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研究成果の概要（和文）：原発性硬化性胆管炎に対する生体肝移植症例について、肝移植後再発

のリスクファクターとして血縁ドナー、サイトメガロウイルス感染が明らかとなった。これは

原発性硬化性胆管炎の病態として、遺伝的素因と環境因子の両者が関与していることを示唆し

ている。 

 
研究成果の概要（英文）：Blood-relative donor and cytomegalovirus infection were identified 
as risk factors for recurrence of primary sclerosing cholangitis after living donor liver 
transplantation, suggesting that both genetic factor and environmental factor are 
important for pathogenesis of primary sclerosing cholangitis. 
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１．研究開始当初の背景 

原発性硬化性胆管炎(PSC)について 

PSC は、肝内外の胆管に多発性ないしび

まん性に狭窄や閉塞をきたす、原因不明の

進行性の慢性胆汁うっ滞性肝疾患である。

その診断は、胆管造影所見と臨床像が合致

すること、ならびに二次性硬化性胆管炎の

原因を除外することによって行なわれ、確

定診断のための有効な検査は確立されて

いない。予後を改善することができる有効

な内科的治療法は存在せず、唯一の根本的

治療法は肝移植とされている。これまで

PSC を含む胆汁うっ滞性疾患の肝移植成績

は良好とされ、積極的に肝移植が進められ

てきたが、最近になり PSC の肝移植成績に

ついて疑問がもたれるようになってきて

いる。 

 

PSCに対する生体肝移植成績 

肝移植研究会から発表されている本邦

の肝移植症例登録報告によると、PSC に対

する生体肝移植後の患者生存率は 5 年

70.1％、10 年 54.9％であり、生体肝移植

症例 4292例全体の患者生存率（5年 76.0％、

10 年 72.4％）と比較して明らかに低い結

果となっている（日本肝移植研究会：肝移



植症例登録報告. 移植 43: 45-55, 2008）。

京都大学でも、2007 年 8 月までに 30 例の

PSC 症例に対する肝移植術を行ってきたが、

その患者生存率は 5 年 68%、10 年 58%と他

の疾患に対する肝移植成績よりも明らか

に悪い成績であった。さらに、生存例の中

にも再移植症例、すなわちグラフト肝不全

例が多数含まれていることが明らかとな

り、グラフト生存率は 5年 59％、10 年 0％

と非常に悪い成績であった。この結果は、

欧米からの報告によるPSCに対する脳死肝

移植の成績と比較しても明らかに悪い結

果 で あ り (Maheshwari A et al. Am J 

Gastroenterol 2004;99:538-42)、日本の

生体肝移植においてPSCの肝移植後の予後

が悪いことが明らかとなってきた。 

 

PSCの生体肝移植後再発 

PSC に対する肝移植後の予後不良の原因

について検討した結果、PSC の肝移植後再

発が日本での生体肝移植症例で特に高率

であり、さらに再発後の進行も速いことが

明らかとなった。すなわち、日本での PSC

に対する生体肝移植後は、欧米の脳死肝移

植後と比較して PSC 再発が多いこと、再発

後の進行が速いこと、その結果としてグラ

フト生存率が低いことが明らかとなった。

このPSCの肝移植後再発の原因を追究する

ことによって、これまで全く不明であった

PSC 自体の病態解明への手がかりがつかめ

る可能性がある。 

 

２．研究の目的 

以上の背景から、本研究では、原発性硬

化性胆管炎の病因の解明、ならびに診断の

ための特異的発現遺伝子を明らかにする

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)原発性硬化性胆管炎(PSC)の肝移植後再

発のリスクファクター解析 

①京都大学におけるPSC肝移植症例の解析 

京都大学における PSC 肝移植症例 30

例についての臨床像についての詳細な

解析を行い、PSC の移植後再発のリスク

ファクターの同定を行った。また、グラ

フト生存に関与する因子の解析を行っ

た。さらに、病理組織学的な解析から、

PSC の肝移植後の進行に関与する組織所

見についての解析を行った。 

 

②全国調査による PSC 肝移植症例の解析 

肝移植研究会に登録されている114例

のPSCに対する生体肝移植症例について、

その臨床像の全国調査を行い、再発なら

びに進行のリスクファクター解析を行

った。 

 

