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研究要旨：本研究班は肝・胆道領域における指定難病、すなわち自己免疫性肝炎（AIH）、原

発性胆汁性胆管炎（PBC）、原発性硬化性胆管炎（PSC）、バッド・キアリ症候群、特発性門

脈圧亢進症、およびその他の難治性疾患（劇症肝炎、肝内結石症、肝外門脈閉塞症）、以上

8 疾患を研究対象とし、長年研究を継続している。令和 3 年度からはフォンタン術後肝合併

症（FALD）も研究対象として追加した。これらの疾患について適宜全国調査を行い、本邦に

おける実態を把握して現状における問題点を抽出するとともに、研究成果の医療従事者や一

般市民に対する周知を図ってきた。令和 2 年度～令和 4 年度においても、これら疾患につい

ての臨床上の問題を解決するためさまざまなクリニカルエビデンスを蓄積し、今後の重症度

分類・診療ガイドライン改訂に資すること、小児期発症の希少難治性肝・胆道疾患について

シームレスな移行期医療の推進を図ること、これらの研究結果をひろく医師・一般に周知し、

難治性の肝・胆道疾患の理解や予後の改善に寄与することを目的として研究を行った。また、

令和 2 年から蔓延した新型コロナウイルス感染症についてホームページその他で情報提供を

行うとともに、難治性の肝・胆道疾患に罹患している患者を対象として新型コロナウイルス

に対するワクチンの安全性・有効性についての調査を行い、その安全性・有効性を確認した。 

 
Ａ．研究目的 

本研究班は肝・胆道領域における指定難病、

すなわち自己免疫性肝炎（autoimmune 

hepatitis; AIH）、原発性胆汁性胆管炎

（primary biliary cholangitis; PBC）、原

発性硬化性胆管炎（primary sclerosing 

cholangitis; PSC）、バッド・キアリ症候群

（Budd-Chiari syndrome; BCS）、特発性門

脈圧亢進症（idiopathic portal 

hypertension; IPH）の 5疾患、および肝外

門脈閉塞症（extra-hepatic portal 

obstruction; EHO）、劇症肝炎（fulminant 

hepatitis; FH）、肝内結石症の 8疾患を研

究対象とし、長年研究を継続している。令和

3年度からはフォンタン術後肝合併症

（Fontan-associated liver disease; FALD）

も研究対象とし、対照疾患は9疾患となった。 

これらの疾患について適宜全国調査を行い、

本邦における実態を把握して現状における

問題点を抽出するとともに、研究成果の医療

従事者や一般市民に対する周知を図ってき

た。令和 2年度～令和 4年度においては、以

下の７点を目的とした。 

（１）前回までの疫学調査において肝・胆道

難病の有病率の増加傾向が認められており、

関連学会・患者団体と連携して今後も全国疫

学調査および QOL調査を定期的に行い、国内

の患者動向を明らかにして、患者のアンメッ

トニーズを把握する。 

（２）未だ疾患レジストリが構築されていな

い AIHと PSCについて疾患レジストリを構築

する。AIH については 2018年アザチオプリン

が公知申請により保険適用となったが、これ

による治療成績の改善が見られたか否かに
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ついて併せて検証する。PSCについては難病

プラットフォームと連携して個人情報と生

体試料を備えたレジストリを構築し、生体試

料は AMED研究班と協働してオミックス解析

を行う。 

（３）小児発症例が存在する疾患（AIH、PSC、

EHO、FH）については小児科施設をも疫学調

査の対象とし、移行期を含む成人・小児を一

体化した診療体制の構築を目指す。 

（４）AIH、PBC、PSCでは、典型例とは病態・

予後が異なる非典型例（オーバーラップ例）

が存在し、国内外を問わず診断・治療方針が

明確に定まっていない。各疾患のレジストリ

を活用して非典型例の診断基準や治療指針

を策定する。 

（５）AIHの中には劇症肝炎へと進展し得る

急性発症例が存在し、死亡例もみられる。急

性発症AIHを早期に診断し予後を改善するた

め診断基準、治療指針を策定する。 

（６）これらの研究成果を基に、既に本研究

班で作成した診断基準および重症度分類、診

療ガイドラインを改訂して、関連学会で承認

を得る。 

（７）研究成果を各関連学会や患者団体など

へ、学術集会や講演会、研究班・難病情報セ

ンターホームページなどを通じ広く周知す

る。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）自己免疫性肝炎（AIH）： 

１）AIHレジストリの構築 

これまで数年ごとに全国調査を行ってきた

が、小児、重症化例も含めて疾患レジストリ

を構築し、重症例、非典型例等の診断指針、

治療指針の策定に役立てる。この 3年間で調

査項目の確定と過去症例の入力を実施し、令

和5年度から症例登録を開始する準備を整え

る。 

２）重症・急性肝不全 AIHの診断、治療法の

標準化 

疾患レジストリおよび劇症肝炎分科会との

共同研究により調査データを解析し、診断、

治療法の標準化を目指す。さらに治療アルゴ

リズムの作成においては、分科会メンバーの

施設症例を用いてアルゴリズム案を作成す

る。 

３）PBC、PSCとのオーバーラップ例の診断基

準、治療指針の策定 

 これまでの PBCおよび AIH全国調査データ、

疾患レジストリからそれぞれのオーバーラ

ップ症例を拾い上げ、診断基準や治療指針の

策定を行う。 

４）免疫チェックポイント阻害薬関連肝障害

の実態調査 

 急性肝炎期 AIHとの鑑別も含め、分科会メ

ンバーの施設から免疫チェックポイント阻

害薬関連肝障害例を集積し、臨床像と組織学

的特徴を明らかとする。 

５）IgG4関連 AIHおよび IgG4 関連

hepatopathyの実態調査 

厚労省難治性疾患等政策研究事業の「IgG4

関連疾患の診断基準ならびに治療指針の確

立を目指す研究」班との共同研究として症例

集積を行い、わが国における実態を明らかに

する。 

 調査対象は①IgG4-SCデータベースからの

抽出（1097例中肝生検施行 61例） 

②IgG4-SC 疫学調査からの抽出（1180施設か

ら 65例）とする。 

 なお、IgG4関連 AIHの診断基準は、以下の

ものを用いる。 

IgG4 関連自己免疫性肝炎診断基準（案） 

（１）血清 IgG4値が 135mg/dL以上 

（２）肝組織において IgG4陽性形質細胞浸

潤が 10個以上（強視野） 

（３）帯状あるいは架橋性壊死を伴う慢性肝

炎 



3 

 

