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研究要旨：急性肝炎期の自己免疫性肝炎(AIH)の診断指針（組織診断基準）を作成す

べく、平成 27年～28年にかけて国内症例を対象に病理学的検討を遂行した。平成 27

年度は 13 例を検討し、急性肝炎様の臨床症状を呈した AIH に出現する組織学的所見

を選定した。平成 28 年度は、成人例 94 例、小児例 13 例を対象に、選定した組織学

的所見の有無および程度について検討した。病理学的に急性肝炎様期 AIH以外の病態

が示唆された症例や肝硬変症例等を除いた症例で検討した結果、急性肝炎様の AIHで

高頻度にみられる所見として、古典的 AIH の特徴でもある形質細胞浸潤と

emperipolesis に加え、小葉中心部における壊死炎症性変化(centrozonal necrosis

を含む)，形質細胞浸潤，肝細胞敷石状配列が挙げられた。これらの所見は、臨床的

に急性肝炎様を呈する AIH症例の肝生検診断に有用な所見であることが示唆された。 
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Ａ．研究目的

慢性の経過を示す古典的な自己免疫性

肝炎(AIH)の基本的病理像は慢性活動性肝

炎であり、ウイルス性慢性肝炎の組織像に

類似する。稀に急性肝炎様の臨床経過を示

す AIH 症例が存在するが、先行する慢性

AIH からの急性増悪に加えて、先行する肝

疾患のない急性発症の AIH症例が存在す

る。後者の急性肝炎期 AIHでは自己抗体陰

性、IgG 正常の症例も多く、通常の古典的

AIH とは臨床および病理像を異にし、特異

的な診断法もない。現時点では、急性肝炎

期 AIH 診断は、ウイルス性肝炎や薬物性肝

障害を除外し、臨床データおよび病理組織

を組み合わせた基準で下す必要がある。し

かし、急性肝炎期 AIHの組織像について詳

細な組織学的解析がなされておらず、また 

診断価値のある特徴的または特異的な組

織所見が存在するのかも不明である。さら

に、急性の病態であるため、臨床像と平行

して組織像も経時的に変化すると推測さ

れるが、どのような組織学的推移を辿るの

かは不明である。本研究では、急性発症

AIHおよび古典的 AIHからの急性増悪の組

織学的鑑別を含め、急性肝炎期 AIHの診断

指針(組織診断基準）を作成すべく、本邦

より集積した成人および小児例を対象に

病理所見について検討した。 

Ｂ．研究方法

1）対象

急性肝炎様を呈した AIH症例の HE標本

および特殊染色を本邦の 8施設（久留米大

学, 岡山大学, 愛媛大学, 信州上田医療

センター, 東京慈恵会医科大学, 福島県

立医科大学，手稲渓仁会病院，済生会横浜

市東部病院）より成人例 94例，小児例 13

例を後視的に収集し、病理学的解析を施行

した。なお、臨床病理学的に先行する古典

的 AIH 等の肝疾患の存在が明らかな症例、

組織学検討にて他疾患の併存が明らかな

となった症例、肝硬変症例、染色不良によ

り評価不能症例を除いた成人例 87例、小
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児 12 例をデータ解析用の評価対象とした。 

