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1. 疾患概要 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症(Progressive familial intrahepatic cholestasis ;以下 PFIC)は、常染色体

劣性遺伝形式をとる先天性の肝内胆汁うっ滞症であり、多くは乳児期（1 歳未満）に発症する(1,2,3)。発

症の原因は、先天的な遺伝子異常である。現在までに 3 種類の異なる遺伝子異常が指摘されており、遺

伝子異常に基づいて PFIC 1 型、PFIC 2 型、PFIC 3 型の 3 病型に分類されている(表 1)。 

 

表 1. PFIC(1 型、2 型、3 型)の常染色体劣性遺伝子の形式等 

 PFIC1 型 PFIC2 型 PFIC3 型 

遺伝子座 18q21 2q24 7q21 

責任遺伝子 ATP8B1 ABCB11 ABCB4 

トランスポーター FIC1 BSEP MDR3 

発現部位 肝臓、胆管、小腸、膵

臓、腎臓、胃 

肝臓 肝臓 

病態発症メカニズ

ム 

責任遺伝子 ATP8B1 の

遺伝子変異で FIC1 の機

能が低下することにより

毛細胆管脂質二重層が

破綻し胆汁鬱滞が発症

原因と考えられている。 

責任遺伝子 ABCB11 の

遺伝子変異により胆汁酸

トランスポーターBSEP の

機能および発現量の低

下が発症原因である。 

責任遺伝子 ABCB4 の遺

伝子変異で MDR3 の機

能が低下することにより、

毛細胆管へと排泄された

胆汁酸のミセル化機構が

破綻し、胆汁酸の界面活

性作用により、肝実質細

胞、胆管細胞が障害を

受けることが発症原因と

考えられている。 

診断方法 遺伝子診断＋病理組織

診断 

遺伝子診断＋病理組織

診断・免疫染色 

遺伝子診断＋病理組織

診断・免疫染色 

 

 

2. 疫学 

PFIC の発症率は、欧米では 5 万から 10 万出生に 1 名の患者発生率であると推測されている(3)。また、生

存率は、2010 年に報告された全世界における調査では 5 歳で 50%、20 歳で 10%程度と見積もられている。

2014 年に日本小児栄養消化器肝臓学会を中心に行われた全国調査では、本邦における患者数は 70 例

程度であった。また、調査のできた PFIC2 型患者のうち肝移植を受けた 15 症例については、ほとんどの症

例が生後 1 か月から 3 カ月に発症しており、全 15 症例中 9 症例が生後 3 か月までに初診に至っている。

15 症例中 11 症例が肝移植を受けたが、その時期は生後 4～9 か月が 7 例であった。残り 3 症例の肝移植
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時期はそれぞれ 23 か月、57 か月、76 か月であった。PFIC3 型も本邦にて 3 例確認されている。 

 

  

3. 臨床病型 

(1) PFIC  

PFIC 患者の 65-85%は生後 3 ヶ月までに発症し、生後 3-4 ヶ月で掻痒感が顕在化する。掻痒感は極め

て強く、難治性であり睡眠障害をもたらす。PFIC1 型、PFIC2 型とも 70-80%が発症時に黄疸を認め、著明

な成長障害を伴う。肝の線維化は急速に進み、最終的には遷延性黄疸、胆汁うっ滞は必発であり、肝硬

変、肝不全による死亡に至る。PFIC1 型、PFIC2 型とも胆汁うっ滞性肝障害から肝硬変、肝癌、肝不全に

よる死亡へと進行するが、その進行は PFIC2 型の方が PFIC1 型よりも早い(1,2,3)。PFIC3 型は乳児期に

遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで発症する例まで様々である(4)。 

 

(2) 良性反復性肝内胆汁うっ滞症 (benign recurrent intrahepatic cholestasis; BRIC) 

