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略語一覧  

 

PBC： Primary bi l iary ci r rhosi s（原発性胆汁性肝硬変）  

UDCA：Ursodeox ychol ic acid（ウルソデオキシコール酸）  

MELD： The Model  for  End-stage Liver  Disease  

ELV： Explanted l iver  volume (移植時摘出肝容積 )  

SLV： Standard  l iver  volume (標準肝容積 )  
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要旨  

 

 原発性胆汁性肝硬変に対する肝移植施行例について、臨床病像とウ

ルソデオキシコール酸（ UDCA）投与歴、およびその関連について検討

した。UDCA 投与期間の長い症例、及び、近年の肝移植症例では、肝

萎縮が強く、結節の大きな肝硬変症例が多く、食道静脈瘤の合併率が

高く、血小板数が低かった。また、近年の移植症例では、UDCA の術

前投与期間が長い症例が多かった。従って、肝移植に至る末期 PBC の

病型として、肝腫大を伴って比較的急速に進行する群（黄疸肝不全進

行型）と、肝萎縮・門脈圧亢進を伴って徐々に肝不全化する群（門亢

進症先行型）が存在し、これら病型の違いと UDCA 投与期間の間には

関連があること、肝移植症例に占める各々の比率が移植時期毎に変化

していることが今回新たに示唆された。この結果の背景には PBC に対

する投薬治療の変遷が影響している可能性がある。   
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第一章 序文  

 

 原発性胆汁性肝硬変（ Primary bi l iary ci rrhosis、以下 PBC）は、炎症

性の胆管破壊を特徴とする慢性の肝疾患である [1 ,  2]。その発症メカニ

ズムや病態の詳細については、何らかの自己免疫性の機序に由来する

と推測されているものの、未だ定まった見解が無く、不明な点が多く

残されている [3]。肝機能障害が進行し、肝不全に至った症例では、通

常高度の黄疸を伴い、肝移植以外の救命手段は現時点で存在しない [2 ,  

4]。  

 PBC の病型分類としては、近年 Nakamura らにより大きく 3 つのタイ

プに分類できることが報告され  [5-7]、これに準拠する形で、厚生労働

省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」

班が 2012 年に「原発性胆汁性肝硬変（ PBC）の診療ガイドライン」を

発表した [8]。このガイドラインでは、一定期間の無症候期を経て緩徐

に進行するタイプ（緩徐進行型）、黄疸を呈することなく食道静脈瘤が

比較的早期に出現するタイプ（門脈圧亢進症先行型）、早期に黄疸を呈

し肝不全に至るタイプ（黄疸肝不全進行型）の 3 つの病型に分類され

ている（図 1）。そのうち、黄疸肝不全進行型および門脈圧亢進症先行

型はそれぞれ (その経過は異なるものの )最終的に肝不全に至り、肝移植

の適応となる。これらの病型に特定の自己抗体 (主に抗 GP210 抗体や抗
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セントロメア抗体 )の有無が関与している可能性が示唆されている。  

 本邦においては、以前より広く慢性肝障害に対してウルソデオキシ

コール酸  (Ursodeoxychol ic  ac id、以下  UDCA)が使用されてきたが [9]、

特に 1987 年に Poupon らが PBC に対する有用性を報告 [10]して以降、

PBC に対する UDCA の投与が日常臨床として定着し、UDCA が PBC の

病状進行の抑制に寄与することが明らかになってきた。  

 PBC における UDCA の作用機序としては、未だ不明な点も残されて

いるものの、少なくとも以下の 4 つのメカニズムが関与していること

が考えられている。即ち、①利胆作用（胆汁分泌を促進し鬱滞を改善

する）、②置換効果（細胞障害性の強い疎水性胆汁酸と置き換わり、相

対比率を上昇させ、疎水性胆汁酸の肝細胞障害作用を軽減する）、③胆

汁酸やサイトカイン由来の細胞障害の防止、④免疫調節 /抗炎症作用、

の 4 つである（図 2） [11-13]。   
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図 1．厚生労働省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」班による「原発性胆汁性肝硬変（ PBC）の診療ガイド

ライン」に基づく PBC の病型分類（ [8]より引用・改変）   
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図 2. PBC の進行とウルソデオキシコール酸  (UDCA) の作用  

（文献 [11,  12]より引用、一部改変）  
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 UDCA の導入により PBC の予後が改善し、ひいては肝移植に至る症

