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1）自己免疫性膵炎診療ガイドライン 2013改訂の経緯

　自己免疫性膵炎（autoimmune pancreatitis：AIP）は 1995 年にYoshida ら1）により提唱され，わが国
から発信された新しい疾患概念として，国際的にも認められている．日本膵臓学会から2002年に世界に
先駆けて提唱された臨床診断基準 2002（JPS2002）2）は，その後の研究進歩に伴い JPS20063）および
JPS20114）の改訂を経て，現在は臨床診断基準 2018（JPS2018）5）として改訂されている．わが国のAIPの
ほとんどは，高 IgG4血症と著明な IgG4陽性形質細胞浸潤，閉塞性静脈炎，花筵様線維化を特徴とする
lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis（LPSP）であり，IgG4 関連疾患（IgG4-related disease：
IgG4-RD）の膵病変が占める．一方，わが国では極めてまれであるが，好中球上皮病変（granulocytic
epithelial lesion：GEL）を特徴とする idiopathic duct-centric pancreatitis（IDCP）も欧米では同様に
AIP として報告されてきて混乱をきたしたので，2011 年，LPSP を 1 型（type1 AIP），IDCP を 2 型
（type2 AIP）に分類した新しい概念に基づく国際コンセンサス診断基準（International Consensus Diag-
nostic Criteria：ICDC）が提唱された6）．わが国においては JPS2011 以降，LPSPの 1型を対象とした診
断基準と明記され現在に至っている．この間，①非典型的自己免疫性膵炎の診断と治療方針，②癌との
鑑別診断，③膵外病変の位置づけ，④再燃例の診断と治療，⑤海外との相違など，種々の問題を認める
ようになり，これらに対処するために，2009年に日本人のための自己免疫性膵炎診療ガイドライン20097）

が厚生労働省難治性膵疾患調査研究班と日本膵臓学会により提案され，2013 年に改訂された8）．
2010年の IgG4-RDの疾患概念の確立と普及にともない，AIPや IgG4-RDに関する論文数は飛躍的に
増加しており（図 1），自己免疫膵炎診療ガイドライン 2013 を改訂する必要性も高まり，日本膵臓学会
と厚労省研究班が合同改訂委員会を組織して改訂することとなった．

2）自己免疫性膵炎のエビデンスレベルと Delphi法に基づくコンセンサスの形成
厚生労働省難治性疾患研究班のワーキンググループにより，再度ガイドライン作成法が検討された．

“autoimmune pancreatitis”，“IgG4-related disease”をキーワードとした PubMed サーチ（1963 年～
2019 年 12 月）と「自己免疫性膵炎」「IgG4 関連疾患」をキーワードとした医学中央雑誌による関連文
献数はそれぞれ 5,218 編，7,480 編であり，2009 年までの 871 編，1,402 編，20013 年までの 1,843 編，
2,273 編に比して著しく増加していた．公益財団法人日本医療機能評価機構によるMinds 医療情報サー
ビス（http://minds.jcqhc.or.jp/）の推奨するAHCPR（Agency for Health Care Policy and Research）
1993 のエビデンスレベル（表 1）に従って，エビデンスの評価を行った．しかしながら，依然としてそ
のほとんどはエビデンスレベル III 以下とエビデンスに乏しい文献が占めており，最終的に今回の改訂
版においてもコンセンサスに基づくガイドラインを作成することとなった．専門家のコンセンサスを得
るために，専門家の意見をより客観的に反映できるFormal Consensus Development（Delphi 法）9）を採
用することとした．本ガイドライン作成の組織として，20 人よりなる作成委員会（膵臓専門医 17 名，
放射線科医 1名，呼吸器内科医 1名，病理医 1名），専門家委員会（膵臓専門医 10名），拡大評価委員会
（20名：Delphi 法評価委員 3名（膵臓専門医 1名，リウマチ膠原病専門医 1名，公衆衛生専門家 1名）＋
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 17 名）よりなる 3委員会が設けられた
（表 2）．ただし，自己免疫性膵炎の専門家は少ないため，作成委員が専門家委員を兼ねることになるた
め，専門家委員は，お互いに自らの関与しない項目を評価することとした．第一段階として，作成委員
会により，I．概念と診断（14 CQs），II．膵外病変（9 CQs），III．鑑別診断（5 CQs），IV．治療，予後
（11 CQs）の追加修正（表 3）と各ステートメントが作成された．第二段階として，各CQとステートメ
ントに対して，専門家委員会が 1～9点までの 9段階評価を行った．第三段階では，作成委員会は，専門
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図 1 自己免疫性膵炎の英論文数の経年的推移

AIP 2009

2013

表 1 エビデンスレベル
AHCPR＊（Agency for Health Care Policy and Research）1993
＊現在の AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）

I． システマチックレビュー/ランダム化比較試験のメタアナリシス
II． 1 つ以上のランダム化比較試験
III． 非ランダム化比較試験
IVa． 分析疫学的研究（コホート）
IVb． 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）
V． 記述研究（症例報告，ケースシリーズ）
VI． 専門委員会や専門家個人の意見

表 2 自己免疫性膵炎診療ガイドライン 2020 改訂委員会

1）作成委員会　委員長：岡崎和一
編集責任委員： I． 概念と診断　担当：岡崎和一

II． 膵外病変　担当：川　茂幸
III． 鑑別診断　担当：川　茂幸
IV． 治療，予後　担当：神澤輝実

作成委員：池浦　司，糸井隆夫，伊藤鉄英，乾　和郎，入澤篤志，内田一茂，大原弘隆，窪田賢輔，児玉裕三， 
清水京子，殿塚亮祐，中沢貴宏，西野隆義，能登原憲司，藤永康成，正宗　淳，山本　洋，渡辺貴之

2）Delphi 法による専門家委員会
委員長：下瀬川　徹
専門家委員：
乾　和郎，岡崎和一，神澤輝実，川　茂幸，窪田賢輔，清水京子，中沢貴宏，能登原憲司，正宗　淳，（作成担
当以外に対する専門家意見）

3）拡大評価委員会　委員長：白鳥敬子
① Delphi 法評価委員会

白鳥敬子（委員長），川野充弘，西山利正
②一般社団法人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評価委員会：

竹山宣典（委員長），井上　大，入江裕之，岩崎栄典，植木敏晴，上原　剛，菅野　敦，洪　繁，阪上順一，
新倉則和，多田　稔，濱野英明，平野賢二，廣岡芳樹，増田充弘，水野伸匡，吉田　仁（作成委員を除く）
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家委員会の意見を反映した修正案を作成し，再度専門家委員会に意見を求めるという作業を二度繰り返
し，最終的に平均7点以上のCQsとステートメント，解説が専門家のコンセンサスの得られたものとさ
れた．次いで，Delphi 法による評価委員会と一般社団法人日本膵臓学会膵炎調査研究委員会・自己免疫
性膵炎分科会評価委員会の意見による修正を加え最終案を作成した．

表 3　Clinical Questions

I．概念と診断
CQ I―1）自己免疫性膵炎とは？
CQ I―2）どんな臨床症状があるか？
CQ I―3）発見されるきっかけは何か？
CQ I―4）血液生化学・免疫学所見の異常は？
CQ I―5）膵外分泌，膵内分泌機能異常は？
CQ I―6）超音波検査所見は？
CQ I―7）特徴的な CT 検査所見はあるか？
CQ I―8）特徴的な MRI 検査所見はあるか？
CQ I―9）PET，シンチグラム所見は？
CQ I―10）ERCP 検査所見は？
CQ I―11）病理検体の採取は？
CQ I―12）特徴的な病理組織学的所見はあるか？
CQ I―13）どのように診断するか？
CQ I―14）ステロイド治療に対する反応で診断できるか？

II．膵外病変
CQ II―1）どのような膵外病変があるか？
CQ II―2）自己免疫性膵炎の膵外病変とする根拠は何か？
CQ II―3）合併する涙腺・唾液腺炎とシェーグレン症候群の鑑別点は？
CQ II―4）合併する呼吸器病変は？
CQ II―5）合併する IgG4関連硬化性胆管炎と原発性硬化性胆管炎，胆道癌との鑑別点は？
CQ II―6）合併する IgG4 関連硬化性胆管炎の IDUS 所見は？
CQ II―7）合併する後腹膜線維症をどのように診断するか？
CQ II―8）合併する腎病変をどのように診断するか？
CQ II―9）合併する大動脈病炎は？

III．鑑別診断
CQ III―1）膵癌との鑑別で重要な臨床所見は？
CQ III―2）IgG4 が陽性であれば膵癌を否定できるか？
CQ III―3）自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別に有用な CT，MRI，FDG―PET 所見は？
CQ III―4）自己免疫性膵炎と通常の慢性膵炎，膵癌との鑑別に有用な EUS 所見は？
CQ III―5）膵癌に随伴する組織学的変化と自己免疫性膵炎は鑑別可能か？

IV．治療，予後
CQ IV―1）自然軽快するか ?
CQ IV―2）ステロイド治療の適応は？
CQ IV―3）ステロイドの初期治療はどのようにすべきか？
CQ IV―4）ステロイドの量はどのように減らしていくか？
CQ IV―5）ステロイドの維持療法は必要か ?
CQ IV―6）ステロイド治療はいつ中止するか？
CQ IV―7）再燃の早期発見は可能か ?
CQ IV―8）再燃例の治療はどうするか？
CQ IV―9）膵内外分泌機能はステロイド治療により改善するか ?
CQ IV―10）予後は良好か？
CQ IV―11）膵臓癌と関連性があるか？

自己免疫性膵炎診療ガイドライン 2020 7：469

Presented by Medical*Online



3）コンセンサスに基づく推奨度の設定
　本ガイドラインは，上述のようにエビデンスに乏しく，エビデンスに基づいた推奨度は設定できない
が，専門家のコンセンサスに基づいた推奨度を診断と治療に対して設定した（表 4）．
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表 4 コンセンサスに基づく推奨度

A：診療行為として，行うよう強く推奨できる．
B：診療行為として，行うよう推奨できる．
C：診療行為として，行うことを推奨できない．
D：診療行為として，行うべきでない．
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Ⅰ．概念と診断

CQ I-1）自己免疫性膵炎とは？

●しばしば閉塞性黄疸で発症し，時に膵腫瘤を形成する特有の膵炎であり，リンパ球と形質細胞の高
度な浸潤と線維化を組織学的特徴とし，糖質コルチコイドに劇的に反応することを治療上の特徴と
する．

●1 型自己免疫性膵炎と 2 型自己免疫性膵炎の 2 亜型に分類される．わが国では主として 1 型であり，
単なる「自己免疫性膵炎」とは 1 型を意味する．

●1 型は著明なリンパ球・形質細胞浸潤，IgG4 陽性形質細胞の浸潤，花 状線維化（storiform fibro-
sis），閉塞性静脈炎を特徴とするlymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis（LPSP）と同義である．
IgG4 関連疾患（IgG4-related disease）の膵病変とされる．

●欧米に多い 2 型は好中球上皮病変（granulocytic epithelial lesion；GEL）を特徴とし，idiopathic 
duct-centric pancreatitis（IDCP）と同義である．1 型とは別の病態である．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎は，しばしば閉塞性黄疸で発症し，時に膵腫瘤を形成する特有の膵炎であり，リンパ
球と形質細胞の高度な浸潤と線維化を組織学的特徴とし，糖質コルチコイド（以下，ステロイドと略す）
に劇的に反応することを治療上の特徴とする．本邦より発信された疾患概念であり，原因は不明である
が，高 グロブリン血症，高 IgG 血症，高 IgG4 血症や自己抗体の存在，ステロイド反応性などより，
その病態に自己免疫機序の関与が考えられてきた1～8）．血清 IgG4 の上昇と IgG4 陽性形質細胞の著しい
浸潤を伴う膵外病変（硬化性胆管炎，硬化性唾液腺炎，後腹膜線維症，腹腔・肺門リンパ腺腫大，慢性
甲状腺炎，間質性腎炎など）が特徴であり，今では IgG4 関連疾患（IgG4-related disease）の膵病変と
考えられている 1～8）．病理組織学的には，（1）導管周囲を中心とする，著しいリンパ球および形質細胞の
浸潤；（2）特徴的な花 状線維化（storiform fibrosis）；（3）閉塞性静脈炎（obliterative phlebitis）；（4）
多数の IgG4 陽性形質細胞浸潤（＞10 個/高倍率視野 high-power field（HPF）：倍率 400×）を特徴と
する lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis（LPSP）9）を呈し，わが国の自己免疫性膵炎のほとんど
をしめる．一方，欧米では，病理組織学的に idiopathic duct-centric pancreatitis（IDCP）10）と好中球上
皮病変（granulocytic epithelial lesion；GEL）を伴うステロイドの奏功する病変も自己免疫性膵炎（AIP 
with GEL）11）として報告されてきた．LPSP が高齢男性に多いのに比し，比較的若年者にみられ，男女差
がなく，血清 IgG4 の上昇はなく，しばしば潰瘍性大腸炎を合併するため，別の病態と考えられてい
る1,2）．LPSPと IDCPの両者とも，膵画像所見は類似し，膵臓の1/3以上の領域にわたるのが典型的とさ
れるが3～5），限局性病変や腫瘤形成型もあり，膵癌との鑑別を要する1,2,5）．病理組織学的にも膵管周囲のリ
ンパ球・形質細胞浸潤や線維化などの共通所見はあるが，GEL は LPSP には見られず，IDCP に特徴的
な所見である．両者は臨床像も組織像も異なる別の病型であるが，膵画像所見，ステロイド反応性，膵
癌と鑑別されるべき腫瘤形成などから，いずれも自己免疫性膵炎とし，LPSP を 1型，IDCP または AIP 
with GELを 2型に分類する国際的コンセンサスが得られた1,2）．しかし，わが国では自己免疫性膵炎は主
として 1 型であり，単なる「自己免疫性膵炎」とは 1 型を意味する．従って，本ガイドラインにおいて
も，単に「自己免疫性膵炎」と記載されている場合は，「1 型自己免疫性膵炎」のことをさす．
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CQ I-2）どんな臨床症状があるか？

●1 型自己免疫性膵炎に特徴的な臨床症状はない．無症状か，腹痛もしくは背部痛を軽度認める程度
である．閉塞性黄疸や糖尿病による症状，随伴する膵外病変による症状を呈することがある．

＜解説＞
　一般的に無症状の症例が多く，急性膵炎や慢性膵炎の急性増悪時の強い腹痛もしくは背部痛を認める
ことは少なく，腹痛はあっても軽度であることが多い8,12～15）（表 1）．しかし急性膵炎症状や重症膵炎とし
て発症した症例も報告されている16,17）．約半数の患者に閉塞性黄疸，1/3 の症例で軽度の腹痛をみとめ，
背部痛や体重減少は約 15％と報告されている12,17～19）．他に食欲不振，全身倦怠感，便通異常があるが，
いずれも非特異的な臨床症状である18,19）．また膵外病変をしばしば合併するため，それらによる症状を認
めることはある．半数以上の症例で合併する硬化性胆管炎では閉塞性黄疸，硬化性涙腺・唾液腺炎では
シェーグレン症候群に比して軽度ではあるが，口腔乾燥や眼球乾燥感，また糖尿病による多飲多尿や倦
怠感もある18）．後腹膜線維症では水腎症を認めることがあるが，無症状なことが多い18）．一方2型自己免
疫性膵炎では，急性膵炎様の症状を呈すると言われている1,2）．

表 1 1 型自己免疫性膵炎の臨床症状

閉塞性黄疸 33 ～ 59%
腹痛 25.6 ～ 32%
背部痛 2.3 ～ 15%
体重減少 3 ～ 15%
食欲不振 9%
全身倦怠感 9%
便通異常 7%
発熱 6%
なし 15 ～ 37.2%

（文献 8，14，15，18，19 より引用改変）
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CQ I-3）発見されるきっかけは何か？

●自覚的には，軽度腹痛，全身倦怠感，黄疸，口渇感などを契機に受診することが多い．（推奨度：
B）

●胆道系酵素の上昇，閉塞性黄疸，糖尿病などを指摘され，膵癌や胆管癌との鑑別診断として発見さ
れることが多い．（推奨度：B）

●画像検査における膵腫大が発見のきっかけになることが多い．（推奨度：B）

＜解説＞
　過半数の症例は，軽度の腹痛，黄疸，全身倦怠感，口渇感などを自覚して受診するが，自覚症状のな
い患者もいる6,8,13,14,18,20,21）．尿検査や一般血液生化学検査で，膵酵素，肝胆道系酵素異常，膵癌を疑われて
CA19-9 を測定された症例では，時に CA19-9 高値を認め，また，腹部超音波検査，CT 検査，MRI 検
査などの膵画像検査で，びまん性あるいは限局性膵腫大，時に膵腫瘤を認め，他の膵炎，あるいは膵癌
や胆管癌との鑑別診断の過程で発見されることが多い6,8,13,14,18,20,21）．糖尿病の悪化を契機に発見されること
も少なくない21）．また自己免疫性膵炎では原発性硬化性胆管炎（PSC）や Sjögren 症候群が疑われたり，
後腹膜線維症や水腎症の精査中に発見されることがある．他の自己免疫性疾患の合併の頻度は明らかで
ない．

CQ I-4）血液生化学・免疫学所見の異常は？

●疾患特異的な検査所見はないが，血中膵酵素・肝胆道系酵素・総ビリルビンの上昇が多い．（推奨
度：A）

●本疾患の特徴である血清 IgG4 は，血清診断法の中で単独で最も診断価値が高いが，疾患特異的で
はない．（推奨度：A）

＜解説＞
　多くの症例は，硬化性胆管炎に伴う肝胆道系酵素の上昇，閉塞性黄疸，糖尿病などを契機に発見され，
生化学検査に異常値を伴うことが多い．肝胆道系酵素の上昇は約 60～82％，総ビリルビン上昇は 39～
62％と，肝胆道系酵素の異常所見は多くの症例で認められる18,22～24）．しかし膵酵素は，急性膵炎や慢性膵
炎急性増悪などとは異なり 36～64％と頻度が低く異常高値となることは少ない18,22）．他には末梢血好酸
球18），活性化 T リンパ球（CD4 陽性，CD8 陽性）22）の増多を認めるとの報告がある．
　本疾患の特徴の一つである高 IgG4 血症は，68～92％に認められ18,22～24），その感度は 80％で膵癌を対照
とした特異度は 98％であり，血清診断においては最も診断価値が高いが疾患特異的なものではない24）．
局所では Th2 免疫反応が優位であると考えられており25，26），高 グロブリン血症（43％），高 IgG 血症

（58.5～80％），高 IgE 血症（76％），抗核抗体（32.6～64％），リウマトイド因子（18.3～25％），自己抗
体としては，抗 carbonic anhydrase II 抗体（55％），抗ラクトフェリン抗体（75％）などが認められ
る18,19,22,25）．一方，抗 SS-A/B 抗体や抗ミトコンドリア抗体などは殆ど認めない18,22）．さらに最近では，結
合組織成分である annexin A11，laminin 511，galectin-3 のそれぞれに対する自己抗体が一部の患者で
認められるとの報告がある27～31）．他に可溶性 IL-2 レセプターが高値になることも知られているが，疾患
特異性については現在のところ高くないと考えられている32）．
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CQ-I-5）膵外分泌，膵内分泌機能異常は？

●1 型自己免疫性膵炎では約 80％に膵外分泌障害を，約 70％に膵内分泌障害（糖尿病）の合併を伴
う．（推奨度：A）

＜解説＞
　自己免疫性膵炎の多くの症例で膵外分泌機能障害および膵内分泌機能障害（糖尿病）の合併を認める．
2000 年に厚生省特定疾患難治性膵疾患に関する調査研究班が施行した日本における自己免疫性膵炎の
実態調査では，膵外分泌においてBT-PABA（PFD 試験）で70％ 以下の異常低値を認めた症例が80.6％，
セクレチン試験で慢性膵炎確診例に相当する膵外分泌障害を認めた症例が70.0％ と報告されている．海
外では便中エラスターゼ1の検討で81％（高度障害62％，軽度19％）とイタリアから報告されている33）．
一方，糖尿病の合併は 77.0％であったと報告されている28）．また，個々の施設の検討でも膵外分泌障害
を 83～88％に，糖尿病を 42～78％に認めたと報告されている24,34～36）．また，自己免疫性膵炎発症時に糖
尿病を認めたもののうち 49％はインスリン治療が必要であったと報告されている37）．自己免疫性膵炎に
伴う糖尿病に関しては2006年に自己免疫性膵炎全国実態調査でより詳細に解析が行われた18,38）.2002年の
1 年間に受療した自己免疫性膵炎患者の 66.5％に糖尿病の合併が認められ，そのうち自己免疫性膵炎発
症以前から糖尿病の既往がある症例が 33.3％，膵炎発症と同時期に糖尿病が出現した症例は 51.6％で
あった．また，糖尿病を合併した症例の 14％がステロイド治療後に発症しており18,38），長期ステロイド
投与に起因する糖尿病と考えられる．なお，ステロイド治療にて膵内外分泌障害が改善する症例も存在
するが39），全例改善するわけでなく，進行してある程度器質的変化を生じた病態については非可逆性で
ある（CQ IV-9 参照）．