（４）同時性ないし異時性の他臓器 IgG4関

連疾患の合併 

 確 診：（１）＋（２）＋（３）＋（４） 

 準確診：（１）＋（２）＋（３） 

 疑 診：（１）～（４）のうち 2項目 

 

（倫理面への配慮） 

調査にあたっては、各施設の倫理委員会の承

認を得てから実施する。 

（２）原発性胆汁性胆管炎（PBC）： 

当該調査研究は、帝京大学/関西医科大学(疾

患レジストリ)、長崎医療センター、および

それぞれの調査担当施設のいずれかにおい

て倫理委員会へ申請、審査・承認を得たのち

に結果を解析した。単施設/多施設共同後ろ

向き研究では、施設の診療記録を参照し必要

なデータを取得・解析した。以下 8)は多施設

共同前向き研究である。 

具体的な研究テーマと活動内容は以下のと

おりである。 

1) 疾患レジストリを用いた、PBCにおけ 

る ALBI グレードの予後評価能に関する研究 

(梅村 武司) 

2) PBC における Fibroscan の予後予測能 

の検証: 多施設コホート研究(梅村 武司) 

3) 疾患レジストリを用いた、PBCにおけ 

る肝胆道系酵素異常のパターンと副腎皮質

ステロイド使用状況に関する研究    

(釘山 有希) 

4) PBC の進展様式に関する実態調査    

(小森 敦正) 

5) 疾患レジストリを用いた、高齢、及び男

性における PBCの特徴に関する研究  (寺

井 崇二) 

6) 疾患レジストリを用いた、PBCの予後と

bezafibrate 投与との関連に関する研究(田

中 篤、廣原 淳子、仲野 俊明) 

7) PBC の肝関連合併症発症における、腸管透

過性マーカーおよび線維化マーカーの予測

能に関する研究(吉治 仁志) 

8) PBC 合併骨粗鬆症に対するデノスマブ治

療の有効性ならびに安全性の検討：ゾレドロ

ン酸との無作為化比較試験（DELTA Study）

（荒瀬 吉孝） 

9) PBC 症例対照研究による発症危険因子の

探索（田中 篤） 

10) 肝・胆道系指定難病の患者に対する新型

コロナウイルスワクチンの安全性・有効性に

関する全国調査（田中 篤） 

11) PBC診療ガイドライン 2023、同患者さ

ん・ご家族のためのガイドブック 2023 の策

定および発刊(診療ガイドラインの作成WG作

業部会) 

12) PBC患者さん向け講演会の実施と、WEB 

アーカイブ化 （小森 敦正、田中 篤） 

また、以下の研究は本研究班の枠内で行 

われたものではないが、本研究班の目的で 

ある診療指針・重症度判定基準・診療ガイド

ライン作成にも関わる内容であり、合わせて

ここに記載する。 

13) 政策研究班の中における PBC-GWAS 研究

の役割と進捗状況（中村 稔） 

(倫理面への配慮） 

いずれの研究も当該施設倫理委員会の審査

及び承認を得ている。 

（３）原発性硬化性胆管炎（PSC）・肝内結

石 

①原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリ WG：

すでに作成されたレジストリの充実のため

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。 
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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。 

（４）門脈血行異常症 

１）ガイドラインの英文化と再改訂 

2018 年に改訂したガイドラインの英文化作

業と再改訂作業の着手（基本方針とロードマ

ップの策定） 

２）疫学調査 

・門脈血行異常症（IPH、EHO、BCS）患者が

集積する特定大規模施設を「定点」として、

門脈血行異常症の新患例を継続的に登録し、

登録患者の臨床情報を2年毎に更新して登録

するシステム（定点モニタリング調査）のデ

ータベース化（EDC 化）を継続して実施する。 

・FALDの患者数および臨床疫学特性を明らか

にするため、国立国際医療研究センター・国

際医療研究開発費「FALDのレジストリ構築と

病態解明に基づく診療ガイドライン作成に

資する研究」の班長の考藤達哉および研究分

担者の大藤さとこが中心となって、Fontan

術後患者に関する全国疫学調査を実施する。

全国疫学調査は、一次調査と二次調査で構成

される。一次調査の調査対象科は、心臓血管

外科、循環器科、消化器科、小児科、小児外

科とし、全国の医療機関から病床規模別に層

化無作為抽出法にて選定した。抽出率は、一

般病院 99床以下：5％、100－199床：10％、

200－299床：20％、300－399 床：40％、400

－499床：80％、500床以上：100％、大学病

院：100％とした。班員の所属医療機関や小

児循環器病学会の修練施設など特に患者が

集中すると考えられる 44医療機関は、特別

階層として 100％の抽出率で調査対象に含め

た。一次調査の調査内容は、2018年 1月 1

日から 2020年 12月 31日の期間に、調査対

象診療科を受療した Fontan術後の患者数お

よび性別である。これらの情報を用いて、年

間受療患者数を推計する。二次調査では、一

次調査で「患者あり」と回答した診療科に対

して、二次調査個人票を送付し、カルテ番号

の末尾が偶数の患者について、臨床疫学特性

に関する情報を収集する。調査内容は、患者

基本情報（性別、生年月、年齢、居住地、医

療費の公費負担、身体障害者手帳、療育手帳、

精神障害者手帳、身長、体重、出生時身長・

体重・週数）、Fontan術（施行年月、施行し
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た医療機関、原因病名、家系内発症、Glenn

