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研究成果の概要（和文）： 炎症抑制機能を有する可能性が示唆されているCD5陽性B細胞の局

在を免疫組織化学的にCD20, CD5の二重染色を行い原発性胆汁性肝硬変患者およびC型慢性肝

炎患者の肝臓組織にて検討した。両疾患において門脈域内の濾胞様細胞集簇におけるB細胞に

はCD20CD5共陽性B細胞を認める一方、原発性胆汁性肝硬変患者にて見られる胆管浸潤B細胞

にはCD20CD5陽性B細胞を認めなかったことから、原発性胆汁性肝硬変患者肝臓組織において

胆管上皮傷害へのCD5陽性B細胞の直接的関与は否定的と考えられる結果を得た。 
  
研究成果の概要（英文）：Location of CD5 expressing B cells, supposed to have a regulatory 
function in an inflammatory condition, was examined using immunohistochemical double 
staining for CD20 and CD5 in the liver samples from the patients of primary biliary 
cirrhosis and chronic hepatitis C. Both liver samples demonstrated CD20 and CD5 
double-positive B cells in follicle-like aggregations in the portal areas, while B cells were 
CD5 negative in ductal invasion, suggesting unlikely contribution of CD20 and CD5 
double-positive B cells directly to biliary epithelial damage in the livers of primary biliary 
cirrhosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 原発性胆汁性肝硬変は難治性の自己免疫
性慢性肝臓疾患であり、日本では厚生労働省
の「難治性肝疾患」に指定されている。現在
有効な治療法は確立されておらず、ウルソデ
オキシコール酸の内服治療にて疾患の進行
を遅らせるとのエビデンスが示されている

が、肝硬変への進展を阻止できるものではな
く、疾患末期には肝移植以外の有効な治療法
は存在しない。また肝移植後には免疫抑制剤
の長期服用が必要であり、移植後５年間に
30％程度のケースで原発性胆汁性肝硬変の
再発が見られる。それ故、新たな治療法開発
を最終目標として原発性胆汁性肝硬変の病
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因、病態に関する研究が世界的に進められて
いる。 
 原発性胆汁性肝硬変では90-95％の症例に
て自己抗体である抗ミトコンドリア抗体が
血清中に認められることから、B細胞の免疫
異常が病態に大きく関与していると考えら
れている。原発性胆汁性肝硬変においてB細
胞は病態の増悪と関連していると多くの研
究者が推測していたため、我々は自然発症の
原発性胆汁性肝硬変モデルマウス(dnTGF-β
RIIマウス)における遺伝的B細胞除去による
原発性胆汁性肝硬変の改善の可能性を想定
した。しかし、B細胞除去により原発性胆汁
性肝硬変様の肝臓炎症は増悪し、活性化CD4
陽性、CD8陽性T細胞の割合も肝臓内で増加し
た。炎症抑制において重要な役割を担う制御
性T細胞の割合も肝臓内で減少する一方、
IL-6, TNF-αなどの炎症性サイトカインの上
昇も伴っていた。また、腹腔内B細胞は抑制
性T細胞を介した肝臓炎症抑制機能とは異な
った機序での炎症抑制機能を有することが
示 唆 さ れ 、 ア メ リ カ 消 化 器 病 学 会 誌 
Gastroenterology に報告している。  
 
２．研究の目的 
 モデルマウス肝臓炎症においてはB-1細胞、
B-1a細胞による炎症抑制作用が考えられる。
機能的にマウスB-1a細胞に匹敵するか否か
は議論のあるところであるが、ヒトにおいて
もCD5陽性B細胞が確認されており、炎症抑制
機能を示唆する報告も近年みられる。原発性
胆汁性肝硬変患者の肝臓組織におけるCD5陽
性B細胞の局在から、CD5陽性B細胞と胆管傷
害との関連を検討し、B細胞をターゲットと
した新規療法開発への基礎検討を行うこと
を目的とした。  
 
