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急性発症 AIH の組織学的鑑別 

 
研究分担者  原田 憲一 金沢大学医薬保健研究域医学系人体病理学 教授 

 
研究要旨：急性発症の自己免疫性肝炎(AIH)の診断指針(組織診断基準)を作成すべく、
最も重要な鑑別疾患である薬物性肝障害(DILI)との組織学的鑑別について検討した。
昨年度までに集積解析した急性発症 AIH 94症例に加え、自験例 DILI 34例を対象に
組織学的所見の異同について検討した。その結果、DILI 症例の 70％以上の症例で出
現した所見として実質炎,門脈域炎,色素貪食細胞があったが、これらの所見は急性発
症 AIH症例でも同程度の出現率であった。また急性発症 AIHで高頻度に見られるも
のの、DILIでは出現率が低い所見として、emperipolesis，形質細胞浸潤，肝細胞敷石
様配列，肝細胞腫大変性，多核肝細胞が挙げられた。これらの所見は、急性発症 AIH
のみで出現する特異的な所見ではないが、DILIとの組織学的鑑別の際に有用な所見で
あることが示唆された。 

 
研究分担者・研究協力者：吉澤要, 高橋  
敦史 , 鹿毛政義 , 中野雅行 , 常山幸一 ,   
阿部雅則, 姜貞憲, 高木章乃夫, 鳥村拓司, 
有永照子, 乾あやの，藤澤知雄，小池和彦, 
藤原慶一, 鈴木義之，銭谷幹男, 大平弘正  
  
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
慢性肝疾患のない急性発症の AIH症例が
存在する。急性発症 AIHでは自己抗体陰
性で IgG正常の症例も多く、古典的 AIH
とは臨床および病理像を異にし、疾患特異
的な診断法もない。現在、急性発症 AIH
の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。昨年度
まで、我々は急性発症 AIHの肝生検を解
析し、その組織所見について明らかにして
きた。しかし、これらの組織所見が急性発
症 AIHの診断価値のある疾患特異的な所
見であるか否かは不明である。本年度、
我々は急性発症 AIHとの鑑別が重要な肝
炎型薬物性肝障害(DILI)を解析し、両疾患
の組織学的鑑別について検討した。 

 
Ｂ．研究方法 

1）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 7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）からの成人
例 94例を後視的に収集し、すべての染色
標本をバーチャルスライド用に画像デー
タ化した。なお、前年度までに解析した組
織所見のデータを本年度も使用した。 

2) 金沢大学附属病院および人体病理教
室にて臨床病理学的に診断された DILI症
例 34例を新規対象とした。病理学的観察
はガラス標本にて行い、急性肝炎期 AIH
の観察時に使用した病理所見に加え、DILI
で出現する所見も追加し、下記の所見つい
て評価した。 
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
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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+), 肉芽腫
(-,+), emperipolesis(-,+), 胆汁うっ滞(-,+), 
好酸球浸潤(0～3+)。 

3) 倫理面への配慮。本年度、新たに追
加した金沢大学保有症例は、当施設の病理
番号が付記されている状態で評価し、患者
名等の個人を特定できる情報は含まれて
いない。 

 
表１ 急性発症 AIH(A-AIH)と薬物性肝障
害（DILI）における組織所見の発現
頻度 

 
Ｃ．研究結果 
急性肝炎期 AIHについては昨年度解析
と同様に、評価不適症例を除く 87例のデ
ータを使用した。また、新規症例の DILI
でのデータを表１に示す。DILIの 70％以
上の症例で出現した所見として、実質炎,

門脈域炎, 色素貪食細胞があったが、これ
らの所見は急性発症 AIH症例でも高頻度
にみられた。しかし急性発症 AIHで高頻
度(70%以上)に見られるものの、DILIでは
出現率が低い所見として、emperipolesis，
実質内および門脈域内の形質細胞浸潤，
interface肝炎, 肝細胞敷石様配列があり、
また急性発症 AIH での頻度は高くないが，
DILI では稀な所見として肝細胞腫大変性，
肝細胞ロゼット, 門脈域線維化, 多核肝細
胞が挙げられた。逆に DILIでの出現頻度
は高くないが、急性発症 AIHで稀な所見
として胆汁うっ滞, 肉芽腫が挙げられた。 

 
Ｄ．考察 
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は、自己抗体
や免疫グロブリン高値等の AIHの特徴的
な臨床像を欠く症例が多い。したがって、
汎用されている AIH診断基準では診断で
きない症例が多く、肝生検による病理検索
が有用である。特に、zone 3領域の小葉中
心性帯状壊死が組織学的特徴の一つとし
て報告されているが、同様な壊死パターン
は肝炎型の薬物性肝障害でも高頻度に見
られる。今回の検討でも小葉中心性帯状壊
死の出現率は急性発症 AIHで 57％、DILI
で 47％と大差はなく、小葉中心性帯状壊
死の有無で両疾患の鑑別は不可能である
ことが示唆された。 
肝炎型DILIで 70％以上の高頻度で出現
する所見として、実質炎, 門脈域炎, 色素
貪食細胞があった。これらの所見は肝炎性
に変化に付随する非特異的な所見であり、
急性発症 AIH症例でも同程度に高頻度に
みられる所見である。これらの肝炎性変化
を反映する所見は、両疾患の病態の違いを
示唆する所見でないことが示唆された。逆
に急性発症 AIHで高頻度に見られるもの
の、DILIでは出現率が低い所見として、
emperipolesis，実質内および門脈域内の 
形質細胞浸潤，interface肝炎, 肝細胞敷石
様配列が見られた。これらの所見は、高度
な肝炎性変化および肝細胞再生に加えて、
AIH病態を反映した免疫介在性変化を反
映しているものと考えられる。したがって
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急性発症 AIHを示唆する所見として有用
な組織所見ではあるが、DILIでも 20～
50％程度に出現する所見であり、総合的に
鑑別するための有用な所見と考えられた。
さらに出現頻度は高くないが、急性発症
AIHを示唆する所見として肝細胞腫大変
性，肝細胞ロゼット, 門脈域線維化, 多核
肝細胞、逆に DILIを示唆する所見として
胆汁うっ滞, 肉芽腫が挙げられた。 
今回の検討にて、急性発症 AIHと肝炎
型 DILIとの間に出現頻度の異なる組織所
見が存在することが明らかとなった。しか
し、単一の組織所見にて鑑別することは不
可能であり、複数の組織所見の有無や組み
合わせにて鑑別精度を上げることが必要
である。また、今回解析した DILIのデー
タは単一施設症例での検討の為、多施設症
例での検討を追加する予定である。 
 
Ｅ．結論 
 昨年度までの多施設急性発症 AIH症例
の組織学的データに加え、自験例の DILI
症例を検討した結果、両疾患の間に出現頻
度が異なる組織所見が複数存在した。これ
らの組織所見を用いることにより、両疾患
の組織学的鑑別が可能になると考えられ
た。 
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