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肝不全に至った PBC症例の調査研究 
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病態制御学系専攻 肝臓病学講座 教授 

研究要旨：UDCA治療により PBCの予後は改善しつつあるが、未だ肝不全に進行し肝移

植が必要となる症例が少なからず存在するため、これらの症例の重症化機構の解明

は、PBC研究に残された重要な課題のひとつである。国立病院機構肝ネット登録症例

のコホート研究から、①黄疸・肝不全に至った PBC症例の約 70％は治療開始時に既に

総ビリルビンが 1.5mg/dl 以上の進行症例であること、②黄疸・肝不全に至った PBC

症例の約 80%は gp210 抗体陽性であること、③gp210 抗体陽性症例でも、発症早期か

ら治療が開始されて服薬コンプライアンスの良好な症例の予後は良好であることが

示された。また、肝移植時の摘出肝には腫大肝と委縮肝があり、残存胆管の程度もま

ちまちであり、黄疸・肝不全に至る過程には、胆管と肝細胞障害に関連した様々な因

子が heterogeneousに関与していることが示唆された。 

欧米人で PBCの中・長期予後予測に有用として最近報告された GLOBE scoreを用い

た日本人 PBCの黄疸・肝不全進行予測の sensitivityは 0.720, specificityは 0.649

であったが、GLOBE scoreに gp210抗体を因子として加えることにより、黄疸・肝不

全進行予測の sensitivityは 0.818, specificityは 0.878に向上した。今後は、PBC

の病型、活動性、進行度、治療反応性などを表す様々なマーカーを用いてさらに検討

を重ね、日本人に最も有用かつ簡便な PBCの中・長期予後予測式を作成し、全国規模

の PBC共同研究で予後予測式の validationを行う必要がある。また、日本人 PBC-GWAS

の解析データを用いて、PBC の進行パターンによる病型分類の確立、PBC の重症化の

分子標的の同定などを、遺伝子レベルから試みる必要がある。 

Ａ．研究目的 

近年、UDCAや bezafibrateを用いた治

療により PBCの予後は改善しつつあるが、

未だ肝不全に進行し肝移植が必要となる

症例が少なからず存在する。これらの症例

の病態解明と新しい治療法の開発は、PBC

研究に残された重要な研究課題のひとつ

である。 

 本研究では、肝不全、肝移植に至った

PBC症例の臨床的特徴を明らかにすると

ともに、PBCの重症化に関与する危険因子

を用いて PBCの中・長期予後予測式を作成

して、重症化が予測される症例の早期診断

法を確立する。 

Ｂ．研究方法 

１、本研究は、国立病院機構肝ネット

PBC共同研究班（32施設）に平成 14年か

現在までに登録されている約 1,300 PBC

症例を対象として、PBCの黄疸・肝不全進

行と関連する諸因子の解析を行い、肝不全、

肝移植に至った PBC症例の危険因子を明

らかにする。 

２、同定された危険因子を用いて、PBC

の黄疸・肝不全進行の中・長期予後予測式

(Japanese GLOBE score)を作成する。 
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３、日本人 PBCの発症・進展に関わる遺

