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 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、診断基準、診療ガイドライン、全国調査に関して、令和 01年度は以下の研究

を行った。 

 
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、診断基準、診療ガイ
ドライン、全国調査に関して、令和 01年度は以下
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 
自己免疫性膵炎臨床診断基準 2011 の改訂版は自
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。今年度は改訂版の英語版を
作成し、Pancreasに掲載し世界に向けて公表する。 
(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、2011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 3年目となる。本調査は国内外を通じ
最も多くの自己免疫性膵炎症例の最新の情報を
収集し、解析することを目指す。本調査により、
本疾患の客観的な病態を明らかにし、国内外に情
報発信し、本疾患の診療・臨床研究に大きく寄与
することができると考える。 
(3) 自己免疫性膵炎診療ガイドライン 2013 を改
訂する。 

自己免疫性膵炎診療ガイドラインについては平
成 11年に初稿を出版し、平成 15年に第 1回改訂
(自己免疫性膵炎診療ガイドライン 2013)を行った。
改訂後 5年経過し、自己免疫性膵炎臨床診断基準
2018（自己免疫性膵炎臨床診断基準 2011改訂版）
も公表され、治療に関する国際コンセンサスが
2017年に公表されたので、再改訂を行うこととし
た。 
(4) 自己免疫性膵炎生検診断のためのガイダンス
を作成し公表する。 
自己免疫性膵炎臨床診断基準 2018 では組織像に
基づく確定診断が可能であるが切除材料、Trucut
生検による診断を前提にしたもので、超音波内視
鏡下穿刺吸引法（EUS-FNA）では検体採取量が乏
しく、診断は困難とされてきた。しかしながら近
年、EUS-FNAによる組織診検体の採取が可能とな
り、一般病理医を対象に生検診断の均てん化、精
度向上を目的として、自己免疫性膵炎生検診断の
ためのガイダンスを作成することとした。 
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につい
ては  Clinical practice guidelines for IgG4-related 
sclerosing cholangitis, J Hepatobilliary Pancerat 
Sci.2019 Jan;26(1);9-42として掲載した。今年度は、
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 
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、
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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
こととした。 
(3) IgG4関連硬化性胆管炎診断基準 2012の改訂を
行い IgG4関連硬化性胆管炎診断基準 2020として
公表する。 
IgG4関連硬化性胆管炎臨床診断基準は 2012年に
制定されたが、新たな知見が蓄積され改訂の必要
性が生じてきたので IgG4 関連硬化性胆管炎診断
基準 2020 として改訂を行い、公表することとし
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
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。以上の事情を勘案
して、改訂作業を進めた。 
3. IgG4関連消化管病変 
IgG4関連消化管病変の実態調査 
前年度、厚労省研究班メンバーによる IgG4 関連
消化管病変の共同研究の結果を公表したが、IgG4
関連消化管病変の実態は未だ明らかではない。そ
こで、胃粘膜病変が生検で診断できる可能性に着
目し、胃生検検体を用いた解析を行った。 
4. IgG4関連肝病変 
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-
AIH 実態調査を計画した。 
 
