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慢性膵炎の危険因子分類

自己免疫学的機序が発症に関与すると考えられる慢

性膵炎が注目されてきた。自己免疫学的機序を「慢性

膵炎の分類」のなかに明確に位置づけていこうという

試みがなされている 。

慢性膵炎とは，膵臓の内部に，不規則な線維化，細

胞浸潤，実質の脱落，肉芽組織，などの慢性病変を生

じ，腹痛などの臨床症状あるいは膵外・内分泌機能不

全にもとづく臨床徴候がみられる病態である。従来，

慢性膵炎の分類ならびに診断基準は，様々な膵疾患に

共通する終末期に特徴的な臨床像，機能像，形態像お

よび組織像に基づいてなされており，一般臨床医には

親しみにくい面があった。つまり，これらの分類では

成因の異なった慢性膵炎を鑑別できないし，成因別に

患者や機能異常を鑑別するには役立たない。しかし，

最近の画像診断や遺伝子診断の進歩により慢性膵炎の

危険群を正確かつ早期に明らかにできる可能性がでて

きたことから，発症に関与する危険因子に基づいて

①毒物・代謝産物（toxic-metabolic），②特発性

（idiopathic），③遺伝性（genetic），④自己免疫性

（autoimmune），⑤再発性重症急性膵炎（recurrent
 

severe acute pancreatitis），⑥閉塞性（obstructive）

に分類する方法が提唱された（TIGAR-O risk factor
 

classification system version1.0，表１）。この分類

方法は，成因別頻度に基づいており，自己免疫性が成

因として明確に規定された。

自己免疫学的機序が関与する膵炎

上記の分類では自己免疫が関与する慢性膵炎は①

isolated autoimmune chronic pancreatitis，②

syndromic autoimmune chronic pancreatitisに分類

されている。最近注目されている，いわゆる自己免疫

性膵炎（膵管狭細型慢性膵炎）は isolated autoim-

mune chronic pancreatitisに相当すると考えられ，

独立した疾患単位として認められた。一方，シェーグ

レン症候群などの自己免疫疾患に合併する膵障害は

syndromic autoimmune chronic pancreatitisとして

扱われるようになった。膵障害を合併する自己免疫疾

患としてはシェーグレン症候群 ，炎症性腸疾患 ，

原発性胆汁性肝硬変 ，が挙げられているが，SLE

なども含まれると考えられる。

自己免疫性膵炎 autoimmune pancreatitis
 

A 概念

1992年にTokiら は，主膵管がびまん性に不整狭

細像を呈する４症例を「びまん性膵管狭細型慢性膵

炎」として発表した。その後，Yoshidaら はこれら

症例の臨床的特徴を整理し（表２），高γグロブリン

血症，抗核抗体陽性，ステロイドに反応して臨床症状，

検査所見が改善することから「自己免疫性膵炎」とい

う疾患概念を提唱した。本疾患は「びまん性膵管狭細

型慢性膵炎」という印象的な病名，ならびに画像所見

が明確に示された点で一般臨床医には親しみやすく，
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表２の項目を診断の手掛かりとしてその後多くの症例

が報告された 。本疾患の概念は表２の臨床的特徴

に集約されている。膵臓の変化として，膵臓の腫大な

らびに膵管が周囲から圧迫され不整挟細像を呈する

（図１）。病理組織学的には，リンパ球，形質細胞の著

明な浸潤を伴う炎症性変化と線維化が認められる。ま

た膵内胆管の狭窄ならびに胆管壁の肥厚により，閉塞

性黄疸を呈する。検査所見はこれら炎症ならびに膵，

胆道系の病理学的・解剖学変化を反映したものである。

本疾患が自己免疫疾患か否かについては，いまだ特異

的自己抗体など免疫異常の詳細が明らかになっていな
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表１ 慢性膵炎の危険因子分類

(TIGAR-O classification system)

Toxic-metabolic
 

Alcoholic
 

Tobacco smoking
 

Hypercalcemia
 

Hyperparathyroidism
 

Hyperlipidemia (rare and controversial)

