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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 

分科会総括研究報告書 

 

原発性胆汁性胆管炎に関する研究 

 

研究分担者 小森 敦正 独立行政法人国立病院機構長崎医療センター臨床研究センター

/肝臓内科 難治性疾患研究部長 

 

研究要旨：原発性胆汁性胆管炎(PBC)分科会では、PBC 診療に関するエビデンスの構築につ

ながる臨床研究を実施しながら、診療指針・重症度判定基準・診療ガイドライン・患者支

援ツールの作成を出口目標とした活動を行っている。今年度は、a.第 17回 PBC 全国実態調

査(疾患レジストリ)の実施、b. PBC-AIH overlap診療ステートメントの作成(AIH 分科会と

の共同事業)、c.本邦における抗ミトコンドリア抗体(AMA)陰性 PBC の血清診断確立に向け

た多施設共同研究の開始を行い、さらに単〜多施設臨床研究による最新のエビデンス構築

を目的とした個別臨床研究を行った。 

共同研究者 

荒瀬 吉孝 (東海大学) 

上田 佳秀 (神戸大学) 

梅村 武司 (信州大学) 

川田 一仁 (浜松医科大学) 

菊池 健太郎（帝京大学） 

釘山 有希（長崎医療センター） 

小木曽 智美（東京女子医科大学） 

下田 慎治（関西医科大学） 

横山 圭二（福岡大学） 
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吉治 仁志（奈良県立医科大学） 

田中 篤（帝京大学；研究班長） 

 

 

Ａ．研究目的 

原発性胆汁性胆管炎(PBC)分科会では、

PBC 診療に関するエビデンスの構築につな

がる臨床研究を実施しながら、PBC の診療

指針・重症度判定基準・診療ガイドライ

ン・患者支援ツールの作成を出口目標とし

た、活動を行っている。PBC 診療の質向上

へつながる、a. PBC 全国実態調査、b. 

PBC-AIH overlap診療指針の作成、c.単〜

多施設臨床研究による最新のエビデンス構

築を目的として、今年度の研究および活動

を行った。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) 第 17回 PBC全国実態調査(JPBCSG)  

(仲野俊成、廣原淳子、小森敦正) 

2) PBC-AIH overlap診療指針の作成 (釘山 

有希、小森敦正) 

3) AMA 陰性 PBCの血清診断確立に向けた 

多施設横断的観察研究 (小森敦正、梅村武

司、川田一仁、吉治仁志、田中篤) 

4) 肝硬度を用いた PBC 予後予測能の検証  

(梅村武司、山下裕騎) 



18 

 

5) PBC 合併症に対する、UDCA 治療反応と 

組織学的進展度の関連 (吉治仁志、浪崎正) 

6) 全国調査における PBCの臨床背景とス 

テロイド治療の現状(釘山有希) 

7) 機械学習による原発性胆汁性胆管炎患 

の予後および予後規定因子予測モデルの作

成(寺井崇二、木村成宏) 

8) 市民公開講座の開催と web配信     

(小森敦正) 

 

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。 

9) 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） 

 

Ｂ．研究方法 

以上の研究はいずれも介入を伴わない後

ろ向き横断、観察研究である。いずれも帝

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

当施設において倫理委員会へ申請、審査・

承認を得たのちに、研究を開始した。 

（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。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 第 17 回 PBC全国実態調査(JPBCSG)  

(仲野俊成、廣原淳子、小森敦正) 

2023.2 に電子的検査情報収集(EDC)入力

サイトが開設された今回の JPBCSGへの研究

者登録施設は 69施設であった。同 4月より

本格的に入力始動となり、同 12月時点での

登録状況は、新規 1,213例、既登録 1,925

例であった。今回から導入された内科治療

情報登録フォーム(GLOBE score による治療

反応)への登録は 1,053例となった。 

新規登録症例の性別は男性 237 例、女性

976 例で、男女比 1:4.1、年齢は 21歳から

94歳に分布しており平均 61.6 歳であっ

た。診断時 213例に症状がみられ、皮膚掻

痒感 134例、黄疸 53例、腹水 39例、浮腫

32例、肝性脳症 6例、消化管出血 18例、

食道静脈瘤 60例、肝細胞癌 13例であっ

た。病理診断は 614 例(50.6 %)に実施さ

れ、Scheuer分類 I 298例/Ⅱ 185例/Ⅲ 

108 例/Ⅳ 23 例であった。脂肪沈着は 98例 

(16.0 %)、インターフェイス肝炎は 305例 

(49.7 %)にみられた。自己抗体の陽性率

は、抗ミトコンドリア M2抗体 89.4% 

(960/1074)、抗核抗体 67.0% (744/1110)で

あった。診断時合併症は、シェーグレン症

候群が 88例と最も多く、慢性関節リウマチ

32例、慢性甲状腺炎 74例、レイノー現象

57例、強皮症 56例、潰瘍性大腸炎 2例、

悪性腫瘍 62例であった。 

2) PBC-AIH overlap診療指針の作成 (釘山 

有希、小森敦正) 

