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研究成果の概要（和文）：日本人自己免疫性肝炎の長期予後の現状を解明するため、患者間およ
び日本人の平均寿命と比較検討した。再燃を繰り返すことが、予後悪化の原因であり、適切な
免疫抑制療法、特に 1度再燃後の治療が重要である。病態に関しては、多くのサイトカインが
複雑に関与しているが、特に、向炎症性および Th17系細胞の関与と IL12p40 による制御性 T

細胞の抑制の関与が示された。原発性胆汁性肝硬変の疾患感受性、抵抗性に関しては、
HLA-DR-DQ ハプロタイプ、およびいくつかの遺伝子多型の関与が、GWASを含めた解析で明
らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：The outcome of autoimmune hepatitis (AIH) over a long follow-up 

period compared with that of the general Japanese population as well as that among 

patients. Repeated relapses of AIH are significantly associated with a poorer long-term 

prognosis. AIH patients can expect a similar prognosis to that of the general population, 

provided that they are adequately managed with continuous low doses of 

immunosuppressive therapy, especially after the first relapse. A complex interplay of 

several cytokines, especially pro-inflammatory and Th17 cytokines and regulatory T cell 

suppression by IL-12p40 may play a pivotal role in the pathogenesis of AIH. The roles of 

HLA haplotypes and several gene polymorphisms in determining primary biliary cirrhosis 

susceptibility and progression were clarified by SNP analysis including genome-wide 

association study. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトゲノムの全塩基配列決定が 2003 年 4
月に完了し、ゲノム研究は本格的な機能解析、
応用研究の段階に入った。今後、病気と遺伝

子との関係、とりわけ、がん、糖尿病、高血
圧などの生活習慣病、慢性ウイルス性疾患、
自己免疫疾患など多因子遺伝疾患の遺伝要
因の解明が最重要課題である。この遺伝学的
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解析の鍵となるのは、ゲノム配列の個人差：
単塩基多型 SNPである。すでに、自己免疫疾
患では、関節リウマチ、SLE、多発性硬化症、
クローン病などでもゲノムワイド遺伝子解
析が報告されている。また、高血圧や糖尿病
などの common disease でも同様にゲノムワ
イド遺伝子解析が開始されている。2009年に
は nature genetics に ゲノムワイド関連解
析(GWAS: genome-wide association study)
を用い、C 型慢性肝炎のペグインターフェロ
ン+リバビリン治療の成績と IL28B SNP の関
連が発表された。SNP 解析はこのように近年
急速な発展を遂げている。しかしながら、多
くの疾患では、遺伝要因のほか多くの環境要
因が複雑に絡んで、病態の解明には膨大な時
間がかかると予想されている。それに比し、
自己免疫性疾患は、遺伝的な要因がかなりの
比重を占めており、いくつかの関連遺伝子が
同定される可能性が高い。自己免疫性肝炎の
疾患感受性においては、ヒト主要組織適合性
抗原複合体である HLAとの強い相関が認めら
れることを我々はすでに報告している
（Gastroenterology 103: 1041-1047, 1992）。
また、他の免疫関連遺伝子の多型の関与も示
唆されているが、いずれも病態の解明には不
十分といわざるをえない。一方、原発性胆汁
性肝硬変においても、疾患感受性に HLAをは
じめいくつかの免疫関連遺伝子の多型が関
与していることが報告されている。われわれ
も HLAとの関連を報告している（Hepatology 
18: 73-78 1993）。しかしながら、まだ、わ
ずかな遺伝子についての検討しかされてお
らず、疾患の解明には不十分である。また、
発症機序などは依然として不明であり、臨床
経過にもかなりの個体差が存在し、病態の解
明が重要である。すなわち、比較的若年で発
症し、治療に抵抗性で、肝不全となり移植適
応となる症例がある一方、長期にわたって病
変があまり進行しない無症候性の症例が多
数存在する。このような差異の原因が解明さ
れれば、個々の患者に対する治療方針なども
オーダーメイドに決定することができる。 
われわれは、すでに、自己免疫性肝炎の疾患
感受性については、マイクロサテライトマー
カーを用いて、第 6染色体短腕の全 HLA領域
の網羅的解析を行い、HLA-DR、DQ領域の重要
性を再度確認し報告した（J Hepatol 42: 
578-584 2005）。さらに、全染色体領域まで
検索を広めて、染色体を平均 10cM ごとにカ
バーする 400のマイクロサテライトマーカー
によるゲノムワイド遺伝子解析を行い、少な
くとも 9 個の疾患感受性遺伝子と 17 個の疾
患抵抗性遺伝子の存在の可能性を示唆し、ま
た、長期にわたって蓄積した患者臨床データ
との比較解析も試みた（ Hepatology 45: 
384-390 2007）。このような背景や、当科に
おいて蓄積された症例のデータ、検査法をも