間欠的に症状を呈する軽症型の存在が知られ、良性反復性肝内胆汁うっ滞症 (benign recurrent 

intrahepatic cholestasis; BRIC) と呼ばれており、PFIC1 型、PFIC2 型に対応して BRIC 1 型、BRIC 2 型と

呼ばれている。遺伝子変異と疾患の重症度の相関は知られていない。BRIC にて発症した後、時間が経

過して PFIC に移行する症例が報告されている(1,2,3)。 

 

(3) 妊娠性肝内胆汁うっ滞症 （intrahepatic cholestasis of pregnancy; ICP） 

妊娠性肝内胆汁うっ滞症（intrahepatic cholestasis of pregnancy; ICP）は、母体の掻痒感を特徴とし、多く

が妊娠第2三半期以降にみられる妊娠に特有の疾患で、わが国では比較的まれである。ICPの約1/3で

ABCB4遺伝子のヘテロ接合体変異が認められている。母体の予後はよいが、胎児合併症として早産や

子宮内胎児死亡などがあり注意を要する。妊娠により肝内にうっ滞した胆汁酸が肝細胞膜を障害し血中

に多量に放出され、この増加した血中胆汁酸が、母児へ合併症を引き起こすと考えられている。子宮内

胎児死亡は妊娠後期に多くみられ、36～38週までの早期娩出が有効であると考えられている。次回妊娠

での再発率は60～90％といわれている(1,2,3,4)。 

 

 

4. 臨床所見 

(1) PFIC1 型 

PFIC1 型は、乳児期から遷延性黄疸として発症し、成長障害、肝不全へと進行する。また肝脾腫、著

明な掻痒感を呈する。その他、低身長、特異的指趾(stubby fingers)を呈する。PFIC1 型の責任分子

FIC1 は肝臓のほか、腎臓、小腸、膵臓、蝸牛有毛細胞、膀胱、胃でも発現しているため、胆汁うっ滞

性肝障害とともに、肝外症状として下痢や膵炎、難聴をきたすこともある。間欠的に症状を呈する軽症
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型の存在が知られ、良性反復性肝内胆汁うっ滞症 (benign recurrent intrahepatic cholestasis; BRIC) 

1 型と呼ばれているが、遺伝子変異と疾患の重症度の相関は知られていない(1,2,3,5,6)。 

 

(2) PFIC2 型 

PFIC2 型の責任分子 BSEP は、FIC1 と異なり肝細胞にのみ発現するため肝外症状をきたすことはない

が、PFIC1 と比して肝不全への進行は早く、早期より肝硬変像を呈する。若年のうちに肝細胞癌を発

症する例も知られている。また PFIC1 型と同様に、BRIC2 型が存在する(1,2,3,5,6)。 

 

(3) PFIC3 型 

PFIC3 型は乳児期に遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで発症する例まで様々で

ある。PFIC3 では PFIC1, 2 と異なり、一般的な胆汁うっ滞性疾患と同様に血液検査で直接ビリルビン

値、総胆汁酸、AST・ALT 高値とともにγGTP 値も高値を示す(1,2,3,4)。PFIC3 は日本人では発症が

極めて稀であると考えられている。 

 

表 2. PFIC1 型、2 型、3 型の発症部位、血液像、肝組織像等 

PFIC の型 症状等 

PFIC1 型 

・FIC1 の発現部位及び症状 

肝臓のほか、腎臓、小腸、膵臓、蝸牛有毛細胞、膀胱、胃でも発現してい

るため、胆汁うっ滞性肝障害とともに、肝以外の症状として下痢や膵炎、く

る病、成長障害、難聴をきたすことが特徴である。 

・掻痒感：強度著明（難治性、睡眠障害） 

・血液検査 

直接ビリルビン、総胆汁酸および AST/ALT の高値を呈するが、γGTP 値

は正常もしくは軽度高値にとどまる。 

PFIC2 型 

・BSEP 発現部位及び症状 

PFIC2 の責任分子 BSEP は、肝細胞細胞膜にのみ発現するため肝外症状

をきたすことはないが、PFIC1 と比して肝不全への進行は早く、若年のうち

に肝細胞癌を発症する例も知られている。くる病、成長障害がみられる。そ

の他、門脈圧亢進症、コレステロール胆石、肝細胞癌や胆管細胞癌の合併

が多い傾向を示す。 

・掻痒感：強度著明（難治性、睡眠障害） 

・血液検査 

PFIC1 と同様に直接ビリルビン、総胆汁酸および AST・ALT の高値を呈

し、AFP も高値傾向を示すが、γGTP 値は正常もしくは軽度高値である。 
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PFIC3 型 

