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研究成果の概要（和文）：次世代高速シークエンサーを用いて、胆汁うっ滞の網羅的遺伝子システムを構築し
た.胆汁うっ滞を示す児、全109例を解析した．28例（26％）で分子遺伝学的診断がついた．内訳はAlagille 症
候群12例（JAG1 11例，NOTCH2 1例），新生児Dubin-Johnson症候群5 例（ABCC2 5例），シトリン欠損症による
新生児肝内胆汁うっ滞 5例（SLC25A13 5例），進行性家族性肝内胆汁うっ滞症/良性反復性肝内胆汁うっ滞症 6
例（ATP8B1 2例，ABCB11 4例）であった．我々の遺伝子パネルを用いた遺伝子解析手法は，胆汁うっ滞の分子遺
伝学的診断確定に有用である．

研究成果の概要（英文）：We analyzed 109 patients with cholestasis (“genetic cholestasis,” 31 
subjects; “unknown with complications” such as prematurity, 46 subjects; “unknown without 
complications,” 32 subjects), and a molecular genetic diagnosis was made for 28 subjects (26%). The
 rate of positive genetic diagnosis in each category was 22 of 31 (71%) for the “genetic 
cholestasis” group, 2 of 46 (4.3%) for the “unknown with complications” group, and 4 of 32 (12.5
%) for the “unknown without complications” group. The grouping of the molecular diagnoses in the 
group with genetic cholestasis was as follows: 12 with Alagille syndrome, 5 with neonatal 
Dubin-Johnson syndrome, 5 with neonatal intrahepatic cholestasis caused by citrin deficiency, and 6 
with progressive familial intrahepatic cholestasis or benign recurrent intrahepatic cholestasis with
 low gamma-glutamyl transpeptidase levels.

研究分野：小児科

キーワード： 胆汁うっ滞
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１．研究開始当初の背景 
 新生児・乳児胆汁うっ滞は比較的頻度の高
い病態である．1970 年代まで多くは原因不
明の新生児肝炎と診断されてきたが，その後
Alagille 症候群(ALGS)，シトリン欠損症に
よる新生児肝内胆汁うっ滞（NICCD），進行
性家族性肝内胆汁うっ滞症/良性反復性肝内
胆汁うっ滞症（PFIC/BRIC）などの遺伝性疾
患が新生児肝炎から独立した．さらに過去 20
年間にそれらの責任遺伝子が発見され，遺伝
学的多様性が明らかとなった．欧米では新生
児・乳児胆汁うっ滞の約 25%が遺伝性肝内胆
汁うっ滞症（以下本症）とされている．しか
し日本人における本症患者に対し包括的な
遺伝学的解析を行った報告はなく，現状は不
明である．新生児肝炎と診断されたものや原
因不明の胆汁うっ滞例の中に本症患者が存
在する可能性がある．一方，近年，次世代高
速 シ ー ク エ ン サ ー （ Next-generation 
sequencer, NGS）やバイオインフォマティク
スの普及により，短時間・安価に遺伝子解析
が可能となった． 
 
２．研究の目的 
新生児・乳児肝内胆汁うっ滞症患者に対し
て，NGS を用いた網羅的遺伝子解析により
分子遺伝学的診断を試みる．そののち本症の
遺伝子型と表現型の関連を分析する． 