とに研究を行った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では自己免疫性肝疾患である、自己
免疫性肝炎および原発性胆汁性肝硬変を、そ
の関連遺伝子をゲノムワイドに、さらに発現
蛋白を包括的に検索して、疾患の発症機序や
病態、さらに治療法を探求する。 

 

３．研究の方法 

1）自己免疫性肝炎および原発性胆汁性肝硬
変患者のデータ収集 
1974 年から 2008 年（その後さらに追加）ま
でに当院および関連施設にて診断し、詳細な
データ蓄積があり、倫理委員会の承認のもと
に白血球、組織より DNAの解析の可能な患者
（自己免疫性肝炎 110名、原発性胆汁性肝硬
変 250名）の肝機能、自己抗体、合併症、治
療、経過、予後を解析する。特に、良好な経
過をたどるものと、治療抵抗例や、予後不良
例とを分類し、下記の解析結果と照合し、分
析する。 

2) 自己免疫性肝炎疾患感受性遺伝子の構造
解析 
ゲノムワイド解析結果から得られた有意

差のあるマイクロサテライトマーカーの近
傍に存在する遺伝子を Map Viewer にて検出
した後、その遺伝子構造を国際ヒトゲノム解
読共同研究体（IHGSC）や、ヒトゲノムにつ
いて蓄積された公共データベースから読み
取り、これらの遺伝子のうち、機能や遺伝子
配列より選択し、各エクソン、プロモーター
について SNP 構造を検索する。SNP は、サン
プル DNAの long-ranged PCRで得た PCR産物
について Direct Sequencingを行い確認する。 
3)原発性胆汁性肝硬変の病態と遺伝子多型
のゲノムワイド解析 
治療抵抗性で、肝不全となり移植適応とな

る症例と、長期にわたって病変が進行しない
無症候性の症例が存在する。これら重症症例
と無症候患者を対象にした。自己免疫性肝炎
と同様な手法を用いる。 
4) サイトカイン・ケモカインの包括的測定 
 蛍光マイクロビーズアレイシステム
LABScanTM 100 with XYP (One Lambda)を用い、
自己免疫性肝炎発症時と治療後の患者血清
中の 30 種類以上のサイトカイン・ケモカイ
ンを同時測定し、発症の免疫学的機序の解明
を目指す。 
 

４．研究成果 
1）自己免疫性肝炎および原発性胆汁性肝硬
変患者のデータ収集 
 自己免疫性肝炎に関しては、症例 203例の
長期予後、治療経過、合併症、遺伝因子、自
己抗体、再燃の有無を解析し、Hepatology 
2012 (文献 10)に発表した（発表 5、8、9、



 

 