1 型自己免疫性膵炎における膵外分泌障害の発症機序は，形質細胞主体の著明な細胞浸潤と線維化に
よる腺房細胞の脱落に伴う膵酵素分泌低下，および膵管周囲の炎症性細胞浸潤とそれによる膵管の狭細
化に基づく膵液流出障害が考えられている35,36,40,41）が，詳細な機序は不明である．最近，1 型自己免疫性膵
炎の膵外分泌機能低下は膵管上皮の cystic fibrosis transmembrane conductance regulator（CFTR）と
aquaporin-1（AQP-1）の局在や発現量の異常であり，ステロイド治療により改善するのは，CFTR の
局在異常の改善と膵腺房細胞の再生によると報告されている42）．一方，糖尿病発症機序は膵外分泌腺の
線維化に伴う膵内分泌腺（ランゲルハンス島）の血流障害，および炎症波及によるランゲルハンス島の
障害3,41）の両者の影響39,41）が考えられる．

CQ I-6）超音波検査所見は？

●自己免疫性膵炎の超音波検査所見として特異性の高い所見は“ソーセージ様”を呈する膵のびまん
性腫大である．（推奨度：A）

●限局性腫大を呈する場合は膵癌との鑑別診断を要する．（推奨度：A）

＜解説＞
　超音波検査は腹部症状を有する患者に対して最初に行う画像診断法であり，自己免疫性膵炎を診断す
るきっかけになることが多い43）．また，健診や人間ドックなどで自己免疫性膵炎が発見されることも報
告されている44）．
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　びまん性腫大の場合，全体に低エコーを呈し（図 1），“ソーセージ様”（sausage-like appearance）と
表現される45,46）．主膵管拡張は認めないことが多い．腫大部は低エコー像を示し，高エコースポットが散
在する場合46～49）があり，典型的な画像があれば診断に有用である50）．しかしながら，Nakazawa ら51）は 37
例中 27 例は典型的なびまん性腫大を示したが，1 例は多発低エコー腫瘤，3 例は単発性腫瘤などで鑑別
診断が困難であったと報告している．限局性腫大の場合には膵癌や腫瘤形成性膵炎との鑑別診断が問題
であり48），とくに膵癌との鑑別診断を明確に行うことが最も重要である52～55）．時に軽度の主膵管拡張所見
を認めることがあり，その場合にはさらに鑑別診断が困難になる．腫瘤内に主膵管が描出されること（図
2）が膵癌との鑑別診断に役立つ所見（duct penetration sign）として有用である56,57）．また，膵実質内に
低エコー腫瘤像が多発することがあり（図3），膵の悪性リンパ腫や転移性膵腫瘍との鑑別診断が困難な
場合がある．

図 1　 自己免疫性膵炎の超音波像（びまん型）．
膵全体が低エコーを呈し，内部に小さい高
エコースポットが散在している．

図 2  自己免疫性膵炎の超音波像（限局型）．体部に境界
が比較的明瞭な低エコー腫瘤像を認める．主膵管

（矢印）が腫瘤内部まで観察できる．

図 3　 自己免疫性膵炎の超音波像（多発型）．膵
頭部と体部に低エコー腫瘤（矢印）を認め
る．その間には正常膵を認める．
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　自己免疫性膵炎では，胆管壁や胆嚢壁の肥厚所見（図 4）を認めることがある．胆管壁肥厚の頻度は
38～94％とされており35,58），高・低・高エコーの 3 層構造の壁肥厚像を呈するものと，肝外胆管そのもの
が低エコー実質様に描出される 2 者に大別される59）．壁肥厚所見は肝外胆管を中心に肝内胆管や胆嚢に
及ぶこともある．胆嚢壁肥厚の頻度は52～56％と報告されている58,60）．IDUSによる壁肥厚所見の詳細な
検討では，内側低エコー層が肥厚し，外側高エコーが保たれていることから，胆管壁そのものの肥厚と
考えられている61,62）．
　自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別診断における造影超音波検査の有用性が多く報告されている49,63,69）．膵
癌では腫瘤の辺縁が染影され，腫瘍血管が認められるのに対して，自己免疫性膵炎では腫瘤全体が染影
され，腫瘍血管は認めないとされている．ただし，染影される症例ばかりではなく，染影が淡い症例も
認められる65）．これは，自己免疫性膵炎では病期により所見が異なるからだと考えられており，炎症が
強く線維化が幼若な場合には染影が強く，炎症が軽く線維化が古いほど染影が弱かったとされている66）．

CQ I-7）特徴的な CT検査所見はあるか？

●びまん性あるいは限局性の膵腫大を呈する．（推奨度：A）
●ダイナミック CT で，被膜様構造（capsule-like rim）もしくは均一な遅延性濃染を認めれば，自己

免疫性膵炎である可能性が高い．（推奨度：A）

＜解説＞
正確な診断には，造影剤注入後，最低でも膵実質相および後期相（平衡相）を撮像するダイナミック

造影が推奨される．典型例の自己免疫性膵炎では膵はびまん性の腫大を呈する（図 5）4）．病変部の豊富
な線維化を反映して，「膵実質相」での増強効果は低下し，正常膵と比較すると低吸収を示す．線維化部
位は遅れて増強効果が表れるため，「門脈相」である程度の増強効果がみられ，さらに漸増性に増強され

「後期相」では正常膵よりも強く増強される．したがって，自己免疫性膵炎のダイナミックCTの増強パ
ターンはゆっくりと増強される漸増性および遅延性増強パターンを示す（図 6）．ただし，線維化の程度

図 4　IgG4 関連硬化性胆管炎の超音波像．上部胆管から
中部胆管にかけて，比較的均一で低エコーな壁肥厚
を認める．
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が弱ければ正常膵とほぼ同様の増強パターンを示すことがあり，遅延性の増強を認めないからといって，
自己免疫性膵炎を否定することはできない45）．
　自己免疫性膵炎に比較的特徴的な CT 所見として被膜様構造（capsule-like rim）が挙げられる（図
5）70）．これは病変部全体あるいはその一部を取り囲むように見られる帯状の構造物で，膵実質相では病
変部の膵実質よりも低吸収を示し，ダイナミック CT では遅延性増強パターンを示す70）．病変辺縁部の
線維化を反映していると考えられているが，その頻度は報告により様々である70～72）．他の疾患ではこの
所見が見られることはなく，特異的な所見である．被膜様構造を認めれば，自己免疫性膵炎である可能
性は高く，特に限局性腫大の場合，膵癌との鑑別に役立つ45）（CQ III-3 参照）．
　自己免疫性膵炎の CT 像は多彩である．自己免疫性膵炎患者は高齢者に多く，もともと膵が萎縮して
いるため，自己免疫性膵炎が発症しても膵腫大が明らかでなく，ステロイド治療後の変化と比較して，
発症時に膵が腫大していたと判明する場合もある．また，軽度のびまん性腫大以外には全く異常を指摘
できない場合や，主膵管の部分的拡張が目立ったりする場合もある．さらに，自己免疫性膵炎の 19.6％
で仮性嚢胞と思われる嚢胞性病変を，18％で膵実質に明らかな石灰化を認めるとされ，典型的な CT 像
を呈さない場合も，CT 所見のみで自己免疫性膵炎を否定できないことを認識しなければならない45）．

図 5　 ダイナミックCT膵実質相．膵はびまん性に腫大し
ており，実質の増強効果は不均一に低下している．
辺縁部には帯状の低吸収域（→）がみられ，被膜様
構造（capsule―like rim）と考えられる．

図 6　 ダイナミック CT 平衡相．膵実質，被膜様
構造（→）ともに遅延性に増強されている．
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CQ I-8）特徴的なMRI検査所見はあるか？

●MRI における自己免疫性膵炎の特徴的所見は，脂肪抑制 T1 強調像にて低信号を呈するびまん性膵
腫大，ダイナミックMRI膵実質相での斑点状/点状濃染，被膜様構造，平衡相での遅延性増強パター
ンが特徴である．（推奨度：A）

●MRCP は現段階では主膵管の狭細像の正確な評価には用いられない．（推奨度：B）

＜解説＞
　自己免疫性膵炎の MRI 像は，他の画像検査と同様にびまん性あるいは限局性の膵腫大を示す4）．膵疾
患の MRI 検査は T1 強調像，T2 強調像，ダイナミック MRI が基本となるが，自己免疫性膵炎において
病変部は脂肪抑制 T1 強調像で低信号を示す（図 7）．正常膵の T1 強調像での信号強度は肝よりも高い
ので，肝の信号強度と比較して低信号であれば異常と判断する．しかし，膵癌や通常の慢性膵炎でも低
信号を示すため，自己免疫性膵炎に特徴的な所見ではない45）．T2 強調像では，線維化が強い場合には軽
度の低信号を示すが，線維化が目立たないような症例では軽度の高信号を示す場合もある（図 8）45）．一
方，ダイナミック MRI ではダイナミック CT と同様に，膵実質相での斑点状/点状濃染，平衡相での遅
延性増強パターンを示す70）（CQ III-3 参照）．また，被膜様構造は MRI でも認められることがあり，自己
免疫性膵炎の補助診断として有用であり，強い線維化を反映して，T2 強調像で低信号として描出され，
ダイナミック MRI では遅延性増強パターンを示す70～72）．

現在のところ，MRCP による膵管像を自己免疫性膵炎の診断に用いるのは困難である4）．しかしなが
ら，高精度な三次元 MRCP が施行可能となり，質の高い MRCP 画像と partial MIP 法を併用すること
により，ERP に匹敵する画像も得られるようになった．MRI 装置の進歩は著しく，三次元 MRCP では
正常主膵管は必ず描出されることより（図 9），三次元 MRCP で主膵管が描出されなければ，明らかな
狭細化が存在する可能性がある．さらに 3 テスラの MRI 装置における MRCP の画質は 1.5 テスラの装
置のものより高く，MRCPが自己免疫性膵炎の治療効果の判定や経過観察に用いられるようになる可能
性がある45）．

図 8　MRI―T2強調像．腫大した膵体尾部は軽度の高信号
を示している．

図 7　 MRI―T1 強調像（脂肪抑制併用）．膵体尾部の腫大
と信号低下を認める．
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CQ I-9）PET，シンチグラム所見は？

●自己免疫性膵炎では膵ならびに膵外病変部位にGa-67，FDGの集積を認め，ステロイド治療後に速
やかに消失する．これら膵ならびに膵外病変部位の特徴的な集積パターンとステロイド治療後の動
態は診断に有用である．（推奨度：B）

＜解説＞
　自己免疫性膵炎ではガリウムシンチグラフィにて膵病変部位にクエン酸ガリウム（Ga-67）の集積を
認め，その集積陽性率は約70％である73）．またステロイド治療後に集積は速やかに消失する73）．したがっ
て，Ga-67 集積の分布ならびにステロイド治療後の動態は本疾患の診断に有用である．

自己免疫性膵炎では炎症細胞浸潤部位に一致して FDG の集積を高率（90％以上）に認める74～77）．また
涙腺・唾液腺，広範なリンパ節病変，後腹膜線維症，前立腺などの膵外病変への集積も認め77～79），FDG
の集積はステロイド治療後に速やかに消失する76）．

膵への集積パターンがびまん性（diffuse）や多発性（multiple）である場合，また涙腺・唾液腺，後
腹膜線維症，前立腺などの膵外病変にも FDG の集積を同時に認める場合には自己免疫性膵炎である可
能性が高く膵癌との鑑別に有用である76,77,80）．ステロイド治療後の速やかな FDG 集積の消失は膵癌との
鑑別に有用と報告されているが81），現時点では自己免疫性膵炎に対する FDG-PET に保険適応はなく，
またステロイドによる治療的診断は悪性腫瘍の除外も含め専門施設で慎重に行うべきとされている．

図 9　 三次元MRCP．膵体尾部の主膵管の狭細像（→）が
描出されている．
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CQ I-10）ERCP検査所見は？

●自己免疫性膵炎ではERPにおいて特徴的な膵管狭細像が主膵管にびまん性，あるいは限局性に認め
られる．（推奨度 A）

●自己免疫性膵炎では ERC において胆管狭窄を伴うことがある．（推奨度 A）

＜解説＞
自己免疫性膵炎では特徴的な主膵管の不整狭細像がびまん性あるいは限局性に認められ，これが診断

根拠となる6,82）．膵管の不整狭細像は通常 ERP において診断される．膵管の不整狭細像とは「閉塞や狭
窄像と異なり，ある程度広い範囲におよび，膵管径が通常より細くかつ不整を伴っている像」と定義さ
れる6,82～84）（図 10）
　自己免疫性膵炎臨床診断基準 2018 では，「ERP にて特徴的な主膵管の不整狭細像が，びまん性あるい
は限局性に認められる」ことが診断項目の IIaに採用されている85）．典型例では狭細像が全膵管長の3分
の 1 以上（おおむね 5 cm）を占める（図 11）．限局性の病変でも，狭細部より上流側の主膵管には著し
い拡張を認めないことが多い86～90）．（図 12）狭細範囲は，全主膵管長の 3 分の 1 以上の典型例，3 分の 1
未満の限局性の病変のほか，病変が頭部と尾部というように非連続性の複数の主膵管狭細像（skip 
lesions）（図 13）を呈する症例もあり，さまざまである88～90）．狭細範囲が限局性の症例では膵癌との鑑別
診断に留意する必要がある6～8,10）．主膵管の狭細部からの分枝の派生（side branch arising from narrowed 
portion of the main pancreatic duct）や非連続性の複数の主膵管狭細像（skip lesions）を認める場合は
自己免疫性膵炎の可能性が高く，膵癌との鑑別に有用である．しかし，短い膵管狭細像（およそ 3 cm
未満）の場合には膵癌との鑑別が困難である86～88,90,91）．自己免疫性膵炎では約 80％に胆管狭窄を認め
る92～95）．胆管狭窄の部位は，遠位胆管が最も多いが，肝門部領域胆管にも狭窄が出現する可能性があ
る93～95）．

図 11　自己免疫性膵炎の膵管像：体部から尾部までの膵
管狭細像を認める．

図 10　 自己免疫性膵炎の膵管像：頭部から尾部までびま
ん性の主膵管の狭細像を認める．
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CQ I-11）病理検体の採取は？

●病理検体採取以外では診断できない場合や，悪性が疑われる，あるいは否定できない場合において，
超音波内視鏡下穿刺吸引法（EUS-FNA）あるいは超音波内視鏡下吸引生検術（EUS-FNB）による
検体採取を行うことを考慮すべきである．（推奨度　A）

●十二指腸ファータ乳頭生検に関しては，診断の過程でERCPを行う際に追加することを考慮しても
良い．（推奨度　B）

＜解説＞
・超音波内視鏡下穿刺吸引法（endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration；EUS-FNA）およ
び超音波内視鏡下穿刺生検術（endoscopic ultrasound guided fine needle biopsy；EUS-FNB）につい
て
　自己免疫性膵炎（autoimmune pancreatitis；AIP）の国際コンセンサス診断基準（International Con-
sensus Diagnostic Criteria；ICDC）1）では，AIPの診断における組織学的診断の重要性が強調されていた
が，それは core 生検あるいは切除で得られた組織標本のみとされていた．また，本邦の「自己免疫性膵
炎臨床診断基準 2011」5）における病理所見の診断基準においては，主に切除検体を対象としており，細胞
診を中心とした超音波内視鏡下穿刺吸引法（endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration；EUS-
FNA）は，悪性疾患の鑑別には有用であるという記載に留まっていた．一方で，近年AIPに対するEUS-
FNA による組織診断の有用性について多数報告されている．良悪鑑別における有用性の報告97,98）や，1
型，2 型の鑑別の有用性，その他臨床所見と組み合わせる事で診断が可能となる場合98,99），また 19 G の
穿刺針を用いる事で，安全に組織診断に耐えうる検体量が得られる100）などがある．また最近，本邦より
他施設前向き試験の報告が 2 報あり，それぞれ ICDC における level 1 の診断率が 0％，43.4％，level 2
が 68％，15.1％であったと報告されている101,102）．また，これらを含めた過去の報告からは，ICDCの病理
組織学的所見であるperiductal lymphoplasmacytic infiltration（LPI）を 0～72％，obliterative phlebitis

（OP）を 0～48.7％，storiform fibrosis（SF）を 0～86.0％，abundant（>10 cells/HPF）IgG4-positive 

図 13　自己免疫性膵炎の膵管像：頭部と体部に非連続性
の複数の主膵管狭細像（skip lesions；矢印）を認
める．

図 12　自己免疫性膵炎の膵管像：頭部に限局性の膵管狭
細像を認める（矢印）．上流膵管には拡張を認め
ない．
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cells を 11.0～54.0％に認めたとされており，報告によりばらつきはあるものの，今後の AIP 診断におけ
る EUS-FNA の役割の可能性が示唆された96,98,100～104）．これらを受けて，本邦の自己免疫性膵炎臨床診断
基準が 2018 年に改訂され85），IV．病理所見に「⑤ EUS-FNA にて腫瘍細胞を認めない」が追加されて
いるが，その説明文において，EUS-FNA は癌を否定するための重要なツールであるが，癌細胞を認め
ないことが必ずしも癌を否定することにはならず，画像所見などにより癌との鑑別を積極的に行うこと
も肝要であるとしている．また，病理所見の解説部分にも，「EUS-FNA組織診は検体量が十分採取でき
れば，AIP の確定診断に至ることがある．」という文言も追記された．また，以前より core 生検を目的
とした Tru-cut 針を用いた endoscopic ultrasound guided Tru-cut biopsy（EUS-TCB）の有用性の報
告105,106）もあるが，Tru-cut 針は，内視鏡が強い屈曲のかかる状況では，穿刺針の挿入時に強い抵抗が生
じるため107），その安全性や操作性の憂慮から普及には至らなかった．一方で，最近core生検を目的とし
た新たな core needle（fork-tipped needle type，Franseen needle type）が開発され，膵癌診療を中心
に，超音波内視鏡下穿刺生検術（endoscopic ultrasound guided fine needle biopsy；EUS-FNB）とし
て広く普及している．これは，従来針と比較し，有意に多くの組織検体が採取可能であり，AIP におい
ても前述の SF や OP などがより観察しやすくなり，その有用性が報告されている108,109）．また最近，AIP
に対する Franseen needle を用いた EUS-FNB の多施設前向き試験が，本邦より 2 報報告された．各々
の報告によると，ICDC の組織学的所見の lymphoplasmacytic infiltration を 84％，100％，obliterative 
phlebitis を 24％，43.6％，storiform fibrosis を 56％，72.7％，abundant（>10 cells/HPF）IgG4-positive 
cells を 76％，65.5％に認め，また ICDC の診断基準の level 1 の診断率が 56％，58.2％，level 2 が 22％，
34.5％，level 2 以上の診断率が，78％，92.7％に得られたと報告されている110,111）．これらの結果は，従来
針を用いた EUS-FNA の結果を凌駕しており，今後 AIP の組織診断においては，core needle を用いた
EUS-FNB が主位となる可能性がある．EUS-FNA における偶発症は 1％以下に起こるとされており112），
感染や急性膵炎，膵液漏113），悪性であった場合の播種20）などが問題となる．それゆえに，EUS-FNA/FNB
はその他の診断基準では十分に診断できない場合や，悪性が疑われる，あるいは否定できない場合にお
いて行うべきである．また施行に際しては，患者に行うことによる利点および偶発症についての説明を
十分に行う必要がある．
・十二指腸ファーター乳頭生検について
　以前より，AIP の診断過程において内視鏡的逆行性膵管胆管造影（endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography；ERCP）を行う場合に，十二指腸ファーター乳頭の生検が行われている．ファーター
乳頭は，時として膵頭部の AIP の炎症波及の影響を受ける事があり，十二指腸ファーター乳頭腫大は
AIPの 41～65％に，IgG4陽性形質細胞浸潤に関しては，53～80％に見られるとされている115～119）．また，
悪性疾患の除外診断に関しての感度，特異度はそれぞれ 60％と 97％とも報告されており120），AIP 診断
の過程で ERCP を行う場合には十二指腸ファーター乳頭生検を考慮しても良いと考えられる．
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 CQ I-12）特徴的な病理組織学的所見はあるか？

●組織学的に，高度のリンパ球，形質細胞の浸潤と線維化，多数の IgG4 陽性形質細胞浸潤，花 状
線維化，閉塞性静脈炎，膵管上皮を取り巻く炎症細胞浸潤，などがあれば 1 型自己免疫性膵炎と診
断できる．（推奨度：A）

＜解説＞
1 型自己免疫性膵炎は，lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis（LPSP）と呼ばれる特異な組織像

を呈し9～11,121～125），典型的であれば組織像から診断することが可能である1,2,85,126,127）．主な組織学的所見は，
1）病変全体にみられる高度のリンパ球，形質細胞の浸潤と線維化（図 14），2）多数（>10/強拡 1 視野）
の IgG4 陽性形質細胞浸潤（図 15），3）花 状線維化（storiform fibrosis）（図 16），4）閉塞性静脈炎

