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                     要  旨

 PBCは 自己免疫学的機序にもとつ くき,小 葉間胆管の破壊 によ り惹起 される慢姓肝内胆汁うっ滞で

ある.疾 患特異的に検出される抗 ミトコンドリア抗体(AMA)の 対応抗原の分子生物学的解析 を糸

口にして,病 因に関する薪 しい知見が集積 されつつあるが,そ の本態は未だ不明である.本 症は皮膚

掻痒で初発することが多 く,黄 疸は出現後消退することなく漸増 し,終 末像である胆汁姓肝硬変の治

療法は肝移植のみである.皮 膚掻痒,黄 疸などの症状を欠 く無症候性PBCの 予後は概ね良好であるが,

その約10%は 進行性であ リウルソデオキシコール酸などによる治療が有効 とされている.AMA陰 性,

抗核抗体陽性で組織学的にPBCの 胆管病変を有する症例に対 して,自 己免疫性胆管炎 とい う新たな疾

患概念が提唱されている.ま た,PBC症 例のなfiaで自己免疫性肝炎の臨床像,病 理像 を問時に有する

症例はoverlap syndromeと して取 り扱われ,ス テロイドなどの免疫抑制剤が奏功するとされている.
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は じめに

 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変(Primary biliary cirrho-

SIS,以 下PBC)は,肝 内 の 中 等 大 小 葉 間 胆 管

の 傷 害 に も と つ く慢 性 肝 内 胆 汁 う っ 滞 症 で あ

り,病 因 に 自 己 免 疫 学 的 機 序 の 介 在 が 想 定 さ れ

て い る.本 症 に 特 異 的 な 自 己 抗 体 で あ る 抗 ミ ト

コ ン ド リ ア 抗 体(antimitochondrial antibody:

AMA)と,そ の対応抗 原の分析 か らPBCの 病

因について新 しい知見が集積 されつつある もの

の,標 的抗 原 を含 め未 だその全綿 は明 らかに さ

れていない.

 本症 は皮 膚掻痒 感で初発す ることが多 く,黄

痘 は出現 後消 退す るこ とな く漸増 し,屏 不全 や

門脈圧n進 症 が高頻度に出現す る・黄疸 を呈 す

る症候性PBC(symptomatic PBC: sPBC)の5

年生存率 は約40%で あ り,PBCの 末期像 である

胆汁性肝硬変の治療法 は肝移植のみである.総

ビリル ビン値が2.OI難g/aiを超 える と病状 の進行

が加 速 され,数 年以内に腹水 貯留 などの肝不全

の兆候が現 れて くるこ とが多 く,予 後予測モデ

ルの数式 によ り移植 時期の タイミングがはか ら

乳 る.一 方,皮 膚掻痒感,黄 疸 な どの症状 を欠

く無症候性PBC(asymptomatic PBC: aPBC)

の予後は概 ね良好 とされてい るが,厚 生省 「難

治性 の肝炎研調査 研究班 の報告1)で は,15～20

年 間経 過観察 されたaPBCの 約10%が 黄疸 を呈

す る症候性PBCべ 移行 してお り,無 症候性 で も

定期的な経過観察 と治療が必要で ある.PBCの

治療 にはウルソデ オキシコール酸(ursodeoxy-

cholie acid: UDCA)が その有用性 と安全性か

ら現在第一選択剤 となっている.

近年, AMAがPBCの 病 因に直接 関係す る 自

己抗 体 であ る との考 えが 容認 されつ つ あ る中

で, AMAが 陰性 で あるが,抗 核 抗体 が陽性 で
ま え だ た か し,い わ さ き しん じ,さ い ば ら

と しじ,お おに し さぶろう:高 知医科大学第一内科
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病理学的 にはPBCの 胆管病変 を呈す る症例 を自

己 免 疫 性 胆 管 炎(autoirnmune cholangitis:

AIC)と して独 立 した疾患概念で捉 え ようとす

る考 えが提唱 されている.ま た,PBC症 例 のな

か に 自己免疫性肝 炎(autoimmune hepatitis:

 AIH)の 臨床像,病 理像 を同時に有す る症例が

少 なか らず存在 し, overlap syndrome of PBC

and AIHあ るいはCAH(chronic active hepati-

tis)一PBC mixed typeと して取 り扱 われている.

