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研究成果の概要（和文）：様々なデータを統合解析して、PBC病態形成におけるPRKCBの役割を検討した。PRKCB
遺伝子多型のリスクアリルは、B細胞、単球・マクロファージのPRKCB遺伝子発現を増加させた。PRKCBタンパク
は、PBCの門脈域に集積したB細胞と単球・マクロファージ―細胞に発現増加していた。PBC肝局所で増加してい
るケモカインによる単球・マクロファージの遊走性にPRKCBは関与していた。PBC肝組織でPRKCBと共発現する遺
伝子群の発現は、臨床病期、肝機能、自己抗体産生と有意に相関していた。以上の結果から、PRKCBはB細胞、単
球・マクロファージを介してPBCの病態形成に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We performed integrated analysis of various data to investigate the role of 
PRKCB in the pathogenesis of primary biliary cholangitis (PBC). Risk alleles of PRKCB gene 
polymorphisms increased the expression of PRKCB gene in B cells, monocytes, and macrophages. PRKCB 
protein was upregulated in B cells and monocytes/macrophages that accumulated in the portal area of 
PBC liver. PRKCB was inovolved in the migration of monocytes/macrophages via chemokines that were 
increased in the PBC liver. The expression of gene cluster co-expressed with PRKCB in the PBC liver 
was significantly correlated with the clinical stage, liver function, and autoantibody production. 
Collectively, PRKCB may be involved in the pathogenesis of PBC via B cells and 
monocytes/macrophages.

研究分野： 肝臓病学

キーワード： 原発性胆汁性胆管炎　ゲノムワイド関連解析　トランスクリプトーム解析　PRKCB

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GWASによって約70箇所のPBC疾患感受性遺伝子領域が同定され、多くの免疫に関連する遺伝子多型がPBCの発症に
関与することが明らかとなった。しかしながら、PRKCBを含めた多くのPBC疾患感受性遺伝子のPBCにおける意義
や役割に関する研究はこれまで行われていない。今回の研究で、PRKCBがB細胞や単球・マクロファージを介して
PBC病態形成に重要な役割をしている可能性が示唆された。PRKCBは、PBCだけではなくSLEモデルマウスの病態形
成に対する関与が示唆されていることから、PBCにおけるPRKCBの解析結果は、PBCとSLEの病態形成のメカニズム
を解明する上で重要な知見になると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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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により日本人原発性胆汁性胆管炎（PBC）の疾患感受性遺伝子

の一つとして、PRKCB（OR=1.26, p=4.39x10-9）を同定した(1)。PRKCB は、セリン・スレオニン

キナーゼファミリーの一つであり、自己免疫疾患である全身性エリテマトーデス(SLE)のモデル

マウスにおいて病態形成に関与することが報告されている(2)。しかしながら、PRKCB がどのよ

うなメカニズムを介して PBC 病態形成に関与するかは明らかではない。 

 

２．研究の目的 

本研究では様々なデータを統合解析することにより、PBC の病態形成における PRKCB とその関

連遺伝子の役割を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

・転移性肝癌の正常肝組織(5 症例,年齢 74 歳,女性 80%)と PBC 肝生検組織(43 症例,年齢 61 歳,

女性 83%)の遺伝子発現を Agilent SurePrint G3 Human GE マイクロアレイを用いて解析した。 

・PRKCB の遺伝子多型のリスクアリルと全血、単核球の分画細胞における PRKCB 遺伝子発現との

関連を eQTL データベースである GTEx(https://gtexportal.org/home/)や末梢血単核球 eQTL デ

ータ(3)を利用して解析した。 

・ヒト末梢血単核球より磁気ビーズを用いて B細胞または単球を単離した。B細胞を様々なサイ

トカインや Toll-like receptor ligand(TLR ligand)により刺激し、PRKCB の遺伝子発現を定量

PCR により測定した。単球を in vitro でマクロファージに分化させた後に、PRKCB 阻害剤(LY-

333531)の存在下で LPS 刺激し、サイトカイン・ケモカインの遺伝子発現を定量 PCR により測定

した。単球様細胞株である U937 を用いて、ケモカインによる細胞遊走に対する PRKCB の影響を

解析した。 

・PBC 肝生検組織と正常肝組織で有意に変動した遺伝子(ratio> 2, P < 0.05)を抽出して、重み

付き遺伝子共発現ネットワーク(WGCNA)をおこなった。WGCNA で同定されたモジュールの平均的

発現を示す eigengene と臨床データの相関を解析した。DAVID により、各モジュール内の遺伝子

の機能と pathway を解析した。 

 

