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序 文

大槻眞前班長を引き継ぎ，厚生労働省特定疾患対策事業「難治性膵疾患に関する調査研究班」の研究

代表者を務めることになりました．佐藤寿雄初代班長から数えて第 7 代目になります．今年が，本研

究班の初年度であり，十分満足できるだけの成果を挙げることは出来ませんでしたが，ここに平成20

年度研究報告書を刊行することができました．関係各位の絶大なご協力に対して心からお礼を申し上げ

ます．

本研究班では，難治性膵疾患として，重症急性膵炎，慢性膵炎，膵嚢胞線維症の三疾患を対象とし

て，患者数や実態に関する全国調査，診断基準や診療ガイドラインの作成，診断法や治療法の開発，病

態・病因の解明に関する共同研究プロジェクトを通して，難治性膵疾患患者の長期予後を改善するため

のよりよい診療体系を提言することを大きな目標に掲げております．また，各個研究によって発症機序

や病態の解明に向けた臨床的・基礎的検討を行っていただき，本研究班の目標達成のための理論的背景

の形成に協力して頂きました．

皆様のご協力により，本年度は急性膵炎，慢性膵炎，自己免疫性膵炎の全国調査を開始することがで

きました．また，大槻班で改訂された急性膵炎重症度判定基準が平成20年度から正式に採用されたこ

とを受け，搬送基準の見直し，急性膵炎診療ガイドラインや急性膵炎初期診療コンセンサスの改訂作業

に着手することができました．また，日本膵臓学会・日本消化器病学会と合同で進めてまいりました

「慢性膵炎臨床診断基準」の改訂では，早期慢性膵炎の疾患概念を取り入れた改訂基準を提案すること

ができました．「自己免疫性膵炎診療ガイドライン」と「膵仮性嚢胞の内視鏡治療ガイドライン」の作

成も順調に進めることができ，発刊間近となっております．その他にも多くの研究が開始されており，

平成21年度には，それらの成果を報告できると考えております．

研究分担者，研究協力者をはじめ，調査活動にご協力頂きました全国各施設の諸先生，始終ご助言と

ご理解を頂きました厚生労働省健康局疾病対策課の技官，事務官の方々，また，本研究班の事務局とし

て，多大な努力をしていただきました鈴木麻実氏に深く感謝いたします．

平成21年 3 月15日

研究代表者 下瀬川 徹
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厚生労働省科学研究費補助金(難治性疾患克服研究事業)

総括研究報告書

難治性膵疾患に関する調査研究班
総括研究報告書

研究報告者 下瀬川徹 東北大学大学院消化器病態学分野 教授

【研究要旨】

重症急性膵炎，慢性膵炎，膵嚢胞線維症を対象として，その実態を疫学的に調査し，成因や病態を

解明し，適切な診療指針を確立することを目的とした．

．重症急性膵炎

◯ 2007年 1 年間の急性膵炎，重症急性膵炎の全国調査を行い，急性膵炎受療患者数が58,474人と推

定され，著明に増加していることを示した．

◯ 重症急性膵炎患者診療の算定額について予備調査を行い，旧重症度判定基準スコア 9 点以上の重

症例では出来高算定に比べて DPC 算定額が低いことを明らかにした．

◯ 重症急性膵炎医療費受給者証交付申請状況を調査し，重症急性膵炎の新規受給者数が増加する一

方，長期間にわたる更新患者は減少していることを示した．

◯ 重症急性膵炎治療開始の golden time を設定する研究計画を立て，調査票を作成した．

◯ 急性膵炎重症化の早期予知としての perfusion CT の有用性の検討を開始し，被爆線量が dynamic
CT とほぼ同等であることを明らかにした．

◯ 急性膵炎重症度判定基準(2008)を検証するための調査票を作成した．

◯ 急性膵炎の搬送基準，高次医療施設要件(案)を提案した．

◯ 重症急性膵炎における特殊療法の有用性を検証する方法を考案した．

◯ 2006年度の前向き急性膵炎全国調査の解析結果から，急性膵炎の栄養と腸管対策が施設間で統一

されていない実態を明らかにした．

◯ 急性膵炎早期診断法としての尿中 trypsinogen 2 の有用性に関する検討プロトコールを作成し

UMIN に登録した．

◯ 急性膵炎初期診療コンセンサスの改訂のために，ワーキンググループを構成し，現在の問題点と

改訂方針について意見をまとめた．

◯ ERCP 後膵炎の新診断基準の検証のために調査票を作成した．また，ERCP 後膵炎早期診断に対

する尿中 trypsinogen 2 の有用性に関する検討を計画した．

◯ ERCP 後膵炎のハイリスク群における内視鏡的ステント留置術の有用性の検討を展開するために

予備データの解析を行った．

．慢性膵炎

◯ 2007年 1 年間の慢性膵炎の実態に関する全国調査を行い，患者数が44,100人と2002年の推定受療

患者数と大きな変動がないことを明らかにした．

◯ 慢性膵炎臨床診断基準改訂案を提唱した．実際の症例に適用し，診断基準として妥当なものであ

ることを示した．

◯ 早期慢性膵炎および慢性膵炎疑診例の前向き予後調査を計画し，プロトコールを作成した．

◯ 早期慢性膵炎と経口蛋白分解酵素阻害(PI)薬使用の実態調査を行うための予備調査として京滋膵

疾患フォーラムでアンケート調査を行った．

◯ 慢性膵炎の素因に関する検討として PRSS2 と CTRC の遺伝子解析を行い，PRSS2 遺伝子多型

p.G191R が慢性膵炎発症に抑制的に作用している可能性を示した．

◯ 慢性膵炎線維化の治療法を探るため，慢性膵炎全国調査にて膵線維化を抑制する可能性がある薬

剤の服薬状況を調査する計画を立てた．
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◯ 膵性糖尿病全国調査2005最終報告結果をまとめ，真の膵性糖尿病のわが国における実態を明らか

