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研究要旨 
消化器疾患分科会では、自己免疫性膵炎（AIP）、IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC）、IgG4 関連肝病変・IgG4

関連自己免疫性肝炎（IgG4-AIH）、IgG4 関連消化管病変を対象疾患・病変と位置づけ、検討を行った。令和

3 年度は、IgG4 関連疾患の重症度分類、寛解基準、疾患活動性指標の作成については、分科会横断的なワー

キンググループによる検討が進められた。AIP 臨床診断基準 2018 の検証と AIP 長期観察例に対する疫学研

究が開始された。IgG4-SC については臨床診断基準が論文化され、今後診断能の検証を進めていく必要があ

る。IgG4 関連肝病変・IgG4 AIH と IgG4 関連消化管病変については、症例が集積され、今後、施行例の確立

に向けて検討が進められる。システマティックレビューおよびメタアナリシスにより、AZAの AIP の再燃防

止効果が初めて示され、ステロイド治療の中止で再燃する AIP 患者の維持療法として AZA を使用すること

が支持された。この結果に基づいて、AIP に対するアザチオプリンの寛解維持効果の有効性・安全性につい

て更なる検討を進めていく。 

 

A.研究目的 

本邦から新しい疾患概念として提唱された IgG4 関
連疾患（IgG4-RD）は、高 IgG4 血症と多臓器への IgG4
陽性形質細胞浸潤を特徴とする全身疾患である。消化
器疾患分科会では、自己免疫性膵炎（AIP）、IgG4 関連
硬化性胆管炎（IgG4-SC）、IgG4 関連肝病変・IgG4 関
連自己免疫性肝炎（IgG4-AIH）、IgG4 関連消化管病変
を対象疾患・病変と位置づけ、他の分科会と連携し、
(1)診断基準の検証と改訂、(2)重症度分類、疾患活動
性指標、寛解基準の検討と策定、(3)患者レジストリ
の継続実施とデータの解析、(4)全国頻度調査結果の
解析と評価、(5)診療ガイドラインの作成、(6)AMED 難
病実用化研究事業との連携、(7)社会への啓発活動を
進める。 
 

B.研究方法 
令和 3 年度は以下の研究を計画した。 
 
1. IgG4 関連消化器疾患における重症度分類、寛解基
準、疾患活動性指標の作成 

分科会横断的なワーキンググループを組織し、重症
度分類、寛解基準、疾患活動性指標について検討する。 
（倫理面への配慮） 

本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）
に基づき実施され、当該年度においては倫理面の問題
はなかった。 
 
2. 自己免疫性膵炎（AIP） 
(1) AIP 臨床診断基準 2018 の検証 
本研究班消化器疾患分科会研究分担者・研究協力者

を対象に AIP 臨床診断基準の診断能と問題点に関す
る調査を行う。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に

関する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業
省）に基づき実施され、当該年度においては倫理面の
問題はなかった。 
(2) AIP の長期予後に関する多施設共同後ろ向き疫学
研究 
本研究班消化器疾患分科会研究分担者・研究協力者

と日本膵臓学会 AIP 分科会委員を対象に、AIP の長期
予後に関する調査を行う。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に

関する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業
省）に基づき実施され、当該年度においては倫理面の
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問題はなかった。 
(3) AIP に合併した炎症性嚢胞性病変の全国調査 
AIPに合併する嚢胞性病変の実態とステロイド治療の
有効性を明らかにするためにアンケート調査を行う。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）
に基づき実施され、当該年度においては倫理面の問題
はなかった。 
 
3. IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC） 
(1) IgG4-SC 臨床診断基準の改訂 
J Hepatobiliary Pancreat Sci 誌で発表した IgG4-
SC 臨床診断基準 2020 について、和文誌への 2nd 
publication を進める。臨床診断基準 2020 の評価を
進める。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）
に基づき実施され、当該年度においては倫理面の問題
はなかった。 
 
(2) 全国疫学調査の結果解析 
解析結果の報告を進める。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）
に基づき実施され、当該年度においては倫理面の問題
はなかった。 
 
4. IgG4 関連肝病変・IgG4 関連自己免疫性肝炎（IgG4 
AIH） 
(1) 全国実態調査 
IgG4-SC 全国調査における、IgG4 関連肝病変と IgG4-
AIH の項目（肝生検含む）を調査する。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）
に基づき実施され、当該年度においては倫理面の問題
はなかった。 
 
5. IgG4 関連消化管病変 
(1) 全国調査 
IgG4 関連消化管病変を集積し、二次調査を行う。消化
管病変の臨床情報、病理検体、画像データの収集、併
存する IgG4 関連疾患についての調査を行う。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）
に基づき実施され、当該年度においては倫理面の問題
はなかった。 
 
6. チオプリン製剤使用に関する臨床研究 
(1) AIP に対するアザチオプリン（AZA）の寛解維持効
果 の 有 効 性 ・ 安 全 性 に 関 す る systematic 
review/meta-analysis 

