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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、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）ガイドライン改訂 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

つのワーキンググループ（WG）に分かれて活動している。それぞれの WGの研究を列記す

る。①PSC レジストリーの充実、疫学調査の計画、レジストリー・収集検体を用いた付随

研究が研究課題である。前回全国調査参加施設、胆道学会評議委員施設、小児栄養・消化

器・肝臓学会評議員施設に対して参加・登録要請を行い、レジストリーの登録症例数、生

体試料の収集は増加傾向である。PSC の全国調査に関しては、レジストリ－とは別に行う

こと開始後の登録数は 134症例（小児例 17例）、生体資料は 119症例集積された。②PSC

診断基準の改訂、➂PSCガイドラインの改訂、④irAE としての硬化性胆管炎の実態調査と

診断基準策定、➄肝内結石の疫学調査、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 診断における

抗インテグリンαvβ６抗体の感度、特異度のバリデーション試験が遂行中である。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 MINDＳ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、第 9期全

国横断調査を計画中であり、計画書作成中である。 

・共同研究者（研究分担者） 
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教授 
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座 准教授 
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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。不明な病態を明らかにするために付随

研究を行う。 

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：SCを包括した PSC

ガイドラインの策定。 

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、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、小児栄養肝臓学会評議員施設

に参加の呼びかけを行い、登録を進める。 

レジストリー登録症例数だけではまだ不十

分なので、全国調査を行う。 

全国調査参加施設、登録症例のレジストリ

ーへの参加。登録を依頼する。 

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。 

これまで策定されていなかった PSCの病

期分類を計画する。 

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



25 

 

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

が終了しており、解析、論文化を進める。 

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

調査が終了しており、解析、論文化を進め

る。 

新たな全国調査を行う。 

（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：2024年 4月現在 73施設から 134例の

登録を頂いた。2015年全国調査で登録され

た 435 例と併せて 589症例となっている。

で、小児例 17例を含んでいる。生体資料は

134 検体集積された。 

レジストリー登録症例のみでの全国調査を

予定していたが、まだ症例数が足りないと

判断し、新たな全国調査を開始することに

なった。現在全国調査の準備中である。 

また、レジストリーで収集した検体を用い

た付随研究に関しては 1．塩川らが発見し

た PSC 診断における抗インテグリンαvβ６

抗体の感度、特異度を検証する臨床試験が

遂行中であり、82.72% (67/81)、92.26% 

(322/349)と良好な結果であった。別の分担

研究報告書に詳細が記載されており、現在

論文投稿中である。2．ゲノム、プロテオミ

クス、メタボローム解析による PSCの病因

検索の 2つが施行されている。1.に関して

は京都大学 塩川医師を中心に解析が進

み、良好な診断能が検証された。現在論文

化、投稿準備中となっている。2.に関して

は福間医師（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

して行っている。解析が進み、論文化へ向

けて最終解析中である。今後、ベザフィブ

ラートの治療効果の後ろ向き解析なども計

画されている。  

②PSC 診断基準改訂 WG：改訂診断基準の暫

定案ができており、細かい部分の修正を行

っている最中である。特に MRI での胆管像

についての見解、参考所見としての超音波

内視鏡や胆道鏡所見などの詳細を検討して

いる。今回の特徴は、本邦では少ないとい

われている炎症性腸疾患に重きを置き、よ

り大腸内視鏡検査を行うようにすることで

ある。論文発表は消化器病学会の英文誌で

行い、二次出版で和文誌に載せていく予定

である。 

➂硬化性胆管炎（SC）研究（ガイドライ

ン、疫学調査）WG：新たな作成委員会の構

成を行うこととしている。診断基準の完成

を待って活動を開始する予定であり、GRADE 

system に準じたガイドライン作成を行う予

定である。 

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：現在二次調

査が終了し、解析を進めているところであ

る。今年度中の学会発表、論文化を予定し

ている。 

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

査の両方が終了し、解析、論文化を準備中

である。担当の杏林大学の鈴木先生が新し

い施設へ異動、昇進されたので、計画が少

し遅れることが予想されている。 

現在新たに第 9期全国横断調査も計画して

おり、今年度中の施行を計画している。 
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Ｄ．考察 

原発性硬化性胆管炎は、症例数が増加傾

向にあるが、診断されている症例はかなり

進んだ症例と考えている。軽症の PSCを診

断して介入していくことが重要と考えてい

るが、診断基準が整備されていないので現

在では困難である。診断基準の特異度を上

げることは重要ではあるが、より感度を上

げて軽症例の診断ができるようにしたいと

思っている。塩川らが発見した特異的抗体

は軽症例の診断にも有用と考えている。ま

た、そのためには病期分類も重要であり、

何も持って進行したといえるのか、軽症例

とは何なのか、という疑問を解決すべく今

後の研究を進めていくことを想定してい

る。また、そのために基準や病期分類を策

定すべきと考えている。早期発見例は MRCP

の基準を作ることが重要であり、特異度を

保つためには超音波内視鏡や胆道鏡などの

参考所見も重要であり、それぞれの所見を

収集し、策定へ向けて動いている。また、

小児例の診断、肝移植例の再発診断も重要

な課題であり、これまで Unmet needsであ

った。軽症例、小児例、再発例などの診

断、治療について、ガイドラインを策定

し、次なる発展につなげていく狙いがある 

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が、レジストリ

ーだけではまだ難しいという結論に至っ

た。全国調査を再度行うことで多くの症

例、施設を把握できるので、それを足掛か

りにレジストリーを一気に進めることを目

論んでいる。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、だいぶ実態が把握

されてきており、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。診断、治療ともに難しく、経過観察中

にがん発生の可能性もある病態であり、や

はり難病と指定して、さらなる診療体系の

構築を目指すのが妥当であると診療に携わ

っている者は考えている。また、二次性肝

内結石は術後腸管例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。原発

性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の病因に関してはま

だ不明なところが多くあり、実態を把握し

つつ病因を解明する研究にも力を入れて行

く。病態においても、予後を変え得る小児

期、発症早期、移植後再発などの状況の把

握が不十分であり、それらの診断、評価が

できるように尽力していく。 

肝内結石も原発、二次性ともに診療困難

な病態であり、更なる実態調査を基により

詳細で予後を変え得る治療方針を探ってい

きたい。 
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