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研究成果の概要（和文）：研究期間内に研究施設での肝門部嚢胞病変胎児の症例はなく、自施設での研究遂行が
できなかった、しかしながら2022年に二卵性双胎児のうち一方がBAとして出生前診断された症例で、BAを発症し
た側の胎盤にのみVillitis of unknown etiology(以下VUE)が見られたことを分担研究者の連らが報告した。VUE
は末梢絨毛を中心に慢性炎症細胞が浸潤する病態で、35週以降に2-34％ の頻度で生じ、子宮内胎児発育遅延や
流産に随伴する所見とされている。VUE の成因は明らかにされていないが、最近は拒絶反応あるいはGvHD様の免
疫学的反応の関与が指摘されている。

研究成果の概要（英文）：Biliary atresia (BA) is a fibroinflammatory cholangiopathy and portal 
venopathy. It is of unknown etiology and is associated with systemic immune dysregulation, in which 
the first insult begins before birth. Maternal microchimerism is a naturally occurring phenomenon 
during fetal life in which maternal alloantigens promote the development of tolerogenic fetal 
regulatory T-cells in utero. However, maternal cells may alter the fetus's response to self-antigens
 and trigger an autoimmune response under certain histocompatibility combinations between the mother
 and the fetus. A recent report on a set of dizygotic discordant twins with BA, one of whose 
placentae showed villitis of unknown etiology, implies a certain immune-mediated conflict between 
the fetus with BA and the mother. Maternal chimeric cells persist postnatally for various time spans
 and can cause cholangitis, which ultimately leads to liver failure. 

研究分野： 小児外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在本研究課題に関して全国規模の多施設共同研究「出生前診断された胆道閉鎖症患児の胎盤病理および臍帯血
中の母親由来細胞に関する多施設共同前向きケース･コントロール研究」を立案し、全国30の周産母子センター
が併設された小児外科施設で症例を集積し、解析を行う予定である。また分娩時に得られる臍帯血中に含まれる
母親由来細胞のDNA(non-inherited maternal antigen, NIMAのDNA)をrtPCR法により定量してBA 患児と非BA 児
とで比較することで、迷入する母親由来細胞の量がBA 発症に及ぼす影響を評価することが出来ると想定してい
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 
 
研究代表者の所属する研究グループ
ではこれまで胆道閉鎖症に対する基
礎および臨床研究を多角的に行って
きた。発症原因が明らかになってい
ない本疾患に対して様々なアプロー
チによって病態を解明し、臨床応用
に向けた多角的研究を行い、その成
果を報告している(図 1）。胆道閉鎖症
の減黄率そのものは飛躍的に改善し
たが、依然肝移植を必要とする患者
は多い。肝移植を行うことでの生命
予後の改善は得られるようになって
きたが、さらに自己肝での生存率の
改善についても考慮した術前・術後
管理方法、さらには早期診断および
治療介入方法の開発が重要であると考える。その中でも我々が着目した Maternal 
Microchimerism と胆道閉鎖症の発症メカニズムとの関連を明らかにし、母親細胞との免疫と寛
容のバランスを検索・評価し、胎生期からの診断と予防方法の解明することで胆道閉鎖症患者の
自己肝生存とその予後の改善に結びつく可能性があると着想した。さらには胎児治療まで結び
つけることは極めて散策性の強い研究となるが、本研究はその基礎的裏付けとして大きな意味
を持ち、BA の予後改善・克服へ向けて重要な第一歩となる。 
 胆道閉鎖症の発症要因については、国内外から、臨床・基礎において多く報告が見られる。BA
の成因はいまだ不明であるが、いくつかの説が提唱されている。① Ductal plate malformation
にみられる「胆管形成異常説」や腸回転異常、内臓逆位、十二指腸前門脈、肝部下大静脈欠損、
左右対称肝、肺分葉異常などを合併する Biliary Atresia Splenic Malformation (BSAM)などの
「器官発生異常説」。② レオウイルス、CMV、ロタウイルスによる先天的もしくは後天的感染
によって起こる「ウイルス感染説」。③ CFC1、CD14、MIF、ADD3 遺伝子の変異による「遺
伝的素因説」。④ maternal microchimerism による「母胎間免疫説」。そのほかにも、毒素説、
血行障害説、胆汁酸障害説などがあがるが、有力な説はいまだない。臍帯血でのＢＡ患児におけ
る CD8+（エフェクターT 細胞）および CD25+（制御性 T 細胞）の役割を分析した研究は過去
にない。本研究では、出
生後からも病態が緩徐
に変化する胆道閉鎖症
患児に対し、Maternal 
microchimerism との関
連を明らかにし、母子間
で寛容が誘導できない
ことが発症メカニズム
の根幹であると仮説し、
胆道閉鎖症の発症論を
見据えた新たな治療方
法の開発へつなげるこ
とが可能(図 2)であると考えている。 
 
