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研究要旨 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（Progressive familial intrahepatic cholestasis ; PFIC）

における成人の全国調査を行い、およその PFIC 患者数が明らかとなった。また、PFIC2 型

の日本人における自然歴が明らかとなった。今後、日本人における正確な自然歴や現在にお

ける診療の実態を明らかとし、小児から成人へのトランジションを見据えた、PFIC の診療

ガイドライン作成を進める。 

 

Ａ．研究目的 

 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症

（Progressive familial intrahepatic 

cholestasis ; PFIC）は、乳児期に発症し、

常染色体劣性遺伝形式をとる家族性の肝内胆

汁うっ滞症である。特徴としては、直接ビリ

ルビン、血清胆汁酸および AST・ALT の高値を

呈するが、γGTP 値は正常もしくは軽度高値の

みである。Byler 病が疾患の基礎概念になった

が、その後分子生物学の発展により原因遺伝

子のことなる 3 つの型に分類された。いずれ

も慢性肝内胆汁うっ滞を呈して進行性・致死

性の経過をとる。1969 年に米国ユダヤ人家系

の家族性肝内胆汁うっ滞症が報告された。そ

の家系の名前をとって Byler 病とよばれた

が、これが PFIC の臨床概念のもとになった。

乳児期に発症し、直接ビリルビン高値、小腸

吸収障害、成長障害、致死性胆汁うっ滞を呈

する。 

 PFIC 1 型(PFIC1; Byler 病)は 18q21 に存在

する ATP8B1 遺伝子にエンコードされたアミノ

リン脂質の輸送にかかわる FIC1 の異常によっ

て発症する。PFIC 2 型(PFIC2)は染色体 2q24

に位置する ABCB11 遺伝子にエンコードされた

胆汁酸トランスポーターである BSEP(bile 

salt export pump)の異常によって発症する。

PFIC 3 型(PFIC3)は染色体 7q21 に位置する

ABCB4 遺伝子にエンコードされた

MDR3(multidrug resistance 3)の異常によっ

て発症する。 

 PFIC は肝細胞から胆汁中への胆汁酸トラン

スポートの異常のため、乳児期から慢性の肝

内胆汁うっ滞とそれに伴う成長障害、睡眠障

害を伴う著明な掻痒感、脂溶性ビタミン欠乏

症を呈し、肝硬変・肝不全へと進行性の経過

をとる。PFIC1 では、さらに ATP8B1 遺伝子が

複数臓器に発現するために膵炎、難聴、下痢

などの多彩な症状を呈する。生存率は 5 歳で

50%、20 歳で 10%程度と見積もられている。現

状では根本的な治療は存在しない。その一方

で、肝細胞における Bile salt export 

pump(BSEP)の機能低下が PFIC1 の胆汁うっ滞
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に関与することが観察されている。 

 これまでの研究で、われわれは尿素サイク

ル異常症(UCD)治療薬として日本では 2012 年

に薬価収載されたフェニル酪酸(4PB)が、ラッ

トにおいて毛細胆管膜上における BSEP 発現量

を顕著に増加させ、肝細胞内から胆汁中への

胆汁酸排泄の促進作用を有することを示した

(Hayashi et al. Hepatology, 2007)。また、

肝内胆汁うっ滞の動物モデルにおいて、4PB を

投与した場合には、BSEP の発現量低下が抑制

され、胆汁流が回復すること、すなわち肝内

胆汁うっ滞が軽減することも明らかとした。

従って、4PB がヒトに対しても BSEP の発現量

を増加させ、肝内胆汁うっ滞を改善する可能

性が期待された。そこでわれわれは先行研究

として、PFIC2 型患者 1 例、PFIC1 型患者 3 例

に対して 4PB の投与を行った。PFIC2 型患者で

は、6 か月間の投与において肝機能、胆汁うっ

滞の著明な改善が認められ、生化学検査値は

正常化し、肝組織病理像も観察された

(Hayashi et al. J Pediatr. 2014)。一方、

PFIC1 型患者では、肝機能、胆汁うっ滞の改善

は得られなかったが、掻痒感の著明な改善を

得て、皮膚所見の改善および夜間の睡眠の中

断が消失し熟睡を得ることができた

（Hasegawa et al. Orphanet J Rare Dis. 

