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【要旨】　原発性胆汁性肝硬変（primary biliary cirrhosis, PBC）は、抗ミトコンドリア抗体の出現を特徴
とし、自己免疫性の機序が想定されている胆汁うっ滞症である。しかし、プレドニゾロンの治療効果
は乏しく、病気の進行予防効果が証明されている薬剤は、今のところ胆汁酸製剤のウルソデオキシコー
ル酸（ursodeoxycholic acid, UDCA）のみである。UDCAで効果が不十分な場合、海外ではブデソニド
が追加されるのに対して、我が国ではベザフィブラートが追加されることが多い。いずれもランダム
化二重盲検比較試験で効果が証明されるに至っていないが、臨床的には胆汁うっ滞の改善を認める。
いまだ病因が解明されず根治療法が確立していない難病であるが、早期発見と早期治療によって門脈
圧亢進症や肝不全への進展を阻止できる可能性があり、日常診療で見落としてはならない疾患のひと
つである。
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は じ め に

原発性胆汁性肝硬変（primary biliary cirrhosis, 
PBCと略す）は中高年の女性に好発し、抗ミトコ
ンドリア抗体（antimitochondrial antibodies, AMAと
略す）の出現を特徴とする慢性進行性の胆汁うっ滞
症である。病因は不明であるが、AMAの他に抗核
抗体の上昇や、しばしば他の自己免疫性疾患の合併
も認めることから、PBCの病因・病態にも自己免
疫学的な機序が関与しているものと考えられてい
る。1980年頃までは、本疾患の特徴的な初発症状
である皮膚掻痒感を発端に診断される例が多かった
が、それ以降は健診等で胆汁うっ滞を指摘されて無
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症候性のうちに診断される例が増加している。厚生
労働省調査研究班の全国調査では、2008年度の段
階で我が国の総患者数は 5-6万人と推定されてい
る。毎年 250人前後の新規発生があり、現在その約
80%が無症候性である1）。

1.　PBCの病態・診断・治療・予後

1.1.　PBCの病態
本疾患の基礎をなす病態は、慢性進行性の胆汁
うっ滞である。これは病理組織学的に、肝内小型胆
管（小葉間胆管および隔壁胆管）に原因不明の慢性
非化膿性破壊性胆管炎が出現することによって起こ
る。進行すると肝内小型胆管は消失して線維化し、
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胆汁排泄ができなくなるため胆汁性肝硬変に至る。
PBCの進展には 1）長期の無症候期を経て徐々に進
行する「緩徐進行型」、2）黄疸を呈することなく食
道静脈瘤が比較的早期に出現し、しばしば肝細胞癌
の発生も認められる「門脈圧亢進症型」、3）早期に
黄疸を呈し肝不全に至る「黄疸肝不全型」と 3つの
病型があることが知られている2）。
これらの肝硬変に基づく病態のほかに、PBCで
は皮膚掻痒症、脂質異常症、骨粗鬆症などの胆汁うっ
滞に基づく病態や、自己免疫疾患の合併を認めるこ
とがある。皮膚掻痒感を引き起こす原因物質の有力
候補としては、リゾホスファチジン酸が挙げられて
いる。これはリン脂質の誘導体であり、オートタキ
シンと呼ばれる酵素（リゾホスホリパーゼ D）によっ
て生成される。胆汁うっ滞では血中オートタキシン
濃度が何らかのメカニズムによって誘導されて上昇
していることが報告されている3）。脂質異常症でし
ばしば認められるのは高コレステロール血症である
が、無症候性の段階ではそれほど明らかではない。
しかし、進行に伴い胆汁中へのコレステロール、胆
汁酸（コレステロールの異化産物）の分泌ができな
くなり、高コレステロール血症が目立ってくる。ま
た、胆汁酸は脂質の消化・吸収に必要な界面活性物
質であり、胆汁酸の分泌減少は消化管からのビタミ
ン Dなどの脂溶性ビタミン吸収を低下させ、骨粗
鬆症の原因となる。
合併する自己免疫疾患として我が国で報告されて
いるものは、Sjögren症候群（PBC患者の 12.5%）、
橋本病（6.6%）、関節リウマチ（3.6%）、Raynaud現
象（3.2%）、強皮症（2.6%）、潰瘍性大腸炎（0.2%）
などであるが1）、病因・病態からみた PBCとの関連
性はまだわかっていない。

