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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
（目的）肝・胆道系の指定難病である原発性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis; PBC）は慢

性胆汁うっ滞性肝疾患であり、患者はしばしば難治性の皮膚掻痒に悩まされるが、従来有効な治療薬

が存在しなかった。ナルフラフィン塩酸塩は国内で開発された選択的κオピオイド受容体作動薬で

あり、血液透析患者における掻痒症に対してすでに国内で使用されていたが、PBC を含む慢性肝疾

患における皮膚掻痒に対する有効性が国内第 3 相試験によって示され、2015 年に「慢性肝疾患患者

におけるそう痒症の改善（既存治療で効果不十分な場合に限る）」という適応症により薬事承認され、

PBC の皮膚掻痒に対して使用可能となった。しかし、慢性肝疾患患者全体を対象とした国内第 3 相

試験では十分な数の PBC 患者が含まれておらず、PBC における有効性はいまだ明らかとなってい

ない。そこで本研究では PBC 患者を対象とし、疾患の進展度やバイオマーカーと有効性との関連を

幅広く探索的に検討して、得られた結果を診療ガイドラインに反映させることを目的とする。 
（方法）本研究は多施設共同前向き観察研究であり、既存治療で効果不十分な中等度以上の皮膚掻痒

感を有する PBC 患者を対象とする。本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者、重度肝障害患者

（Child-Pugh 分類グレード C）その他主治医が本剤の投与を適当ではないと判断した患者は対象か

ら除外する。PBC の QOL 評価に対する客観的評価尺度として確立され、研究代表者が日本語版を

作成し妥当性を検証したPBC-40によって中等度以上の皮膚掻痒感があると判定された患者に対し、

通常の保険診療として常用量であるナルフラフィン塩酸塩 2.5μg/日を 3 か月間経口投与する。投与

前後で PBC-40、および SF-36、VAS の 3 種評価尺度により、皮膚掻痒感、および QOL を評価す

る。あわせて投与前後に肝機能検査値、総胆汁酸、および皮膚掻痒感との関連が示唆されている血清

オータキシン値を測定する。 
（結果）2015 年度中に研究計画を立案、研究開発代表者・分担者の所属施設それぞれにおける倫理

委員会において本研究計画の審査を申請・承認を得た。これを受け、各施設において症例登録を開始

し、2017 年 5 月現在 40 例の症例登録が終了している。このうち 28 例についての結果を中間解析

し、2016 年度合同成果報告会（2017/2/10）において以下の通り報告した。 
今回中間解析の対象とした PBC 患者は男性 2 例・女性 26 例、平均年齢 65.2±14.4 歳であり、肝硬

変症例が 2 例ふくまれていた。現在の PBC に対する治療内容としては全例にウルソデオキシコール

酸が投与されており、ベザフィブラートが併用されていた症例は 2 例であった。ALP が基準値上限

を超えていたのは 7 例であった。3 か月間のナルフラフィン塩酸塩投与により、PBC-40 のかゆみ関

連スコアは有意に改善した（投与前 6.58、投与後 5.21；p=0.011）ものの、VAS を用いる評価では

有意な改善はみられなかった（投与前 4.65、投与後 3.33；p=0.069）。一方、PBC の自覚症状の一つ

である乾燥症状は逆に悪化しており（投与前 4.11、投与後 6.53、p=0.015）、QOL 全体の改善効果は

確認できなかった。今回は対照群を置かない単群における検討であり、皮膚掻痒感に対するプラセボ
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効果が無視できないことを考えると、ナルフラフィン塩酸塩の有効性はかなり限定的である可能性

が示唆された。 
（今後の予定）今後さらに症例を蓄積し、臨床像や胆汁酸、オートタキシンなど血清マーカーとの関

連も含め最終的な解析を行って 2017 年度中にはエビデンスを構築し、次回の PBC 診療ガイドライ

ンの改訂に資する予定である。 
  
Aim: Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic cholestatic disease, frequently resulting in 
intractable pruritus in patients, and no effective treatment for pruritus has been present. 
Nalfurafine hydrochloride is a selective κ-opioid receptor agonist developed in Japan, and has 
been used for pruritus in patients with end-stage renal diseases under hemodialysis. A phase 3 
clinical trial demonstrated the efficacy of nalfurafine for pruritus in patients with chronic liver 
diseases and this drug was officially approved for intractable pruritus in patients with chronic 
liver diseases. However, the number of patients with PBC was small in this clinical trial and 
therefore it still remains unclear whether nalfurafine is effective for pruritus in patients with 
PBC. In this study we aim to clarify whether nalfurafine is really effective for pruritus in patients 
with PBC. 
Subjects and Methods: This study is a prospective, multicenter, non-randomized observational 
study. Patients with moderate or severe pruritus were included. Pruritus at baseline is evaluated 
using PBC-40, a disease-specific health-related QOL measurement. Nalfurafine was 
administered for 3 months, and change of pruritus as well as overall QOL was assessed using 
PBC-40, SF36 and VAS. Moreover, liver chemistry, total bile acids, and autotaxin were measured 
and the association of these biomarkers with pruritus was evaluated.  
Results: As of May 2017, 28 patients with PBC (male/female 2/26, age 65.2 +/- 14.4 years old) who 
had moderate or severe pruritus participated in this study. Two patients had cirrhosis. All 
patients were treated with ursodeoxycholic acid, and two patients were additionally administered 
with bezafibrate. Serum alkaline phosphatase value was more than within normal limit in 7 
patients. Pruritus score of PBC-40 was significantly improved with 3 months’ treatment fi 
nalfurafine (pre 6.58, post 5.21, p=0.011) but score of VAS was not significantly changed (4.65, 
3.33, p=0.069). Meanwhile dryness score was significantly deteriorated (4.11, 6.53, p=0.015), and 
overall HrQOL scores were not affected with nalfurafine. It should kept in mind that placebo 
effect might be present this improvement and therefore the efficacy of nalfurafine was limited in 
patients with PBC. 
Plan: We will include more patients and evaluate the association of pruritus with other 
biomarkers. 
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