13）。本邦における自己免疫性肝炎の長期予
後は一旦ステロイド治療で寛解すれば良好
であることを示した（図 1）。さらに、2回以
上の再燃が、肝関連死に有意であり（図２）、
また、肝がんの発症にも有意に関連していた
（図 3）。診断時の肝線維化の重症度、年齢や
男女、HLA-DRなどは予後には関連が見られな
かった。再燃を繰り返さないためには、長期
ステロイド治療が必要であり、1 度目の再燃
後はステロイド減量も慎重に行い、長期に維
持することの重要性を示した。長期ステロイ
ド治療による副作用も、慎重な観察や適切な
投薬によりある程度防げることも示した。 

 

図 1 生存曲線：実線は自己免疫性肝炎患者、
破線は日本人の平均余命をもとにした生存
曲線（文献 10） 

 

図２肝疾患関連死亡率：実線は 2回以上再燃
した患者、破線は 1回再燃あるいは再燃なし
患者（文献 10） 

 

図 3肝がん発症率：実線は 2回以上再燃した
患者、破線は 1回再燃あるいは再燃なし患者 
（文献 10） 
 
 原発性胆汁性肝硬変における HLA領域の疾

患関連研究においては未だ十分に解析され
たとはいえない。229名の患者において、HLA 
class I, class II 領域を検索し、ハプロタ
イ プ DRB1*08:03-DQB1*06:01 お よ び
DRB1*04:05-DQB1*04:01 が疾患感受性に関連
し て い た 。 さ ら に 、 ハ プ ロ タ イ プ
DRB1*09:01-DQB1*03:03 が肝移植症例で有意
に頻度が高かった（文献 9 発表 10）。 
２）自己免疫性肝炎疾患感受性遺伝子の構造
解析 
信州大学の症例でのゲノムワイド解析
（GWAS）を行い、論文執筆中である。GWASの
結果により、長期に蓄積されたデータや DNA
からさらに詳細な遺伝子解析が進むものと
期待される。自己免疫性肝炎疾患感受性遺伝
子（文献 3 発表 2）、また、IgG4関連疾患（文
献 4 発表 3）に関しては、われわれの研究
成果をレビューし、発表した。 
３）原発性胆汁性肝硬変の病態と遺伝子多型
のゲノムワイド解析 
マイクロサテライトマーカーを用いた疾患
感受性遺伝子の解析から、ataxin 2-binding 
protein 1 の遺伝子多型が相関していること
を報告した（文献 1 発表 1、4）。さらに、
欧米において疾患感受性が示唆されている
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)
の遺伝子多型 rs5742909 のハプロタイプ１
(CGGA)が日本人原発性胆汁性肝硬変の疾患
感受性に関連していた。しかし、抗ミトコン
ドリア抗体産生や肝移植への病状の進行と
は関連していなかった（文献 2 発表 6、11、
12）。CTLA4 ハプロタイプ２(ACAG)は病態の
進行に関連、ハプロタイプ 3は抗 gp210抗体
産生に関連していた（文献 6 発表 15）。ま
た、同報告で、 SLCA4A2 (solute carrier 
family 4 anion exchanger, member 2) ハプ
ロタイプ２は病態の進行に、ハプロタイプ２
は抗セントロメア抗体産生に関連していた。 
４）サイトカイン・ケモカインの包括的測定 
 自己免疫性肝炎の発症の免疫学的解析を
行うため、28種類のサイトカイン・ケモカイ
ンを網羅的に発症時と治療後の安定した状
態で測定、比較検討した。その結果、
interleukin (IL)12p40（図４）, IL17F（図
5）, IL18（図 6）, interferon--inducible 
protein (IP)-10, macrophage inflammatory 
protein (MIP)1, 1が有意に発症時に高値
で、治療後に低下していた(文献 5 発表 7)。
これらから、自己免疫性肝炎発症には、
Th1,Th17細胞の関与と IL12p40による制御性
T細胞の抑制が重要であることを示した。 



 

 

 

図 4.IL12p40治療前後(pg/ml) 

 

図 5.IL17F治療前後 (pg/ml) 

   

  

図 6.IL18治療前後 (pg/ml) 
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