA treatment. These results potentially indicate that TL1A 
might be a new therapeutic target for PBC, especially for the late-stage patients. In addition, in vivo 
and in vitro analyses indicate that TL1A signaling may be involved in PBC pathogenesis via infiltrating T 
lymphocytes rather than direct injury of intrahepatic bile ducts.

研究分野：肝臓病学

キーワード： 原発性胆汁性肝硬変　疾患感受性遺伝子
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１．研究開始当初の背景 
我々は、ゲノムワイド関連解析（GWAS）に
より日本人 PBC の新規疾患感受性遺伝子
TNFSF15 の同定に成功した。TNFSF15 により
コードされる TL1A タンパクは、炎症性サイ
トカイン/Toll-like receptor (TLR)リガン
ドなどの刺激により血管内皮細胞やリンパ
球で誘導されるサイトカインで、細胞増殖、
アポトーシス、T 細胞の Th1、Th17 分化に関
与するTNFスーパーファミリーリガンドであ
る。これまでに、PBC の病理学的特徴として、
胆管細胞のアポトーシス、胆管周囲の Th1 優
位な微小環境、Th17 細胞の胆管周囲への浸潤
などが報告されており、これらは TL1A が PBC 
の発症や病態形成へ深く関与している可能
性を示唆している。 
また、TNFSF15 は、日本人の PBC とクロー
ン病に対する最も強い疾患感受性遺伝子（非
HLA 領域において）であるが、両疾患には、
肉芽種形成、上皮細胞傷害などの共通する病
態が認められることから、TNFSF15 を含めた
共通の病態形成経路の存在が示唆される。 
 
２．研究の目的 
TL1AのPBC発症・病態形成への関与を明らか
にする為に、①PBCの血清・肝局所における
TL1Aの発現解析、②培養胆管細胞における
TL1A産生機構の解析、③in vitro, in vivo
解析によるTL1Aシグナルの役割を検討した。
また、④日本人PBCとクローン病の間で、
TNFSF15以外に共通する疾患感受性遺伝子の
同定をおこなった。 
 
３．研究の方法 
PBC 患者 110 症例、非 PBC 肝疾患患者 45 症
例(C 型肝炎(CHC) 26 症例、自己免疫性肝炎
(AIH)19 症例)、健常人 46 例を対象とし、血
清・肝局所における TL1A 発現を ELISA、定量
PCR により測定した。TL1A 発現と病理スコア
（線維化、肝炎、疾患活動性）の関連を検討
した。PBC 肝生検組織を用いて免疫組織化学
染色（TL1A,DR3,CD3,CD68）をおこなった。 
ヒト培養胆管上皮細胞を用いて、TL1A, 
TL1A のレセプターである DR3発現を PCR, フ
ローサイトメトリーにより解析した。ヒト培
養胆管上皮細胞を TL1A で処理し、培養上清
中サイトカイン、ケモカイン、カスパーゼ
-3/7 活性測定によりアポトーシスの定量を
おこなった。ヒト末梢血リンパ球から磁気ビ
ーズを用いてナイーブCD4陽性細胞を分離し、
Th17 細胞への分化環境下で TL1A の添加培養
をおこなった。 
 
 日本人 PBC コホート（PBC1279 症例、健常
人 1015 例）とクローン病コホート(クローン
病 1312 症例、健常人 3331 例)を用いて、15
個の日本人PBC感受性遺伝子と日本人クロー
ン病疾患感受性との関連、33 個の日本人クロ
ーン病感受性遺伝子と日本人PBC疾患感受性
との関連を検討した。 

４．研究成果 
PBC の血清・肝局所における TL1A の発現解析 
PBC患者の血中においてTL1Aが上昇してい
ること、治療薬であるウルソデオキシコール
酸投与により血中 TL1A は PBC 非進行群にお
いて有意に減少するが、PBC 進行群では持続
高値であることが明らかとなった。PBC 患者
の肝内における TL1A 遺伝子発現は、PBC の疾
患活動性が高い群において、疾患活動性が低
い群と比較し有意に高値であった。これらの
結果は、TL1A が PBC の病態形成に関与するの
みならず、PBC 進行群の新たな治療標的とな
る可能性を示唆する。TL1A は、CHC、AIH 患
者の血中・肝局所においても上昇していたこ
とから、肝疾患の慢性炎症に関与している可
能性が示唆された。 
正常肝組織における TL1A 産生細胞は、胆
管細胞、血管、クッパー細胞、浸潤単核球で
あった。PBC 肝組織では、傷害胆管ならびに
傷害胆管の周囲に多く認められる CD68 陽性
肝浸潤単核球（単球・マクロファージ）に強
い発現が認められた。 
 
胆管細胞における TL1A 産生機構の解析 
PBC 肝局所の TL1A 増加の一因として、胆管
上皮細胞の活性化が関与している可能性が
考えられたので、培養胆管上皮細胞における
TL1A 産生機構の解析をおこなった。培養胆管
上皮細胞における解析により、胆管における
TL1A の発現が PCR、蛍光免疫染色、フローサ
イトメトリー解析により確認された。培養胆
管上皮細胞は、細胞表面に膜型 TL1A を発現
し、Phorbol 12-Myristate 13-acetate によ
る活性化により TL1A 遺伝子発現ならびに膜
型 TL1A タンパクの発現を上昇させ、
Ectodomain shedding を介し可溶型 TL1Aを産
生することが明らかとなった。一方で、血管
内皮細胞において TL1A 誘導因子と報告され
ている炎症性サイトカイン(TNF-、IL-1)刺
激では、培養胆管上皮細胞の TL1A 産生誘導
を認めなかった。 
 
PBC における TL1A シグナルの役割 
PBC病態形成におけるTL1Aシグナルの役割
を明らかにするために、まず PBC 肝生検組織
を用いて TL1A のレセプターである DR3 発現
細胞を解析した。DR3 は、胆管細胞、肝細胞、
CD3 陽性浸潤単核球（T細胞）で陽性あった。
Th17 細胞である CD3 陽性 IL-17 陽性細胞も
DR3 陽性であった。 
次に、TL1A が胆管上皮細胞のサイトカイン
産生やアポトーシスに及ぼす影響を検討し
た。TL1A は培養胆管上皮細胞からのサイトカ
イン・ケモカイン産生や抗 Fas 抗体, TRAIL, 
CD40 リガンドによる培養胆管上皮細胞のア
ポトーシス誘導に顕著な影響を及ぼさなか
った。一方で、TL1A は、ナイーブ CD4 陽性 T
細胞の Th17 細胞への分化を促進した。以上
の結果から、単球、マクロファージ、胆管上
皮細胞から産生される TL1A は、胆管上皮細



胞のサイトカイン・ケモカイン産生、アポト
ーシス誘導を介し直接的に胆管障害に関与
するよりも、T リンパ球を介し PBC の病態形
成に関与する可能性が示唆された。 
 
日本人PBCとクローン病に共通する疾患感受
性遺伝子の同定 
日本人のPBCとクローン病に共通する疾患
感受性遺伝子として TNFSF15, CXCR5, ICOSLG, 
IL12B, STAT4, NFKB1 を同定した。両疾患の
発症に対し、TNFSF15, CXCR5, ICOLG のリス
クアリルは同一であったが、IL12B, STAT4, 
NFKB1 のリスクアリルは異なっていたことか
ら、これらの遺伝子多型は両疾患の病態形成
の共通性と異質性に関与している可能性が
考えられた。PBC の発症経路を考察する上で
重要な知見になると考える。 
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