1.2.　PBCの診断
PBCの診断は、患者を診たときに本疾患を疑う
ことができれば比較的容易である。PBCの診療ガ
イドライン4）には、PBC診断の鍵となる 3項目が示
されている。① 血液所見で慢性の胆汁うっ滞所見
（ALP, γGTPの上昇）、② AMA陽性、③ 肝組織像
で特徴的所見（慢性非化膿性破壊性胆管炎、肉芽腫、
胆管消失）の 3つであるが、これらを基に作成され
た診断基準を表 1に示す。AMAは PBC患者の約
90%で陽性になる一方で、他の疾患での陽性率が
低いことから、AMA陽性の場合には必ずしも肝生
検は必要なく、専門医でなくても診断可能である。

AMAにはミトコンドリアに対する自己抗体すべ
てを蛍光抗体法（immunofluorescence）で検出する
方法（AMA-IF）と、ミトコンドリアに対する自己
抗体をM1～M9までの亜分画に分け、PBCに最も
特異性が高い M2分画を酵素免疫測定法（ELISA, 
CLEIAなど）で定量する方法（AMA-M2）とがある。
M2分画は、糖代謝において解糖系と TCAサイク
ルを繋ぐ重要な酵素、ピルビン酸デヒドロゲナーゼ
複合体の E2サブユニットに対する自己抗体である。
一般に AMA-M2のほうが感度・特異度共にやや優
れているため、まず AMA-M2を測定することが望
ましいが、AMA-IFのみ陽性の症例も 3～ 5%程度
存在する5）。一方、AMA-M2も AMA-IFも共に陰
性の症例が 10%程度存在することに注意が必要で
ある。このような症例では、抗核抗体陽性（PBC
の約 50%で陽性）や IgMの上昇がある程度参考に
なる。しかし AMA陰性症例の確定診断には、最終
的に肝生検が必要である。

1.3.　PBCの治療
表 2に PBC治療の概要を示す。原因不明の疾患
であり根治療法は確立していないが、肝硬変への進
行予防を目的として表 2に記されるような薬剤の投
与が行われている。今のところランダム化二重盲検

表 1　PBCの診断基準

次のいずれか 1つに該当するものを PBCと診断する。
1）　  組織学的に慢性非化膿性破壊性胆管炎を認め，検

査所見が PBCとして矛盾しないもの。
2）　  組織学的に慢性非化膿性破壊性胆管炎は認めない

が、PBCに矛盾しない組織像で、AMA陽性のもの。
3）　  組織は得られないが、AMA陽性で、臨床像と経過
から PBCと考えられるもの。

表 2　PBC治療の概要

I.　薬物治療
（1）　PBCの進行予防を目的に
　①　ウルソデオキシコール酸（600-900 mg/day）
　②　ベザフィブラート（400 mg/day）
　③　ブデソニド
　④　プレドニゾロン（PBC/AIHオーバーラップ時）
　⑤　オベティコール酸
（2）　PBCの合併症に対して
　①　皮膚掻痒症 : コレスチラミン、リファンピシン
　②　骨粗鬆症 : ビスホスホネート、活性型 Vit D3
　③　脂質異常症 : ベザフィブラート、エゼチミブ
　④　Sjögren症候群 : 人工涙液、人工唾液
II.　肝移植
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比較試験で病理組織学的にも病気の進行予防効果が
証明されている薬剤は、胆汁酸製剤のウルソデオキ
シコール酸（ursodeoxycholic acid, UDCAと略す）
のみであり、世界的に PBC治療の第一選択薬とさ
れている6）7）。しかし、UDCAで胆汁うっ滞改善効
果が不十分な例もしばしば認められる。そのような
症例に対する第二選択薬として、海外ではブデソニ
ドが追加されることが多いが8）、我が国ではベザ
フィブラートを併用することが多い9-11）。いずれも
UDCAに対して相加的な胆汁うっ滞改善効果を認
めるが、病理組織学的あるいは長期予後の改善効果
はいまだ証明されていない。
黄疸に対して古来より用いられている漢方薬の茵

