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研究成果の概要（和文）：本研究では、原因不明の新生児乳児期発症の胆汁うっ滞症に対して次世代シークエン
サーで網羅的遺伝子解析を実施し、既知の疾患関連遺伝子を対象とした解析では診断が困難な症例を見出した。
エクソーム解析や肝組織を用いたトランスクリプトーム解析やメチローム解析など網羅的な探索法による更なる
解析へと繋げていく基礎データを得た。また、一部の進行性家族性肝内胆汁うっ滞症で見出された遺伝子変異に
ついて、分子機能解析を行い、試験管内での病態評価や治験薬の薬効評価解析を実施した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted a comprehensive genetic analysis using a 
next-generation sequencer for neonatal-onset bile stasis of unknown aetiology, and found cases that 
were difficult to diagnose by analysis of known disease-related genes. We obtained basic data for 
further analysis using comprehensive exploratory methods such as exome analysis, transcriptome 
analysis using liver tissue, and methylome analysis. In addition, we performed molecular functional 
analysis of gene mutations found in a case of progressive familial intrahepatic cholestasis to 
evaluate the pathogenesis in vitro and to evaluate the efficacy of small molecules.

研究分野： 小児科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新生児乳児期発症の原因不明胆汁うっ滞症の中には未だ疾患と関連する遺伝子異常が同定されず、今後新規疾患
概念の確立に寄与できる集団が含まれていることが明らかになった。今後の胆汁うっ滞病態の分子機序を考察す
るうえで重要な基礎データが得られた。今後は未診断患者の一群から新規疾患の発見が期待できる。また、日本
で最も多く検出されたABCB11変異について、分子機能解析を実施し、病態と新規薬剤の薬効評価を行い、将来の
分子機序を基礎とした治療応用への展開も期待される結果が得られた。

※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 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（progressive familial intrahepatic cholestasis; PFIC）は、

希少難治性肝疾患の一つで、乳児期早期より高度の肝内胆汁うっ滞性肝障害から肝硬変、肝不

全へと進展して致死的な経過を辿ることから、救命のためにしばしば肝移植を要する。疾患遺

伝子として ATP8B1、ABCB11、ABCB4、TJP2、FXR が知られ、それぞれ PFIC1 型～5 型

と定義されている。しかし、PFIC の病態を示す症例のうち約 3 分の 1 でこれらの遺伝子に変

異を認めず、本疾患における分子機構には未解明な点が多く存在しており、専門家の間で key 

question の一つとされている (Verkade, H.J., et al. J Hepatol 2016)。本疾患では肝移植以外

の根治的治療法が存在せず、新しい治療戦略を構築する上で、未解明の疾患遺伝子や分子機構

の解明が望まれている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、従来のターゲットシークエンスでは既知の遺伝子変異が同定されない新生児乳

児胆汁うっ滞症例を対象に、エクソーム解析やトランスクリプトーム解析、メチローム解析な

どの遺伝子解析技術により探索された疾患関連候補遺伝子を見出すことと、それの分子機能に

ついて考察することを目標とした。 

 

３．研究の方法 

共同研究機関の名古屋市立大学小児科と共に新生児乳児胆汁うっ滞症例のターゲットシーク

エンス解析を実施した。また、検出した遺伝子変異の一部は分子機能解析を実施した。稀少疾

患を対象にした研究であり、小児期発症の胆汁うっ滞症を対象としたレジストリの構築も試み

た。 

 

４．研究成果 

(1)遺伝子解析と未診断例の実態把握 

ターゲットシークエンスを実施した過去 6 年間 624 例の確定診断率は 25%で、残りの 75%

は未診断であった。さらに、未診断例のうち 3 分の 1 は早産低出生体重児であった。早産低出

生体重児の確定診断率は 8.6%と低く、未知の遺伝子異常の関与や分子機能異常の関連が示唆さ

れた。 

全体の未診断例のうち、γGTP 正常など肝内胆汁うっ滞症の分子機序が示唆される症例につ

いてエクソーム解析やトランスクリプトーム解析など次のステップへ進む準備が整った。 

 

(2)胆汁うっ滞性疾患の分子機能解析 

PFIC2 型の原因となる ABCB11 遺伝子変異の分子機能異常について in vitro で解析した。変

異体を発現する HEK293 細胞を作成し、胆汁酸トランスポーターBSEP の輸送活性や発現量など



を評価した。本邦で最多となる ABCB11 C129Y 変異は、in silico 解析ではタンパクへの影響が

少ない可能性が示唆された（図 1）。細胞発現実験では、変異体の細胞表面発現が低下している

ことが示された（図 2）。また、フェニル酪酸を作用させると細胞膜上でのトランスポーター発

現が増加し、薬効が期待できる変異体であることがわかった（図 3）。国内ではフェニル酪酸を

用いた医師主導治験が実施されており、それを支持する結果で分子機能解析の重要性が示唆さ

れた。 

 

図 1 ABCB11 C129Y 変異の in silico 解析 

 

 

図 2 BSEP 変異体の細胞表面発現 

 

 



図 3 フェニル酪酸（4PB）によるレスキュー 

 

(3)小児期発症胆汁うっ滞性疾患レジストリ 

本研究から繋がる研究発展を目指し、「小児期発症の胆汁うっ滞性肝疾患を対象とした多施設

前向きレジストリ研究」の策定にも参加し、2021 年 2月から運用をスタートした。今後は、多

施設共同研究体制を構築し、未診断の新生児乳児発症胆汁うっ滞の遺伝学的検査や分子機構の

解明を進めていく予定である。 
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