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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、本邦の急性肝炎期 AIHおよび重要な鑑別疾患である肝炎型薬物性肝障害(DILI)

の肝生検検体を収集、解析した。その結果、急性肝炎期 AIHの組織学的特徴が明らか

となった。また、急性肝炎期 AIHの組織像を形成する所見の多くは DILIでも頻出す

ることが明らかとなったが、各疾患で優位に出現する所見を拾い上げることができ

た。急性肝炎期 AIHと DILIの組織像は類似しているが、両者の鑑別に有用な組織所

見が存在することから、組織学的鑑別の可能性が示唆された。 
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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。また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。さら

に、実臨床の場で最も鑑別を要する疾患

として、肝炎型薬物性肝障害(DILI)があ

り、組織像の類似性が示唆されている。

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）を策定すべく、急

性肝炎期 AIHと肝炎型 DILIの組織学的

特徴を解析した。 

 

Ｂ．研究方法 

1）急性肝炎期 AIH症例の HE標本お

よび特殊染色を本邦の 8施設（愛媛大学, 

岡山大学, 久留米大学, 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）からの急性肝炎期 AIH94例、肝

炎型 DILI 26例を後視的に収集した。な

お、DILI症例は、JDDW薬物性肝障害ス

コアで「可能性が高い」の症例を選択し

た。、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。HE染色の

他、線維染色の染色標本をバーチャルス

ライド用に画像データ化し、組織学的観

察に供した。 

 

2) 評価方法 
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表 1に示す組織学的評価項目について

観察し、各組織所見の有無の他、半定量

できた所見については 0～3+に評価し

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 

表 1に示す如く、急性肝炎期 AIHで見

られた所見の多くは、DILIでも出現する

ことが明らかとなり、両疾患の組織学的

類似性から単一所見の有無による鑑別は

困難と考えられた。しかし、所見の出現

頻度について両疾患群での有意差がある

所見があり、表 2に示す所見が各疾患を

示唆する所見として挙げられた。 

 

 

Ｄ．考察 

臨床的に急性肝炎様を呈する急性肝炎

期 AIHがあるが、これらの多くは慢性肝

炎である古典的 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

型とも考えられる AIH症例がある。特に

急性発症の症例は自己抗体や免疫グロブ

リン高値等の慢性肝炎 AIHの臨床像を欠

く症例が多い為、汎用されている AIH診

断基準では診断できず、病理像も全く異

なる。急性肝炎期 AIHの組織学的特徴と

して、zone 3領域の CZNが知られてい

る。しかし、同様な壊死パターンは肝炎

型 DILIでも特徴的に見られる所見であ

り、CZNのみに注目した両疾患の鑑別は

不可能である。昨年度まで、急性肝炎期

AIHの本邦症例を用いた組織学的検討で
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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。 

本研究班では、本邦の急性肝炎期 AIH

および鑑別疾患として重要な肝炎型 DILI

の肝生検検体を収集し、組織学的特徴お

よび両疾患の鑑別点を検討した。その結

果、①急性肝炎期 AIHで見られた所見の

多くは肝炎型 DILIでも出現すること、② 

形質細胞浸潤、インターフェイス肝炎、

肝細胞ロゼット、emperipolesis、実質

炎、肝細胞変性、高度の胆管障害は AIH

で優位に出現、③脂肪変性、好酸球浸

潤、胆汁うっ滞は DILIで優位に出現する

傾向が得られた。急性発症 AIHと DILI

の肝組織像は類似しているが、両者の鑑

別に有用な組織所見の存在が示唆され、

今後、急性肝炎期 AIHの組織診断基準の

策定に応用出来ると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

急性発症 AIHと肝炎型 DILIの組織学

鑑別に有用な所見が明らかとなった。 
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2017.11.30-12.1 

36)  原田憲一 教育講演 「自己免疫

性肝炎の病理」 第 45回「Liver 

Disease Working Group(基臨の会)」 帝

京大学医学部 平成 29年 11月 9日 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  
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    特になし 