蔯蒿湯が、PBCにも有効か否かを検討した報告が
ある12）。それによると、未治療の無症候性 PBCに
対して胆汁うっ滞改善効果はなく、黄疸を有する 4
例の UDCA＋ベザフィブラート併用治療症例に追
加投与した場合には、1例でのみ持続的な生化学的
改善効果が認められた。以上より、現時点で茵蔯蒿
湯の PBCに対する有効性のエビデンスは不十分で
ある。
多くの自己免疫疾患に治療効果があるプレドニゾ
ロンは PBCに対しては有効性が乏しく、むしろ骨
粗鬆症の悪化が危惧されるために原則禁忌である。
しかし、胆道系酵素（ALP, γGTP）のみならずトラ
ンスアミナーゼ（AST, ALT）の上昇も伴う PBC-自
己免疫性肝炎（autoimmune hepatitis, AIHと略す）オー
バーラップ症候群の場合には、UDCA、ベザフィブ
ラートに続く第三選択薬としてプレドニゾロンが投
与され、有効性が認められている。
一方、肝硬変まで進展した症例では薬物療法に
よって病勢の進行を食い止めることは難しく、最終
的には肝移植が唯一の救命手段となる。

1.4.　PBCの予後
PBCの病名には「肝硬変」という言葉がついて
いるが、近年では約 80%の患者が肝硬変に至る前
の無症候性の時期に診断されている。薬物療法に
よって無症候性にとどまる限り、予後は一般集団と
変わらないと言われている13）。無症候性で診断され
た場合の 5年、10年、20年生存率が 98%、93%、
82%であったのに対して、症候性（皮膚掻痒感、
黄疸、食道胃静脈瘤、腹水、肝性脳症などを伴うも
の）の場合にはそれぞれ 80%、66%、50%であった
と報告されている1）。PBC患者の死因としては、肝

不全が 53%、消化管出血が 13%、肝細胞癌が 2.3%で、
残りは肝臓以外の原因である1）。

PBCの病態のところで概説したように、PBCに
は「緩徐進行型」、「門脈圧亢進症型」、「黄疸肝不全
型」と 3つの病型が存在する。患者の多くは緩徐進
行型であり、薬物治療の予後改善効果も期待できる。
しかし、他の 2つの病型の場合には比較的速いス
ピードで病態が進行して症候性となり、薬物治療に
対する反応も十分ではないことが知られている。無
症候性の時期にこれらの病型や予後を予測すること
を目的に研究が行われた結果、抗核抗体のうち抗セ
ントロメア抗体が陽性の症例は門脈圧亢進症型にな
りやすく、抗 gp210抗体が陽性の症例は黄疸肝不全
型になりやすいことが報告されている14）。

2.　UDCAの作用機序

ヒトの肝臓はコール酸（cholic acid, CA）、ケノデ
オキシコール酸（chenodeoxycholic acid, CDCA）と
いう 2種類の胆汁酸を生合成し、これらを一次胆汁
酸と呼ぶ（図 1）。一次胆汁酸が腸管に分泌される
と一部が腸内細菌による代謝を受け、CAからはデ
オキシコール酸（deoxycholic acid, DCA）、CDCAか
らはリトコール酸（lithocholic acid, LCA）や UDCA
などの二次胆汁酸が作られる。腸管内の一次および
二次胆汁酸は、回腸末端から能動的に再吸収されて
肝臓に戻り、腸肝循環をしている。胆汁酸は脂肪の