例を減少させていることが示唆されている  [14-16]。  しかしその一方

で、UDCA を適切に投与されている症例であっても、肝不全へ進展し

肝移植適応となる症例が少なからず存在している [17]。  

 今回、単一施設 (東京大学医学部附属病院・人工臓器移植外科 )におい

て、 PBC を罹患し肝移植の適応と判断され、実際に肝移植に至った症

例の詳細を、その摘出肝の情報も含めて検討した。肝移植の適応とな

る症例は原則肝不全に至っており、 PBC 罹患者全体からみれば極めて

進行した病態を示すコホートである。  

 肝移植時には全肝を摘出するため、肝の重量・容積を正確に測定す

ることが可能で、針生検や Wedge resect ion による検体と比してサンプ

リングエラーが小さいというメリットがある [18]。また、東京大学医学

部附属病院・人工臓器移植外科では生体肝移植の黎明期 (1990 年代 )か

ら症例の蓄積があり、UDCA が実臨床に定着したのが 1990 年代前後で

ある [9]ことを踏まえると、肝不全に至り肝移植適応となった PBC 症例

の中でも、 UDCA 投与歴が異なる症例群を検討の対象とすることが可

能である。  

 上述のような特徴を持つコホートを肝移植施行時期別にグループ化

し、どのような病像を呈する症例が支配的であったか比較検討を行う

とともに、各々の病像と術前内科治療（特に UDCA 投与）の関係を明



9 

 

らかにすることを、本研究の主目的とした。   
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第二章 方法  

 

第一節 対象  

 

 1996 年 1 月から 2012 年 12 月までに東京大学医学部附属病院・人工

臓器移植外科にて肝移植を施行された全症例を後ろ向き（ Retrospect ive）

に検討した。  

 そのうち、 PBC を発症し肝不全となり、肝移植を施行された症例を

本研究の解析の対象とし、肝移植が施行された時期別に 3 つのグルー

プに分類した。なお、当施設の肝移植施行症例数が年代により異なっ

ているため、グループ分類は年数ではなくそれぞれのグループの症例

数がほぼ同等となるように意図して行った。  

 それぞれの群は、Group 1 (1996 年 1 月～ 2001 年 12 月に肝移植が施

行された群 )、Group 2 (同 2002 年 1 月～ 2005 年 12 月 )、および Group 3 

(同 2006 年 1 月～ 2012 年 12 月 )と定義した。非自己免疫性肝疾患（ウ

イルス性肝障害・アルコール性肝障害・非アルコール性脂肪肝炎等）

を合併した症例は除外した。2015 年 1 月 31 日を最終観察日とし、その

前にフォローアップされた最終来院日、または死亡日を打ち切り日と

した。  

 なお、肝移植適応評価を行う全ての患者の術前評価と術後成績に関
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する臨床調査は、東京大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を得

ている (倫理審査番号 2140)。  

 当施設における肝移植の対象症例は、院外からの紹介を経由してい

る例が殆どである。また、肝移植術前の PBC に対する治療 (UDCA やベ

ザフィブラートの投与等 )は、基本的に紹介元病院で行われていた内容

を継続し、その詳細を肝移植症例のデータベースに記録した。また、

当施科にて慢性肝障害に対し肝移植を施行する症例は原則全例に術前

上部消化管内視鏡を施行し、胃食道静脈瘤の有無およびその内視鏡的

治療適応について評価した。本検査は生体肝移植症例であれば術直前

に、脳死肝移植症例であれば待機リスト登録作業の一環として施行し

た。同様に、肝移植術前に造影 CT または MRI 検査を施行し、腹水お

よび肝細胞癌の有無とその状態について評価した。これらの臨床所見

や臨床経過の詳細についても、肝移植術前の血液データ、The Model  for  

End-stage Liver  Disease (MELD) スコア【 R=(0.957 * ln(血清クレアチニ

ン [mg/dl] )  + 0.378 * ln(血清ビリルビン [mg/dl] )  + 1 .120 *  ln( INR) + 

0.643 )  *  10．透析治療で、血清クレアチニン =4.0 として計算】[19]、お

よび、米国 Mayo  Clinic から提唱されている予後予測スコア【 The 

Updated  Natural  History Model  for  Primary Bi l iary Cir rhosis ;   

R=0.051*(年齢 )+1 .209*Log e  (血清ビリルビン値 [mg/dl] )+2.754*Log e  (PT

時間 [秒 ] )+0.675*(浮腫の有無 ) -3.304*(血清アルブミン値 [mg/dl] )】 [20]
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とともに、前述のデータベースに記録した。   
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第二節 肝移植時の摘出肝病理の評価方法  

 

 肝移植時の摘出肝サイズについては、移植時の摘出肝容積（ Explanted 

l iver  volume ： ELV）と標準肝容積（ Standard l iver  volume： SLV）の比

（ ELV /  SLV）を計算することにより評価した。なお、標準肝容積（ SLV）

を求める計算式は所謂 Urata の式“ 706.2*body surface  area (m
2
)+2.4  (ml)”

