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研究要旨：我々は自己免疫性膵炎(AIP)の長期経過で、約 20％の症例が慢性膵炎診断

基準を満たす高度な石灰化をきたすことを明らかにした。本研究では著明な膵石灰化

画像を呈する AIP 例で、長期経過で実際に膵機能低下、特に外分泌機能低下が生じて

いるかを検討した。対象は 3 年以上経過観察が可能であった Type1 AIP 92 例で、膵外

分泌機能検査は便中エラスターゼ濃度(FEC)と PFD (BT-PABA) 試験で評価した。その

結果、92 名の内 17 名が慢性膵炎臨床診断基準 2009 の画像所見の基準を満たす高度な

石灰化、severe calcification (SC) を呈していた。FEC は Control に比較して、AIP without 

SC, AIP with SC, CP でいずれも有意に低値であった。CP は AIP without SC に比較して

有意に低値であったが、AIP with SC と CP とでは有意差を認めず、AIP with SC は AIP 

without SCに比較して低値の傾向を示した。FEC <200μg/gの外分泌不全症例の割合は、

AIP with SC 群で 56%、AIP without SC 群で 39%と両群間に有意差は認めなかったが、

AIP with SC 群に多く認めた。CP 群の 74％は AIP without SC 群に比べ有意にその割合

が高かったが、AIP with SC 群と有意差は認めなった。BT-PABA 試験では各群間に有

意差は認めなかった。以上の結果より、AIP は長期経過で膵石の有無にかかわらず外

分泌障害が進行し、慢性膵炎の診断基準を満たすような高度の石灰化により、より高

度な障害をきたすと考えられた。 

 

Ａ．研究目的 
自己免疫性膵炎（AIP）は本邦より提唱

された疾患概念で、病理組織学的にリンパ
球・形質細胞浸 潤を伴っ た線維化
lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis 
(LPSP)を特徴とし、病態形成には自己免疫
学的機序の関与が疑われている。膵腫大や
血清 IgG4 の上昇、ステロイド治療が奏功
するといった特徴を有し、2011 年に自己
免疫性膵炎臨床診断基準、2013 年には自

己免疫性膵炎診療ガイドラインが日本膵
臓学会より発表されたことにより、近年疾
患概念が一般臨床医に広く浸透し、患者数
は増加傾向にある。1-3) これまで AIP は、
上記の画像所見、組織所見、ステロイド反
応性より急性期の病態であると考えられ
てきた。しかし長期経過において、通常の
慢性膵炎（CP）と同様に膵石灰化を呈す
る症例が存在することが明らかとなって
きた。4,5) 
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我々は AIP の長期経過で膵石灰化が
37％の高頻度に認められ、再燃と密接に関
連すること、診断時の膵頭部腫大、膵頭部
の Wirsung 管と Santorini 管両方の狭細所
見が膵石形成と有意に関連していること
を明らかにしてきた。6) また約 20％の症
例が慢性膵炎診断基準を満たす高度な石
灰化をきたし、膵頭部腫大と体部主膵管非
狭細化が有意に関連していることを明ら
かにした。7) これらの事実は、AIP は長期
経過で膵管系の後遺的狭窄病変により膵
液うっ滞をきたし、高度な膵石灰化をきた
しうる病態であることを示している。従っ
て、われわれの検討からは AIP は長期経
過で，CP の画像所見を呈する病態に移行
しうると考えられる。8) 
アルコール性慢性膵炎など通常のCPで

は、膵石灰化、膵管不整拡張、膵萎縮など
特徴的な画像所見を呈する症例では膵内
外分泌機能の高度の低下を認める。従って
画像上高度な石灰化を呈しCPの診断基準
を満たす AIP 例では、高度な膵機能低下
が生じていると予想されるが、充分に検討
されていない。 

AIP ではステロイド治療により膵内外
分泌機能が改善する場合、悪化する場合が
あるとの報告があるが、ステロイド治療後
の比較的短期間の評価であり、数年にわた
る長期経過で膵機能低下を来すCPへ移行
するかどうか明らかにされていない。本研
究の目的は上記の疑問点を明らかにする
ことであり、長期経過で CP の膵石灰化画
像を呈する AIP 例で実際に膵機能低下、
特に外分泌機能低下が生じているか、長期
経過で高度な膵機能低下を伴う慢性膵炎
に移行するか、を明らかにすることである。 

 
Ｂ．研究方法 
対象は 1992 年～2014 年 8 月の間に、3

年以上経過観察が可能であった Type1 AIP 
92 例（観察期間中央値 112 月、範囲 42～
262 ヵ月）。男性は 71 名、女性は 22 名（年
齢中央値 76 歳、範囲 57～90 歳）である。
膵石灰化などの画像所見は腹部 CT 所見
で判定した。AIP 92 例を、慢性膵炎臨床
診断基準 2009 を満たす高度な石灰化を有
する AIP with severe calcification (SC)群と、
それ以外のAIP without SC群の 2群に分け、

CP 群と正常コントロール群を対照として
膵外分泌機能を評価した。 
膵外分泌機能検査は便中エラスターゼ

濃度 (FEC)とPFD (BT-PABA) 試験を施行
した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、信州大学医学部倫理委員会で