伝因子の網羅的遺伝子解析（GWAS）(長崎

医療センター倫理委員会承認

2010.10.4)”へ参加した全国の大学病院

26施設と日本肝移植研究会（会長：京都

大学 上本伸二教授）に所属する肝臓移植

外科５施設を対象として、肝不全、肝移植

症例の臨床情報の調査・収集を行い、上記

予後予測式の validationを行う。 

４、日本人PBC-GWAS共同研究（PBC 1,381 

cases）の解析結果から PBCの病型分類や

重症化に関連する遺伝子を同定する。 

（倫理面への配慮） 

本研究では、文部科学省、厚生労働省、

経済産業省の三省による平成 20年 12月 1

日一部改正の“ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針”および厚生労働省に

よる平成 20年 7月 31日全部改正の”臨床

研究に関する倫理指針”を順守し、全ての

検体および患者情報は連結可能匿名化す

る。また、長崎医療センター臨床研究セン

ター内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

をはらう。

Ｃ．研究結果 

１、国立病院機構肝ネット共同研究参加

32施設で、2000年以降に肝不全死あるい

は肝移植に至った PBC症例は 39例（肝不

全死 26例、肝移植 13例）であった。肝移

植を施行された 13症例は全て移植時の年

齢が 61歳以下であり、61歳以下で移植を

うけずに肝不全で死亡した症例は 12例で

あった。62歳以上の症例 14例は全て肝不

全死であった。 

２、経過観察開始時に総ビリルビンが

1.5mg/dl以上であった症例は 28例

（71.8%）と、肝不全・肝移植に進行した

症例の多くは経過観察開始時には既に進

行症例であった。 

３、gp210抗体、centromere抗体、SS-A

抗体陽性率は、順に 79.5%, 28.2%, 17.9%

であり、経過観察開始時に gp210抗体が陰

性であった 5症例は経過観察中に gp210

抗体が陽性化した。 

４、gp210抗体陽性症例でも、発症早期か

ら治療が開始されて服薬コンプライアン

スの良好な症例の予後はきわめて良好で

あった。 

５、肝移植時の摘出肝には腫大肝と委縮肝

があり、残存胆管の程度もまちまちであり、

黄疸・肝不全に至る過程には、胆管と肝細

胞 障 害 に 関 連 し た 様 々 な 因 子 が

heterogeneous に関与していることが示

唆された。 

６、欧米人で PBCの中・長期予後予測に有

用として最近報告されたGLOBE scoreを用

いた日本人 PBC の黄疸・肝不全進行の

sensitivity は 0.720, specificity は

0.649であった。 

７、GLOBE scoreに gp210抗体を因子と

して加えることにより下記予測式を作成

できた。 

Japanese score = 0.995*male + 

0.504*ln_gp210 - 0.747*albumin 

+2.151*ln_bililubin+1.182*ln_alp

本予測式を用いると、黄疸・肝不全進行予

測の sensitivityは 0.818, specificity

は 0.878に向上した。 

8、PBC非進行症例と肝不全、肝移植に至

った PBC進行症例との GWASによる遺伝子

多型の比較検討から同定された Protein X

は、肝不全に至った症例の肝組織で発現が

著明に増加し、その局在も毛細胆管測から

細胞内部に変化していた。Protein X は

PBC重症化に関連した分子の可能性があ

り、解析を進めている(論文準備中)。 

９、日本人 PBC-GWAS研究を継続・拡大し

（PBC cases 1,893, controls 8,017）、新

たに PBC 疾患感受性遺伝子 PRKCBを同定
した。これで、我が国で同定された新規

PBC疾患感受性遺伝子は、TNFSF15, 
POU2AF1, PRKCBの三種類となった。 

Ｄ．考察 

今後は、PBCの病型、活動性、進行度、

治療反応性などを表す様々なマーカーを

用いてさらに検討を重ね、日本人に最も有

用かつ簡便な PBCの中・長期予後予測式を

作成し、全国規模の PBC共同研究で予後予

測式の validationを行う必要がある。ま

-79-



た、日本人 PBC-GWASの解析データを用い

て、PBCの進行パターンによる病型分類の

確立、PBCの重症化の分子標的の同定など

を、遺伝子レベルから試みる必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 PBCの発症・進行・重症化には、胆管細

胞や肝細胞の障害・防御機構、自己抗体産

生の背景にある免疫異常、薬剤に対する治

療反応性、などに関連した複数の遺伝因子

と環境因子が複雑に関与するものと考え

られる。 
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	QⅢ-1-5：UDCAの効果判定はどのようにしたらよいか？(追補2017) A：UDCA投与1年(前)後の臨床検査値と臨床背景を用いて効果(生化学的治療反応)を評価し、臨床経過および予後を予測することが望ましい。推奨度: 1, エビデンスの強さ A
	QⅢ-1-6：UDCAで効果が得られない場合はどうしたらよいか？(追補2017) A1： UDCA600mgの投与であれば,900mgに増量してもよい. A2: UDCA を投与されるも充分な生化学的治療反応が得られず、効果判定scoreにより生命予後が良好でないと予想される症例に対して、Fibrate製剤(Bezafibrate, Fenofibrate)併用を検討してもよい。推奨度: 2, エビデンスの強さ C
	QⅣ-1-4：NalfurafineはPBC患者の皮膚掻痒症に有効か？(追補2017)
	2. 実用新案登録 なし
	3.その他　なし
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