B.研究方法 
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 
自己免疫性膵炎臨床診断基準 2018 を英文化し，
国際誌 Pancereas に Japanesen Clinical diagnostic 
criteria for autoimmune pancreatitis, 2018, revision of 
Japanese Clinical diagnostic criteria for autoimmune 
pancreatitis, 2011 として投稿した。 
(2)自己免疫性膵炎全国調査 
平成 29 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。平成 30
年 3 月末までに 854 診療科より回答を得た(回答
率 34.1%)。平成 31年 3月末までに二次調査を実
施し、1474例の臨床情報を収集した。 
(3)自己免疫性膵炎診療ガイドライン 2013 を改訂
する。 
編集担当責任者は、I.概念と診断（岡崎和一）, Ⅱ.
膵外病変（川茂幸), Ⅲ.鑑別診断（川茂幸), Ⅳ.治療
（神澤輝実）とし、各改訂委員に原稿作成を依頼
した。 
(3) 自己免疫性膵炎生検診断のためのガイダンス
を作成し公表する。 
厚労省研究班メンバーから膵癌、非腫瘍の EUS-
FNA生検を集積し、その有用性を検討した。この
データも踏まえて 5名の病理医を中心にガイダン
ス案を作成し、以下の如く、３項目についてまと
め、解説した。 
① 基本的事項：検体採取、特殊染色、臨床医・放
射線科医・病理医の間のコミュニケーションなど、
AIP生検診断において必要な事項をまとめた。 
②AIPの生検診断：AIP臨床診断基準 2018に準拠
し、個々の組織所見について解説した。最後に診
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断書の記載内容を整理し、Type 2 AIPについて触
れた。 
③AIPと腺癌の鑑別：AIPにみられる acinar-ductal 
metaplasia (ADM)と、高分化型腺癌の鑑別につい
て解説した。 
別の 9名で診断者間診断一致の検証を行い、実際
にガイダンス案を使用してみた。この 9名からの
意見、さらに厚労省メンバーからの意見を募り、
修正ののちにガイダンスを完成させた。 
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につい
ては  Clinical practice guidelines for IgG4-related 
sclerosing cholangitis, J Hepatobilliary Pancerat 
Sci.2019 Jan;26(1);9-42として掲載した。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 
厚労省難治性疾患政策研究班・疫学班（中村班）
によって作成された「難病の患者数と臨床疫学像
把握のための全国疫学調査マニュアル（第 3版）」
に基づき、層化無作為抽出法によって疫学調査を
行った。平成 31年 3月 28日帝京大学倫理委員会
で研究計画が承認され、同年 4月に全国の消化器・
移植外科を有する 1,180 施設へ一次調査ハガキを
送付、9月には二次調査票を送付および EDCへの
症例情報入力を依頼した。 
(3) IgG4関連硬化性胆管炎診断基準 2012の改訂を
行い IgG4関連硬化性胆管炎診断基準 2020として
公表する。 
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
ことが望ましいと考え、IgG4関連硬化性胆管炎臨
床診断基準改定委員会（委員長 中沢貴宏、副委
員長 神澤輝実）の立ち上げを行い、原案を作成
した。 
3. IgG4関連消化管病変 
倉敷中央病院の 1 年間の胃生検標本を用いて、
IgG4関連消化管病変の bottom-heavy plasmacytosis
に相当する症例の有無を検討した。また、倉敷中
央病院と信州大学の共同で IgG4 関連疾患患者の
胃生検検体を後方視的に解析し、bottom-heavy 
plasmacytosisが存在するか検討した。 
4.IgG4関連肝病変 
IgG4関連肝病変の実態調査を、IgG4-AIH 実態調
査として、IgG4関連硬化性胆管炎全国調査の１次
調査項目の中に 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。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。厚労省難治性疾患政策研究班・疫学班
（中村班）によって作成された「難病の患者数と
臨床疫学像把握のための全国疫学調査マニュア
ル（第 3版）」に基づき、層化無作為抽出法によっ
て疫学調査を行った。平成 31年 3月 28日帝京大
学倫理委員会で研究計画が承認され、同年 4月に
全国の消化器・移植外科を有する 1,180 施設へ一
次調査ハガキを送付、9 月には二次調査票を送付
および EDCへの症例情報入力を依頼した。 
 
