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原発性胆汁性胆管炎（PBC）は、自己免疫機序により肝内胆管が慢性的に破壊され、胆汁う

っ滞が生じ、最終的に肝硬変へ進行する疾患である。その発症機序は不明であり、現在根本

的な治療法が存在せず、薬物療法も確立されていない。現在までで、PBCの自己抗原として

大腸菌タンパクと類似した構造を持つピルビン酸脱水素酵素E2 コンポーネント（PDC-E2）

蛋白と、それに反応するPDC-E2反応性CD4+T細胞がPBC患者に存在することが示されている。

またPBCの自己抗原として存在する抗ミトコンドリア抗体（AMA）は胆管上皮細胞のミトコン

ドリア上に存在するPDC-E2蛋白を認識することも示されている。しかし、これら自己免疫機

序を標的としたPBCの治療法は未だ開発されていない。 

その開発が進まない要因としてPBCの診断可能な時期と治療がある。PBCの診断契機は健康

診断などでの肝胆道系逸脱酵素やビリルビンの上昇によることがほとんどである。そのた

め、軽度の胆汁うっ滞や毒性が治療の対象となる。その治療に用いられるウルソデオキシコ

ール酸（UDCA）は胆汁毒性とうっ滞を緩和し、PBCの病勢を抑制できる。そのため、病態形成

期に関わる免疫機構やそれを対象とした治療の開発はほとんど行われてこなかった。しか

し、UDCAにより見かけ上の肝胆道系酵素の改善があっても緩徐に病態が進行し肝硬変へと至

る症例や、UDCA不応症例も存在し、根本的な自己免疫性胆管障害へのアプローチが必要とな

ってきている。しかし、その開発の基となる、PBCの自己免疫動態に類似した胆管障害が自

然発症するモデルマウスはない。 

本研究では先端ゲノム医学分野が有する樹状細胞を選択的にノックアウトしたitg-cre/D

TA（ID）マウスを用いてPBCのモデルマウスを作成し、その免疫学的機序の解明と新規治療

法の開発を目的とした。 

病理学的解析によりIDマウスでは生後6週目から細胆管と門脈周囲に免疫細胞が浸潤し、

週齢と共に非化膿性肉芽腫の形成と胆管の消失を認めた。浸潤する免疫細胞には好中球、CD

4+T細胞、CD8+T細胞を認めた。肝内リンパ球のフローサイトメトリーによる解析でコントロ

ールと比較してCD4/CD8比が上昇し、CD4+T細胞ではIFN-γの産生が亢進しTh1優位な環境を

認めた。血清学的解析ではIDマウスでは肝逸脱酵素であるALT値がコントロールと比して有

意に高値を示していた。AMAはIDマウスの約1/3に認められた。血清中のIFN-γもコントロー

ルと比して有意に高値を示していた。さらに抗PDCE2抗体はIDマウスすべての個体で見られ、

コントロールの70倍と有意な高い値を呈した。またIDマウスの血清をもちいて野生型マウス

の肝臓と反応させると胆管の染色が見られ、この染色はPDCE2抗体のdepletionによって消失

した。すなわちIDマウスではPDCE2に対する自己抗体が出現し、胆管障害をきたす可能性が

示唆された。 
現在このPDCE2に対する抗体に病原性があるか確認するために実験を行っている。IDマウ

スの血清を野生型マウスに投与したところ4回の投与 ２ｗで胆管周囲に炎症が生じること
が明らかになった。今後この血清中のPDCE2抗体をdepleteした血清を投与し病原性を確認す
る予定である。現在肝臓病の学術雑誌に投稿中である。 
 

 