手術、FALD診断、診断年月、診断した医療機

関、FALD 診断の契機）、嗜好品、既往歴、腹

腔内手術歴、現在の症状、所見・合併症、身

体活動度、血液検査結果、心電図、単純胸部

レントゲン、圧測定、心エコー検査、肝臓画

像所見、超音波エラストグラフィー、肝組織

所見、治療、受療状況、併診医療機関、現在

の状況である。 

３）専門医紹介システムの構築 

システム構築の目的は、エクスパート紹介に

よる診療の質の向上と迅速化である。本症の

診断や治療に困難を感じた臨床医が、門脈血

行異常症のエクスパートにスムーズにコン

サルトないし患者を紹介できるネットワー

ク環境の創出を目指している。門脈血行異常

症は希少疾患であり、その診断や治療には専

門性の高い知識や治療技術が要求される。し

かし、これらに対応できる門脈圧亢進症の専

門医、例えば日本門脈圧亢進症学会の技術認

定医や評議員は少ない。したがって患者や担

当医師が専門医に容易に相談できない現状

がある。この専門医紹介システムは、専門医

に関する情報（氏名や所属施設）を一般に提

供し、門脈血行異常症の治療が得意な医師や

施設を紹介する仕組みを検討する。 

４）小児分野の拡充 

EHO においては小児発症症例が多いため、小

児班との連携が必要である。そのため、いま

まで以上に定点モニタリング参加施設を拡

充させ、その実態把握が必須である。また、

ガイドライン内にも小児に対する診断・治療

の項目を組み込む必要がある。 

５）FALDの病態解析 

FALD の肝病変の進展はうっ血によって惹起

され、うっ血肝、肝線維症、さらにうっ血性

肝硬変に至り、肝細胞癌を合併することが報

告されている。FALDは、BCSとの病態や自然

史の類似性は知られているが、その詳細は不

明である。FALDの病態解析を目的に、国立国

際医療研究センター国際研究開発費・重点研

究班で収集された FALD症例 21例の針肝生検

肝の病理組織学的研究を行う。更に、マウス

の部分下大静脈結索によるうっ血肝モデル

を作成し、病理学的に検討する。 

（倫理面への配慮） 

本研究で収集した情報は、研究成果を報告す

るまでの間、個人情報の漏洩、盗難、紛失が

起こらないよう研究責任者、実施分担者の所

属施設において厳重に保管する。また、解析

の際には情報を総て数値に置き換え、個人が

特定できないようにする。本研究は「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に基

づいて実施する。また対象者には、不利益を

蒙ることなく協力を拒否できる機会を保障

する。本研究の実施については、大阪公立大

学大学院医学研究科・倫理審査委員会の承認

を得た（承認番号：3774）。また、協力医療

機関においても必要に応じて倫理審査委員

会の承認を得た。 

（５）劇症肝炎 

１）我が国における急性肝不全および遅発性

肝不全（LOHF）の実態（2016-21年） 

- 平成 29年度~令和 4年度全国調査 – 

日本肝臓学会，日本消化器病学会の評議員，

役員が所属する483診療科および日本救急医

学会の会員が所属する529診療科からなる計

789 施設を対象として，厚労省研究班の発表

した急性肝不全ないし LOHFの診断基準に合

致する症例の有無を確認する1次アンケート

調査を行った。回答があった診療科の対象に，

該当する症例の背景，臨床像，治療法と予後

に関する 2次調査を実施した。これら症例か

ら重複症例と診断基準に合致しない症例を

除いてデータベースを作成し，記載内容に不

明点がある症例に関して3次調査を実施した。

なお，本研究は埼玉医科大学病院の倫理委員

会の承認の基に実施した。 
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２）我が国における Acute on Chronic Liver 

Failure（ACLF）の全国調査（2017~21年） 

日本肝臓学会，日本消化器病学会の評議員，

役員が所属する475診療科および日本救急医

学会の会員が所属する513診療科からなる計

799 施設の 988診療科を対象として，厚労省

研究班の発表した ACLFの診断基準に合致す

る症例の有無を確認する1次アンケート調査

を行ない，2017年 1月~2021年 12月に発症

した ACLF症例ないしこれの関連する病態の

症例が存在する施設には，その臨床所見に関

する 2次調査を実施した。なお，本研究は埼

玉医科大学病院の倫理委員会の承認の基に

実施した。 

ACLF とその関連病態は，以下のように定義し

た。 

＜ACLF＞Child-Pughスコアが 5~9点の代償

性ないし非代償性肝硬変に，アルコール多飲，

感染症，消化管出血，原疾患増悪などの増悪

要因が加わって，28日以内に高度の肝機能異

常に基づいて，プロトロンビン時間 INRが

1.5 以上ないし同活性が 40%以下で，血清総

ビリルビン値が 5.0 mg/dL以上を示す肝障害。 

＜拡大例＞ Child-Pughスコアが 5~9点の代

償性ないし非代償性肝硬変に，アルコール多

飲，感染症，消化管出血，原疾患増悪などの

増悪要因が加わって，28日以内に高度の肝機

能異常に基づいて，プロトロンビン時間 INR

が 1.5 以上ないし同活性が 40%以下，または

血清総ビリルビン値が 5.0 mg/dL以上を示す

肝障害。 

＜疑診例＞ Child-Pughスコアが不明の肝硬

変で，アルコール多飲，感染症，消化管出血，

原疾患増悪などの増悪要因が加わって，28

日以内に高度の肝機能異常に基づいて，プロ

トロンビン時間 INRが 1.5以上ないし同活性

が 40%以下で，血清総ビリルビン値が 5.0 

mg/dL 以上を示す肝障害 [10, 11]。 

＜拡大疑診例＞ Child-Pughスコアが不明の

肝硬変で，アルコール多飲，感染症，消化管

出血，原疾患増悪などの増悪要因が加わって，

28日以内に高度の肝機能異常に基づいて，プ

ロトロンビン時間 INRが 1.5以上ないし同活

性が 40%以下，または血清総ビリルビン値が

5.0 mg/dL以上を示す肝障害。 

（６）肝移植 

① PBC前向き調査  

② PSC後ろ向き調査研究、PSC Factor X

研究  

③ 脳死肝移植適応・選択基準検討委員会活

動 

④ 日本移植学会 移植内科医育成委員会活

動 

④ 新たな肝移植関連多施設調査研究立ち

上げ 

⑤ 国際共同研究への参加 

⑥ 国内調査研究への参加 

（倫理面への配慮） 

PBC 前向き観察研究：東京女子医科大学 IRB

で承認済み。 

（７）その他 

・本研究班が対象としている疾患に罹患した

患者を対象としたアンケート調査により、同

患者に対する新型コロナウイルスワクチン

の安全性・有効性を後ろ向きに検証する。 

・これらの研究結果を広く医師・一般に周知

し、難治性の肝・胆道疾患の理解や予後の改

善に寄与する。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

（１）自己免疫性肝炎（AIH） 

１）AIHレジストリの構築 

この3年間においてレジストリの調査項目を

確定し、過去全国調査症例の入力を実施した。

令和 5年度からの登録開始の準備をした。 

２）重症・急性肝不全 AIH 
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 劇症肝炎分科会との協議にて、重症度判定