を用いた [21]。  

 摘出された肝臓の病理組織所見は、東京大学医学部附属病院病理部

による所見を基に、 Scheuer 分類 [22]  、及び、WHO 分類 [23,  24]  に従

って評価を行った。 Scheuer 分類（表 1-1）の Stage Ⅳ即ち“ Cirrhosis

（硬変肝）”に対し、 Stage Ⅰ～Ⅲを  “Non-ci rrhosis  (非硬変肝 )”とし

て 考 察 し た 。 ま た WHO 分 類 に 従 い 、 Scheuer 分 類 の Stage Ⅳ 即

ち ”Cirrhosis”のうち、径 3 ㎜以内の結節が主体の場合を ”Micronodular  

ci r rhosi s”、  3mm を超えるものが主体の場合を ”Macronocular  ci r rhosis ”

として扱った（表 1-2）。  

 PBC と自己免疫性肝炎のオーバーラップ症候群については、欧州肝

臓学会（ European Associat ion for  the Study of  the Liver： EASL）の診療

ガイドライン [25]  に基づいて診断した（表 2）。  また、肝細胞癌の合

併等、その他の所見も特記すべきものについては記載した。   
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表 1-1． Scheuer 分類  [22]  

 

 

 

表 1-2． 本研究における病理組織所見の分類の定義 [22,  23]  
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表 2． 欧州肝臓学会が定めるガイドライン：自己免疫性肝炎 -原発性

胆汁性肝硬変のオーバーラップ症候群の診断基準  [25]  
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第三節 統計学的手法  

 

 データ解析には解析ソフト SPSS 17.0 s tat is t i cal  sof tware (SPSS Inc. ,  

Chicago,  IL)  を使用した。連続変数については Mann–Whitney U-test お

よび Kruskal -Wall i s  tes t  を用い、カテゴリ変数については Chi-square 

tes t  を用いてグループ間の差異を解析した。肝移植後の累積生存率は

Kaplan-Meier 法で評価し、ログランクテストで群間の差異を評価した。

P 値は 0.05 未満の場合に統計学的に有意であると判断した。  

 

  



17 

 

第三章 結果  

 

第一節 患者背景  

 

1996 年 1 月から 2012 年 1 月までの間に、当施設にて肝移植を施行され

た成人症例は 421 例であった。その中で PBC を罹患していた症例数は

86 例であり、うち 1 例は慢性 C 型肝炎を合併していたため本研究の検

討の対象外とした。その他にウイルス性肝障害・アルコール性肝障害・

非アルコール性脂肪肝炎等の非自己免疫性肝疾患を合併した症例は無

かった。最終的に 85 例が本研究の対象となり、前述の通り肝移植が施

行された時期別に 3 群に分類した。Group 1 (1996 年 1 月～ 2001 年 12

月に肝移植が施行された群 )  に 29 例が、Group 2 (同 2002 年 1 月～ 2005

年 12 月 )  に 29 例が、および Group 3 (同 2006 年 1 月～ 2012 年 12 月 )  に

27 例が該当した  (図 3)  。   
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図 3. 対象患者の流れ  

当施設にて肝移植を施行した症例のうち、 PBC の診断が確定している

85 例について、上図の通り肝移植施行時期により 3 つの群に分割し、

それぞれの群の症例の特徴を比較検討した。   
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 全 85 症例の内 3 例は脳死肝移植症例（いずれも Group 3）で、残り

の 82 例はいずれも生体肝移植を施行された症例だった。  

 全体で 4 例が自己免疫性肝炎とのオーバーラップ症例であった（内

訳は Group 1/2/3 にそれぞれ 1/1/2 例ずつ、 p=0.20）。  

 上記の 3 つの群について、それぞれの患者背景の詳細を表 3 に示す。

患者背景の特徴としては、肝移植施行時期が古いほど、肝移植施行時

の食道静脈瘤の合併率が有意に低いことが挙げられる。Group 1 におけ

る肝移植施行直前の上部消化管内視鏡で食道静脈瘤の合併率は約 70%

であったのに対し、Group2 及び 3 ではその合併率は 90%を超えていた。

また、より近年の症例ほど、過去の症例と比して血小板数が有意に低

かった。ただし、肝障害や全身状態の程度を評価する項目、即ち MELD

スコアおよび The Updated  Natural  History Model  for  Primary Bi l iary 

Cirrhosis については、各群間で有意な相違を認めなかった。   
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表 3. 患者背景  (n=85)  

※特に明示されていない限り、データは中央値 (Range)、または、症例

数 (％ )、で示されている。  
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第二節 肝移植術前までの投薬治療の詳細  

 

