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綜 説

肝疾患におけるパラダイムシフトと自己免疫性肝疾患

山際 訓
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要 旨

新規経口抗ウイルス剤(II[接作lll型抗ウイルス向'l)の|＃1発などによりlll:疾忠のI|!心であった

ウイルス性肝炎が撲滅に向かう一方で，今後も虹に墹加が1狐!されるlfl己免疫性lll:疾忠と肥澗

関連肝疾悠の飯要性が間まっている．人きな蛎換期を迎えたlll:疾心‘診療における白LL免疫性ill:

疾忠の位世づけと現状，および自然免疫応符のIII'災性がi断い特殊な免疫環境を{1.するlll:脳に発

症する自己免疫性肝疾悠の免疫病態について， 、'i科での研究成果を報i'iした．

キーワード:C型個性肝炎，原発性llu汁性lⅢ櫛;炎, toll-like'･eCel)10'･, ILI己免疫性ll l:炎, R)lliculal･

helperTilll胞

はじめに
ルス性lll:炎，特にC型lll:炎によるll l:硬変は減少傾

向にあり， 2()14年度のり詞|､では53％まで減少し

ている1). ･〃で，非B非CIWII I:砿変は33.5%と

jW川lが認められており，特にIII'i尿病やll凹lili人'二|の

jWmlによる非アルコール性IIH肋lll:炎(no''-alco-

holicstcatohel)atitis;NASH)が琳加|峨向にあるな

我が'五lにおける肝硬変の成因に関する全lfli淵介

によると,B型肝炎ウイルスキャリアが100〃～

130万人,C型肝炎ウイルスキャリアは100～150

万人とも推定され, III民病とも言われていたウイ
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ど,C型肝炎ウイルスに対する経l lのil'l:接作川型