の見直しを行い、プロトロンビンの表記を

PT-INR として、PT-INR≧1.3を重症の項目と

し、ガイドラインを改訂した。また、慶応大

学症例の検討から、AIH急性肝不全(重症型急

性発症型自己免疫性肝炎)の診療フロー案を

作成した。副腎皮質ホルモン+/-人口肝補助

治療後の肝移植を考慮・実行する指標として、

①高度の肝性脳症 and/ または CLIF-C OF 

scores 9点以上、CTLV/SLV比 0.6未満 or 急

激な肝容積低下、②Day 3 SURFASA score (Day 

4-5 MELD  20)、Day 7 MELD  20を挙げた

が、今後他施設のデータでの再評価が必要で

ある。 

３）PBC、PSC とのオーバーラップ例の解析 

 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、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 γ

GTP 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

その他の AIHと比較した。 

その結果、オーバーラップ 131例、AIH 704

例を対象とした。オーバーラップ例では自己

免疫疾患の合併が多く、組織学的には進行し

ていた。PSL 治療は ALT値、IgG値、PT-INR

の改善には有効だが UDCA治療に関わらず胆

道系酵素の改善が悪いことが明らかになっ

た。したがって、PBCの特徴である胆管炎の

改善が悪く、長期予後への影響が示唆された。 

一方、PBCの全国調査からの解析では、オー

バーラップは PBCに比べ、ALT値とγgl値以

外の診断時データでは TB値、ALP値、PT-INR、

IgM 値が有意に高く、血小板数は少なかった。

有症候が有意に多く、中でも黄疸、食道静脈

瘤が多かった。両群ともウルソデオキシコー

ル酸の治療率は 91%で差はなかったが、ステ

ロイド治療率はオーバーラップで有意に高

かった。最終時は TB、AST、症状は同様に改

善したが、Alb、PT-INR、血小板数は OSの改

善が乏しかった。生存率を Kaplan-Meyer曲

線で比較するとオーバーラップが有意に悪

かった。また、オーバーラップのステロイド

治療例は診断時に TB値、AST 値、ALT値が高

く、黄疸、腹水例が多かったが最終時にはい

ずれも改善していた。これら解析から、オー

バーラップ例では診断時データも悪く有症

候が多いが、PSLを含めた治療により PBCと

同様に改善していた。しかし、OSの予後は

PBC と比較し悪いことが示された。 

PSC とのオーバーラップの解析は引き続き検

討をおこなっている。 

４）免疫チェックポイント阻害薬関連肝障害

の実態調査 

6施設から 92例の臨床情報を集積し、そのう

ち 5施設から 32例の肝組織が提供された。

肝組織所見では多様性を呈しており、acute 

hepatitis, panlobular15 例、acute 

hepatitis, centrozonal/confluent7 例、

granulomatous hepatitis2 例、portal 

inflammation with minimal lobular 

activity4例、steatosis2例であった。 

また、CD4に比して CD8陽性 Tリンパ球の浸

潤が多いことが報告されており、CD8/CD4 比

が自己免疫性肝炎に比し有意に高値である

が知られている。原田らの検討でもその傾向

は確認でき、特に小葉内での CD8/CD4比が高

いことが明らかとなった。 

５）IgG4関連 AIHおよび IgG4 関連

hepatopathyの実態調査 

IgG4-AIH として提供いただいた 19 例のうち、

病理学的診断で確診と診断できたのは 1 例、

疑い症例は 3例であった。IgG4-hepatpathy

の確診例が 2例存在した。IgG4-SC として登

録され肝生検が施行された 21例のうち、

IgG4-hepatopathyの確診は 5例・疑い症例は
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4例、偽腫瘍が 2例存在した。今後、IgG4-AIH