 肝移植施行前の UDCA の投薬期間を検討した結果、Group1<2<3 の順

で、過去の肝移植症例ほど投与期間が有意に短かった  (図 4)。しかし、

体重当りの UDCA の 1 日投与量に関しては、 3 群間で有意な差を認め

なかった（図 5）。一方、Group1<2<3 の順で、過去の肝移植症例ほど体

重当りの UDCA 積算投与量が有意に少なかった（図 6）。  

 なお、ベザフィブラートの併用投与の有無については、Group 1 /2/3

でそれぞれ 19%/26%/33%の症例に併用投与が行われており、より近年

の肝移植症例で併用投与の率が高い傾向が見られたものの、統計学的

な有意差には至らなかった（ p=0.06）。   
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図 4．肝移植施行時期別の UDCA 投与期間の比較  

近年の症例 (図右 )ほど、過去の症例 (図左 )と比してウルソ投与期間が有

意に長い (p<0.05  [**] ,  p<0.001 [****] :  Mann–Whitney U-test )。  
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図 5．肝移植施行時期別の体重当り UDCA 1 日投与量の比較  

時 期 別 に 比 較 し て 有 意 な 差 を 認 め な い  (p=n.s . [*] :  Mann–Whitney 

U-test )。  
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図 6．肝移植施行時期別の体重当りの肝移植術前 UDCA 積算投与量の

比較  

近年の症例 (図右 )ほど、過去の症例 (図左 )と比して体重当たりの積算投

与量が有意に多い (p<0.05 [**] ,  p<0.001 [****] :  Mann–Whitney U-test )。  
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第三節 肝移植時の摘出肝容積・肝病理組織所見・ UDCA 投与状況の

関係とその変遷  

 

移植時の摘出肝容積（ Explanted l iver  volume ： ELV）と標準肝容積

（ Standard l iver  volume： SLV）の比（ ELV /  SLV）を計算したところ、

Group1/2/3 の ELV/SLV の中央値はそれぞれ 1.22/1.15/0 .94 で、より過去

の移植症例ほど肝容積が有意に大きいという結果が得られた（図 7、

p=0.03）。  

 摘出肝病理組織所見において、Non-ci rrhosis、Micronodular  ci r rhosis、

Macronodular  ci rrhosis の割合は、表４および図８に示す通り、移植時

期毎にその内訳に有意な相違を認めた（ p=0.006）。特に、過去の移植症

例ほど Non-ci rrhos is の割合が高く（ p=0.006）、Macronodular  ci r rhosi s

の割合が低かった（ p=0.014）。  

 なお、摘出肝容積と病理組織所見の対応について検討したところ、

Cirrhosis と さ れ た 症 例 の ELV/SLV（ 中 央 値 1.03[0 .45-2.42]） は 、

Non-ci rrhosis と分類された症例の ELV/SL（中央値 1.47[0.72-2 .01]）と

比べ、有意に小さかった（ p=0.013）。また、図 9 に示す通り、Macronodular  

ci r rhosis 群における ELV /  SLV の中央値は 0.75 であり、Micronodular  

ci r rhosi s 群および Non-cir rhosis 群ではその中央値は各々 1.29 および

1.47 で あ っ た 。 即 ち 、 Macronodular 群 は Micronodular 群 お よ び
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Non-ci rrhosis 群よりも有意に摘出肝容積が小さく（ 各々 p<0.001）、

Micronodular  ci r rhosis 群と Non-ci rrhosis 群の間には有意差を認めなか

った（ p=0.52）。   
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図 7． 肝 移 植 施 行 時 期 別 の 移 植 時 摘 出 肝 容 積 ／ 標 準 肝 容 積 の 比  

(ELV/SLV)  

近年の症例 (図右 )ほど、過去の症例 (図左 )と比して移植時摘出肝容積／

標準肝容積比が小さい（＝肝萎縮の進行を認める）ことが示された

(p=n.s . [*] ,  p<0.05 [**] ,  p<0.01  [***] :Mann–Whitney U-test )。   
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表 4. 肝移植施行時期毎の病理組織所見の内訳（症例数）  

肝移植施行時期毎に病理組織像の内訳に差が認められた（ p=0.006）   
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図８ . 肝移植施行時期毎の病理組織所見の割合  

過去の移植症例で Non-ci rrhosis の症例が多く（ p=0.006）、Macronodular  

ci r rhosi s の症例が少なかった（ p=0.014）。   
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図９ .  病理組織所見と摘出肝容積（ ELV/SLV）の対応  

Micronodular 群は Macronodular 群および Non-cir rhosis 群よりも有意に

摘出肝容積が小さかった。一方 Micronodular  ci r rhosis 群と Non-ci r rhosis

群の間には有意差を認めなかった  (p=n.s . [*] ,  p<0.001 [****] :  Mann–

Whitney U-test )。  

 

