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は じ め に

「自己免疫性膵炎」（Autoimmune pancreatitis,

Autoimmune-related pancreatitis：AIP）は膵癌と

の鑑別を要する膵の炎症性疾患である。この名称は

1995年東京女子医大の吉田らによって提唱されたが ，

近年になりようやくclinical entityを確立してきた。

一方，本邦には「腫瘤形成性膵炎」という疾患名が

ある。英文では tumor-forming pancreatitisあるい

はmass-forming pancreatitisであるが，この名称を

英文誌で使用していたのはほとんどが本邦からであり，

和製英語の感を否めない。1995年日本膵臓学会の「慢

性膵炎の臨床診断基準」では注に「腫瘤形成性膵炎，

形態上腫瘤を形成する膵炎を認める。多くは慢性膵炎

確診，準確診に合致するが，該当しない例も認められ

る」とあるが ，結局は「腫瘤形成性膵炎という名称

は，元来膵癌との鑑別診断が困難な炎症性の膵腫瘤を

意味するもので，臨床上の慣用的な呼称であって，明

確な定義や臨床病理学的な位置付けはない」という

のが本当である。膵臓は未だ暗黒の臓器である。医学

や医療技術は飛躍的に進んできていると一般的には考

えられているかもしれないが，膵臓に関してはまだま

だ非常に遅れており，腫瘍か炎症かもはっきりしない

症例が存在するというのが現状である。腫瘤形成性膵

炎という名称は，癌と区別しづらい特殊な膵の炎症性

病変がかつてから存在していたことを物語っている。

自己免疫性膵炎の歴史的変遷

AIPの病態を最初に報告したとして引用される文

献は1961年の Sarles Hらによる 。自己免疫の関与

が考えられる10例の chronic inflammatory sclerosis
 

of the pancreasの検討であるが，この中にAIPが何

例かは存在しているかもしれないが，AIP以外のさ

まざまな病態と思われる症例もまとめて報告したとい

う印象である。

本邦初のAIPで，ステロイド治療著効例として世

界初の報告は1978年，当時大垣市民病院の中野らによ

るものである 。たった１例の症例報告であるが，典

型的なAIPの臨床像を詳細にかつ忠実に記載した臨

床医のバイブルである。タイトルはVanishing tumor
 

of the abdomen in patient with Sjogren’s syndrome，

日本語にすれば「シェーグレン症候群に併発した腹部

の一過性腫瘍」ということになろうか。症例は52歳男

性で初発症状は両側上眼瞼と顎下腺腫脹であり，最初

はSjogren症候群（SjS）に特徴的な乾燥症状はな

かった。その８カ月後に上腹部に腫瘤を認めた。血清

IgGは著明に高値であり，膵外分泌能は低下していた。

この時点で涙腺分泌能の低下が出現している。そして

ステロイド治療にて軽快するが，プレドニゾロン10

mgまで漸減中に再燃したという症例である。後述の

ようにAIPに高率に合併する涙腺・唾液腺病変をも

併せてその特徴を的確に描出している。因みに中野は
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膵臓を専門とする消化器内科医である。

