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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

 

肝内結石・硬化性胆管炎に関する研究 

 

研究分担者 伊佐山 浩通 順天堂大学大学院医学研究科消化器内科学 教授 

 

研究要旨：本分化会の研究は多岐にわたるので、今回から 5つのワーキンググループ（WG）

に分かれて活動することにした。①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリーWG、②PSC診

断基準改訂 WG、➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライン、疫学調査）WG、④免疫チェッ

クポイント阻害剤の有害事象（irAE）としての SC研究 WG、➄肝内結石研究 WGの 5つであ

る。研究課題としては①PSC レジストリーの充実と疫学調査の計画、今後の付随研究の立

案。②PSC 診断基準の改訂、➂PSC ガイドラインの改訂、及び包括的な SC のガイドライン

策定、④irAE としての硬化性胆管炎の実態調査、➄肝内結石の疫学調査、の５つである。

①では事務局が帝京大学から順天堂大学に変更となり、事務局機能の移管とともに、これ

までのデータや参加施設の登録状況などを見直して更新、修正した。また、登録促進のた

めに胆道学会評議員の施設、小児消化器病学会の評議員施設へ参加登録、症例登録の呼び

かけを行った。小児、成人両方のレジストリーへの登録を進め、それを利用した疫学調査

を計画中である。また、レジストリーを利用した付随研究も始まっており、病因解明のた

めのオミックス解析、PSC特異的抗体のバリデーション試験である。②では、発見が増加し

てきた軽症例が診断基準に当てはまらないために、改訂を進めている。今回の改訂では小

児例の診断も盛り込んでいくので、小児科のメンバーを増員し、肝移植分科会とも協力し

て再発の診断も盛り込む予定である。また、汎用性の観点から低侵襲な MRCPを活用するた

めにその診断能を検討している。重症度分類を作成することも重要であり、盛り込む予定

である。③では PSCガイドラインの改訂に向けて Question（Background & Clinical）の

見直しを開始したところである。メンバーの更新を待って委員会を再構成し、最新の MIND

Ｓの作成方法を取り入れて行う。④では倫理委員会の承認が得て、全国調査が開始され、

一次調査が終了し、二次調査を開始している。➄では二次性肝内結石調査と肝切除後胆管

癌調査が終了し、結果の解析中である。また、啓蒙活動として HP上に公開している症例ア

トラスの改訂を計画している。 

共同研究者 

研究分担者 長谷川潔 東京大学医学部肝

胆膵外科、人工臓器・移植外科 教授 

研究協力者 田妻 進 広島県厚生農業協

同組合連合会尾道総合病院 病院長、広島

大学 客員教授 

研究協力者 露口利夫 千葉県立佐原病院 

院長 

研究協力者 中沢貴宏 名古屋市立大学医

学部消化器・代謝内科 非常勤講師 

 

研究協力者 能登原憲司 倉敷中央病院病

理診断科 主任部長 

研究協力者 森 俊幸 杏林大学消化器一
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般外科 教授 

研究協力者 鈴木 裕 杏林大学消化器・

一般外科 准教授 

研究協力者 島谷昌明 関西医科大学総合

医療センター 消化器肝臓内科 教授 

研究協力者 梅津守一郎 済生会横浜市東

部病院小児肝臓消化器科 医長 

研究協力者 八木真太郎 金沢大学肝胆

膵・移植外科 教授 

研究協力者 伊藤考司 京都大学肝胆膵・

移植外科 助教 

研究協力者 水野  卓 東京大学医学部消

化器内科 助教 

研究協力者 塩川雅広 京都大学大学院医

学研究科消化器内科学講座 助教 

研究協力者 中本伸宏 慶應義塾大学医学

部内科学（消化器） 准教授 

研究協力者 藤澤聡郎 順天堂大学消化器

内科 准教授 

研究協力者 赤松延久 東京大学医学部肝

胆膵外科、人工臓器・移植外科 講師 

研究協力者 児玉 裕三 神戸大学大学院

医学研究科内科学講座 消化器内科学分野 

教授 

研究協力者 上田 佳秀 神戸大学大学院

医学研究科内科学講座消化器内科学分野 

特命教授 

 