 

  



31 

 

 肝移植術前の UDCA 投与期間と移植時摘出肝容積の相関について検

討を行った結果、図 10 に示す通り、移植術前の UDCA の投与期間が長

いほど、摘出肝容積が小さいという有意な相関関係を認めた（ r
2
=0.151,  

p=0.001）。体重あたりの UDCA 積算投与量と摘出肝容積の間にも同様

の相関関係を認めたものの（図 11）、相関の強さは UDCA 投与期間自

体とのそれと比較して低かった（ r
2
=0.09,  p=0.008）。  

 また、UDCA 投与期間が長いほど有意に血小板数が少ないという相

関を認めた（図 12、 r
2
=0.101、p=0.005）。更に、食道静脈瘤合併例にお

ける UDCA 投与期間は、非合併例と比較して有意に長かった（図 13、

p=0.03 ）。 病 理 組 織 所 見 別 に 見 た UDCA 投 与 期 間 に つ い て は 、

Macronodular  ci rrhosis を呈する症例では、Non-cir rhosis・Micronodular  

ci r rhosi s 群と比較して有意に投与期間が長かった（図 14、 p=0.001）。  

 図 15 に、肝不全に至るまで UDCA を投与されることなく 2000 年に

肝移植が施行された症例（図左）と、 UDCA を比較的長期間投与され

た上で肝不全に至り 2009 年に肝移植が施行された症例（図右）を提示

する。  
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図 10．移植時摘出肝容積／標準肝容積の比  (ELV/SLV) と肝移植術前

UDCA 投与期間の相関  

UDCA 投与期間が長いほど、移植時摘出肝容積／標準肝容積比が小さ

い（肝萎縮が進んでいる）という相関関係を認めた  (r
2
=0.151,  p=0.001)  。 
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図 11．移植時摘出肝容積／標準肝容積の比  (ELV/SLV) と体重当りの

肝移植術前 UDCA 積算投与量の相関  

体重当たり UDCA 積算投与量が多いほど、移植時摘出肝容積／標準肝

容積比が小さい（肝萎縮が進んでいる）という相関関係を認めたもの

の、 UDCA 投与期間との相関関係と比して、より弱い相関であった  

(r
2
=0.09,  p=0.008)。   
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図 12.  血小板数と UDCA 投与期間の相関  

UDCA 投与期間が長いほど血小板数が少ないという相関関係を認めた

（ r
2
=0.101、 p=0.005）。  
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図 13. 食道静脈瘤の有無による UDCA 投与期間の比較  

食道静脈瘤合併例では UDCA 投与期間が有意に長かった（ p=0.03、

Mann–Whitney U-test）   
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図 14. 摘出肝病理組織所見別の UDCA 投与期間の比較  

Macronodular  ci rrhosis を 呈 す る 症 例 は 、 Non-ci r rhosis ま た は

Micronodular  ci r rhosis と比較して UDCA 投与期間が有意に長かった  

(p=n.s . [*] ,  p<0.01 [***] :  Mann–Whitney U- test )。   
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図 15.  症例提示  

マクロ写真は割面の長径が最大値となるスライス断面を写したもの。

顕微鏡像はヘマトキシリン -エオジン染色の弱拡大及び強拡大図である。  
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 自己免疫性肝炎とのオーバーラップを認めた 4 症例については、す

べての症例が Cirrhosis (Micronocular が 2 例、Macronodular が 2 例 )であ

った一方で、オーバーラップを認めなかった症例における Cirrhosis の

割合は 82% (うち Micronodular:  56%、Macronodular:  44%)だった。移植

時摘出肝容積（ ELV/SLV）に関しては、AIH オーバーラップ群（中央値

1.09 [0.66-1 .30]）と非オーバーラップ群（中央値 1.08 [0.45-2 .43]）の間

で、有意な相違を認めなかった。 (p=0.56).   
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第四節 各群間の肝移植後成績の比較  

 

 各群別の肝移植後の累積生存期間について、 Kaplan-Meier 法を用い

て検討した結果、 Group1/2/3 の 5 年生存率はそれぞれ 83%/89%/96%で

あり、近年の肝移植症例ほど累積生存率が優れている傾向を認めたも

のの、統計学的有意差には至らなかった（ログランクテスト、 p=0.24、

図 16）。また、各群の入院中死亡の割合は、 Group1/2/3 でそれぞれ

1.0%(n=3) /0.7%(n=2)/0.4%(n=1)で、有意差は認めなかった (p=0.62)。死

因の内訳を表 5 に示す。  

 入 院 日 数 は Group1/2/3 で そ れ ぞ れ 57(25-122) 日 /49(25-191) 日

/54(24-128)日であり、有意差を認めなかった (p=0.60)。   
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図 16. 肝移植施行時期別にみた肝移植後長期成績  

