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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 2 年度

〜4年度は、AIP については、診療ガイドライン 2013 の改訂、臨床診断基準 2018 の検証、AIP に合併した炎症性

嚢胞性病変の全国調査、AIP に対する AZA の寛解維持効果の有効性・安全性に関する systematic review/meta-

analysis AIP における thiopurine 製剤使用の臨床研究、AIP の長期予後に関する後ろ向き疫学研究、免疫染色

による AIP の ADM と膵癌の鑑別、免疫チェックポイント阻害薬による irAE 膵炎の実態調査、炎症性腸疾患患者

に合併する AIP の実態調査が進められた、IgG4-SC については、全国疫学調査の結果が解析され、臨床診断基準

2020 の検証、IgG4 関連胆嚢炎の病態解明を進められた。IgG4 関連肝病変・IgG4 AIH については、病理標本のレ

ビューによりその実態が明らかになり、IgG4-AIH/hepatopathy の診断基準、重症度分類、診療ガイドラインの作

成につながることが期待される。IgG4 関連消化管病変については、症例の集積が進んでおり、今後の解析が待た

れる。 
 

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 2 年度〜令和 4 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 
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、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針（文部科学省、厚生労働省）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 診療ガイドライン 2013 改訂 
パブリックコメントを募集し、改訂作業を進める。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針（文部科学省、厚生労働省）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 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・研究協力者並
びに日本膵臓学会膵炎調査研究委員会自己免疫性膵炎
分科会委員を対象に AIP 臨床診断基準の検証と改訂に
関するアンケート調査を行う。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針（文部科学省、厚生労働省）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) AIP に合併した炎症性嚢胞性病変の全国調査 
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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。 
(4) 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。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う。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針（文部科学省、厚生労働省）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) AIP における thiopurine 製剤使用の臨床研究 
「アザチオプリン(AZA)による AIP のステロイドフリ
ー寛解維持効果および安全性を評価するための医師主
導治験」を計画し、AMED「臨床研究・治験推進研究事
業」に応募する。 
（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。 
(6) AIP の長期予後に関する後ろ向き疫学研究 
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問題
はなかった。 
(7) 免疫染色によるAIPのacinar-ductal metaplasia
と膵癌の鑑別 
AIP と膵癌の切除材料を用いて免疫染色を行う。
Acinar-ductal metaplasia(ADM)と膵癌の鑑別のため
に、CD56、CD13、CK7、CK19 、MUC6、MUC1、Bcl-10 c-
terminal portion、Nestin、Notch1、β-catenin、
p16(INK4a)、Pdx1、SOX9、Gata6、Nkx6.1 の発現を検討
予定である。 
（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。 
(8) 免疫チェックポイント阻害薬による irAE 膵炎の
実態調査 
1 次調査では 2016 年 1 月〜2022 年 7 月の期間におい

て irAE 膵炎が疑われた症例数を調査する。2次調査で
は症例調査票を用いて irAE 膵炎の臨床像を明らかに
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。 
(9) 炎症性腸疾患患者に合併する AIP の実態調査 
「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究班：久松班」
の班員が所属する施設を 2017〜2021 年に受領した 16
歳以上の IBD 患者を対象とした調査を行う。IBD 患者
における AIP（1 型、2 型）の合併率、IBD 患者におけ
る AIP の特徴、AIP の有無による IBD の特徴を明らか
にする。 
（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。 
 
3. IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC） 
(1) IgG4-SC 臨床診断基準の改訂 
パブリックコメントを募集し、改訂作業を進める。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針（文部科学省、厚生労働省）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 
全国疫学調査の結果を解析した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針（文部科学省、厚生労働省）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 関連胆嚢炎に関するアンケート調査 
IgG4 関連胆嚢炎の臨床像を明らかにするためアンケ
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。 
 
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、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針（文部科学省、厚生労働省）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 
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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う。文献検索を行い、こ
れまでに報告された IgG4 関連消化管病変を拾い上げ
る。二次調査では、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、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針（文部科学省、厚生労働省）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 
令和 2 年度は、消化器疾患分科会の研究分担者・研究
協力者 9 名からなる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を
進めた。臓器横断的な検討が必要と考えられたため、
令和 3 年度より分科会横断的なワーキンググループで
検討されることになり、消化器疾患分科会としての作
業は終了した。 
 