2014）。 

 PFIC の診療に関するガイドラインは存在せ

ず、PFIC の日本における症例数、発生頻度、

自然歴などの疫学調査に必要性が増してきて

おり、前回われわれは、日本小児栄養消化器

肝臓学会、厚生労働省・仁尾班から全面的な

支援を受け、PFIC の症例数に関するアンケー

ト調査を行い、症例報告のあった施設に対し

て倫理審査を受け承認された施設からカルテ

調査を実施したが、成人症例については未調

査であったため、本研究の支援を受けて、一

次アンケート調査を実施した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 まず第１回仁尾班会議の討議を受け、帝京

大学・田中篤教授に依頼し、2017 年 8 月に一

次調査として日本肝臓学会役員・評議員、日

本小児栄養消化器肝臓学会役員・運営委員、

日本小児外科学会認定施設・教育関連施設、

日本肝胆膵外科学会高度技能専門医修練施

設、以上国内 636 施設に一次調査票を送付し

た。一次アンケートとして日本小児栄養消化

器肝臓学会・運営委員会で承認を受け、関連

施設 207 施設にアンケートを送付した。さら

に、二次アンケートとして症例を有すると回

答した 20 施設に現在通院している、もしくは

以前通院していた PFIC 患者につきカルテ調査

を各施設の倫理委員会にはかり承認が得られ

た施設から順次カルテ調査を実施した。 

  

（倫理面への配慮） 

本研究は、各施設における倫理委員会の審査

受け、承認を得られた上で実施している。 

 

Ｃ．研究結果 

 9 月には返送のない施設に催促状を送付、10

月 20 日締め切り日まで 532 施設からご返答を

いただき、回収率は 83.6%と良好な結果だっ

た。18 歳以上症例の症例を診療している施設

数は、PFIC 8 施設、BRIC 5 施設という結果だ

った。 

 一方、日本肝移植研究会の症例登録からは、

2015 年末までに 45 例の登録が確認されている

（2016 年 6 月事務局確認）。うち 20 歳以上は

8 人（最終確認時年齢は 38、35、31、28、

28、27、26、24 歳）で 2 人は死亡しているこ

とが明らかとなった。 

 また今回同時に、「進行性家族性肝内胆汁う

っ滞症 診療ガイドライン（案）」を作成した

（別紙添付資料）。 
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Ｄ．考察 

 全世界的な疫学としては、2009 年の

Orphanet Journal of Rare Diseases では 5 万

から 10 万出生に 1 名の患者発生率が推測され

ている。また 2010 年の Journal of 

Hepatology 誌に掲載された報告によれば全世

界における調査で、生存率は 5 歳で 50%、20

歳で 10%程度と見積もられている。一方で本邦

では全国の医療施設における栄養消化器肝臓

分野を専門とする医師においてまれな疾患で

はないにもかかわらず、本邦においては症例

報告が散見されるのみであり、正確な患者

数、病歴、予後などのみではなく、推測され

るような疫学も存在しない。 

 今回の一次アンケート調査から、およその

PFIC 小児および成人患者数が明らかとなった

今後、PFIC1 型、2 型についてカルテ調査を実

施し、詳細な自然経過、かゆみなどの症状の

推移を明らかとしていく予定である。 

 また、「進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 診

療ガイドライン（案）」を作成した。今後、パ

ブリックコメントを集約し、診療ガイドライ

ンを完成すべく取り組んでいる。 

 

Ｅ．結論 

日本国内における PFIC 小児および成人患者数

が、ほぼ把握できたと考える。 
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