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研究成果の概要（和文）：2010年10 月から日本人PBC のゲノムワイド関連解析 (GWAS)の全国共同研究を開始
し、2020年3月までにPBC 2,049 症例とコントロール1,985 例のGWAS 解析から、日本人で有意(P<5.0x10-8))な
疾患感受性遺伝子領域を8 ヶ所同定した 。各々の疾患感受性遺伝子領域の中に複数存在する一塩基多型(SNP)の
中から、実際にPBC 発症に関与するcausal variantとcausal variant によって遺伝子の発現変化が生じる
effector gene の同定方法も確立し、疾患感受性遺伝子によるPBCの疾患発症の分子機構の一端を明らかとし
た。

研究成果の概要（英文）：Since October 2010, we started genome-wide association study(GWAS) of 
primary biliary cholangitis (PBC) in the Japanese PBC patients and identified 8 GWAS significant (P
<5.0x10-8)) susceptibiity loci(HLA, TNFSF15, POU2AF1, IL7R, IKZF3, NFkB1, PRKCB, ETS1). We also 
developed an efficient method to identify causal variants and effector genes by using genome-wide 
imputation, eQTL and genome editing in silico and in vitro. In addition, we performed the integrated
 GWAS and mRNA microarray analysis using IPA, resulting in the identification of IFNG and CD40L as 
the central upstream regulators in PBC. International PBC-GWAS meta-analysis is now underway to 
reveal the molecular targets of PBC on the pathways of PBC-development and progression. 

研究分野： 内科学

キーワード： 原発性胆汁性胆管炎　ゲノムワイド関連解析　疾患感受性遺伝子　疾患発症経路　分子標的　トランス
クリプトーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PBCは遺伝因子に環境因子が加わって発症する複合疾患（complex disease）と考えられているが、その発症や進
展機序の詳細は未だ明らかになっていない。本研究により、PBの発症や進行に関わる多くの遺伝因子が免疫反応
に関わるものであることが示され、その中でもIFNGとCD40Lが上流因子として中心的な役割を担っていることが
示された。本研究に用いられたGWASを基盤とする解析手法は、PBC以外の様々な複合疾患の解析に応用できる学
術的意義を有するだけでなく、ウルソデオキシコール酸やベザフィブラートに抵抗して肝不全に至る症例の分子
標的の同定・創薬研究に繋がる社会的意義も大きな研究成果と思われる。

※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 

 2010 年 10 月から本研究計画の代表者である中村らが、全国規模の日本人原発性胆汁

性胆管炎（PBC）のゲノムワイド関連解析(GWAS)を開始し、2012 年に日本人で初めての

PBC 疾患感受性遺伝子 TNFSF15, POU2AF を同定した。その後も日本人 PBC-GWAS 共同研

究を継続し、2016 年度までの GWAS 解析（PBC 1,385 症例と健常人コントロール 1,508

例の GWAS 及び PBC 512 症例、健常人コントロール 6,512 例の replication study）に

より、日本人 PBC 疾患感受性遺伝子を８領域（HLA、TNFSF15, POU2AF1, IL7R, IKZF3, 

NFKB1, PRKCB, ETS1）同定した。また、PBC 症例を非進行群 vs 進行群、gp210 抗体陽性

群 vs 陰性群、セントロメア抗体陽性群 vs 陰性群などに層別化した解析から、疾患のサ

ブタイプに関連した数か所の疾患関連遺伝子の候補領域が同定されていた。しかし、欧

米人と中国人、日本人との間の疾患感受性遺伝子のメタ解析や疾患発症経路の比較検討、

GWAS とトランスクリプトームとの統合解析などは実施されていなかった。 

 

２．研究の目的 

①日本人PBC-GWAS-genotyping症例数を増やし（目標 計3,000症例）、詳細な臨床情

報と紐づけされた日本人PBC-GWAS data-baseを作成する。②欧米・中国との国際PBC-

GWAS-meta-analysis を行い、PBCの疾患感受性遺伝子、疾患発症経路を世界規模で同

定する。③病変局所(in vivo)の 網羅的遺伝子発現解析と病変局所の環境を模倣した

培養条件下での胆管・肝細胞(in vitro)の網羅的遺伝子発現解析を実施し、これらの

情報と上記GWAS情報とを統合することによりPBCで実際に動いている疾患発症経路を同

定する（統合pathway解析）。③統合pathway解析で同定されたPBC発症に関わる候補遺

伝子の機能をin silico, in vitro, in vivo で解析し、疾患発症経路を明らかとす

る。④GWAS層別化解析を手掛かりとしてPBCの重症化や自己抗体産生に関連した疾患関

連遺伝子を同定し、それらの分子機構を明らかとする。 ⑤これらの解析を通して、

PBCの発症、重症化、自己抗体産生などに関連した分子標的を同定し、分子標的治療法

の開発のための知見を集積する。 

 

３．研究の方法 

① 全研究期間を通して、PBC 症例の血清、DNA 検体、肝生検組織、患者情報の収集を行 

い、計 3,000 症例の日本人 PBC-GWAS genotyping を行う。②PBC 肝病変部(in vivo)と

病変部の環境を模倣した培養条件下での肝・胆管細胞(in vitro)の網羅的遺伝子発現の

アレイ解析を行う。③日本人 PBC-GWAS data base に網羅的遺伝子発現解析、primary 

causal variant etc の情報を加えて、IPA を用いて統合 pathway 解析を行う。④統合

pathway 解析により同定された PBCの発症や重症化に関わるpathway上の候補遺伝子の

機能を in vitro, in vivo, ノックアウトマウスなどを用いて総合的に解析し、PBC の

発症や重症化機構を解明する。 

 

４．研究成果 

①PBC 2,049 症例とコントロール1,985例のGWAS解析から、日本人で有意(P<5x10-8)な

疾患感受性遺伝子領域を8ヶ所 (HLA,TNFSF15, POU2AF1, chromosome 17q12-21, IL7R, 

PRKCB, NFKB/MANBA, POGLUT1/CD80 )同定した。興味深いことに、ほとんどの疾患感受

性遺伝子が免疫反応（自然免疫や獲得免疫の活性化や制御）に関わるものであるのに



対し、POGLUT1は器官発生に重要なNotch signalingに必須の調節因子であることか

ら、PBC発症と胆管発生との関連が初めて示唆された。②各々の疾患感受性遺伝子領域

の中に多数存在する一塩基多型(SNP)の中から、実際にPBC発症に関与するcausal 

variantとcausal variantにより遺伝子の発現変化が生じるeffector geneを効率良く

同定する方法を確立し、疾患感受性遺伝子（TNFSF15, POGLUT1, NFkB/MANBA, 

IFKZ3/ORMDL3/GSDMB, PRKAB 領域）による疾患発症の分子機構を明らかとした。③

GWASとPBC肝生検組織のトランスクリプトームを統合解析することにより、実際に肝局

所でmRNAの発現変化を介してPBCの発症や活動性に関与していると考えられる疾患発症

経路と、その上流因子の同定方法を開発し、IFNG,CD40LがPBC発症と進行に中心的役割

をはたしていることを明らかとした。④欧米、中国の研究グループとの共同研究によ

りPBC-GWAS international meta-analysis を実施し、新規PBC疾患感受性遺伝子領域

を10ヶ所、X染色体に４ヶ所同定した（論文投稿中）。⑤我々が作成した日本人健常人

SNP reference panel を自己免疫性肝炎や炎症性腸疾患のGWAS研究に提供し、これら

の疾患感受性遺伝子の同定に貢献した。 
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