 
２．研究の目的 
胆道閉鎖症(BA)は新生児期から乳児期早期にかけて、肝内外胆管の閉塞に伴う黄疸、灰白色便、
胆汁うっ滞に伴う肝障害を主症状として発症する病因不明で予後不良の疾患である。標準術式
である葛西手術を行っても成人までには約半数の患者が肝移植を必要とし、生涯にわたる自己
肝生存率は 30％程度と推測される。我々は BA が Maternal Microchimerism(MMc:母児細胞の
共存状態)における寛容の誘導不全により Graft-versus-Host Disease(GvHD)が胆管に引き起こ
されることで BA が発症するとして研究を継続してきた。本研究では出生前に肝門部に嚢胞を
形成する BA を対象に臍帯血の Liquid biopsy を行うことで胎児期に BA を診断し、母親エフェ
クターリンパ球を除去もしくは不活化することで胎児治療を行う、 つまり究極的な治療として
BA の発症を予防することを目的として立案する。 
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図１：当グループの胆道閉鎖症に対する多角的病因究明

図 2 ：本研究における胆道閉鎖症の病因仮説 



 
３．研究の方法 
胎児超音波にて肝下面に嚢胞を有する症例、すなわち嚢腫
型の BA もしくは胆道拡張症が疑われる症例を対象とし
て、分娩時の臍帯血を responder とし、母体血を
stimulator とし臍帯血の CD25+細胞除去リンパ球と除去
しないリンパ球で混合リンパ球試験(ＭＬＲ)を施行し、胎
児に近い環境下での制御性 T細胞の役割を探索する。有意
差があれば、Ｔ細胞のレセプターのレパトア解析を行う。
出生後の臨床経過やその後の検査・手術により最終的にBA
か胆道拡張症かが判明する。非 BA 患者は対照として比較
することが可能となる。 
胎児治療へ向けた標的分子の検出：肝門部嚢胞新生児の臍
帯血中の母親由来細胞の定量および母親末梢血からリン
パ球を採取、5x105 個に調製し、肝門部嚢胞新生児の臍帯血単核細胞に放射線照射したもの(以
下、照射 PBMC)を stimulator として培養する。ELISPOT 法により IFN-γを測定し、非肝門部嚢
胞新生児の照射 PBMC への反応と定量的に比較する。 
ELISPOT 法とは:ELISA プレート上で免疫細胞が産生する抗体分子やサイトカインを染色、細胞
レベルで検出する技術で、100、000 個中 1 個の細胞という低レベルで分泌されたサイトカイン
を検出できる高感度な方法の一つである。検出された分子が胎児治療の標的となる。 
(Ⅰ) 臍帯血中の CD25+リンパ球除去と除去しない場合の母親抗原との MLR 
(Ⅱ) 臍帯血中の制御性 T細胞のレパトア解析 
2021 年度：肝門部嚢胞病変胎児の臍帯血 Liquid Biopsy による BAの出生前診断の確立 
胎生期に肝門部嚢胞性病変をもつ胎児患者の臍帯血 Liquid Biopsy(臍帯血採取)を産婦人科の
協力を得て十分なインフォームド・コンセントを得て行う(図 3)。前年の実験結果を踏まえて混
合リンパ球試験(ＭＬＲ)、 Ｔ細胞のレセプターのレパトア解析により、臍帯血での BA 発症を予
測する。出生後の臍帯血も同様の解析を行いその変化を検証、その後臨床経過や検査・手術によ
り最終的に BAか胆道拡張症の診断を行い、出生前診断の予測結果との整合性を検証する。 
2022 年度：臍帯を介した母親エフェクターリンパ球除去/分子標的による BA 胎児治療 
2020-2021 年で確立した臍帯血を用いた出生前診断方法に基づき、胎児患者を対象とした BA 発
症予防としての胎児治療を行う。この際にエフェクターリンパ球除去/分子標的治療(武井/加治
/家入)を行うこととなるが、臨床試験としての申請を行い施設の許可および患者の十分な同意
が得られた上で行う。 
 
４．研究成果 
 
研究期間内に研究施設
での肝門部嚢胞病変胎
児の症例はなく、自施設
のでの研究遂行ができ
なかった、しかしながら 
2022 年に二卵性双胎児
のうち一方が BA として
出生前診断された症例
で、BA を発症した側の
胎盤にのみ Vil lit is 
of unk n own eti olo 
gy(以下 V UE)が見られ
たことを分担研究者の 
連らが報告した(図 4)。
VUE は末梢絨毛を中心
に慢性炎症細胞が浸潤する病態で、35週以降に 2～ 34％ の頻度
で生じ、子宮内胎児発育遅延や流産に随伴する所見とされている。VUE の成因は明らかにされて
いないが、最近は拒絶反応あるいは GvHD 様の免疫学的反応の関与が指摘されている。これをう
けて現在本研究課題に関して全国規模の多施設共同研究「出生前診断された胆道閉鎖症患児の
胎盤病理および臍帯血中の母親由来細胞に関する多施設共同前向きケース･コントロール研究」
を立案し、全国 30 の周産母子センターが併設された小児外科施設で症例を集積し、解析を行う
予定である。 
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図 3:臍帯穿刺による Liquid 
Biopsy  図説産婦人科より引用 
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