(2)原発性硬化性胆管炎(PSC)の肝組織にお

ける遺伝子発現の網羅的解析 

京都大学にて施行されたPSCに対する肝

移植症例 10 例の摘出肝組織（凍結標本）

より RNA を抽出し、同時にコントロールと

して、正常肝（ドナー肝）、ならびに同様

に胆汁うっ滞性肝硬変を呈する原発性胆

汁性肝硬変(PBC)の肝移植症例の摘出肝、

それぞれ 10 例ずつから RNA を抽出した。

PSC、PBC、正常肝の 3 種の RNA を使用し、

肝臓内での mRNA の発現状態の違いについ

て、マイクロアレイ法を用いて網羅的に解

析を行った。 

 

４．研究成果 

(1)原発性硬化性胆管炎(PSC)の肝移植後症

例の臨床像の解析 

①京都大学におけるPSC肝移植症例の解析 

これまで京都大学にて施行された

PSC に対する肝移植症例 30 例の臨床像

についての詳細な解析を行った。まず、

グラフト生存と再発の現状について解

析し、その後グラフト生存と PSC 再発に

関与する危険因子の解析を行った。その

結果、単変量解析（logrank test）と多

変量解析(Cox regression analysis)の

両方で有意差をもって同定された PSC

再発のリスクファクターは、血縁ドナー

であること、周術期のサイトメガロウイ

ルス（CMV）感染症、の２つであった。

らに、ヒト主要組織適合性抗原である

HLA の解析から、ドナーの HLA-DR15 が

PSC 再発の危険因子であることも明ら

かとなった。グラフトロスに関与する因

子の解析から、年齢が低いことが唯一の

リスクファクターとして同定された。 

また、京都大学において PSC 再発から

グラフトロスに至った症例の病理組織

学的な解析からは、自己免疫性肝炎様の

活動性肝炎の合併が、肝移植後の再発

PSC の急速な進行に関与することが明

らかとなった。すなわち、PSC に自己免

疫性肝炎が合併することによって、急速

に肝不全へと進行する可能性が考えら

れた。 

 

②全国調査による PSC 肝移植症例の解析 

全国の移植施設へのアンケート調査



により、PSC 肝移植後長期成績に関する

全国多施設共同研究を行った。2008 年

12 月までに行われた PSC 症例に対する

肝移植例114例の集計を行った。0.3-153

ヶ月（中央値 42 ヶ月）の観察における

患者生存率は 1 年 83%、5 年 74%、10 年

57%、グラフト生存率は1年82%、5年70％、

10 年 34％であり、欧米の成績より明ら

かに低い成績であった。成績が悪い原因

として、PSC 再発の問題が明らかになっ

たため、PSC 再発に関与する因子につい

て検討を行った。その結果、単変量解析

（logrank test）と多変量解析(Cox 

regression analysis)でともに有意差を

もって同定されたPSC再発のリスクファ

クターは、術前のMELDスコアが24以上、

一親等ドナーからの肝移植例、3 ヶ月以

内のサイトメガロウイルス（CMV）アン

チゲネミア陽性、1 年以内の胆管吻合部

合併症の 4 つであった。さらに、PSC 肝

移植後のグラフトロスに関与する因子

の解析を行った。その結果、術前の MELD

スコアが 24 以上であることと一親等ド

ナーからの肝移植例の2つが独立したリ

スクファクターとして同定された。 

  

(2)原発性硬化性胆管炎(PSC)の肝組織にお

ける遺伝子発現の網羅的解析 

これまで京都大学にて施行された PSC

に対する肝移植症例 30 例の中で、典型的

な PSC の臨床像を示し、若年発症かつ潰瘍

性大腸炎合併例 10 例について、摘出肝組

織（凍結標本）より RNA を抽出した。さら

にコントロールとして、正常肝（ドナー肝）、

ならびに同様に胆汁うっ滞性肝硬変を呈

する原発性胆汁性肝硬変(PBC)の肝移植症

例の摘出肝、それぞれ 10 例ずつから RNA

を抽出した。抽出した PSC、PBC、正常肝

の 3 種の RNA を使用し、肝臓内での mRNA

の発現状態の違いについて、マイクロアレ

イ法を用いて網羅的に解析を行った。 

その結果より、正常肝や PBC の肝組織に

て発現を認めず、PSC 特異的に発現してい

る遺伝子の探索を行い、PSC 特異的に発現

している可能性のある遺伝子候補を 10 個

同定した。現在これらの遺伝子について、

複数例の PSC 症例ならびにコントロール

の肝組織にて発現の確認を行っている。 
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