2) 急性 AIH病理検討会の開催。

平成 27年 8月 28日、また平成 28年 8

月 5～6日、金沢市において病理医 4～5

名が集い、平成 27年度には急性肝炎様期

AIH で出現する病理所見の選定、平成 28

年度には各病理所見の有無および程度に

ついて、すべての収集症例について評価し

た。 

3) 倫理面への配慮。

肝組織標本については施設ごとの病理

番号が付記されているが、上記バーチャル

スライドデータ内には患者名等の個人を

特定できる情報は含まれていない。

Ｃ．研究結果

1) 病理所見の選定

久留米大学症例 13例を用いて、急性肝

炎様期 AIHに出現する病理所見として下

記の所見を選定した。 

門脈域：門脈域炎(0～3+), Interface

肝炎(0～3+), 形質細胞浸潤(0～3+), 胆

管傷害(0～2+), 門脈域周囲の肝細胞ロゼ

ッタ形成(-,+), 門脈域線維化(F0～F4)。 

小葉内：centrozonal 

necrosis(CZN)(-,+), 小葉中心部うっ血, 

出血(-,+), 中心静脈の内皮障害/内皮炎

(-,+), 中心静脈周囲壊死炎症活性(-,+), 

実質内壊死/炎症[CZNは含まず](0～3+), 

肝細胞敷石状配列(0～3+), 肝細胞敷石状

配列部のロゼッタ形成(-,+), 色素貪食細

胞 [CZN (-,+),小葉内(-,+), 門脈域内

(-,+)], 実質内の形質細胞浸潤(0～3+), 

小葉中心部線維化(0～3+), 

emperipolesis(-,+)。 

2）成人例での解析結果

平均年齢 54.5歳、男/女=75/12、肝生検

までの平均期間 21日、ANA 40倍以上症例 

74.4%、ASMA 40倍以上症例 8.8%、AMA 40

倍以上症例 1.3%, AMA M2陽性症例 3.6%

であった。各所見の陽性症例、または 1＋

以上と評価した症例の頻度を表１、表２に

示す。門脈域では炎症、形質細胞浸潤が

80％以上の症例に認められ、小葉内では小

葉炎、emperipolesis、形質細胞浸潤、肝

細胞敷石様配列が高頻度であった。CZN は

57％の出現率であった。また、門脈域およ

び小葉内の所見を合わせると形質細胞浸

潤は 96.4％、色素貪食細胞の出現は

84.5％、CZNを含めた中心静脈周囲壊死炎

症活性の頻度は 81.4％であった。門脈域

の線維化は F0/F1/F2/F3/F4 = 28/36/20/ 

2/0 であり、全く線維化を認めない F0症

例は 32％のみであった。 

表１ 成人例 門脈域の所見

所見 症例数(頻度) 
門脈域炎 ＋1 以上 78/84 (92.9%) 
形質細胞浸潤 ＋1 以上 76/83 (91.6%) 
Interface 肝炎 ＋1 以上 63/84 (75.0%) 
門脈域線維化 F1 以上 58/86 (67.4%) 
色素貪食細胞 (+) 47/84 (56.0%) 
胆管障害 ＋1 以上 42/84 (50.0%) 
門脈域周囲のロゼット形成(+) 34/83 (41.0%) 

表２ 成人例 小葉内の所見

所見 症例数(頻度) 
小葉炎 ＋1 以上 (CZN を除く) 84/86 (97.7%) 
Emperipolesis (+)   75/84 (89.3%) 
形質細胞浸潤 ＋1 以上 72/84 (85.7%) 
肝細胞敷石様配列 ＋1 以上 71/86 (82.6%) 
中心静脈周囲壊死炎症活性(+) 66/84 (78.6%) 
色素貪食細胞 (+) 65/84 (77.4%) 
CZN 部の色素貪食細胞 (+) 40/84 (47.6%) 
中心静脈内皮障害/内皮炎 (+) 58/84 (69.0%) 
小葉中心部線維化 ＋1 以上 52/84 (61.9%) 
小葉中心部うっ血/出血＋1 以上 50/84 (59.5%) 
Centrozonal necrosis (CZN) (+) 49/86 (57.0%) 
   CZN type: collapse (+) 34/86 (39.5%) 
   CZN type: lytic (+) 37/84 (44.0%) 
肝細胞敷石状部ロゼット形成 (+) 44/84 (52.4%) 

3）小児例での解析結果

小児例の年齢分布は 10ヶ月～14歳で、

男/女=7/5 であった。各所見の陽性症例、

または 1＋以上と評価した症例の頻度を

表 3、表 4に示す。門脈域では形質細胞浸

潤を伴う炎症が 80％以上で確認され、小

葉内では小葉炎、emperipolesisが全例に

見られた。また、成人に較べて中心静脈周

囲壊死炎症活性や CZNの出現率がやや低
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い傾向があった。線維化の程度は

F0/F1/F2/F3/F4 = 4/8/0/0/0 であり、線

維化が目立つ症例はなかった。 

表 3 小児例 門脈域の所見

所見 症例数(頻度) 
門脈域炎 ＋1 以上 12/12 (100%) 
Interface 肝炎 ＋1 以上 9/12 (75%) 
形質細胞浸潤 ＋1 以上 10/12 (83%) 
胆管障害 ＋1 以上 6/12 (50%) 
門脈域周囲のロゼット形成

(+) 7/12 (58%) 

表 4 小児例 小葉内の所見

所見 症例数(頻度) 
Centrozonal necrosis (CZN) (+) 3/12 (25%) 
   CZN type: collapse (+) 3/12(25%) 
   CZN type: lytic (+) 0/12 (0%) 
emperipolesis 12/12 (100%) 
小葉中心部うっ血/出血＋1 以上 6/12 (50%) 
中心静脈内皮障害/内皮炎 (+) 5/12 (42%) 
中心静脈周囲壊死炎症活性(+) 7/12 (58%) 
小葉炎 ＋1 以上 (CZN を除く) 12/12 (100%) 
肝細胞敷石様配列＋1 以上 8/12 (67%) 
肝細胞敷石状部ロゼット形成 (+) 7/12 (58%) 
色素貪食細胞