抗ウイルス剤((lirect-actingalltivil･als;DAA)の|冊1

発と生活習悩の変化などによりll l:疾忠診娠におけ

るパラダイムシフI､が生じている．

そのような肋向の! |!で，脈発'剛l[!汁性llull;炎

(primalybilialyCholangitis;PBC)や自己免疫性

肝炎(autoimmunehepalitis;AIH)などのILI己免

疫性III:疾想は，炎症性ll場疾心などと|両l様に墹加傾

向にあり，肝硬変の成|ﾉ州IIM度においてもPBC

とAIHは非B非C型lll:朏変のそれぞれ8.0%と

6.8％を占めており, lll:疾忠I診旅における重要性が

商まっている2)．

我々はI'1然免疫応答の砿‘脚性が商いlll免疫の特

殊性に着目し, ILI己免疫性lll:疾心における免疫病

態に関する研究を続けている．木脇では自己免疫

性肝疾患，特にPBCとAIHにおける免疫災術に

関して，肝生検などの|臨床検体をlllいた我々の研

究成果について概説する．

PBC単球の'rLR4lを介した

刺激に対する高反応性

PBCは洲)ilKI ・ ﾘI)j態にI4IL』免疫学的機序が想定

される側'|'|;llu汁うっ洲f|;III:疾悠であり，厚生労働

省「難治’|'|§疾心」 i柵lfflijf究班の全、調査によると，

男女比は約l :7で女性に多く，女性の好発年齢

は50歳代， リ)ﾔ|§は60歳代である7)．皮膚掻痒感

や黄疸, I1m水などの症状を呈する症候性と症状の

無い無症候性に分顛されるが，わが'11の最近の新

規診断例は80%以上が雌症雌性である7!primary

bilialycirl･h()sis(原発性1111汁性111:硬変)という病名

は60年以上前に提IIHされ，当ll*は多くの症例が

進行したIII:障秤を!IMしていたことから， この病名

が広く受け入れられ使lllされてきた． しかしなが

ら，現在では早IUI!診断とウルソデオキシコール酸

による早｝ﾘl淌旅により，肝lim変まで進行する症例

はごく少放となっている現状を蹄まえ,PBCとい

う略語を生かしながら2015年に欧米ではpri-

marybiliarycholill1gilisへと病名が変更された．

それに伴い，わがl'ilでも原発性llu汁性胆管炎への

病名変虹が進められている8)．

PBCの病IXIとして古くから感染症因子の関与

が提1IHされており，特拠的な|皇l己抗体である抗ミ

トコンドリア抗体(anlimit()chondl･ialantibod-

ies;AMA)が火llﾙ耐などのピルビン酸脱水素酵

素徳合体E2コンポーネント (PDC-E2)に対し

て交差反応性を示すことや, PI)C-E2に対するI坐｜

己反応性TMII胞クローンが縄識するエピトープ

内の必須アミノ駿配I1 (ExDKモチーフ） と顛似

のモチーフが大IIMIfiのPDC-E2にも存/fするこ

とから,PBC1)j態発'kのI刺火|として外来抗原．特

にIW体成分との分了･Nll,ilfl;によるビl己免疫機序が

有ﾉjな仮説となっている9). PBC症例においては

PDC-E2を認識するCD41甥性Tilll胞とともに

CD81珊性'1､細胞のｲ〃|;が､Nl告されており，小葉

|尚l胆描;にI'ILMIli( (1)1)C-E2)あるいは相同性を

もつ分子が誤って|ルパされることにより， この抗

原を認識できるTNII1I泡が活性化を受け．胆符陣容

が進行するというモデルが提I1ハされてきた． しか

しながら，以前から感染症lkl1'･の関与が提IIuされ

肝免疫の特殊性と自然リンパ球

肝臓は棚代謝やIIM'I代I洲などの物Y'i代謝におい

て! |'心的な役測を果たすだけでなく，蝿‘;『な免疫

仙当細|泡を保持することによりlll:職のみならず全

身の免疫応答を洲終する免疫ll縦器としても亜要な

役割を果たしている. lll:脳にはli'l脈lllを介して腸

|ﾉ1細菌や刑llifilll米成分，食'l#' |抗原などの外来抗

原が恒術的に流入しているため, llaluralkiller

(NK)細胞やnatllralkillerT(NKr) IIII胞といった

自然免疫担当細胞が間頻度にｲ〃l北ておI),異物

に対する防御システムのll&前線として機能してい

る3)-6)． また,NKNIII胞やN灯細lla以外にも，同

然免疫を担当するuncollv(pnti()I1al 'l､糺ll胞として

mucosal-associatc(IT(MAIT)illllluがlll:職には多く

存在することがlﾘlらかになるとともに，近年，機

能的に異なる各椰のIrl然リンパ球(innalelym-

phoidcells;ILCs)がlnl定され性|1されている．
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てきたにも|兜lわらず，感染に対する初期防御反応