C.研究結果 
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 
自己免疫性膵炎臨床診断基準 2018 を英文化し，
欧文誌 Pancreas に投稿し,掲載された (Pancreas, 
49(1):e13-e14, 2020)（表１）。 
(2) 自己免疫性膵炎全国調査 
平成 31 年 3 月末までに二次調査を実施し、1474
例の臨床情報を収集した。これらの結果を解析し
集計結果を原著論文として発表した。 
(3)自己免疫性膵炎診療ガイドライン20013を改訂
する。 
9 月に素案 Ver1 原稿が完成し、10 月より Delphi
法による専門家委員会（委員長 下瀬川徹）によ
り評価を行い、令和２年 2 月末 素案 Ver２作成、
3月 素案 Ver２第２回目の Delphi法評価を行って
いる。今後は、適宜 素案 Ver３（パブコメ用公表
案 Ver.１）作成、評価委員による評価、公表案 Ver
２作成、評価委員による２回目評価、公表案作成・
ダイジェスト版作成、ダイジェスト版英文作成、
日本膵臓学会大会での公聴会、 公表案のパブリッ
クコメント、 膵臓・Pancreasに公表する予定であ
る。 
(4)自己免疫性膵炎生検診断のためのガイダンス
を作成し公表する。 
生検検体の解析から、たとえ大きな検体が採取で
きても必ずしも組織学的確診とはならないこと
が明らかになったが、一方で 4項目中 2項目以上
合致する例は 90％以上で、そのため診断基準全体
のアルゴリズムでは約 50％の症例で組織像によ
り確診となった。2 項目合致の症例が増加した理
由は、免疫染色の向上であった。 
この結果も踏まえ、以下のようなガイダンスを作
成した。 
① 基本的事項：適切な検体採取について、AIPの
生検診断には可能な限り多くの組織採取が望ま
れ、アーチファクトの加わった組織では診断困難
な場合がある。特殊染色については IgG4 の免疫
染色は必須で、そのほか IgGの免疫染色、および
弾性線維染色も行うことが望ましい。特に、臨床
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医と病理医の情報共有が重要であることを強調
した。 
②AIP の生検診断：高度のリンパ球、形質細胞の
浸潤と線維化、IgG4陽性細胞、花筵状線維化、閉
塞性静脈炎、その他の所見、診断報告書：所見欄
に記載する内容、診断報告書：病理診断、につい
て解説した。参考として、２型 AIPについて触れ
た。 
③AIP と腺癌の鑑別：癌と鑑別を要するような異
型腺管が、AIP において出現することがあり、そ
の代表である acinar-ductal metaplasia (ADM)と高
分化型腺癌の鑑別について説明した。 
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につい
ては  Clinical practice guidelines for IgG4-related 
sclerosing cholangitis, J Hepatobilliary Pancerat 
Sci.2019 Jan;26(1);9-42として掲載し、日本語版は
IgG4 関連硬化性胆管炎診療ガイドライン, 胆道 
2019;33(2);169-210として掲載した。 
(2) IgG4関連硬化性胆管炎全国調査 
令和 2年 1月には最終結果が得られ、日本にお
ける IgG4関連硬化性胆管炎患者総数、人口
100,000人当たり有病率について解析中である。
今後これらの症例のデータベースを班内で共有
しガイドラインの改訂その他へ活用することと
する。 
(3) IgG4関連硬化性胆管炎診断基準 2012の改訂
を行い IgG4関連硬化性胆管炎診断基準 2020と
して公表する。 
ガイドラインの内容を踏襲し、胆管像、胆管壁の
肥厚の状態の把握、ＥＲＣを施行せずに診断可能
な場合の記載を行った。IgG4関連硬化性胆管炎は
生検による組織診断が難しいため、他の IgG4 関
連疾患の合併の有無が診断の参考になる。自己免
疫性膵炎の合併の有無のみで診断するか他の
IgG4 関連疾患の合併の有無も参考にすべきか議
論されたが、自己免疫性膵炎に準じて涙腺唾液腺
炎、腎病変、後腹膜線維症も採用すべきことに決
定した。2019年 10月 4日、第 55会日本胆道学会
学術集会で公聴会をおこなった。胆管像分類、乳
頭生検の意義、病理所見の組み合わせなどについ
て意見をいただき診断基準案を修正中である。今
後はパブリックコメントをへて公表予定である。
（表２） 
3. IgG4関連消化管病変 
倉敷中央病院で 1 年間に行われた胃生検 2331 例
を検察したが、IgG4 関連消化管病変の bottom-
heavy plasmacytosis は同定できなかった。粘膜深
部を主体に軽度の形質細胞集簇、好酸球集簇をき
たすケースがあり、原因は不明であったが IgG4関

連消化管病変の mimickers が存在することが分か
った。IgG4関連疾患患者の胃生検を再検討したと
ころ、bottom-heavy plasmacytosisを示す 7例を見
出し、免疫染色にて 3 例では多くの IgG4 陽性細
胞（IgG4+ >10/hpf, IgG4/IgG ratio ≥40%）を認め、
1例では形質細胞の挫滅で評価困難であった。 
4. IgG4関連肝病変 
IgG4関連自己免疫性肝炎（IgG4-AIH）の実態調査 
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 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。令和 2年 1月には最終結果が得られ、日
本における IgG4-AIH 患者総数、人口 100,000 人
当たり有病率について解析中である。今後これら
の症例のデータベースを班内で共有しガイドラ
インの改訂その他へ活用することとする。 