Ａ．研究目的 

①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリ

ーWG：PSC の診療状況の実態を明らかにす

る。付随研究として、不明な病態を明らか

にする。 

②PSC 診断基準改訂 WG：時代に即した

PSC 診断基準を策定する。 

➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライ

ン、疫学調査など）WG： PSCガイドライン

及び包括的な SCのガイドライン策定。 

④免疫チェックポイント阻害剤の有害事

象（irAE）としての SC研究 WG：irAE とし

ての硬化性胆管炎の実態を明らかにする。 

➄肝内結石研究 WG:肝内結石の実態を明

らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリ

ーWG：すでに作成されたレジストリーの充

実のために、事務局の移管、参加施設の確

認と担当者・倫理審査・登録有無の確認を

行う。小児を含めた登録促進と参加施設増

加のために、既参加施設、胆道学会評議員

施設、小児の消化器系学会への参加呼びか

けを行う。集積されたデータ、生体試料を

用いた付随研究を行う。 

②PSC診断基準改訂 WG：最近発見される

ようになった、胆管変化・胆道系酵素異常

が軽微な症例を診断できるように、各項目

特に MRCPを含めた画像所見を見直して、新

たな診断基準を策定する。重症度分類も改

訂する。 

➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライ

ン、疫学調査）WG：PSCガイドラインの改

訂および包括的な SCガイドラインの策定作

業を行う。PSCガイドラインは現在のガイ

ドライン作成の標準となりつつある Minds

の方法に準じて作成する。 

④免疫チェックポイント阻害剤の有害事

象（irAE）としての SC研究 WG：全国調査

を行う。主施設となる京都大学でプロトコ

ール作成し、倫理委員会承認後に全国に調

査を呼び掛け、一次調査から二次調査へと

進むことを計画した。 

➄肝内結石研究 WG: 萎縮肝からの発癌の

調査と二次性肝内結石治療後の長期予後の

調査を行う。原発性肝内結石からの発癌の

現況と、二次性肝内結石の治療モダリティ

ーが内視鏡にシフトしている状況の長期予

後を明らかにする目的である。また、以前
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本分科会で作成した肝内結石の診療ガイド

の改訂、ホームページに記載しているアト

ラスの改訂を行うことを計画した。 

（倫理面への配慮） 

レジストリーや各全国調査では、実施計

画書を作成し、対象症例の個人情報保護の

方法について倫理審査を受けた。レジスト

リーでは各個人からの同意書取得を必須と

しているが、」その他の調査は後ろ向きの調

査であり、各施設でのオプトアウトを基本

とした同意取得の方法を確認している。 

 

