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研究成果の概要（和文）：自己免疫性膵炎の疾患感受性遺伝子の検索過程でカリウムイオンチャ

ンネル蛋白、KCNA3 (Kv1.3)を見出し、病態との関連を検討した。また genome wide association 

study (GWAS) により新たな疾患感受性遺伝子の検索を行った。自己免疫性膵炎の病態と Kv1.3

の発現に有意な関連を見出すことができなかった。GWAS 検索で、14 種類の染色体上に 25 種類

の感受性遺伝子の候補を認め、遺伝子内に設けた SNP を用いて確認解析を行っている。 

 
研究成果の概要（英文）：To identify genetic

 
factors that might contribute to autoimmune 

pancreatitis, we identified the voltage-gated Kv1.3 channel protein regulated by KCNA3. We 
investigated its role in the pathogenesis, but found no significant association. Using 
genome wide association study, we found 25 candidate genes on 14 chromosomes, 
which are associated with susceptibility to autoimmune pancreatitis. We are 
confirming the association by fine mapping with SNPs within these genes. 
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１．研究開始当初の背景 

自己免疫性膵炎は膵癌と臨床像が類似し、血
清 IgG4 高値、リンパ球浸潤を伴う著明な線
維化、ステロイドに対する良好な反応性など
の自己免疫所見を呈し、涙腺・唾液腺炎、硬
化性胆管炎、後腹膜線維症などの様々な膵外
病変を合併する、特異な慢性膵炎である。こ
れまで本疾患の発症機序に関して多くの検
討がなされてきたが詳細は不明である。われ

われは本疾患の病態に関連する遺伝子を検
索する目的で、ゲノムワイドなマイクロサテ
ライトマーカーを用いて全染色体を対象と
した相関解析を施行した。その結果、有望な
ものの一つとして D1S2726近傍にカリウムイ
オンチャンネル蛋白、KCNA3 (Kv1.3)を見出
した。KCNA3 (Kv1.3)はリンパ球に免疫シナ
プスの一員として発現し、T リンパ球の活性
化、種々の自己免疫疾患発症との関連が推定
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されている。Type-1 DM や RA において
effector memory T cell が Kv1.3 を高発現
しており、rat MS (multiple sclerosis) 
model において、KV1.3 inhibitor 投与が良
好な治療効果を示すと報告されている。また
Kv1.3 は B cell 分化、class switch にも関
与していて、本疾患で特異的に認められる高
IgG4 血症との関連を考えるうえで興味深い。 
 
２．研究の目的 

①本研究では SNPs、Kv1.3 を含む患者リンパ
球表面マーカーの検討、Kv1.3 を中心とした
免疫組織学的検討により、本疾患と Kv1.3 の
関連を明らかにすることを目的とした。 
②Kv1.3 遺伝子で有意な関連が得られなか
った場合、研究の主体を新たな候補遺伝子に
しぼり、SNPs もしくは対応した基礎的、臨床
的検討を進めていく。これまでのゲノムワイ
ド検索より多数の候補遺伝子を検出してき
ており、これらについて詳細な検討を行って
いくこととした。 
 
３．研究の方法 

①自己免疫性膵炎におけるカリウムイオン
チャンネル蛋白 Kv1.3 の関与の検討 
患者リンパ球の Kv1.3 発現の検討：ステロ
イド治療前後、緩解期の自己免疫性膵炎患者、
健常人、通常の慢性膵炎患者よりリンパ球を
採取し、T cell については CCR7, Kv1.3 を、
B cell については IgD, CD27, Kv1.3 と各種
免疫グロブリンの発現を FACS にて評価する
Kv1.3 の免疫組織学的検討：膵組織、膵外病
変組織（唾液腺、肝臓、胆管組織）における
Kv1.3 発現リンパ球の分布を、IgG4 陽性形質
細胞の分布と比較検討する。 
②遺伝子検体を Affimetrix 社製 SNP チップ、
GeneChip Human Mapping 500k Array Set
（500,568 SNPs）を用いて、自己免疫性膵炎
88 検体の全ゲノム網羅的な相関解析（GWAS）
を行った。GWAS ではオッズ比 2.5 の関連の強
さをもつ SNP を検出力 80%で見つけるために
はケース・コントロール集団ともに 840 名必
要であるが、今回は患者が非常に稀なことと、
サンプル入手が困難なことから、現在我々が
保有している患者 88例分検体を用いた。尚、
コントロールのタイピングデータは、最近
Nature Genetics に on line publish 
(2010,7/11 Mizuki N et al)された 766 例分
をもちいた。健常人のデータと比較し、本疾
患に有意と判定された SNP を同定した。その
近傍の感受性候補遺伝子を同定した。GWAS 統
計解析用のソフトウェアとして HelixTree 
SVS 7 (Golden Helix, Inc.)を使用した。 
 
４．研究成果 
①ステロイド治療前の自己免疫性膵炎患者、
健常人、慢性膵炎患者よりリンパ球を採取し、

CCR7, Kv1.3 の発現を FACS にて検討したが，
各郡で発現に有意な差を認めなかった。
Kv1.3 の免疫組織学的検討についても，充分
な成果を挙げることができなかった。従って、
Kv1.3 に自己免疫性膵炎の病態への関与につ
いては明らかにすることができなかった。 
②SNP の quality control として、call rate 
95%以上、 Hardy-Weinberg equilibrium P 値
が 0.001 以上、MAF (minor allele frequency)
が 5% 以上で選択し、322,091SNPｓが統計解
析に用いられた。偽陽性の SNP を除外するた
め、clustering analysis を行った。P<0.0001
を示す SNP の LD 領域にある他の SNP が何れ
も P<0.05 を示さなければ、偽陽性として除
外した。P<0.0001 で疾患と相関した SNPｓを
Lead SNPs として連鎖不平衡下にある遺伝子
を拾い出すと 14 種類の染色体上に 25 種類の
遺伝子が感受性遺伝子として候補にあがっ
た（データ非公開）。最も強い相関を示した
SNP(rs4451275)とその近辺の SNPsの相関図、
ならびにこれらの SNPs 間における LD ブロッ
クを示す（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
現在、これらの遺伝子について、さらにその
遺伝子内に設けた SNP を用いて、fine 
mapping を行い、感受性候補遺伝子の確認解
析を行っている。これらの遺伝子の詳細につ
いては今回呈示できないが、炎症、免疫等に
関連するものを中心の検索を進める予定で
ある。自己免疫瀬膵炎の GWAS による感受性
遺伝子の検索は本研究が初めてであり、成果
が期待される。 
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