として吸要な自然免疫はPBC病態においてこれ

までI砿喫祝されておらず，細菌などの微生物の認

識に並要な"Ibll-likereceptor (TLR)の発見に続

く自然免疫liﾙ究の進歩とともに,PBC病態におけ

るILl然免疫のlfl与が注'三|されている．感染の最前

線で生体|りj御を細う亜要な役測を果たしている|皇｜

然免疫は従来非特異的I又応と考えられていたが，

抗原提示刑llll2上などに発現しているTLRと呼ば

れるll蝋蛍白を川いて，術主には存/iルない微生物

に特ｲ『の榊造(I)athogen-associatedmolecular

I)atte'･''s;PAMPs)をきわめて特異的に認識し，

炎痂・免疫応容を誘導することが明らかとなって

いる9)．

我々はPBC椛例の末|;i'illl巾核球を川いて淵lliZi

榊成成分のI泌拙に砿喫であるTLR2とTLR4の発

現と，それぞれのリガンドで刺激後の反応につい

て解析した'()).TLR2/4の発現I皇1体は無症候性

PBC症例と他術人では行意な違いは認められな

かったものの，雌症候性PBC症例では腱常人と

比較してTLR4のリガンドであるlipopolysaccha-

ri(le (LPS)で刺激後のtumol･neCrosisfactol･

(TNF)-αとinterleukin(IL)-1,ｦ産生が有意に高

く， また刺激により核内に移行したnuclearfactor

(NF)-"BI)65もifilllliを示した.MaoらもPBC症

例の櫛i!ililjii核球から分離したCD14陽性単球を

LPSで1!ll激すると，健術人と比校してIL-1, IL-6,

IL-81雅生がｲ1意に商いことを報告しており11),ま

た，無刺激な状態ではTLR4発現は他常人とイi意

差を認めないのに対し， リガンド刺激による反応

性が他術人と異なるというのはKikuChiらの

PBCjliilWllにおけるTLR9に|兇Iする報告と|司様で

あった'21前述したようにPBC肝組織,胆汁中に

はLPSなどの1脚体成分の存ｲfが報告されており，

このようなPBC症例におけるLPSに対する高反

応性が,PBCのlluW病変の形成・進展に関与して

いるIII能性が示唆される．

スl様分-j'LであるMR1分-f拘束性の多様性に乏

しいT細胞受容体α鮫を発現し，感染制御に重

要な自然リンパ球として注'1されているが，自己

免疫疾心への|11'j.については依然として末解Iﾘ1な

部分が多い．我々はPBC1,W"'lを対象とし，慢性ウ

イルス性ll l:炎(CVH)と外科的II|:切除術が行われ

たI低秘性III:ﾙ､癌例のil皇備肝(C()ntrol)を対照とす

るとともに， イミ|;i'illlは仙術人からも採取後,fll'i

lilおよびll l:#ll縦よりiii核球を分離しフローサイト

メ|､リーにより解析するとともに,MAITilll胞の

機能をmvi"℃で解析した.T細胞! |'のMAIT細

胞比率は,C()ntrol llでは側i!illll.6%(!|!ﾘ&値)に

対しIII:ll'胤内6.8%とｲ1･葱に商いのに対し, PBC群

では肝ll"|ﾉ11.9%とC()nll･()1群やCVH群肝臓内

(8.9％）と比!陵してfl.意に低下していた． また，末

lililil! |!MAIT細ll2における活'|'|§化マーカーCD69

と，サイトカインレセブターIL-7RとIL-18R発

現はPBC群でCoIlll･ol僻と比鮫して有意に低下

していた．〃】v"mでの機能解析では,MCD3/CD

28-coupledbcadsのみの刺激llキと比較してIL-7

の添加によりMAIT細胞からのIFN-γやIL-17,

TNF-aの産生は{1意に充進したが, PBC群の

MAIT細胞は反応性に乏しくサイトカイン産生能

は低下していた．以上より, PBCのMAIT細胞は

IL-7反応' |;を含む活性化能が低下した疲弊状態

にあるとどえられ, ll l:IIMIﾉ1MAITMII胞の苫明な減

少は肝IIMIﾉﾘでの過剰な活|§化が原lklとなっている

可能性があり, PBC病態形成の解|ﾘlに興味深い知

兇と考えられた．

AIIIにおけるTfh細胞

AIHは｢1LLill:MII胞を標的とした免疫異備が発症

や病態の進展に関jj･すると号えられ，通常は悩性，

進行性にlll:|"I!fを米す疾忠である. !|!年以降の女

性に好発し，他のにILL免疫‘r|§疾忠の合併，自己抗

体の出現やバガンク’ロブリンlⅢ症などの免疫学的

異端をｲl.することを特徴としている．そのような

自己抗体I)r生にIE喫な刑ll胞群として,CD41場性T

細胞サブセットの1繩である浦胞性ヘルパーT

細胞(fblliClllal･hell)crTcells; 'rnl)があり,TH1細

PBCにおけるMAIT細胞

MAIT細胞は, -iそ要組織適合複合体(MHC)クラ
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PBCとAIHにおける免疫異術に関する我々の研

究成果について概説した．蕊物旅法により比較的

コントロール良好となる椛例が多いとはいえ，

PBCでは依然として肝移|11'iが必嬰となる進行例

Jf>,AIHでは急性発症によりll1不全を来す症例が

あるなど，病態の解Iﾘlによる根本的な治旅法の開

発が急務である．

胞はB細胞の分化・誘導を促進する.Tn'illlll2の

異常が高γ－グロブリンlil症と|上l己抗体の出現を

励起することで各種の自己免疫疾忠の主たる病態

を担っている可能性が示されており，マウスAIH

モデルにおいてもTfhilll胞の異常が発症に|41与し

ていることが報告されている'3)'@'lまた,TH'illl胞

は機能的にいくつかのsubsetに分航されること

が示されており，ヘルパー"I､細胞のsubselである

Thl細胞,Th2細胞およびThl7糺ll胞と煎似した

機能を持つTfhl,Tfh2およびTnll7sllbsetJP,

活性化状態により分類可能なsubsCtなどの存在

が|ﾘlらかにされつつある1･1).AIH"1911,PBC症例

と催常人(HC)を対象とし，肝生検組織と未|:i!ilil

を使川した検討では, AIH診断ll*の肝＃ll"!|!

CD4+CXCR5+TH1細胞の頻度はlril-症例の末|;i!i

lll｢PTfh細胞頻度と有意にｲ;|1IMIし, ll:|:|ﾉ､ITHIMlllla

は活性化マーカーprogrammedcelldeath-1

(PD-1)JPinducibleTcellco-stimulat()r(ICOS)発

現が末梢lll!|!と比較して有意に上l.していた．

IL-21を産生し,B細胞と形I'I細胞の分化誘導に

強く働くとされるCCR7-PD-1+TH1subselの末

|;i'ilil'|!額度は,AIH診断時にはHCと比較して有

意に増加し，その頻度は血i''ilgG価とilﾐのｲ11IMIを

認めるとともに,PSL使川後には診'析llキと比鮫し

て有意に減少した．一方． PBC症例ではCXCR3-

CCR6-Tfh2subsetの末梢ml'|!猟哩がHCと比I陵

してｲ丁怠に減少し, CXCR3+CCR6-TnllSubset

がHCより増加していたのに対し,AIH症例では

T111とTIh2subsetには有意な変化は認めなかっ

た．以上より,AIH肝組織'l!には活性化したTH1

細|胞が多く存在しており, lilii!ilgG他と正の相|腱l

が認められた末梢Ⅲ中CCR7-PD-1+Tnlsubset

がPSL使用により有意に減少するなど,AIHの免

疫病態におけるTfhの重要性が示|唆されるととも

に, PBCとのTfhl/Tfh2subsetの述いなどのNI

進が示唆された．
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