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研究成果の概要（和文）：自己免疫性膵炎 (autoimmune pancreatitis: AIP) 発症に関連する感受性遺伝子の検索を、
全ゲノム関連解析（genome-wide association study: GWAS）により行った。AIP とコントロールとの相関解析で有意
差を示すSNPより13種類の候補遺伝子を確認し、fine mappingを行ったところCLNK, PAX5遺伝子と疾患との相関を確認
した。さらに、疾患活動性が高い涙腺・唾液腺病変合併に関連する候補遺伝子を10種類認め、KLF遺伝子と有意な相関
を認めた。

研究成果の概要（英文）：Autoimmune pancreatitis is a specific type of pancreatitis characterized by high s
erum IgG4 concentration and abundant IgG4 bearing plasma cell infiltration, and complicated with variety o
f other organ involvements.  We performed genome-wide association study (GWAS) to elucidate the genes that
 associated with the pathogenesis of AIP. We confirmed SNPs that showed significant differences between AI
P and control, and these SNPs revealed 13 candidate genes. Among these, we identified that CLNK and PAX5 g
enes showed significant association with AIP by fine mapping. Functions of CLNK and PAK5 genes may associa
ted with immunological responses. In addition, we revealed 10 candidate genes that were associated with co
mplication of lachrymal and salivary gland lesions, that represent active state of AIP. Among these, KLF g
ene showed significant association with this complication. 
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫性膵炎は病態に自己免疫学的機序
が考えられる特殊な膵炎で、血清 IgG4 上昇
と病変局所に IgG4 陽性形質細胞浸潤を特
徴的に認める。最近では IgG4 関連全身性疾
患が想定され、自己免疫性膵炎はその膵病
変と位置づけられている。発症機序，原因
遺伝子について従来、様々な方法で検討さ
れているが、明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
自己免疫性膵炎は、複数の遺伝子座に支配
された感受性遺伝子（量的形質遺伝子）と
環境要因が関与した多因子性疾患と考えら
れる。本研究は、SNP を利用した網羅的ゲ
ノムワイド関連解析(GWAS)を行い、１型自
己免疫膵炎発症に関わる疾患感受性遺伝子
の検索、および自己免疫性膵炎における涙
腺・唾液腺合併症誘発に関わる遺伝子の解
析を行う。 
 
３．研究の方法 

① 1 型自己免疫性膵炎患者の DNA 試料
と健常人の DNA 試料について、
Affymetrix 社の GeneChip Human 
Mapping 500K Array Set (500,568 
SNPs)を用いた GWAS(genome wide 
association study)を行った。 

② アリル頻度で有意差を示した SNPs
が位置する遺伝子を感受性候補遺
伝子とし、その遺伝子内に新たに設
けた SNPs について TaqMan probe に
よるアリルタイピングを行い、χ2

相関解析（replication test）を行
った。 

③ I 型自己免疫性膵炎について Human 
Mapping 500K Array Set を用いた
GWAS 解析結果から、涙腺・唾液腺病
変合併症群と非合併症群間におけ
るアリル頻度差が有意な SNPs を選
出した。 

④ 有意差を示した SNPs が位置する遺
伝子を涙腺・唾液腺病変合併に関わ
る候補遺伝子とした。この遺伝子の
中に新たに設定した SNPs について
TaqMan probeによるアリルタイピン
グを行い、両群におけるアリル頻度
の有意差を調べた。 

 
４．研究成果 
① GWAS によるⅠ型自己免疫膵炎疾患感

受性遺伝子の検索 
AIP 患者 115 名と健常者 315 名について
GWAS を行い、両群におけるアリル頻度差が
p<0.0001を示したSNPと関連する感受性遺
伝子を表１に示す。１３種類の遺伝子が疾
患感受性候補遺伝子として見出された。 
 
 
 

表１　GWAS解析で得られた代表的なAIP感受性SNPsと候補遺伝子

Risk Allel Cases Controls
Build 36.3 (N=115) (N=315)