PBC-AIH オーバーラップは、自己免疫性

肝疾患の中でもその実態が不明で、かつ治

療方針が十分に定まっていない疾患病態で

ある。世界的に見ても、診断と治療に定義

と基準、指針がないのが現状であり、日本

の臨床現場でも、診療に不確実な状況が続

いていることも予想された。このため PBC-

AIH オーバーラップの概念、診断と治療に

ついて難治班としての立場を表明し、日本

の臨床現場での指針とすべく、PBC および

AIH 分科会のメンバーから構成される PBC-

AIH overlap 診療ステートメント作成委員

会を立ち上げ、PBC-AIH overlap 診療ステ

ートメント 2024を作成した。先に診断され

た端緒となる疾患に加えて、他方の

overlapを疑う検査所見により最終診断､治

療を行うことを、基本的な指針としてい
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る。現在日本肝臓学会ホームページにおい

て、パブリックコメントを募集中である。 

3) AMA 陰性 PBCの血清診断確立に向けた 

多施設横断的観察研究 (小森敦正、梅村武

司、川田一仁、吉治仁志、田中篤) 

AMA は、PBC患者の約 90%が陽性となる疾

患特異的な自己抗体である。これに対し、

抗核抗体の subclassである抗 gp210抗体と

抗 sp100抗体は、AMAに比して PBCでの感

度は低いものの、特異度は 100%に近いた

め、PBCの 10〜%を占める AMA陰性 PBCの診

断検査として、アメリカ肝臓学会(AASLD) 

およびヨーロッパ肝臓学会(EASL)の診療ガ

イドラインで利用が推奨されている。一方

国内では、同抗体を承認・保険収載された

体外診断用医薬品により測定することがで

きず、本調査研究班による PBCの診療ガイ

ドライン(2023) でも、同抗体陽性所見は

PBC の診断基準に取り入れられていない。 

上記 PBC診療ガイドラインによると、PBC

疑い例の診断に際して、AMA陰性の場合に

は画像検査で胆道閉塞を除外した上で、肝

生検で確定診断がなされる。AASLD および

EASL ガイドラインと同じく、AMA 陰性時に

抗 gp210/抗 sp100を測定し、陽性をもって

PBC と診断することができれば、侵襲的な

肝生検実施数を減少させる一方で、診断困

難例の診断が可能となり、患者(高齢、およ

び併存疾患を有するもの等)並びに医療経済

上の負担軽減にも繋がることが想定され

る。 

PBC および AIH分科会のメンバーを共同

研究機関として、AMA陰性 PBCに対する抗

gp210/sp100抗体の診断能を主要評価項目

とする多施設横断観察研究を、2023 年 7月

より開始した。抗 gp210/sp100抗体値の測

定は QUANTA Lite gp210 ELISA および

QUANTA Lite sp100  ELISA を用い、測定委

託施設はアイ・エル・ジャパン（株）並び

に INOVA Diagnostics inc (USA)である。  

4) 肝硬度を用いた PBC 予後予測能の検証  

(梅村武司、山下裕騎) 

Fibroscan®により測定される肝硬度は、

肝線維化測定として保険適用されており、

非侵襲的に肝線維化を予測することが可能

である。今回 Fibroscan®による肝硬度測定

により、PBCの予後予測が可能であるか多

施設共同後向き観察研究を行った。 

PBC および AIH分科会の中で肝硬度測定

を行っている 9施設から 416 例が登録され

た。年齢の中央値は 64歳、女性は 84%であ

り、観察期間中央値は 1,440 日で、12例

（2.9%）が死亡、肝関連死は 4例(1.0%)、

肝移植例は 2例であった。肝硬度の中央値

は 5.8 kPa であり、高齢、肝硬度高値、肝

機能検査値が死亡率と優位に関連してい

た。多変量解析では、高齢（ハザード比：

7.87, p=0.011）、肝硬度高値（ハザード

比：4.87, p=0.041）が有意に死亡と関連し

ていた。 

5) PBC 合併症に対する、UDCA 治療反応と 

組織学的進展度の関連 (吉治仁志、浪崎正) 