Chronic renal failure
 

Medications
 

Phenacetin abuse (possibly from chronic renal
 

insufficiency)

Toxins
 

Organotin compounds (e.g.,DBTC)

Idiopathic
 

Early onset
 

Late onset
 

Tropical
 

Tropical calcific pancreatitis
 

Fibrocalculous pancreatic diabetes
 

Other
 

Genetic
 

Autosomal dominant
 

Cationic trypsinogen (Codon 29 and 122 muta-

tions)

Autosomal recessive/modifier genes
 

CFTR mutations
 

SPINK 1 mutations
 

Cationic trypsinogen (codon 16,22,23 mutations)

α-Antitrypsin deficiency(possible)

Autoimmune
 

Isolated autoimmune chronic pancreatitis
 

Syndromic autoimmune chronic pancreatitis
 

Sjogren syndrome-associated chronic pan-

creatitis
 

Inflammatory bowel disease-associated chronic
 

pancreatitis
 

Primary biliary cirrhosis-associated chronic pan-

creatitis
 

Recurrent and severe acute pancreatitis
 

Postnecrotic(severe acute pancreatitis)

Recurrent acute pancreatitis
 

Vascular diseases/ischemic
 

Postirradiation
 

Obstructive
 

Pancreatic divisum
 

Sphincter of Oddi disorders (controversial)

Duct obstruction (e.g.,tumor)

Preampullary duodenal wall cysts
 

Posttraumatic pancreatic duct scars

表２ 自己免疫性膵炎の臨床的特徴

１ 膵炎症状はないかあっても軽度

２ 黄疸が高率

３ 高γグロブリン血症（2.0g/dl以上）

４ 自己抗体陽性

５ 膵のびまん性腫大

６ 膵管像で主膵管のびまん性狭細化

７ 膵組織像で高度の膵萎縮，線維化，および小円形

細胞浸潤

８ 膵石・膵囊胞を認めない

９ 膵胆管下部（膵内胆管）の狭窄

10 自己免疫性疾患の合併（Sjogren症候群など）

11 ステロイド治療が奏効する

図１ 自己免疫膵炎患者のA膵臓の超音波画像，

B膵臓のCT画像，C膵管造影所見

超音波，CTにて膵臓の腫大を，膵管造影にて

主膵管の不整狭細像を認める。
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い。しかし，Mackayが自己免疫疾患の条件として