・MDR3 の発現部位及び症状 

 PFIC3 の責任分子 MDR3 は、肝実質細胞の毛細胆管側膜に発現し、当該

膜の構成分子であるアミノリン脂質の内膜から外膜への移行を促進する。肝

実質細胞から毛細胆管へと排泄された胆汁酸は、MDR3 の本機能を介し、ア

ミノリン脂質、コレステロールとともにミセル化され、安定化する。PFIC3 では、

MDR3 の機能低下に伴い、毛細胆管へと排泄された胆汁酸のミセル化機構

が破綻するため、胆汁酸の界面活性作用により、肝実質細胞、毛細胆管細

胞が毛細胆管側から障害を受け、病態が発症していると考えられている。 

・血液検査 

 PFIC3 は乳児期に遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで

発症する例まで様々である。PFIC3 では PFIC1, 2 と異なり、一般的な胆汁う

っ滞性疾患と同様に血液検査で直接ビリルビン値、総胆汁酸、AST・ALT 高

値とともにγGTP 値も高値を示す。 

 

 

 

5. 参考となる検査所見 

(1) PFIC1 

血液検査では直接ビリルビン、総胆汁酸および AST/ALT の高値を呈するが、血清コレステロール、

γGTP 値は上昇しない(1,2,3,5,6)。肝組織では、胆汁うっ滞が小葉間胆管よりも毛細胆管でみられる

ことが特徴である。電子顕微鏡では毛細胆管内に Byler’s bile と呼ばれる粗雑な胆汁の顆粒が認めら

れる（PFIC2 では胆汁は無構造である）。FIC1 に対する有用な抗体がないため、免疫染色は困難であ

る。 

 

(2) PFIC2 型 

PFIC2 型の責任分子 BSEP は、FIC1 と異なり肝細胞にのみ発現するため肝外症状をきたすことはない

が、PFIC1 型と比して肝不全への進行は早く、若年のうちに肝細胞癌を発症する例も知られている。

血液検査では PFIC1 型と同様に直接ビリルビン、総胆汁酸および AST・ALT の高値を呈するが、γ

GTP 値は上昇しない(1,2,3,5,6)。肝組織では、巨細胞性肝炎が特徴的とされるが、全例で認められる

ものではない。また早期より肝硬変像を呈する。免疫染色にて肝細胞毛細胆管側膜における BSEP の

染色性が欠失または低下している。ただし、ミスセンス変異の場合には除外できない場合がある。 

 

(3) PFIC3 型 

PFIC3型ではPFIC1型、2型と異なり、一般的な胆汁うっ滞性疾患と同様に、血液検査で直接ビリルビ
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ン値、総胆汁酸、AST・ALT高値とともにγGTP値も高値を示す(1,2,4)。肝組織像では、門脈域の拡

大、炎症細胞浸潤、細胆管の増生、小葉内の胆汁うっ滞があり胆汁栓が認められる(4)。免疫染色に

て、同様に肝細胞毛細胆管側膜におけるMDR3の染色性が欠失または低下している。ただし、ミスセ

ンス変異の場合には除外できない場合がある。 

 

(4) PFIC4型 

最近、血液検査では直接ビリルビン、総胆汁酸およびAST/ALTの高値を呈するが、γGTP値は上昇

しない先天性胆汁うっ滞症の原因遺伝子の一つとして、タイトジャンクション構成分子の一つTJP2遺

伝子のホモ接合変異例が同定され、OMIMにPFIC4型として登録された。今後、網羅的遺伝子解析に

より、これまで遺伝子検査にて原因遺伝子が同定されていないPFICの中で、本遺伝子や新たな原因

遺伝子の同定が予想される(7)。 

 

