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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業 

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） 

 

IgG4 関連消化器疾患分科会報告 

 

分科会長 川 茂幸 松本歯科大学・歯学部内科学・特任教授 

 

 

 消化器疾患分科会として自己免疫性膵炎、IgG4 関連硬化性胆管炎、IgG4 関連消化管病変、IgG4 関連

肝病変の４疾患について以下の研究を行った。 

 

 

 

A. 研究目的 

1. 自己免疫性膵炎 
(1) 自己免疫性膵炎臨床診断基準 2011 の改定 
International consensus diagnostic criteria 
for autoimmune pancreatitis (ICDC)に基づき自
己免疫性膵炎臨床診断基準2011(JPS 2011)が提案、
施行され、5 年経過し日常診療に広く受け入れら
れている。しかし、いくつか問題点も指摘され、
改定の必要性が提案されたので、「IgG4 関連疾患
の診断基準ならびに診療指針の確立を目指す研
究」班、消化器疾患分科会で改定することとなっ
た。 
(2) 自己免疫性膵炎全国調査 
我が国における自己免疫性膵炎の実態を把握す
るために厚労省難治性膵疾患に関する調査研究
班が自己免疫性膵炎全国疫学調査を2003年、2007
年、20011 年に施行してきた。継続事業として日
本膵臓学会膵炎調査研究委員会（委員長: 竹山宜
典 近畿大学教授）と連携して東北大学消化器内
科(承認番号: 2016-1-783 研究責任者: 正宗 
淳)が中心となって 2017 年より施行し、今回継続
事業として 2 年目となる。 
2. IgG4 関連硬化性胆管炎 
(1) IgG4関連硬化性胆管炎診療ガイドラインの作

成 
2017 年度より神澤輝実（都立駒込病院）、中沢貴
宏（名古屋第 2 日赤）を中心に IgG4 関連硬化性
胆管炎診療ガイドラインを作成していたが、今年
度は Clinical Question を PICO(P: patients, 
problem, population, I: interventions, C: 
comparisons,controls, comparators, O: 
outcomes)形式によって見直し、デルファイ法に

よる評価後に英文化を完成させる。 
(2) IgG4 関連硬化性胆管炎全国調査 
本全国調査は胆道学会、滝川班との共同事業とし
て 2015 年に続き今回は 2 回目の調査であり、調
査の継続性の観点から前回調査をほぼ同一の項
目を登録する。ただ、前回は平均観察期間が 4.1
年と短かったため長期予後の解析が十分ではな
く、今回は長期予後の解析と再燃に関与する因子
の解析を前回に追加して行う。このため治療開始
後の反応性を新たな調査登録項目として追加す
る。 
(3) IgG4 関連硬化性胆管炎臨床診断基準の改定 
IgG4 関連硬化性胆管炎臨床診断基準は 2012 年に
制定され、諸般の事情より改訂の必要性が生じて
きた。自己免疫性膵炎は超音波内視鏡下穿刺吸引
細胞診（EUS-FNA）の普及により、膵臓癌との鑑
別はかなり容易になってきたが、IgG4 関連硬化性
胆管炎では細胞学的アプローチが難しく、胆管癌
との鑑別が困難な例が存在する。特に IgG4 関連
硬化性胆管炎が単独で発症する例、肝門部症例の
診断は困難を極める。癌との誤診例は自己免疫性
膵炎ではほとんどなくなる一方、IgG4 関連硬化性
胆管炎はいまだ存在していると思われる。現行の
IgG4 関連硬化性胆管炎診断基準は自己免疫性膵
炎の診断基準にほとんど類似しているが、現在は
IgG4 関連硬化性胆管炎の診断過程は自己免疫性
膵炎とかなり違っていると思われ、より実用的に
変更した方が望ましい。最近策定された IgG4 関
連硬化性胆管炎ガイドラインの診断の4つのアル
ゴリズムを加味して診断基準を変更することが
必要ではないかと思われる。また、IgG4 関連硬化
性胆管炎においては、正診率の低い生検, 細胞診
より、胆管の管腔内超音波検査（IDUS）所見の方
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がより診断価値があるかと思われ、広く普及して
いるので診断基準に取り入れることも肝要と思
われる。さらに、ステロイドトライアルも、自己
免疫性膵炎以上に一部の IgG4 関連硬化性胆管炎
では必要性があると思われる。2012 の診断基準を
作成した岡崎班が中心となって、胆道学会と滝川
班と共に診断基準の改訂することが望ましい。 
3. IgG4 関連消化管病変 
(1) IgG4 関連消化管病変の実態調査 
これまで IgG4 関連消化管病変としていくつか症
例報告があった。報告されている病態は潰瘍、ポ
リープ、壁肥厚、粘膜下腫瘍、血管炎、瘻孔、IgG4
陽性形質細胞単独など多彩であり、果たして、
IgG4 関連消化管病変が独立した疾患概念として
存在するか不明であった。IgG4 関連疾患として認
定されるためには特徴的組織所見を確認するこ
とが重要であり、自己免疫性膵炎では IgG4 陽性
細胞浸潤、花筵状線維化、閉塞性静脈炎が特徴的
であり、これらが存在するか否か確認することが
肝要である。IgG4 関連消化管病変が一つの疾患概
念として存在するか否か、また存在するとしてそ
の臨床的特徴は何か、を明らかにするために、能
登原憲司（倉敷中央病院病理）が中心となり、厚
労省研究班メンバーより IgG4 関連消化管病変と
考えられる症例の病理切除標本を収集し、検討す
ることになった。 
4. IgG4 関連肝病変 
(1) IgG4 関連肝病変の実態調査 