PBC における掻痒症、静脈瘤、黄疸、腹

水などの累積合併症発症率(CD)と、組織学

的病期(HS)および UDCA治療効果の関係につ

いて比較検討した。2010年 1月から 2017

年 12月にかけて奈良県立医科大学消化器内

科を受診した無症候性 PBC患者 325例中、

肝生検後 UDCAを 1年以上投与した 226例を

対象とした。HSは Scheuer分類(SS)と中沼

分類(NS)を用い、後者では肝線維化(F)およ

び胆管消失(B)の 2項目の合計で評価した。

UDCA 治療効果判定には奈良基準、Paris II 

criteria、Barcelona criteriaを使用し

た。診断時の HSは

SS(stage1/2/3/4:70/102/51/3)、

NS(stage1/2/3/4:20/89/107/10)であり、

SS、NS、F、Bの進行期群では早期群に比べ
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CD は有意に高かった。HSの早期群および進

行期群と UDCA反応良好群および不良群を

各々組み合わせた早期/良好(A 群)、早期/

不良(B 群)、 進行期/良好(C群)、 進行期/

不良(D 群)の 4群の CDを、両 HS分類と 3

種類の判定基準を組み合わせた 12群で検討

した。HSと UDCA治療効果の組み合わせに

よる検討で、CDは HS進行期群では早期群

に比べ高かったが、UDCA治療効果による有

意差は見られなかった。多変量解析では合

併症発症のリスク因子として、NS進行期の

みが抽出された。 

6) 全国調査における PBCの臨床背景とス 

テロイド治療の現状(釘山有希) 

PBC 患者に対する副腎皮質ステロイド剤

(ステロイド)の使用は、PBC-AIH overlap

の診断に関連すると考えられるため、同症

例群の診断時臨床背景を解析することは重

要である。対象は過去の PBC全国実態調査

(第 13、14、15、16回)に登録された PBC患

者（n=2335）、観察期間中央値は 21.8月、

年齢平均値 59.1歳、女性が 83.8%であっ

た。診断時 ALPと ALT に有意な相関を認め

た(r=0.385, p＜0.05)。全症例を、A群：

ALT≧ULN×2 かつ ALP＜ULN×1(n=80); ALT

優位型、B群：ALT≧ULN×2 かつ ALP＞

ULN×1(n=502);混合障害型、C群：ALT＜

ULN×2 かつ ALP＜ULN×1(n=380); 軽症型、

D群：ALT＜ULN×2 かつ ALP> 

ULN×1(n=1373); ALP優位型に分類し、臨

床背景を比較解析した。年齢は、A群、B群

で他群に比して優位に若年であった

(p<0.05)。T-Bilは、B群で他群に比して有

意に高値であった(p<0.05)。一方 Albは、B

群で他群に比して有意に低値であった

(p<0.05)。掻痒症および黄疸の合併は、B

群で他群に比して有意に多かった

(p<0.05)。各群のステロイド使用頻度は、A

群 13.8%、B 群 11.0%、C群 5.3%、D群 2.9%

であり、A・B群は他群に比して使用割合が

高かった(p＜0.05)。A群におけるステロイ

ド投与に関連する因子の多変量解析による

検討では、ALT高値（OR=1.023, 

p=0.009）、ALP低値（OR=0.981, p=0.014）

が抽出された。B群では、黄疸あり

（OR=3.059, p=0.016）、AST 高値

（OR=1.003, p=0.027）が抽出された。 

7) 機械学習による原発性胆汁性胆管炎患者 

の予後および予後規定因子予測モデルの作

成(寺井崇二、木村成宏) 

人工知能(AI)を発展させた機械学習(ML)

を用いて、PBC症例の生命予後を予測する 

MLモデルの開発に着手した。自然言語処理

モデルであり、従来の MLモデルと比較して

①事前学習済みであり、新規のデータに対

してさらに多くのデータを必要としない、

②汎用性が高く、さまざまなタスクに応用

がきく、③精度が高い Transformersを用い

て、予後付き PBC全国実態調査のデータを

解析中である。 

8) 市民公開講座の開催と web配信 (小森敦

正) 