 

6. 診断の根拠となる検査所見 

(1) 遺伝子検査 

遺伝子検査にて両アレルに原因遺伝子の変異を認めれば、確定診断となる(1,2,3)。 

・	 PFIC1型は、染色体18q21に存在しfamilial intrahepatic cholestasis 1 (FIC1)蛋白をコードする

ATP8B1遺伝子の変異によって発症する。FIC1の異常が胆汁うっ滞を来す機序は不明である。 

・	 PFIC2型は、染色体2q24に存在し胆汁酸トランスポーターであるBSEP (bile salt export pump)蛋

白をコードするABCB11遺伝子の変異によって発症する。肝細胞から胆汁酸を分泌できず肝細

胞内胆汁うっ滞をきたす。 

・	 PFIC3型は、染色体7q21に存在しMDR3 (multi drug resistance 3) P糖蛋白をコードするABCB4

遺伝子の変異によって発症する(4)。 

・	 PFIC4型は、染色体9q21に存在しTJP2蛋白をコードするTJP２遺伝子の変異によって発症する。 

 

(2) 病理組織検査 

各PFICそれぞれの病理組織像には、ある程度の特徴が見られるが、病理所見はオーバーラップして

おり、病理組織像のみでは病型を区別することはできない(8)。それぞれに特徴につき以下に示す。 

・	 PFIC1 型は、胆汁うっ滞が小葉間胆管よりも毛細胆管でみられることが特徴である。電子顕微鏡

では毛細胆管内に Byler’s bile と呼ばれる粗雑な胆汁の顆粒が認められる（PFIC2 では胆汁は

無構造である）。FIC1 に対する有用な抗体がないため、免疫染色は困難である。 

・	 PFIC2 型の責任分子 BSEP は、FIC1 と異なり肝細胞にのみ発現するため肝外症状をきたすこと

はない。肝組織では、巨細胞性肝炎が特徴的とされるが、全例で認められるものではない。また

早期より肝硬変像を呈する。免疫染色にて肝細胞毛細胆管側膜における BSEP の染色性が欠
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失または低下している。ただし、ミスセンス変異の場合には除外できない場合がある。 

・	 PFIC3 型では門脈域の拡大、炎症細胞浸潤、細胆管の増生、小葉内の胆汁うっ滞があり胆汁栓

が認められる。免疫染色にて、同様に肝細胞毛細胆管側膜における MDR3 の染色性が欠失ま

たは低下している。ただし、ミスセンス変異の場合には除外できない場合がある。 

 

 

7. 診断基準 

A. 主要症状および所見 

1. 遷延する黄疸、白色便、脂肪便 

2. 肝腫大 

 

以上に加え、加齢とともに次の項目が加わる。 

3. 体重増加不良、低身長 

4. 著明な掻痒感 

5. 鼻出血などの出血傾向、貧血 

 

B. 検査所見 

1. 血液検査所見 

直接ビリルビン値・総胆汁酸・AST・ALT が高値である。 

1 型（FIC1 病）および 2 型（BSEP 病）では AST・ALT の高値にもかかわらずγ-GTP が正常

もしくは軽度高値、3 型（MDR3 病）ではγ-GTP は高値である。  

2. 肝生検で下記の所見が認められる 

光学顕微鏡所見： 1 型では胆汁うっ滞が小葉間胆管よりも毛細胆管でみられやすい。2 型

では巨細胞性肝炎が特徴的であり、BSEP 蛋白が免疫染色で観察されない。早期より肝硬

変像を呈する。 

電子顕微鏡所見： 1 型では Byler bile が時に見られる。2 型では胆汁は無構造。 

3. 遺伝子解析では ATP8B1 （1 型）、ABCB11 （2 型）、ABCB4 （3 型）の各遺伝子のいずれか

に異常を認めることが多い。 

 