5 年生存率は、Group1/2/3 でそれぞれ 83%/89%/96%であった  (ログラン

クテスト： p=0.24)  。   
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表５ . 肝移植後死亡例における死因  

入院中死亡には下線を付した。   
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第四章 考察  

 

 原発性胆汁性肝硬変 (PBC)は、自己免疫性胆管破壊・消失によって肝

内胆汁鬱滞が持続進行する未だ原因不明の比較的稀な疾患である。男

性よりも圧倒的に女性に多いことが知られている。本邦における有病

率は 100 万人当たり 450 人程度と報告されており、諸外国と比して高

率の部類に相当すると考えられている [9]。  

 PBC の発症機序については、未だ不明な点が多く残されているが、

何らかの遺伝的素因と環境因子が関与していることが明らかとなって

きた。つまり、元来遺伝的素因のある個人に、複合的な環境因子がト

リガーとなったとき、胆管上皮の障害が引き起こされ、これが獲得免

疫あるいは自然免疫を惹起し、門脈域の炎症や胆管障害が進展すると

考えられている。そして、いったん免疫学的機序による胆管障害が始

まると、慢性的な胆汁鬱滞や炎症、肝細胞障害、線維化の進展が進む

と推察されている [26-28]。進行例では食道静脈瘤破裂・肝不全への進

展を来すなど予後不良なため、根治的治療として肝移植が選択肢の一

つとなる [29-31]。  

 PBC に対する生体肝移植の成績は良好で、国内外においてすでに確

立された治療法であると考えられており  [16,  32-37]、適切な内科的治

療にも関わらず肝不全／非代償性肝硬変へ進行する症例については、
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救命のための肝移植が現在のところ妥当な治療であると見做されてい

る。肝移植後の PBC 再発も報告されている（ 1-35%）が、予後に与え

る影響は大きくは無いと認識されている [16,  38]。厚労省研究班におけ

る Nation-wide な検討でも、同様の傾向見て取れた [39]。  

 当施設からも同様の報告を複数行ってきた [40-42]。当施設にて 1996

年 1 月から 2010 年 12 月までの間に施行された PBC に対する肝移植症

例  (n=81) について、肝移植後 5 年および 10 年生存率は、それぞれ 89%

および 84%と、非 PBC に対する生存率 (5 年 82%、 10 年 79%)と比して

遜色ない結果であった (p=0.3)[42]。当科において、経過中再発を認めた

症例は 1 例のみで、本研究終了時点で外来通院中である。  

 PBC 発症後の予後予測に用いられる因子としては、血清総ビリルビ

ン値、アルブミン値、プロトロンビン時間が報告されている  [43]。米

国 Mayo cl inic からの報告で、年齢・血清ビリルビン値・同アルブミン

値・プロトロンビン時間・浮腫の有無・利尿薬の有無からなる予後予

測式 (The Updated Natural  History Model  for  PBC)が提唱されており [44]、

特に病状の進行した PBC の予後予測因子として、 MELD スコアや

Child-Pugh スコアと共に、肝移植適応評価の際に日常的に用いられて

いる。しかし、初期の病態の PBC の予後・病状進展を予測する因子に

関する知見は極めて限られている。これは、 PBC が未だその病因に不

明な点の多い疾患であり、正確な病態理解が難しいことが大きな要因
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である思われる [17 ,  45,  46]。近年、UDCA に対する治療反応性がその早

期の予後（病勢）に強く関連することが複数のグループにより示唆さ

れている [43,  47-50]。また、喫煙が PBC の進行に関与していると報告

されるなど [51]、新たな知見の報告が続いている。  

 本研究の結果、 PBC により肝不全に至り肝移植の適応となった症例

には以下のような特徴があることが示された。  

(A)  過去の肝移植症例においては、近年の症例と比して、 UDCA の

投与期間が短い症例が多かった。  

(B)  近年肝移植を施行された症例群においては、移植時摘出肝容積

はより小さく萎縮が進み、Macronodular を呈する肝硬変に至り、

血小板数が低下し、食道静脈瘤の合併率が高い症例がより多く

を占める、という結果であった。食道静脈瘤の合併および血小

板数の低下は、主に門脈圧亢進を反映していると考えられた。

また、このような臨床的特徴を持つ症例は、移植前に UDCA が

より長期間投与されていた。  

(C)  逆に、過去に肝移植を施行された症例群においては、門脈圧亢

進症に乏しく、病理組織学的に非肝硬変または Micronodula r な

肝硬変の像を呈し、黄疸と肝腫大を伴って比較的急速に肝不全

へと進行する症例がより多くを占め、こういった病像の症例で

は肝移植前の UDCA の投与期間がより短かった。  



45 

 