中野らの報告が臨床医のバイブルとするならば，

AIPの病理医のバイブルは1991年，当時東京都立駒

込病院の川口研二（本大学旧病理学第１教室出身，現

JA長野厚生連篠ノ井総合病院臨床病理科部長）らの

報告である 。AIPの病理組織学的特徴はリンパ球・

形質細胞の浸潤を伴う著明な線維化であるとして，

lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis；LPSP

と表現した。また特徴的な閉塞性静脈炎の所見にも言

及しており，川口の記載した病理組織学的特徴は現在

もAIPの特徴としてどれも揺るぎないものである。

AIPが本邦で多く症例報告されるようになったの

は，1992年土岐らによるdiffuse irregular narrowing
 

of the entire main ductという膵管像（図１）を呈す

る特殊な慢性膵炎の報告によるところが大きい 。そ

の後，「膵管狭細型慢性膵炎」という名称が1995年の

日本膵臓学会慢性膵炎臨床診断基準の中で特殊型とし

て取り入れられ ，これには，「膵管系全体が狭窄を

示し，自己免疫異常の関与が疑われる。病態について

は今後検討を要する」とある。その後吉田，土岐らは

autoimmune pancreatitisの概念を提唱し ，伊藤ら

も同様の病態である３症例をAIPとして報告し ，本

邦からはERCPに携わる内視鏡医によって多くの

AIP症例が報告されるようになった。

吉田らはAIPの特徴として以下の11項目を挙げた。

① 血清ガンマグロブリン，IgG上昇

② 自己抗体の存在

③ 膵のびまん性腫大

④ 主膵管のびまん性不整狭細像

⑤ 病理所見はリンパ球浸潤を伴う線維化

⑥ 症状は，無症状か軽微な腹痛のみ

⑦ 膵内胆管狭小化・上流胆管拡張

⑧ 膵石灰化なし

⑨ 膵嚢胞なし

⑩ 時に，他の自己免疫疾患を合併

ステロイド治療が著効

概ねこれらの特徴はAIPの臨床像をいいあてている。

自己免疫性膵炎と IgG4

筆者らがAIPでは血清 IgG4の上昇を高率に認める

との報告をしたのは2001年である 。しかし，この貴

重な発見は既に1997年７月には信州大学医学部附属病

院の優秀な中央検査部臨床検査技師によりみつけられ，

報告書として臨床医に提出されていた。詳細は以下の

如くである。

血清 IgGが4,000mg/dlを超す異常高値で当時入院

中のAIP患者がいた。膵管狭細型慢性膵炎といえる

典型的な膵管像であった。血液検査で血清蛋白電気泳
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図１ 自己免疫性膵炎患者の膵管像

膵管はびまん性に不整狭細像を認め，自己免疫性膵炎に典型的な膵管像である。
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動を依頼したところ，β分画とγ分画が連続的に増