2. 自己免疫性膵炎 
(1) AIP 診療ガイドライン 2013 改訂 
2020年 8月から9月に日本膵臓学会ホームページにて
パブリックコメントを募集し、自己免疫性膵炎診療ガ
イドライン 2020 として、「膵臓」誌で発表した。 
(2) 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・研究協力者並
びに日本膵臓学会膵炎調査研究委員会自己免疫性膵炎
分科会委員を対象に AIP 臨床診断基準の検証と改訂に
関するアンケート調査を行い、36 名より回答があった。
診断基準 2018 の検証すべき項目として、MRCP 所見を
診断項目に採用したこと（22/36）、EUS-FNA による癌
の否定（14/36）、ステロイド治療の効果（12/36）など
が挙げられた。診断基準 2018 で診断できなかった経験
が 36 名中 12 名にあった。今後、FNA 検体を対象とし
た組織診断基準の検討の必要性ありと回答したのは
36 名中 29 名であった。2 型 AIP の診断基準の追加の
検討が必要と回答したのは 36 名中 20 名であった。そ
の他、次の改訂に向けての検討項目として、国際コン
センサス診断基準との整合性、他の膵外病変、バイオ
マーカーなどの回答があった。23 施設より、1 型 AIP 
1606 例、2型 AIP 42 例が集積された。JPS2018 で確診
が 1301 例、準確診が 223 例、JPS2011 で確診が 1261
例、準確診が 101 例、ICDC で 1 型確診が 1429 例、1型
準確診が 71 例、2型確診が 15 例、2型準確診が 27 例
であった。JPS2018 の診断率向上に寄与した項目は、
MRCP が 107 例、腎病変が 4 例、ステロイド反応性が 60
例、FNA による癌の除外が 28 例であった。JPS2018 で
診断できず ICDC で診断できた症例は 48 例、2型は 42
例、その他が 6 例であった。膵癌や特発性膵炎といっ
た他疾患だった症例も少数認められた。手術によって
診断された症例は、2 型 AIP の 1 例と 1 型 AIP 限局型
13 例であった。 

(3) AIP に合併した炎症性嚢胞性病変の全国調査 
115 例の嚢胞性病変症例について解析した。大きさに
よらず静脈瘤形成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。J Hepatobiliary 
Pancreat Sci 誌で発表した。 
(4) 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 
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。J 
Gastroenterol 誌で発表した。 
(5) AIP における thiopurine 製剤使用の臨床研究 
「AZA による AIP のステロイドフリー寛解維持効果お
よび安全性を評価するための医師主導治験」を計画し
AMED「臨床研究・治験推進研究事業」に応募するも不
採択となった。特定臨床研究「1 型 AIP を対象とした
AZAによるsteroid free寛解維持効果および安全性と
忍容性を検証する多施設共同研究」の計画を進めた。 
(6) AIP の長期予後に関する後ろ向き疫学研究 
20 施設から 1555 症例を集積した。解析対象 1378 例中
64 例（4.6%）に死亡を認めた。主な死因は悪性腫瘍
（39.1%）、感染症（23.4%）であった。AIP 診断からの
膵癌有病率は 3 年後で 0.6%、5 年後で 0.9%、10 年後で
2.5%であった。 
(7) 免疫染色による AIP の ADM と膵癌の鑑別 
研究プロトコールの作成を進めた。 
(8) 免疫チェックポイント阻害薬による irAE 膵炎の
実態調査 
1 次調査を行い 35 施設 96 例を集積し、二次調査の準
備を進めている。 
(9) 炎症性腸疾患患者に合併する AIP の実態調査 
「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究班：久松班」
のうち 23 施設が参加予定となった。倫理委員会での一
括審査は終了した。各施設において研究実施許可手続
きが進められた。 
 
3. IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC） 
(1) IgG4-SC 臨床診断基準の改訂 
日本胆道学会ホームページにてパブリックコメントを
募集し、J Hepatobiliary Pancreat Sci 誌で IgG4-SC
臨床診断基準 2020 を発表した。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
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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 の検証と改訂に関するアンケート
調査を行うため、研究計画の倫理審査の準備を進めた。 
(2) 全国疫学調査の結果解析 
解析結果を J Hepatobiliary Pancreat Sci 誌、Dig 
Liver Dis 誌、J Gastroenterol Hepatol 誌で発表し
た。 
(3) IgG4 関連胆嚢炎に関するアンケート調査 
①病理組織学的に診断されたびまん型 10 例、②病理組
織学的に診断された限局型 7 例、③ステロイドに反応
したびまん型 149 例、④ステロイドに反応した限局型
4 例、AIP あるいは IgG4-SC に合併した胆嚢癌 3 例が
集積された。アンケート調査の結果に基づきワーキン
ググループを立ち上げる予定となった。 
 