rs1408548 1 156,362,353 KIRREL [C/T] T 0.125 0.295 7.68E-07 0.34(0.22-0.53)
rs4565074 4 10,885,982 CLNK [A/C] C 0.226 0.119 8.99E-05 2.16(1.46-3.20)
rs595805 6 5,987,127 F13A1 [C/T] T 0.278 0.428 6.44E-05 0.51(0.37-0.71)
rs9275572 6 32,786,977 HLA-DQB1 [A/G] A 0.518 0.342 4.45E-06 2.07(1.51-2.83)
rs9462104 6 35,782,823 FKBP5 [C/T] C 0.361 0.229 9.78E-05 1.91(1.37-2.64)
rs2201301 6 92,851,559 EPHA7 [A/G] A 0.148 0.038 2.80E-08 4.44(2.52-7.80)
rs7850825 9 36,987,896 PAX5 [C/G] G 0.321 0.201 3.93E-05 1.87(1.32-2.66)
rs2048777 12 129,505,861 RIMBP2 [C/T] T 0.461 0.308 3.62E-05 1.92(1.41-2.62)
rs9575316 13 82,970,117 SLITRK1 [A/G] A 0.187 0.087 4.68E-05 2.40(1.56-3.70)
rs2125152 16 19,982,084 GPR139 [C/G] G 0.389 0.236 1.14E-05 2.07(1.49-2.87)
rs9303403 17 54,574,082 FAM33A [C/T] C 0.460 0.310 5.71E-05 1.90(1.39-2.60)
rs12611038 19 7,677,742 FCER2 [A/G] A 0.225 0.116 8.50E-05 2.20(1.48-3.29)
rs12972995 19 35,433,463 ZNF536 [C/G] C 0.477 0.321 4.72E-05 1.92(1.40-2.64)
rs2425210 20 34,326,497 C20orf4 [A/G] G 0.182 0.076 1.09E-05 2.71(1.71-4.28)

P OR(95%CI)
MAF

dbSNP Chr.
Position 

Gene Alleles

 
 
② 疾患感受性遺伝子について TaqMan 

Probe を用いた確認試験 
表１に示した候補遺伝子について、有意差
を示した SNP の内、機能的に興味が持たれ
た３種類の遺伝子（CLNK,PAK5,FCER2）につ
いて、その遺伝子内に新たに設けた SNP を
用いて再現試験を行った（図１、図２、図
3）。 
CLNK(cytokine-dependent hematopoietic 
cell linker)遺伝子は、機能として、T 細
胞および B細胞抗原レセプターの下流にお
ける免疫シグナルを調節し、特に IgE レセ
プターを介した MAST 細胞の脱顆粒反応や、
サイトカイン刺激に伴うシグナル伝達に関
与していると報告されている。PAX5(paired 
box gene 5)遺伝子は、CD19 遺伝子のプロ
モーターや B 細胞に特異的な tyrosine 
kinase 遺伝子 BLK、Ig クラススイッチに関
わる配列を含んだ調節領域に結合する
BSAP（B-cell-specific activator protein）
をコードしている。また、 FCER2(Fc 
fragment of IgE, low affinity II, 
receptor for CD23)遺伝子は、低親和性 IgE
受容体として、主に成熟 B細胞、単球、濾
胞樹状細胞に発現し、B細胞の活性化と IgE
の下方制御に関与しており、細胞接着、抗
原提示、B・T細胞の増殖と分化、アポトー
シスからの救済、細胞毒性物質の放出、IgE
産生の調節に関わっている。 
 

 

 

 

 

 



 

 

Case : n=100
Control: n=228

FCER2:13,389 bp

Case Control OR P OR P value
rs10415518 7669917 A 0.50 0.45 1.22 0.239
rs2303112 7672866 T 0.69 0.65 1.19 0.344
rs753733 7675566 A 0.13 0.12 1.02 0.937
rs12611038 7677742 T 0.21 0.16 1.40 0.122 2.20 8.50E-05
rs10518270 7687435 G 0.36 0.30 1.29 0.154

rs No
Risk
Allele

Frequencies GWAS
Position

図３ FCER2遺伝子内SNPの確認試験

 
 
③ Ⅰ型自己免疫膵炎で、涙腺・唾液腺病

変合併患者５０人、非合併患者５３人
の GeneChip Human Mapping 500k Array 
Set を用いた GWAS 解析 

両群においてアリル頻度差が p<0.0001 を
示し、合併症発症に関わる候補遺伝子は、
10 種類認められた(表２)。 

 

 
 
④ 疾患感受性遺伝子について TaqMan 

Probe を用いた確認試験 
表２で示した候補遺伝子のなかで、
KLF(Kruppel-like factor 7; 2q33.3)、
LOC101928923 (uncharac- terized 
LOC1928923; 6q25.3) と MPPED2 
(Metallophosphor esterase domain - 
containing protein 2; 11p14.1)の 3 遺伝
子についてそれぞれ GWAS 解析で用いられ
なかった新たな SNPs を追加して再現試験
を行った。 
GWAS において P<0.0001 以下で有意な相関
を示した SNP から、KLF7遺伝子、
LOC101928923遺伝子と MPPED2遺伝子が、
涙腺・唾液腺合併症発症に関連性を示す候
補遺伝子として示唆された。今後症例を増

やした解析および絞り込まれたこれらの遺
伝子が、病態時における組織内の発現状況
を含めた機能解析が必要である（図４，５，
６）。 
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