 本稿で はPBCに ついて概説 し, PBCの 病 因論

を踏 えなが らAIC, overlap syndromeな どの

PBC,周 辺疾患について解説す る.

1.PBCの 臨 床 像

PBCは 稀 な疾患 と云 われ てきたが,厚 生省調

査研究班 による全 国調査や診断基準 の整備 さら

には症候性PBCの 難病指定 など1)BCの 情報が普

及 し,現 在で は推 定年 間発 生数 は約500例,推

定有病率 は20～30/100万 人 と推定 されている.

最 近で は新 規症 例 の2/3をaPBCが 占め,発 症

年齢 は40～60歳 代 に集 中 し,約90%が 女性 であ

る1).

初発症状は皮膚掻痒感,黄 疸 ついで全 身倦怠

感が多いが,門 脈圧充進症 にもとず く消化管 出

血 が初発 の場 合 も見 られ る.検 査 成績 は胆 汁

うっ滞 の所見 を示 しALP, y-GTPな どの胆管系

酵素の異常高値や総胆汁酸,コ レステロール,

血清銅値 の上昇が見 られ る.総 ビリルビ ンの上

昇 は末期の症例 に多 い.コ レステ ロールの高値

が長期にわたる場合,黄 色腫 や黄色板 をみる.

血沈値 の亢進 もほ とんどの症例 でみ られる.血

清AST, ALT値 の上昇 は通常軽度に とどまるが,

異常高値 をみる場合 はoverlap syndromeを 考慮

にいれる.

免疫 学 的 検 査 で はAMAの 他 に 抗 核 抗 体

(ANA)が30～50%で 陽性で ある.セ ン トロメ

ア抗体 陽性例 では予後が良い との報告がみ られ

る.r一 グロブ リンは自己免疫性 肝炎の よ うには

増加 しな いがlgMとlgG3の 増 加 が特 徴 的 で あ

る.ま た本症 に はSjogren症 候群 な ど他 の 自己

免疫性疾患 の合併頻度が高い.家 族内発症例 も

多数の報告が あ り,HLAで はClass II DR8と の

相関が報告 されてい る25.

2.肝 組 織 像

PBCは肝 硬変 とい う名称 が付 されてい るが,

病理学 的に肝硬変が成立す るのは病変が進行 し

末期に至 ってか らであ り,原 発性胆汁性肝硬 変

とい う病 名 は病気 の本態 を的確 に表 して いな

い. PBCの 本質的 な病変は慢性非化膿性破壊性

胆管炎(chonic non-suppurative destructive

cholangitis:cNSDe)で あ る(図1). CNSDC

では胆管上皮 の多層化や乳頭状配列 な どの増殖

性変化,壊 死お よび胞体 の腫大や好酸性変化 な

どの変性像,胆 管の破綻,胆 管周 囲の密 な リン

パ球浸潤 な どが認め られる.こ れ らの病変 は外

径80umま での小葉 間胆管 に主 と して認 め られ,

肝内胆 管系 にび漫性ではな く分節性 に分布 し,

その程 度 も部位 によ り異なる.従 って,病 理診

断 には外科 的切除 による楔状 肝切標本が最適 で

あ るが,通 常 の針 肝生検では連続切 片での検索

によ り,診 断に有用 な所 見 を得 る事 が多い.グ

リソン鞘内お よび傷害胆管周囲に浸潤 す る炎症

性細胞は主に リンパ球 と形質細胞であ り,好 酸

球 を混 じる.基 底膜 を破 って胆管上皮内 に浸潤

す る リ ンパ球(CD8陽 性CTL)が 観 察 され,

上皮細胞 を傷 害 している と報告 されて いる、 ま

た,し ばLば 類上皮細胞 を伴 う肉芽腫 をグ リソ

ン鞘内や小葉内にみるが,成 熟 したサル コイ ド

型 肉芽腫は少ない.免 疫組織学 的には傷害胆管

上皮 にHLAaClaSSHの 異常 発現 やICAM-1な どの

リンパ球接 着分子 の発現 をみ る.