C. 参考所見 

・	 PFIC1 型では下痢、膵炎、難聴をみることがある。 

・	 PFIC2 型は乳児早期に発症し、肝不全へ進行する速度が比較的早い。 

・	 PFIC3 型は、発症時期は乳児期に遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで

発症する例まで様々である。 
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＜診断のカテゴリー＞ 

A. 1. 2.の症状があり、さらに 3. 4. 5.いずれかがある。B. 3. 遺伝子解析で異常を認める場

合を確定例とする。 

A. の症状があるが遺伝子解析を行なわない場合は、 BSEP 染色、Byler bile、γ-GTP

値、C. などを参考に臨床診断する。 

 

 

8. 重症度分類 

診断基準を満たすものについて、身体障害認定基準を参考とし、以下のように分類する。 

 

軽快者：本症に起因する症状・所見がなく、治療を必要としない状態。 

重症度１：本症に起因する症状・所見があり治療を要するが、これによる身体活動の制限や介護を必

要としない状態。 

重症度２：本症に起因する症状・所見のため、治療を要し、これによる身体活動の制限や介護を要す

る状態であるが、病状が可逆的またはその進行が緩やかで肝移植を急ぐ必要がない状態。 

重症度３：本症に起因する症状・所見、もしくは著しく QOL 低下を来す続発症により生命に危険が及

んでいる状態、または早期に肝移植が必要な状態。 

 

重症度分類は、以下の重症度判定項目により判定する。 

 

【重症度判定項目】 

1. 胆汁うっ滞の状態 

1+. 持続的な顕性黄疸を認めるもの。 

 

2. 易出血性 

1+. 出血傾向、貧血のうち一つもしくは複数を認めるが、治療を要しない。 

2+. 出血傾向、貧血のうち治療を必要とするものを一つもしくは複数を認める。 

3+. 治療に抵抗し、対症療法として輸血を要する。 

 

4. 皮膚掻痒（白取の痒み重症度基準値のスコア） 

1+. 下記表の 1 程度の痒み 

2+. 下記表の 2 または 3 程度の痒み 

3+. 下記表の 4 程度の痒み 
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5. 成長障害 

1+. 身長 SD スコアが-1.5 SD 以下 

2+. 身長 SD スコアが-2 SD 以下 

3+. 身長 SD スコアが-2.5 SD 以下 

 

6. 肝機能障害の評価: 血液データおよび症状 

①血液データ 

1+. 下記表の血液検査の中等度異常が 1 系列のみ認められるもの。 

2+. 下記表の血液検査の中等度異常が 2 系列以上認められるもの。 

3+. 下記表の血液検査の高度異常が 1 系列以上認められるもの。 

 

②症状 

1+. 下記表の腹水又は脳症を認めないもの。 

2+ 下記表の腹水又は脳症の中等度の異常を認めるもの。 

3+ 下記表の腹水又は脳症の高度異常を認めるもの。 
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7. 身体活動制限: performance status 

1+. 下記表のイに該当するもの 

2+. 下記表のウまたはエに該当するもの 

3+. 下記表のオに該当するもの 
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重症度判定  

 軽快者 重症度１ 重症度２ 重症度３ 

胆汁うっ滞 — １＋ ND ND 

易出血性 — １＋ ２＋ ３＋ 

皮膚掻痒 — １＋ ２＋ ３＋ 

成長障害 — １＋ ２＋ ３＋ 

肝機能・血液データ — １＋ ２＋ ３＋ 

肝機能・症状 — １＋ ２＋ ３＋ 

身体活動制限 — １＋ ２＋ ３＋ 

 

重症度判定項目の中で最も症状の重い項目を該当重症度とする。 

胆汁うっ滞については、あれば重症度１以上。重症度２以上かどうかは他の 6 項目の状態によって 

決定され、必ずしも胆汁うっ滞の存在は必要とはしない。 

 

 