挙げた，高γグロブリン血症，自己抗体（抗核抗体

等）の存在，ステロイドに対する良好な反応性，時に

他の自己免疫性疾患の合併，という項目はほぼ満たし

ていると考えられる。

B 歴史

本疾患の存在は以前から知られていた。1961年，

Sarlesら は chronic inflammatory sclerosis of the
 

pancreasとして表２とほぼ同様の臨床的特徴を呈す

る症例を報告している。1978年にはNakanoら が

シェーグレン症候群合併例を，1991年にはKawagu-

chiら が病理所見の詳細ならびに閉塞性静脈炎の合

併を報告している。これら過去の報告を詳細に検討す

れば，今日知られている本疾患の病態が，すでにかな

りの部分明らかになっていたことが分かる。1992年以

降，本疾患に対する関心が本邦で高まってきた理由は，

前述したごとく特徴的な画像所見が一般臨床医にアピ

ールされたためと考えられる。

C 臨床症状

信州大学病院ならびに関連施設で診療された本疾患

27例の臨床像を検討する と男性22例，女性５例で年

齢は38歳から75歳まで分布し，平均年齢は62.3歳であ

った。従って，本疾患は高齢者，男性に好発する特徴

がある。初診時の臨床所見としては，膵内胆管の狭窄

を反映して黄疸を高率に認めた（74％）。その他，体

重減少（37％），腹痛（37％），腹部不快感（30％），

口喝感（19％）を認めた。しかし，急性膵炎や膵癌で

認められるような高度の腹痛を呈する症例はほとんど

認めなかった。合併症として糖尿病を41％に認めた。

橋本病を２例（７％）に認めたが，明らかなシェーグ

レン症候群や炎症性腸疾患の合併は認めなかった。高

齢者に好発し，閉塞性黄疸を高率に認めることより，

初診時の段階では通常の慢性膵炎よりも，膵癌との鑑

別が問題となった。

D 検査所見

血液検査所見にて膵内胆管の狭窄・閉塞を示すビリ

ルビンの上昇や胆道系酵素の上昇を70～80％に認めた。

CA19-9の上昇は54％に認め，胆汁欝滞を反映してい

ると考えられた。膵機能の検討では，HbA1cの上昇

は41％に，外分泌機能検査 PFD（Bentiromide
 

test）の低下は91％に認められた 。

E 免疫学的検査

各種自己抗体の検討では抗核抗体80倍以上を43％に

認めたが，リューマチ因子は13％，炭酸脱水酵素に対

する自己抗体は56％（5/9）であった。SS-A，SS-B

抗体，ANCAなどは全例陰性であった。従って，本

疾患では既存の自己抗体に対する陽性率はそれほど高

くはないと考えられた。

F 治療・予後

本疾患27例中，ステロイド治療を行った23例で，投

与後２～４週間にて臨床症状ならびに各種検査所見の

改善を認めた。胆道系酵素や IgGの正常化，CA19-9

値も著明に低下した。ステロイド治療により外分泌機

能検査PFD値が改善し，糖尿病10例で３例が軽快し

た。ステロイド治療によりUSで計測した膵横径が縮

小し，主膵管の狭細像が改善した。経過観察中に３例

で硬化性胆管炎，１例でシェーグレン症候群を発症し

た。硬化性胆管炎を発症した３例ではステロイド治療

によりすみやかに胆管像の軽快を認めた。

G IgG4との関連

１ β-γブリッジング

自己免疫性膵炎患者の蛋白電気泳動所見で，βグロ

ブリンとγグロブリンのピーク間の境界が不明とな

り，両ピークがなだらかに移行するβ-γブリッジン

グが認められた（図２） 。これは，fast-γグロ

ブリン分画に存在する IgA，IgM，IgG2，IgG4など

の蛋白量が増加していることを示している。自己免疫

性膵炎患者のβ-γブリッジングは免疫固定法により

IgG4分画に起因することが明らかとなった。IgG4は

健常人では全 IgG分画の４～６％にすぎず，また後

述するごとく，ごく限られた疾患においてしか上昇し

ないので，本疾患で特異的に上昇しているのではない

かと考えられた。

自己免疫性膵炎

図２ 本疾患に特徴的な血清蛋白電気泳動における

β-γbridging
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２ 自己免疫性膵炎と血清 IgG4値

