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研究成果の概要（和文）：小児期に発症する急性肝炎とそれに続発する急性肝不全の原因疾患は多岐にわたる。
しかし、未だに約半数は原因不明で、劇症化する症例では肝移植以外に有効な治療法がない。肝臓での代謝や排
泄に関わる分子機構に異常がある場合や、感染症などを契機にした免疫原性の肝炎病態など、多種多様である。
未だ原因の特定や分子レベルでの病態理解は不明のままである。本研究では、患者のゲノム解析を行い、原因遺
伝子を探索した。進行性家族性肝内胆汁うっ滞症など小児期に肝不全を来し得る疾患を診断した。また、一部の
症例で末梢血で活性化CD8陽性T細胞が増殖し、肝臓病理でCD8陽性T細胞が増加していた。

研究成果の概要（英文）：There are a wide variety of causative diseases of acute hepatitis and 
subsequent acute liver failure that occur in childhood. However, the cause is still unknown in about
 half of the cases, and there is no effective treatment other than liver transplantation in cases of
 fulminant cases. There are many different types of hepatitis, including cases with abnormalities in
 molecular mechanisms involved in liver metabolism and excretion, and immunogenic hepatitis 
pathologies triggered by infections and other diseases. Identification of the cause and 
understanding of the pathogenesis at the molecular level remain unknown. In this study, we performed
 genome analysis of patients to search for causative genes. We diagnosed diseases that can cause 
liver failure in childhood, such as progressive familial intrahepatic cholestasis. In addition, 
activated CD8-positive T cells proliferated in peripheral blood in some cases, and CD8-positive T 
cells were increased in liver pathology.

研究分野：小児肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝不全を呈する小児における原因検索でゲノム解析が有用であることが示唆された。本研究の過程で免疫原性と
思われる急性肝炎の小児において免疫解析を実施したところ、末梢血で活性化CD8陽性T細胞が増殖し、肝臓病理
でCD8陽性T細胞が増加していた。なんらかの過剰な免疫応答が急性肝炎の主病態の一つであることが示唆され
た。これらのように、約半数以上で不明とされる小児の急性肝炎や肝不全における分子レベルでの原因検索方法
について本研究で見出すことが出来た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

肝不全は肝臓での合成能や代謝能が著しく障害される致死的病態の一つである。小児期に発症

する肝不全の原因には、ウイルス性肝炎から稀な代謝性疾患までさまざまな疾患群が含まれる

が、30～40%は原因不明である[Hepatology 2018]。さらに、原因不明の肝不全では特に予後不良

で、死亡率が 8 割にも達するという報告もある [Liver Int 2017]。原因不明例では肝移植以外

の効果的な治療法が存在しないため、救命率向上を目指す新しい治療戦略を開発する上で、未解

明の疾患遺伝子や分子機構の解明が望まれている[Hepatology 2017]。また、本邦における肝移

植はドナーの絶対的不足状態が常態化しており、ほとんどが肉親からの生体肝移植により行わ

れる。諸外国と比較して健常者ドナーに依拠している国内の現状があり、小児期発症の原因不明

肝不全における分子病態の理解は重要な課題である。 

 

２．研究の目的 

本研究では小児期発症肝不全の原因究明のため、ゲノム解析で基礎疾患の同定を試みるほか、病

態の首座である肝組織を用いた病理学的解釈あるいは RNA を用いたスプライシング解析などで

その診断率を向上させることを目的とする。また、遺伝性肝疾患以外にも免疫原性の肝炎など、

これまで病態が十分に解明されていない患者群の解析も行う。全体の半数近くが原因不明と言

われる小児期発症肝不全の原因探索研究に取り組む。 

 

３．研究の方法 

1) 未診断の小児肝疾患に対するゲノム解析 

小児期発症の胆汁うっ滞性肝疾患を対象とした多施設前向きレジストリ研究（CIRCLe）で共同

研究施設（名古屋市立大学）と協力して 61 種類のターゲット遺伝子パネル解析を実施した。さ

らに遺伝子パネル解析で診断に至らない症例のうち、肝障害や黄疸が遷延する症例を対象に全

エクソーム解析を実施した。 

 

2) 原因不明の小児急性肝炎に対する免疫解析 

 健常小児における急性肝炎で末梢血の免疫機能解析を実施した。マルチカラーフローサイト

メトリーで末梢血中の白血球表面抗原の解析を行った。サイトカインやケモカインは

Cytometric Bead Array で測定した。また、Ｔ細胞レパトア解析も合わせて実施した。これらの

データを肝臓病理や臨床経過、血清学的マーカーと比較検討した。 

 

４．研究成果 

1) 未診断の小児肝疾患に対するゲノム解析 

遺伝子パネル解析では、162 例のうち 26 例で疾患と関連する遺伝子変異を同定し、アラジー

ル症候群（ALGS）4 例、進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（PFIC）/良性反復性肝内胆汁うっ滞症



（BRIC）3例、シトリン欠損による新生児肝内胆汁うっ滞症（NICCD）4例、Dubin-Johnson症候

群（DJS）10例、Wilson 病 3 例、嚢胞性線維症（CF）1 例、先天性胆汁酸代謝異常症（IEBAM）1

例であった。PFIC/BRIC, DJS の病理診断では、BSEP、MRP2の発現減弱/消失など遺伝子診断と合

致する所見が得られた。 

診断に至らない症例のうち、肝障害や黄疸が遷延する症例で全エクソーム解析を実施した。17

例に実施し、そのうち 6 例で診断と関連するバリアントを検出した。未同定の症例においては、

新規の病因遺伝子候補の探索として機能解析実験を予定している。 

変異を同定した症例のうち、臨床病像や病理学的に進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 2 型と診

断されているもののヘテロ接合性の ABCB11遺伝子病原性変異のみ検出されていた 1例で intron

にバリアントを認めた。この変異意義を確かめるため、肝組織の mRNAを抽出し RNA-seq を実施

した。マッピングデータから、約 100塩基相当のイントロン配列が挿入されるスプライシング異

常を惹起することが示唆された。これにより、当症例の遺伝学的診断が可能であった。ゲノム解

析だけでなく、肝組織の病理像や RNAを用いたスプライシング解析が診断に有用であった。 

 

2) 原因不明の小児急性肝炎に対する免疫解析 

原因不明の急性肝炎小児 4 例における急性期免疫動態解析を行い、そのうち 3 例では急性期の

末梢血で CD8 陽性 T細胞が 80%以上活性化し、うち肝生検を急性期に実施した 2例で肝内に CD8

陽性 T細胞の高度浸潤を認めた（図 1A）。これらは病状の増悪期に実施したステロイドパルス療

法が奏功し、肝不全への進展を防ぎ得た。一方で、急性期の末梢血で CD8陽性 T細胞に活性化が

みられなかった 1 例においては、副腎皮質ステロイドを投与することなく経過観察のみで軽快

した。また、COVID19 感染の 1か月後に原因不明急性肝炎を発症した小児例では、レパトアの偏

りを認めるなど免疫学的に特異な所見を認め、SARS-CoV2 スパイクタンパクがスーパー抗原とし

て作用し、T 細胞の異常な活性化と分化傾向を呈した可能性が示唆された（図 1A-C）。 

  



図 1：COVID19 の先行感染後に原因不明急性肝炎を発症した小児の末梢血免疫解析 
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