４．研究成果 

1)PRKCB 遺伝子多型と PRKCB 遺伝子発現の関連 

PRKCB の遺伝子多型（rs9940072）のリスクアリルが全血、CD19 陽性 B細胞、CD14 陽性単球・

マクロファージ細胞の PRKCB 遺伝子発現を有意に増加させることが明らかとなった。これらの

結果と一致して、PBC 肝組織では PRKCB 遺伝子発現が増加し、門脈域に集積した CD20 陽性 B 細

胞と CD68 陽性単球・マクロファージ―細胞に PRKCB タンパクが発現していた。また PRKCB は、

PBC疾患感受性遺伝子であるPOU2AF1と共にPBC門脈域内に形成された異所性リンパ濾胞に高発

現していることが明らかとなった。POU2AF1 と PRKCB は、リンパ濾胞の形成に重要な役割をする

ことが報告されていることから(4, 5)、これらは PBC 門脈域の異所性リンパ濾胞形成にも関与

していると考えられた。 

 

2)B 細胞における PRKCB 発現誘導の解析 



 PBC 肝局所の B細胞における PRKCB 発現増加には、遺伝子多型に加えて肝微小環境すなわち環

境要因が関与している可能性が考えられる。そこで、PBC 肝組織の網羅的遺伝子発現解析から PBC

肝組織で変動する遺伝子の上流因子として同定された様々な因子(サイトカイン、TLR ligand)

でヒト B 細胞を刺激した。PRKCB の遺伝子発現は、刺激初期(6 または 12 時間)で減少し、刺激

24 時間に未刺激と同程度まで回復した。刺激後期(48 または 72 時間)では、BAFF 刺激により

PRKCB 遺伝子発現は増加した。BAFF は PBC の肝生検組織で増加していたことから、PBC の B 細胞

における PRKCB 遺伝子・タンパク発現の増加に関与している可能性が示唆された。 

 

3)マクロファージからのサイトカイン・ケモカイン産生に対する PRKCB に影響の解析 

マクロファージにおいて、LPS 誘導性 TNF-産生が PRKCB/阻害剤により抑制されることが

報告された(6)。しかしながら、マクロファージからのサイトカイン・ケモカイン産生に PRKCB

が関与するか否かは明らかではない。本研究では、これらのサイトカイン・ケモカイン産生に

PRKCB が影響を及ぼすか否か、PRKCB 特異的阻害剤を用いて検討した。その結果、PRKCB はマク

ロファージのサイトカイン(TNF-, IFN-)産生やケモカイン(CXCL9,10,11)産生に顕著な影響を

及ぼさなかった。  

 

4)単球の遊走に対する PRKCB の影響の解析 

 単球の MCP-1 による走化性に PRKCB が関与することが報告されている(7)。肝組織のマイクロ

アレイでは、PBC 肝組織では MCP-1 遺伝子の発現増加は認められなかったが、他の単球・マクロ

ファージの走化性ケモカインの発現が増加していた。そこで、これらのケモカイン誘導性の単

球・マクロファージ遊走性に PRKCB が関与するか検討した。その結果、PRKCB は PBC 肝局所で増

加しているケモカインによる単球・マクロファージ遊走性に関与している可能性が明らかとな

った。 

 

5)WGCNA による PRKCB の解析 

転移性肝癌の正常部位と比較して PBC 肝組織で有意に変動していた 2,848 遺伝子を用いて

WGCNA 解析して、PBC 肝組織で変動する遺伝子の中における PRKCB の位置づけを解析した。PBC

肝組織で共発現ネットワークを形成する 4つのモジュールの中で、臨床病期, ALB, AST, ALP, 

IgM, 抗 gp210 抗体と有意に相関し、免疫シグナルに関連する遺伝子が集積しているモジュール

に PRKCB は含まれていることが明らかとなった。 

 

6)PRKCB 関連遺伝子としての POU2AF1 の解析 

PBC 肝組織において POU2AF1 タンパクは、主に CD20 陽性細胞(B 細胞)と胆管周囲に浸潤してい

る CD138 陽性細胞(形質細胞)に局在していた。PBC 肝組織で POU2AF1 と相関があった 764 個の

POU2AF1 関連遺伝子は、主に免疫関連 pathway に有意に集積していた。POU2AF1 関連遺伝子の上

流因子に含まれていた 2 つの因子は、in vitro においてヒト B細胞の POU2AF1 遺伝子発現を顕

著に増加させた。また、POU2AF1 関連遺伝子と ChIP-Atlas データとの統合解析により、PBC 肝組

織で変動する 23 個の POU2AF1 の標的遺伝子を同定した。これらの遺伝子には、B 細胞の分化、

増殖、受容体シグナルに関与する遺伝子が多く含まれていた。 
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