図 1　ヒト胆汁の胆汁酸組成と各胆汁酸の親水性比較
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消化吸収に必要な界面活性物質であり、疎水性の構
造を持つものは細胞障害性が強いことが知られてい
る。UDCAは他の胆汁酸に比べると親水性であり、
肝細胞および胆管細胞の保護作用があるが15）、健常
人の胆汁中には 5%程度しか存在しない。しかし、
UDCAを 600 mg/day経口投与すると、他の胆汁酸
との置換作用によってその比率は 50%以上に増加
する。
一方、これまでの研究で UDCAは、肝細胞から
毛細胆管へ胆汁酸とリン脂質を分泌するトランス
ポーターの bile salt export pump （BSEP）と multidrug 
resistance protein 3 （MDR3）、さらに肝細胞から血液
中に胆汁酸を排泄する類洞側の multidrug resistance-

associated protein 4 （MRP4）を活性化することが報
告されている16）。これらのメカニズムは不明である
が、少なくとも後述の核内レセプターをリガンドと
して直接活性化するのではないとされている。
UDCAは置換による保護作用とトランスポーター
の活性化による利胆作用という 2つのメカニズムに
よって、肝および胆管細胞を保護し、胆汁うっ滞を
改善しているものと考えられる（図 2）。

3.　ベザフィブラートの作用機序

高脂血症薬のベザフィブラートが PBC患者の胆
汁うっ滞改善に有効である可能性は、1999年に高
知大学の岩﨑らによって最初に報告された9）。しか
し、作用機序が明らかでなかったこと、フィブラー
ト系薬剤の副作用として胆石の発生が報告されてい
ること、同時期にブデソニドの有効性が報告された
ことなどから8）、欧米では第二選択薬としてブデソ
ニドが使われ、ベザフィブラートはほとんど使用さ
れてこなかった。一方、我が国ではブデソニドの内
服薬が販売されていないことから、必然的にベザ
フィブラートが第二選択薬となり、その有効性に関
する報告が積み重ねられてきた。
最近我々は、ベザフィブラートが従来から考えら
れ て き た peroxisome proliferator-activated receptors 
（PPARs）のリガンドであるのみならず、pregnane X 
receptor （PXR）とのデュアルリガンドであること、
さらに PXR は PPARsの標的遺伝子であるため、デュ
アルリガンドは PXRの活性化を相乗的に高めるこ
とを明らかにした17）。図 3に示すように、PPARsと
PXRが共に活性化されると ① 肝の胆汁酸以外の
排泄トランスポーター活性の促進と胆汁酸の取り込
みトランスポーター活性の抑制、② 胆汁酸合成の
抑制による肝の負荷軽減と UDCA比率の上昇、
③ CYP3A4の誘導による疎水性胆汁酸の親水化と
いう 3つの現象が起こる。これらは UDCAの作用
機序とは異なるものであり、UDCAの胆汁うっ滞
改善効果に相加的な効果を与える。
また、PPARs や PXR の活性化は、nuclear fac-

tor-κB （NF-κB）、tumor necrosis factor-α、interleu-
kin-1αなどの遺伝子発現を抑制し、炎症を抑制する
効果も報告されており18）19）、ベザフィブラートが
PBCに対して有効である理由のひとつかもしれな
い。
一方、欧米で懸念されている胆石の発生について
は、胆汁酸合成の抑制とコレステロール排泄の促進
がその理由と考えられる20）。しかし、胆石溶解剤と
しても使われている UDCAが胆汁のコレステロー
ル飽和度を著明に低下させる作用があることか 
ら15）、ベザフィブラートと UDCAの併用療法では
胆石発生の危険性はかなり低くなると推測される。
ベザフィブラートは PBCの脂質異常症改善にも効
果があることから、UDCAとの併用を前提とすれ

図 2　UDCAによる胆汁酸置換と利胆作用
 NTCP, Na+/taurocholate cotransporting polypeptide ; MRP, 

multidrug resistance-associated protein ; ABC, ATP-bind-
ing cassette transporter ; MDR, multidrug resistance 
protein ; BSEP, bile salt export pump
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ば有効性のほうが危険性をはるかに上回ると考えら
れる。