PBCの 組織 学的病期分類 は患者の予後推定 と

治療の適応判 断に必要であ り,代 表的 な分類 で

あ るScheuer分 類 が繁 用 され て い る. Scheuer

分類では1期(florid duct lesion: CNSDC), II
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図1.慢 性 非 化膿 性 破 壊性 胆 管 炎(chonic non-suppurative destructive cholangitis: CNSDC). PBC

肝 の 外科 的撰 状 肝 切標 本 の連 続 切 片 で,小 葉 間胆 管(矢 印)はCNSDCに よ り途 絶 して い る.

期(ductular proliferation),III期(scarring),

IV期(cirrhosis)に 分類 されるが,各 病期 を特

徴づ ける所見が重複 して見 られ ることがあ り,

 Scheuer分 類 に基づ く病期 の判定が 困難 な場合

も多 い.

3.PBCの 診 断

表1に 厚生省 「難治性の肝炎」調査研究班 の

PBC診 断基準 を示す. PBCの 確 定診断は組織学

的 にCNSDCを 証 明す る ことで あるが, PBCに

特異性 の高 い 自己抗体で あるAMAま た はPDH一

E2(pyruvate dehydrogenase E2 component)

抗 体 の 診 断 的 重 要 性 が 大 き く取 りあ げ られ て い

る. PDH-E2抗 体 の 陽 性 頻 度 に は 人 種 的 な 差 異

が あ り,欧 米 人(90%以 上)に 比 し 日 本 人(約

70%)で は 抗 体 陽 性 率 は 低 い.逆 にBCOADC

(branched chain oxo-acid dehydrogenase com-

plex)一E2抗 体 の 陽 性 率 は 日本 人 で 高 い(70～80

%)と 報 告 さ れ て い る が,こ の 抗 体 は 現 在 の と

こ ろ 実 験 室 レベ ル で しか 検 索 で き な い(図2).

鑑 別 診 断 で は,特 に 薬 剤 性 肝 障 害 との 異 同 が 問

題 と な る こ と が あ る.
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図2.2一oxoacid dehydrogenase complexes(2aOADC)

4.P8Cの 病 因 論

AMAは 従 来 よ り診 断 的 価 値 は あ る が 臓 器 特

異 性 が な い た め,病 因 に は 直 接 関 連 し な い

epiphenomenonと 考 え ら れ て き た.し か し,

 AMAに 反 応 す る 抗 原 成 分 が ミ ト コ ン ド リ ア 内

膜 の 酵 素 複 合 体 で あ る2-oxoacid dehydroge-

nase complex(2-OADC)(図2)で あ り,な か

で もPDH-E2が そ の 主 要 な 抗 原 で あ る こ と が 明

ら か に さ れ,PBCの 病 因 を ミ トコ ン ド リ ア 抗 原,

特 にPDH-E2か ら 探 ろ う と す る 研 究 が 進 め ら れ

た 。PDH-E2抗 原 特 異 的 なTお よ びB細 胞 の 免 疫

応 答 がPBCで 成 立 し て い る こ と が 明 ら か に さ

れ,そ の 抗 原 決 定 基(PDH-E2 inner lipoyl do-

main)が 確 定 さ れ た.そ の 後, AMAの 臓 器 特

異 性 に 関 す る 重 要 な 報 告 が 相 次 い で な さ れ,

AMAの 出 現 は 単 な るepiphenomenon'で は な い

こ とが 明 らか さ れ た.す な わ ち,Joplinら は ウ

シ 心 筋PDH-E2を 免 疫 して 得 たpolyclonal抗 体 で

PBC患 者 の 培 養 肝 内 胆 管 上 皮 細 胞 を 免 疫 染 色

し,細 胞 膜 に 存 在 す る 特 異 反 応 を検 出 し た3).