CZN 部 2/12 (17%) 
小葉内 9/12 (75%) 
門脈域内 1/12 (8%) 

形質細胞浸潤 ＋1 以上 5/12 (42%) 
小葉中心部線維化＋1 以上 1/12 (8%) 

成人例での経時的な線維化を検討した

結果を図 1，2に示す。門脈域および中心

静脈周囲ともに線維化が目立つ症例では

発症から肝生検までの期間が長かった。

図 1 発症から生検までの期間と門脈域

線維化との関連

図 2 発症から生検までの日数と中心静 

脈周囲線維化との関連 

Ｄ．考察

臨床的に急性肝炎様の病態で発症する

AIH があるが、これらの症例の多くは慢性

肝炎を呈する古典的 AIHから急性増悪を

来した症例である。しかし、先行する明ら

かな慢性像を伴わずに急性かつ高度の肝

細胞傷害が見られる急性発症型や劇症発

症型の AIHがある。急性発症の症例は自己

抗体や免疫グロブリン高値等の AIHの臨

床像を欠く症例が多い為、汎用されている

AIH 診断基準では診断されない症例が多

く、病理像も全く異なる。したがって診断
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に際し、肝生検による病理検索が有用であ

り、zone 3 領域の CZNが組織学的特徴の

一つとして報告されている。しかし、同様

な壊死パターンは肝炎型の薬物性肝障害

でも特徴的に見られる所見であり、CZN の

みに注目した診断は避けるべきである。ま

た今回の急性肝炎様期 AIHの本邦症例を

用いた組織学的検討では、CZNの出現頻度

は成人例で 57％、小児例で 25％程度であ

り、決して高い出現率ではなかった。 

また、古典的 AIHの特徴である形質細胞

浸潤および門脈域炎も他の成因の急性肝

炎に比べて高度であるが、門脈域の変化の

乏しい症例もあり、急性肝炎期の AIHの病

理像は不明な点が多い。今回の検討で、急

性肝炎様期 AIHで高頻度にみられる実質

内の炎症所見が存在することが明らかと

なった。特に成人例では古典的 AIHの特徴

である形質細胞浸潤と emperipolesisに

加え、中心静脈周囲壊死炎症活性を伴う小

葉炎、色素貪食細胞、肝細胞敷石状配列が

あり、病理学的診断に有用な所見と考えら

れた。しかし、これらの所見が薬物性肝障

害との鑑別に有用な所見であるかは、今後

更に検討する必要があるが、急性肝炎様期

AIH の組織学的診断の際には臨床的に薬

物性肝障害の可能性をできるだけ否定す

べく、患者からの充分な情報を得る必要が

ある。また、組織学的鑑別の一法としては、

肉芽腫や胆汁うっ滞などのその他の薬物

性肝障害を示唆する所見の有無を詳細に

検討し、病理学的にも薬物性肝障害の可能

性の有無を検討する必要がある。 

また、今回の検討より臨床的に肝炎が発

症した時期から肝生検施行時までの時間

についても検討した結果、肝炎発症からの

時間の経過とともに門脈域および中心静

脈周囲の線維化が進展することが明らか

となり、これらの領域の線維化が先行する

古典的 AIHの組織学的証拠とはなり得な

いことが示唆された。なお、今回の検討で

は古典的 AIHからの急性増悪と急性発症

型 AIH との鑑別を厳密に行わずに、急性肝

炎様期の AIHとして検討した。両者の鑑別

は治療方針を含めた実臨床の現場におい

てあまり問題とされないが、AIHの自然経

過を解析するには重要な病態であり、今後

さらに検討すべき課題である。

Ｅ．結論 

 急性肝炎様期 AIH に高頻度にみられる

実質内の炎症所見として形質細胞浸潤と

emperipolesis、中心静脈周囲壊死炎症活

性を伴う小葉炎、色素貪食細胞、肝細胞敷

石状配列があり、病理診断に際してこれら

の所見の存在を詳細に検索する必要があ

る。また、発症から肝生検施行時までの時

間の経過とともに門脈域および小葉中心

部の線維化が進展することが明らかとな

り、線維化を指標とした急性発症と急性増

悪との鑑別には注意を要することが示唆

された。 
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