自己免疫性膵炎患者でどの程度 IgG4値が増加して

いるか明らかにする目的で，20例の患者と年齢，性を

マッチさせた健常人の間で IgG4を含む IgGサブクラ

スの値を比 検討した。その結果，自己免疫性膵炎患

者では血清 IgG4値が平均値で健常人の10倍以上に増

加していた。その他の IgG1，IgG2，IgG3について

は有意な上昇を認めなかった。また IgA，IgM，IgE

の値についても有意な上昇を認めなかった。このこと

より本疾患では血清 IgG4値が上昇することが明らか

となった 。

３ 関連疾患患者の血清 IgG4値との比

本疾患での血清 IgG4値の上昇が特異的なものであ

るか検討するため，関連疾患である膵癌，通常の慢性

膵炎，原発性胆汁性肝硬変，原発性硬化性胆管炎，シ

ェーグレン症候群患者の血清 IgG4値と比 した。結

果は血清 IgG4値は本疾患以外ではほとんど上昇を認

めなかった 。従って，血清 IgG4の上昇は本疾患に

特異な病態であり，このことは本疾患が通常の慢性膵

炎などとは異なった病態を有する，独立した疾患であ

ることを示唆している。

４ 膵癌との鑑別能

前述したごとく，本疾患は膵癌との鑑別が困難な症

例があり，実際膵癌として手術を施行された症例が存

在する。本疾患はステロイド剤が奏効するので，不必

要な膵手術は回避されなければならない。また，最近

本疾患に対する関心が高まってきたが，それ故に，逆

に膵癌症例を本疾患と診断し漫然とステロイド治療を

続け，手術時期を逸してしまうことが危惧される。こ

のようなことを避けるためにも両者を鑑別しうる有効

な検査手段の開発が急務と考えられてきた。血清IgG4

値が自己免疫性膵炎患者で特異的に上昇することが明

らかになったので膵癌との鑑別能を検討した。血清

IgG4値のカットオフ値135mg/dlを用いると，本疾患

と膵癌との鑑別能は正確度97％，感度95％，特異性97

％と非常に良好であった。従って，血清 IgG4値の測

定は膵癌と本疾患の鑑別に有用と考えられた 。

５ 自己免疫性膵炎の活動性と IgG4

自己免疫性膵炎における血清 IgG4の上昇が，病気

の活動性を反映しているか否かについてステロイド治

療前後の値を比 検討した。IgG4値ならびに，全

IgGに対する IgG4の比率もステロイド治療により有

意に低下した。従って，血清 IgG4値は自己免疫性膵

炎の病態の活動性を反映していることを示唆している。

このことはまた，血清 IgG4値の測定が，治療効果の

判定や経過観察するうえで有効なマーカーであること

を示している。

６ 血清 IgG4上昇と病因論

自己免疫性膵炎患者で血清 IgG4値が病態の活動性

を反映していることより，IgG4が膵組織障害に何ら

かの役割を果たしているのではないかと考えられる。

従来，血清 IgG4値が上昇する疾患として，①アレル

ギー疾患，ある種の寄生虫感染症，②天疱瘡，類天

疱瘡が報告されている。アレルギー性疾患，寄生虫感

染症では IgG4は IgEと平行して上昇し，外来抗原が

肥満細胞上の IgEと結合するのを競合し，各種メデ

イエーターの放出を抑制し，病態が終息する方向には

たらくと考えられている 。自己免疫性膵炎において

も IgEの上昇を認める症例は存在するが，約20％に

すぎず，有意な上昇は認めなかった。従って，本疾患

における IgG4の上昇機序として，このような外来抗

原に対する反応とは考えにくい。天疱瘡，類天疱瘡患

者でも血清 IgG4の上昇を認める。細胞接着に関与す

る蛋白，desmoglein-3，desmoglein-1に対するIgG4

抗体が棘細胞離解（acantholysis）を惹起し，これら

の疾患に特有の水疱性病変が生ずると考えられてい

る 。患者血清中の IgG4型抗体を動物に注入する

ことにより，同様の皮膚病変が生ずることが報告され

ている 。従って，これらの疾患に認められる IgG4

型抗体は組織障害に直接的に関与していると考えられ

る。自己免疫性膵炎においてこのような機序が存在す

るか，またその場合標的抗原は何かについては今後積

極的に検討を進めていかなければならない。

７ 自己免疫性膵炎と免疫複合体，IgG4型免疫複合体

膜性腎症患者では IgG4型免疫複合体が流血中に増

加しており，糸球体基底膜に沈着し，これが組織障害

に関与していると報告されている 。自己免疫性

膵炎においても流血中に免疫複合体，IgG4型免疫複

合体が増加しているか，またそれらが本疾患の病態と

直接的に関連しているか否かについて検討した。ほと

んどの症例でステロイド治療直前の血清免疫複合体，

IgG4型免疫複合体の上昇を認め，治療により著明に

低下した。このことより自己免疫性膵炎では IgG4型

免疫複合体が病態に関与している可能性が示唆された。

自己免疫性膵炎において IgG4型免疫複合体がどの

ように病態に関与しているかについては，膜性腎症の

発症機序に関する仮説 が参考になる。IgG4と他の

IgGサブクラスの違いは，①C1qとの結合性がない，
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②抗原とのアフィニティが弱い，と考えられている。