加していた（β-γbridging）。Ｍ蛋白ではなく，IgG2

か IgG4の高値によると思われ，IgGサブクラスを追

加で検討した優秀な技師がいた。実にその患者の

IgG4は2,090mg/dlと異常高値であった。すぐにこの

歴史的な１枚の報告書は臨床医に提出されたが，この

大変な発見に気づかないまま，２年近くこの報告書は

カルテの中に眠ることになった。

1998年４月筆者が大学に戻って１年以上したところ

でAIPの患者血清で高頻度にβ-γbridgingを認める

ことに気づいた。そしてカルテに眠っていた1997年７

月の報告書をたまたま目にした。大変な驚きであった。

すぐにすべてのAIP患者に関して IgGサブクラス測

定にとりかかった。その結果はさらに驚くべきもので

あった。AIPの95％で血清 IgG4が上昇しており，検

定するまでもなく，健常人と比べて明らかに異常高値

であった。

興味深い症例は自然に集まってくるものである。

2002年には後腹膜線維症合併例で病理学的に膵組織と

後腹膜組織が異時性でありながら同様の病理像を認め，

両組織ともに IgG4陽性形質細胞の浸潤を多く認める

ことを報告した 。この特異な病理所見に直ちに賛同

してくれたのが都立駒込病院の神澤であった。その

後神澤らはAIPの唾液腺病変とSjSの唾液腺病変が

IgG4陽性形質細胞の浸潤程度が全く異なることを報

告し ，IgG4免疫染色を強く印象づけることになっ

た。

さらにAIPとそれに関連する多彩な膵外病変をま

とめて IgG4関連自己免疫疾患 ，IgG4関連硬化性疾

患などの名称を提唱した。最近では単に IgG4関連疾

患と呼ばれることも多い。

2004年にはMemorial  Sloan-Kettering  Cancer
 

Centerの外科医グループより膵頭部癌の疑いで膵頭

十二指腸切除術を施行する患者に全例 IgG4を測定す

べきであると余りにも大胆な提言まで出てきている 。

自己免疫性膵炎に対する欧米の立場

ヨーロッパでAIP症例を積極的に報告していたの

は主にイタリアであった。しかし本邦とは異なり，イ

タリアのAIPは他の様々な自己免疫性疾患に合併す

る膵炎を意味していた 。具体的にいえば潰瘍性大腸

炎（Ulcerative colitis；UC），クローン病（Crohn
 

disease；CD），原発性胆汁性肝硬変（primary biliary
 

cirrhosis；PBC）など既に規定されたいろいろな自己

免疫性疾患に合併した膵炎がイタリアのAIPであっ

た。

内科学のバイブルと呼ばれる「ハリソン内科学」で

は2005年第16版に初めてAIPが記載された 。しか

し，この記載は当時としても決して正しいものではな

かった。この中で主な内容は次の２つである。

① 一部の国，特にイタリアと日本で，AIPという

疾患が興味を持たれているが，米国ではそれほど一

般的な疾患ではない。

② 日本ではAIPを血清 IgG上昇や自己抗体の存在，

さらにPBCや炎症性腸疾患（UCやCD）など他の

自己免疫性疾患に合併するものと考えられている。

①はその記載内容の通りであり，当時米国はこの疾

患について一部の臨床医が興味を示す程度であった。

当然2001年に筆者らが報告した IgG4についてはとて

もハリソン内科学に記載する価値すらないと判断され

ていた。しかし，②のAIPをPBCや炎症性腸疾患

など他の自己免疫性疾患に合併するものであると考え

ていたのは日本ではなくイタリアであった。

日本でもUCやCDに合併した膵腫大・膵管狭細像

を認める例は少数ながら報告されているがこれらは血

清 IgG4上昇を認めない。

実はこれらを区別して論ずるべきであるとの考えは

IgG4の報告よりは遡るが，同じ年の2001年成因別に

みた慢性膵炎の分類として提唱されたTIGAR-O

分類に見事に凝縮されていた 。毒性・代謝産物に

よる（toxic-metabolic），特発性（idiopathic），遺伝

性（genetic），自己免疫性（autoimmune），再発性・

重症急性膵炎から進行した（recurrent and severe
 

acute），閉塞性（obstructive）慢性膵炎と６つの成

因に分けて，その頭文字をとってTIGAR-O分類と

呼ばれている。特筆すべきは自己免疫性が，さらに

isolated autoimmune chronic pancreatitis（isolated
 

AIP）と syndromic autoimmune chronic pan
 

creatitis（syndromic AIP）に２つに分類され，syn-

dromic AIPには SjS，UCやCDなどの炎症性腸疾

患，PBCに合併するものがあるとした。SjSに合併

するAIPと考えられていたものはSjSではなく，後

述するMikulicz病（MD）に合併するものと考えら

れており，この点については異論があるものの，大筋

では isolated AIPと syndromic AIPと分けて論ずる

という姿勢には大賛成であり，大変先鋭的な考え方で

あった。isolated AIPでは高率に血清 IgG4上昇を認

め，syndromic AIPは IgG4上昇を認めないという違
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いがあると思われる。