ま たGershwinら は 抗PDH-E2(lipoyl domain)

モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 用 い た 検 討 で,PDH-E2

抗 体 と反 応 す る 分 子 がPBCの 胆 管 上 皮 に 高 濃 度

で存在す るこ とを報告 を した9).さ らに免疫 電

顕 でPBC胆 管上 皮 の管腔 側 に特 異 抗 原 は局 在

し,胆 汁 中にもそのモノ クロナール抗体 と反応

す る物 質 が あ る と報 告 した.ま たPDH-E2の

mRNAの 発現 をin situ hybridization Gこて検討 し

た結 果,PBCの 小 葉 問胆 管 で はmRNAの 発 現

は殆 ど認 めず,胆 管上皮細胞 の膜面 に発現す る

この物 質はPDH一E2自 身のover expressionで は

な く,PDII-E2 inner IipOyl domainと 交差抗原

性 を有す る未知の分子である可 能性が推定 され

た5J. PBC患 者 の 移 植 肝 にPBCが 再 発 す る場

合,移 植早期 よ り胆 管上皮 にはPDH-E2様 の分

子 の発現が認め られ る.従 って,こ の未知 の分

子 は胆管上皮で はもともと産生 されず,胆 管以

外 の組織例 えば小腸 や肝細胞 な どより産生 され

胆管 に貯留 し,一 部胆 汁中に流 出 している可 能

性が想定 されてい る.

最近 の報告では,OGDC(2-oxo-glutarate de-

hydrogenase complex)一E2あ るいはBCOADC:E

2のlipoyl domainに 対す るモ ノクロナール抗体

も抗PDH-E2モ ノクロナール抗 体 と同様 にPBC

胆管上皮の管腔側 を特異的 に染色す るが,こ れ

らのE2分 子のmRNAの 発現 も胆管 上皮 には殆

ど認め ない ことが明 らか に されてい る6).こ れ

らの3つ のE2分 子 のlipoyl domainと 同 じ立体
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的 抗 原 決 定 基 を 有 す る 未 知 の 分 子 が 最 初 の 免 疫

原(PBC特 異 抗 原)と して 働 き,"determinant

spreading"の プ ロ セ ス を 経 てAMAが 産 生 さ れ

る の で は な い か 想 定 さ れ て い る.現 在,こ のPBC

特 異 抗 原 の 検 索 が 各 施 設 で 精 力 的 に 行 わ れ て い

る.Jopiinら は 精 製 し たPBCの 胆 管 細 胞 膜 分 画

にPDH-E2抗 体 と 反 応 す る 分 子 量50kDの 蛋 自:

E3 binding protein(E3BP)(図2)を 見 出 し,

 PBG特 異 抗 原 がE3BPで あ る 可 能 性 を 報 告 し た.

しか し今 の と こ ろ 追 試 の 報 告 は な く,ま たE3BP

のmRNAの 発 現 もPBCの 胆 管 上 皮 に 殆 ど 認 め

な い こ と が 最 近 報 告 さ れ た6).

ミ トコ ン ドリ ア抗 原 は 細 菌 か ら ヒ トに 至 る ま

で そ の構 造 の 類 似 性 が よ く保 存 さ れ て お り,以

前 よ りAMAの 出 現 は 細 菌 な ど の 慢 性 感 染 症 に

よ り惹 起 さ れ る と の 仮 説(molecular mimicry

説)が あ る.実 際,PBC患 者 で は 細 菌 性 の 反 復

性 尿 路 感 染 症 を 有 す る 症 例 が 多 く, AMAがE.

coli, Mycobacterium gordonae,結 核 菌 な ど の

ミ ト ロ ン ド リ ア 抗 原 と交 差 反 応 性 を 示 す こ と が

知 ら れ て い る. Shimodaら7)はPBC患 者 の 末

梢血 か ら樹 立 し たPDH-E2特 異 的T細 胞 ク ロ 一 ン

が, E. Coli PDH-E2ペ プ チ ドに も応 答 す る こ と

を 示 し,T細 胞 レ ベ ル でmimicry説 を 支 持 す る

成 績 を報 告 し て い る.現 在,PBCの 病 因 と し て

E. coliあ る い は 未 知 の 感 染 性microorganismと

のmolecular mimicryの 可 能 性 が 再 び 注 目 さ れ

始 め て い る.