（obliterative phlebitis）（図 17），5）膵管上皮を取り巻く炎症細胞浸潤（図 18）で，本邦診断基準では
1～4 のうちの 3 つ以上が85），国際コンセンサス診断基準では 2～5 のうちの 3 つ以上が認められれば1,2），
病理所見のみで診断が確定する．
　花 状線維化は，リンパ球，形質細胞の浸潤と紡錘形細胞からなる病変で，花 状と表現される特徴
的な錯綜配列を示し，様々な程度の線維化を伴うものである．閉塞性静脈炎は，リンパ球，形質細胞の
浸潤と線維化からなる病変が静脈内に進展し，これを狭窄または閉塞する所見である．慢性膵炎や膵癌
では線維化のみからなる静脈の閉塞像を認めるが，膵炎のため静脈壁が障害されて形成されるものであ
り，1 型自己免疫性膵炎の閉塞性静脈炎とは区別される必要がある128）．膵管上皮の周りに炎症細胞浸潤
を認めるが，上皮は障害されない．

1 型自己免疫性膵炎は IgG4 関連疾患の膵病変である129～132）．多数の IgG4 陽性形質細胞の浸潤は IgG4
関連疾患の特徴ではあるが，特異的な所見ではなく，膵においては膵癌やアルコール性膵炎でも報告さ
れている124,131）．したがって，1 型自己免疫性膵炎や IgG4 関連疾患の組織診断に際しては，単に IgG4 陽
性形質細胞の多寡のみでなく，組織像が重視されている1,2,85,132）．

1 型自己免疫性膵炎の組織診断は切除材料では容易であるが，生検材料では必ずしも容易でない．か
つては EUS-FNA 細胞診・組織診の診断的意義は低いとする報告が多かったが96,105,133），近年では 22 G 針
や組織採取を目的とする穿刺針を用いたEUS-FNA組織診の有用性を示した報告もある101～104,109）．22 G針
による EUS-FNA 症例 78 例の検討では，ICDC の level 1（3 項目以上合致）が 32 例（41.0％），level 2

（2 項目合致）が 13 例（16.7％）であったと報告されている102）．
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図 18　膵管上皮を取り巻く炎症巣により，膵管内腔は狭
小化している．

図 16　 花 状線維化．炎症細胞浸潤と小型紡錘形細胞か
らなる花 状の錯綜配列を示す病変で，さまざま
な程度の線維化を伴う．

図 17　閉塞性静脈炎（elastica van Gieson染色）．静脈内
に，線維化を伴って多数のリンパ球，形質細胞が
浸潤し，静脈内腔が狭窄あるいは閉塞する．

図 14 高度のリンパ球，形質細胞浸潤と線維化． 図 15　 抗 IgG4抗体を用いた免疫染色．多数の IgG4陽性
形質細胞を認める．
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CQ-I-13）どのように診断するか？

●悪性疾患の否定とともに，膵画像所見，血液所見，病理組織所見，膵外病変，ステロイド反応性な
どより，総合的に診断する．（推奨度：A）

●国際的コンセンサスにより提唱された診断基準である International Consensus Diagnostic Criteria
（ICDC）は，1 型，2 型自己免疫性膵炎の診断が可能である．（推奨度：A）

●わが国では殆どを占める1型自己免疫性膵炎を対象に作成された自己免疫性膵炎臨床診断基準2018
を用いて診断する．（推奨度：A）

＜解説＞
わが国における診断基準は，2002 年に日本膵臓学会より世界に先駆けて提唱され3），2006 年の厚生労

働省難治性膵疾患調査研究班・日本膵臓学会の診断基準 20064,89）やアジア基準127）が主に使用されてきた．
2011 年に提唱された International Consensus Diagnostic Criteria（ICDC）により 1 型と 2 型自己免疫
性膵炎がそれぞれ臨床的に診断可能になるとともに，初めて国際的な比較検討ができるようになった1,2）．
しかしながら，ICDC は専門家が使用するには極めて有用と思われるものの，専門家だけでなく一般医
も使用することを前提とするわが国の診断基準には，やや煩雑であること，わが国では極めてまれな 2
型自己免疫性膵炎の実態が不明であることより，ICDC の精神を尊重しつつわが国の実状に即した診断
基準として 1 型自己免疫性膵炎を対象とした自己免疫性膵炎臨床診断基準 2011 が提唱された5）．その基
本的コンセプトは，①膵臓病の専門家や消化器病の専門医だけでなく，一般臨床家をも対象にする，②
本症と最も鑑別すべき膵癌や胆管癌などの悪性疾患をできるだけ排除する，ことにある．日本の自己免
疫性膵炎臨床診断基準 2011 と ICDC（表 3～7，図 19～21）や診断基準 2006 との異同は，① ICDC と同
様に，膵実質像と膵管像を独立させ，びまん性（diffuse）と限局性（segmental/focal）病変に分類，②
ICDC の診断項目の Level 1，2 分類の単純化，③血液所見は IgG4 のみ，④病理所見は LPSP のみ，⑤
膵外病変（OOI），⑥ステロイド効果をオプションとして採用5），が主なものであった．更に 2018 年に
は，MRCP 解像度の向上70～72），EUS-FNA の普及96～114），IgG4 関連疾患の概念の確立と普及127,130,132～136），治
療法の国際的コンセンサス139～141）などの研究の進歩を考慮した診断基準 201885,142）として改訂された．診断
基準 2006，2011 と同じく，特徴的な膵画像所見は診断時から過去にさかのぼって認めてもよい．また，
血中 IgG4 の高値となる胆膵疾患に膵癌や胆道癌などもときに報告されているが，IgG4 高値の頻度や血
中レベルは圧倒的に本症に多いことより，本疾患における IgG4 の診断能は高い5,85,142）．ステロイド治療
の反応性を診断項目とすることはオプションとして専門家のみに許されていたが，診断項目に追加され
た85,142）（表 2）．また，腫大した十二指腸乳頭部は粘膜生検により，IgG4 陽性形質細胞浸潤が認められる
場合，本疾患の診断の参考になるが5,85,115～120），膵炎症の波及によるものが多いため，膵外病変とは別扱い
とされる．
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表 2　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）（日本膵臓学会・厚生労働科学研究
費補助金（難治性疾患等政策研究事業）「IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指す研究」班）

【疾患概念】
　わが国で多く報告されている自己免疫性膵炎は，その発症に自己免疫機序の関与が疑われる膵炎で，IgG4 関連疾患
の膵病変である．中高年の男性に多く，膵の腫大や腫瘤とともに，しばしば閉塞性黄疸を認めるため，膵癌や胆管癌
などとの鑑別が必要である．高 γ グロブリン血症，高 IgG 血症，高 IgG4 血症，あるいは自己抗体陽性を高頻度に認
め，しばしば硬化性胆管炎，硬化性唾液腺炎，後腹膜線維症，腎病変などの膵外病変を合併する．病理組織学的には，
著明なリンパ球や IgG4 陽性形質細胞の浸潤，花 状線維化（storiform fibrosis），閉塞性静脈炎を特徴とする lymph-
oplasmacytic sclerosing pancreatitis（LPSP）を呈する．ステロイドが奏功するが，長期予後は不明であり，再燃しや
すく膵石合併の報告もある．一方，欧米では IgG4 関連の膵炎以外にも，臨床症状や膵画像所見は類似するものの，血
液免疫学的異常所見に乏しく，病理組織学的に好中球上皮病変（granulocytic epithelial lesion：GEL）を特徴とする
idiopathic duct―centric pancreatitis（IDCP）が自己免疫性膵炎として報告されている．男女差はなく，比較的若年者
にもみられ，時に炎症性腸疾患を伴う．ステロイドが奏功し，再燃はまれである．国際的にはIgG4関連の膵炎（LPSP）
を 1 型，GEL を特徴とする膵炎（IDCP）を 2 型自己免疫性膵炎として分類し，国際コンセンサス基準（International 
Consensus of Diagnostic Criteria（ICDC）for autoimmune pancreatitis）が提唱されている．しかしながら，2 型はわ
が国では極めてまれであるため，本診断基準では 1 型を対象とし，2 型は参照として記載するにとどめた．

【診断基準】
A．診断項目
I．膵腫大：a．びまん性腫大（diffuse）b．限局性腫大（segmental/focal）
II．主膵管の不整狭細像：a．ERP　b．MRCP
III．血清学的所見高 IgG4 血症（≧135 mg/dl）
IV．病理所見
a．以下の①～④の所見のうち，3 つ以上を認める．
b．以下の①～④の所見のうち，2 つを認める．
c．⑤を認める．
①高度のリンパ球，形質細胞の浸潤と，線維化
②強拡 1 視野当たり 10 個を超える IgG4 陽性形質細胞浸潤
③花 状線維化（storiform fibrosis）
④閉塞性静脈炎（obliterative phlebitis）
⑤ EUS―FNA で腫瘍細胞を認めない．
V．膵外病変：
　硬化性胆管炎，硬化性涙腺炎・唾液腺炎，後腹膜線維症，腎病変
a．臨床的病変：臨床所見および画像所見において，膵外胆管の硬化性胆管炎，硬化性涙腺炎・唾液腺炎（Mikulicz
病），後腹膜線維症あるいは腎病変と診断できる．
b．病理学的病変：硬化性胆管炎，硬化性涙腺炎・唾液腺炎，後腹膜線維症，腎病変の特徴的な病理所見を認める．
VI．ステロイド治療の効果
　専門施設においては，膵癌や胆管癌を除外後に，ステロイドによる治療効果を診断項目に含むこともできる．
　悪性疾患の鑑別が難しい場合は超音波内視鏡下穿刺吸引（EUS―FNA）細胞診は必須で（上記 IVc），病理学的な悪
性腫瘍の除外診断なく，ステロイド投与による安易な治療的診断は避けるべきである．
　したがって VI は IVc を包括している．
B．診　断
I．確診
①びまん型 Ia＋＜III/IVb/V（a/b）＞
②限局型 Ib＋IIa＋＜III/IVb/V（a/b）＞の 2 つ以上または Ib＋IIa＋＜III/IVb/V（a/b）＞＋VI
または Ib＋IIb＋＜III/V（a/b）＞＋IVb＋VI
③病理組織学的確診 Iva
II．準確診
限局型：Ib＋IIa＋＜III/IVb/V（a/b）＞または Ib＋IIb＋＜III/V（a/b）＞＋IVc または Ib＋＜III/IVb/V（a/b）＞
＋VI
III．疑診＊
びまん型：Ia＋II（a/b）＋VI
限局型：Ib＋II（a/b）＋VI
疑診＊：わが国では極めてまれな 2 型の可能性もある．＋；かつ，/；または
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【解　説】
I．膵腫大
　“ソーセージ様”を呈する膵のびまん性（diffuse）腫大は本症に特異性の高い所見である．しかし限局性（segmental/
focal）腫大では膵癌との鑑別が問題となる．膵腫大の定義に関しては Haaga 基準「膵頭部で 1 椎体以上，膵体尾部で
2/3 椎体以上を膵腫大」（およそ頭部 3 cm，体尾部 2 cm）を使う施設が多い．年齢による影響もあり，厳密な定義は
難しく，ステロイドにより膵の大きさが縮小する場合には膵腫大と捉えることもできる．びまん性，限局性の定義に
厳密なものはないが，慢性膵炎におけるERP像のCambridge分類（2/3＜diffuse，1/3＜segmental＜2/3，focal＜1/3）
に準ずる場合が多い．
1）腹部超音波検査：腫大部の低エコー像に高エコースポットが散在することが多い．
2）腹部CT・MRI：可能な限り造影剤急速静注によるダイナミック撮像が推奨される．膵実質相での斑点状/点状濃染

（speckled/dotted enhancement），被膜様構造（capsule―like rim），後期相での均一かつ遅延性増強パターンは膵
癌との鑑別に有用である．T2 強調画像では被膜様構造（capsule―like rim）は低信号として描出される．また，病
変内に主膵管貫通像（duct―penetrating sign）がみられることがある．

3）自己免疫性膵炎に特徴的な所見を認めた場合も，同時に膵癌を示唆する所見（病変より上流の主膵管の著明な拡張
や造影後期相での不均一な濃染，動脈の高度狭窄など）を認めた場合は，膵癌の可能性を考慮し慎重に診断を進め
ることが推奨される．

4）FDG―PET：活動性病変にしばしば異常集積を認めるが，ステロイド治療により集積像の陰性化を認める．

II．主膵管の不整狭細像：主膵管にびまん性，限局性に不整狭細像を認める（膵画像所見は診断時から過去にさかの
ぼって認めることもある）．

1）ERP 所見
　狭細像とは閉塞像や狭窄像と異なり，ある程度広い範囲におよび，膵管径が通常より細くかつ不整を伴っている
像を意味する．典型例では狭細像が全膵管長の 3 分の 1 以上（5 cm）を占めるが，限局性の病変でも，狭細部より
上流側の主膵管には著しい拡張を認めないことが多い．短い膵管狭細像（およそ 3 cm 未満）の場合には膵癌との
鑑別が困難である．主膵管の狭細部からの分枝の派生（side branch arising from narrowed portion of the main 
pancreatic duct）や非連続性の複数の主膵管狭細像（skip lesions）は，膵癌との鑑別に有用である．

2）MRCP 所見
　主膵管がある程度の広い範囲にわたり検出できないか狭細像を呈し，これら病変のスキップを認めることもあ
る．病変部の上流主膵管の異常拡張は認められない．狭細部からの分枝膵管の評価は困難なことが多い．MRCP は
撮像機種や条件により画像の quality に差を認め，膵管像を詳細に評価するに耐えうる画像を撮像することが必要
である．

III．血清学的所見
1）血清 γ グロブリン，IgG または IgG4 の上昇，自己抗体を認めることが多い．高 IgG4 血症（135 mg/dl以上）が一

つの基準である．本診断基準に用いられるのは IgG4 のみであるが，IgG4 高値は他臓器の IgG4 関連疾患を含む他
疾患（アトピー性皮膚炎，天疱瘡，喘息など）にも認められるため，本疾患に必ずしも特異的ではない．IgG4 は膵
癌との鑑別において，感度，特異度ともに最も優れた血清マーカーであるが，膵癌や胆管癌の一部でも高値を示す
例や，AIP に合併する膵癌例もあり，注意が必要である．今のところ，病因や病態生理における IgG4 高値の意義
は不明である．

2）自己抗体では時に抗核抗体，リウマトイド因子などが陽性になることがあり，本疾患の存在を疑うことができる．

IV．病理所見
　本疾患は LPSP と呼ばれる特徴的な病理像を示し，以下はその代表的な所見である．
1）高度のリンパ球，形質細胞の浸潤と，線維化を認める．好酸球浸潤をしばしば伴うが，好中球浸潤は欠くことが多

い．リンパ濾胞形成のみられることもある．炎症所見は小葉内，小葉間，膵周囲脂肪組織，膵管上皮周囲で著しい
が，膵管上皮内への炎症細胞浸潤は殆ど認めない．

2）著しい IgG4 陽性形質細胞浸潤が特徴的であり，切除膵による検討では殆どの症例で，強拡（400 倍）1 視野当たり
50 個以上の陽性形質細胞を認める．しかしながら，サンプルの小さい膵生検組織でも診断を可能にするため，国際
的に強拡 1 視野当たり 10 個を超える基準が用いられている．本診断基準もそれに従ったが，AIP 以外の炎症性病
変や腫瘍でもこの基準を満たすことはあり，病理診断項目①②の所見のみで AIP の確定診断とはできない．

3）花 状線維化（storiform fibrosis）は，炎症細胞（リンパ球，形質細胞）浸潤と紡錘形細胞の増生からなる病変で，
花 状と表現される特徴的な錯綜配列を示し，さまざまな程度の線維化を伴う．膵辺縁および周囲脂肪組織に出現
しやすい．

4）閉塞性静脈炎（obliterative phlebitis）とは，小葉間，膵周囲脂肪組織におけるリンパ球，形質細胞の浸潤と線維化
よりなる病変が静脈内に進展し，これを狭窄あるいは閉塞する所見である．

5）EUS―FNAは癌を否定するための重要なツールであるが，癌細胞を認めないことが必ずしも癌を否定することには
ならない．I―2）で述べた画像所見などにより癌との鑑別を積極的に行うことも肝要で，さらに血清学的所見，膵外
病変などの所見を総合的に判断して慎重に診断を行う．診断に用いられる材料は，切除膵，膵生検のいずれでも構
わない．EUS―FNA 細胞診は，悪性腫瘍との鑑別に極めて有用な検査であるが，AIP の診断には有用でない．EUS
―FNA 組織診は検体量が十分採取できれば，AIP の確定診断に至ることがある．膵癌では，内部や周辺部に多数の
IgG4陽性形質細胞を認めることや，まれにはLPSP類似の組織所見を認めることがあるため，生検材料で自己免疫
性膵炎を診断する際には注意を要する．壊死や肉芽腫，強い好中球浸潤，腫大した線維芽細胞増生等の所見を認め
た場合，AIP としては非典型的で，慎重な組織診断が求められる．
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【参照】2 型自己免疫性膵炎（IDCP）について
　小葉間膵管の内腔あるいは上皮内への好中球浸潤を特徴とする原因不明の膵炎で，LPSPと同様，臨床的に膵癌との
鑑別が問題になる．膵管上皮の周囲にリンパ球・形質細胞浸潤と線維化を伴う点は LPSP に類似するため，かつては
LPSPと同じ範疇の疾患と認識されていた．現状では画像や臨床所見では診断できず，診断のためには病理組織学的検
索が必須である．しかも，切除膵や剖検膵など大きな標本では確診できるが，生検膵組織での確診は困難なことが多
い．典型的な AIP の膵画像所見を認めるものの，血液学的な異常所見を欠く場合には，1 型，2 型いずれの自己免疫性
膵炎の可能性も考えられる．2型自己免疫性膵炎では臨床症状や画像所見が膵癌と類似しているものがあり，膵癌との
鑑別が臨床的に困難なことがある．

V．膵外病変（Other organ involvement：OOI）
1）自己免疫性膵炎に認められる膵外病変とは 1 型自己免疫性膵炎に合併する IgG4 関連病変を意味する．
2）膵以外の罹患臓器には，中枢神経系，涙腺・唾液腺，甲状腺，肺，胆管，肝臓，消化管，胆嚢，腎臓，前立腺，後

腹膜腔，リンパ節などの報告がある．しかしながら，リンパ節や唾液腺では線維化に乏しく，これらすべての臓器
病変の概念が確立されているわけではない．明確な根拠は存在しないが，以下の条件が満たされれば自己免疫性膵
炎との密接な関連性，すなわち IgG4 関連疾患であることが推測できる．
①数例の調査・報告で自己免疫性膵炎に合併することが多い．
②病理組織所見でリンパ球浸潤と線維化，閉塞性静脈炎，IgG4 陽性形質細胞の病変局所への浸潤を認める．
③ステロイド治療により改善する．または膵病変と当該病変の治療による出現と消褪が同期している．
④ 各臓器の対応疾患との鑑別点が明確である．上記の条件を比較的満たしているものとして，硬化性胆管炎，硬化

性涙腺炎・唾液腺炎（Mikulicz 病），後腹膜線維症，呼吸器病変，腎病変などがある．現状では，コンセンサス
の得られている硬化性胆管炎，硬化性涙腺炎・唾液腺炎，後腹膜線維症，腎病変にとどめる．これら膵外病変は
自己免疫性膵炎と同時性のみならず，異時性にも認められることがある．

3）硬化性胆管炎
① 自己免疫性膵炎に合併する硬化性胆管炎は胆管系に広範に病変を認め，下部胆管の狭窄は膵癌または下部胆管癌

との，肝内・肝門部胆管狭窄は原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis：PSC）や胆管癌との鑑別
を要する．胆管像のみならず，超音波内視鏡（EUS），管腔内超音波（IDUS），細胞診，組織診などにより総合
的に慎重に鑑別する必要がある．

②  PSC と本症にみられる硬化性胆管炎はステロイドに対する反応・予後が異なり，別の病態である．PSC では帯
状狭窄（band―like stricture；1 ～ 2 mm の短い帯状狭窄），数珠状所見（beaded appearance；短い狭窄と拡張
を交互に繰り返す所見），剪定状所見（pruned tree appearance；剪定したように肝内胆管の分枝が減少してい
る所見），憩室様所見（diverticulum―like outpouching）が特徴的である．

③  IgG4 関連硬化性胆管炎に下部胆管狭窄のみの症例を含めるか，膵病変の一部として捉えるかは専門家の間でも
議論が分かれるところである．自己免疫性膵炎を診断するために有用な胆管病変は肝内や肝門部胆管の狭窄，上
中部胆管の硬化像や壁肥厚である．

④ 病理学的には，胆管壁は多くの場合肥厚し，全層性に高度のリンパ球，形質細胞の浸潤と線維化がみられる．病
巣内には多数の IgG4 陽性形質細胞が認められる．胆管上皮は正常に保たれていることが多い．花 状線維化や
閉塞性静脈炎も認められる．

4）頻度は少ないものの腫大した十二指腸乳頭部生検の IgG4 染色は補助診断として有用である．しかし，あくまでも
膵頭部病変の波及によるものであり，膵外病変の範疇には入らない．