AIP の再発予防および寛解維持に対する AZA の有効性
が報告されているが、その多くはケースシリーズであ
り、無作為化対照試験は行われていない。本研究では、
AIP 患者の維持療法としての AZA の臨床効果を明らか
にするために、このテーマに関する既存の文献のシス
テマティックレビューとメタアナリシスを行い、論文
化を進める。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）
に基づき実施され、当該年度においては倫理面の問題
はなかった。 
 
(2) AIP に対するアザチオプリン（AZA）の寛解維持効
果の有効性・安全性を証明する非盲検ランダム化比較
試験のプロトコール作成 

AIPに対するAZAによる寛解維持効果の有用性・安全

性を検討する非盲検ランダム化比較試験のプロトコ

ル計画立案を行う。生物統計学の専門家として東京

大学医科学研究所野島正寛先生の助言をいただき、

令和4年6-7月までに事前面談(RS戦略相談)、12月末

までに対面助言(RS戦略相談)を受ける予定としてい

る。 

（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）
に基づき実施され、当該年度においては倫理面の問題
はなかった。 
 

C.研究結果 
 
1. IgG4 関連消化器疾患における重症度分類、寛解基
準、疾患活動性指標の作成 
分科会横断的なワーキンググループにより重症度分
類、寛解基準、疾患活動性指標についての検討が進め
られている。 
 
2. 自己免疫性膵炎 
(1) AIP 臨床診断基準 2018 の検証 
本研究班消化器疾患分科会研究分担者・研究協力者を
対象にした AIP 臨床診断基準の診断能と問題点に関
する調査について、高知大学倫理委員会での審査が終
了した。班員施設への調査票の送付の準備を進めた。 
(2) AIP の長期予後に関する多施設共同後ろ向き疫学
研究 
本研究の実施については、東北大学大学院医学系研究
科倫理委員会で一括審査を行い、令和 4年 3 月末まで
に 23 施設の審査を終了した。令和 4 年度内のデータ
解析に向けてデータ収集を進めた。 
(3) AIP に合併した炎症性嚢胞性病変の全国調査 
118 例の嚢胞性病変症例を集積した。大きさによらず
嚢胞内出血などがなければステロイドが安全に投与
できる可能性が示唆された。 
3. IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC） 
(1) IgG4-SC 臨床診断基準の改訂 
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J Hepatobiliary Pancreat Sci 誌で発表した IgG4-
SC 臨床診断基準 2020 を、2nd publication として、日
本胆道学会誌で発表した 1)。IgG4-SC 診療ガイドライ
ン、AIP 臨床診断基準 2018 との整合性を重視し、疫
学的調査の結果をもとに予後は”unclear”から”良
好“に変更した。胆管像、胆管壁肥厚の把握、ERC を
施行せずに診断可能な場合を記載した。合併疾患とし
て腎病変を追加した。これまでオプションとなってい
たステロイド治療の効果を診断項目に追加した。
IgG4-SC 臨床診断基準 2020 の評価は今後の課題であ
る。 
 
(2) 全国疫学調査の結果解析 
解析結果が Dig Liver Dis 誌に掲載された 2)。 
 
4. IgG4 関連肝病変・IgG4 関連自己免疫性肝炎（IgG4 
AIH） 
(1) 全国実態調査 
IgG4-SC 全国調査で、IgG4 関連肝病変と IgG4-AIH の
項目（肝生検含む）も調査し、65 例の IgG4-AIH 確診・
準確診・疑診が報告され、IgG4-SC1096 例中 61 例で肝
生検の記載があった。これら 126 例の臨床情報・病理
組織所見を検討することとし、対象施設に対し 2020
年 9 月に依頼状を発送済である。2022 年 3 月時点で、
IgG4-AIH 19 例、IgG4-SC の肝組織 18 例の病理標本を
収集した。 
 
5. IgG4 関連消化管病変 
(1) 全国調査 
IgG4 関連消化管病変が疑われる症例について研究班
を対象にアンケート調査を行い、43 症例（11 施設）
が集積された。文献検索も行い、研究班以外の施設か
ら論文報告された 28 症例を拾い上げた。ワーキング
グループを組織し、二次調査の内容を検討した。二次
調査参加予定施設は 22 施設となり、神戸大学におい
て倫理申請（一括申請）を進めた。 
 
6. チオプリン製剤使用に関する臨床研究 
(1) AIP に対するアザチオプリン（AZA）の寛解維持効
果 の 有 効 性 ・ 安 全 性 に 関 す る systematic 
review/meta-analysis 
シ ス テ マ テ ィ ッ ク レ ビ ュ ー を 完 了 し 、 J 
Gastroenterology 誌 で 発 表 し た 3) 。
EMBASE/Medline/SCOPUSから論文を検討しメタ分析を
行なった。今回のメタ解析では、再発した AIP に対し
て AZA を投与した患者のうち、14/99 人（14.1％）が
再燃しました。一方、AZAを使用しなかった患者では、
20/72（27.8％）が再燃した。AZA を使用した患者の再
燃リスクの統合 Odds 比は、Pet 法による固定効果モ
デルを用いて 0.32（p=0.01、異質性（I^2）=53.2%）
と推定された。今回のシステマティックレビューおよ
びメタアナリシスでは、AZA の AIP の再燃防止効果が
初めて示され、ステロイド治療の中止で再燃する AIP
患者の維持療法として AZA を使用することが支持さ
れた。 
(2) AIP に対するアザチオプリン（AZA）の寛解維持効