5.自 己 免 疫 性 胆 管 炎(autoimmune cho-

  langitis: AlC)

高感 度 の検 出系 を用 い て もAMAが 陰性 の

PBCが 少な くとも数%は 存在す ることが以前 よ

り知 られて いた.既 述 の よ うにAMAがPBCの

病 因 と密接 に関係す る 自己抗体であ るとの考え

が 一般 的 にな りつつ あ る中で,AMA陰 性(多

くは抗核抗体 陽性)でPBCあ るいはPBC類 似 の

胆 管組織像 を呈 す る症例 をAICと して,独 立 し

た疾患概念 で捉 えようとす る考 えが提唱 されて

いる.現 時点では必ず しも見解の一致をみてい

ないが,AMA陽 性のPBC典 型例 とは異 な り免

疫抑制剤が著効す ると報Qさ れたために,臨 床

的に注 目された.

歴 史的には,1987年,Brunnerら の症例報告

に始 まる.報 告例 はその臨床像,生 化学的所見,

組 織 学 的所見 はPBCと 変 わ らな いが,全 例 で

AMA(蛍 光抗体 法)は 証 明 されず,高 抗 体価

の抗核 抗 体(ANA)と 抗 平 滑筋 抗 体(SMA)

が検 出された.か つ免疫抑 制療法が奏功 しに く

いPBCと は異な り免疫抑制剤投与 により速やか

に肝機能異常は軽快 した.彼 らは抗核抗体強 陽

性 であることと,免 疫抑制治療への良好 な反応

性 に注 目 して"immunocholangitis"と い う疾

患概念 を提唱 した.そ の後autoimmune cholan-

giopathy, autoimmune cholangitisと して類似 の

症例が多数報告 され,一 部 の研究者 はAICを 自

己免疫 性肝 炎1型 のspectrumと して捉 えて い

る8).し か し,現 時 点 で はAMAが 陰性 で あ る

こと以外 にAICにPBCと 異 なる特徴 的な組織学

的所見や検査所 見は認め られず,ま た特 異的な

自己抗体の存在 も明 らか に されてい ない9).ま

た,AMA陽 性,陰 性 のPBC両 群 問 でUDCAの

治療効果 に差 を認めず,追 跡調査 で も肝硬変や

肝不全へ の進展率や死亡率 にも差 がない ことが

報告 されてい る.た だ し,多 くの報告 でAMA

陰性 群 で はAMA陽 性 群 に比 しANAやSMAの

自己抗体 の出現頻度が有意 に高い.

AICに 対す る免疫抑制剤 の著効 に関 して も疑

問が残る.す なわち,PBCで は従来,副 腎皮 質

ホルモ ンの治療奏功率は低 い とされて きたが,

実際 は骨粗 しょう症 を助長す る副作用のため,

治療効果の判 定 に関 し十分 な検討が なされた と

は言 い難 い.Mitchsonら は副腎 皮質 ホ ルモ ン

治療のcontrol studyを 実施 し, PBCで は肝機能

検査 の改善, AMAの 低下 がみ られ,組 織 像の

進行 も遅延 した と報告 してお り,免 疫抑制治療

の効果の差異 を もって,新 たな疾患概念 を導入
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表.原 発性胆汁性肝硬変(PBC)診 断基準(厚生省「難治性の肝炎研調査研 究班1992)

概念

中年以 降の女性 に好発 し,皮 膚掻痒 感で初発す ることが多い.黄 疸は出現後消退す ることな く漸増す ることが多 く,

 門脈圧亢進症状が高頻度 に出現す る.な お,皮〓 掻痒 感,黄 疸な ど肝障害に基づ く自覚症状 を欠 く場合が あ り,無 症

 候性(asymptomatic)PBCと よび,無 症候性の まま数年以上経過する場合がある

1.検 査所見

黄疸 の有無にかかわらず,血 沈の促進,血 清 中の胆道系酵素(ALPな ど),総 コレステロ一 ル, IgMの 上昇を認 める.