5）硬化性涙腺炎・唾液腺炎
① 自己免疫性膵炎に合併する涙腺炎・唾液腺炎では涙腺分泌機能低下に起因する乾燥性角結膜炎症状や口腔乾燥症

状は認めないか，認めても軽度のことが多い．耳下腺腫大の多いシェーグレン症候群と異なり，自己免疫性膵炎
にみられる唾液腺炎は顎下腺が多く，ステロイド治療に良好に反応する．涙腺・唾液腺の腫脹の多くは左右対称
性であり，唾液腺腫脹は耳下腺，顎下腺，舌下腺，小唾液腺の一部であることが多い．涙腺炎・唾液腺炎の殆ど
は抗SS―A抗体，抗SS―B抗体陰性であり，シェーグレン症候群と異なる．臓器診断基準（IgG4関連Mikulicz 病
の診断基準，日本シェーグレン症候群研究会，2008 年）により診断できるが，IgG4 陽性形質細胞の著明な浸潤
が認められれば，口唇腺生検により診断できることもある．

② 病理学的には，小葉内において腺房細胞の消失，高度のリンパ球，形質細胞浸潤，リンパ濾胞形成をきたし，小
葉間には線維化がみられる．小葉の構築が破壊され，高度のリンパ球・形質細胞の浸潤と線維化よりなる病変が
びまん性に形成されることもある．形質細胞の多くは IgG4 陽性である．花 状線維化や閉塞性静脈炎を認める
ことがあるが，自己免疫性膵炎に比較するとその頻度は低い．

6）後腹膜線維症
① 後腹膜を中心とする線維性結合織のびまん性増殖と炎症により，腹部 CT/MRI 画像で腹部大動脈周囲の軟部影

や腫瘤がみられる．尿管閉塞をきたし水腎症が診断契機のこともある．また，腹部大動脈の拡張病変を伴い，炎
症性腹部大動脈瘤と呼ばれる病態を示すことがあるが，他の原因による大動脈瘤との鑑別は困難である．

② 病理学的には，高度のリンパ球，形質細胞の浸潤と線維化よりなる腫瘤状病変が形成される．病巣内には多数の
IgG4 陽性形質細胞が認められる．花 状線維化や閉塞性静脈炎も高頻度に認められる．

7）腎病変
① 自己免疫性膵炎の精査の過程で腹部造影 CT を施行すると，腎実質の造影不良域を呈する IgG4 関連腎臓病の合

併を認めることがある．
②  IgG4 関連腎臓病の多くは尿細管間質性腎炎の病理所見を呈し，尿所見の異常は軽度で，低補体血症を高率に認

めるが，糸球体病変を合併すると蛋白尿を認める．通常腎機能は正常もしくは軽度低下であるが，高度低下例に
進展することがある．

Ⅰ．概念と診断 29：491

Presented by Medical*Online



③ 画像所見は特徴的で造影 CT で腎実質の多発性造影不良域，単発性腎腫瘤，内腔不整を伴わない腎盂壁の肥厚病
変，単純 CT でびまん性腎腫大を認める．

VI．ステロイド治療の効果
画像で評価可能な病変が対象であり，臨床症状や血液所見は効果評価の対象としない．2週間以内に効果不十分の場

合には再精査が必要である．できる限り病理組織を採取する努力をすべきであり，ステロイドによる安易な診断的治
療は厳に慎むべきである．悪性リンパ腫ではステロイド投与により改善する可能性がある．

VII．膵内外分泌機能
典型的な自己免疫性膵炎では，膵外分泌機能障害および糖尿病を認めることが多い．ステロイド投与により膵内外

分泌機能障害の改善を認めることも少なくない．

表 3 ICDC による 1 型自己免疫性膵炎の診断基準

診断 診断の主要項目 画像所見（P） 附随所見

自己免疫性膵炎
1 型確診

組織像 典型/不確定 組織学的に確認された LPSP（レベル 1 の膵組織所見）

画像所見
典型 膵管所見以外のレベル 1 およびレベル 2 の所見のどれか 1 つ

不確定 レベル 1 の所見およびレベル 2 の膵管所見のうち 2 つ以上

ステロイド 
反応性 不確定

レベル 1 の血清学的所見または膵外病変＋ステロイド反応性
または
レベル 1 の膵管所見＋レベル 2 の血清学的所見または膵外病
変または膵組織所見＋ステロイド反応性

自己免疫性膵炎
1 型準確診 不確定 レベル 2 の血清学的所見または膵外病変または膵組織所見＋

ステロイド反応性
（文献 1，2 より引用）
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表 4　ICDC による 1 型自己免疫性膵炎の診断基準におけるレベル 1 とレベル 2 所見の比較

主要項目 レベル 1 レベル 2

P　膵実質画像
典型所見：後期相で造影効果を認めるび
漫性膵腫大（膜様構造　capsule―like rim
を伴うことがある）

不確定所見（非典型所見＊も含む）：後期相
で造影効果を認める限局性膵腫大（膵癌を
強く疑う非典型的所見を示すこともある）

D　膵管像（ERP）
上 流 膵 管 の 著 明 な 拡 張 を 伴 わ な い

（＜5 mm）長い主膵管狭細像（主膵管全長
の 1/3 以上）または多発膵管狭細像

上流膵管の著明な拡張を伴わない限局性
膵管狭細像

S　血清所見 血中 IgG4 高値：正常上限の 2 倍を超える 血中 IgG4 高値：正常上限～ 2 倍

OOI　膵外病変

a か b のどちらか
a．膵外病変の組織像：以下の 3 つ以上

（1）著明なリンパ球と形質細胞の浸潤と線
維化：好中球浸潤は認めない

（2）花 様線維化（storiform fibrosis）
（3）閉塞性静脈炎
（4）多数（＞10 個/強拡大）の IgG4 陽性
細胞の浸潤
b．典型的画像所見：少なくとも 1 つ

（1）限局性/多発性の上部（肝門部/肝内）
または上下部胆管狭窄

（2）後腹膜線維症

a か b のどちらか
a．膵外病変の組織像（内視鏡的胆管生検
を含む §）：以下の両者

（1）著明なリンパ球と形質細胞の浸潤：好
中球浸潤は認めない

（2）多数（＞10 個/強拡大）の IgG4 陽性
細胞の浸潤
b．臨床的ないし画像所見：少なくとも1つ

（1）両側唾液腺/涙腺の対称性腫大
（2）自己免疫性膵炎にしばしば認められる
腎の画像所見

H　膵の組織像

LPSP（コア生検/切除）：以下の 3 つ以上
（1）膵管周囲の著明なリンパ球と形質細胞
の浸潤：好中球浸潤は認めない

（2）閉塞性静脈炎
（3）花 様線維化（storiform fibrosis）
（4）多数（＞10 個/強拡大）の IgG4 陽性
細胞の浸潤

LPSP（コア生検）：以下のいずれか 2 つ
（1）膵管周囲の著明なリンパ球と形質細胞
の浸潤：好中球浸潤は認めない

（2）閉塞性静脈炎
（3）花 様線維化（storiform fibrosis）
（4）多数（＞10 個/強拡大）の IgG4 陽性
細胞の浸潤

Rt　ステロイドの反応
性 ¶

診断的ステロイド trial
膵および膵外病変の急速な（2 週間以内）画像上の改善

＊：非典型所見：自己免疫性膵炎患者は時に低吸収性腫瘤，膵管拡張や尾側の膵萎縮を示すことがある．そのような
非典型所見を示す患者で閉塞性黄疸や膵腫瘤を有するものは膵癌を強く疑わせる．そのような患者は，自己免疫性膵
炎の診断を支持する強い所見が他になければ膵癌として扱い，癌でないことを精査するべきである．
§：十二指腸主乳頭は膵臓と一連の組織学的変化を呈することが多いので，十二指腸主乳頭生検は自己免疫性膵炎 1
型の補助診断に有用である．
¶：診断的ステロイド trial は，EUS―FNA などにより十分に膵臓癌を否定した後に，膵臓専門医によって慎重に行わ
なければいけない．

（文献 1，2 より引用）

表 5 ICDC による 2 型自己免疫性膵炎の診断基準

診断 画像所見（P） 附随所見

自己免疫性膵炎
2 型確診 典型/不確定

組織学的に確認された IDCP（レベル 1 の膵組織所見）
または
臨床的炎症性腸疾患＋レベル 2 の膵組織所見＋ステロイド反応性

自己免疫性膵炎
2 型準確診 典型/不確定 レベル 2 の膵組織所見または臨床的炎症性腸疾患＋ステロイド反

応性
（文献 1，2 より引用）
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表6　ICDCによる自己免疫性膵炎疑診の診断基準

診断 画像所見（P） 附随所見
自己免疫性膵炎疑診 典型/不確定 レベル 1 または 2 の膵管所見＋ステロイド反応性

（文献 1，2 より引用）

表 7　ICDC による 2 型自己免疫性膵炎の診断基準におけるレベル 1 とレベル 2 所見の比較

主要項目 レベル 1 レベル 2

P　膵実質画像
典型所見：後期相で造影効果を認めるび
漫性膵腫大（膜様構造 capsule―like rim
を伴うことがある）

不確定所見（非典型所見＊を含む）：後期
相で造影効果を認める限局性膵腫大（膵
癌を強く疑う非典型的所見を示すことも
ある）

D　膵管像（ERP）
上流膵管の著明な拡張を伴わない

（＜5 mm）長い主膵管狭細像（主膵管全
長の 1/3 以上）または多発膵管狭細像

上流膵管の著明な拡張を伴わない限局性
膵管狭細像

OOI 膵外病変 臨床的に診断された炎症性腸疾患

H　膵の組織像
（コア生検/切除）

IDCP：以下の両者
（1）膵管壁への好中球浸潤：膵腺房への
浸潤の有無は問わない

（2）IgG4陽性細胞の浸潤はないか少数の
み（0 ～ 10/強拡大）

IDCP：以下の両者
（1）好中球，リンパ球と形質細胞の膵腺
房への浸潤

（2）IgG4陽性細胞の浸潤はないか少数の
み（0 ～ 10/強拡大）

Rt　ステロイドの反応性 ¶ 診断的ステロイド trial
膵および膵外病変の急速な（2 週間以内）画像上の改善

＊：非典型所見：自己免疫性膵炎患者は時に低吸収性腫瘤，膵管拡張や尾側の膵萎縮を示すことがある．そのような非
典型所見を示す患者で閉塞性黄疸や膵腫瘤を有するものは膵癌を強く疑わせる．そのような患者は，自己免疫性膵炎
の診断を支持する強い所見が他になければ膵癌として扱い，癌でないことを精査するべきである．
¶：診断的ステロイド trial は，EUS―FNA などにより十分に膵臓癌を否定した後に，膵臓専門医によって慎重に行わ
なければいけない．

（文献 1，2 より引用）
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図 19  ICDC によるレベル 1 の膵実質所見を呈する 1 型自己免疫性膵炎の診断におけるアルゴリズム
（文献 1，2 より引用）
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図 20　 ICDC によるレベル 2 の膵実質所見を呈する 1 型自己免疫性膵炎の診断におけるアルゴリズム（文献 1，2
より引用）
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 CQ I-14）ステロイド治療に対する反応で診断できるか？

●ステロイド治療に反応する場合は，自己免疫性膵炎である可能性を示唆するが，膵癌合併を否定す
るものではない．（推奨度 B）

●限局性腫大や腫瘤形成の場合には，EUS-FNA，あるいは ERPによる膵液細胞診や擦過細胞診によ
り悪性疾患の除外後にステロイド投与を行うべきである．（推奨度 B）

＜解説＞
　自己免疫性膵炎では，ステロイドに劇的に反応することを治療上の特徴とすることから，韓国143）や
Mayo Clinic144）など海外の診断基準では当初よりステロイド治療の反応性が診断項目の中に含まれてい
たが，わが国の診断基準 2002，2006では，安易なステロイドによる治療的診断法の助長を懸念し，ステ
ロイド治療の反応性は診断項目に含まれていなかった3,4）．その後，日韓で提唱されたアジア診断基準125）

や国際診断基準（ICDC）1,2）において，オプションとしてステロイドの治療効果を診断項目としてもよい
ことに国際的なコンセンサスが得られたため，わが国の診断基準 2011 でも EUS-FNA などを用いた膵
疾患の専門家による膵癌の除外診断を前提に，ステロイドによる治療効果はオプションとして採用さ
れ5），その後の改訂版（診断基準 2018）においては「VI．ステロイド治療の効果」として診断項目に含

図 21 ICDC による 2 型自己免疫性膵炎の診断におけるアルゴリズム（文献 1，2 より引用）
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まれた85）．ステロイド治療の反応性で自己免疫性膵炎が診断できるかに関しては，画像的に自己免疫性
膵炎と膵癌との鑑別が難しい22例に対しステロイドトライアルが行われた研究があり，ステロイド投与
開始2週間後に膵の画像上の改善がみられた15例はその後の経過で最終的にすべて自己免疫性膵炎と診
断され，改善がみられなかった7例は切除などで膵癌と診断されたと報告されている145）．しかしながら，
ステロイド治療に反応する場合は，自己免疫性膵炎の可能性を示唆するものの，膵癌などの悪性腫瘍を
否定できるものではなく，自己免疫性膵炎に合併する膵癌や悪性リンパ腫でもステロイド投与により改
善する可能性があるため，安易なステロイドによる診断的治療は行うべきではないことに留意すべきで
ある．
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II．膵外病変

CQ II-1）どのような膵外病変があるか？

●自己免疫性膵炎には様々な膵外病変の合併が報告されており，涙腺・唾液腺病変，眼病変，呼吸器
病変，胆管病変，腎病変，動脈病変や後腹膜病変は自己免疫性膵炎との関連性が広く認知されてい
る（推奨度：B）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎には様々な膵外病変の合併が報告されており，涙腺・唾液腺病変1）（図 22，23），眼病
変2，3），呼吸器病変4，5），胆管病変6，7），腎病変8，9），動脈病変や後腹膜病変10，11）（図 24）は自己免疫性膵炎との

表 8 自己免疫性膵炎に合併する膵外病変

関連がほぼ認められている病変
涙腺・唾液腺病変 IgG4―related dacryoadenitis and sialoadenitis
眼病変 IgG4―related ophthalmic disease
呼吸器病変 IgG4―related respiratory disease
胆管病変 IgG4―related sclerosing cholangitis
腎病変 IgG4―related kidney disease
動脈周囲，後腹膜病変IgG4―related periaortitis/periarteritis and retroperitoneal fibrosis

関連が疑われるが今後さらに検討が必要な病変
下垂体炎 Hypophysitis
肥厚性硬膜炎 Pachymeningitis
副鼻腔炎 Rhinosinusitis
甲状腺病変 IgG4―related thyroid disease
偽腫瘍（乳腺，肺，肝臓）Pseudotumor（breast，lung，liver）
ファーター乳頭腫大 Swelling of papilla of Vater
自己免疫性肝炎 IgG4―related autoimmune hepatitis
前立腺炎 Prostatitis
皮膚病変 IgG4―related skin disease

図 22 造影 MRI（T1 強調画像）で均一に造影される両側涙腺腫大を認める（矢印）．
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関連性が広く認知されている．その他に下垂体炎12），肥厚性硬膜炎13），副鼻腔炎14），甲状腺病変15），偽腫
瘍（乳腺，肺，肝臓）16～18），ファーター乳頭腫大19），自己免疫性肝炎20，21），前立腺炎22），皮膚病変23）などの
合併も報告されている．さらに 1 例報告も含めると非常に多彩な病態を合併している可能性がある24～26）

（表 8）．これらすべてが自己免疫性膵炎と関連しているか不明であるが，現在では自己免疫性膵炎は全
身性疾患である IgG4 関連疾患（IgG4 related disease）の膵病変と考えられており，自己免疫性膵炎に
関連する病変は全身の諸臓器に及ぶと予想される．また膵外病変は膵病変と同時に認める場合と異時性
に認める場合があり27），多くの膵外病変にも膵病変と同様の病理所見である著明なリンパ球とIgG4陽性
形質細胞の浸潤，線維化，閉塞性静脈炎を認め，またステロイド治療への良好な反応が見られる．自己免
疫性膵炎では膵外病変を合併していることが多く，膵外病変の存在は自己免疫性膵炎診断の一助となる．
　膵外病変は超音波，CT，MRI，ガリウムシンチグラフィ，FDG-PET などの画像検査28～30）や血清ホル
モン値の測定などで診断されるが，確定診断には組織学的な所見が必要である．また，それぞれの臓器
に固有の疾患と臨床所見や画像所見，病態が類似することがあり，涙腺・唾液腺病変はシェーグレン症
候群，肺病変はサルコイドーシスや肺癌，胆管病変は原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholan-
gitis：PSC）や胆管癌との鑑別が重要となる．

図 23　造影 MRI（T1 強調画像）で均一に造影される両側顎下腺腫大を認める（矢印）．

図 24 造影 CT（動脈相）で大動脈周囲に軟部濃度腫瘤
を認める（矢印）．
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CQ II-2）自己免疫性膵炎の膵外病変とする根拠は何か？

●IgG4 関連疾患の特徴を有している場合には膵外病変であることが推測される．IgG4 関連疾患包括
診断基準または臓器別診断基準を満たす場合には膵外病変として診断可能であるが，各臓器特有の
疾患との鑑別も十分におこなう必要がある（推奨度：B）．

＜解説＞
　病変組織中にリンパ球や IgG4 陽性形質細胞浸潤，線維化，閉塞性静脈炎を認める場合やステロイド
治療への良好な反応を認める場合，また病変の出現と消退が膵病変と同期している場合には膵外病変で
あることが推測される．膵外病変も IgG4 関連疾患の 1 臓器病変であり，IgG4 関連疾患包括診断基準31）

を満たす場合には，膵外病変として診断可能である．これまでに涙腺・唾液腺病変，眼病変，呼吸器病
変，胆管病変，腎病変，動脈病変，後腹膜病変は膵外病変として認知されており，それぞれに臓器別診
断基準が設定されている32～38）．IgG4 関連疾患包括診断基準で診断困難な場合には臓器別診断基準を用い
た診断も可能である．また，膵外病変の診断に際しては各臓器特有の疾患との鑑別も十分におこなう必
要がある．

CQ II-3）合併する涙腺・唾液腺炎とシェーグレン症候群の鑑別点は？

●自己免疫性膵炎に合併する涙腺・唾液腺腫脹は 3 ヶ月以上持続し無痛性であるが，シェーグレン症
候群による唾液腺腫脹は，片側性・有痛性で反復性であり自然消退することが多い（推奨度：B）．

●自己免疫性膵炎に合併する涙腺・唾液腺炎では涙腺・唾液腺分泌機能の低下に起因する症状は乏し
い，もしくは軽度であることが多い（推奨度：B）．

●自己免疫性膵炎に合併する涙腺・唾液腺炎は抗 SS-A 抗体，抗 SS-B 抗体が陰性である（推奨度：
A）．

●自己免疫性膵炎に合併する涙腺・唾液腺炎はステロイド治療に良好に反応する（推奨度：A）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎に合併する涙腺・唾液腺腫大（図 22，23）の頻度は 14～39％と報告されており24～26），
以前はシェーグレン症候群の合併と考えられていたが，シェーグレン症候群とは臨床像が異なってい
る39）．現在ではミクリッツ病が IgG4 関連疾患の涙腺・唾液腺病変であることが明らかとなり40，41），IgG4
関連涙腺・唾液腺炎として認識されている．シェーグレン症候群との鑑別点として，IgG4関連涙腺・唾

表 9 IgG4 関連涙腺・唾液腺炎とシェーグレン症候群の鑑別

lgG4関連涙腺・唾液腺炎 シェーグレン症候群
罹患臓器 顎下腺多 耳下腺多
唾液腺分泌機能低下症状 （－）～（＋） （＋）～（＋＋＋）

軽度 高度
抗SS―A抗体，抗SS―B抗体 （－） （＋）
IgG4 陽性形質細胞浸潤 （＋） （－）
ステロイド治療への反応 （＋） （－）
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液腺炎は 3 ヶ月以上持続し無痛性であるが，シェーグレン症候群による唾液腺腫脹は，片側性・有痛性
で反復性であり自然消退することが多い42）. IgG4 関連涙腺・唾液腺炎では顎下腺腫大を多く認め29，43），乾
燥性角結膜炎や口腔乾燥症状などの涙腺・唾液腺分泌機能の低下に起因する症状は乏しい，もしくは軽
度であることが多い40，44，45）（表 9）．また，IgG4 関連涙腺・唾液腺炎では抗 SS-A 抗体と抗 SS-B 抗体が陰
性であり，病変部位に IgG4 陽性形質細胞の著明な浸潤を認め，ステロイド治療への良好な反応を認め
る39，40）．病理診断は大唾液腺からの生検が望ましいが，侵襲性が高いため口唇腺生検による小唾液腺の検
索が行われることもあり，口唇腺生検による診断陽性率は 60％ほどである46）．涙腺・唾液腺病変を合併
した自己免疫性膵炎例は非合併例と比較して，血清 IgG4 が高く，びまん性膵腫大を高頻度に認めるこ
とから活動性の高い病態と考えられている26，47）．

CQ II-4）合併する呼吸器病変は？

●自己免疫性膵炎に合併する呼吸器病変として喘息（もしくは喘息様症状），間質性肺疾患，肺炎症性
偽腫瘍，気管支粘膜の浮腫・肥厚，気管支・気管支血管周囲束の肥厚，胸膜病変，肺門・縦隔リン
パ節腫大が報告されている（推奨度：B）．

