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研究成果の概要（和文）：原発性胆汁性肝硬変（PBC）の新しい病型分類と長期予後診断法の確
立のために、全国の PBC症例を対象として、血清自己抗体の測定、HLA-DRB1 typing、免疫関連
分子や胆汁酸代謝に関連した遺伝子多型の解析を行った。PBC 発症の危険因子として
HLA-DRB1*0803、CTLA4 SNPs、 門脈圧亢進症進行の危険因子として抗 gp210抗体、抗セントロ
メア抗体、CTLA4 SNPs、HLA-DRB1*1502と*0901、 肝不全進行のバイオマーカーとして抗 gp210
抗体、MDR3 や integrin ・Vの SNPsなどが同定された。これらの中で特に抗 gp210抗体の肝
不全進行への相対危険度は 30 倍と高く、抗 gp210抗体をバイオマーカーとして用いた PBC の治
療が可能となった。また、遺伝子レベルからも、PBC を抗 gp210 抗体陽性型の進行と抗セント
ロメア抗体陽性型の進行に分類することの妥当性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In order to establish a clinical classification and a criteria for predicting long-term 
outcome in primary biliary cirrhosis (PBC), we studied the autoantibodies (anti-gp210, 
anti-centromere), HLA-DRB1 and SNPs of various molecules concerning immune-regulation 
and bile acid metabolism. HLA-DRB1*0803 and CTLA4 SNPs confer susceptibility to PBC 
development. Positive anti-gp210 and anti-centromere antibodies as well as HLA-DRB1*1502 
and *0901 are risk factors for the progression to liver cirrhosis or portal hypertension, 
while positive anti-gp210 antibodies as well as SNPs of MDR3 and integrin ・V are 
associated with progression to hepatic failure. Since positive anti-gp210 antibodies is 
a strong risk factor for jaundice-type progression (OR>30), the treatment for PBC became 
possible with monitoring anti-gp210 antibodies as a serological biomarker. Furthermore, 
our proposal of PBC progression, anti-gp210 type progression and anti-centromere type 
progression, was supported by the level of genetic polymorphisms.  
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１．研究開始当初の背景 
原発性胆汁性肝硬変（PBC）は、慢性非化

膿性破壊性胆管炎(CNSDC）を病理学的特徴と
し、中年女性に好発する原因不明の肝疾患で
ある。進行すると肝不全、黄疸を合併し、肝
移植以外に救命方法がなく難病に指定され
ている。一方、長期間経過してもほとんど進
行を認めない無症候性 PBC患者も多数存在す
る。 
我々は、PBC に出現する抗核抗体の臨床的

意義を明らかにするために 2004 年度から国
立病院機構肝ネット多施設共同研究を開始
し、①抗 gp210抗体は PBCに極めて疾患特異
性が高い自己抗体であること（陽性率
20-30%）、②抗 gp210抗体の持続陽性患者は、
抗 gp210抗体が陰性あるいは治療により陰性
化した症例に比べて予後不良であること、③
抗 gp210抗体が肝不全型進行の強い危険因子
であるのに対して、抗セントロメア抗体は門
脈圧亢進症型進行の危険因子であることな
どを報告してきた。 
 

２．研究の目的 
原発性胆汁性肝硬変（PBC）の新しい病型

分類と長期予後診断法の確立のために、①活
動性の評価や予後予測に有用なバイオマー
カー（予後予測抗体、遺伝子多型など）の同
定、②これらのバイオマーカーに基づく PBC
の新しい病型分類の確立、③臨床応用可能な
長期予後診断法の確立を目的とする。 
 

３．研究の方法 
国立病院機構肝ネット共同研究班参加施

設（cohort 1）、厚生労働科学研究費補助金
難治性疾患克服研究事業・難治性の肝胆道疾
患に関する調査研究 gp210 working group参
加施設（cohort 2）の PBC症例を対象として、
PBC 患者検体（血清、末梢血 DNA、凍結肝生
検組織）を収集し、血清自己抗体の測定、
HLA-DRB1 typing、遺伝子多型の解析、肝生
検組織の中沼分類に基づく再評価、治療反応
性の検討を行った。 
(1)抗 gp210 抗体、抗セントロメア抗体の

意義と我々が提唱している PBCの新しい病型
分類の妥当性を検証するために、cohort 1の
前向き研究の継続とともに、cohort 2による
後ろ向きおよび前向き研究の開始。 
(2)PBC の病因への関与が疑われる候補遺

伝子（HLA、各種サイトカイン、接着分子、
補助刺激分子、胆汁酸排泄ポンプ、薬物代謝
酵素など）の遺伝子多型（SNPs）の決定と PBC
の発症や進行、自己抗体産生との関連解析。 

(3)肝生検病理組織の活動性、治療反応性
と PBC予後との関連解析。 
(4)抗 gp210 抗体, 抗セントロメア抗体が

共に陰性で急速に肝硬変、肝不全に進行する
症例（肝不全進行症例の約 1-2割）の、血清
および遺伝子バイオマーカーの同定。 
(5)上記研究の成果から、自己抗体、HLA、

遺伝子多型に基づいた新しい病型分類と臨
床応用可能な長期予後診断法の確立。 
 

４．研究成果 
Cohort 1 および cohort 2の解析から、①

抗 gp210 抗体が黄疸・肝不全進行の強い危険
因子であり、抗セントロメア抗体が門脈圧亢
進症進行の有意な危険因子であること、②抗
gp210 抗体陽性症例の病理学的特徴は、胆管
消失や肝炎の所見が高度であること、③抗
gp210抗体陽性症例は陰性症例に比べて UDCA
に対する治療反応性が不良であること、④抗
gp210 抗体、治療反応性、病理学的活動性は
お互いに密接に関連して PBCの予後を規定し
ていることが明らかとなった。また、⑥MDR3 
(multidrug resistance protein 3) や
integrin ・V の SNPs と PBC の黄疸進行との
間に有意な関連があること、⑦CTLA4の SNPs
が PBC発症、進行、抗 gp210 抗体産生と有意
に関係していること、⑧SLC4A2 の SNPs と抗
セントロメア抗体産生との間に有意な関連
があることも明らかとなった。さらには、⑨
HLA-DRB1*0803 は PBC 発症の危険因子である
こと、⑩HLA-DRB1*0405 と*0803 は順に抗
gp210 抗体産生、抗セントロメア抗体産生の
危険因子であり、HLA-DRB1*1502 と*0901 は
門脈圧亢進症進行の危険因子であることな
どが明らかとなった。 
これらのバイオマーカーの中で、抗 gp210

抗体の肝不全進行への相対危険度は 30 倍と
高く、抗 gp210抗体をバイオマーカーとして
用いた PBCの治療が可能となった。また、遺
伝子レベルからも、PBC を抗 gp210 抗体陽性
型の進行と抗セントロメア抗体陽性型の進
行に分類することの妥当性が示唆された。 
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