ハリソン内科学第16版の記述の如く，米国では

AIPは一般的な疾患ではなかった。しかしその後急

速に米国はAIPという疾患の重要性に気づき，１-２

年という短期間にAIPに対するスタンスを見事に変

貌させた。この変化は最強の国，米国の実力そのもの

を垣間見せられたといえる。2005年マサチューセッツ

総合病院の病理医Deshpande Vらは，北アメリカで

膵頭十二指腸切除の術式であるWhipple切除を施行

した膵の良性疾患で1/4はAIPであったと報告した 。

さらに IgG4を最も強調したAIPの診断基準が日本を

さしおいて米国Mayo Clinicから2006年提唱され

た 。診断基準についてはまとめて後述するが，2008

年に刊行されたハリソン内科学第17版では自己免疫性

膵炎の臨床像というテーブルが設けられ，その12項目

の１つとして“Increased levels of serum gamma
 

globulins especially IgG4”が取り上げられるに至っ

た 。

自己免疫性膵炎と膵外病変

AIPは多彩な膵外病変を併発する。さらに別の臓

器病変が異時性であることも少なくない。IgG4関連

疾患は後腹膜線維症と異時性の膵病変を認めたAIP

に代表されるように，時間的かつ空間的多発性を特徴

とする。

涙腺・唾液腺病変

歴史的にもAIPの膵外病変，IgG4関連疾患として

重要な臓器は唾液腺・涙腺であるが，かつてはSjS

の合併例として報告されてきた。先述の中野の報告も

タイトルにはSjSに合併したとあったが，初発時の

涙腺・唾液腺は腫脹症状が主で乾燥症状に乏しく，こ

の時点ではMDと診断されたと詳細に記載されてい

る 。

MDは1888年に Johann von Mikulicz-Radeckiが

両側性，無痛性，対称性の涙腺・耳下腺・顎下腺の腫

脹を伴う症例をみつけ，報告したことからはじまる 。

一方，SjSは1933年乾燥性角結膜炎19例に２例の唾液

腺腫脹を認めたとSjogrenが報告をしたことに発す

る 。歴史的にはMDが SjSより半世紀ほど先に提

唱された疾患概念であったが，1953年Morgan WSと

Castleman Bという２人の著明な病理学者の“MD

は SjSの亜型に過ぎない”という見解 によって欧米

ではMDの疾患概念は大きく後退した。しかし，MD

は腺腫脹を，SjSは乾燥症状を主とし，この２つの病

態は異なるはずだと主張し続けたのは，耳鼻咽喉科の

今野昭義 と眼科の坪田一男 らに代表される本邦の

優れた臨床医たちであった。その先鋭たちに引き続く

かたちでMDと SjSの異同について本邦では精力的

に検討されている。

AIPに合併する涙腺・唾液腺病変は殆どの例で抗

SS-A抗体，抗SS-B抗体陰性，病理学的には神澤ら

の報告 にもあるようにSjSとは異なり IgG4陽性形

質細胞の浸潤が多く，さらにステロイド治療にて軽快

する点が特徴であり，札幌医科大学の山本らもMD

も全く同様の特徴を有すると報告している 。また慢

性硬化性唾液腺炎（Kuttner腫瘍）と診断された症例

でも IgG4陽性形質細胞の浸潤を多く認めたとの報告

もあり ，これら本邦の最近の研究は，MD自体の疾

患概念としての復権をもたらすと共に，今野らがMD

とKuttner腫瘍が同一の病因を有する可能性がある

とした先駆者の素晴らしい説を後押しする意義ある報

告である。

硬化性胆管炎

原発性硬化性胆管炎（Primary sclerosing cholan
 

gitis;PSC）は原因不明の胆管の慢性炎症性疾患で

あり，胆管壁の線維性肥厚とそれに伴う内腔の著し

い狭窄を来す疾患である。PSCという名称は1958年

Schwartzにより提唱されたが ，その後欧米で症例

が蓄積され，若年男性に多く，潰瘍性大腸炎（UC）

の合併が70～90％と多いのが特徴とされている。

従来，本邦ではPSCは極めて稀な疾患とされてい

たが，1995年滝川らにより全国調査が行われ，192例

の症例が集計解析された 。その結果，本邦のPSC

報告例は，①欧米に比べUCの合併例が20％と少な

く，欧米ではあまり報告のない慢性膵炎の合併が15

％にみられる。②本邦のPSCでは発症年齢のピーク

が20代と60代の二峰性を示すことが特徴とされた。さ

らに40歳を境にその臨床像を比 すると40歳未満の群

ではUC合併例が40％弱に上昇し，慢性膵炎合併例

は４％と低率であり，逆に40歳以上ではUC合併例は

10％以下と低率で，慢性膵炎は20％以上にみられた。

これらのことから集計された40歳以上の症例の中に典

型的（古典的）PSCとは異なる疾患群が存在してい

る可能性が示唆された。現在ではその一部がAIPに

関連する硬化性胆管炎（Sclerosing cholangitis with
 

AIP;SC with AIP）であると考えられる。

一方，名古屋市立大学の大原や中沢らは，PSCの

診断基準を満たす症例中に予後良好な一群があり，そ
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れをatypical PSCとして以前より別のカテゴリーと

