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研究成果の概要（和文）：原発性胆汁性胆管炎（PBC）は、慢性進行性の胆汁鬱滞性肝疾患であり、胆管上皮細
胞に対する自己免疫反応の関与が示唆されている一方で、その発症・進展機序は未だ不明なままである。
本研究では、疾患の罹りやすさに関連する遺伝子を網羅的に探索するゲノムワイド関連解析（GWAS）を用いて、
合計8ヵ所のPBC感受性遺伝子領域を同定した。さらに、インピュテーション解析・in silico解析・in vitro機
能解析などを駆使し、それぞれの遺伝子領域において、発症に直接寄与する機能的遺伝子多型（causal 
variant）の同定、および、causal variantに起因するPBC発症機序の解明に至った。

研究成果の概要（英文）：Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic and cholestatic liver disease
 that is caused by the autoimmune destruction of bile ducts.
In this study, we identified eight susceptibility gene loci for PBC by genome-wide association study
 (GWAS). Additionally, disease causal variants in these loci and their molecular mechanisms for 
disease susceptibility in PBC were clarified using Single Nucleotide Polymorphism (SNP) imputation 
analysis, in silico analysis, and in vitro functional analysis.

研究分野：消化器内科学

キーワード： ゲノムワイド関連解析　原発性胆汁性胆管炎　遺伝子多型

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 

原発性胆汁性胆管炎（PBC）は、慢性進行
性の胆汁鬱滞性肝疾患であり、胆管上皮細胞
に対する自己免疫の関与が示唆されている
一方で、その発症や進展機序は未だ不明なま
まである。一卵性双生児一致率は 60%に達し、
他の自己免疫疾患と比較しても極めて高率
であることに加え、家族集積性も見られるこ
とから、PBC の発症には遺伝要因の強い関与
が示唆されている。 
 近年のゲノム解析技術の進歩により、疾患
感受性に関連する遺伝子多型を、全ゲノムに
わたり網羅的に探索する遺伝統計学的手法
である、ゲノムワイド関連解析（GWAS）を実
施することが可能となり、様々な疾患におい
て感受性遺伝子領域が続々と同定されてい
る。申請者らの研究グループも含め、PBC を
対象とした GWAS も複数発表された（Nakamura 
M et al, Am J Hum Genet 2012 など）。 

その一方で、GWAS によって明らかとなるの
は「疾患感受性遺伝子領域」のみであり、PBC
発症に直接寄与する機能的な遺伝子多型
（primary functional variant）の同定、お
よび、それに起因する発症メカニズム解明に
関しては、未だ世界中のいずれのグループか
らも報告されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、データベースを利用した in 
silico 解析や、細胞や患者検体を利用した機
能解析および発現解析を駆使することによ
って、それぞれの日本人 PBC 感受性遺伝子領
域内の primary functional variant の同定
に加え、primary functional variant に起因
する PBC発症メカニズムを解明することを目
的とする。 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) ゲノムワイド関連解析（GWAS） 

894 例の PBC 患者および 1,029 例の日本人
健 常 者 を 用 い た GWAS を 実 施 し た 。
Replication set として 512 例の PBC 患者お
よび 6,512 例の日本人健常者を用いた。 
 
(2) PBC 感受性遺伝子領域内の遺伝子多型の

網羅的検出 
共同研究機関である東北大学メディカ

ル・メガバンク機構（ToMMo）が保有してい
る全ゲノムシークエンスリファレンスパネ
ル（1KJPN）を参照配列として、上記 GWAS デ
ータを用いた全ゲノムインピュテーション
解 析 お よ び high-density association 
mapping（ヒトゲノム中の全遺伝子多型を対
象とする症例対照関連解析）を実施した。そ
こから、日本人 PBC 感受性遺伝子として同定

された TNFSF15, PRKCB, chromosome17q12-21
を対象にデータを抽出した。 
 
(3) Primary functional variant の選定・発

症メカニズムの解明 
上記解析にて PBC感受性との強い関連を示

した遺伝子多型を対象に、RegulomeDB や UCSC 
genome browser に お け る DNase high 
sensitivity site や H3K27Ac などのデータを
利用し、発現制御に寄与する可能性がある遺
伝子多型を、primary functional variant の
候補として抽出した。 

それらの遺伝子多型を対象に、EMSA および
Luciferase assay を用いて、それぞれの疾患
感 受 性 遺 伝 子 領 域 に お け る primary 
functional variant を同定した。 

さらに、TRANSFAC データベースおよび
Super-shift assay にて、primary functional 
variant にて結合の強さが変わる転写因子を
同定した。 

