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IgG4 関連疾患の診断基準並びに診療指針の確立を目指す研究 

分担研究報告書（平成 30年度） 

 
EUS-FNA による 1 型自己免疫性膵炎の病理組織診断についての 

多施設共同研究 
 

研究分担者 能登原憲司 倉敷中央病院 主任部長 
 
 研究要旨：EUS-FNA 組織診断の有用性の検討と、自己免疫性膵炎の組織診断ガイドラインの作成を

目的に、共同研究を行った。対象は、2010 年 1 月から 2017 年 12 月までに EUS-FNA が行われ、組織

診断に足る十分な材料が採取された、臨床的に間違いのない膵癌症例、または非腫瘍性疾患である。膵

癌 86 例、非腫瘍 89 例を集積し、必要な特殊染色、バーチャルスライドの作成を完了した。非腫瘍性症

例のバーチャルスライドは複数の病理医の間で共有し、問題点の抽出を行った。また、異なる病理医の

グループにブラインドで腫瘍、非腫瘍の症例を供覧し、膵癌・非腫瘍の鑑別能、自己免疫性膵炎の診断

能、さらに作成したガイダンスの有用性を検証中である。この研究により、EUS-FNA による組織検査

が膵癌を除外する上で有用な検査か否かを明らかにするとともに、1 型自己免疫性膵炎の生検診断の指

針を示すことにより組織診断の均てん化が期待される。 

 

A. 研究目的 

 EUS-FNA（超音波内視鏡下穿刺吸引法）で

得られた、1 型自己免疫性膵炎を含む非腫瘍

性疾患ならびに膵癌症例の組織標本を集積し、

以下の点を明らかにする。 

1. 同一の組織標本を複数の病理医が診断し、

膵癌と非腫瘍性病変、さらには 1 型自己免疫

性膵炎と他の非腫瘍性疾患を正しく鑑別でき

るか検証する。 

2. 非腫瘍性疾患の組織標本を病理医間で共

有し、診断に際しての問題点を明らかにし、

議論を通じて診断のための指針を作成する。 

 

 

B. 研究方法 

1. 研究対象 

2010 年 1 月から 2017 年 12 月までに

EUS-FNA が行われ、組織診断に足る十分な

材料が採取された次の 2 つの患者群を対象と

し、集積した。いずれの患者群も、EUS-FNA

で正しい病理診断が得られたか否かは問わな

い。 

1) 他の病理学的アプローチ、あるいは臨床

経過から膵癌（膵管癌）で間違いない症例 

2) 臨床所見、経過から自己免疫性膵炎（1

型、2 型）や腫瘤形成性膵炎などの非腫瘍性

疾患で間違いない症例 

 

2. 臨床データの収集 

以下の項目についてのデータを収集した。 

1) 臨床所見（年齢、性別） 

2) 臨床診断 

3) 血液所見（IgG4） 

4) 画像所見（膵病変の局在部位・病変分布、

他臓器病変の有無と部位） 

5) 病理所見（細胞診診断、組織診断） 

6) ステロイド治療の有無と効果 

7) EUS-FNA の生検針（針の種類、大きさ）

と穿刺回数 
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3. 組織検体の収集 

 各施設の研究協力者、ならびに病理診断科/

検査室の責任者に、依頼状により病理標本（ス

ライドグラス）の貸与を依頼した。HE 標本

のほか、EVG 等の弾力線維染色、IgG4 免疫

染色、IgG 免疫染色を収集した。いずれかが

ない場合や染色不良である場合は後日、依頼

状により未染色標本 10 枚（困難であれば可能

な枚数）の提供、あるいはパラフィン･ブロッ

クの貸与を依頼し、病理組織解析施設にて標

本作製を行った。標本からバーチャルスライ

ドを作成した。 

 

4. 解析 

1) 病理学的解析 

病理組織解析責任者が組織学的評価、弾力

線維染色、免疫染色の評価を行った。膵癌症

例の評価は、1 型自己免疫性膵炎との鑑別の

観点から、間質の性状に注目して行った。免

疫染色標本は、IgG4 陽性細胞の多い 3 視野で

IgG4、IgG 陽性細胞数を計測し、IgG4 陽性

細胞数の平均、IgG4/IgG 陽性細胞比を算出し

た。 

 

2) ガイダンス作成 

メンバーの間で、非腫瘍の症例のうち採取

量の多いものをバーチャルスライドで共有し

た。HE 染色、弾力線維染色、IgG4 および IgG

免疫染色の標本を公開した。免疫染色の評価

は病理組織解析責任者が行ったものを共有し

た。問題点を全員で抽出し、議論の後、病理

組織解析責任者が 1 型自己免疫性膵炎生検診

断のためのガイダンス案を作成。さらに全員

で議論を行い、修正する。作成に当たっては、

1 回目の診断者間診断一致（次項参照）の結

果も参考にする。 

 