３．研究の方法 
 炎症抑制機能を有する可能性が示唆され
ているCD5陽性B細胞の局在を、免疫組織化学
的にCD20, CD5の二重染色を行い原発性胆汁
性肝硬変患者およびC型慢性肝炎患者の肝臓
組織にて検討した。また、原発性胆汁性肝硬
変患者の抗ミトコンドリア抗体陽性群、陰性
群において、Ｂ細胞、Ｔ細胞の肝臓内局在と
浸潤強度、胆管傷害レベルについて比較検討
した。 
 
４．研究成果 
 B細胞マーカーであるCD20の単一免疫組織
化学染色にてB細胞の局在を原発性胆汁性肝
硬変患者およびC型慢性肝炎患者の肝臓組織
にて検討したところ、CD20陽性B細胞の門脈
域浸潤強度の増加に伴って胆管傷害が重症
化する関連性は認めなかった。そこでB細胞
の門脈域浸潤様式を分類して検討したとこ
ろ、原発性胆汁性肝硬変患者肝臓組織ではC

型慢性肝炎患者肝臓組織に比較して、B細胞
の濾胞様細胞集簇が見られる門脈域の比率
が有意に低かったが、血清抗ミトコンドリア
抗体の有無による差は認めなかった。またB
細胞の胆管浸潤はC型慢性肝炎患者の肝臓組
織に比較して、原発性胆汁性肝硬変患者肝臓
組織において有意に高かった。 

そこで、 濾胞様細胞集簇および胆管浸
潤のB細胞においてCD5の発現を検討するた
め、CD20, CD5の二重染色を行ったところ、

      

 

 

 

（AMA:抗ミトコンドリア抗体、CHC:C型

慢性肝炎、DI:胆管浸潤、FLA:濾胞様細

胞集簇、PBC:原発性胆汁性肝硬変、緑

矢印：CD20CD5共陽性細胞、黄矢印：CD20

陽性細胞、青矢印：CD5陽性細胞） 



 

 

原発性胆汁性肝硬変患者およびC型慢性肝炎
患者肝臓組織では濾胞様細胞集簇におけるB
細胞にCD20CD5共陽性細胞を認めたが、胆管
浸潤B細胞ではCD5陽性B細胞を認めなかった。
原発性胆汁性肝硬変患者肝臓組織において
胆管上皮傷害に対するCD5陽性B細胞の直接
的関与は否定的と考えられる結果を得た。 

また、原発性胆汁性肝硬変患者では、傷害
胆管においてCD5陰性B細胞およびＴ細胞の
胆管浸潤が見られる。抗ミトコンドリア抗体
陽性群においては、陰性群に比較して、胆管
浸潤Ｔ細胞を認める門脈域の割合が小さか
った。しかし、抗ミトコンドリア抗体の有無
に関わらず、胆管傷害の進展に伴ってB細胞
が減少する一方、Ｔ細胞は傷害胆管部位に残
存する傾向が有意に強かったことから、実質
的な胆管傷害にはＴ細胞の寄与が大きいと
考えられた。これらの結果に、他の検討も加
えて、共同研究者らと共にアメリカ肝臓学会
誌 Hepatology に論文(発表論文１)を発表
した。また、本研究課題とは異なる検討であ
るが、ウルソデオキシコール酸内服治療への
反応不十分な原発性胆汁性肝硬変患者に対
する抗CD20抗体リツキシマブによるB細胞除
去療法においては、血清アルカリフォスファ
ターゼ値の改善、CD4陽性細胞での制御性Ｔ
細胞マーカーFoxp3,炎症抑制性サイトカイ
ンであるIL-10, TGF-βの遺伝子発現上昇が
見られること、さらに、モデルマウスによっ
てはB細胞全体では炎症促進的な役割を演じ
ることを、共同研究者らと共に Hepatology, 
Cellular Immunology に論文(発表論文２,
４)を報告している。 

以上より、原発性胆汁性肝硬変患者におい
ては 胆管上皮傷害へのCD5陽性B細胞の直接
的関与は否定的であり炎症抑制機能を有す
る可能性が示唆される一方、B細胞全体では、
炎症促進的な役割を演じる状況が考えられ
る。B細胞をターゲットとした新規療法開発
としては、炎症促進的B細胞の除去および炎
症抑制的B細胞の誘導が共に重要と考えられ、
今後も更なる検討を進める。 
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