 抗糸粒体抗体(AMP)ま たは抗pyruvate dehydrogenase(PDH)抗 体が高頻度 に陽性 で,高 力価を示す

2.組 織学的所見

肝組 織で は中等 大小葉 問胆 管 ない し隔壁 胆管 に慢性 非化膿 性破壊 性胆 管炎(chronic non-suppurative destructive

 cholangitis:CNSDC>あ るいは胆管消失 を認める.連 続切片 による検索で診断率は向上す る

3.合 併症

高脂血症が持続す る場合に皮濡黄色腫 を伴う

Sjogren症 候群,慢 性関節 リウマチ,漫 性甲状腺炎などの 自己免疫性疾患 を合併することがある

4.鑑 別

慢性薬剤起因性肝内胆 汁 うっ滞,肝 内型原発性硬化性胆管炎,成 人性肝 内胆管減少症 など

診断

次のいずれか1つ に該当す るものをPBCと 診断する

1)組 織学的にCNSDCを 認め,検 査所見がPBCと して矛盾 しない もの. AMAま たはPDH抗 体が陰性例 もまれに存在

  す る

2) AMAま たは抗PDH抗 体が陽性で,組 織学的にはCNSDCの所 見を認めないが, PBCに 矛盾 しない(compatible)組

織像 を示すもの

3)組 織学的検索 の機会 はないが, AMAま たは抗PDH抗 体が陽性で,し かも臨床像お よび経過か らPBCと 考 え られ

 るもの

す ることは今の ところ妥当で ない.実 際,文 献

上,治 療 について報 告のあるAIC症 例で副 腎皮

質 ホルモ ンな どの免疫抑制剤が有効 であった症

例 は約半数程 度であ り,全 例 に有効 なわけで は

な い10).ま た, Tsuneyamaら11)はAMA陰 性 の

PBCで も胆管上 皮細胞 に前述 のPDH-E2と 交差

反応する分子が通常のPBCと 同様 に発現す るこ

とを観察 してお り,液 性免疫応答 に差異が ある

のみ で基 本的病 態 は通常 のAMA陽 性PBCと 同

一ではないか と指摘 している .

 以上の ようにAMA陰 性 のPBC症 例 を新 た な

慢性肝 内胆汁 うっ滞症 として独立 した疾患概念

として扱 うについては疑 問が残 る.し か しなが

ら,そ の よ うな症 例 はAMA以 外 の 自己抗 体

(ANA, SMA)が 強陽性 の場 合 が多 く,中 に

は免疫抑制剤が著効 する症例 もあ ることを念頭

に置 くことが臨床的には重要 であ る.

6. Overlap syndrome of PBC and AIH

PBC症 例 の な か に は トラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ 値 が

著 明 に 上 昇 し, ANA陽 性, IgG高 値 で 組 織 学 的

に はCNSDCを 認 め る も の の,著 明 なpiecemeal

necrosis(PMN), bridging necrosisの 形 成 な

ど 通 常 のPBCに は み ら れ な い よ う な 肝 細 胞 の 壊

死,炎 症 を有 す る 症 例 が 少 な か ら ず 存 在 す る.

こ の よ う な 病 態 は 自 己 免 疫 応 答 が 胆 管 上 皮 細 胞

の み な ら ず 肝 細 胞 に も 向 け ら れ た 結 果,自 己 免

疫 性 肝 炎(AIH)が 合 併 し た と考 え ら れ て お り,

 overlap syndrome of PBC and AIH(overlap

syndrome)12)あ る い はCAH(AIH)pPBC mixed

type(mixed type)13)と 呼 ば れ て き た.こ れ ら

の 症 例 はAIHと 同 様 に,放 置 す る と早 期 に 肝 硬

変,肝 不 全 に 至 る が,ス テ ロ イ ドな ど の 免 疫 抑

制 剤 が 奏 功 す る 場 合 が 多 い と さ れ て い る.ほ と

ん ど の 症 例 が 発 症 時 か ら両 者 の 所 見 を 具 備 して
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お り, PBCあ る い はAIHの 臨 床 経 過 中 にoverlap