の診断基準案を作成し症例集積を行う予定

である。 

６）診療ガイドラインの改訂 

今回、診療ガイドラインの改訂を行ない、自

己免疫性肝炎（AIH）診療ガイドライン（2021

年）として公開した。主な改訂項目は、AASLD

の最新の診療ガイドラインの内容も踏まえ、

CQ の 2項目追加（QⅢ-18：HBV再活性化につ

いて注意すべきことは？QⅣ-9：AIHの生活の

質（QOL）で留意すべきことは？）、重症度

判定基準項目の修正（PT-INR≧1.3）、治療

反応性の定義を明記、PSC オーバーラップ、

薬物起因性 AIH様肝障害、非侵襲的線維化診

断に関する追記である。また、エビデンスと

なる文献については、1993/01/01～

2020/12/31の間に発表された英語の原著論

文を PubMed-Medline及び Cochrane Library

にてキーワード検索して内容の修正を行っ

た。なお、このガイドラインについては日本

肝臓学会の協力を得てパブリックコメント

を実施し、一部内容の修正を行ない、最終版

として公開した

（http://www.hepatobiliary.jp/）。さらに、

Hepatology Research誌に英語版診療ガイド

ラインを公表した。 

また、患者さん・ご家族のための自己免疫性

肝炎診療ガイド（第2版）を作成し公開した。 

（２）原発性胆汁性胆管炎（PBC） 

１）1980年から 2016年の間に登録された、

ALBI グレードが算出可能であった PBCレジ

ストリ症例(n=8,768)を解析対象とした。年

齢の中央値は 57歳、女性は 86%であり、組織

学的ステージ（Scheuer分類）は 1期：35%、

2期：23%、3期：10%、4期：3%であった。ALBI

グレードはグレード 1/2/3：63%/33%/4%であ

った。観察期間中央値 5.3年中、1,227例（肝

関連死は 789例）が死亡し、113例が肝移植

を受けた。 

ALBI グレードは組織学的ステージと

(p<0.0001）、一方同グレード 2または 3 で

あることは、全死亡または肝移植の予後と有

意に関連していた（ハザード比：4.242, 

p<0.0001）。5年時 ァ)無移植生存率、およ

び イ)非肝関連生存率は、全 ALBIグレード

間で有意差を認めた[ァ）グレード 1：97.2%, 

グレード 2：82.4%, グレード 3：38.8%, 

pc<0.0001, イ）グレード 1：98.1%, グレー

ド 2：86.0%, グレード 3：42.0%, pc<0.0001, 

両者 log-rank test）。 

２）PBCの肝予後予測因子、さらには治療の

代替エンドポイントとしての肝硬度の

(FibroScan)有用性を検証する目的で、多施

設共同後ろ向き症例登録が完了した。現在解

析が進行中である。 

３）第 13-16 回レジストリ(観察期間中央値

21.8 か月)を利用し、PSL投与群(n=126)と非

投与群(n=2210)との比較解析を行った。PSL

投与群は、非投与群に比して、診断時年齢

(55.2 vs 59.3歳, p＜0.001)は有意に低く、

掻痒感(33.3 vs 17.9%, p<0.001)、顕性黄疸

(5.1 vs 2.6 %, p<0.001)、食道静脈瘤(13.5 

vs 7.4%, p=0.013)、および肝性脳症(2.4 vs 

0%, p=0.012)を伴う症例が有意に多かった。

多変量重回帰分析において、PSL使用に寄与

する因子として、若年(OR=0.97, p＜0.001)、

AST 高値(OR=1.00, p=0.003)、掻痒感あり

(OR=1.85, p＜0.006)、Alb低値 (OR=0.60, 

p=0.018)、顕性黄疸あり (OR=2.48, p=0.015)、

肝性脳症あり(OR=5.10, p=0.045)、ALT高値

（OR=0.99, p=0.036）が抽出された。PSL 投

与群において、治療後(短期治療効果)の

AST(73.0 vs 34.0 IU/L, p<0.001)、ALT(75.5 

vs 22.5 IU/L, p<0.001)、T-Bil(0.9 vs 0.8 

mg/dl, p=0.017)、は有意に低下し、掻痒感

(33.3 vs 20.6%, p=0.003)合併率は有意に減

少していた。 

http://www.hepatobiliary.jp/
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４）第 14回(n=644)、15回(n=1111)、16回

(n=1247)レジストリを利用して、診断時肝合

併症の頻度を、高齢（Older: 診断時 70歳≤）

と非高齢患者（Non-older: 70歳>）間で比較

した。掻痒感(P)、黄疸(J)ではなく、食道胃

静脈瘤(V)および腹水(A)の高齢患者におけ

る合併頻度が高値であった（V: 第14回、9.4% 

vs 4.9%、p=0.062；第 15回、14.6% vs 6.2%、

p＜0.0009；第 16回、9.8% vs 5.7%、p=0.012）

（A: 第 14回、5.0% vs 2.0%、p=0.01；第 15

回、5.9% vs 2.3%、p＜0.0009；第 16回、9.3% 

vs 2.3%、p＜0.0009）。 

第 16 回レジストリを利用し、P、Jなしにも

かかわらず、Vありとして初回登録された非

胆汁うっ滞型門脈圧亢進症例を抽出し臨床

像を解析した。診断登録時 J(-)/V(+) (n=55)

に比べ J(+)/V(+)症例(n=29)で、P合併率は

高値であった(10.9 % vs 51.7 %, p＜0.0004)。

P(-)/J(-)/V(+)症例(非胆汁うっ滞型門脈圧

亢進症, ｎ=49)の ALP(JFCC)および血小板数

の中央値[25%-75% 範囲]は、591 U/L 

[303-880]、 12.0x104/μL[7.9-15.4 x104/

μL]であった。Baveno VII (de Franchis R et 

al.J Hepatol 2022)で提唱された門脈圧亢進

症診断基準の一つである血小板数

<15.0x104/μLを満たさない症例は 13例

(26.5 %)であり、肝生検が施行された 16例

中 62.5 %は Scheuer I-II期に留まっており、

IV 期は 3例のみであった。 

５）PBCレジストリ(第 6回〜第 16回) 

