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研究要旨：2010年 10月から開始した“日本人 PBCの発症・進展に関わる網羅的遺伝子

解析（GWAS）”を継続し、2021.3.31までに日本人 PBC 2,700症例の GWAS-genotyping

を完了した。今年度は、これらの genotyping dataを用いて、①同定した疾患感受性

遺伝子の causal variantと effector geneの同定、②欧米、中国との共同研究による

PBC-GWASの国際メタ解析、③ X 染色体上の疾患感受性遺伝子の同定のための国際共同

研究、④新たな解析手法（Regional Heritability Mapping 法; RHM）を用いた疾患感

受性遺伝子の同定、などを実施した。これらの PBC遺伝子研究から、新たに常染色体

上に 20 ヶ所、X染色体上に数か所の疾患感受性遺伝子領域が同定されるとともに、疾

患感受性遺伝子を介した疾患発症の分子機構、疾患発症経路の全貌、新たな分子標的

候補が明らかになりつつある。 
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Ａ．研究目的 

原発性胆汁性胆管炎（primary biliary 

cholangitis；PBC）の post-GWAS解析、国

際メタ解析から、遺伝因子を介した疾患発

症の分子機構、疾患発症経路の全貌を明ら

かとし、現在の標準的治療に抵抗性で肝不

全に至る予後不良症例の新たな分子標的を

同定する。 

Ｂ．研究方法 

日本人 PBC-GWAS consortiumに登録された

PBC 2,721症例の GWASデータ（国立病院機構 

1,627症例、全国大学病院肝臓内科 860症例、

移植外科 136 症例）, 欧米 7,706 症例、中

国 1,118症例の GWAS頻度情報、日本人 PBC

肝生検組織のトランスクリップトーム情報

（PBC 80症例、CHC 20症例、健常人 5例）、

種々の公開データベース（eQTL, splicingQTL, 

methylationQTL, TWAS, EWAS, MWAS）情報、

in vitro ゲノム編集技術などを駆使して、

疾患感受性遺伝子領域の網羅的同定、causal 

variantと effector geneの同定、遺伝因子

を介した疾患発症の分子機構の解析、疾患発
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症経路上の分子標的の同定などを試みた。 

（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後、当センタ

ーで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 

・国際メタ解析により、新たに 20ヶ所の

PBC 疾患感受性遺伝子領域を同定でき、疾患

感受性遺伝子領域は 60ヶ所となった。その

ほとんどは免疫関連分子（サイトカイン、サ

イトカイン受容体、細胞内シグナル伝達分子、

転写因子など）であり、APC, TH1, TFH, TH17, 

B, TREG, 細胞内のシグナル伝達経路上に複

数の分子標的候補が同定できた（論文投稿

中）。 

・日本人 PBC 1953症例と一般集団 3690人

のゲノムデータに対して、ポリジェニック効

果を考慮した手法である領域内遺伝率推定

法（Regional Heritability Mapping法;RHM）

によるゲノム解析を行い、日本人の新たな疾

患感受性遺伝子(STAT4, ULK4, KCNH5)を同定

した（論文１）。 

・X染色体に新規疾患感受性遺伝子領域

rs705904,P=9.93x10-8 GRIPAP1,TIMM17B, 

PQP1, PIM2, SLC35A2, OTUD5 遺伝子座が存

在)を同定した。この遺伝子領域にはこれら

の遺伝子の発現だけでなく、FOXP3 遺伝子発

現を制御するスーパーエンハンサー

（GH0XJ048933）が存在し、X染色体を介する

重要な免疫調整機構の存在を見出した（論文

２）。 

・eQTL 解析や in vitroゲノム編集を用い

た解析により、chr. 11q23.1領域の疾患感受

性遺伝子の causal variantと effecto gene

がCOLCA1/COLCA2であることが明らかとなっ

た（論文 3）。  

  

Ｄ．考察 

GWAS を基盤とした世界規模の共同研究に

より、PBCの発症や進展に関連した X染色体

を含む多くの遺伝子領域（疾患関連遺伝子）

が同定された。post-GWASの解析手法を駆使

することにより、causal variant, effector 

gene の同定も可能となり、遺伝因子を介する

新たな疾患発症機構、分子標的が明らかとな

りつつある。 

Ｅ．結論 

 今後は、肝生検組織のRNAseq解析データ、

環境因子などを含めて、GWASを基盤とした総

合的解析を世界規模ですすめる必要がある。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

   なし 

 2. 実用新案登録 

  なし 

 3.その他 

   なし 