 今回の検討の結果得られた上記の知見を支持するデータとしては、

① PBC に対する UDCA の投与が 1987 年の Poupon らの報告 [10]以降、

1990 年代以降に日常診療に定着してきた [9]こと、および②UDCA が日

常の臨床で汎用されるようになる以前に発表された文献においては、

“肝線維化の進展”と並んで“肝腫大”が予後不良症例を予測する因

子として明示されていた [44 ,  52]という事実がある一方で、より近年の

報告においては、予後不良因子として肝腫大を挙げていないものがあ

る  [48,  53]  点が挙げられる。  

 本研究で、移植時摘出肝容積と体重当たりの UDCA 積算投与量の間

に相関関係が見出されたが、その相関関係は UDCA の投与期間自体と

の相関関係と比べて弱いものであった。これは、日常診療においては、

できる限り早期に UDCA 投与開始することが最も肝要であり、病状が

進行してからどれだけ大量の UDCA を投与したとしても、病勢（特に

急速に進行するタイプの病像）を抑えることは難しいことを示唆して

いる可能性がある。  

 診断後早期から UDCA を導入することで、 PBC 罹患症例の予後が改

善されたとする報告が近年相次いでいる。これらの報告においては、

特に肝逸脱酵素上昇の改善など投与早期からの治療効果を認めた症例

において予後改善の可能性が高いとされている [47-49 ,  54,  55]。  

 こうした報告の結果、 UDCA を早期から導入することが一般的とな
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り、ひいては肝移植の適応となる症例が減少してきているとの報告も

あるが [14 ,  15]、UDCA の投薬治療が患者生存期間や肝移植までの期間

を延長することについて、疑問を呈する報告が複数あることにも留意

すべきである [56-58]。さらに、適切な UDCA 投与にも関わらず、結果

的に病状が進行し肝不全に至った症例については、未だ肝移植が唯一

の救命手段であることには変わりなく [59,  60]、そうした症例を早期に

見極める手段を確立することが急務であると考えられてきた。  

 旧来、 PBC の病型分類については、病理組織所見に基づき大きく２

つのメカニズム（①慢性の Choles tas is および胆管障害型の線維化をも

たらす胆管の破壊、および②ウイルス性肝障害などに見られるような

In ter face  hepat i t is から線維化が進行するパターン）が提唱されていた

[61]。また、Aishima らは、限られた症例数ながら、病悩期間の長い PBC

症例の病理組織所見の特徴として、Macronodular な硬変像を呈してい

ること、および肝萎縮がより著明であることを報告した [62]。  

 近年、本邦の Nakamura らにより、PBC の臨床的な病状の進行様式に

関して、新たな分類が提唱された。この中で、病像の違いが抗 GP210

抗体や抗セントロメア抗体などの特異な自己抗体と関連していること

が示唆されている [5 ,  6 ,  63]。特に、抗 GP210 抗体の存在は “hepat ic fai lure  

type”の、抗セントロメア抗体の存在は “portal  hypertens ion type”の進行

に関与すると報告された [64]。  
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 こうした報告に準拠する形で、厚生労働省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」班が 2012 年に発表した「原

発性胆汁性肝硬変（ PBC）の診療ガイドライン」 [8]においては、一定

期間の無症候期を経て徐々に進行するタイプ（緩徐進行型）、黄疸を呈

することなく食道静脈瘤が比較的早期に出現するタイプ（門脈圧亢進

症先行型）、早期に黄疸を呈し肝不全に至るタイプ（黄疸肝不全進行型）

の 3 つの病型に分類されている。  

 このうち、黄疸肝不全進行型（ “hepat ic fai lure  t ype”）は、黄疸の進

行を伴って比較的急速に肝不全へと進展する病態であり、肝線維化の

進行に先立って血清ビリルビン値や PT 活性の急速な悪化（つまり

MELD スコアの急な上昇）を招くことから [65]、本研究で明らかとなっ

た「UDCA を長期間投与された後に肝移植に至った症例の特徴」、およ

び、 「過去に施行された肝移植症例の多くを占める症例の臨床的特徴」

と近似していると考えられる。また、長期間の UDCA 投与にも関わら

ず肝萎縮・肝線維化・門脈圧亢進を伴って肝不全化する症例、および、

近年の移植症例に多くみられる症例の臨床的特徴は、門脈圧亢進症先

行型（ “portal  hypertension  type”）の特徴と近似している。この病態把

握の概略を図 17 に示す。  
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図 17．本研究により得られた臨床的特徴の変遷と、「原発性胆汁性肝硬

