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          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 

 

研究要旨：我々とケンブリッジ大学の主導で、欧米人と東アジア人（PBC患者 10,516

症例, 健常対照者 20,772例）の PBC-GWAS-国際メタ解析を実施し、新規疾患感受性

遺伝子領域 20ヶ所を含む計 60ヶ所の PBC疾患感受性遺伝子領域を同定した。また、

ミラノ大学との共同研究で、X 染色体の PBC-GWAS-国際メタ解析を実施し、女性に自

己免疫疾患が高頻度に発症することの原因となる super enhancer領域を同定した。

PBC 疾患感受性遺伝子は、集団（人種）間である程度の相違はあるものの、そのほと

んどは自然免疫～抗原提示細胞～T 細胞～B 細胞の活性化に関連する共通した免疫経

路上に存在することも確認された。同定された疾患感受性遺伝子を用いた in silico 

drug efficiency screeningにより、ベザフィブラートを含む複数の既存の治療薬が

候補薬剤として選択されたが、PBC に最も有効とされているウルソデオキシコール酸

は、この方法では候補薬剤としては選択されず、ウルソデオキシコール酸は、上記疾

患発症経路上には治療標的が存在しないことが示唆された。また、ゲノム編集などの

最新の分子生物学的手法を用いて、各々の疾患感受性遺伝子領域の中に多数存在する

一塩基多型(SNP)の中から、実際に PBC 発症に関与する causal variant と、causal 

variantにより遺伝子の発現変化が生じる effector geneを同定した。  
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ター 

人見祐基 星薬科大学薬学部微生物学教室 

植野和子 国立国際医療研究センター研究

所 

長崎正朗 京都大学学際融合教育推進セン

ター 

徳永勝士 国立国際医療研究センター研究
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下田慎治 唐津赤十字病院 

国立病院機構肝疾患ネットワーク（NHO肝ネ
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Ａ．研究目的 

原発性胆汁性胆管炎（primary biliary 

cholangitis；PBC）- GWASの国際共同研

究、post-GWAS解析から、遺伝因子を介し

た PBC の疾患発症の分子機構、疾患発症経

路の全貌を明らかとする。また、トランス

クリプトームとの統合解析により、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
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た PBC 約 3,000症例の GWASデータ、欧米人 

約 8,000症例、中国人約 1,200症例の GWAS

頻度情報、日本人 PBC肝生検組織（PBC 100

症例、CHC 20症例、健常人 5例）のトラン

スクリップトーム情報、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、in silico 

drug efficiency screening,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、疾患発症経路上の分子標的の同定を試

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④）。 

・同定された疾患感受性遺伝子を用いた

in silico drug efficiency screeningによ

り、ベザフィブラートを含む複数の既存の

治療薬が候補薬剤として選択されたが、PBC

に最も有効とされているウルソデオキシコ

ール酸は、この方法では候補薬剤としては

選択されず、ウルソデオキシコール酸は、

前記疾患発症経路上には治療標的が存在し

ないことが示唆された（論文④）。 

・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が示唆された

（論文⑤）。  

・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⑥）。 

・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、chr. 

6q27 領域の疾患感受性遺伝子 rs9459874 と 

rs1012656 が順に CCR6、FGFR1OPの causal 

variantであることが明らかとなった（論文

①⑦）。  
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Ｄ．考察 

世界最大規模の PBC-GWAS国際共同研究に

より、PBCの発症や進展に関連した X染色体

を含む多数の遺伝子領域（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の同定も可能となった。これ

らの解析データと公開データベースの情報

とを統合することにより、PBC の疾患発症経

路、治療標的が明らかとなった。 

今後は、PBC症例の経時的臨床情報、GWAS

情報、肝生検組織及び末梢血のトランスク

リプトーム（RNA-seq）情報を統合して、①

分子病態に基づく PBCの新たな病型分類の

確立、②現在の標準的治療法に抵抗して肝

硬変、肝不全に進行する予後不良症例の治

療標的の同定、③PBCの発症や予後予測に関

する数理モデルの作成、などを目的として

国内外での多施設共同研究を継続する予定

である 

 

Ｅ．結論 

 本、難治性の肝・胆道疾患に関する調査 

研究班の協力により、PBC-GWAS国際共同研

究の成果が実りつつあり、今後は、さらな

る PBC 病態の解明、治療標的の同定が期待

される。 
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