2) 診断者間診断一致についての検討 

ガイダンス作成とは別の病理医 8 名が、膵

癌、非腫瘍を含む 41 症例をバーチャルスライ

ドで診断する。最初は HE のみで診断し、非

腫瘍とした症例については特殊染色の評価

（弾力線維染色、IgG4 染色はバーチャルスラ

イドで提供、IgG4 陽性細胞数、IgG4/IgG 比

は数値で提供）の後に 1 型自己免疫性膵炎か

否かを回答する。花筵状線維化、閉塞性静脈

炎等の重要な所見の有無についても回答する。 

次に、作成した 1 型自己免疫性膵炎生検診断

のガイダンスについて解説を受けた後、1 回

目とは異なる症例を用いて再度同様に評価す

る。 

1 回目と 2 回目は標本の質が同じになるよ

うに、すべての標本を長さ（バーチャルスラ

イドの計測機能を使用）によって順位付けし、

1 回目の評価には上位から奇数番を、2 回目の

評価には偶数番を使用する。 

 

（倫理面への配慮） 

 研究実施に係る情報・試料を取扱う際は、

特定の個人を直ちに判別できる情報（氏名、

住所、診療録番号等）は利用せず、研究対象

者とは無関係の番号（研究対象者識別コード）

を付して匿名化として管理し、研究対象者の

秘密保護に十分配慮する。本研究は関西医科

大学（番号 1017207）、倉敷中央病院（同 2778）

の倫理委員会で承認され、研究協力施設にお

いても倫理委員会の審査を依頼した。 

 

 

C. 研究結果 

 本年度は症例集積、追加の染色を完了した。

膵癌 86 例、非腫瘍 89 例の組織検体を集積す

ることができた。 

 バーチャルスライドの公開を開始した。ガ

イダンス作成グループは 2 回の会議で意見交

換を済ませた。今後は追加のデータを共有し、

ドラフト作成を行う予定である。診断者間診

断一致を検討するグループは、第 1 回のテス
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トを今年度中に完了する予定である。 

 

 

D. 考察 

1 型自己免疫性膵炎は、全身性疾患である

IgG4 関連疾患（血中 IgG4 高値、病変内 IgG4

陽性細胞増加を特徴とする原因不明の全身性

疾患）の膵病変である。膵臓の腫大や腫瘤形

成が特徴で、膵癌との鑑別が臨床的に重要で

ある。現在は、画像診断、血清 IgG4 値、組

織所見、他臓器病変の有無、ステロイドの有

効性の有無をもとに、国際コンセンサス診断

基準（international consensus diagnostic 

criteria）あるいは本邦の自己免疫性膵炎臨床

診断基準 2011（本年度改訂を公表）に基づい

て診断が行われている。組織所見は特徴的で、

条件を満たせば組織所見のみから 1 型自己免

疫性膵炎の診断が確定するが、従来の検討は

主に切除材料に基づくものであり、近年普及

してきた EUS-FNA による生検組織について

はあまり議論されていない。 

従来の EUS-FNA は十分な組織採取が困難

であり、細胞診標本とセル･ブロック標本を併

用し、特に細胞診検査を重視した診断が行わ

れてきた。細胞形態から診断が可能である膵

癌については、感度（85～89％）、特異度（96

～98％）が極めて高く、膵癌を診断あるいは

除外するための重要な検査と位置づけられて

きたが、1 型自己免疫性膵炎の診断にはある

程度大きな組織検体で組織像を評価すること

が必要であるため、診断に足る組織を採取す

ることが困難であった。Tru-cut 針（現在は使

用されていない）や 22 ゲージの生検針で生検

診断の有用性を報告している論文はあるもの

の、病理医による生検組織の解析は十分に行

われていないのが実情である。近年、穿刺針

の改良で EUS-FNA においても大きな組織検

体の採取が可能となっており、生検診断可能

なレベルに到達しつつあるが、一方で病理診

断に当たっては従来とは異なるアプローチが

必要となる。さらに、1 型自己免疫性膵炎が

疑われる症例においては検体のすべてあるい

は多くを組織検査に回すことがあるが、膵癌

の診断および除外が組織標本のみで可能か、

今まで検討は行われていない。 

本研究により、1 型自己免疫性膵炎を疑わ

れる患者において、EUS-FNA による組織検

査が膵癌を除外する上で有用な検査か否かを

明らかにすることが出来る。また、1 型自己

免疫性膵炎の生検診断の指針を示すことによ

り、組織診断の均てん化、質向上が期待され

る。 

 

 

E. 結論 

 EUS-FNA 組織診断の有用性の検討と、自

己免疫性膵炎の組織診断ガイドラインの作成

を目的に、研究を開始した。症例集積が完了

し、病理学的検討を開始した。 
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 なし 
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