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研究成果の概要（和文）： 

先天性胆汁酸代謝異常症（IEBAM)は、乳児期に胆汁うっ滞をきたし、無治療であれば肝硬

変へ移行し死亡する予後不良な遺伝性疾患である。しかし、そのほとんどが早期診断すれば治

療可能な疾患であるため、早期診断と治療が重要である。我々は、ガスクロマトグラフィー質

量分析法による尿中胆汁酸分析とダイレクトシークエンス法による遺伝子解析を用いて

IEBAM の診断を行っている。今回の研究期間において、我々が診断・治療に関与した IEBAM

は 6 例であった。全症例に関して、臨床経過、肝機能の推移、定期的な胆汁酸分析を行ってい

る。全例が生存中で良好な経過であり、早期診断と治療の有効性が示されている。IEBAM は

早期診断し、経口ケノデオキシコール酸療法を開始すればそのほとんどが内科的治療可能な疾

患である。非常に稀な疾患であり、確定診断には血清や尿中の胆汁酸分析と遺伝子解析といっ

た特殊な検査が必要なため、本疾患を小児科医に知ってもらう必要がある。特徴的な所見とし

ては、乳児期に胆汁うっ滞を認めるにもかかわらず、血清γ-GTP 及び総胆汁酸値が正常な点

である。以上のことを、小児科及び小児肝臓病関連の学会や研究会で発表し、本疾患の理解の

普及に努めた。また、本研究により診断がついた IEBAM 症例の論文を日本語及び英語にて報

告し、病態・予後・治療法の解明を行った。現在、ここ数年間の研究成果をまとめた論文を作

成中である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 Inborn errors of bile acid metabolism (IEBAM) have symptoms of cholestasis in children 

and the prognosis is poor due to cirrhosis unless diagnosis is made and treatment is 

initiated at an early stage of cholestasis. It is important to diagnose and treat patients with 

IEBAM at an early stage of cholestasis because we can treat them with medical therapy if 

early. We diagnose patients with IEBAM by bile acid analysis using Gas Chromatography - 

Mass Spectrometry and genetic analysis using direct sequence. We diagnosed and have 

been treating 6 patients with IEBAM during this study period. We have been studying 

clinical course, liver function test, and bile acid analysis in all of them. Our study 

demonstrates that the early diagnosis and treatment in patients with IEBAS are useful 

because all of them have had good clinical course. We can treat the patients with IEBAS 

with oral chenodeoxycholic acid if we diagnose them at an early stage. It is necessary that 

pediatrician know IEBAM because IEBAM are very rare disease and the diagnosis need 

special examinations such as bile acid analysis and genetic analysis. Distinctive findings of 

IEBAM are normal serum concentration of γ-GTP and total bile acid; however children 

present with cholestasis. We presented this study at the meeting and congress associated 

with pediatric liver disease. Moreover, we reported this study as the articles in Japanese 

and English, and investigated the pathophysiology and treatment of IEBAM. Currently, we 

are writing a paper summarizing the study of IEBAM over the past few years. 
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１．研究開始当初の背景 

 コレステロールから胆汁酸への変換はコ
レステロール異化の主要な経路であり、コレ
ステロールホメオスタシス調節の中心的役
割を担っている。肝臓での胆汁酸合成は 10

以上の酵素反応、2つの経路（classic pathway

と alternative pathway）から構成されてい
る。現在知られている代表的な胆汁酸代謝異
常 症 は 、 3 β -hydroxy- Δ 5-C27-steroid 

dehydrogenase/isomerase 欠損症・3-oxo-Δ
5-steroid 5β-reductase 欠損症・oxysterol 7

α -hydroxylae 欠損症・ cerebrotendinous 

xanthomatosis (CTX) ・ cholesterol 7 α
-hydroxylase 欠損症である。いずれも胆汁酸
合成過程における酵素に先天的な(遺伝性の)

異常があることが原因である。近年分子生物
学的手法により遺伝子異常も報告されつつ
ある。異常胆汁酸の存在は胆汁うっ滞性の肝
硬変を引き起こし、肝不全により不幸な転帰
をとる。したがって肝移植の必要性とタイミ
ングを判断することが重要となる。しかし、
一部の胆汁酸代謝異常症では、一次胆汁酸療
法により肝移植せずとも内科的治療のみで
良好な経過を得ているものもあり、早期診断
と早期治療が予後を大きく左右するといえ
る。 

 

２．研究の目的 

 胆汁酸は肝細胞内でコレステロールから
合成される最終代謝産物である。この胆汁酸
生合成過程で働くべき酵素が障害されると
胆汁酸代謝異常症となる。無治療であれば肝
不全となり早期に死亡するが、一次胆汁酸療
法や肝移植により治療可能な疾患である。近
年分子生物学的診断技術の進歩により既存
の胆汁酸代謝異常症の遺伝子診断が可能と
なった。また、さらに新たな胆汁酸代謝異常
症が発見されている。本研究は、未だ解明さ
れていない胆汁酸代謝異常症の病態・病因を

分子生物学・生化学および肝病理検査を用い
て明らかにすると共に、早期診断し、一次胆
汁酸療法（ケノデオキシコール酸内服）を早
期から導入することなどにより、肝移植回避
につながる治療法の確立を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 対象：新生児肝炎もしくは胆道閉鎖症類似
疾患で診断がつかない症例のうち閉塞性黄
疸があるにもかかわらず、血清γ-GTP および
総胆汁酸値が正常もしくは低値の症例。自院
だけでなく、小児胆汁酸研究会・小児肝臓病
研究会・小児栄養消化器肝臓学会を通じて全
国的な症例把握につとめ、協力を依頼する。
（主治医またはそれに準ずる医師により十
分な説明を行いその情報の取り扱いには細
心の注意をはらう。） 

胆汁酸分析：尿中胆汁酸分析をガスクロマ
トグラフィー質量分析法を用いて行い、異常
胆汁酸の検出を行う。 

病理組織：肝生検にて組織病理的特徴を検
討する。 

遺伝子解析：患者およびその血縁者の血液
あるいは肝臓より Genomic DNA 抽出。疑わ 
れる胆汁酸代謝異常症の責任遺伝子に対し
coding region を中心に、PCR、ダイレクトシ
ークエンス法を用いて解析する。 
 
４．研究成果 
 今回の研究期間において、我々が診断・治
療に関与した胆汁酸代謝異常症は 6例であっ
た 。 そ の 内 訳 は 、 3 β -hydroxy- Δ
5-C27-steroid dehydrogenase/isomerase 欠
損 症 が 2 例 、 3-oxo- Δ 5-steroid 5 β
-reductase 欠損症が 3 例、oxysterol 7α
-hydroxylae 欠損症が 1 例であった。全症例
に関して、臨床経過、肝機能の推移、定期的
な胆汁酸分析を行っている。3β-hydroxy-Δ
5-C27-steroid dehydrogenase/isomerase 欠



損症と 3-oxo-Δ5-steroid 5β-reductase 欠
損症の計 4例でケノデオキシコール酸での早
期 治 療 に 成 功 し た 。 oxysterol 7 α
-hydroxylae 欠損症 1 例で世界初の肝移植成
功を経験した。全例が現在も生存中で良好な
経過であり、早期診断と治療の有効性が示さ
れている。 
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