承認を得た（受付番号：1973）。 
 
Ｃ．研究結果 
3 年以上当院へ通院している AIP 患者

92 名の内、17 名が慢性膵炎臨床診断基準
2009 の画像所見の基準を満たしていた。
膵管内結石を示す者は 9 名、膵内にびまん
性に膵石灰化を示す者は 16 名であった。
この群を AIP with severe calcification (SC) 
群とし、それ以外の 75 名を AIP without SC
群とした。アルコール多飲などが原因であ
る通常の CP 群を含めた各群間の臨床的
背景の比較では、観察期間は AIP with SC
群は AIP without SC に比較して有意に長
かった。AIP 群は CP 群に比べ有意に高齢
であり、CP 群では有意に男性が多かった。
AIP with SC 群で AIP without SC 群に比べ
PSL 投与期間が有意に長かった（表１）。
直近の各種AIP活動性マーカー（IgG、IgG4、
C3、C4、sIL-2r、CIC）の値からは、AIP with 
SC は AIP without SC と比較して活動性が
低い傾向を認めたが、有意差は認めなかっ
た(表２)。 
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便中エラスターゼ濃度は Control に比較
して AIP without SC, AIP with SC, CP でい
ずれも有意に低値であった。CP は AIP 
without SC に比較して有意に低値であっ
たが、AIP with SC と CP とでは有意差を
認めず、AIP with SC は AIP without SC に
比較して低値の傾向を示した（図１）。FEC
が 200μg/g 以下の外分泌不全症例の割合
は AIP with SC 群で 56%、AIP without SC
群で 39%と両群間に有意差は認めなかっ
たが、AIP with SC 群に多く認めた。CP 群
の 74％は AIP without SC 群に比べ有意に
その割合が高かったが、AIP with SC 群と
有意差は認めなった(図１、表３)。 

BT-PABA 試験では AIP with SC や CP は
AIP without SC に比較して低値の傾向を
示したが、各群間に有意差は認めなかった
(図２)。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
Ｄ．考察 
本邦の慢性膵炎診断基準 2009 の画像所

見を満たす 高度な膵石灰化を呈した AIP 
with severe calcification (SC) は 17 名 
(18%) であったが、AIP with SC はこれ以
外の AIP without SC 群と比較して観察期
間が有意に長く、膵石灰化形成には長期の
時間が必要と考えられた。またステロイド
治療の期間も有意に長く認められ、活動性
の高い時期が長期に持続していたことが
推察され、このことも膵石灰化形成に寄与
していたのではないかと考えられる。通常
の CP との比較では、AIP に共通する特徴
として、より高齢であったが、男性比率は
CP 群より少なく、これは CP 群でアルコ
ール性が多いことに起因すると考えられ
た。 

AIP with SC では、AIP without SC に比較
して最終受診時の活動性マーカーの値か
ら、活動性が低い傾向を認めたが、これは
AIP with SC ではより経過が長いことより、
膵実質が障害により Burn out しているた
めではないかと考えられる。また、前述の
如く、ステロイドの使用期間が長かったの
で活動性の高い期間は長期に持続してい
たのではないかと推測される。 
長期経過の外分泌機能を便中エラスタ

ーゼで評価したが、AIP 群は膵石の有無に
かかわらず健常コントロールと比較して
有意に低下していた。しかし、AIP without 
SC 群は CP 群と比較して有意に高値であ
り、AIP with SC 群は CP 群、AIP without SC
群と有意差を認めなかったことより、AIP 
AIP with SC 群群の外分泌低下の程度は、
AIP without SC群とCP群の中間に位置し、
軽度〜中等度と考えられた。 

AIP の外分泌機能はステロイド治療後
に改善すると報告されているが、長期経過
を調べた報告は少ない。便中エラスターゼ
を用いた外分泌機能の検討は、慢性膵炎の
高度機能低下例の評価に有用とされ、慢性
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膵炎石灰化例では<200μg/g の機能低下を
76.5％に認めると報告され、9) 本研究の
74％とほぼ同等であった。ステロイド治療
前後の検討では、Frulloni らはステロイド
治療前に 21 例中 17 例が<200μg/g であっ
たが、ステロイド後には<200μg/g の症例
は 9 例に減少し、改善したと報告した。10) 

長期経過については、Maireらは type 1 AIP 
28 例を中央値 41 ヶ月（範囲 5-130 ヶ月）
経過観察し、<200μg/g の外分泌機能不全
を 10 例(36%)で認めた。11) 本研究では、
便中エラスターゼを測定した AIP 42 例中
18 例 (42%)が<200μg/g の外分泌機能低下
であり、経過観察期間が長いことを考慮す
れば、ほぼ同様の結果と考えられる。さら
に、AIP with SC 56％、AIP without SC 39％
であり、AIP は石灰化が進行することによ
り機能障害がさらに進行していた。 
一方、BT-PABA test で評価した今回の

膵外分泌機能では、各群間で有意差を認め
ず、評価方法として BT-PABA test はいく
つかの問題点をかかえ、詳細な検討には適
さないと考えられる。しかし、Uchida ら
はステロイド治療６か月後に 21 例中 10
例で BT-PABA 試験が改善し、その後経過
を追えた 10 例では 4 例で改善、6 例で機
能低下が進行したと報告している。さらに、
3 年間の経過が追えた 6 例中 4 例は経過で
機能低下が進行していた。12) 従って、AIP
は長期経過で膵石の有無にかかわらず、外
分泌障害が進行し、慢性膵炎の診断基準を
満たすような高度の膵石形成により、より
高度な障害をきたすと考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 AIP は長期経過で膵石の有無にかかわ
らず、外分泌障害が進行し、慢性膵炎の診
断基準を満たすような高度の膵石灰化に
より、より高度な障害をきたすと考えられ
た。 
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