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 自己免疫性肝炎・原発性胆汁性胆管炎のオーバーラップの特徴 

—自己免疫性肝炎全国調査(2018年)よりー 

 

研究協力者 有永 照子 久留米大学医学部内科学講座消化器内科部門 准教授 

 

研究要旨：自己免疫性肝炎(AIH) と原発性胆汁性胆管炎(PBC)のオーバーラップ(OS)

の特徴を明らかにするために AIH全国調査(2018年)のデータを用いて解析した。2014

年 1月から 2017年 12月に新規に診断された AIH 884 例のうち、PBC の特徴である①

抗ミトコンドリア抗体陽性、②ALP 値＞正常上限の 2倍、あるいはγGTP値＞正常上

限の 5倍、③組織学的な胆管病変、のうち 2項目を満たすものを OSとして抽出し、

OS 131 例(15.7%)と AIH 704例を比較した。発症年齢や性別に差はなかった。OSは、

診断時データでは、ALP値、γGTP値以外では PT-INR と IgG値が有意に高く、自己免

疫疾患の合併が多かった。組織学的には肝硬変が有意に多く、胆管病変以外ではロゼ

ット形成と形質細胞浸潤が多かった。治療はいずれもプレドニゾロンが約 85％で、開

始量、維持量、パルス治療率も差はなかった。ウルソデオキシコール酸の治療率、投

与量は OSで有意に高かった。治療反応は ALT値と IgG 値は OS、AIH ともに改善した

が、ALP値、γGTP値の改善は OSで明らかに悪かった。OSは AIHに比べ肝硬変への進

展が多く、治療の工夫が必要であると思われた。 
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Ａ．研究目的 

自己免疫性肝炎(AIH)と原発性胆汁性胆管

炎(PBC)のオーバーラップ(OS)は独立した概

念ではなく主たる病態に分類されるべきで

あると 2011年に IAIHGは提唱している。し

かし、実臨床では２つの特徴を併せ持つ疾患

群がある。そこで、今回は AIH全国調査(2018

年)により得られた多数例を用いて OSの特

徴を明らかにすることを目的に解析した。 

 

Ｂ．研究方法 

 日本肝臓学会理事、評議員が所属する施設

へ調査票を配布し 2014年 1月から 2017年

12月に新規に診断された AIH 884 例が登録

された。そのうち、PBCの特徴である①抗ミ

トコンドリア抗体陽性、②ALP値＞正常上限

の2倍、あるいはγGTP値＞正常上限の5倍、 

③組織学的な胆管病変、のうち 2項目を満た

すものを OSとして抽出し、疫学、臨床デー

タ、治療と効果を他の AIHと比較した。 

なお、HBs抗原陽性例、HCVRNA陽性例は除外

し、①②③のうちデータが 1項目しかない例

も除外した。OS 131例、AIH 704例を対象と

した。 

（倫理面への配慮） 
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対象とした AIH全国調査は各施設で患者

を符号化し特定できない状態で登録された

もので提供されたデータも特定できない状

態で統計処理をおこなった。また、当研究は

久留米大学倫理委員会で審査をうけ承認さ

れた。（No.20121） 

 

Ｃ．研究結果 

１）疫学 

 診断時平均年齢は 60.1 歳、F:M=699:136

で年齢、性別は両群間に差は無かった。診断

時スコアは改訂版 (OS vs AIH=13.0 vs 15.2, 

p<0.0001) で OS が有意に低かったが、簡易

版では差がなかった。 

２）生化学データ・合併症 

 診断時データは、ALP 値(U/L)( OS vs 

AIH=808.0 vs 470.2, p<0.0001)、γGTP 値

(U/L)(352.6 vs 196.2, p<0.0001)以外では

PT-INR(1.21 vs 1.16, p=0.0028)と IgG 値

(mg/dL)(2,437 vs 2,196, p=0.0006)が OSで

有意に高かった。HLA DR は検査数が少なか

ったが、DR2(11.8% vs 7.3%)、DR4(61.1% vs 

62.5%)と差はなかった。合併症は自己免疫疾

患(33.3% vs 22.7%, p=0.0136)が有意に多く、

悪性腫瘍(10.2% vs 9.5% )は差がなかった。 

３）組織学的検討 

 OS は肝硬変 (12.4 vs 7.1, p=0.0154)が

多く、脂肪肝は少なかった(9.6% vs 17.2%, 

p=0.0335) 。 胆 管 病 変 (82.1% vs 10.9%, 

p<0.0001)以外ではロゼット形成(44.4% vs 

33.4%, p=0.0394)と形質細胞浸潤(71.6% vs 

61.7%, p=0.0319)が多く、その他 interface 

hepatitis、門脈炎，実質炎、中心静脈領域

壊死などは差がなかった。 

４）治療と効果 

 両群ともプレドニゾロン(PSL)治療率は約

85％で、開始量 (mg/day)(76.3 vs 103.5)、

維持量(mg/day)（6.3 vs 5.9）、パルス治療

率(%)(16.8 vs 19.8)も差はなかった。アザ

チオプリン(AZA)治療率(%)（13.9 vs 10.6）

も差はなかった。一方、ウルソデオキシコー

ル酸(UDCA)治療率(%)(78.1 vs 64.0, 

p=0.0016)は OSで有意に高く、投与量

(mg/day)(624.7 vs 579.9, p=0.0053)も多か

った。治療開始後 6か月、12か月後の ALT

値と IgG値は OS、AIHともに有意差なく改善

したが、ALP 値、γGTP 値は OSで明らかに改

善が悪く(p<0.0001)、UDCA の有無で差はな

かった。 

 

Ｄ．考察 

今回の対象は AIHとして全国調査に登録

されたデータを用いたものである。その中に

PBC の特徴をもつ OSが 15.7%存在した。 

AIH 中の OSは生化学データでは ALP 値，

γGTP値以外では PT-INR, IgG 値が高値であ

ること、組織学的には胆管病変以外にも形質

細胞浸潤やロゼット形成が有意に多いこと

より、胆管病変のみならず炎症が強く、その

ために AIHに比べ肝硬変への進展が多いと

考えられた。 

また、いずれも PSL治療率は高く、治療に

対する反応は OSも ALT値と IgG値は AIHと

同様に改善したが、胆道系酵素の改善は OS

では UDCA治療率が高いにもかかわらず AIH

と比較し明らかに悪いことが判明した。 

以上より、OSは AIH に比べ長期予後が不

良である可能性が示唆された。今後 PBC全国

調査からの OS を抽出し解析する予定である。

今回の結果と比較検討し、さらに OSの特徴

を明らかにできればと考えている。 

 

Ｅ．結論 

 OSは AIHに比べ肝硬変への進展が多く、

治療の工夫が必要であると思われた。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 
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 2.  学会発表 
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Antimitochondrial antibodies in patients 

with autoimmune hepatitis: a large 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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 1. 特許取得   なし 

 2. 実用新案登録 なし 
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