●これらはサルコイドーシス，多中心性キャッスルマン病，特発性間質性肺炎，肺腫瘍などとの鑑別
が必要である（推奨度：B）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎症例の 13～54％に呼吸器病変の合併を認める5，29，48，49）．喘息（様）症状や咳嗽，労作時
の息切れなどの症状を認める症例もあるが，無症状の症例も43～50％と少なくない5，48）．胸部CTではす
りガラス様陰影，浸潤影（consolidation），小葉間隔壁の肥厚，結節影，気管支壁・気管支血管束の肥
厚，胸膜肥厚などを呈することが報告されている5，29，48，49）．気管支壁の肥厚，浸潤影，小葉間隔壁の肥厚
を同時に認める症例（図 25）もあり，間質性肺疾患に分類される．肺炎症性偽腫瘍（inflammatory 
pseudotumor of the lung）50，51）では結節影を呈するため肺腫瘍との鑑別が重要で，悪性が否定できない場

図 25 自己免疫性膵炎に合併した肺病変（多彩な病変）
両肺下葉に，気管支壁の肥厚，小葉間隔壁の肥厚，浸潤影などが混在している．
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合は手術切除を検討する必要がある．自己免疫性膵炎組織と同様に花 様線維化，リンパ球と形質細胞
の浸潤，閉塞性静脈炎に加えて，肺では閉塞性動脈炎も報告されており，IgG4陽性形質細胞の著明な浸
潤を認め，副腎皮質ステロイドの治療に良好に反応する（図 26）．
　ガリウムシンチグラフィーでは自己免疫性膵炎症例の67～75％に28，29），胸部CTでは37～78％に肺門・
縦隔リンパ節腫大が認められる．気管支・気管支血管束の肥厚を伴う症例では29，48），サルコイドーシスと
類似した胸部 CT 所見，気管支内視鏡所見を呈することがある29，48）（図 27）．他臓器と同様に，自己免疫
性膵炎の呼吸器病変はサルコイドーシスと比較して Th2 優位の病態であることが示されている52）．血清
の可溶性 IL-2 レセプターが高値であることは両疾患に共通するが，前者で血清 ACE 値が正常である点
が鑑別に有用である53）．
　自己免疫性膵炎の呼吸器病変は，ステロイド治療に対して通常は良好な反応がみられる5，29，48，49）．自己

図 26 自己免疫性膵炎に合併した肺病変（結節影）
左肺下葉に 12 mm 大の結節影が認められる．ステロイド治療後には消失している．

図 27 自己免疫性膵炎に合併した肺病変（サルコイドーシス類似症例）
a）肺門・縦隔リンパ節腫大と気管支・気管支血管束の肥厚を伴う．b）気管支鏡検査では
気管支粘膜の浮腫・肥厚を認める．
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免疫性膵炎に対するステロイド治療の漸減中に膵病変の再燃がみられた症例において，呼吸器病変の再
燃は 1 例も認められなかったことが報告されており48），呼吸器病変の予後は良好と考えられる．
　多中心性キャッスルマン病54，55），特発性間質性肺炎56）などで血清IgG4が高値で肺組織にIgG4陽性細胞
浸潤が認められることがあり，鑑別が重要である．自己免疫性膵炎に間質性肺炎を合併した症例の報告
もあるが4，5），自己免疫性膵炎の呼吸器病変と考えて良いのか慎重な判断が必要である．多臓器病変を呈
した IgG4 関連呼吸器疾患を集積して解析した報告では，蜂巣肺を呈する特発性肺線維症に該当するよ
うな症例はなく，全例がステロイド治療に対して良好な反応がみられた57）．ステロイド治療に対する反
応が悪い症例や治療後に蜂巣肺などの肺病変が残存する症例では，自己免疫性膵炎に別の肺疾患が合併
している可能性も考えられるため，各科と連携することが望ましい．
　また，肺癌周囲の組織に IgG4陽性細胞浸潤が認められることが報告されており58），自己免疫性膵炎に
肺癌が合併することも稀ではない59，60）．肺癌が否定できないときには積極的に手術切除を検討する必要が
ある．

CQ II-5）合併する IgG4関連硬化性胆管炎と原発性硬化性胆管炎，胆道癌との鑑別点は？

●合併する IgG4 関連硬化性胆管炎と原発性硬化性胆管炎，胆道癌との鑑別には臨床像，胆管造影像，
超音波像などの画像診断および病理組織像により総合的に診断する必要がある（推奨度：A）．

●IgG4 関連疾患に特徴的な膵外病変を認める場合には IgG4 関連硬化性胆管炎の可能性が高い（推奨
度：A）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎に合併する IgG4 関連硬化性胆管炎は膵内胆管の狭窄を特徴とするが，肝門部から肝
外胆管に限局性の狭窄，肝内に多発性の狭窄をきたすことがあり61），その診断には「IgG4 関連硬化性胆
管炎臨床診断基準 2012」を参照する62）．IgG4 関連硬化性胆管炎の胆管像は 4 つに大別され，下部胆管の
みに狭窄をきたすType 1では膵癌，下部胆管癌および慢性膵炎との鑑別を要する（図28）．肝内胆管に
狭窄が多発する Type 2 の症例は原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis 以下 PSC）との
鑑別を要し，肝門部胆管に狭窄をきたす Type 3 と Type 4 では胆管癌や胆嚢癌との鑑別を要する．

表 10　IgG4 関連硬化性胆管炎と原発性硬化性胆管炎の臨床像の比較

IgG4 関連硬化性胆管炎 原発性硬化性胆管炎
年齢 高齢 若年と高齢の 2 峰性
性別 男性に多い 性差なし
主訴 閉塞性黄疸 肝機能異常
血清 IgG4 高値 正常
合併疾患 糖尿病，IgG4 関連疾患 特徴的な炎症性腸疾患
胆管像 長い狭窄，下部胆管狭窄 短い狭窄，数珠状所見

憩室様突出，剪定状所見
胆管壁の炎症部位 全層性の炎症 内腔面に強い炎症

上皮の変化はまれ 上皮の変化が強い
治療 ステロイド UDCA，肝移植
臨床経過 良好 進行性

（文献 66 より引用一部改変）
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IgG4 関連硬化性胆管炎と PSC との鑑別において，IgG4 関連硬化性胆管炎は高齢の男性に閉塞性黄疸
で発症することが多く63～66），87～92％の症例にみられる自己免疫性膵炎をはじめ涙腺・唾液腺炎，後腹
膜線維症，腎病変，肺病変，リンパ節病変，血管病変などの IgG4 関連疾患を同時性または異時性に合
併する65～68）（表 10）．一方，PSC は若年から中年に発症して炎症性腸疾患を比較的高率に合併するなど，
臨床像が異なる63～66）．両者の胆管像を比較検討すると，IgG4 関連硬化性胆管炎では下部胆管の狭窄と肝
門部から肝内胆管にかけての比較的長い狭窄とその末梢側胆管の単純拡張が特徴であるが63，64），PSC に
多く認められることが多い所見として帯状狭窄（band-like stricture，1～2 mm の短い帯状狭窄），数珠
状所見（beaded appearance，短い狭窄と拡張を交互に繰り返す所見），剪定状所見（pruned tree appear-
ance，剪定したように肝内胆管の分枝が減少している所見），憩室様所見（diverticulum-like outpouching）
がある63，64，69，70）（図 29）．また，IgG4 関連硬化性胆管炎では腹部超音波で肝内外の胆管壁肥厚が高率に描
出される71）．切除標本では，IgG4 関連硬化性胆管炎の肝外胆管壁は肥厚してリンパ球，形質細胞の著し
い浸潤と線維化を認める．また IgG4 陽性形質細胞を多数認め，閉塞性静脈炎が見られる72～74）．IgG4 関
連硬化性胆管炎は胆管壁全層に炎症を認めるが，PSC においては胆管内腔側で強い炎症があり，外膜側
では炎症の程度は軽い75）（表 10）．肝生検組織では，IgG4 関連硬化性胆管炎の肝内胆管には IgG4 陽性の
形質細胞を多数認めるが，PSC においては少数しか認めない64，72～74，76）．
　一方，膵病変が明らかでなく，IgG4関連硬化性胆管炎と同様の硬化性胆管炎のみを認める症例が存在
する65，77，78）．特に膵腫大も主膵管の狭細像も認めない症例は診断に難渋する．また，膵腫大はなくても主
膵管に狭細像を認める症例が存在するため，膵管造影が診断に有用な場合がある78）．
　胆管像において限局性の狭窄を認める場合，IgG4 関連硬化性胆管炎と胆道癌との鑑別が必要である．
胆管像のみから両者を鑑別することは容易ではない．超音波内視鏡（EUS），管腔内超音波（IDUS），細
胞診，組織診などにより総合的に慎重に胆道癌を鑑別する必要がある76，79～81）（図 28）．経乳頭的な胆管生
検による胆管癌診断の感度は 55～72％であり76，82），IgG4 関連硬化性胆管炎における胆管生検の IgG4 染

図 28　IgG4 関連硬化性胆管炎の胆管像の分類と鑑別疾患（文献 61 より引用一部改変）
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色による診断率も 18～52％と76，83），いずれも良好ではない．そのため，乳頭部生検，狭窄部の擦過細胞
診および胆汁細胞診を併用することが望ましい．IgG4関連硬化性胆管炎のIDUS所見の特徴は内側低エ
コー層の比較的均一な肥厚と，管腔側と外側高エコー層がともに smooth に保たれていることである76）．
また，EUS や IDUS を施行すると IgG4 関連硬化性胆管炎では胆管像で狭窄を認めない部位の胆管壁も
広範囲に肥厚しているのが重要な鑑別点である76，84）（IDUS による胆管癌との鑑別点は次項に詳細に記載
されているので参照のこと）．さらに IgG4 関連硬化性胆管炎においても胆管壁から外側に向かって腫瘤
状に炎症性偽腫瘍を形成することがあり72），この所見により胆管癌と誤診される可能性があるので注意
を要する．
　血清IgG4値はIgG4関連硬化性胆管炎の診断に有用であり，約90％の症例で135 mg/dl以上の高IgG4
血症を認める85，86）．しかし，PSC で 9～22％85，87，88），胆管癌で 8～14％85，89），において血清 IgG4 高値例が存
在するため，その解釈には注意を要する83）．

図29 原発性硬化性胆管炎と自己免疫性膵炎に合併する硬化性胆管炎，IgG4 関連硬化性胆管
炎，の胆管像の特徴（文献 69 より引用一部改変）
原発性硬化性胆管炎と IgG4 関連硬化性胆管炎の胆管像の特徴をシェーマで示した．
原発性硬化性胆管炎はband―like stricture，beaded appearance，pruned tree appear-
ance，diverticulum―like outpouchingが特徴的で，自己免疫性硬化性胆管炎はsegmen-
tal stricture，long stricture with prestenotic dilation，stricture of lower CBDが特徴
的である．

1. band-like stricture
2. beaded appearance
3. pruned-tree appearance
4. . diverticulum-like outpouching

5. segmental stricture
6. long stricture with prestenotic dilation
7. stricture of lower CBD
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CQ II-6）合併する IgG4関連硬化性胆管炎の IDUS所見は？

●全周性で対称性の壁肥厚を呈し，内側縁と外側縁は平滑で，内部は均一なエコーを呈することが多
い（推奨度：B）．

●胆管造影で狭窄のない胆管にも広範囲にわたり胆管壁肥厚を認める（推奨度：B）．

＜解説＞
IgG4関連硬化性胆管炎の胆管狭窄部におけるIDUS所見の特徴としては，全周性で対称性の壁肥厚を

呈することが多く，内側縁と外側縁は平滑で，内部は均一なエコーを呈することが多いとされている（図
30a）76，90）．また，胆管非狭窄部位においても胆管狭窄部と同様な壁の肥厚を認めることも IgG4 関連硬化
性胆管炎の特徴的な所見とされている（図 30b）76）．この IDUS 所見は，胆管粘膜下に胆管壁の全層性の
炎症を認めるが，胆管粘膜は比較的保たれているという IgG4 関連硬化性胆管炎の病理組織像を反映し
ていると考えられている72）．胆道ドレナージにより，胆管壁肥厚を来すことがあるため，IDUS はドレ
ナージ前に施行する必要がある．

胆管癌の胆管狭窄部における IDUS 所見の特徴は，壁の肥厚は全周性であるが非対称性であり，外側
縁は癌の深達度によっては途絶を来し，内側縁は不整で内部エコーは不均一を呈することが多く，IgG4
関連硬化性胆管炎の IDUS 所見とは異なる（図 31）91～95）．また，IgG4 関連硬化性胆管炎では前述のよう
に胆管非狭窄部においても胆管壁肥厚を IDUS で認めるが，胆管癌では胆管非狭窄部における胆管壁肥
厚を認めないことが多い（図 31）．両者の鑑別のために正診率が最も高くなる IDUS における胆管壁厚
のカットオフ値は 0.8 mm であり，1.0 mm と設定すると胆管癌の除外が可能であるとの報告がある76）．

図 30　IgG4 関連硬化性胆管炎の胆管像と IDUS 所見
胆管像では肝門部を中心に狭窄を認める．a．胆管像の狭窄部における IDUS 所見．全周
性，対称性の内部が均一なエコーを呈する壁肥厚を認める．b．胆管像の非狭窄部におけ
る IDUS 所見．狭窄部と同様に内部が均一なエコーを呈する壁肥厚を認める．内側縁と外
側縁は平滑である．
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図 31 IDUS 所見による鑑別診断
IgG4関連硬化性胆管炎では三層構造が維持され，全周性，対称性の内部が均一なエコーを呈する壁肥厚を認め
る．非狭窄部においても狭窄部と同様に内部が均一なエコーを呈する壁肥厚を認める．
原発性硬化性胆管炎では，非対称性の壁肥厚，不整な内側縁，外側縁の途絶，不均一な内部エコー，3 層構造
の消失，憩室様突出を認める．
胆管癌では壁の肥厚は全周性であるが非対称性であり，外側縁は癌の深達度によっては途絶を来し，内側縁は
不整で内部エコーは不均一を呈することが多い．胆管癌では胆管非狭窄部における胆管壁肥厚を認めないこと
が多い．

図 32　IgG4 関連硬化性胆管炎の EUS 所見
IgG4 関連硬化性胆管炎では三層構造が維持
された全周性，対称性の内部が均一なエコー
を呈する壁肥厚を広範囲に認める（矢印）．
膵頭部は腫大し，自己免疫性膵炎の所見を認
める（矢頭）．
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このように IgG4 関連硬化性胆管炎では胆管像において一見正常に見える非狭窄部の胆管壁も IDUS で
は膵内から上部胆管まで連続的に肥厚しており，胆管癌との鑑別において最も重要な所見であると考え
られる．
　下部胆管狭窄を来すIgG4関連硬化性胆管炎では，IDUS像において膵内胆管狭窄部の胆管壁そのもの
の肥厚も認めることが多いため，胆管壁外圧排のみを示す膵臓癌との鑑別に有用である96，97）．IgG4 関連
硬化性胆管炎における膵内胆管狭窄の原因としては，膵炎によるしめつけ狭窄と IgG4 関連硬化性胆管
炎そのものによる胆管壁肥厚の両者の要素からなると考えられ，どちらの要素がより強く影響している
かは症例によって異なると考えられる．また，IgG4関連硬化性胆管炎では IDUSにおいて上流の胆管壁
肥厚を認めるが，膵臓癌ではほとんど認めないことも両者の鑑別には有用であると考えられている．

原発性硬化性胆管炎の IDUS 所見としては，非対称性の壁肥厚，不整な内側縁，外側縁の途絶，不均
一な内部エコー，3 層構造の消失といった所見が特徴的であり，IgG4 関連硬化性胆管炎の IDUS 所見と
は異なる（図 31）98，99）．原発性硬化性胆管炎と IgG4 関連硬化性胆管炎の IDUS 像の比較では，不整な内
側縁，憩室様突出所見，3 層構造の消失が原発性硬化性胆管炎に特異的な所見であるとされている99）．

IDUS は ERC に引き続き施行可能な検査であり，特に ERC を施行する症例においては，胆管癌，膵
癌，原発性硬化性胆管炎との鑑別診断に有用であることから，ERCに引き続いて施行することが推奨さ
れる．一方 ERC が不要な症例においては EUS（超音波内視鏡）を施行することにより IgG4 関連硬化性
胆管炎に特徴的な IDUS 所見と同様な所見を得ることができる（図 32）．

CQ II-7）合併する後腹膜線維症をどのように診断するか？

●合併する後腹膜線維症はCT, MRIなどの画像検査で腎盂・尿管周囲，動脈周囲，骨盤腔の軟部陰影
腫瘤として捉えられることが多い（推奨度：B）．

＜解説＞
自己免疫性膵炎に合併する後腹膜線維症は CT，MRI などの画像検査で動脈周囲（図 24），尿管周囲

（図33），椎体近傍（図34），骨盤腔の軟部陰影腫瘤として捉えられてきた11，29）．動脈周囲病変は胸部大動

図 33　造影 CT（後期相）で左右尿管周囲に軟部濃度腫
瘤を認める（矢印）．

図 34　造影 CT（動脈相）で椎体前面に軟部濃度腫瘤を
認める（矢印）．
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脈や冠動脈など全身の動脈に病変が分布することが明らかとなったことから100，101），動脈病変として独自
の診断基準が必要と考えられ，現在は「IgG4 関連大動脈周囲炎/動脈周囲炎および後腹膜線維症の診断
の指針」が提示されている（CQ II-9 参照）102，103）．後腹膜線維症では FDG-PET で FDG の強い集積を伴
い104），組織中に IgG4 陽性形質細胞浸潤，閉塞性静脈炎を認める11，105）．尿管周囲の腫瘤により水腎症，不
可逆的な腎不全を呈する場合もあるが106），通常はステロイド治療に対する良好な反応を認める11）．尿管
周囲病変はステロイド治療の絶対適応であるが，動脈周囲病変はステロイド投与後に罹患血管が瘤化，
破裂した症例の報告が認められ107，108），ステロイド治療を行う際には CT，MRI 画像による血管径の変化
に留意した慎重な画像フォローアップが必要である109）．

CQ II-8）合併する腎病変をどのように診断するか？

●合併する腎病変は IgG4 関連腎臓病と称され，主病変は尿細管間質性腎炎である（推奨度：B）．
●CT, MRI で腎皮質に円形やくさび状の造影不良域，腎腫大や腎腫瘤，腎盂壁肥厚を認める（推奨

度：B）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎に合併する腎病変は IgG4 関連腎臓病と称され，主病変は尿細管間質性腎炎であ
る8，9，110，111）．自己免疫性膵炎と同様に中高年の男性に多く，ほとんどの症例が腎臓以外の臓器に IgG4 関
連疾患病変を伴っている111，112）．全身症状に乏しく，間質性腎炎を反映した尿所見の異常は軽度であるこ
とが多い．腎機能は軽度低下から腎不全に至る症例も存在し，腎機能低下の進行も緩徐から急速に進行
する症例まで様々である111，113，114）．血液検査では高率に血清 IgG, IgG4, IgE が上昇しており，また半数以
上に低補体血症を認める111）．尿細管間質性腎炎以外に糸球体病変を合併することもあり，糸球体病変と
しては膜性腎症が多い115）．画像所見ではCT, MRIで両側腎皮質に多発する造影不良域が特徴であり（図
35），腎腫大や腎腫瘤，腎盂壁肥厚を認めることもある113，114）．造影剤を使用できない場合，MRI の拡散
強調像は腎病変の認識に有用である116）（図 36）．組織所見は尿細管間質にリンパ球と IgG4 陽性形質細胞
の浸潤，線維化を認め，病変部と非病変部の境界が明瞭であることが特徴であり117，118），また尿細管基底

図 35　造影 CT（動脈相）で両腎皮質に多発する造影不
良域を認める．

図 36 MRI 拡散強調像で右腎に複数の拡散低下所見を
認める（矢印）．
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膜への IgG, IgG4，補体の顆粒状沈着所見は診断に有用である117，119）．腎病変の診断は尿所見異常，腎機能
異常，高 IgG 血症，低補体血症，高 IgE 血症の有無，血清 IgG4 値，画像所見，病理組織所見などから

「IgG4 関連腎臓病診療指針」を参考にしておこなう112）．

CQ II-9）合併する大動脈病変は？

●合併する動脈病変は画像検査で動脈壁の肥厚もしくは動脈周囲に広がる軟部陰影として捉えられる
ことが多く，瘤状の形態を呈している場合もある（推奨度：B）．

●ステロイド治療経過中に動脈瘤が破裂する場合があり，動脈瘤の形態や経時的変化によっては外科
的治療を検討する必要がある（推奨度：B）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎に合併する動脈病変は腹部大動脈に認めることが多く，以前は後腹膜線維症として取
り扱われていたが，その後に胸部大動脈，上腸間膜動脈や冠動脈などの中小動脈にも病変を認め100，101），
全身の動脈に病変が分布することが明らかとなった．症状として 痛や発熱などを呈するが，半数以上
は無症状である102）．画像所見では動脈壁肥厚もしくは動脈周囲に広がる軟部陰影を認める120）（図24，37）．
また動脈は拡張し瘤化を伴っている場合と，拡張や瘤化を伴わず動脈周囲に軟部陰影を伴い動脈周囲炎
としての画像所見を呈する場合とがある．病変分布は Type1～5 に分類され，腹部大動脈から総腸骨動
脈にかけて病変が連続することが多い121）．病変の主座は動脈壁の外膜であり，外膜から周囲脂肪組織に
及ぶリンパ球やIgG4陽性形質細胞の浸潤と線維性増生10，122）を認めるが，胸部大動脈では中膜にも強い炎
症を認める100）．一方で，好中球浸潤や肉芽はほとんど認めない．診断は「IgG4 関連動脈周囲炎/後腹膜
線維症の診断基準」を参考にする102）．動脈病変のステロイド治療への反応も自己免疫性膵炎同様に良好
であるが，治療前に血管径の拡張や瘤化を伴っている症例では，ステロイド治療後に血管径の拡張や瘤
が増悪するリスクがあり121），またステロイド治療中に動脈瘤が破裂した症例を認めることから107，108），自
己免疫性膵炎に対しステロイドを投与する際にはあらかじめCTやMRI画像で動脈の精査を行っておく
ことが望ましい109）．また動脈瘤の形態や経時的変化によっては人工血管置換術やステントグラフト内挿
術などの外科的治療を検討すべきである．動脈病変との鑑別疾患として感染性大動脈瘤，大動脈炎症候