(n=8300, 予後解析は n=8251)において、 

診断時点での男性の割合は、1970年代には

10.1%であったものが徐々に上昇し、2010 年

代では 17.2%にまで至っていた。診断時年齢

は、1970年代には平均 49.1歳であったが経

年的に上昇し、2010年代には平均 60.1歳と

なった。発症時平均年齢の男女別経時推移に

関しては、1970年代では男性で 54.6歳、女

性で 48.5歳と男性の方が高齢であったが、

徐々に男女差は少なくなり、2010 年代では男

性が 61.9歳、女性が 59.7歳となった。 

発症年齢は、49〜66歳が 4分位範囲であり、

49〜66 歳を好発年齢群、67歳以上を高齢発

症群として高齢発症群の特徴を検討した結

果、高齢発症群では、好発年齢群と比較して

ALT が有意に低値であった（56.2 ± 73.2 

U/L vs. 68.3 ± 101.1 U/L; p < 0.0001 

Mann-U test）。 

Cox 比例ハザードモデルを用いた解析では、

男性は女性と比較して発癌リスクが高く、さ

らに高齢発症群では発癌リスクだけでなく、

肝関連死のリスクが高いことが明らかにな

った。 

６）2000 年から登録され 1年以上の観察が可

能であった PBCレジストリ症例(n=3908)中、

746 例にはウルソデオキシコール酸(UDCA)に

ベザフィブレートが追加投与されていた。追

加投与は、a.全死亡、さらには b.肝関連死+

肝移植の低下と、有意に関連していた(調整

ハザード比: a. 0.3253, 95% CI 

0.1936–0.5466, b.0.2748, 95% CI 

0.1336–0.5655, 両者とも p <0.001)。イベン

ト発生の低下と、投与開始前の年齢、掻痒感

の有無、T-Bil、 Alb、 ALP、組織学的病期

には関連を認めなかった。 

７）a) 肝線維化マーカーおよび b) 腸管透過

性マーカーである血清可溶性 CD163 

(sCD163)が、PBCにおける肝関連合併症の発

症予測因子となるか検討した。a) 2010年 1

月から 2017年 12月に奈良県立医科大学消化

器・代謝内科を受診した PBC 患者 138例のう

ち、UDCA投与前に各種肝線維化マーカー:ヒ

アルロン酸、P-III-P、TIMP1、ELFスコア、4

型コラーゲン 7S、Pro-C3、M2BPGi、Fib4 index、

APRI を測定した 86例を対象とした。86例の

組織学的病期は、中沼分類 (stage 1/2/3/4: 

6/33/42/5例)、線維化(Fibrosis: F)スコア

(score 0/1/2/3: 18/48/19/1 例)、胆管消失
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(Bile duct loss: B)スコア(score 0/1/2/3: 

9/31/30/16例)であった。経過中に 22例が掻

痒感、食道静脈瘤、黄疸などの肝関連合併症

を発症したが、ELFスコアの発症予測能(ROC

曲線:AUC)が 0.78(Cut off:10.55, 感度

68.2％, 特異度 82.8％)と最も高く、多変量

解析ではELFスコアのみが有意な因子として

抽出された[HR(95%CI) 3.97(1.050‐15.0)、

p=0.0421]。肝線維化マーカーの適切な使用

により、PBC 合併症の発症予測が可能となる

ことが示唆された。b)1991 年 1月から 2019

年 6月に奈良医大消化器・代謝内科を受診し

た PBC患者 325例のうち UDCA 投与前に血清

sCD163 が測定可能であった 77 例を対象とし、

肝関連合併症発症と血清 sCD163値を含めた

臨床病理学的因子との関係について検討を

行った。77例の診断時平均年齢は 63.5±9.8

歳、男性 11例、女性 66例であり、組織学的

病期は、中沼 stage で 1/2/3/4: 6/28/40/3

例と分布しており、16例で肝関連合併症が発

症した。合併症発症群では非発症群群に比べ、

sCD163 値 (31.4±26.5 ng/mL vs 18.5±13.5 

ng/mL)は有意に高値であった。合併症発症に

対する sCD163の Cut off値は 30.9 

ng/mL(AUROC 0.64、感度 43.8％、特異度

86.9％)であり、コックス比例ハザードモデ

ルによる多変量解析では、血清 sCD163値の

みが合併症発症に関連する因子として抽出

された[リスク比 3.60 (1.31 – 9.91)、

P<0.05]。血清 sCD163による治療前腸管透過

性の評価は、PBC合併症の発症予測に有用で

ある可能性が示唆された。 

８）PBC合併骨粗鬆症に対する標準治療の確

立を目的として、PBC合併骨粗鬆症に対する

デノスマブ治療の有効性と安全性を、ゾレド

ロン酸との無作為化比較試験によって行っ

た。症例は 2018年 4月より 2021年 3月まで

50 例登録され、重篤な副作用は報告されなか

った。12ケ月後の骨密度変化率（腰椎 L1-L4

および大腿骨近位部）を主要評価項目として、

ゾレドロン酸に対するデノスマブの「非劣

性」を検証中である(2023 日本肝臓学会総会

口演発表採択)。 

９）調査研究班を中心にした全国多施設症例

対照研究(n=548 vs n=548)により、身体、社

会経済、環境暴露因子と PBC 発症との関連が

解析された。条件付き多重ロジスティック回

帰分析により、幼少時非水洗トイレの使用

(オッズ比:0R=1.63, p=0.0046)、幼少時非舗

装道路近傍在住(0R=1.63, p=0.016)、喫煙歴

(0R=1.70, p=0.001>)、染毛剤使用歴(0R=1.57, 

p=0.004)が、PBCの発症危険因子として同定

された。 

１０）診療ガイドライン改訂は, 2017版のク

リニカルクエスチョン(CQ)を、推奨を伴う CQ

とバックグラウンドクエスチョン(BQ)に区

別した上で, 2017年版発行後,エビデンス総

体に大きな変化があり見直しが必要な CQの

み計 2個を選定し, 2017版を追補する形式で

行った。具体的には UDCA治療に効果が得ら

れない場合の対応について, 旧 CQに対して

新たなエビデンスを追加し, 解説内容を改

定した。また各 BQ/CQの解説文に関しても, 

2011 年版発行後 PBC 診療体系の変化を鑑み、

必要な更新を行った。 

患者さん・ご家族のためのガイドブック改定

は、今回の改定ガイドラインを基にして、初

版より 10年ぶりに行った (第 2版) 。 

１１）令和 2年 11月、日本肝臓学会市民公 

開講座として患者向けの web 公開講座を  

収録し、令和 2年 12月 1日〜令和 3年 1月 

31日まで YouTubeにて公開した。患者団体 

(東京肝臓友の会)主催の難病講演会で患者 

向けの Web講演会を令和 3年 2月 13日に 

行った。さらに令和 4年 3月には PBC分 

科会主催の web医療講演会を行い、同 4月か

ら講演内容はYouTube上で視聴可能となって
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おり(Webアーカイブ)、視聴回数も令和 5年

3月現在 5000回を超えている。 

１２）日本人 PBC-GWAS(約 3,000症例)、欧米

人(約 8,000 症例)、中国人(約 1,200症例) 

