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研究成果の概要（和文）：　原発性胆汁性胆管炎（PBC）は、原因が不明な慢性進行性の自己免疫性肝疾患の一
つである。本研究では、PBCの線維化進行と病態進展に関連する因子を検討し、次の2点のことを明らかにした。
１）PBCの線維化進行と病態進展において、PBC患者の血清中IL-33/sST2は、病態進展と相関していること。２）
PBCの線維化進行と病態進展に関して、血清中のAutotaxinが相関し、非侵襲マーカーとして有用であること。

研究成果の概要（英文）：　Primary biliary cholangitis (PBC) is a slowly progressive liver-specific 
autoimmune disease. The pathogenesis and mechanism of PBC progression are incompletely understood. 
The key findings of this study were as follows; 1) the IL33/ST2 pathway was associated not only with
 pathogenesis, but also with disease progression, in patients with PBC. 2) Serum Autotaxin values 
appear to be useful for assessing disease stage and prognosis in PBC.

研究分野： 肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
原発性胆汁性胆管炎（PBC）は、中年以降

の女性に好発する慢性の非化膿性破壊性胆
管炎を特徴とする、胆管上皮細胞を主な標的
とした臓器特異的自己免疫疾患と考えられ
ているが、その発症や進展機序は未だ明らか
にされていない。これまでの疫学研究や遺伝
子研究により、PBC 発症には遺伝因子と環境
因子の関与が推定されている。 
病態進展に関しては、ウルソデオキシコー

ル酸治療が PBC の予後を改善したが、根本
的治療は確立されておらず、肝硬変や肝不全、
時には肝細胞癌合併へ病態進展する症例は
少なからず存在する。 

IL-33 は、IL-1βや IL-18 と相同性が高い
アミノ酸配列を有する IL-1 ファミリーに属
するサイトカインである。上皮細胞や血管の
特殊な内皮細胞の核内に存在する。ネクロー
シスに伴って細胞外に放出された IL-33 は、
IL-33 の受容体を介した IL-33/ST2 pathway
を介し免疫細胞を活性化することから、免疫
疾患や炎症性疾患と関連している。 

PBC の線維化進行と病態進展に関して、こ
の IL-33/ST2 pathway の関わりについては
明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 

PBC の線維化進行と病態進展に関連する
因子として、IL-33/ST2 pathway が関与して
いるか否かを明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 

PBC 患者における IL-33/ST2 の発現解析
として、以下の 2 点で検討を行った。 

 
１）全身的な IL-33 および ST2 の検討 
血清中の IL-33 および ST2 について、

ELISA 法を用いて測定した。臨床検査値、肝
組織学的所見等との関連を検討した。 

 
２）肝における IL-33 および ST2 の検討 
PBC 診断時の肝生検組織標本を用いて、

IL-33の発現について、mRNAの発現はRNA 
in situ ハイブリダイゼーション法の
RNAscope で、また、タンパク発現は、IL-33
の免疫染色を行い、臨床検査値、肝組織所見
等と比較検討した。 

 
本 PBC コホートにおいて、線維化進行と

病態進展に関連する因子を明らかにするた
め、臨床検査値マーカーとして、肝線維化と
の関連が示唆される Autotaxin（ATX）に着
目し、PBC の病態進展における ATX の臨床
的意義を検討した。 
 
４．研究成果 
 保存血清を用いて、IL-33 と sST2 を
ELISA 法で一括測定し、肝組織所見や臨床検
査値との関連を検討した。 

１）全身的な IL-33 および ST2 の検討 
IL-33 は、その測定限界カットオフを 1.65 

pg/mL とすると、156 例中 19 例（12.1％）
で上昇しており、健常人の 32 例中 0 例（0％）
と比較して、陽性者の割合が有意に高かった
（p=0.04）（図１）。 

 

 
また、IL-33 陽性に関する因子として、多

重ロジスティック回帰分析では、性別、年齢、
アルカリフォスファターゼ、総ビリルビン、
Autotaxin の中では、アルカリフォスファタ
ーゼが独立因子として抽出された（p=0.019）。
さらに、IL-33 は進行期で高い傾向（p=0.05）
があった。 
一方で、血清中の sST2 は、非肝硬変期に

比べ肝硬変期で有意に高かった（p=0.030）
（図 2）。さらに sST2 は新規の線維化マーカ
ーの M2BPGi と正の相関をしていた（r=0.42、 
p<0.001）。 

 

 
 このことより、IL-33/ST2 pathway が PBC
の線維化進行と病態進展に関与しているこ
とが明らかになった。 
 
２）肝における IL-33 および ST2 の検討 
 これらの結果を踏まえ、次に、肝組織にお
ける IL-33 の発現の検討を行った。肝組織に



おける IL-33 の mRNA の発現について、
RNAscope では、肝の門脈域と類洞で mRNA
の発現が確認された。また、免疫染色所見で
は、IL-33 陽性細胞は、血管内皮細胞であり、
門脈域と類洞の陽性細胞数との間に相関が
認められたが(r=0.70,P<0.01)、陽性細胞数と
病態進展との相関はなかった。 
 
また、PBC の病態進展に関して、肝線維化

との関連が示唆される ATX に着目し、PBC
の病態進展における ATX の臨床的意義を検
討した。ATX は Nakanuma 分類の病期と有
意な正の相関を示し（r＝0.53、p<0.0001）（図
3）、新規線維化マーカーである M2BPGi（r
＝0.54、p<0.0001）や APRI（r＝0.36、p＝
0.006）とも相関していた。 

 

 
 このことより、ATX は PBC の病期を予測
し得る非侵襲的バイオマーカーであること
を証明した。 
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