1 型自己免疫性膵炎、IgG4 関連硬化性胆管炎では

しばしば肝機能検査異常がみられ、組織学的に

IgG4 陽性細胞浸潤を伴う門脈域炎や胆管病変、小

葉 炎 、 胆 汁 う っ 滞 等 が 認 め ら れ 、

IgG4-hepatopathyと呼称された（Umemura T, et al. 

Gut 2007; 56:1471-2.）。一方、自己免疫性肝炎

患者の 3％程度に、血清 IgG4 値が高値で、組織学

的に門脈域に多数の IgG4 陽性形質細胞の浸潤が

みられる症例が存在し、異時性に IgG4 関連硬化

性胆管炎や1型自己免疫性膵炎を合併する症例も

あり、肝固有の IgG4 関連疾患として IgG4 関連自

己免疫性肝炎（IgG4-AIH）と呼称されている。治

療に関しては、自己免疫性肝炎や他の IgG4 関連

疾患と同様に副腎皮質ステロイドによる免疫抑

制療法が第一選択である（Umemura T, et al. 

Hepatology 2007; 46:463-71.）。中沼安二（静岡

県立静岡がんセンター）は肝臓の IgG4 関連疾患

として上記、IgG4-hepatopathy と IgG4 AIH を想

定し、IgG4-AIH の診断基準を提唱した（Nakanuma 

Y, Semin Liver Dis 2016;36:229-241）。これら

IgG4 関連肝病変が存在することは明らかである

が、IgG4-AIH についてはこれまで数例の報告例し

かなく、その実態は不明である。本研究班では胆

道学会、肝臓学会と協力して IgG4 Hepatopathy, 

IgG4-AIH 実態調査を予定した。 

研究結果の概要： 
1. 自己免疫性膵炎 
(1) 自己免疫性膵炎臨床診断基準 2011（JPS 2011）

の改定 
改定の骨子として、① JPS 2011 では、自己免疫
生膵炎(AIP)限局性例と膵癌の鑑別において ERP
は必須とされているが、昨今、診断目的の ERP が
施行されることが少なくなってきたので、限局性
例を MRCP 所見や EUS-FNA による癌の否定所見な
どを組み込むことにより、ERP なしでも診断でき
るプロセスを策定した。②膵外病変基準について
は現在、膵外胆管の硬化性胆管炎、硬化性涙腺
炎・唾液腺炎の３つであるが、腎病変を含めても
ICDC の考え方と大きく矛盾するものではないと
思われ、腎病変を加えた。 
(2) 自己免疫性膵炎全国調査 
2017 年 6月末に一次調査を、全国の内科（消化器
内科を含む）、外科（消化器外科を含む）、救命救
急センター 2502 診療科に送付した。2018 年 3
月末までに 854 診療科より回答を得(回答率 
34.1%)、2016 年の自己免疫性膵炎推計受療患者数
が 13400 人と前回 2011 年調査の約 2.3 倍である
ことを明らかにした。現在 詳細な臨床情報に関
する二次調査を実施中である。 
2. IgG4 関連硬化性胆管炎 
(1) IgG4関連硬化性胆管炎診療ガイドラインの作