 
３．研究の方法 
 2013 年 4 月から 2015 年 8 月に，全国から
以下の方法で日本人対象患者を募った．1) 
胆汁うっ滞，2) 新生児・乳児期に発症，3) 
2010 年 1 月から 2014 年 12 月に出生，4) 過
去に遺伝学的診断がなされていない，以上全
てを満たす患者とし，肝外胆汁うっ滞症例
（胆道閉鎖症など）と染色体異常症例は除外
した．胆汁うっ滞は直接ビリルビン（D.Bil）
≧1.0mg/dL（総ビリルビン（T.Bil）≧
5.0mg/dL においては D.Bil/T.Bil≧0.2）と
した．患者は臨床診断をもとに，1) 本症の
臨床診断がついた群（genetic cholestasis
群），2) 原因不明であるが胆汁うっ滞の原因
と な り 得 る 合 併 症 を も つ 群 (unknown 
etiology with complications)，3) 原因不
明で合併症のない群 (unknown etiology 
without complications)に分類した．NGS は
Ion Personal Genome Machine を使用して対
象 18 遺伝子の塩基配列を解読し，2種類の解
析ツール（CLC Genomics Workbench，Ion 
Reporter）によりバイオインフォマティクス
を用いて分子遺伝学的診断を行った．対象遺
伝 子 の 塩 基 解 読 領 域 は Ion Ampliseq 
designer によりカスタムメイドした． 
 サブ解析として分子遺伝学的診断のつい
た患者の在胎週数，出生体重，発症月齢，血
液生化学データ（T.Bil，D.Bil，AST，ALT，
GGT，総コレステロール，総胆汁酸）を疾患
群間で多重比較を行った．血液データは乳児
期の D.Bil 頂値の頃に統一した．検定には

GraphPad Prism 6.05 を 使 用 し ，
Kruskal-Wallis nonparametric one-way 
analysis of variance の後 Dunn' multiple 
comparison test を行った．p値 0.05 未満を
有意とした. 

 
 



４．研究成果 
 全 109 例を解析した．Genetic cholestasis
群は 31 例で，臨床診断は ALGS 13 例，新生
児 Dubin-Johnson 症候群(DJS) 2 例，NICCD 4
例，PFIC/BRIC 12 例であった．Unknown 
etiology with complications 群 46 例，
unknown etiology without complications 群
32 例であった．Unknown etiology with 
complications 群の主な合併症は，周産期異
常（31 例），感染症（7例）などであった． 
 28 例（26％）で分子遺伝学的診断がついた．
内訳は ALGS 12 例（JAG1 11 例，NOTCH2 1 例），
新生児 DJS5 例（ABCC2 5 例），NICCD 5 例
（SLC25A13 5 例），PFIC/BRIC 6 例（ATP8B1 2
例，ABCB11 4 例）であった．サブグループ別
にみると，genetic cholestasis 群 22/31
（71%；ALGS 11 例，新生児 DJS 2 例，NICCD 4
例，PFIC/BRIC 5 例），unknown etiology with 
complications 群 2/46(4.3%；ALGS 1 例，
PFIC/BRIC 1 例)，unknown etiology without 
complications 群 4/32(12.5%；新生児 DJS 3

例，NICCD 1例)で分子遺伝学的診断がついた． 
 診断のついた4疾患群間で統計学的検討を
行うと，在胎週数，出生体重，発症月齢，D.Bil，
AST，ALT，GGT で有意差を認めた．ALGS は
AST/ALT，GGT で高値(272/196 IU/L，645 IU/L)，
新生児 DJS は早期発症し(0 ヶ月)，D.Bil 高
値(11 mg/dL)，AST/ALT 低値(25/16 IU/L)で
あった．NICCD は発症が遅く（4ヶ月），D.Bil
低値（2.6 mg/dL）であった．PFIC/BRIC は
GGT 低値(17 IU/L)であった(括弧内中央値)． 
Genetic cholestasis 群において，分子遺
伝学的診断がついた 22 例は全て臨床診断と
一致していた．これは本症において臨床診断
の重要性を示すが，一方で 6例の原因不明患
者が分子遺伝学的解析をもとに正確な診断
を得ることができた．この 6例のうち 3例は，
DJS 責任遺伝子 ABCC2 の病原性変異をもち新
生児 DJS と診断された．DJS は従来稀な疾患
であると考えられてきた．しかし，本研究で
同定された病原性変異の日本人保因率を計
算すると約 1/54 人であった．両アレル性に
病原性変異を持つ日本人は約 1/12,000 人で
ある．本邦では原因不明の胆汁うっ滞とされ
ている患者の中にDJS患者が存在する可能性
がある． 
 我々の遺伝子パネルとNGSを用いた遺伝子
解析手法は，本症患者の分子遺伝学的診断確
定に有用である．臨床診断のなされた本症患
者はもとより，原因不明の胆汁うっ滞例につ
いても分子遺伝学的所見を考慮した診断を
行うべきである． 
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