図 37 造影 CT（動脈相）で右内外総腸骨動脈周囲に軟
部陰影を認める（矢印）．
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群，悪性腫瘍や薬剤による慢性動脈周囲炎がある．
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III．鑑別診断

CQ III-1）膵癌との鑑別で重要な臨床所見は？

●高度の腹痛やステロイド非反応性の閉塞性黄疸を認める場合には膵癌の可能性が高く，IgG4関連疾
患に特徴的な膵外病変を認める場合には自己免疫性膵炎の可能性が高い（推奨度：B）．

＜解説＞
　膵癌に伴う腹痛は進行性かつ強固であり，鎮痛のために麻薬製剤を必要とすること多いが1，2），自己免
疫性膵炎では 1/3 程度に腹痛を認めるのみで，強い腹痛を伴うことは少ない1，3～6）．膵癌では体重減少を
高頻度に認めるが，自己免疫性膵炎では少ない1～6）．肝外胆管の狭窄による黄疸を伴った場合，膵癌では
黄疸は自然軽快することはなく進行性であるが，自己免疫性膵炎では動揺性で自然軽快する場合もあり，
またステロイド治療によって黄疸は改善する1，3～6）．自己免疫性膵炎では涙腺・唾液腺炎による涙腺・唾
液腺腫大，肝内・肝外胆管狭窄による黄疸，後腹膜線維症による水腎症など様々な膵外病変に伴う症状
や身体所見を認めることがあり，これらの臨床所見は両者の鑑別に有用である（表 11）1，4～6）．

CQ III-2）IgG4が陽性であれば膵癌を否定できるか？

●血中IgG4値はI型自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別において感度，特異度ともに優れた血清マーカー
である．しかし，まれに膵癌でも高値を呈する場合があるので，血中 IgG4 高値のみでは膵癌を否
定することはできない（推奨度：B）．

＜解説＞
　川，浜野の報告7）では，1 型自己免疫性膵炎 100 例を膵癌 80 例と比較した場合，血中 IgG4 値の感度
86％，特異度 96％，正確度 91％となり，膵癌との鑑別診断として血中 IgG4 値が有用であることが示さ
れた．1 型自己免疫性膵炎と膵癌の鑑別における血中 IgG4 値の診断能について 2 個のメタ解析8，9）があ
る．2015 年の Lian らのメタ解析8）では 2014 年 10 月までの 14 論文において，1 型自己免疫性膵炎の膵癌
との鑑別における IgG4 値の感度 0.73（95％ CI：0.69～0.77），特異度 0.93（95％ CI：0.91～0.95），陽性
尤度比 11.70（95％ CI：6.55～20.92），陰性尤度比 0.25（95％ CI：0.17～0.35），診断オッズ比 60.6（95％

表 11　自己免疫性膵炎と膵癌の臨床所見の違い

自己免疫性膵炎 膵癌
腹痛 （－）～（±） （－）～（＋＋＋）

軽度 高頻度，進行性
体重減少 （－）～（±） （＋）～（＋＋＋）
黄疸 高頻度，動揺性 進行性

ステロイド反応性 ステロイド非反応性
膵外病変 涙腺・唾液腺腫大 転移性病変

硬化性胆管炎 浸潤性病変
後腹膜線維症など
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CI：25.60～143.53）と膵癌との鑑別にも有用なマーカーであることが示された．また，2018 年の Dai ら
によるメタ解析9）では，症例数が 10 例以上，血中 IgG4 の cut-off 値が 130～140 mg/dlの 2017 年までの
11 論文を用い，1 型自己免疫性膵炎 532 例，膵癌 771 例において，感度 0.72（95％ CI：0.66～0.76），特
異度 0.93（95％ CI：0.91～0.94），陽性尤度比 11.26（95％ CI：6.12～20.72），陰性尤度比 0.25（95％ CI：
0.17～0.36），診断オッズ比 57.30（95％ CI：23.17～141.67）と，やや感度は低いが両者の鑑別に有用であ
ることが報告された．一方，英国 Oxford Immunology Laboratory では IgG4 関連疾患との鑑別を要す
る 1510 例の患者の血中 IgG4 を測定し，前向きに長期追跡調査を行った結果，血中 IgG4 値 140 mg/dl
以上の高 IgG4 血症であった 214 例の最終診断は，IgG4 関連疾患が 48 例，非 IgG4 関連疾患が 166 例で
あった．非 IgG4 関連疾患の内訳は，悪性腫瘍 28 例，原発性硬化性胆管炎 36 例，膵炎 31 例，肝硬変 12
例などで，悪性腫瘍は 115 例中 28 例（24.3％）に高 IgG4 血症が認められた10）．また，膵癌症例 45 例の
うち，IgG4 値 140 mg/dl以上が 35.5％，280 mg/dl以上が 6.67％に認められたとの報告もある11）．1 型
自己免疫性膵炎 19 例と膵癌 17 例の後ろ向きの観察研究では，血中 IgG4 の cut-off 値を 109 mg/dl，
125 mg/dl，140 mg/dl，280 mg/dlとした場合の陽性率は，1 型自己免疫性膵炎ではそれぞれ 68％，
58％，58％，37％，膵癌ではそれぞれ 12％，12％，12％，6％であった．これらの cut-off 値におけるそ
れぞれの感度/特異度は 68％/88％，58％/88％，37％/94％，37％/100％の結果であり，cut-off 値が高
値であるほど特異度が上がるが，血中 IgG4 値 140 mg/dl以下では膵癌症例が少数含まれる可能性があ
る12）．病理組織学的には IgG4 陽性形質細胞の浸潤が特徴的であるが，膵癌においても血清 IgG4 の上昇
や膵癌組織への IgG4 陽性形質細胞の浸潤があり，膵癌の存在を否定できるものではない．Ghazale ら13）

の報告では，血中 IgG4 の cut-off 値を 280 mg/dlと設定すると，陽性率が 1 型自己免疫性膵炎の 53％
に比べ膵癌では 1％であったことから，IgG4 cut-off 値が 2 倍以上を呈する膵癌は稀と考えられる．
　これらの報告から，血中 IgG4 値は 1 型自己免疫性膵炎の診断において特異度は高いが，一部の膵癌
でもcut-off 値以上の高 IgG4値を呈することがあるので，診断には慎重でなくてはならない．2019年に
制定された IgG4 関連疾患の ACR/EULAR Classification criteria では血中 IgG4 値が正常上限の 5 倍以
上の場合，1 型自己免疫性膵炎の可能性が極めて高いとされている14）．

CQ III-3）自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別に有用な CT，MRI，FDG-PET所見は？

●自己免疫性膵炎例では膵辺縁像は CT，MRI で直線化し，被膜様構造を呈することがあり特徴的で
ある（推奨度：A）．

●自己免疫性膵炎でみられる，dynamic CT・MRIの膵実質相での斑点状/点状濃染（speckled/dotted
enhancement），膵周囲被膜様構造（capsule-like rim），後期相での均一かつ遅延性増強パターンは
膵癌との鑑別に有用である（推奨度：A）．

●自己免疫性膵炎の膵実質像では，MRI T2 強調像で腫瘤内に主膵管貫通像（duct penetrating sign）
を認めることがあるが，膵癌では通常認められない（推奨度：A）．

●限局性に膵腫大を呈する場合，膵癌との鑑別が困難な例が存在するが，ステロイド治療後に腫大は
軽減する（推奨度：A）．

●自己免疫性膵炎でも高率に FDG の集積を認めるが，びまん性・多発生の集積，涙腺・唾液腺，肺
門リンパ節など膵外病変への集積が膵癌との鑑別に有用である（推奨度：C）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎では限局性の膵腫大を呈する場合もあり，膵癌との鑑別に難渋することがある（図
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38a）．自己免疫性膵炎ではステロイド治療後にほぼ全例で腫大が軽減する（図 38b）．しかし，膵に限局
性の腫瘤を形成する疾患としては膵癌が圧倒的に多いので，自己免疫性膵炎の診断は慎重でなければな
らない．自己免疫性膵炎の好発年齢となる高齢者では，CT，MRI にて正常膵実質の辺縁が分葉状で内
部は敷石状を呈する．自己免疫性膵炎では辺縁の分葉状構造が消失して直線化している像が認められ，
これらの変化は発症早期に出現している可能性がある．

CT，MRI による自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別には造影剤急速静注によるダイナミック撮像が推奨
される．自己免疫性膵炎に特徴的で膵癌との鑑別に有用な所見は，膵実質相での斑点状/点状濃染（speck-
led/dotted enhancement）15～17），被膜様構造（capsule-like rim）16，18～23），後期相での均一かつ遅延性増強

表 12　限局性自己免疫性膵炎と膵癌の特徴的画像所見

限局性自己免疫性膵炎 膵癌
ダイナミックCT・MRI

膵実質相 乏血性腫瘤（内部に点状/斑状濃染域を伴う）
膵周囲被膜様構造（乏血性）

乏血性腫瘤（非特異的）

後期相 内部均一な遅延性濃染 内部不均一な遅延性濃染（target pattern）
脂肪抑制 T1 強調像 低信号（内部に点状/斑状高信号域） 低信号（非特異的）
T2 強調画像 内部均一な高信号

duct―penetrating sign
膵周囲被膜様構造は低信号

内部不均一な高信号（target pattern）

MRCP skipped narrowing
duct―penetrating sign
上流側の主膵管拡張は乏しい

上流側主膵管の著明な拡張

拡散強調像 高信号（非特異的）
ADC は膵癌より低い（ただし cut―off 値は撮
像条件により異なり，overlap も存在する）

高信号（非特異的）

FDG―PET びまん性，多発性の集積
他臓器病変への集積

（自己免疫性膵炎に対しては保険適応外）

結節状の集積（非特異的）

図 38 限局性膵腫大を呈する自己免疫性膵炎
a．ダイナミック CT（膵実質相）にて膵頭部に乏血性の腫瘤性病変を認める（矢印）．
b．ステロイド治療後のダイナミック CT（膵実質相）では，膵頭部病変は縮小している．
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パターンである15，17，18，21，23，24）．T2 強調画像では被膜様構造（capsule-like rim）は低信号として描出され
る．また，病変内に主膵管貫通像（duct-penetrating sign）16～18，22，23，25）がみられることがある．自己免疫性
膵炎に特徴的な膵辺縁の被膜様構造（capsule-like rim）は26～28），頭部よりも体尾部で顕著である．高度
の線維化に起因すると考えられ，特徴的な画像所見であり（図 39），その感度は 50～88.9％，特異度は
48.6～96％である．

後期相は血管内と細胞外液の造影剤濃度が平衡状態となった時相で，濃染域は病理所見の線維化巣と
よく一致すると考えられている．自己免疫性膵炎では膵実質相で造影効果が乏しく，後期相で均一に充
分造影されるdelayed enhancementが認められ，これは膵腺房の広範な脱落と高度線維化を反映した所
見と考えられている（図 40）．膵癌でも delayed enhancement が認められるが，腫瘍内部の壊死・出血
などを反映して，自己免疫性膵炎ほど均一な造影効果が認められないことが多く（図 41），自己免疫性
膵炎診断における後期相での均一な濃染（homogeneous delayed enhancement）の感度は 66.7～100％，

図 40　限局性自己免疫性膵炎の CT 像
a．ダイナミック CT（膵実質相）にて膵頭部に乏血性の腫瘤性病変を認める（矢印）．
b．ダイナミック CT（後期相）にて，膵頭部病変は均一に淡く濃染している（矢印）．

図39　CT 像（膵腫大，辺縁直線化，被膜様
構造）
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特異度は 65～94.9％であり，膵癌の有力な鑑別点と考えられる15，17，18，21，23，24，27，29）．
　膵の MRI 診断においては T1 強調像が重要で，さらに脂肪抑制法を T1 強調像に併用すると，膵実質
の微細な変化が観察可能となる．正常膵実質は脂肪抑制併用下 T1 強調像では肝実質と同等以上の高信
号を呈するが，自己免疫性膵炎では炎症細胞浸潤や正常膵組織の脱落を反映して低信号を呈する（図
42）．自己免疫性膵炎切除例の報告では，炎症部と正常に近い膵組織が高頻度に混在していることが報告
されている30）．これを反映して，脂肪抑制T1強調像では病変内部に粒状高信号域が認められることがあ

図 41　膵頭部癌の CT 画像
a．ダイナミック CT（膵実質相）にて膵頭部に乏血性の腫瘤性病変を認める（矢印）．
b．ダイナミック CT（後期相）にて病変は全体的に濃染しているが，中心部に濃染不良域
を認める（矢頭）．

図 42 膵の MRI 像（脂肪抑制 T1 強調像）
a．正常像．膵は高信号を示し，辺縁には分葉状構造がみられる（矢印）．
b．自己免疫性膵炎．膵は腫大し，信号は全体的に低下しているが，内部に点状の高信号
域が認められる（小矢印）．
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り，同部位は造影早期で濃染を示すことから，膵癌との鑑別に有用な所見と報告されている15～17）．T2 強
調像では多くの場合高信号を呈し，リンパ球，形質細胞などの著明な細胞浸潤を反映している．自己免
疫性膵炎を含む炎症性腫瘤の場合には主膵管が腫瘤内を貫通あるいは腫瘤内に入り込む像（duct-pene-
trating sign）を認めることがあり，その感度は 38.9～85％，特異度は 95.1～98％で鑑別に有用である25）

（図 43）．ただし，病変が小さい限局性自己免疫性膵炎と膵癌との比較では，duct-penetrating signの頻
度に有意差がないという報告もある15）．自己免疫性膵炎ではCT, MRIで胆嚢壁肥厚や狭窄を伴わない胆

図 44　自己免疫性膵炎の CT（胆嚢および胆管壁肥厚を伴っている）
a．ダイナミック CT（膵実質相）にて膵はびまん性に腫大し，胆嚢壁の肥厚を伴っている

（矢印）．
b．ダイナミックCT（膵実質相）の再構成冠状断像にて胆管壁の肥厚が認められる（矢印）．

図 43 自己免疫性膵炎の膵画像（duct―penetrating sign 陽性）
a．脂肪抑制 T1 強調像にて膵体部から尾部にかけて信号の低下が認められ，境界部に病変
の存在が疑われる．
b．T2 強調画像にて境界部の主膵管が描出されており（矢印），病変内を主膵管が貫通し
ていることが分かる．

a b
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管壁の肥厚を認めることがあるが25，27）（図44），膵癌ではこのような所見を認めることは殆ど無い．MRCP
は非侵襲的に膵管像を描出できるが，その解像度はERCPに劣る．自己免疫性膵炎の特徴的なERCP所
見として，狭窄部の範囲が 3 cm 以上，狭窄部に分枝を認める，狭窄後拡張が 4 mm 以下，が報告され
ていて膵癌との鑑別に有用であるが31，32），中断像を呈する場合には評価できない．しかし，MRCP は
ERCP で狭窄部より末梢膵管の造影が困難な場合でも，良好な膵管像を得ることができる．MRCP にお
ける複数の狭窄像（skipped narrowing）の存在は自己免疫性膵炎に特徴的で，感度は 44.4％，特異度は
100％であり膵癌との鑑別に有用な所見である19，20）．自己免疫性膵炎では，主膵管レベルの拡張像は明瞭
に描出可能であるが，膵管狭細像もしくは分枝膵管の描出については困難である33）．ただし，partial
maximum intensity projection（MIP）法を用いることで，分枝膵管の描出が向上する34）．ERCP 所見と
同様に，自己免疫性膵炎では狭窄部の上流の主膵管径に拡張はないか，あっても軽度にとどまり，その
感度は30～100％，特異度は76～83％である16，20，21）（図 45）．一方，膵癌では上流の膵管の著明な拡張を認
める（図 46）．
　拡散強調像にて，自己免疫性膵炎の ADC（apparent diffusion coefficient）値は膵癌のものより低値
を示し鑑別に有用であるという報告があり，その感度は 66.7～100％，特異度は 79.2～89％である
が18，19，23，35），撮像装置や撮像パラメーターの違いで cut-off 値が異なるため，実際の臨床では鑑別に用い
ることが難しい．
　自己免疫性膵炎でも高率に FDG の集積を認めるが，びまん性・多発生であり，膵癌では孤立性が多
い36，37）．また涙腺・唾液腺，肺門リンパ節など膵外病変への集積を認め膵癌との鑑別に有用である36～38）．
また自己免疫性膵炎ではステロイド治療後早期に FDG 集積が低下し，膵癌との鑑別に有用と報告され
ている38，39）．一方で，FDG-PETは自己免疫性膵炎を含むIgG4関連疾患に対して保険適応外検査である．
　これらの自己免疫性膵炎を示唆し，膵癌との鑑別に有用な所見を認めた場合でも，同時に膵癌を示唆
する所見（病変より上流の主膵管の著明な拡張や造影後期相での不均一な濃染，動脈の高度狭窄など）
を認めた場合は，膵癌の可能性を考慮し慎重に診断を進めることが推奨される（表 12）．

図 45 自己免疫性膵炎の MRCP　
狭窄部の上流の主膵管径は軽度拡張

図 46 膵癌の MRCP
狭窄部の上流の主膵管径は著明に拡張
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CQ III-4）自己免疫性膵炎と通常の慢性膵炎，膵癌との鑑別に有用な EUS所見は？

●自己免疫性膵炎の典型的な超音波内視鏡（EUS）所見は，比較的均一なびまん性低エコーで膵全体
が観察される．内部には線維化を表す線状や網状（亀甲状）の高エコー，腫瘤辺縁には低エコー帯
が見られることなどが特徴的である（推奨度 B）．

●通常の慢性膵炎に比して，膵実質はより均一な低エコーに観察され，慢性膵炎のEUS像として挙げ
られる所見のうち，内部エコーの不均一，辺縁の分葉形状，膵管壁の高エコー化などは殆ど見られ
ない（推奨度 B）．

●限局型自己免疫性膵炎の場合でもその領域は全体的に低エコーを呈する．画像だけで膵癌との鑑別
は困難であるが，びまん型同様に，線状・亀甲状高エコー，腫瘤辺縁には低エコー帯，主膵管が腫
瘤内を貫通あるいは腫瘤内に入り込む像などが膵癌との鑑別点になる場合がある．（推奨度 B）

●造影 EUS はその造影態度から膵癌との鑑別に有用な場合がある（推奨度 B）．
●超音波内視鏡下穿刺生検は，近年の穿刺針の進歩により膵癌の否定のみならず自己免疫性膵炎その