通常流血中の免疫複合体はC1qを結合しており，こ

れを介して赤血球によって細網内皮系に運ばれて処理

される。ところが，IgG4型免疫複合体の場合にはこ

のような処理機構がはたらかないので流血中の濃度が

高くなると考えられる。また，抗原とのアフィニティ

が弱いことより，標的組織局所で免疫複合体の IgG4

が抗原と容易に解離し，組織中の抗原と反応し，組織

障害を生ずると考えられる。一般に免疫複合体が関与

する病態には，腎炎と血管炎がある。本症では血管炎

の合併については不明であり，明らかな腎障害を認め

ることはない。従って，本症で免疫複合体が病態に関

与しているとしても，IgG4型免疫複合体の場合は他

の IgGサブクラス免疫複合体とは異なった病像を示

すのではないかと考えられる。

H 免疫遺伝学的背景

IgG4が上昇する自己免疫性疾患として天疱瘡，類

天疱瘡が知られているが，天疱瘡ではHLA-DRB1

0402と強い相関を認める。抗原呈示細胞において

HLA-DRB10402が desmoglein-3の分解ペプチド

を呈示し，これが天疱瘡における免疫応答の引き金に

なっていると考えられている 。自己免疫性膵炎では

健常人，慢性石灰化膵炎と比 してDRB10405-

DQB10401haplotypeの頻度が有為に高かった 。

このことは自己免疫性膵炎ではこれらclass 抗原で

presentationされる特定の抗原ペプチドに対する免疫

応答が発症の引き金になっているのではないかと考え

られる。ただ日本人ではDRB10405とDQB10401は

100％連鎖不平衡の関係にあり，どちらの抗原が自己

免疫性膵炎と関連しているか特定できない。さらに

DRB10405ないしはDQB10401近傍の抗原が真に病

因と関連している可能性も否定できない。また，自己

免疫性肝炎でもDRB10405-DQB10401haplotype

と相関を認めるが，この場合DRB10405-DQB1

0401haplotypeは B54とも相関を認めることが知ら

れている 。自己免疫性膵炎ではDRB10405はB54

と相関を認めず ，自己免疫性肝炎とは免疫遺伝学的

背景が異なっていると考えられる。

I 診断の手順

従来，自己免疫性膵炎の診断は主にYoshidaらに

より提案された本疾患の臨床的特徴（表２）を手掛か

りになされてきた。その後，多施設から多くの症例が

報告され，これらを比 検討するためには，より客観

的な診断基準を作成することが必要と考えられるよう

になってきた。そこで，平成14年春に膵臓学会から診

断の手順（中間案）が提示された。これは画像診断が

基本であり，補助診断として血液検査，病理組織所見

から構成されている。

「自己免疫性膵炎診断の手順」

１ 膵画像検査によって得られた膵管像で特徴的な主

膵管狭細像を膵全体の1/3以上の範囲で認め，さら

に膵腫大を認める。

２ 血液検査で高γグロブリン血症，高 IgG血症，

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を含んで２項目以上満たす症例を自己免疫

性膵炎と診断する。

膵画像については膵癌との鑑別を重視し，膵管狭細

の範囲を膵全体の1/3以上としている。高 IgG血症に

は IgG4の上昇も含まれる。ステロイド治療に対する

良好な反応性については，今回の項目には含まれてい

ない。今後，一定の基準で症例を診断し，比 検討，

解析することにより，病態の詳細が明確になってくる

と考えられる。

自己免疫性疾患に伴う膵炎

A シェーグレン症候群

シェーグレン症候群は乾燥性角結膜炎，口腔内乾燥，

唾液腺の腫大を主症状とする自己免疫性疾患であるが，

涙腺や唾液腺だけでなく全身の外分泌組織に病変がお

よび，膵臓にも変化を認めることがある。機序につい

ては抗膵管抗体と抗唾液腺抗体との共通抗原性による

交叉免疫機序 ，膵管上皮のHLA抗原に対するＴリ

ンパ球の抗原抗体反応による細胞障害説 などが提唱

されている。腹痛などの臨床症状や機能障害は比 的

軽度と報告されている。膵は全体的に腫大し，膵管変

化も軽度から中等度と様々である。過去の膵障害に関

する報告例のなかには自己免疫性膵炎と考えられるも

のもあるが，シェーグレン症候群では IgG4の上昇は

認められず，両者は異なった病態と考えられる。

B 炎症性腸疾患

潰瘍性大腸炎やクローン病に膵炎が合併することが

あるが，多くは原疾患と関連した胆道病変や薬剤によ

るものと考えられる。しかし，原疾患と直接関連した，

もしくは共通の免疫学的異常による膵炎も存在すると

考えられる 。このような膵炎では臨床症状や機能障

害は比 的軽度であり，導管内の蛋白栓や仮性囊胞を
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認めることはないと報告されている。潰瘍性大腸炎で