9. 鑑別診断 

新生児期、乳児期に黄疸を来す疾患として以下の鑑別疾患が挙げられる。 

• 胆道閉鎖症 

• アラジール症候群 

• シトリン欠損症 

• ミトコンドリア病 

• 先天性胆汁酸代謝異常症 

• 敗血症 

• TORCH 症候群 

• 遺伝性高チロシン血症 

• ガラクトース血症 

• 新生児ヘモクロマトーシス 

• 新生児肝炎 

 

10. 治療 

A. 急性期治療 

①利胆剤 

初期治療としてはPFICいずれも、ウルソデオキシコール酸、フェノバルビタールの内服が用いられる。
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ウルソデオキシコール酸は、肝障害予防目的で初期の段階で全ての患児に使用される。また、リファ

ンピシンも一時的に有効であることが多い。 

②栄養療法 

胆汁酸分泌不全により脂溶性ビタミンの欠乏状態であるため、ビタミンA、D、E、Kの補充や脂肪乳剤

の点滴投与が行われる。また、乳児期の体重増加には、胆汁を必要とせず吸収される中鎖脂肪酸

（MCT）が強化された、必須脂肪酸強化MCTフォーミュラ（MCTミルク）が用いられている。 

③鎮痒剤 

かゆみに対して、抗ヒスタミン薬、胆汁をキレートするためにコレスチラミンなどの陰イオン交換樹脂を

用いる場合がある。また最近、ナルフラフィン塩酸塩の使用が試みられている。 

 

B. 慢性期（安定期）治療 

(1) 内科的治療 

上記治療に加え、肝線維化が進行してくると肝硬変・慢性肝不全の治療が必要となる。易出血性や門

脈圧亢進症に伴い腹水コントロールや胃食道静脈瘤の治療が必要となる。また肝腎症候群や肝肺症

候群、肺高血圧症、肝性脳症、肝腫瘍の発症に十分注意し、腹部・心臓超音波検査、CTやMRIなど

の画像検査、消化管内視鏡検査を定期的に行う。 

(2) 外科的治療 

掻痒の軽減や病気の進行を遅らせる目的で外胆汁瘻造設術を施行する場合がある(9,10)。肝硬変・

慢性肝不全が進行し内科的なコントロールが不良となれば、最終的には肝移植の適応となる。PFIC2

では根治的であるが、PFIC1 型では肝移植施行後も小腸吸収不全は解消せず、さらに下痢の悪化や

グラフト肝が脂肪肝となるなど必ずしも術後の QOL は良くない。また、肝移植後の PFIC2 型において”

再発”の報告があり、これはレシピエントの BSEP に対する自己抗体の出現によるものである(11,12)。 

 

11. 確定診断後のフォローアップ指針 

急性期を過ぎ、安定期に入ったら外来フォローとする。 

(1) 一般評価 

初期には１ヶ月１回、状態が落ち着けば３ヶ月に１回の外来評価を実施する。 

・身長、体重測定 

・末梢血液像、血液凝固機能検査、血液ガス分析 

・肝酵素、直接・間接ビリルビン、コリンエステラーゼを含む一般的な血液生化学検査 

・総胆汁酸、血漿アミノ酸分析 

・αフェトプロテインによる腫瘍の評価 

・胸腹部 Xp、腹部・心臓超音波検査、CT・MRI などの画像検査、消化管内視鏡検査を適宜行う 
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(2) 神経学的評価 

・発達チェック（乳児期は３ヶ月に１回、それ以降は年１回） 

・掻痒が強く学習障害を伴うものの心理的ケア 

 

12. 成人期の問題 

 肝移植症例を除いては成人期に生存する例はまれである。２型の場合、肝移植後のフォローは標準

的に肝移植後の管理に準ずる。PFIC2型では根治的であるが、BSEPに対する自己抗体の出現による”

再発”の報告(11,12)があり注意を要する。PFIC１型ではグラフト肝の脂肪化や難治性掻痒感、胆汁性

下痢のコントロールに難渋するため必ずしもQOLは良くない。小児消化器病医との連携が大切であ

る。 
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