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。 
これらのうち IgG4 免疫染色が評価できた 38 例を対象
とした。AIH と診断された症例は 8 例（薬物性肝障害
と要鑑別1例を含む）で、5例がIgG4陽性細胞＞10/HPF
を満たし、IgG4/IgG 比は評価できた 2 例中 1 例で＞
100％となった（IgG4-AIH 可能性例）。組織学的には通
常の AIH と差はなく、花筵状線維化や閉塞性静脈炎は
なかった。IgG4-HP 可能性例は 10 例（形質細胞破砕を
きたした 1 例を含む）で、評価可能であった 9 例中 7
例で IgG4/IgG 陽性細胞比＞40％であった。花筵状線維
化や閉塞性静脈炎はなかった。中沢分類の記載があっ
た 8 例中、1型：1例、2a 型：3例、2b 型：1例、3型：
2 例、4型：1例であった。胆汁うっ滞性変化のみで炎
症細胞浸潤の乏しい肝生検が 12 例あり、中沢分類の記
載があった 6例中 5 例は 1型であった。 
 
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。令和 5 年 3 月
時点で、27 症例の臨床情報、放射線画像、内視鏡画像、
病理画像を集積し、データ解析を進めた。 

 

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。ワーキンググル
ープでの検討では、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
どが今後の課題と考えられた。疾患活動性指標につい

ては、臓器固有の活動性指標を作成する場合、全身疾
患としての活動性をどのように反映させるかについて
他分科会の動向にあわせて進める必要があると考えら
れた。 
2. 自己免疫性膵炎（AIP） 
2018 年に AIP 臨床診断基準が、2020 年に AIP 診療ガ
イドラインが改訂された。臨床診断基準の検証では、
MRCP、腎病変、ステロイド反応性、FNA による癌の除外
は診断率向上に寄与していた。一方、JPS2018 で診断
できず ICDC で診断できた症例や、膵癌や特発性膵炎と
いった他疾患だった症例、手術によって診断された症
例の扱いなどが今後の課題である。 
AIP における嚢胞性病変症例については、大きさによ
らず静脈瘤形成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。 
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、特定臨床研究「1 型 AIP を対象とした AZA
による steroid free 寛解維持効果および安全性と忍
容性を検証する多施設共同研究」を計画中である。 
AIP の長期予後については、死亡まで通院していた症
例が少ないことから、一般人口との比較は正確でない
ものの、標準化死亡比は 0.53 と算出され、生命予後は
良好と考えられた。一方、膵癌の標準罹患比は 3.21 と
算出され、AIP は膵癌を合併しやすい可能性が示唆さ
れた。 
免疫染色による AIP の ADM と膵癌の鑑別については、
鑑別における有用性が明らかになるだけでなく、ADM
の病態に関する知見も得られることが期待される。 
irAE 膵炎については、本邦では大規模な調査は行わ
れておらず、本調査によりその実態が明らかになるこ
とが期待される。 
IBD に お け る AIP に つ い て は 、 Kawa ら （ J 
Gastroenterol 2015）や Ueki ら（Pancreas 2015）に
よる報告があるが、IBD、AIP ともに患者数が年々増加
しており、本実態調査を行うことにより、本邦におけ
るIBDとAIPの現況が明らかになることが期待される。 
 
3. IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC） 

2020 年に IgG4-SC 臨床診断基準 2020 が報告された。

今後、より診断能に優れる診断基準への改訂を進める

必要がある 

IgG4 関連胆嚢炎にはびまん型と限局型がある。病理組

織学的に診断された症例に関する検討が今後必要であ

る。 

4. IgG4 関連肝病変・IgG4 関連自己免疫性肝炎（IgG4-
AIH） 
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IgG4-AIH、IgG4-SC の病理標本のレビューにより、そ
の実態が明らかになった。IgG4-AIH/hepatopathy の診
断基準、重症度分類、診療ガイドラインの作成につな
が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、研究班研究者施設に
対する調査と文献検索による症例を拾い上げの後、二
次調査が進められた。今後、消化管病変の臨床情報、
病理検体、放射線画像、内視鏡画像の解析を進めるこ
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。 

 

E.結論 
AIP については、診療ガイドライン 2013 の改訂、臨床
診断基準 2018 の検証、AIP に合併した炎症性嚢胞性病
変の全国調査、AIP に対する AZA の寛解維持効果の有
効性・安全性に関する systematic review/meta-
analysis AIP における thiopurine 製剤使用の臨床研
究、AIP の長期予後に関する後ろ向き疫学研究、免疫
染色による AIP の ADM と膵癌の鑑別、免疫チェックポ
イント阻害薬による irAE 膵炎の実態調査、炎症性腸疾
患患者に合併する AIP の実態調査が進められた、IgG4-
SC については、全国疫学調査の結果が解析され、臨床
診断基準 2020 の検証、IgG4 関連胆嚢炎の病態解明を
進められた。IgG4 関連肝病変・IgG4 AIH については、
病理標本のレビューによりその実態が明らかになり、
IgG4-AIH/hepatopathy の診断基準、重症度分類、診療
ガイドラインの作成につながることが期待される。
IgG4 関連消化管病変については、症例の集積が進んで
おり、今後の解析が待たれる。 
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