4.　ブデソニドの作用機序

ブデソニドは海外において PBCの第二選択薬と
して経口投与で用いられている。我が国ではパルミ
コート®という名前で喘息治療用の吸入薬のみが販
売されているため、原則的に内服用としては使用で
きない。本薬剤はプレドニゾロンと類似の構造を持
つステロイドであり、glucocorticoid receptor （GR）
の合成リガンドである。プレドニゾロンとの違いの
ひとつは、腸管から吸収されると肝の CYP3A4に
よる初回通過効果を受けて、多くが非活性型の
16α-ヒドロキシプレドニゾロンまたは 6β-ヒドロキ
シブデソニドに代謝されることである。従って、
PBCで特に懸念される骨粗鬆症など全身への副作
用が少ないことになる。
それではなぜプレドニゾロンは PBCに効果が乏
しいのにブデソニドは有効なのであろうか？　その
理由はまだ明らかになっていないが、筆者はブデソ
ニドがプレドニゾロンのような単なる GRのリガン

ドではなく、GR/PXRのデュアルリガンドであるこ
とが原因ではないかと考えている21）。すなわち、
PBCの治療に GR の活性化はあまり有効ではなく、
ベザフィブラートと同様に PXRの活性化が重要な
役割を演じているのではないかと推測される。

5.　オベティコール酸の作用機序

最近のトピックスは、PBCの新しい治療薬オベ
ティコール酸（obeticholic acid, OCAと略す）の臨
床試験が進んでいることである。同薬剤は胆汁酸
CDCAの 6α位の炭素にエチル基を付けたもので、
別名 6α-エチル CDCAと呼ばれる合成胆汁酸である
（図 4）。胆汁酸のうち疎水性のものは核内レセプ
ター farnesoid X receptor（FXR）のリガンドであり、
FXRを介して胆汁酸の肝細胞への取り込み、生合
成、分泌をフィードバック制御している。OCAは
自然界に存在するどの胆汁酸よりも強力な FXRの
リガンドであることから、肝細胞中の胆汁酸を減少
させ、胆汁うっ滞を改善させる効果が期待される。
実際に UDCAで効果が不十分な PBC患者に OCA
を投与した臨床試験では、胆汁うっ滞の有意な改善
を認めている22）。しかし、副作用として痒みが出現
する頻度が高く、実臨床でベザフィブラートやブデ
ソニドよりも使われるようになるかは、今のところ
疑問である。
また最近、OCAが非アルコール性脂肪性肝炎

（non-alcoholic steatohepatitis, NASH）患者の病理組
織所見を有意に改善するとの臨床試験結果も報告さ
れた23）。これも FXRの活性化による脂肪酸合成の
抑制と異化の亢進、線維化の抑制作用などを利用し
たものである。

6.　お わ り に

PBCは原因不明の難病であり、その病因を明ら
かにすることが治療戦略上最も重要と考えられる。
しかし、病因が明らかでない現時点においては、様々
な対症療法を組み合わせて胆汁うっ滞と胆管炎を抑

図 4　ケノデオキシコール酸（CDCA）とオベティコール酸
（OCA）の構造比較

図 3　ベザフィブラートによる胆汁うっ滞改善作用
 PPARs, peroxisome proliferator-activated receptors ; PXR, 

pregnane X receptor ; CYP, cytochrome P450
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えていく必要がある。図 5に示すように現在の治療
は、1） UDCAの置換作用と利胆作用で肝・胆管細
胞の保護と胆汁排泄を促し、2） 様々な核内レセプ
ターのリガンドを用いて胆汁うっ滞を改善し、炎症
を沈静化させることを目指している。PBCは早期
発見と早期治療によって門脈圧亢進症や肝不全への
進展を阻止できる可能性があり、日常診療で見落と
してはならない疾患のひとつである。
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