は線維化と腺房細胞の破壊，クローン病では肉芽腫性

変化を認めたという報告がある。免疫学的異常が膵障

害に関連していると考えられ，膵組織に対する自己抗

体の関与が考えられている 。

C PBC,Dry Gland Syndrome

原発性胆汁性肝硬変（PBC）に慢性膵炎が合併す

ることがある。多くはシェーグレン症候群を合併して

いると考えられ，このような涙腺，唾液腺，膵臓の外

分泌機能が低下した状況に対してDry Gland Syn-

dromeという概念が提唱されている 。PBCでは血

清 IgG3の上昇が特徴的とされており，自己免疫性膵

炎とは背景に存在する病態が異なっていると考えられ

る。

自己免疫性膵炎を全身性疾患の視点から捉える

A 後腹膜線維症

自己免疫性膵炎22例の経過観察中に，後腹膜線維症

による尿管狭窄，水腎症を３例に認めた 。自己免疫

性膵炎と後腹膜線維症は同様の組織像を呈しており，

両者は関連した疾患であると考えられる。両組織で

IgG4陽性形質細胞の著明な浸潤を認め，さらに後腹

膜線維症を呈した時点で IgG4値が上昇している症例

を認めた点より，両疾患の病態に IgG4が関与してい

ると考えられる。自己免疫性膵炎と後腹膜線維症の間

に強い関連が存在することより，両者はmultifocal
 

idiopathic fibrosclerosis（MIF）という疾患概念に包

括される可能性が考えられる。

B MIF
 

Comingsら は，後腹膜線維症，縦隔線維症，硬

化性胆管炎，リーデル硬化性甲状腺炎，眼窩内偽腫瘍

といった，全身組織に広範囲な線維増生を認める症例

をmultifocal idiopathic fibrosclerosis（MIF）とし

て報告した。Clarkら は硬化性胆管炎と膵の線維化

を合併した症例を報告し，MIFの線維化が膵にも生

じうることを示した。これらの疾患は自己免疫性膵炎

と同様，高齢，男性に好発する。自己免疫性膵炎を

MIFという全身性疾患の視点から捉えることにより，

本疾患の多彩な臨床像が理解しやすくなる 。自己免

疫性膵炎がMIFの膵病変に包括されると考えれば，

本疾患に認められる涙腺，唾液腺病変，硬化性胆管炎，

後腹膜線維症もMIFに包括されると考えられる。し

かし，膵病変のみの症例も存在し，MIFをも包括し

うる幅広い疾患概念の確立が必要である。

C PSCとの関連

自己免疫性膵炎では硬化性胆管炎を合併することが

ある。一方，本邦におけるprimary sclerosing cholangitis

（PSC）は20歳代と50～60歳代に二つのピークがあり，

膵炎合併例は高齢群に多いと報告されている 。従っ

て，従来高齢者のPSCと考えられた疾患群には，自

己免疫性膵炎に合併した胆管病変が含まれていたので

はないかと推察される。これらは若年群に多い欧米型

のPSCとは区別すべきで，IgG4がその鑑別に有用と

考えられる。また，これらは前述したごとくMIFと

して包括される病態と考えられる。

ま と め

自己免疫性膵炎が独立した疾患概念として認められ

てきた。臨床像の多様性にもかかわらず，IgG4の上

昇という特異な共通の病態が存在することから，われ

われはこのような病態を IgG4関連膵炎と呼称するの

が適当ではないかと考えている。さらに，全身性疾患

の視点から解析していくことが重要であると考える。
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