果の有効性・安全性を証明する非盲検ランダム化比較
試験のプロトコール作成 

プロトコールはほぼ完成し、来年度の事前相談（RS

戦略相談）、対面助言（RS 戦略相談）に向けて、最終

改訂を進めた。 

 

D.考察  
1. IgG4 関連消化器疾患における重症度分類、寛解基
準、疾患活動性指標の作成 
AIP の重症度は、ステロイド依存性、ステロイド抵抗
性、臓器障害により判定されている。消化器疾患分科
会ワーキンググループでのこれまでの検討では、ステ
ロイド反応性に基づく場合は重症度診断を疾患診断
時には行うことができないことや、嚢胞ドレナージや
外科手術を要する症例の扱いなどが課題と考えられ
ていた。また、疾患活動性指標については、全身疾患
としての活動性をどのように反映させるかも課題と
考えられていた。分科会横断的なワーキンググループ
により、これらの課題に対する検討が進められている。 
2. 自己免疫性膵炎（AIP） 
2018 年に AIP 臨床診断基準が改訂されたが、2011 年
に発表された国際コンセンサス診断基準との整合性
を図る必要性や、EUS-FNA による病理診断の標準化、
ステロイド治療効果判定の標準化、2型 AIP の扱いな
どが課題として残されている。今後、AIP 臨床診断基
準 2018 の診断能の検証と問題点の調査を進めること
により、これらの解決につながることが期待される。 
AIPに対するステロイド治療の有効性は知られるよう
になったが、長期予後については不明な点が多い。疾
患概念が提唱されてから 20 年以上が経過し、長期経
過観察例が蓄積されていることから、長期予後を明ら
かにするための疫学研究を開始した。長期予後を見据
えた診療体系の構築に寄与することが期待される。 
AIPに合併した炎症性嚢胞性病変の実態や治療法につ
いては不明な点が多かったが、今回の検討によりステ
ロイド治療の有効性が示唆された。 
 
3. IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC） 

IgG4-SC 臨床診断基準 2020 が報告され、和文誌に

2nd publication された。今後、診断能の検証を進め

ていく必要がある。 

4. IgG4 関連肝病変・IgG4 関連自己免疫性肝炎（IgG4-
AIH） 
IgG4 関連肝疾患・IgG4-AIH については、IgG4-SC 全国
調査で拾い上げられた 126 例の収集を進め、臨床情
報・病理組織所見の解析を進めることにより、実態が
明らかになることが期待される。 
5. IgG4 関連消化管病変 
IgG4 関連消化管病変については、二次調査の準備が
進められた。今後、消化管病変の臨床情報、病理検体、
画像データの収集、併存する IgG4 関連疾患について
の調査を行うことにより IgG4 関連消化管病変の疾患
概念の確立や診断基準の策定につながることが期待
される。 
6. チオプリン製剤使用に関する臨床研究 
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AIP は、ステロイド反応性は良好であるものの再燃が
多くステロイド依存性が問題となる。本邦では、チオ
プリン製剤(AZA)はステロイド依存性のクローン病の
寛解導入・維持、ステロイド依存性の潰瘍性大腸炎の
寛解維持、治療抵抗性のリウマチ性疾患（膠原病）な
どに保険適応があるが、AIP に対する適応はない。AIP
については海外での薬事承認がなく、公知申請もでき
ない状況である。今回論文報告した meta-analysis の
結果から、AIP における AZA の再燃予防効果が示唆さ
れた。AZA による AIP の寛解維持の効能効果追加承認
に向けて、医師主導治験を企画し、プロトコールを準
備中である。 

 

E.結論 
令和 3 年度は、IgG4 関連疾患における重症度分類、
寛解基準、疾患活動性指標の作成については、分科会
横断的なワーキンググループによる検討が進められ
た。AIP 臨床診断基準 2018 の検証と AIP 長期観察例
に対する疫学研究が開始された。全国調査により AIP
に合併した炎症性膵嚢胞の実態が明らかになった。
IgG4-SC については臨床診断基準が論文化され、今後
診断能の検証を進めていく必要がある。IgG4 関連肝
病変・IgG4 AIH と IgG4 関連消化管病変については、
症例が集積され、今後の解析が待たれる。AIP に対す
るアザチオプリンの寛解維持効果の有効性・安全性に
ついては、システマティックレビューおよびメタアナ
リシスの結果に基づいて更なる検討を進めていく。 
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