ものの診断にも有用である（推奨度 B）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎のEUS診断については，これまでにいくつか報告されている．しかしながら通常の慢
性膵炎や膵癌との鑑別診断についてEUS所見から詳細に比較検討されたものはないため，各疾患のEUS
所見や体表超音波所見に関する報告40～44）から考えられる鑑別点について述べる．びまん型の自己免疫性
膵炎の典型例では，膵全体がびまん性に強めの低エコー（diffuse hypoecho）を呈する45）（図 47）．これ
は，高度の炎症性細胞浸潤を反映しているものと考えられるが，通常の慢性膵炎ではこのような像を呈
することはほとんどなく，炎症が強い場合でも内部エコーは不均一に観察（heterogeneous echo-pat-
tern）されることが多い．時にCTにおけるcapsule-like rim様の腫瘤辺縁の低エコー帯を認めることも
ある45）（図 47）．また，自己免疫性膵炎，慢性膵炎ともに線維化を表す高エコー所見が見られるが，自己
免疫性膵炎では通常の慢性膵炎に比してその出現頻度は低く，発症から若干経過した症例では通常の慢
性膵炎のような点・線状もしくは網状（亀甲状）の高エコー（hyperechoic foci, hyperechoic strands,
lobularity）がみられる場合がある46）（図 48）．これらの所見が比較的均一な低エコーを背景として観察さ
れることが自己免疫性膵炎のEUS像の特徴といえる．また，通常の慢性膵炎でみられるような，内部エ
コーの不均一（heterogeneous echo-pattern），辺縁の分葉形状（lobular out gland margin），膵管壁境
界の高エコー化（hyperechoic ductal margin），嚢胞（cyst）などは殆ど見られない．さらに自己免疫性
膵炎では，前述の高エコー異常所見がステロイド治療で劇的に改善する過程を観察できることがある46）．
　一方で，限局性の膵腫大を呈する自己免疫性膵炎は膵癌との鑑別が難しい．いずれも比較的境界明瞭
な低エコー腫瘤として観察されるが，低エコー腫瘤内に線状や亀甲状の高エコーパターン（図 49）や，
主膵管が腫瘤内を貫通あるいは腫瘤内に入り込む像（duct-penetrating sign）（図 50），CT における
capsule-like rim様の腫瘤辺縁の低エコー帯（図47），胆管壁の肥厚などが見られた際には膵癌よりも自
己免疫性膵炎を疑う45）．腫瘤に伴って，膵周囲の腫大リンパ節や血管浸潤を疑う所見などが認められた
際には膵癌寄りに考えて良い．
　また，近年では造影EUSが自己免疫性膵炎と膵癌の鑑別に有用であるとの報告が散見される．超音波
造影剤投与下のEUS観察においては，腫瘤の造影態度はhypervascular/isovascular/hypovascular pat-
tern といった 3 つに分類される．多くの報告では，膵癌では hypovascular pattern を呈し，慢性膵炎や
自己免疫性膵炎といった炎症性腫瘤では hyper-isovascular pattern を呈するとしている47～49）．また，膵
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癌では造影早期よりも造影後期での hypovascular pattern が重要であり，炎症性腫瘤では造影早期から
isovascular pattern を呈するとする報告50）もあり，造影 EUS における経時的な観察の重要性が示唆され
ている．さらには，造影の均一性や異常血管の有無に着目した解析も行われている51）．この報告では，
自己免疫性膵炎は膵癌に比して動脈相で比較的均一に造影され，不規則な腫瘤内部血管を認めない場合
が多いとしている．
　このように自己免疫性膵炎のEUS画像診断的特徴は様々報告されているが，実際には画像だけでの確
定診断は困難であり，特に限局性の膵腫大を示す場合にはその確定診断のために超音波内視鏡下穿刺生
検（EUS-guided fine-needle aspiration：EUS-FNA）の施行を考慮する必要がある52）．EUS-FNA は膵

図 47　自己免疫性膵炎の EUS 像．慢性膵炎では通常認
められない膵全体のびまん性低エコー像である．

図48 自己免疫性膵炎のEUS像．通常の慢性膵
炎のような点・線状もしくは網状（亀甲
状）の高エコーがみられる場合がある．

図 49 自己免疫性膵炎の EUS 像（限局性腫大型）

図50　自己免疫性膵炎のEUS像（duct―penetrat-
ing sign を認める）
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腫瘤診断において高い診断能が示されており53），現在では膵腫瘤鑑別診断において必要不可欠な検査と
して施行されているが，自己免疫性膵炎診断における EUS-FNA は，その検体採取量の少なさから膵癌
の否定といった観点からの施行意義が考えられてきた．一方，近年では穿刺針の進歩（core biopsy needle
の開発）に伴い自己免疫性膵炎そのものを高い確率で確実に診断できるようになり54，55），その意義は大き
く変わってきている．画像から自己免疫性膵炎を疑う場合は，core biopsy needle を用いて確実な組織
採取に努めることが重要である．

CQ III-5）膵癌に随伴する組織学的変化と自己免疫性膵炎は鑑別可能か？

●生検材料で好中球浸潤，小葉内の浮腫を伴った炎症細胞浸潤，腫大した線維芽細胞の増生，リンパ
球主体の炎症細胞浸潤を認めた場合には膵癌を否定できない（推奨度：C）．

●多数の IgG4 陽性形質細胞の浸潤は両者の鑑別に用いるべきではない（推奨度：B）．

＜解説＞
　膵癌の病理診断は，組織学的・細胞学的に癌細胞が同定されることにより確定される．したがって通
常，切除材料での自己免疫性膵炎と膵癌の病理学的鑑別は容易である．EUS-FNA 細胞診を用いた膵癌
の診断は感度，特異度ともに高く，膵癌を除外する上で有用な検査であるが56～58），自己免疫性膵炎にお
いては偽陽性になったり，異型細胞と判定されたりすることがある52，59，60）．自己免疫性膵炎を含む炎症性
腫瘤と膵癌を鑑別する上で，EUS-FNA の検査材料を用いた KRAS遺伝子変異の解析が有用とする報告
がある61～63）．

膵癌の周囲にはしばしば炎症を伴っているため，このような部分が採取された生検組織では自己免疫
性膵炎との鑑別が問題になりうる．自己免疫性膵炎では稀で，膵癌の周囲にしばしばみられる組織学的
所見として，好中球浸潤，小葉内の浮腫を伴った炎症細胞浸潤，腫大した線維芽細胞の増生（いわゆる
desmoplastic reaction）があげられる64）（図 51）．また，自己免疫性膵炎においては高度の形質細胞浸潤

図 51　膵癌周囲にみられる腫大した線維芽細胞の増生
（いわゆるdesmoplastic reaction）（HE染色）．中
心には好中球の集簇巣（微小膿瘍）が形成されて
いる．

図 52 膵癌（矢印）の周囲にみられる，高度のリンパ球
浸潤（HE 染色）．右方にはリンパ濾胞も形成さ
れている．
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が特徴とされるが，膵癌ではリンパ球主体で形質細胞が乏しいことも多い（図 52）．リンパ濾胞の形成
は，自己免疫性膵炎，膵癌いずれにおいてもしばしば認められる．
　膵癌周囲に自己免疫性膵炎（LPSP）を伴うことがあり，散発的に症例が報告されている64～68）（図 53）．
浸潤癌のみならず，上皮内癌（high-grade pancreatic intraepithelial neoplasia）69，70）や膵管内乳頭粘液性
腫瘍71～77）のような膵管内腫瘍に伴ってみられることや，粘液性嚢胞腫瘍78，79），充実性偽乳頭状腫瘍80），腺
房細胞癌81）においても報告がある．

LPSPを伴わない膵癌の病変内および周囲において，多数のIgG4陽性形質細胞の浸潤を認めることが
ある82～86）（図 54）．通常は限局性に認められ，自己免疫性膵炎の合併とは区別される．びまん性かつ多数

（＞50/強拡大 1 視野）の IgG4 陽性形質細胞の出現84）や IgG4/IgG 陽性細胞比高値86）を認める場合には，
自己免疫性膵炎の可能性を考慮するべきと報告されている．
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IV．治療，予後

CQ IV-1）自然軽快するか ?

●一部の自己免疫性膵炎は自然軽快する．（推奨度：なし）

＜解説＞
　自己免疫性膵炎はステロイドが奏功するが，ステロイド治療無しでも自然軽快する例が報告されてい
る．岡村らの報告では，16 例の自己免疫性膵炎患者のうち経過観察のみあるいは胆道ドレナージのみで
5 例（31％）に自然軽快を認め，胆道ドレナージを抜去できた 1 例の抜去までの期間は 4 ヶ月で，その
5 例中 1 例が再発した1）．Wakabayashi らは，自己免疫性膵炎 37 例中 9 例（24％）でステロイド無治療
の内科的治療のみで膵腫大の消失を認め，膵管狭細像はその 9 例中 4 例（3～60 ヶ月）で改善，3 例で不
変，2 例で増悪し，膵管狭窄像が改善した 4 例は胆管狭窄が無かったと報告している2）．一方 Kamisawa
らの報告では，自己免疫性膵炎 21 例中黄疸のない 2 例（10%）に自然軽快を認めた3）．Ozden らは胆道
ドレナージ施行 2 ヶ月後に胆管狭窄の改善を認めた自己免疫性膵炎の 1 例を報告しているが，胆道狭窄
は残存している4）．Araki らは膵鈎部と膵尾部の限局性の自己免疫性膵炎を経過観察し，膵鈎部の腫瘤は
徐々に縮小し 9 ヶ月後に消失したが，膵尾部の腫瘤は増大した 1 例を報告している5）．Kubota らは，自
己免疫性膵炎 20 例中 13 例（65%）で，ステロイド無治療で軽快を認め，これらの例では血中 IgG4 値の
上昇がない例が明らかに多かったと報告している6）．多施設共同研究では，ステロイド治療なしで経過観
察された 97 例中 54 例（55.7％）で自然緩解が得られ，女性およびステント留置で治療可能な黄疸が自
然緩解の予測因子であり，新規発症の糖尿病と 2 つ以上の他臓器病変の合併がそれらの再燃の予測因子
であると報告している7）．
　以上，自己免疫性膵炎の一部では，ステロイド無治療で膵腫大や膵管狭細像などが自然軽快する．

CQ IV-2）ステロイド治療の適応は？

●自己免疫性膵炎患者のうち，胆管狭窄による閉塞性黄疸例，腹痛・背部痛を有する例，膵外病変合
併例などがステロイド治療の適応となる．（推奨度：A）

＜解説＞
2009 年に報告された多施設共同研究では，自己免疫性膵炎 563 例中 459 例（82％）でステロイドが投

与され，寛解率はステロイド治療例（98％）でステロイド無治療例（74％）より明らかに高く，ステロ
イド治療の有用性が示され，ステロイド治療は自己免疫性膵炎の標準治療である事が支持された8）．2017
年に報告された多施設共同研究でも，ステロイド治療例の緩解率は 98.4％（501/510）であった9）．2016
年の全国調査では，自己免疫性膵炎 1449 例中 1223 例（84.4％）に初回ステロイド治療が行われ，有効
率は 98.6％（1168/1184）であった10）．2013 年に報告された国際調査では，自己免疫性膵炎 1 型の 74％
の患者が初期治療としてステロイド治療がなされ，緩解率は99.6％（681/684）であり経過観察された例
の 55.2%（37/67）より明らかに高率であった11）．
　自己免疫性膵炎では，膵病変だけでなく硬化性胆管炎などの膵外病変にもステロイドが著効する．自
己免疫性膵炎では，硬化性胆管炎による胆管狭窄を高率に伴い，それによる閉塞性黄疸が初発症状とな
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る事が多い8，9）．多施設共同研究ではステロイド治療の適応として閉塞性黄疸が 60%8），国際調査でも黄
疸が 63％と最も多く11），胆管狭窄による黄疸例はステロイド治療の第一の適応である3，7～9，11，12）．閉塞性黄
疸を呈した自己免疫性膵炎では，不可逆的な変化が起きないよう，できるだけ早期にステロイド治療を
行ったほうが良いとされる12～14）．自己免疫性膵炎では，急性膵炎でみられる高度の腹痛を呈する膵炎発
作はほとんどみられないが，持続する腹痛や背部痛もステロイド治療の適応と考える8，11，12）．そのほか，
臨床的に問題となる症状や徴候を示す後腹膜線維症，間質性肺炎，尿細管間質性腎炎，肝や肺の偽腫瘍，
肥厚性硬膜炎，心膜炎と眼窩病変による視力低下などの膵外病変の合併例もステロイド治療の対象とな
る8，11～13）．自己免疫性膵炎はしばしば膵内分泌，膵外分泌障害を合併するが，これらの膵内外分泌機能は
ステロイド治療により改善する例がみられる事より，膵内外分泌障害もステロイド治療の適応とする意
見もある8，9，15，16）．び慢性膵腫大例や IgG4 関連硬化性胆管炎を合併して肝機能障害が持続する例では，症
状がなくてもステロイド治療の適応になり得る3，11，12）．
　自己免疫性膵炎臨床診断基準 201817）では，膵腫瘤が存在した場合，膵癌や胆管癌を除外後にステロイ
ドによる治療効果を診断項目に含めることができる．悪性疾患との鑑別が難しい場合は超音波内視鏡下
穿刺吸引（EUS-FNA）細胞診が必須であり，病理学的な悪性腫瘍の除外診断なく，ステロイド投与に
よる安易な治療的診断は避けなければならない．

CQ IV-3）ステロイドの初期治療はどのようにすべきか？

●黄疸例では胆道ドレナージを行い，糖尿病合併例では血糖のコントロールをまず行う．ステロイド
寛解導入治療としては，経口プレドニゾロン 0.6 mg/体重 kg/日から投与を開始し，2～4 週間の継
続投与後に漸減する．（推奨度：B）

＜解説＞
ステロイド治療を開始する前に，可能な限りの画像および内視鏡的な病理組織学的アプローチを行っ

て，膵や胆道の悪性腫瘍との鑑別診断をする必要がある8）．
　胆管狭窄を伴う閉塞性黄疸例では，内視鏡的逆行性膵胆管造影（ERCP）に引き続き，内視鏡的経鼻
胆道ドレナージ術（ENBD），または胆道ステント留置による内視鏡的胆道内瘻術（EBD）を施行し，減
黄をはかるとともに胆汁細胞診を繰り返し施行する．その後，ENBD は抜去するか，胆道チューブステ
ントに交換する．内視鏡的アプローチが困難な例では，経皮経肝胆道ドレナージ（PTBD）を行う場合
もある．軽度の黄疸例，ERCP が不要の例では EBD が不要な例もある．通常，ステロイド治療に対す
る反応は，数日から2週間以内にみられ，ENBDやステントの抜去は短期間で可能となることが多い18）．
但し，軽度の黄疸例では，胆道ドレナージなしでステロイド投与のみで減黄可能とされる．糖尿病合併
例では血糖のコントロールを行う8，19）．

Kamisawa ら8）は国内 17 施設，563 例の多施設共同研究の結果より，ステロイドによる 98％の高い寛
解率と，ステロイドの初期投与量に関して30 mg/day投与群と 40 mg/day投与群においては，寛解率，
再燃率ともに差がないため，30 mg/day 投与（＝0.6 mg/kg）の妥当性を示した．その寛解はステロイ
ド開始から，平均 6.8 ヶ月後に認められた．この研究では 563 例中 459 例（82％）にステロイド治療が
行われ，その 459 例中 377 例（82％）にステロイド維持療法がおこなわれた．その結果，ステロイド投
与例では再燃は 24％であった．一方，非ステロイド投与 104 例では，寛解は 74％に認められ，再燃は
42％と高率であった．Tomiyama らはステロイドパルス療法が早期の治療の効果判定や，胆道狭窄病変
に対する代替としての有用性を報告した20）．
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　ステロイド導入に引き続いて行う維持療法は長期に及ぶため，導入時にステロイドによる消化性潰瘍
の予防のため制酸剤の投与と，骨粗鬆症に伴う腰痛圧迫骨折や大腿骨骨頭壊死の予防のため骨密度測定
をおこない，早期にビスフォスフォネート製剤などの導入を検討する9）．免疫調節剤（アザチオプリン）
やリツキシマブは自己免疫性膵炎の初期治療薬としては推奨されず，再燃例やステロイド治療抵抗例な
どで検討されるべきである21）．海外では，初期投与量として，経口プレドニゾロン 50～75 mg/日22），40
mg/日23，24），0.5 mg/kg/日25）などが報告されている．

CQ IV-4）ステロイドの量はどのように減らしていくか？

●経口プレドニゾロンの初期投与量を 2～4 週間の継続投与後，1～2 週間ごとに血液生化学検査，血
清 グロブリン・IgG・IgG4 値（月 1 回程度），画像所見（US，CT，MRCP，ERCP など），臨床
症状などを参考にしつつ，5 mg ずつ減量し，まず 10 mg まで減量する．その後は，症例に応じた
維持量（5～10 mg/day であることが多い）まで慎重に減量する．（推奨度：B）

＜解説＞
　自己免疫性膵炎に対するステロイド寛解導入治療として経口プレドニゾロンの初期投与量を 2～4 週
間の継続投与後，1～2 週間ごとに血液生化学検査，血清 グロブリン・IgG・IgG4 値，画像所見（US，
CT，MRCP，ERCP など），臨床症状などを参考にしつつ 5 mg ずつ減量していく．ステロイド投与開
始後 2～3 ヶ月を目安に維持量まで漸減する方法が標準的と考えられる．最終的にプレドニゾロン 5～
10 mg/日を維持量とする例が多い8，19，26，27）．プレドニゾロン 15 mg/日以降は，少し間隔を開けて慎重に
漸減することを勧める報告もある11）．10 mg 以下では再燃しやすいため，2～3 ヶ月を目安に維持量まで
慎重に漸減する．維持量は 5 mg 以上が推奨される（図 55）8，9）．

Mayo Clinic では，経口プレドニゾロンを 40 mg/日で 4 週間治療後，5 mg/週で減量を行い，計 11 週
間で治療を終える23）．韓国の Park らは，経口プレドニゾロンを 0.5 mg/kg/日で 1～2 月投与後，2.5 mg
～7.5 mg/日の維持量まで月に 5～10 mg ずつ漸減し，維持療法は 6 ヶ月行い終了すると述べている28）．
　画像上の改善は通常ステロイド投与開始より数日～2 週間以内には認められるので，ステロイド投与開
始より1～2週後にUSやCTなどで画像評価を行い，ステロイド治療の経過から膵や胆道の悪性腫瘍が否
定されない場合は，ステロイドを早期に減量・中止し，悪性腫瘍を念頭においた再評価が必要である19，27）．

図 55 自己免疫性膵炎の治療についてのコンセンサス 
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CQ IV-5）ステロイドの維持療法は必要か ?

●ステロイドの維持療法は自己免疫性膵炎の再燃の抑制に有効で，経口プレドニゾロンを少なくとも
5 mg/日で維持する．（推奨度：B）

●維持療法の適用には画像所見，血清 IgG4 値，膵外病変の有無などに基づき，個々の症例における
活動性を見極めることが重要である．（推奨度：B）

＜解説＞
　わが国や韓国ではステロイド維持療法を一定期間行った後に投与が中止されることが多い8，9，29）．日本
の多施設共同研究9）によると，ステロイド初期治療により寛解を得た 510 例中，479 例（93.9%）の症例
にステロイド維持療法が行われていた．158 例（31.0%）に再燃を認め，再燃率は，維持療法を行わな
かった群での 45.2%（n＝31）ならびに 2.5 mg/日で維持療法を行った群での 43.4%（n＝106）に比べて，
5 mg/日で行った群では 26.1%（n＝333）と有意に低かった．なお，7.5 mg/日では 26.3%（n＝19），
10 mg/日では 28.6%（n＝21）と，再燃率のさらなる低下は認めなかった．

図 56　 ステロイド維持療法の投与期間における再燃率比較のための無作為ランダム化比較試験プ
ロトコール（文献 32 より引用）．

IV．治療，予後 77：539

Presented by Medical*Online



　一方，欧米では維持療法のないステロイド治療プロトコールが採用されている．Mayo Clinic では経
口プレドニゾロン 40 mg/日を 4 週間投与後，5 mg/週で減量し，合計 11 週間で投与を終了する30）．こ
の プロトコールを用い，硬化性胆管炎を合併した自己免疫性膵炎症例（n＝30）を治療した結果，16 例

（53.3％）が再燃を示した（観察期間中央値 29.5 ヶ月）．また，ピッツバーグのグループ31）も維持療法の
ない短期間（12 週間）のステロイド治療を行い，完全寛解を示した 15 例のうち 9 例（60％）が治療中
止後 8～12 週間後に再燃した．
　維持療法の要否に関する無作為ランダム化比較試験が日本から報告されている32）．日本膵臓学会自己
免疫性膵炎臨床診断基準 200633）で自己免疫性膵炎と診断された患者を対象に，初期治療として経口プレ
ドニゾロンを0.6 mg/kg/日から投与開始し，5～7.5 mg/日の維持量まで漸減し26週まで継続，その後，
維持療法を継続（維持療法群）あるいは中止（中止群）し，3 年後まで経過観察を行った．49 例がラン
ダム化され，30例が維持療法群に19例が中止群に割り付けられた．当初の割り付けに基づく intention-
to-treat（ITT）解析を行ったところ，経過観察群の再燃率 57.9%に対して長期維持療法群では 23.3% と

図 57　 ステロイド維持療法の投与期間における再燃率比較のための無作為ランダム化比較試験の
結果． 
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有意に低率であった（P＝0.003）（図 56，57）．
　これらの報告を含めた 36 研究のシステマティックレビュー/メタ解析34）では，多変量解析により，長
期のステロイド維持療法が再燃率を 11.6% 低下（95% 信頼区間：4.0～19.2%，P＝0.003）させることが
示された（経過観察期間中央値：40.8 ヶ月）．

以上より自己免疫性膵炎における再燃の抑制には維持療法の継続が有効であるといえる．ステロイド
の抗炎症作用と免疫抑制作用が疾患の活動性を抑えていると考えられ，少なくとも 5 mg/日の維持与量
が推奨される．しかし，維持療法なしでも再燃をきたさない症例があることより，維持療法の適用には
個々の症例における活動性を見極めることが重要である．国際コンセンサスでは，治療前のびまん性膵
腫大，画像改善の遷延，治療後の血清 IgG4 上昇が正常上限の 2 倍以上持続，2 部位以上の膵外病変また
は近位胆管の IgG4 関連硬化性胆管炎の合併がみられる症例では，一定期間の維持療法を行うことが提
唱されている12）．

CQ IV-6）ステロイド治療はいつ中止するか？

●画像診断および血液検査で完全寛解が得られた症例では，ステロイド治療の期間として 3 年間がひ
とつの目安である．（推奨度：A）

●3 年以降の再燃例も少なくないため，継続的な経過観察が薦められる（推奨度：B）
●3 年以降の維持療法については，個々の症例における活動性を見極め，ステロイド継続の是非を検