の PBC-GWASを対象とし、種々の公開データ

ベース（eQTLなど）を用いることで、疾患感

受性遺伝子領域の網羅的同定、causal 

variantと effector geneの同定、遺伝因子

を介した疾患発症の分子機構の解析、疾患発

症経路上の分子標的の同定などを試みた。国

際メタ解析により同定された疾患感受性遺

伝子領域(60ヶ所)のほとんどは免疫関連分

子（サイトカイン、サイトカイン受容体、細

胞内シグナル伝達分子、転写因子など）であ

り、同遺伝子群を用いた in silico drug 

efficiency screeningにより、ベザフィブラ

ートを含む複数の既存の治療薬が候補薬剤

として選択されたが、PBC に最も有効とされ

ているUDCAは候補薬剤としては選択されず、

UDCA は疾患発症に関わるシグナル経路上に

治療標的が存在しないことが示唆された。 

（３）原発性硬化性胆管炎（PSC）・肝内結

石 

１）原発性硬化性胆管炎（PSC）レジストリ

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ズ

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。  

２）PSC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。 

３）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
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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。 

５）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。 

（４）門脈血行異常症 

１）ガイドラインの英文化と再改訂 

2018 年に再改訂したガイドラインについて、

その英文版を作成する作業に 2020年度から

着手した。現在、英文版ガイドラインの草案

は完成しており、外部機関に英文校閲作業を

依頼している。来年度には査読作業が終了し、

外部評価委員からの意見を集約しする予定

である。英文誌に投稿を予定している。 

ガイドライン再改訂作業に着手しており、ク

リニカルクエスチョンの抽出のためには作

成メンバーの拡充が必須であり、2022年度に

その具体案について話し合われた。今後 5施

設程拡充する予定となっている。 

２）疫学調査 

門脈血行異常症定点モニタリング：2019年に

EDC システムが完成し、2020年度までは協力

医療機関 20施設で登録患者数が 48人であっ

たが、2021年度に協力医療機関を 48施設に

拡大した。その結果、2022年度末の登録数は

合計 161人（IPH：52人、EHO：47 人、BCS：

62人）と大幅に増加した。平均年齢は IPH：

55.4 歳、EHO：47.4歳、BCS：47.7歳、男性

は IPH：33％、EHO：43％、BCS：60％を占め

た。確定診断時の症状は、IPH は脾腫を半数

に認め、EHO は吐下血、腹痛が多かった。BCS

は腹水、浮腫、肝機能異常が多かった。確定

診断時の血液検査所見として、IPH は汎血球

減少、EHOは Hb低下、BCSは T-bil 上昇、ALB

低下、血小板低下が特徴的であった。また、

内視鏡所見として、食道静脈瘤を IPH：64％、

EHO：62％、BCS：64％に認め、胃静脈瘤は IPH：

36％、EHO：53％、BCS：21％に認めた。 

2023 年度からは更に協力医療機関を 12施設

追加することが決定しており、更に多くの症

例集積が期待される。 

FALD 調査： 11,162科から 3,557科（32%）

を抽出し、2021年 3月に一次調査を開始した。

1,667 科から返送があり（回収率 47％）、う

ち「Fontan術後の患者あり」と回答したのは

245 施設で、報告患者数は男性 3,460人、女

性 2,590人であった。一次調査の回答を元に

推計した Fontan術後の受療患者数は、2018

年～2020年の 3年間で 28,300人（95％信頼

区間：7,000 人～49,600人）であった。また、

2020 年の 1年間に「Fontan術後の患者あり」

と回答したのは 230 施設であり、報告患者数

は男性 2,350人、女性 1,816人であった。こ

の回答を元に推計した Fontan術後の受療患
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者数は、2020年の 1年間で 15,600人（95％

