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分担研究報告書 

 

胆管細胞から明らかにする PBC バイオマーカーの探索 

 

研究協力者 下田 慎治 九州大学大学院病態修復内科学講座 准教授 

 

研究要旨：PBC では環境因子としての自然免疫リガンド、あるいは免疫細胞から産生

される 2型 IFN が病態形成に深く関与する。PBC 胆管細胞が自然免疫リガンド、2型

IFN で刺激を受けた場合の網羅的アレイ解析の結果と、疾患感受性の指標となる PBC

ゲノムワイド関連解析の結果を統合し、胆管細胞での疾患感受性バイオマーカーの絞

り込みを行なった。 

 

Ａ．研究目的 

PBC は遺伝的素因と環境要因が発症に関与

する臓器得意的自己免疫疾患である。ウルソ

デオキシコール酸やベザフィブラートの使

用で予後が改善するが、進行した症例や治療

反応性に乏しいものでは、非代償性肝硬変に

まで進展し肝臓移植でしか究明できなくな

ることから、治療反応性バイオマーカーや新

規治療の標的分子を同定することが重要で

ある。 

 

Ｂ．研究方法 

生体肝臓移植で摘出されたPBC肝臓より胆

管細胞を分離培養して、PBC 環境を模倣する

ことで変動する遺伝子をAgilent社マイクロ

アレイキットで網羅的に検索した。次に、ア

レイで有意に変動した遺伝子情報と、日本人

PBC ゲノムワイド関連解析(GWAS)での疾患

感受性や治療反応性・免疫反応の表現形とい

った様々な解析情報を統合し、胆管細胞を軸

にしたバイオマーカーや治療標的分子の探

索を行なった。 

（倫理面への配慮） 

九州大学医系地区部局臨床研究倫理審査

委員会で 

(1)生体肝移植時に摘出される肝臓・脾臓

由来の免疫細胞と胆管細胞の培養系から得

られる情報の網羅的解析(九州大学病院許可

番号 30-253) 

(2)原発性胆汁性胆管炎の治療反応性を規

定するバイオマーカーに関する後ろ向き研

究(九州大学病院許可番号 30-457) 

として、許可された臨床研究である。 

 

Ｃ．研究結果 

3 名の PBC 胆管細胞を自然免疫リガンドで

刺激した場合に共通して発現が亢進する遺

伝子が 323、発現が減弱する遺伝子が 101 存

在した。またこの 3名の PBC 胆管細胞を IFNG

刺激した場合に共通して発現が亢進する遺

伝子が 359、発現が減弱する遺伝子が 26存在

した。さらに PBC 15 名と対照 5名の肝生検

でのアレイ解析でPBCで発現が亢進する遺伝

子が 1292、発現が減弱する遺伝子が 1766 存

在した。全てに共通して PBC で発現亢進を認

めた遺伝子が 40存在した。この 40の遺伝子

の中で、これまでに明らかにされた日本人

PBC GWASの上位遺伝子としてhitするものを

探索した。GWAS では健常者 vs PBC 以外の比

較として、PBC の中で免疫グロブリンの多寡
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による比較、抗gp210抗体の有無による比較、

治療反応性による比較などを用いた。その結

果、ウルソデオキシコール酸による治療 1年

後の反応性が良好であった645名と不良であ

った130名を比較したGWASの上位に40の遺

伝子の中で RTP4 が hit した。 

 

 

Ｄ．考察 

RTP4は1型IFNによって誘導されてくる遺

伝子の 1つである。この RTP4 が治療反応性

を規定している可能性があり、今後 PBC と対

照での胆管における発現、PBC での治療反応

性別の発現についての評価が必要と考えら

れた。 

 

Ｅ．結論 

 RTP4 は PBC 胆管での治療反応性バイオマ

ーカー候補である。 
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