syndromeを 発 症 す る の は 稀 で,特 にAIH経 過

申 にPBCが 発 症 し た との 報 告 は 少 な い. overlap

syndromeの 確 立 さ れ た 診 断 基 準 は な く,研 究

者 に よ っ て 若 干 の 差 は あ る もの の,典 型 例 で は

PBCの 診 断 基 準(表)を 満 た す と 同 時 に 組 織 学

的 に 著 明 なCAH像 が あ り,ト ラ ン ス ア ミ ナ ー

ゼ 値:も 高 値( 2001U/LLa上)で, ANAな ど

の 自 己 抗 体 が 陽 性,IgGも 高 値(2g/dl以 上)を

示 す もの と概 ね 理 解 さ れ て い る.Lか し,典 型

的PBC症 例 で もあ る 程 度 の 肝 細 胞 の 壊 死,炎 症

は観 察 さ れ る の で, overlap syndromeの 診 断 に

合 致 す るCAHの 程 度 を ど こ で 線 引 き す る か 調

断 に 苦 し む 場 合 が あ る.

Bergら13)はAMAを そ の 対 応 抗 原 に よ り い く

つ か の 亜 型 に 分 類 しM2抗 体(PBCで 検 出 さ れ

る 通 常 のAMA)とM4抗 体(ミ トコ ン ド リ ア 外

膜 抗 原sulphite oxidaseに 対 す る 抗 体)が 共 に

陽 性 の 症 例 がmixed typeで あ る と報 告 し た が,

そ の 後 の 報 告 で はM4抗 体 はmixed typeに 特 異

的 で は な い と の 意 見 が 優 勢 で あ る.現 在 の と こ

ろoverlap syndromeを 特 徴 づ け る 血 清 学 的 マ ー

カ ー は な い.

AIHとPBCは 共 に 稀 な 疾 患 で あ る の に,両 者

が 同 時 に 発 症 す るoverlap syndromeの 頻 度 は 自

己 免 疫 性 肝 疾 患 疾 患 の10～20%に も及 ぶ と報 告

さ れ て い る14-16).こ の 頻 度 は 少 し 高 す ぎ る よ う

に 思 わ れ,overlap syndromeを両 者 の 同 時 発 症

と い う よ り, AIHかPBCい ず れ か のvariantと

考 え る の が 妥 当 な の か も し れ な い.Lohseら1の

はoverlap syndromeを 典 型 的 なAIHお よ びPBC

と比 較 検 討 し た 結 果,overlap syndromeは2疾

患 の 同 時 発 症 や"AIH, cholestatic form"で は

な く,"PBC, hepatitic form"と 呼 ぶ 方 が 相 応

し い と 報 告 し て い る.そ の 理 由 と し てoverlap

syndromeで はAMA陽 性 のPBC典 型 例 と 同 様 の

胆 管 病 変 を 有 す る が, AIH典 型 例 で は 胆 管 病 変

は 殆 ど 認 め ず,通 常AMAは 陰 性 で あ る こ と を

挙 げ て い る. PBC患 者 の 中 で"hepatitic form"

を と る 症 例 で は,AIHと 相 関 を 示 すHLA-DR3

あ る い はDR4が 陽 性 で,免 疫 応 答 が 肝 細 胞 に 向

け ら れ や す い 免 疫 遺 伝 学 的 背 景 を 有 す る 可 能 性

を 指 摘 し て い る.

以 上 の よ う にoverlap syndromeの 診 断,病 態

は 曖 味 な 点 も 多 い が,典 型 例 は 明 ら か に 通 常 の

PBCと は 異 な り,診 断 が 容 易 な 場 合 が 多 い.治

療 に は,多 く の 場 合,副 腎 皮 質 ホ ル モ ン 単 独 あ

る い はUDCAと の 併 用 が 著 効 を 示 す.

お わ り に

PBCと そ の 周 辺 疾 患 に つ い て 概 説 し た. PBC

の 治 療 にUDCAが 使 用 さ れ 初 め て 約 一F一年 に な

り,そ の 有 用 性 は ほ ぼ 確 立 さ れ て は い る が,

 UDCA長 期 投 与 に よ る 生 命 予 後 の 改 善 に 関 し 疑

問 視 す る 報 告 も あ る.PBCの 病 因 の 解 明 に よ り,

よ り 効 果 的 な 治 療 法 の 開 発 が 可 能 に な る も の と

思 わ れ る.
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