
厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

総合研究報告書 

肝内結石・硬化性胆管炎分科会 

研究分担者 田妻 進  広島大学病院総合内科・総合診療科  教授 

研究要旨：肝内結石・硬化性胆管炎分科会は、①肝内結石疫学調査の総括と継続調査

の立案・遂行、②肝内結石診療ガイドライン策定、③硬化性胆管炎の疫学調査結果解

析と継続調査の立案・遂行、④硬化性胆管炎診断基準改定、⑤硬化性胆管炎の診療指

針の提案を目標として３年間の研究活動により、肝内結石症に関するコホート調査と

それらに基づく肝内結石診断基準ならびに治療ガイドライン策定、硬化性胆管炎の全

国調査結果の総括とそれに基づく原発性硬化性胆管炎（PSC）診断基準作成、PSC診療

指針案の作成を行った。 
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Ａ．研究目的 

①肝内結石疫学調査の総括と継続調査

の立案・遂行、②肝内結石診療ガイドライ

ン策定、③硬化性胆管炎の疫学調査結果解

析と継続調査の立案・遂行、④硬化性胆管

炎診断基準改定、⑤硬化性胆管炎の診療指

針を３年間で完了する。

Ｂ．研究方法 

①肝内結石疫学調査（コホート）

1998 年～2010 年 4 度の全国調査・コホ

ート調査を解析して予後不良因子、結石再

発危険因子、胆管炎・肝膿瘍の危険因子、

肝硬変の危険因子、肝内胆管癌発生の危険

因子を抽出し、新規コホート研究を立案・

継続遂行した。 

②肝内結石診療ガイドライン策定

日本消化器病学会胆石症診療ガイドラ

イン（初版・改訂）の肝内結石診療に関す

る Clinical Question（CQ）と診療フロー

チャートと、本研究班から提案したガイド

ラインをもとに研究班Working Groupによ

る校正、CQの補足をおこなった。

③硬化性胆管炎の疫学調査結果解析と

新規調査の立案・遂行 

2012 年に続き、2015 年にも全国調査結

果から本邦 PSCの予後決定因子を解析し、

年次的な継続調査を立案・遂行した。 

④硬化性胆管炎診断基準改定

全国調査結果をもとに硬化性胆管炎分

科会によるＰＳＣの診断基準を作成し、そ

の有用性を High volume centerにて IgG4

関連硬化性胆管炎（ＩｇＧ４－ＳＣ）と比

較評価した。 

⑤硬化性胆管炎の診療指針策定

硬化性胆管炎全体の診療指針の一環と

して PSC診療指針案を作成し、日本胆道学

会の評価を得た。 

Ｃ．研究結果 

①肝内結石疫学調査

死亡例は 118 例（25.1％）であった。最も

多い死因は肝内胆管癌であった（21.2％）。

年齢 65 歳以上、フォローアップ中の持続性

黄疸、肝内胆管癌、肝硬変が有意な予後不

良因子であった。また、肝内胆管癌の危険

因子は年齢 65 歳以上とフォローアップ中の

胆道狭窄であり、肝硬変の危険因子は診断

時黄疸とフォローアップ中の持続性黄疸であ

った。予後不良因子を大項目（肝内胆管癌、
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肝硬変）と小項目（年齢 65 歳以上、持続性