Ｃ．研究結果 

①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリー

WG：2022年に事務局を帝京大学から順天堂

大学に移管し、各施設の連絡担当者、倫理

審査の状況、登録状況などを確認した。さ

らに生体試料を保管している京都大学ゲノ

ム医学センターとも試料の扱い、保管の状

態なども確認している。諸手続きで混乱が

あったが、2023年になり、だいぶ事務局運

営がスムースになってきた。これまでに 64

施設から参加意思を確認し、54 施設で倫理

委員会の承認が得られた。登録数は 488症

例で、小児例 17例を含んでいる。生体資料

は 76 症例、116検体集積された。レジスト

リーの充実のために参加施設への再度の呼

びかけを行った。前回全国調査参加施設、

胆道学会評議委員施設に加えて小児栄養・

消化器・肝臓学会の評議員にも依頼書を送

付した。2023年 1－2月に送付したので、

今年度は参加施設、登録数ともに増加を期

待している。レジストリーを整理し、今年

度中の疫学調査を予定している。また、付

随研究に関しては、現在 3つ予定されてい

る。まずは PSCの病因検索のために、スト

ックしている血液検体をゲノム、プロテオ

ミクス、メタボローム解析を施行して病因

検索を行う研究を、福間泰斗医師（順天堂

大学）が京都大学医学研究科附属ゲノム医

学センターに国内留学して施行している。2

つ目は、独自に発見した PSC の特異的抗原

の診断能を検証する研究を京都大学 塩川

医師が行っており、分担研究報告を別途作

成している。3つ目は肝生検検体の GWASで

得られた診断、進行度にかかわる因子を血

清で解析することを予定している（東京大

学 金井祥子医師）。  

②PSC診断基準改訂 WG：WGの会議にて抽出

された問題点は、昨今増えた胆管変化、胆

道系酵素上昇の軽微な症例の診断であっ

た。また、より低侵襲な診断法である MRCP

による PSCに特徴的な胆管像の判断基準を

作成することを計画し、新たに加わった放

射線専門医によるレヴューを行っていると

ころである。また、参考所見となる胆道鏡

所見、超音波内視鏡所見、胆管内超音波初

見についても基準を設けることにしてお

り、臨床例の集積を行っている。今後診断

基準に盛り込むべきパートとして、小児例

の診断、肝移植後の再発例の診断が挙げら

れており、肝移植分科会と共同で作成にあ

たることを計画している。予後や治療の困

難さを念頭においた重症度分類を策定する

ことも課題である。 

➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライ

ン、疫学調査）WG：前版を参考とし、現在

問題となっている臨床的に重要な課題を挙

げて、Clinical question と Background 

questionのたたき台を作成した。MINDS の

提唱する Grade systemを用いることが決ま

り、委員会構成が決まった後に関係の先生

からレクチャーを受けることになってい

る。現在、新たな研究班のメンバーが決定

された後に、作成委員会の構成を行うこと

としている。 

④免疫チェックポイント阻害剤の有害事象

（irAE）としての SC研究 WG：irAE 硬化性
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胆管炎の実態調査研究を計画し、実施計画

書を作成し、主施設となる京都大学の倫理

委員会の承認を得た後に 1次調査を行っ

た。123例の対象例が登録され、現在二次

調査を開始したところである。 

➄肝内結石症 WG：萎縮肝からの発癌の調

査と二次性肝内結石治療後の長期予後の調

査の両方を計画した。それぞれでのプロト

コールを作成し、主施設である杏林大学で

の倫理審査後に調査を開始した。前回の調

査施設に調査書を送り、症例情報を送って

いただいた。現在解析を行い、学会発表、

論文化へ向けて進めているところである。

また、ガイドに関しては、日本消化器業学

会が作成した胆石症ガイドラインと重複す

る可能性があるため、作成委員長の藤田先

生との調整後に、作成は見送ることになっ

た。代わりに、研究班の HP上に掲載されて

いる症例アトラスを改訂することになり、

分担が話し合われた。今後、症例の写真や

情報を掲載し、難しいとされる本疾患の診

療の啓蒙を行っていくこととした。 

 

 

Ｄ．考察 

原発性硬化性胆管炎は、症例数が増加傾

向にあり、早期発見例が増えている。MRCP

の普及に追うところが大きいと考えられて

おり、胆管変化の強い症例の診断例が多い

が実際には未診断の軽症例が多くいると考

えられる。その胆管像は詳細には検討され

ておらず、侵襲性を考えると MRCPでの診断

が望ましいと考えている。また、小児例の

診断、肝移植例の再発診断、重症度分類策

定も重要な課題であり、成人初発例に限っ

てきた診断基準の範囲を拡大・改訂し、新

たなエビデンスを含むガイドラインを策定

することは PSC診療の進歩に寄与するもの

と考えている。 

また、疫学調査をレジストリーで行うこ

とで経時的なデータ収集が可能となり、研

究が加速すると考えている。また、生体試

料も一緒に集めているので、実態調査のみ

ならず、遅れている病態解明のための研究

も加速すると考えている。 

irAE 硬化性胆管炎は、増加してきた免疫

チェックポイント阻害剤の難治性の有害事

象であり、実態の把握から診断・治療法の

開発へとシフトしていく研究が重要と考え

ている。実態の把握が近日可能となるの

で、診断基準や診療ガイドラインの策定を

今年度の目標としていきたい。 

原発性肝内結石症例から発生する胆道癌

の実態も明らかになりつつあり、今後は高

危険群としてのフォローアップ法や、予防

的手術の必要性なども論じていく必要があ

る。また、二次性肝内結石は術後腸管に発

生するので通常の ERCPが施行困難である。

そのため小腸内視鏡下の ERCP が行われてき

たが、現在では超音波内視鏡下に経消化管

壁的に穿刺、吻合作成から治療ができるよ

うになった。今後は治療法の変遷を追いつ

つ、より効率的な治療法の開発に尽力して

いくことが重要と考えている。 

 

Ｅ．結論 

 原発性硬化性胆管炎は継続してきた調査

により実態がだいぶ判明してきており、診

断基準やガイドラインの策定により標準的

な診療ができるようになってきた。しか

し、予後改善を目指して早期診断・介入を

考慮した診療体制の構築は不十分であり、

さらなる努力が必要である。また、レジス

トリーを活用し、実態調査のみならず病態

解明、治療法開発が可能な研究体制を構築

していきたい。irAE硬化性胆管炎、原発・

二次性肝内結石の診療体系の構築は不十分

であり、今後の課題と考えている。 
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