討し，継続する場合にはステロイドの有害事象に対する慎重な対応が必要である（推奨度：B）．

＜解説＞
　わが国の 17 施設，563 例の自己免疫性膵炎を対象とした 2009 年の後ろ向き研究では，ステロイド治
療3年以内の累積再燃率が92％，ステロイド維持療法中止群では継続群より有意に再燃率が高いことか
ら（34％ vs 23%），3 年以内の維持療法が推奨された8）．2011 年の Kubota らの報告でも，ステロイド維
持療法12ヶ月以内では12ヶ月以上より有意に再燃率が高いことが報告された（80% vs 25.9%）6）．また，
2年以上経過観察された138例を対象とした韓国の後ろ向き研究でも，6ヶ月間の維持療法後にステロイ
ド治療を中止した場合の再燃率は 47.8％，そのうち 3 年以内の累積再燃率が 74％，再燃期間の中央値
60 ヶ月との結果となり，短期間の維持療法後の再燃率が高いことが示された29）．さらに，わが国の多施
設共同後ろ向き試験9）において，自己免疫性膵炎診療ガイドライン 2009 で推奨された標準的ステロイド
治療に準じて長期間のステロイド維持療法がおこなわれた 510 例において，再燃率は 1 年目 10%，2 年
目 11%，3 年目 25.8%，4 年目 30.9%，5 年目 35.1%，7 年目 43% でその後はプラトーとなり（図 58），ス
テロイド投与量2.5～10 mg/日の維持療法を施行された場合の再燃率は30.3%，中止群は45.2%と維持療
法継続群で有意に再燃率が低く，維持療法 5 mg/日の長期維持療法が再燃リスクの低下に有用であるこ
とが示された．一方，ステロイド長期投与による総投与量増加によるステロイド性糖尿病，骨粗鬆症，
感染，脳 塞，動脈硬化性疾患，筋症など重篤な有害事象が 20 例に発生し，そのうち 10 例はステロイ
ド総投与量 10000 mg 以上，15 例が 5 年以上の投与期間であった．また，重篤な有害事象の発生例と非
発生例のステロイド総投与量の比較では有意に有害事象発生例で高かった（11,307.8 mg vs 6139.7 mg p
＝0.001）．これらの結果から，再燃予防の有効性と安全性の観点から，ステロイド総投与量 6425 mg，
投与期間 3 年間以内が推奨された．一方，欧米では長期間の維持療法を施行しないプロトコールが使用
されている30，31）．その結論を出すべく，わが国においてステロイド維持療法 26 週間と 3 年間のランダム
化比較試験が行われた32）．49 例の自己免疫性膵炎を対象とし，寛解導入後 5～7.5 mg/日のステロイド維
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持療法を 3 年間持続した群と 26 週間で中止した群で比較したところ（図 57），3 年以内の再燃率は前者
で 23.3%，後者で 57.9% と有意に維持療法長期群において再燃リスクが低く，重篤なステロイドの有害
事象も認められなかったことが報告された（図 58）．これらの結果から，再燃予防のためには維持量
5 mg/日前後で 3 年を目安とした長期投与が推奨されている．しかし，ステロイド長期投与による有害
事象などの懸念がある場合には，個々の症例の活動性を見極め，ステロイド治療を中止することは考慮
されてもよいと思われる．3 年後のステロイドの中止や減量についてのコンセンサスは得られていない
が，Hirano ら35）は 3 年間の維持療法後に中止した 21 例の前向き試験で，43 ヶ月の経過観察中に 48% の
再燃を認め，3 年以降も維持療法の継続が望ましいとしている．Nakamura らはステロイド治療開始よ
り 5 年以上の治療を継続した 38 例において，観察期間中央値 10.9 年の間で再燃 13 例，非再燃 25 例と，
長期維持療法継続例においても再燃リスクがあり，4 か所以上の膵外病変，維持療法 3 年時の血中 IgG
値 1400 mg/dl以上が3年以上の維持療法の再燃リスク因子と報告している36）．現在までのところ，大規
模な後ろ向き試験やランダム化比較試験などの結果から，ステロイド維持療法は 3 年間が治療終了の目
安となる．しかし，3 年以上の長期維持療法後であっても再燃例が少なくなく，また，ステロイド依存
性の症例ではステロイド治療中止が困難であるという問題がある．ステロイド療法中止困難例において

図 58　ステロイド維持療法後の長期的再燃率（文献 9 より引用）
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は，漫然とステロイド維持療法を継続するのではなく，ステロイドの有害事象の発生に十分に注意しつ
つ，個々の症例において治療継続の必要性を慎重に検討するべきである．

CQ IV-7）再燃の早期発見は可能か ?

●血液生化学検査，血中 IgG4 値，IgG4 関連疾患の膵外病変を含めた各種画像検査による定期的経過
観察の継続が早期発見を可能とする．（推奨度：B）

●再燃予測因子として，短期間でのステロイド治療中止，診断時の血中 IgG4 高値，ステロイド治療
後の血中 IgG4 持続高値，びまん性膵腫大，胆管病変合併，複数の膵外病変などが挙げられる．（推
奨度：B）

＜解説＞
　ステロイド漸減中，維持療法中，ステロイド中止後の再燃を早期に発見するための手段は，再燃リス
クの高い症例に対する血液生化学検査，血中 IgG4 値，画像検査による定期的な経過観察である．再燃
時には IgG4 関連の膵病変，膵外病変のいずれも発生しうるので，IgG4 関連疾患として膵外病変を含め
て包括的に評価することが望ましい．再燃予測因子として，短期間でのステロイド治療中止，診断時の
血中 IgG4 高値，ステロイド治療後の IgG4 値の高値，近位胆管病変，びまん性膵腫大，複数の膵外病変
が挙げられる（表 13）．

表 13　再燃予測因子

再燃予測因子 筆頭著者 年 患者数
IgG4 持続高値・再上昇 Kamisawa T 8） 2009 Japan retrospective 563

Suzuki D 42） 2018 Japan retrospective 73
診断時 IgG4 高値 Kubota K 6） 2011 Japan retrospective 70

Culver EL 40） 2016 UK prospective 52
Lopez―Serrano A 41） 2016 Spain retrospective 45

維持療法の短期中止 Kamisawa T 8） 2009 Japan retrospective 563
Xin L 37） 2014 China retrospective 100
Shimizu S 38） 2015 Japan retrospective 84
Hirano K 35） 2016 Japan prospective 21
Masamune A 32） 2017 Japan RCT 30
Kubota K 9） 2017 Japan retrospective 510
Miyazawa M 39） 2017 Japan retrospective 82

近位胆管狭窄 Sah RP 43） 2010 USA retrospective 78
Hart PA 11） 2013 International 978
Xin L 37） 2014 China retrospective 100
Lee HW 29） 2018 Korea retrospective 138

びまん性膵腫大 Sah RP 43） 2010 USA retrospective 78
Kubota K 9） 2017 Japan retrospective 510

ステロイド反応性 Ohno Y 44） 2016 Japan retrospective 32
Shimizu K 45） 2016 Japan retrospective 47

膵外病変 Nakamura A 36） 2018 Japan retrospective 38
Lee HW 29） 2018 Korea retrospective 138
Kubota K 7） 2018 Japan retrospective 97
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　ランダム化比較試験32）においてステロイド導入後26週間で維持療法を終了した群は3年間継続した群
と比較して有意に再燃率が高く，その他，前向き35），後ろ向き研究8，9，37～39）でも短期間でのステロイド治療
の終了が再燃リスクという結果である．2018 年 6 月までの 31 論文を対象としたメタ解析の結果では再
燃の定義や研究デザインの不統一性はあるが，長期ステロイド治療の不実施が独立した再燃リスクで
あった34）．3年間のステロイド治療をせず短期間で治療を終了した場合には，ステロイド中止後の早期の
再燃を予測した経過観察が勧められる．

血中 IgG4 値に関するものとして，治療前の診断時の血中 IgG4 高値6，40，41），ステロイド治療後の血中
IgG4 値の持続高値，あるいは経過中の再上昇が再燃予測因子として報告されている8，42）．わが国の多施
設共同後ろ向き研究の 510 例の検討9）や Mayo Clinic での 78 例の 1 型自己免疫性膵炎の検討43）では，び
まん性膵腫大が独立した再燃リスクである．一方，アジア，欧米などの日本を含めた 978 例での検討11）

では，びまん性膵腫大は再燃予測との関連性はないが，IgG4関連硬化性胆管炎が有意な再燃予測因子と
なり，近位胆管狭窄，黄疸など，胆管病変を有する症例において再燃リスクが有意に高いことが複数の
検討で報告されている11，29，37，43）．また，膵外病変の存在も再燃予測因子として報告されている7，29，36）．初回
にステロイド治療を行わずに経過観察された例では，新規糖尿病の発生と 2 個以上の膵外病変が再燃リ
スクとなり7），3 年以上の経過では，4 個以上の膵外病変の合併例に再燃リスクが高かった36）．また，ス
テロイド反応性の観点から，血中 IgG4 値の低下率，膵腫大の改善率が低いものが再燃リスクとなる可
能性がある44，45）．
　これらの再燃予測因子に該当する場合には，再燃の可能性を考慮しながら血液生化学検査，血中 IgG4
値，画像検査を用いて 3～6 ヶ月毎の経過観察を行うことが，再燃の早期発見に有用であると思われる．

CQ IV-8）再燃例の治療はどうするか？

●ステロイド治療の再導入あるいは初回投与量への増量を行う．（推奨度：A）
●欧米ではステロイド不耐，抵抗，依存性の症例の再燃には，ステロイドと免疫抑制薬との併用ある

いはリツキシマブが有効との報告があるが，わが国では保険適応外治療となるため，特定臨床研究
の基準を遵守しなければならない．また，重篤な感染症や infusion reaction などの重篤な有害事象
があるため，安易な施行は許可されない．（推奨度：なし）．

＜解説＞
再燃時の治療として，初回治療量まで増量することで95％以上の症例で再寛解が得られるとの報告か

ら8），わが国では再燃時の治療としても初回治療と同等量のステロイド再導入あるいはステロイドの増量
が広く行われている．また，アジア・欧米の 10 カ国，23 施設の国際多施設共同後ろ向き試験における
978 例の 1 型自己免疫性膵炎の再燃時の治療の解析11）でも，210 例にステロイド治療が行われ，そのうち
201 例（96％）に寛解が認められたことから，初回の再燃治療にはステロイド再導入あるいは増量が第
一選択である．
　ステロイド不耐性，抵抗性，依存性の症例に対しては，免疫抑制薬やリツキシマブ（抗 CD20 モノク
ローナル抗体）の使用が欧米を中心に行われている21，30，31，46～51）．再燃後にステロイドと免疫抑制薬を 6～8
週間併用投与した場合，ステロイド中止後の免疫抑制薬の寛解率は約 8 割であった21）．ステロイド不耐，
抵抗例に対して，初回再燃後のステロイド療法単剤とステロイド・免疫抑制薬併用療法では 2 回目再燃
までの無再発生存期間に有意差はなかったが，免疫抑制薬単剤では45％に再燃を認め，免疫抑制薬単剤
では再燃抑制の効果は限定的と考えられた21）．
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　フランスの単施設での後ろ向き研究では，1 型自己免疫性膵炎でステロイド治療後に再燃を繰り返し
た症例にアザチオプリンあるいはメトトレキサートでの2次治療を施行した場合の寛解維持には67％の
有効率であったのに対し，リツキシマブ投与例では94.1％に寛解維持期間の中央値20ヶ月の有効性を認
め，重篤な有害事象はなかったと報告している50）．一方，IgG4 関連疾患を対象としたフランスの多施設
共同後ろ向き研究51）では，リツキシマブで臨床的寛解 93.5% を示し，ステロイド治療離脱は 51.5％で可
能であった．しかし，観察期間 24.8±21 ヶ月間で 41.9％にリツキシマブ投与後の再燃が認められた．
IgG4-RD responder index52）が9点以上の症例では再燃リスクが高いので，無再発生存期間を維持するた
めにリツキシマブの維持療法が提案された．
　欧米の研究では，ステロイド不耐，抵抗，依存例についてリツキシマブの有効性が示されたが，免疫
抑制薬やリツキシマブには重篤な感染症や infusion reaction などの重篤な有害事象があり，B 型肝炎ウ
イルス再活性化を誘発するため，安易な使用は勧められない．わが国では免疫抑制薬，リツキシマブと
もに自己免疫性膵炎に対する保険適応外治療であるため，臨床研究法の定める特定臨床研究の基準を遵
守する義務がある．

CQ IV-9）膵内外分泌機能はステロイド治療により改善するか ?

●自己免疫性膵炎患者にステロイド治療を行うと，膵内外分泌機能の改善を認める場合もある．自己
免疫性膵炎と同時発症の糖尿病での改善率は高い．ただし，2 型糖尿病の既往がある症例ではステ
ロイド治療で耐糖能は悪化する場合が多い．（推奨度：B）

＜解説＞
　自己免疫性膵炎の多くの症例で膵外分泌障害および膵内分泌障害（糖尿病）の合併を伴う（CQ I-5参
照）53～56）．自己免疫性膵炎患者にステロイド治療を行うと，膵内外分泌能の改善を認める場合もある．ス
テロイド治療にて，Nishino ら54）は 38％に，Ito ら56）は 50％に膵外分泌障害の改善を，糖尿病に関しては
それぞれ 25％および 45％に耐糖能の改善を認めたと報告している．また，Miyamoto らは自己免疫性膵
炎に合併した糖尿病はステロイド治療で約半数が改善し，改善率は自己免疫性膵炎と同時発症の糖尿病
において高いと報告している57）．ステロイド治療により膵内外分泌機能が改善するのは，炎症細胞浸潤
および線維芽細胞の消退による酵素分泌の改善，膵管狭細化に基づく膵液流出障害の改善58，59），さらには
膵局所のサイトカイン産生抑制によりランゲルハンス島の再生が生じる可能性60）が考えられている．ス
テロイド治療前後の膵組織の検討で，消失していた腺房細胞の一部がステロイド治療により再生し，
CD133 陽性膵前駆細胞が関与している可能性が報告されている61）．しかし，自己免疫性膵炎の多くはス
テロイド治療で改善するが，再燃を繰り返す症例ではいわゆる慢性膵炎へ移行するという報告11，62）や，ス
テロイド治療後に膵萎縮をきたす症例も少なくない8）．一方，2型糖尿病の既往がある症例のうち75％の
症例ではステロイド治療で糖尿病は悪化しており，耐糖能の改善を認めた症例は無かったと報告されて
いる56）．したがって，全ての自己免疫性膵炎患者の膵内外分泌機能が改善するわけではない．また，自
己免疫性膵炎の発症時に糖尿病が存在しなくても，長期ステロイド投与に起因する糖尿病の発症の報告
もあり55，56），ステロイド継続投与の患者においては糖尿病の発症を念頭においた診療が必要である．
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CQ IV-10）予後は良好か？

●自己免疫性膵炎はステロイド治療により短期的には良好な予後（転帰）が期待できる（推奨度：A）．
●長期的には一定数の症例で再燃が認められる．また，一部の症例では慢性膵炎への移行が認められ，

長期的な膵の機能的予後（転帰）が必ずしも良好ではない症例が存在する（推奨度：なし）．

＜解説＞
　自己免疫性膵炎の予後に関しては，生命予後を論じた論文はなく，膵の機能的予後（外分泌能，内分
泌能）及び再燃に関して論じる．本邦の全国調査では，自己免疫性膵炎症例のうち 84.4％（1223/1449
例）でステロイド療法が行われ，ステロイドの有効性が確認できた症例は 98.6％（1168/1184 例），治療
の経過中に再燃をきたした症例が 23.4％（344/1471 例）と報告されている10）．一方，国内外のデータを
含むメタアナリシスによると，自己免疫性膵炎（2 型を含む）のステロイド治療後の再燃率は，平均
40.8 ヶ月の観察期間において33%であった34）．Kubotaらは，ステロイド維持療法を5 mg/dayで行った
症例の再燃率は経年的に増加し，7年間で 41%のプラトーに達したと報告している9）．また，近年Masa-
muneらが報告したRCTによると，ステロイド維持療法を3年間継続した群の再燃率は23.3%（7/30例）
であったのに対し，維持療法を行わなかった群の再燃率は 57.9%（11/19 例）と高率であった32）．ステロ
イド治療後の再燃予測因子に関しては，胆管狭窄をきたす症例において再燃率が有意に高いことが複数
報告されている7，11，29，63，64）．その他の再燃予測因子として，びまん性膵腫大や膵外病変の有無，血清 IgG4
値などが検討されている9，36，45）．
　自己免疫性膵炎における膵の機能的な予後に関しては，一部の症例において，再燃を繰り返すことに
より慢性膵炎に移行し，膵機能が低下することが報告されている．Hart らは，自己免疫性膵炎患者の
7%（46/659 例）に膵石を認め，特に再燃をきたした症例に多いことを報告した11）．本邦では，Ito らが
自己免疫性膵炎の 5%（31/624 例）の症例で膵石を認め，特に膵頭部腫大を認める症例に多く認めるこ
とを報告した56）．また，Lee らは 138 例の検討において平均 60 ヶ月の経過観察期間で 11.6% の患者に膵
外分泌能あるいは内分泌能の異常を29），Vujasinovic らは，71 例の検討で 47％に膵外分泌不全，21％に
糖尿病の発症を報告している65）．自己免疫性膵炎によって引き起こされる耐糖能異常に対しては，短期
的にはステロイド療法により改善する可能性が示唆されているが32，66），ステロイド療法が慢性膵炎への移
行による膵内分泌能，外分泌能の低下を改善するかどうかは明らかでなく，今後の検討課題である．
Masuda らは，ステロイド治療後に膵萎縮をきたす症例に内分泌能の低下を認めることが多いことを報
告している67）．

このように自己免疫性膵炎は，ステロイド治療に対する反応性が期待でき，短期的な予後は良好であ
る．一方，長期的な予後に関しては，ステロイド維持療法中であっても約 20～40％に再燃を認め，一部
の症例では再燃を繰り返すことにより慢性膵炎に移行する．膵外分泌能や内分泌能を含む長期的な膵の
機能的予後という観点からは，必ずしも良好とは考えられなくなってきている．

CQ IV-11）膵癌と関連性があるか？

●自己免疫性膵炎に膵癌を併発した報告はあるが，自己免疫性膵炎と膵癌が関連あるとするだけの十
分な科学的根拠はない（推奨度：なし）．
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＜解説＞
　膵癌の危険因子には家族歴，合併疾患として糖尿病，慢性膵炎，遺伝性膵炎，および嗜好としての喫
煙があげられている．特に，慢性膵炎の膵癌発生の相対危険度は 4～8 といわれている．一方，自己免
疫性膵炎症例の経過観察中に，膵萎縮・膵石症の合併など，通常の慢性膵炎と同様の経過をとる報告が
なされてきている．従って，高齢の自己免疫性膵炎症例や，免疫抑制効果のあるステロイド長期治療例
では，膵癌および他の悪性腫瘍併発についても十分に注意が必要であると考えられる．
　自己免疫性膵炎には 0～4.8% の頻度で膵癌を併発することが報告されている11，29，68～71）．Hart らは，659
例中 5 例（0.8％）に膵癌が発症したと報告しており，平均年齢は 77 歳で全例が男性，自己免疫性膵炎
の診断後 1 年以内の発症が 1 例，残りの 4 例は診断 3 年後以降の発症であった11）．Gupta らは，84 例中
2 例（2.4%）に膵癌が発症したと報告しており，年齢は 69 歳と 73 歳でいずれも男性，自己免疫性膵炎
診断後 8 年と 10 年であった68）．Ikeura らは 63 例中 3 例（4.8%）に膵癌が発症したと報告しており，61
歳女性，67 歳男性，39 歳女性で，それぞれ自己免疫性膵炎の診断後 31 ヶ月，67 ヶ月，186 ヶ月であっ
た69）．また，Hirano らは，95 例中 2 例（2.1％）に膵癌が発症したと報告しており，58 歳男性，70 歳男
性で，それぞれ自己免疫性膵炎の診断後 119 ヶ月，162 ヶ月であった70）．一方，Shiokawa ら71）は 108 例

（追跡期間中央値 3.3 年），Lee ら29）は 138 例（追跡期間中央値 5 年）で膵癌の発症は認めなかったと報告
している．最近の報告では，自己免疫性膵炎の診断 1 年後以降の膵癌発症が多いが，一方で，膵癌が自
己免疫性膵炎と同時に診断された報告も散見される72～76）．
　これまでの報告をまとめると，多くは自己免疫性膵炎診断後に膵癌が発症しており，慢性膵炎として
の自己免疫性膵炎をベースにして膵癌が発症していることが推察される．しかしその頻度は一定せず，
今後の症例の集積が必要である．Kamisawaら77）は自己免疫性膵炎の膵組織にKRAS変異が，Kinugawa
ら78）はがん抑制遺伝子のメチル化が起こっていると報告しており，自己免疫性膵炎が膵癌発症の危険因
子となりうる可能性を示唆している．一方で，自己免疫性膵炎と同時に膵癌が診断される症例も存在し，
自己免疫性膵炎が腫瘍に随伴して発症している可能性も議論されている71）．
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