成 
Clinical Question を PICO (P: patients, 
problem, population, I: interventions, C: 
comparisons,controls, comparators, O: 
outcomes) 形式に変更し、PICO 形式になじまな
い (疫学、分類、病因論、予後など)を Background  
Questionとして記載した。Clinical Question は、
診断に関しては 14項目、治療に関しては 4項目、
設定した。さらに Minds 2014、Grade system に
より evidence level、推奨度の見直し後に２回デ
ルファイ法を繰り返し、評価も終了した後、英文
原稿を日本胆道学会英文誌 JHBPS (Journal of 
Hepato-Biliary-Pancreatic Science)に投稿し、
アクセプトされた。今後、日本語版を作成する予
定である。 
(2) IgG4 関連硬化性胆管炎全国調査 
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IgG4 関連硬化性胆管炎全国調査は、前回の 2012
年には紙ベースの調査票を用いて行ったが、今回
はEDCシステムを利用してレジストリ構築を行う。
現在帝京大学倫理委員会へ倫理審査を申請中で
あり、2019 年 4月までには承認および EDC システ
ムの構築を終了する見込みである。 
(3) IgG4 関連硬化性胆管炎臨床診断基準の改定 
今年度は IgG4 関連硬化性胆管炎臨床診断基準改
定委員会（委員長 中澤貴宏、副委員長 神澤輝
実）の立ち上げを行い、原案を作成中である。 
3. IgG4 関連消化管病変 
(1) IgG4 関連消化管病変の実態調査 
組織基準の除外項目として、①リンパ球形質細胞
浸潤の欠如、②著明な好中球浸潤もしくは潰瘍周
囲以外の肉芽組織、③肉芽腫の３項目を設定し、
選択基準として①1 視野あたり 50 個以上の IgG4
陽性形質細胞、②IgG4/IgG 陽性細胞比が 40%以上
の２項目を設定した。さらに、花筵状線維化、閉
塞性静脈炎、神経周囲細胞浸潤が存在すれば IgG4
関連疾患の可能性がさらに高いと規定した。8 例
（胃病変 7 例、食道病変 1 例）が最終的に IgG4
関連消化管病変と認定された。年齢中央値 71.5
歳（55-80）、男性 7 例、2 例に腹痛、嚥下困難な
ど消化器症状を呈していた。従って IgG4 関連疾
患として IgG4 関連消化管病変は存在し、これら
はしばしば潰瘍、癌を伴っていた。組織学的に２
つのパターン、①固有筋層の肥厚性病変、 ②粘
膜底部における多数の形質細胞の集簇、が特異的
に認められた。前者は画像検査で壁肥厚病変とと
らえられ、このような病変があった場合には IgG4
関連消化管病変が鑑別対象となりうる。IgG4 関連
炎症性偽腫瘍がこのような組織学的背景の中に
発生することもあるが、IgG4 関連疾患ではない腫
瘤形成性炎症でも著明な IgG4 陽性形質細胞浸潤
を認めることがあるので注意する必要がある。消
化管の炎症性偽腫瘍のうち、典型的な花筵状線維
化、閉塞性静脈炎、神経周囲炎症細胞浸潤が認め
られ、臨床像が合致するものについて、IgG4 関連
消化管病変と診断することが妥当である。本検討
結果は、Notohara K, et al., Gastrointestinal 
manifestation of immunoglobulin G4-related 
disease: clarification through a multicenter 
survey. J Gastroenterol. 2018;53(7):845-853. 
として報告、公表した。 
4. IgG4 関連肝病変 
(1) IgG4 関連肝病変の実態調査 
IgG4 Hepatopathy, IgG4-AIH 実態調査として、
IgG４関連疾患の全国実態調査の１次調査項目の
中に IgG4hepatopathy と IgG4-AIH の項目（肝生
検含む）も入れることとし、調査項目を策定した。 
 

 

研究の実施経過： 
1. 自己免疫性膵炎 
(1) 自己免疫性膵炎臨床診断基準 2011 の改定 
改訂版は自己免疫性膵炎臨床診断基準 2018 とし
て厚労省班会議・日本膵臓学会膵炎調査研究委員
会自己免疫性膵炎分科会合同会議で審議され、パ
ブリックコメントを受けた後、日本膵臓学会機関
誌「膵臓」に出版し、公表した。 
(2) 自己免疫性膵炎全国調査 