市民公開講座 難治性疾患フォーラム「原 

発性胆汁性胆管炎(PBC): 治療が向かうとこ

ろと新薬の未来は?」を収録し、2024.3よ

り長崎医療センターチャンネル、および

You Tubeにて配信している。PBCに対する

新薬開発が国際的にも進んでいることか

ら、患者が治験に参加する際の補足情報に

もなるよう、テーマと内容を決定した。 

9) 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） 

「難病のゲノム医療実現に向けた全ゲノ

ム解析の実施基盤の構築と実践」 (AMED 國

土班)の研究分担者として、開発項目として

「全ゲノムシークエンスによる PBCの難治

症例、家族内集積症例の病態解明と治療標

的の同定」を上げ、研究を開始した。 
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Ｄ．考察 

1) 新規登録症例の臨床背景には、過去の

全国調査と大きな差異を認めなかった。一

方今回新たに追加した病理診断項目である

脂肪沈着は 16%に、インターフェイス肝炎

はほぼ半数で確認されており、今後の難治

班内 PBC-SLD(脂肪)overlap 、PBC-AIH 

overlapの実態調査につながることが期待

される。 

2) PBC-AIH overlap 診療に関する、デル

ファイ法を用いた国際実態調査研究が進行

中である。一方今回のステートメントは診

療の標準化を目的とした、本邦における初

めての治療指針となる。今後は一般診療に

おける導入率、ステロイド併用の実際、予

後など、難治班内外で前向き調査を行い、

改善と改定につなげて行きたいと考える。 

3) AMA 陰性 PBCに対する抗 gp210/sp100

抗体の診断能検証試験は、対外診断薬承認

申請を出口目的としたものである。診断能

が証明されれば、PBCの診断基準改定につ

ながることが期待される。 

4) Fibroscan®は非侵襲的に肝線維化を評

価可能であるが、普及率が低いため結果的

に登録症例数が少なく、かつ選択バイアス

が生じ、さらに本邦での認可時期にも関連

して経過観察期間が短いため、イベント発

生数が少ないことが、研究の limitationで

ある。一方で本邦における多施設での検討

は初めてであるため、他の説明因子も加え

ながら、臨床的意義を検討する必要があ

る。 

5) PBC の合併症発症率は、UDCAの治療効

果に関わらず、病期の進行に伴い高率にな

る可能性が示唆された。しかしながら、症

例数、合併症の取り扱い (個別 or 複合)、

二次治療薬の有無ばかりでなく、UDCA 治療

効果判定基準が適切であるか(例 ALP正常

化)等、さらなる検討が必要である。 

6)「ALT優位型 PBC」の一部には、AIHの

病態が優位な PBC-AIH overlapが含まれる

と推測された。実際に A群の中でも、より

トランスアミナーゼ高値の症例に PSL が投

与されていた。 

一方で「混合障害型 PBC」は他群に比し

て、肝予備能低下や掻痒感を伴っていたこ

とから、PBC-AIH overlapだけでなく、若

年発症で疾患活動性が高く、病期が進行し

た PBC も含まれることが推測された。B群

の中でも、顕性黄疸やよりトランスアミナ

ーゼ高値の症例に PSLが投与されていた

が、実際に PBC-AIH overlapの重症例であ

ったかは今後の検討が必要である。第 17回

JPBCSG における新規登録例では、インター

フェイス肝炎の有無、IgG 値、さらには

GLOBE scoreによる治療反応も調査されて

いることから、新規ステートメントに準拠

した PBC-AIH overlap の診断と、ステロイ

ド使用の現況について、より正確な調査が

可能になっている。 

7) Transformersを用いたモデルは、少

ないデータで高精度な予測を可能とするば

かりか、同一データから生命予後、合併症

を個別に予測することにもつながることか

ら、テーラーメイド治療や不必要な検査の

削減による医療費削減にも貢献できると期

待される。PBC全国実態調査はおおよそ 1

万件の症例データを有しており、

Transformer 解析に必要十分な、本研究の

目的に合致したデータベースであると思わ

れる。 

8) 電子患者支援ツールの整備と構築に平

行して、繰り返し視聴可能な情報ソースと

して、難治班主催/監修市民公開講座の web

アーカイブ化が必要であると思われた。 

 

Ｅ．結論 
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 本邦 PBC診療の質向上のためには、PBC

全国実態調査 (および二次解析)を継続しな

がら、単〜多施設臨床研究による最新のエ

ビデンス構築を行い、診療指針・重症度判

定基準・診療ガイドライン・患者支援ツー

ルの作成と更新を行って行くことが必要で

ある。 
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