信頼区間：8,000 人～23,200 人）であった。 

2021 年 11月、一次調査で 2020年の受療患者

「あり」と回答した 230施設に対して、二次

調査を実施した。また、2022年 2月には回答

のない施設に対して再依頼を行った。2022

年 3月末日時点で 147施設から返送を得て

（回収率 64％）、男性 578人、女性 498人の

二次調査票を受領した。2022年度現在、集計

解析作業中であり、来年度には FALDの推計

患者数および臨床疫学特性が明らかになる。 

３）専門医紹介システム 

門脈血行異常症分野のエクスパート臨床医、

すなわち日本門脈圧亢進症学会技術認定医

（BRTO や TIPSなどの IVR、内視鏡治療、外

科手術など）が、どこの施設に所属している

かという調査が確認された。この作業に当た

って門亢学会の協力を要請した。また全国的

な紹介システムのネットワークの構築を前

段階として、まず門脈圧亢進症学会北海道地

区、東北地区、関東甲信越地区、北陸地区、

東海地区、近畿地区中国地区、四国地区、九

州地区の各地区代表世話人に専門医を抽出

してもらう必要性が論じられた。2023 年 4

月の門脈圧亢進症学会理事会において、本議

題について議論していただく予定となって

いる。専門医紹介システムの構築の門亢学会

への正式な協力要請は、本システムの構想が

より具体化した時点で行う予定である。 

４）小児施設の拡充 

2022 年度までは、定点モニタリング参加 48

施設のうち小児施設は 10施設であったが、

2023 年度より 16施設まで拡充することで合

意を得た。また、ガイドラインに小児診断・

治療の項目を追加する際、成人と小児欄を分

ける具体案が示された。 

５）FALD病態解析 

  FALD症例 21例の針肝生検肝の病理組織

学的検討の結果、全ての症例にうっ血性肝線

維化が認められた。酸化ストレスマーカーの

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）の

免役組織化学的検討では、半数の症例に肝細

胞の 8OHdGの強発現が観察された。また、マ

ウスうっ血肝モデルの病理学的検索結果、う

っ血性肝線維化が生じ、肝細胞の過形成結節

や肝細胞癌の発生が観察された。その病態に

ついて、うっ血肝では毛細血管化肝類洞内皮

細胞が誘導され、

shingosine-1-phosphate(sip)がうっ血性肝

線維化/肝細胞癌を惹起する可能性が示唆さ

れた。 

（５）劇症肝炎 

１）我が国における急性肝不全および遅発性

肝不全（LOHF）の実態（2016-21年） 

- 平成 29年度~令和 4年度全国調査 – 

急性肝不全 1,373例（非昏睡型 824例，急性

型 320 例，亜急性型 229例）と LOHF 31例の

計 1,404例が登録され，肝炎症例は 1,117例

（非昏睡型 666例，劇症肝炎急性型 220 例，

亜急性型 206 例，LOHF 25例），肝炎以外の

症例が 287例（非昏睡型 158 例，急性型 100

例，亜急性型 23例，LOHF 6例）であった。

2016~21年の症例も 2010~2015年の症例と同

様に，2009年までの肝炎症例に比較すると，

各病型でウイルス性の比率が低下し，薬物性，

自己免疫性および成因不明の症例が増加し

ていたが，特に B型キャリア例の減少が顕著

であった。肝炎症例は非昏睡型を除くと内科

治療による救命率が低率であった。肝炎以外

の症例はどの病型も肝炎症例より予後不良

であった。免疫抑制・化学療法による再活性

化例は，HBs抗原陽性が 17例，既往感染が

15例で，誘因はリツキシマブを含む化学療法，

その他の化学療法，免疫抑制療法と多彩であ

った。合併症の頻度，内科的治療に関しては

2015 年までと著変がなかった。肝移植は肝炎

症例では非昏睡例が 17例（2.6%），急性型

が 50例（22.7%），亜急性型が 72例（35.0%），
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LOHF が 5例（20.0%）で，肝炎以外の症例は

19 例（6.6%）で行われていた。 

２）我が国における Acute on Chronic Liver 

Failure（ACLF）の全国調査（2017~21年） 

同診断基準では INR 1.5以上かつ総ビリルビ

ン濃度 5.0 mg/dL以上を肝不全の基準として

いるが，この何れかを満たす症例（拡大例）

や急性増悪要因が加わる前の Child-Pughス

コアが明確でない症例（疑診例）も関連病態

として集計した。その結果，ACLF 328例，拡

大 305 例，疑診 177例，拡大疑診 63例の計

873 例が登録された。肝硬変の成因は，アル

コール性が ACLF は 60.7%，拡大例は 43.3%，

疑診例は73.4%，拡大疑診例は68.3%であり，

何れでも最も多かった。また，急性増悪要因

もアルコール性が ACLFは 41.5%，疑診例は

55.4%，拡大疑診例 39.7%で最も多かったが，

拡大例は20.0%と少なく，消化管出血が23.9%

で最も多かった。内科的治療によって 90日

後の時点で救命されたのは，ACLF 53.4%，疑

診例 55.4%，拡大例 74.8%，拡大疑診例 84.1%

で，肝移植が実施されたのは，それぞれ 2.4%，

0.3%，4.5%，0%だった。わが国の ACLFでは

重症アルコール性肝炎が多いことが確認さ

れ，診断時の重症度は grade-0の比率が半数

以上を占め，肝移植の実施率は依然として低

率だった。予後予測モデルの構築と診療体系

の確立が，今後の課題である。 

（６）肝移植 

１）PBC前向き調査 

16 施設から 119例が登録され、脱落 5例後、

114 例経過観察中である。 

２）PSC Factor X研究 

論文執筆中。今後の計画１）再発症例の血清

収集、２）新規 PSC肝移植症例の刑事的血清

収集 

３）脳死肝移植適応・選択基準検討委員会活

動 

肝移植の保険適用疾患の追加・変更、脳死肝

移植適応・選択基準の改定について議論され

た。 

４）日本移植学会 移植内科医育成委員会活

動「一般内科医のための臓器移植患者診療ハ

ンドブック」執筆参加 

５）田中班新規調査研究立ち上げ 

日本肝移植学会に共同研究の申し入れをし、

協働で移植患者の調査をすることとなった。

移植前の患者については広義の PCLD（ADPLD

＋ADPKD）を対象とし、ADPKDを研究対象疾患

としている別の厚労省研究班へも申し入れ

をして調査を進めていく。 

６）多施設国際共同研究への参加 

・国際生体肝移植学会プロジェクト 

急性肝不全とバッドキアリ症候群の調査研

究（執筆中） 

・移植後早期機能不全に関する国際共同研究

（登録中）  

７）国内調査研究 

・日本医療研究開発機構(AMED) 肝炎等克服

実用化研究事業「多機能幹細胞を用いた免疫

賦活化療法による新規肝炎/肝癌治療の開発

研究」（大段班）における肝細胞癌に対する

肝臓移植の全国調査へ協力  

（７）その他 

１）新型コロナウイルスに対するワクチンの

安全性・有効性の検証 

528 例の肝・胆道疾患患者（AIH 220例、PBC 

251 例、AIH-PBC オーバーラップ 6例、PSC 39

例、BCS 4例、IPH 5例、EPO 3例）を対象と

してアンケートによる安全性・有効性の調査

を行った。研究計画は帝京大学医学系研究倫

理委員会の承認（帝倫 21-098）及び各参加施

設の倫理委員会によって承認されている。そ

の結果、ワクチンの副反応は一般日本人と同

等であり、接種後に肝機能検査値が悪化する

症例もごく一部のみであった。接種後に新型

コロナウイルスに感染する患者も極めて少



15 

 

なかった。以上より、肝・胆道疾患患者にお

いても、新型コロナウイルスに対するワクチ

ンは安全であり、有効であるものと結論した。 

２）研究班ホームページの運営 

本研究班が研究対象としている疾患のうち

AIH、PSC、PBC、バッドキアリ症候群、特発

性門脈圧亢進症の５疾患は指定難病であり、

これら５疾患をふくめた各疾患についての

研究成果や知識の一般、及び医療従事者への

周知・普及を目的として立ち上げたホームペ

ージ（http://www.hepatobiliary.jp）にお

いて、一般向けに各疾患の分かりやすい解説

や指定難病制度についての説明を記載し、加

えて医療従事者向けの専門的な説明、一般向

けの講演会の案内も掲載している。令和 2年

度は新型コロナウイルス感染症と肝胆道領

域指定難病との関連について一般向けの平

易な解説を掲載した。また、ここでは一般お

よび医療従事者からの質問を、

info@hepatobiliary.jpのアドレスにおいて

メールで受け付けている。 

３）患者会・難病講演会への講師派遣 

患者会（東京肝臓友の会）や各自治体の難病

相談支援センターが主催する難病講演会へ

研究班から講師を派遣し、肝胆道領域の指定

難病についての講演を行っている。 
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