黄疸）に分け、小項目・大項目の有無に応じ

Grade1～3 に重症度を分類した。重症度分

類の各 Grade は予後に相関した。胆道狭窄

と黄疸の早期改善が肝内結石の予後を改善

すると思われた。 

②肝内結石診療ガイドライン策定

本研究班における過去の報告書から診

断・重症度診断基準を以下に提案した。 

１．肝内結石の診断基準 

確診：肝内胆管*に結石が存在す

る**ことが確認されたものを肝内結

石、それを有する状態を肝内結石症と

定義する。 

疑診：肝内結石症が疑われるが、

結石の存在が確認されていないもの

を疑診とする。 

*：本規約では左右肝管を肝内胆管とし

て扱い、術後の 2次性肝内結石を含める。 

**：腹部超音波検査、CT、MRI、直接胆

道造影などの画像検査で肝内胆管内腔に

存在する結石を確認できたもの。 

2．肝内結石の画像診断  

画像診断の進め方として、各種検査法に

おける確診所見、疑診所見を参考にして診

断を進める。複雑な肝内結石症の解剖と病

態に配慮し、必要十分な検査法と撮像法を

用いるべきである。ただし、被曝や経済効

率に配慮し、十分な存在診断と部位診断が

つけば不要な画像検査は避けることが望

ましい。 

3．肝内結石症治療フローチャート 

胆石症診療ガイドライン 2016に準拠す

る。1）胆道再建術の既往の有無、2）肝萎

縮・肝内胆管癌合併の有無、3)胆管狭窄の

有無で治療法を選択する。治療法としては

肝切除、経口および経皮的内視鏡治療があ

げられる。1),2),3)とも満たさず無症状で

あれば経過観察となるがいずれかに該当

すれば治療介入が必要となる。 

４．重症度診断 

本研究班で提唱された既存の重症度診

断基準（本研究班報告書 1990年）を治療

介入の必要性を明示できるよう改訂案

（表）を作成した。改訂案では Grade2以

上を治療介入が必要な病態としている。 

表 改訂案 

重症度 

Grade1 無症状 

Grade2 腹痛発作 

一過性の黄疸 

胆道再建術の既

往 

Grade3 胆管炎 

1週間以上持続

する黄疸 

Grade4 重症敗血症 

胆管癌 

2016 年 1月に日本消化器病学会による

改訂ガイドラインが発表された。これを踏

まえて、肝内結石症の疫学、診断基準、重

症度判定基準を追補すればる形で肝内結

石症ガイドラインを策定した。 

③硬化性胆管炎の疫学調査結果解析と

継続調査の立案・遂行 

本邦の PSC症例 196 例のうち、2.7±2.0

年の平均観察期間中、死亡あるいは肝移植

施行例は 43例（22%）存在し、5年生存率

は 71.5％であった。多変量解析によって、

診断時症状の有無（なし）（HR 4.05、95%CI 

1.78-9.23、p=0.001）、診断時血清アルブ

ミン値（≥3.5 g/dl）（HR 2.95、95%CI

1.45-5.99、p=0.003）、診断時 ALP値（基

準値上限 2倍以内）（HR 3.35、95%CI

1.46-7.67、p=0.004）の 3因子が肝移植な

し生存に有意に関与していることが明ら

かになった。診断時症状・合併症がないこ

と、血清アルブミン値 3.5 g/dl以上、ALP

正常上限 2倍未満、の 3因子が肝移植なし

生存に有意に関与していた。引き続き年次

的な調査を継続して我が国の実態把握を

継続する必要性が認められた。

④硬化性胆管炎診断基準改定

ＰＳＣ基準案として以下を策定した。

１．肝内肝外胆管の進行性胆管狭窄病変 

２ ．血液所見上持続性胆汁うっ滞 

３．ＩｇＧ４関連硬化性胆管炎，２次性硬

化性胆管炎、悪性腫瘍の除外 

４．画像診断にて特徴的な胆管所見 

５．炎症性腸疾患の合併 

６．病理学的所見 

a.病理学的に他の肝、胆道疾患否定
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b.次のいずれかの肝生検所見

1) onion skin lesionまたは小葉間胆管

の線維性消失

2) 慢性胆汁うっ滞所見（細胆管増生およ

び線維化）

１,２,３＋４～６a,bの２項目以上確診

１,２,３＋４～６bの１項目準確診

１,２,３ ＋６aのみ 疑診

上記を英文化して公表した。

⑤硬化性胆管炎の診療指針策定

原発性硬化性胆管炎の診療指針の原案

を作成した。Small duct PSC の取り扱い

を含めて IgG４関連硬化性胆管炎ガイド

ライン、生体肝移植ガイドラインと整合性

をとりつつ作成作業が継続された。原発性

硬化性胆管炎の診療指針の原案について

は今後、評価委員会での評価を受けて、修

正して日本胆道学会ホームページ上でパ

ブリックコメントを受けて、完成させる予

定である。

Ｄ．考察と結論 

肝内結石・硬化性胆管炎分科会は、①肝

内結石疫学調査の総括と継続調査の立

案・遂行、②肝内結石診療ガイドライン策

定、③硬化性胆管炎の疫学調査結果解析と

継続調査の立案・遂行、④硬化性胆管炎診

断基準改定、⑤硬化性胆管炎の診療指針の

提案の５項目を目標に掲げて３年間の研

究活動を遂行した。今後も継続的な疫学調

査とその解析による診療指針・診療ガイド

ラインの策定・改訂が継続的にブラッシュ

アップされることが期待された。
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