 
C.考察・結論 
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、さらに欧文誌 
Pancreas にも掲載したことにより、全世界に発信
することができた。今後、全世界で活用されるこ
とが望まれる。 
(2) 自己免疫性膵炎全国調査 
自己免疫性膵炎の全国調査は本邦で継続的に施
行され、国内外を通じ本疾患の実態を最も詳細に
把握していると考えられる。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。特に有病率が調査毎に増加している
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。ま
た、本疾患の病態を最も客観的に解析した資料と
して全世界に発信し、診療・臨床研究に役立てて
いただけると考える。 
(3)自己免疫性膵炎診療ガイドライン 2013 を改訂
する。 
今回の改訂は 3回目となる。診断に関しては自己
免疫性膵炎臨床診断基準 2018（自己免疫性膵炎臨
床診断基準 2011改訂版）、治療に関しては国際コ
ンセンサスが 2017年が新たに公表され、また、病
態に関して新たな研究結果が日々公表されてい
る。これらに基づいた最新の診療ガイドラインを
公表することにより、本疾患の診療に役立つ情報
を提供することが可能になると思われる。 
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(4)自己免疫性膵炎生検診断のためのガイダンス
を作成し公表する。 
共同研究の結果、EUS-FNA でも AIP の診断に寄
与できることが明らかになった。AIP の生検診断
に馴染みのない一般病理医にとっては、今回作成
したガイダンスにより、生検診断の均てん化、精
度向上が期待される。 
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は、2017
年度より神澤輝実（都立駒込病院）、中沢貴宏（名
古屋第 2赤十字病院）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。現在Minds ガイド
ラインライブラリーにも掲載され、広く臨床応用
される、本疾患の日常診療に大きく貢献している。
今年度は日本語版を作成したが、本疾患の日常診
療にさらに寄与することが大きいと考えられる。 
(2)IgG4関連硬化性胆管炎全国調査 
大規模な IgG4 関連硬化性胆管炎全国調査につい
ては諸外国においても施行されてなく、本調査は
全世界を通じ本疾患の病態を明らかにする最も
詳細な調査である。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。従って、調査結
果については全世界から公表が期待されており、
今後の本疾患の診療・臨床研究に大きく寄与する
と考えられる。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関連硬化性胆管炎診断基準 2012の改訂を
行い IgG4関連硬化性胆管炎診断基準 2020として
公表する。 
IgG4関連硬化性胆管炎診断基準 2012が公表され
て 7 年が経過し、また IgG4 関連硬化性胆管炎診
療ガイドラインは、現在Minds ガイドラインライ
ブラリーにも掲載され、広く臨床応用されるよう
になった。このような背景を踏まえ IgG4 関連硬
化性胆管炎診断基準を改定し、IgG4関連硬化性胆
管炎診断基準 2020として公表することになった。
ガイドラインの内容を踏襲し、胆管像、胆管壁の
肥厚の状態の把握、ＥＲＣを施行せずに診断可能
な項目、他の IgG4 関連疾患の合併の有無を診断
の参考にする項目、などを導入することにより臨
床的応用しやすい内容になったと思われる。 
3. IgG4関連消化管病変 
ルーチンの胃生検では IgG4 関連消化管病変は極
めてまれであること、mimickersが存在することが

明らかとなった。IgG4関連疾患患者の胃生検を再
検討したところ、胃生検で診断可能な bottom-
heavy plasmacytosis が存在することが明らかとな
った。 
4. IgG4関連肝病変 
IgG4関連自己免疫性肝炎（IgG4-AIH）の実態調査
を試行した。IgG4関連肝病変、特に IgG4-AIHに
ついては現在まで報告例は数例のみで、その実態
は不明である。それ故、その存在について疑問を
呈する研究者も存在する。IgG4-AIHは自己免疫性
肝炎(AIH)の診断基準を満たすので、多くは AIH
として包括されていると考えられる。AIHには治
療抵抗性の症例も存在するが、一般的に IgG4 関
連疾患はステロイド反応性が良好であることよ
り、IgG4-AIH は 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る。従っ
て、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。今回の調査により IgG4-AIHの
総数、有病率が明らかになり、同疾患の病態を詳
細に検討する今後の調査研究の端緒を開いたと
考えられ、非常に意義深いと考えられる。今後は
肝臓学会、胆道学会と協力して、専門家による合
同ワーキングを組織し、さらに検討を進めていく
ことが期待される。 
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