してきた 。そのatypical PSCこそがSC with AIP

に該当すると思われる。両者（PSCと SC with AIP）

の鑑別にも血清 IgG4，IgG4免疫染色は有用であるこ

ともわかってきた 。

AIPに伴う胆管病変は膵病変と必ずしも同時に認

められるわけではない。全らの提唱したAIPのスペ

クトラムは各症例の多彩な臨床像をうまくいいあてて

いる 。この spectrum of sclerosing pancreatitisで

は，病変の部位と形態により①膵に限局，②膵に限

局し腫瘤形成を伴う，③膵と胆管両方，④膵胆管両

方で膵に腫瘤形成を伴う，⑤胆管に限局，⑥胆管に

限局し肝に腫瘤形成を認めるという６パターンを呈示

している。この⑤と⑥のタイプが膵病変を有しない

IgG4関連硬化性胆管炎である。これらの多くは以前

に膵病変を認めた時期を経験しており，その時期を過

ぎて膵病変が認められない時期に胆管病変が主体の病

像を認識しているものが多いと予想されるが，以前に

膵病変が本当にあったか否かを確かめることは実際に

は難しい。

筆者は以前に IgG4関連硬化性胆管炎として３例を

報告したが ，その後の検討では膵病変を伴わない

IgG4関連硬化性胆管炎は肝門部胆管癌と鑑別を要す

る例が少ないことが判ってきており，臨床上極めて重

要である。

IgG4関連疾患は，他に下垂体，肺野，肝臓，後腹

膜，腎臓・腎盂，前立腺，リンパ節などにも認められ

ており ，ACE正常のサルコイドーシス，尿細管

間質性腎炎，IL-6正常のキャッスルマン病などに

IgG4関連疾患が含まれている可能性があり，今後の

検討課題である。

自己免疫性膵炎の診断基準

世界で初めてのAIP診断基準は2002年日本膵臓学

会から発表された 。４年後の2006年厚生労働省難治

性膵疾患調査研究班と日本膵臓学会はAIP臨床診断

基準2006（表１） を発表し，2002年の診断基準を短

期間で改訂した。その大きな改訂点は①画像診断に

おける膵の1/3以上という規定を外したこと，②血清

学的所見として高 IgG4血症を追加したことであった。

しかし IgG4陽性形質細胞浸潤については基準には加

えられず，解説にふれられているに留まった。血清学

的には高ガンマグロブリン血症，高 IgG血症，高

IgG4血症，他の自己抗体陽性のいずれでもいいとい

う内容であり，イタリアのAIPとされるUC・CD

など炎症性腸疾患，PBCなど他の自己免疫疾患に合

併するものも広く該当する可能性を秘めている。

最もIgG4を強調したAIPの診断基準はThe HISORt
 

Criteria（表２） として，日本ではなく米国のMayo
 

Clinicが2006年に提唱した。これによると病理組織で

リンパ球・形質細胞の浸潤と線維化に加えて，閉塞性

静脈炎もしくは IgG4陽性形質細胞を多数（高倍率で

10個以上）認めることのいずれかを確定診断の条件に

挙げている。一方血清のCategoryでは IgG4の上昇

表１ 自己免疫性膵炎臨床診断基準2006

（厚生労働省難治性膵疾患調査研究班・日本膵臓学会）

自己免疫性膵炎とはその発症に自己免疫機序の関与が疑われる膵炎である。現状では，びまん性の膵腫大

や膵管狭細像を示す症例が中心であり，高γグロブリン血症，高 IgG血症や自己抗体の存在，ステロイド

治療が有効など，自己免疫機序の関与を示唆する所見を伴う膵炎である。硬化性胆管炎，硬化性唾液腺炎，

後腹膜線維症などを合併する症例もあり，本症は全身的疾患である可能性もある。臨床的特徴としては，上

腹部不快感，胆管狭窄による閉塞性黄疸，糖尿病を認めることが多い。中高年の男性に多く，長期予後は不

明であるが，膵石合併の報告がある。

本症の診断においては膵癌や胆管癌などの腫瘍性病変との鑑別が極めて重要であり，ステロイド投与によ

る安易な治療的診断は避ける。

臨床診断基準

１．膵画像検査にて特徴的な主膵管狭細像と膵腫大を認める。

２．血液検査で高γグロブリン血症，高 IgG血症，高 IgG4血症，自己抗体のいずれかを認める。

３．病理組織学的所見として膵にリンパ球，形質細胞を主とする著明な細胞浸潤と線維化を認める。

上記の１を含め２項目以上を満たす症例を，自己免疫性膵炎と診断する。

但し，膵癌・胆管癌などの悪性疾患を除外することが必要である。
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（＞140mg/dl）のみを必須条件としている。これは，

AIPでの陽性率が IgG4上昇の方が IgG上昇と比べて

有意に高頻度であったためで，IgGは条件になく，無

論他の自己抗体陽性という項目もない。

しかし，Mayo Clinicの考えではAIPの診断基準

として血清 IgG4上昇よりも IgG4陽性形質細胞の多数

浸潤の方をはるかに高く評価している。これは IgG4

高値例の膵癌症例も少なからず経験しており，血清

IgG4高値が必ずしもAIP診断に特異性が高くはない

との考えがあるようだ。

2008年新たにAsian Diagnostic Criteria for
 

Autoimmune Pancreatitisとして，アジア診断基準

が発表された 。この中には，基準Ⅰ（画像検査所

見）が合致していれば，基準Ⅱ（血液検査所見）と基

準Ⅲ（膵生検の病理検査所見）のどちらも合致しない

場合もoptional criterionとしてステロイドの診断的

治療を膵臓専門医が注意深く進めるのであれば認めて

いいとの内容が加えられたが，この診断基準が臨床の

現場にどんな変化をもたらすかは今後の重要な検討項

目である。

お わ り に

AIP，IgG4関連疾患は大変魅力あるテーマである。

PSC，SjSなどこれまで既知の疾患（群）と診断され

てきた中に IgG4関連疾患が含まれていたことが明ら

かとなってきた。IgG4関連疾患はさらに他の疾患概

念にも変化を及ぼす勢いである。これまで本邦から多

くのノイエスが発信され，当大学も大きな役割を果た

してきた。今後は筆者ら消化器内科の領域だけに留ま

らず，興味を有する各領域の臨床家・研究者らによっ

て，本疾患の枠組みはドラマチックに拡大・変動して

いくと予想される。
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