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研究成果の概要（和文）：胆道閉鎖症（BA）は新生児、乳児期に見られる予後不良で原因不明の疾患である。本
症の肝臓には母親の細胞が多く迷入している。９例において母児間混合リンパ球培養では相互に強い免疫反応を
示した。12例の末梢血に存在する母親由来細胞を定量したところ、７例に106個のリンパ球中平均328個の母親由
来細胞が存在し、予後と有意に相関した。すなわち、母児間免疫異常が本症の病態に何らかの関与していること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Biliary atresia (BA) is an immune-mediated inflammatory bile duct disease of
 unknown etiology in newborns and infants, ultimately requiring liver transplantation in half of the
 patients. As maternal cells are found in the significant number in the liver of patients with BA, 
we proceeded our research based on the hypothesis that materno-fetal immune dysregulation causes 
bile duct damage. Mixed lymphocyte reaction between the 9 patients with BA and their mothers 
disclosed upregulation of immune-interaction in all. Among 12 patients with BA, 328 maternal cells 
out of 1,000,000 host cells in average were detected in the peripheral blood of 7 patients during 
their follow-up, of whom five patients showed poor prognosis. This suggests that circulating 
maternal chimeric lymphocytes might have some role in its etiopathogenesis.

研究分野： 医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本疾患を有する患児の肝臓に母親由来細胞が多く存在することと本疾患メカニズムとの関連が明らかになれば、
発症の予測が可能となり、胎生期からの診断さらには予防方法の開拓また新たな治療の開発、すなわち臓器提供
者を必要とする肝移植に依らない自己肝で生存できる可能性も期待できる。

※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 
（１） 胆道閉鎖症(Biliary Atresia：BA)とは、新生児期から乳児早期の肝内外胆管の閉塞    

を伴う肝障害を主症状として発症する原因不明の疾患である。我が国では10000出生に1人で

年間約８0例が発症する。治療法としては肝門部肝空腸吻

合術(葛西手術)が標準術式として確立されているもの

の、早期から門脈圧亢進症を合併し肝線維化が進行する

ことが多く、病状制圧効果は限定的で思春期までに約半

数が肝移植を必要とする難病である(図1)。肝移植は終生

免疫抑制剤を必要とするなど医療経済に与える影響も大

きく、国際的にもその疾患メカニズムの究明が求められ

ている。       図(1) 

（２） Maternal Microchimerismtとは、母親細胞が妊娠中に経胎盤的に胎児に迷入し、各組

織に生着することであり、一般的に母児間では寛容が成立しており稀ではない現象である。

一方で、寛容の誘導に不全がおこれば、母親エフェクターリンパ球は免疫学的に胎児を攻撃

する病態(Graft-versus-Host Disease：GvHD)を引き起こす可能性がある。若年性皮膚筋炎は

これが原因とされている(文献1)。研究代表者は、BAの男児の肝生検組織で母親由来細胞の存

在を報告した(文献2)。Maternal Microchimerismにおける寛容の誘導不全によりGvHD様メカ

ニズムが胆管や門脈に傷害を与え、BAが発症する可能性を示唆していると考え、本研究を開

始した。 

 
２．研究の目的 

BAの病因論におけるMaternal Microchimerismの役割を明らかにすることを目的とする。症例

数は限られているので、全国多施設共同研究とした。病因論が明らかになれば胎生期からの

診断と予防方法の確立も期待できる。 

 
３．研究の方法 

（１） 母児間で混合リンパ球培養によりIFN-γの産生を見るElispot testを当初計画した

が、最近注目されているCFSE-MLR法に切り替え、母児間の抗原刺激で増殖するＴ細胞のフェ

ノタイプを同定することにし、広島大学移植外科に指導を仰いだ(文献3)。 

（２） BA患者の末梢血の母親由来キメラ細胞を非遺伝性のHLAをプローブにして定量し、そ

の存在と予後との関連を検索した。これは米国シアトルのJ Lee Nelson, Fred Hutchinson 

Cancer Research Centerに分析依頼した(文献4)。 

（３） 臍帯血には母親細胞が多く存在することが報告されており(文献5)、出生前診断でBA

が疑われた場合臍帯血を採取すれば多数例での母児間リンパ球混合試験が可能となると考

え、当初、富山大学産婦人科学教室との協力を得て、特に制御性Ｔ細胞の関与を検討する計

画であったが、コロナ禍の影響もあり、全国多施設共同研究の実施まで進めなかった。遅れ

ばせながら、2023年の１月より公募開始し、準備が整っている。 

 
４．研究成果 

（１） CFSE-MLR 

外来フォロー中の 10例において母児間の抗原刺激を third party 刺激と比較した。１例にお

いてリンパ球数が不十分だったので、９例で分析した。結果として、CD4, CD8 双方に third- 



party刺激に匹敵するほどの高い免疫応答が認められた(図２)。母児間のHLAはhaplo-matched

であるにもかかわらず強い反応を示したと言える。今後 Treg 分画で検討する計画である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２） 外来フォロー中の12例の末梢血に存在する母親

由来キメラ細胞を定量分析したところ、７例に Buffy 

coat中に単核細胞 106中平均 328個の母親由来細胞が存

在し、これら７例中５例は予後不良で、有意に予後と相

関した（図３）。すなわち、術後年月を経ても母親細胞が

末梢血中に存在することは予後を左右する病態と関連

していることが分かった。 
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