
66 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

GWAS とトランスクリプトームの統合解析による原発性胆汁性胆管炎の病態解明 

 

研究協力者 中村 稔  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科新興感染症病態制御学系専

攻肝臓病学講座/長崎医療センター臨床研究センター 教授/客員研究員 

研究協力者 小森 敦正 長崎医療センター臨床研究センター   難治性疾患研究部長 

 

研究要旨：我々は PBC の病態解明、新しい病型分類・治療標的の同定を目指して日本

人 PBC の長期観察研究を行っている。今年度は、日本人 PBC-GWAS (PBC 1920 症例、

コントロール 1770 例)データと肝生検組織のトランスクリプトーム（PBC ３６症例、

正常肝 5例）データを統合して、PBC 肝病変部で実際に働いている PBC 疾患発症経路

の解析を行った。IPA 解析ソフトにより推測された疾患発症経路は、いずれのデータ

セットにおいても自然免疫、獲得免疫に関わるものであったが、それらに共通した最

も有意な上流因子は IFNG と CD40L であった。また、トランスクリプトームの

Hierarchical clustering により、PBC は疾患活動性の高い群と低い群に分類され、

疾患活動性の高い群の上流解析で最も有意な因子は IFNG と CD40L であった。以上か

ら、IFNG と CD40L は PBC の発症と活動性に関わる鍵分子であることが示唆され、その

下流解析から、B細胞に発現している TNFRSF13C が治療標的候補として同定された。 

 

共同研究者 
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ター 
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Ａ．研究目的 

欧米人、日本人、中国人の原発性胆汁性胆

管炎（PBC）のゲノムワイド関連解析（GWAS）

により、現在まで 40 か所以上の疾患感受性

遺伝子領域が同定されている。しかし、これ

らの領域にコードされている遺伝子から予

測される疾患発症経路と肝組織のトランス

クリプトームから予測される疾患発症経路

との比較検討は十分になされていない。 

今回、日本人 PBC-GWAS データとトランス

クリプトームデータを統合して、PBC 肝病変

で実際に働いている疾患発症経路、上流・下

流因子の同定、治療標的の探索を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

GWAS データセットは、GWAS（日本人 PBC 

1920 症例、コントロール 1770 例）解析で

P-value<0.00001 を示した 6760 SNPs の中か

らSNP領域にアノテーションされた261遺伝

子を選択した。トランスクリプトームデータ

セットは、肝生検組織の mRNA マイクロアレ

イ発現解析（PBC ３６症例、正常肝 5例）で

正常肝に比べて発現が２倍以上変化してい

る 1574 遺伝子（P<0.05）を選択した。疾患

発症経路、上流・下流因子は IPA 解析ソフト
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を用いて解析した。肝臓を構成する種々の細

胞特異的遺伝子発現情報は、published data 

(Nat Commun 2018;9:4383)を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の遺伝子解析に関しては、 “日本

人原発性胆汁性肝硬変の発症・進展に関わる

網羅的遺伝子解析（Genome-wide association 

study: GWAS）（承認日2010.10.4、承認番号

22064）”、 “原発性胆汁性胆管炎の病態解明

のためのゲノムワイド関連解析 ― 1,000 

症例の追加解析 ― （承認日2017.10.2 承認

番号 29081）で当長崎医療センター及び各参

加施設での倫理審査委員会の承認を得た。検

体は、各施設で連結可能匿名化された後に当

長崎医療センターに提供されたが、当センタ

ーにも個人情報管理者をおき、患者情報の取

り扱い、保護、管理には細心の注意をはらっ

た。研究計画の開示、研究協力の任意性と撤

回の自由、解析結果の開示、カウンセリング

などは、各施設の“ヒトゲノム研究を含む遺

伝子解析研究計画”の倫理指針に従った。 

 

Ｃ．研究結果 

  GWAS データセットとトランスクリプト

ームデータセットに共通した疾患感受性遺

伝子は 27遺伝子（HLA, IKZF3, PRKCB, etc.）、

共通した疾患発症経路は 10 経路（Th1, Th2 

pathways, etc.）、共通した上流因子は 149

因子（IL27, EBI3, etc.）であり、PBC 肝組

織で発現変動している最も有意な上流因子

は IFNG と CD40L であった。トランスクリプ

トームデータの Hierarchical clustering に

より、PBC は疾患活動性の高い症例と低い症

例に分類され、両群で有意に発現が異なる

195 遺伝子の上流解析で最も有意な因子は

IFNG と CD40L であった。IFNG と CD40L の下

流解析から、B細胞に発現しているTNFRSF13C

が治療標的候補として同定された。 

 

Ｄ．考察 

GWAS とトランスクリプトームの統合解析

により、PBC において疾患発症および活動性

に中心的役割を果たしている上流因子(IFNG, 

CD40L)が同定でき、それらの下流に位置する

治療標的を B細胞上に同定できた。 

 

Ｅ．結論 

 本研究で確立したpost-GWASの解析手法は、

今後の“科学的根拠に基づく PBC の病型分類

と治療標的の同定”を目的とした臨床研究に

重要な基盤を提供すものと思われる。 
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