登録項目を作成し、2017 年 6 月末に推計患者数算

出のための一次調査を、層化無作為抽出法により

抽出した全国の内科（消化器内科を含む）、外科

（消化器外科を含む）、救命救急センター 約

2500 診療科に送付した。調査は郵送法により、自

己免疫性膵炎のほか急性膵炎、慢性膵炎の調査も

同時に行った。一次調査票には 2016 年 1 年間に

受診した自己免疫性膵炎の症例数について、新規

症例と継続療養症例数（各々男女の別）の質問項

目を設けた。なお、自己免疫性膵炎の診断は、自

己免疫性膵炎臨床診断基準 2011 に従って行い、

一次調査票郵送時に同診断基準を同封した。2018

年 3 月末までに 854 診療科より回答を得た(回答

率 34.1%)。現在 詳細な臨床情報に関する二次調

査を実施中である。 

2. IgG4 関連硬化性胆管炎 
(1) IgG4関連硬化性胆管炎診療ガイドラインの作

成 
2017 年度より神澤輝実（都立駒込病院）、中沢貴
宏（名古屋第 2日赤）を中心に開始し、2018 年度
は Clinical Question を PICO 形式によって見直
し、デルファイ法による評価後、英文化を完成さ
せ 、 JHBPS (Journal of 
Hepato-Biliary-Pancreatic Science)に投稿し、
アクセプトされた。 
(2) IgG4 関連硬化性胆管炎全国調査 
本全国調査は胆道学会、滝川班との共同事業とし
て 2015 年に続き今回 2 回目の調査であり、今回
は長期予後の解析と再燃に関与する因子の解析
を前回に追加して行う。このため治療開始後の反
応性を新たな調査登録項目として追加する。 
(3) IgG4 関連硬化性胆管炎臨床診断基準の改定 
今年度、IgG4 関連硬化性胆管炎臨床診断基準の改
訂が提案され、改訂委員会が構成され、原案を作
成中である。 
3. IgG4 関連消化管病変 
(1) IgG4 関連消化管病変の実態調査 
IgG4 関連消化管病変が一つの疾患概念として存
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在するか否か、また存在するとしてその臨床的特
徴は何か、を明らかにするために能登原憲司（倉
敷中央病院病理）が中心となり、厚労省研究班メ
ンバーより IgG4 関連消化管病変と考えられる症
例の病理切除標本を収集し、検討した。その結果
IgG4 関連疾患として IgG4 関連消化管病変は確か
に存在し、これらはしばしば潰瘍、癌を伴い、組
織学的に２つのパターン、①固有筋層の肥厚性病
変、 ②粘膜底部における多数の形質細胞の集簇、
が特異的に認められた。検討結果は、Notohara K, 
et al., Gastrointestinal manifestation of 
immunoglobulin G4-related disease: 
clarification through a multicenter survey. J 
Gastroenterol. 2018;53(7):845-853. として報
告、公表した。 
4. IgG4 関連肝病変 
(1) IgG4 関連肝病変の実態調査 
IgG4 Hepatopathy, IgG4-AIH 実態調査として、
IgG４関連疾患の全国実態調査の１次調査項目の
中に IgG4hepatopathy と IgG4-AIH の項目（肝生
検含む）も入れていただくこととし、調査項目を
策定した。 
 
研究により得られた成果の今後の活用・提供： 
1. 自己免疫性膵炎 
(1)自己免疫性膵炎臨床診断基準 2011 の改定 
JPS2018 は ERP 手技を回避できるので、より容易
に自己免疫性膵炎の診断が可能になると考えら
れる。ただ、良好な MRCP 所見に基づく診断が前
提となっているので、今後はその診断能について
検証が必要である。また、JPS2018 については英
文化して世界に公表する予定である。 
(3) 自己免疫性膵炎全国調査 
継時的な全国調査により我が国の自己免疫性膵
炎の実態が明らかになってきた。特に有病率が各
調査ごとに増加しているが、患者の実数が増えて
いるというよりも、本疾患に対する認識が高まり、
診断される患者数が増えてきているためと考え
られる。本疾患に対して十分な診療体制を確立す
るためには今後とも、このような実態調査を継続
していく必要がある。 
2. IgG4 関連硬化性胆管炎 
(1) IgG4関連硬化性胆管炎診療ガイドラインの作

成 
IgG4 関連硬化性胆管炎診療ガイドラインが作成
され、英文化され International Journal にて世
界に発信することができた。本邦で今後、診療に
有効に資するためには日本語にて出版、公表する
必要があり、次年度の課題として取り組んでいる。 
(2) IgG4 関連硬化性胆管炎全国調査 
前回調査結果を英文化して公表したが、同様の研
究調査は前例が無く、高い評価を受けた。今回、

さらに患者数を増やし、また、長期経過の項目も
追加され、より客観性、有用性の高い調査になる
と期待される。今後、本症の臨床に資するところ
が大きいと考えられる。 
(3) IgG4 関連硬化性胆管炎臨床診断基準の改定 
時代の要請に応じた IgG4 関連硬化性胆管炎臨床
診断基準の改訂により、特に、胆道系悪性疾患と
の鑑別が容易になることが期待される。 
3. IgG4 関連消化管病変 
(1) IgG4 関連消化管病変の実態調査 
IgG4 関連疾患として IgG4 関連消化管病変は確か
に存在することが判明したので、今後、生検例の
中に IgG4 関連消化管病変と診断できるものがあ
るか、既往の潰瘍や癌の中に IgG4 関連消化管病
変を合併したものがあるか、調査を開始した。 
4. IgG4 関連肝病変 
(1) IgG4 関連肝病変の実態調査 

IgG4 関連肝病変、特に IgG4-AIH については

報告例が少なく、その実態は不明である。多

くは AIH として包括されていると考えられる

が、AIH と比較してステロイド治療反応性、

予後が異なっている可能性があり、AIH と鑑

別できればより有効な診療が可能となると考

えられる。 
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