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研究成果の概要（和文）：【目的】妊娠中母児間に細胞の交換が行われていることが知られており、一部の自己免疫疾
患においてmicrochimerismとGVHDの関連が示唆されている。今回、胆道閉鎖症におけるmaternal microchimerismの関
連について検討した。
【対象と方法】胆道閉鎖症（BA）男児6例と他肝疾患男児6例の肝生検標本をCEP X/Yプローブを用いFISHを行ないXX染
色体を持つ細胞の陽性率を検討した。
【結果】両群ともにXX染色体を持つ細胞を検出したが、BA群では有意に陽性率が高かった（P=0.0015）。免疫学的機序
がBAの病態に関連している可能性を示唆するものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to identify the presence and extent of maternal 
microchimerism and to determine whether it play a role in the etiology of BA.【Methods】 The liver biopsy 
specimens of 6 male BA patients (BA group) and 6 males with other liver diseases (non-BA group) were 
assayed for X- and Y-chromosome using fluorescent in situ hybridization (FISH). 【Result】 The frequency 
of cells with XX chromosomes per 1,000 host cells in the BA group and the non-BA group were significantly 
higher in BA group. Moreover the age at the time of biopsy did not affect the number of chimeric 
cells.【Conclusion】 The presence of female cells in the liver of male BA patients was significantly 
higher than in males with other liver disease. Maternal microchimerism is therefore suggested to 
contribute to the pathogenesis of BA.

研究分野： 小児外科
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１．研究開始当初の背景 
胆道閉鎖症は、進行性で肝移植を余儀なくさ
れることも多く、現在においても解決すべき
問題が残されている。胆道閉鎖症の病因とし
て様々な仮説が提唱されてきたが、いずれも
胆道閉鎖症の発生を十分に説明するにはい
たっていないのが現状である。 
 最近、免疫学的機序の関与が示唆されるも
が報告され、また、胆道閉鎖症と GVHD の
間にはいくつかの病理学的な類似点がある
とされている。肝臓はGVHDにおいて target 
organ の一つであり胆管の破壊と T 細胞優位
のリンパ球浸潤が特徴であるが、これも胆道
閉鎖症との類似点である。 
 以前より自己免疫疾患と chronic GVHD
との臨床上および病理組織学上の類似点が
指摘されている。さらに近年胎児母体間での
両方向性の細胞の移動が報告されるように
な り 、母親 か ら胎児 へ 移動し た 細 胞
(Maternal microchimerism)が長期間存続す
ることが示されている。以上のことから体内
に移入した胎児・母体細胞により GVHD 様
反応が引き起こされ、自己免疫疾患が発症す
るという仮説が提唱されている。 
 
２．研究の目的 
GVHD と胆道閉鎖症との類似性より、母体よ
り移入した母親由来の細胞が GVHD 様反応
を引き起こし、形成されていた胆管を傷害し
胆管が閉鎖するということを仮説とし、その
関連について証明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
胆 道 閉 鎖 症 の 成 因 と maternal 
microchimerism の関連を検討するため、胆道
閉鎖症初回手術時に得られる肝生検標本と
肝門部肝管・胆嚢・総胆管標本を使用し
microchimerism の証明、分布について以下の
方法により検討する。対照群として他の肝疾
患肝生検標本を使用する。（他肝疾患：胆道
拡張症、濃縮胆汁症候群、肝腫瘍正常肝部分
など） 
 胆道閉鎖症群：男児胆道閉鎖症症例の初回     
        葛西手術時の肝生検標本 
 他肝疾患群：他肝疾患症例の手術時の肝生 
      検標本または肝腫瘍摘出標本        
      の正常肝部分 
肝 内 の microchimerism の 存 在 の 証 明       
（Fluorescent in situ hybridization（FISH）
を用いた chimera 細胞の検出） 
対象 
胆道閉鎖症群：男児胆道閉鎖症症 
    例の初回葛西手術時の肝生検標本 
他肝疾患群：他肝疾患症例の手術時の肝生検
標本または肝腫瘍摘出標本の正常肝部分 
 

肝組織凍結標本とパラフィン包埋肝生検標
本を 5μmに薄切後、脱パラフィン、酵素処
理を行ったあと FISH を行う。X染色体プロー
ブをオレンジ、Y染色体プローブを緑の蛍光

色素でラベルした CEP X/Y プローブを用い、
ハイブリダイゼーションを行い蛍光顕微鏡
で観察。男児肝細胞（XY）中の XX 細胞数を
検索する。 
 
４．研究成果 
・BA 群（n=6）手術時年齢 84.8±57.3 生日 
・ non-BA 群（n=6） 

    手術時年齢 229±171 生日 
年齢、肝機能（AST, ALT,T-Bil, D-Bil）は
BA 群、non-BA 群において 
統計学的有意差を認めなかった。 
細胞 1,000 中の chimerism 率は 
BA 群 3.00±0.75, non-BA 群 1.00±0.50 
と 有 意 に BA 群 が 高 い 結 果 と な っ た 
( P=0.005 )。 
また、14 歳、22 歳の症例においても XX 細胞
を認め、chimerism が長期間存続し続けるこ
とが示された。 
BA群のchimerismは年齢と関係なく高値を示
した。また、non-BA 群においても年齢と関係
なく chimerism の存在を認めるが、一貫して 
non-BA 群の方が低値である。 
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