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Ａ．研究目的 

 PBC患者に対するベザフィブラート(BF)の

長期予後改善効果はいまだ証明されていな

いのが現状である。昨年度我々は，GLOBE 

Score，UK-PBC Risk Scoreという２つの長期

予後予測スコアを用いて，BF併用前に比べて

BF併用後のほうが両スコアに有意な改善を

認めることを示した。またUDCA+BF併用によ

る実際の長期予後は，BF併用前にこれらのス

コアを用いて推測した長期予後よりも良好

であることを証明した。さらに本研究では，

傾向スコア（プロペンシティスコア）を用い

てBF投与の効果を推定することを目的とし

た。 

 

Ｂ．研究方法 

 PBC全国調査参加施設へのアンケート調査

で，必要な血液検査等の情報が得られた873

例のうち，1985年から2014年の間に1年以上

のUDCA単独投与とその後１年以上のUDCA+BF

併用投与が行われた症例（118例）および1

年以上のUDCA単独投与が行われた症例（562

例）を使用した。これらのレトロスペクティ

ブなデータを用いてBF投与のハザード比を

計算するために，年齢，血清ビリルビン，ALP, 

γGTP，AST，ALT，アルブミン，血小板数で

背景を調整した傾向スコアをロジスティッ

ク回帰分析によって計算した。次にInverse 

probability of treatment weighting (IPTW)

法を用いたCox回帰分析によって調整ハザー

ド比を算出した。これらの傾向スコアを用い

たハザード比の計算には，R statistical 

software（version 3.4.0）を使用した。 

（倫理面への配慮） 

本追跡調査は，帝京大学を中心とする多

施設共同研究の形で行われ，帝京大学の倫理

審査委員会における承認（帝倫 15-104 号）

および東京医科大学茨城医療センターの倫

理審査委員会における承認（整理番号16-002

号）を経て施行された。 

 

Ｃ．研究結果 

研究要旨：PBC 患者に対するベザフィブラート(BF)の長期予後改善効果を明らかにする
ために，UDCA 単独投与または UDCA+BF 併用投与が行われた 680 例を対象として，傾向
スコア（プロペンシティスコア）を用いた BF 投与によるハザード比の計算を行った。
その結果，１年間の UDCA 単独投与後の血清総ビリルビン値が正常範囲にある症例にお
いて，BF使用によるハザード比が 0.09 と有意な改善効果を認めた。重症化する以前の
PBC であれば，BF の併用は有意に予後を改善する可能性が示唆された。 
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 本研究に使用した症例の基礎データを表1

に示す。UDCA 群は 1年以上の UDCA 単独投与

が行われた症例（562 例）であり，UDCA+BF

群は 1年以上の UDCA 単独投与とその後１年

以上の UDCA+BF 併用投与が行われた症例

（118 例）である。表１の基礎データは，い

ずれも UDCA 単独投与を開始して１年時点の

ものである。年齢は UDCA 群のほうが有意に

高く，肝胆道系酵素は UDCA+BF 群のほうが有

意に高値であった。また，ビリルビンとアル

ブミン値には両群で有意差がなく，血小板は

UDCA+BF 群のほうが有意に高値であった。 

 

 次に，上記のデータを傾向スコアを用いた

IPTW 法によって解析した。イベント有りを

「肝関連死または肝移植」と定義し，全症例

まとめて Cox 回帰分析によって調整ハザー

ド比を算出したところ，BF 使用によるハザ

ード比は 1.12 と有意な予後改善効果を認め

ないとの結果であった。しかし，１年間の

UDCA 単独投与後の血清総ビリルビン値で症

例を 2群に分けて，血清総ビリルビン値が正

常範囲にある症例のみを見ると，BF 使用に

よるハザード比が 0.09 と有意な改善効果が

認められた。血清アルブミンに関しても類似

の結果であり，血清アルブミン値が正常範囲

にある症例のみを見ると，BF 使用によるハ

ザード比が 0.17 と改善傾向を認めた。しか

しアルブミンのほうは，統計学的有意には至

らなかった。 

 

Ｄ．考察 

  UDCA単独投与群とUDCA+BF併用群の患者

背景が大きく違うため，レトロスペクティブ

に単純に BF の治療効果を評価することはで

きない。つまり，UDCA 単独投与群は UDCA の

みでコントロール良好な比較的軽症例を多

く含み，UDCA+BF 併用群は UDCA 単独投与で

もデータが正常化しない重症例を多く含む

という特徴がある。今回我々は，UDCA 投与

１年後の血清総ビリルビン値で２群に分け，

それぞれの群で解析したところ，１年間の

UDCA 単独投与後に血清総ビリルビン値が正

常範囲にある症例では，その後のイベント発

生危険率が BF の併用によって有意に低下す

るとの結果を得た。これは実臨床での「PBC

が重症化してからでは BF の効果は限定され

る」との経験ともよく合っている。 

 

Ｅ．結論 

UDCA 単独投与で血清生化学データが正

常化しない PBC 症例では，血清総ビリルビン

値が正常範囲にあるうちに BF と併用するこ

とによって，有意に予後が改善される可能性

が示唆された。 
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