最後に、発現量的遺伝子座（eQTL）解析デ
ータべースの GTEx を利用し、primary 
functional variantによって遺伝子発現量が
制御される遺伝子（effector gene）を同定
した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) GWAS 

日本人 PBC を対象とした GWAS にて、HLA、
TNFSF15、POU2AF1、IL7R、PRKCB、NFKB1/MANBA、
chromosome 17q12-21、ETS1 を、疾患感受性
遺伝子領域として同定した（図１、Kawashima 
M et al. Hum Mol genet 2017）。これらの遺
伝子領域のうち、PRKCB は PBC 感受性遺伝子
として初めて同定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 日本人 PBCを対象とした GWAS（横
軸はマーカーとなる SNPが存在する染色体
上の位置、縦軸は PBCとの関連の強さを示
し、縦軸の高い位置にある SNPほど、疾患
との関連が強い） 

 
(2) TNFSF15 

GWASにてTNFSF15領域において最も強い疾
患感受性との関連を示した rs4979462、およ
び、この SNP と連鎖不平衡（r2>0.8）の関係
にある31か所のSNPsを対象にしたin silico
解 析 の 結 果 、 rs4979462 、 rs56211063 、



rs55768522 が最終的な primary functional 
variant の候補として残った。これらの SNPs
を対象にした in vitro 機能解析の結果、
rs4979462 を primary functional variant と
して同定した。 

この SNP によって、転写因子 NF-1 の結合
における allele 間の差が認められた。また、
effector gene は TNFSF15 であった。（図 2、
Hitomi Y et al. Hum Genet 2015） 

以上の知見により、疾患感受性アリルを有
する集団においては、TNFSF15 発現亢進によ
りヘルパーT 細胞のバランスが乱れることに
より胆管に対する自己免疫反応が惹起され
やすいということが想定される。 

図 2 rs4979492の疾患感受性アリルでは、
NF-1が結合することで、TNFSF15発現量を
亢進させる。 

 
(3) PRKCB 

GWASにてPRKCB領域において最も強い疾患
感受性との関連を示した rs7404928 と連鎖不
平衡（r2>0.9）の関係にある 11 か所の SNPs
を対象にした in silico 解析の結果、
rs7404928 および rs35015313 が最終的な
primary functional variant の候補として残
った。 

これらの SNPs を対象にした in vitro 機能
解 析 の 結 果 、 rs35015313 を primary 
functional variant として同定した。また、
effector gene は PRKCB であった。（Kawashima 
M et al. Hum Mol genet 2017） 
 
(4) Chromosome17q12-21 

GWAS にて Chromosome17q12-21 領域におい
て強い疾患感受性との関連（P < 1.0 × 10-8）
を示した 23 か所の SNPs を対象にした in 
silico 解析の結果、rs9303277、rs113897057、
rs2313430、rs12946510 が最終的な primary 
functional variant の候補として残った。こ
れらの SNPs を対象にした in vitro 機能解析
の結果、rs12946510 を primary functional 
variant として同定した。 

この SNP によって、転写因子 FOXO1 の結合
における allele 間の差が認められた。また、
effector gene は、rs12946510 近傍の IKZF3
ではなく、rs12946510 から約 200kb 離れた
ORMDL3 および GSDMB であった。（Hitomi Y et 
al. Sci Rep 2017） 

以上の知見により、疾患感受性アリルを有

する集団では、Th2 細胞への分化に重要だと
報告されている ORMDL3 発現量が比較的少な
く Th1 細胞や Th17 細胞優位になることから、
胆管に対する自己免疫反応が惹起されやす
いということが想定される。 

図 3 rs12946510の疾患感受性アリルでは、
FOXO1 の結合が減弱することで、ORMDL3

および GSDMB発現量が減弱している。 
 
(5) 総括 

本研究においては、GWAS・次世代シークエ
ンサー・機能解析の組み合わせにより、PBC
発症に直接寄与する遺伝子多型を感受性遺
伝子領域中から絞り込む方法を開発した。さ
らに、複数の PBC 感受性遺伝子多型による発
症メカニズムを、世界で初めて明らかにする
ことができた。 

本研究で得られる成果を手がかりとして、
モデルマウスなどを用いた個体レベルでの
病因・病態研究に加え、遺伝子多型の情報を
元に新規に開発された薬剤や「発症予測キッ
ト・副作用予測キット」の実用性・安全性を
検証するための、臨床研究等へと発展するこ
とが期待される。 
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月（口頭発表） 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
東京大学大学院医学系研究科人類遺伝学教
室ホームページ 
（研究内容・設備/1.疾患関連研究/1-3.原発
性胆汁性胆管炎）
www.humgenet.m.u-tokyo.ac.jp/research/1
-3.html 
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