変（ PBC）の診療ガイドライン」による PBC の病型分類の関連（ [8]

より引用・改変）   
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  本研究は肝移植症例に限った検討であり、肝移植の適応とならな

い大多数の非重症例を検討の対象に含まないため、あくまで仮説の域

は出ないものの、 UDCA の適切な導入とその継続により、肝腫大を伴

って比較的急速に進行するような、黄疸肝不全進行型の進行が抑制さ

れている可能性がある。また、門脈圧亢進症先行型の症例では、長期

間の UDCA 投与が行われたとしても、肝硬変から肝不全に至り肝移植

の適応となっている可能性があり、厳重なフォローアップおよび患者

への適切な病状説明の重要性が示唆される。  

 近年、ゲノムワイド関連解析（Genome Wide Associat ion Study）が可

能になり、複数の一塩基多型（ single  nucleot ide polymorphisms： SNPs）

が PBC の病態に関与しているという報告が各国から相次いだ [60,  

66-69]。こうした遺伝的素因も含めて検討を行うことで、本研究で得ら

れた知見を下支えする因子を発見し得ることが期待される。  

 1980 年代以降、 PBC に対する肝移植後の成績が向上していることが

報告されているが、これは主に肝移植手術及び術前管理の進歩・およ

び免疫抑制剤を含めた術後長期管理の向上に伴うものであると考えら

れている  [70,  71]。本研究でも、統計学的有意差は見いだせなかったも

のの、近年の肝移植症例では過去の症例と比して移植後の生存率が優

れている傾向にあったが、これが移植前の病像や治療経過の違いによ

るものなのか、或いは上述のような医学的な進歩によるものであるか
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については検討し得ていない。  

 比較的有病率の低い疾患である PBC、その中でも特に進行した病態

を示す肝移植症例を扱った本研究における特筆すべき点の一つは、全

例で全肝を用いた病理学的検討を行うことが可能であったことである。

Garrid らは、肝生検標本でサンプリングエラーが少なからず認められ

ることを鑑み、 PBC 症例の最終病理診断における摘出肝全肝評価の重

要性について述べている [18]。本研究では、世界保健機構（WHO）よ

り提唱された分類 [23]  に則り、偽小葉の結節のサイズに従って硬変肝

（Cirrhosis）を Macronodula r および Micronodula r に分類した。一般に、

Macronocular  c i r rhosis を呈する症例では（原疾患に関わらず）著明な肝

萎縮をきたすことが多く、また門脈圧亢進症や比較的緩徐な肝線維化

の進行と関連しているとされる [23,  72]。本研究で行った PBC に対する

肝移植症例の検討結果もこれに沿ったものであった。更に、肝移植実

施時期毎に各々の病理組織像を呈する症例の割合が変遷していること、

およびその病理組織像と UDCA の投与期間との間に関係があることが

今回新たに示唆された。  

 これまでに、本研究と同様の検討は行われておらず、得られた結果

は本研究に独自のものであり、不明な点の数多く残る PBC の病態を理

解する一助となる知見であると考えている。  

 ただし、本研究は以下のような限界がある。第一に、後ろ向きの検



51 

 

討であることが挙げられる。第二に、本研究では、近年 PBC の病態と

の関連が報告されている各種自己抗体（抗 GP210 抗体・抗セントロメ

ア抗体等）や SNPs と病型分類との関連が調べられていない。第三に、

本研究が単一施設における検討であり、特に肝移植症例に限った検討

に留まっている点がある。今回得られた知見を確立したエビデンスと

するためには、全国集計等の大規模なコホートでの更なる検討が必要

である。  
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第五章 結語  

 

 本研究において、原発性胆汁性肝硬変（ PBC）を発症し肝不全に至り、

肝移植を施行された 85 例の臨床的・病理学的特徴を検討した。  

 その結果、過去に肝移植を施行された PBC の症例は、近年の症例と

比較して、食道静脈瘤の合併率が低く、肝萎縮および線維化に乏しい

症例 (黄疸肝不全進行型 )が多いことが示された。そして、黄疸肝不全進

行型の症例では、 UDCA の投与期間が短かった。近年の肝移植症例に

は、特に結節の大きな肝硬変を呈し、肝萎縮・門脈圧亢進を伴って肝

不全化する症例 (門脈圧亢進症先行型 )が多かった。更に、門脈圧亢進症

先行型の症例では、UDCA が長期間投与されていた。この背景として、

PBC に対する投薬治療（特に UDCA）の経時的な変遷が関連している

可能性があることが示唆された。  

 本研究では、肝移植に至った PBC の肝不全症例を長期間に渡り検討

し、未だ不明な点の多い PBC の臨床病像の解明の一助となる知見を得

た。   
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