にした．

◯ 慢性膵炎の禁酒・生活指導指針作成のために，慢性膵炎患者の診療に関するアンケート調査を行

った．

◯ 膵仮性嚢胞の内視鏡治療ガイドラインを作成した．

◯ 慢性膵炎の合併症としての膵癌発症の実態とその背景を明らかにするためにアンケート調査を計

画した．

．自己免疫性膵炎

◯ 自己免疫性膵炎の2007年の実態調査を行い，中間解析ではあるが患者数が約3,000人と推定され，

2002年調査に比べ約1.76倍に増加していることを明らかにした．

◯ 自己免疫性膵炎診療ガイドラインの作成を進めた．

◯ 自己免疫性膵炎の活動性指標としてスコア化を提案し，診断能，活動性評価能について検討した．

◯自己免疫性膵炎のステロイド維持療法の有用性に関する多施設共同ランダム化介入比較試験のプロ

トコールを作成した．

．膵嚢胞性線維症

◯ CF の効率的なスクリーニングシステムと診断基準，治療指針の作成を目指し，第 4 回膵嚢胞線

維症全国疫学調査を計画した．

A. 研究目的

本研究班の目的は，重症急性膵炎，慢性膵

炎，膵嚢胞線維症患者の実態把握と疫学的解析

を研究の中心に置き，各疾患における現状の問

題点を正確に把握して，より良い医療の実践に

指針を与えることである．調査研究の結果に基

づいて，難治性膵疾患の診断基準と治療指針の

見直しを行う．また，理想的な診療体系を示す

ことによって，治療成績の改善と医療費の節減

を目指し，難治性膵疾患患者が合理的かつ効率

的で，均質な医療を享受し，QOL を改善する

ことを目標とする．さらに，早期診断法の開

発，早期治療の介入，発症予防の啓蒙活動を通

じて難治性膵疾患の発症率の低減，進展阻止を

目指す．

Ⅰ．重症急性膵炎

重症急性膵炎の救命率を一層改善するため

に，早期診断と早期治療の診療体系構築を目指

す．そのために，◯急性膵炎，重症急性膵炎の

全国調査を行い，◯重症急性膵炎に対する包括

的診療報酬制度による診断分類および点数の妥

当性に関する調査と，◯重症急性膵炎医療費受

給者証交付申請状況を調査する．調査結果に基

づいて，◯重症急性膵炎治療開始の golden

time の設定に関する検討，◯急性膵炎重症化

の早期予知としての perfusion CT の有用性の

検討，◯急性膵炎重症度判定基準(2008)の検

証，◯急性膵炎の搬送基準，高次医療施設要件

の設定，◯重症急性膵炎の特殊療法の有用性に

関する検証，◯急性膵炎の栄養と腸管対策に関

する指針の検討を行い，重症急性膵炎の理想的

な診療体系を提言する．また，◯急性膵炎の早

期診断法尿中 trypsinogen 2 の有用性の検討，

◯急性膵炎初期診療コンセンサスの改訂，によ

って急性膵炎の早期診断法と早期治療指針を確

立する．さらに，大きな医療問題である

ERCP 後膵炎の早期診断と発症予防法の開発

のため，◯ERCP 後膵炎新たな診断基準案の

検証(尿中 trypsinogen 2 による新たな診断基

準案の作成)，◯ハイリスク群における ERCP
後の内視鏡的ステント留置術，を検討する．

Ⅱ．慢性膵炎

慢性膵炎の実態調査と臨床診断基準の改訂を

行う．臨床診断基準の改訂では，早期慢性膵炎

の疾患概念を確立し，早期治療の介入により患

者予後の改善を目指す．そのため，◯慢性膵炎

の実態に関する全国調査，◯慢性膵炎臨床診断

基準改訂と妥当性の検討，◯早期慢性膵炎およ

び慢性膵炎疑診例の前向き予後調査，◯早期慢

性膵炎と経口蛋白分解酵素阻害(PI)薬使用の
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実態調査を進める．また，◯慢性膵炎の素因に

関する検討，によって発症の患者側背景を明ら

かにし，病態の進展阻止と長期予後改善のため

に，◯慢性膵炎線維化の治療法の開発，◯膵性

糖尿病全国調査2005最終報告，◯慢性膵炎の

禁酒・生活指導指針作成，◯膵仮性嚢胞の内視

鏡治療ガイドライン作成，◯慢性膵炎と膵癌の

関連性，の各課題について検討を進める．

Ⅲ．自己免疫性膵炎

自己免疫性膵炎の実態を調査し，最適な診療

のための指針の作成と治療法の確立を目指す．

そのため，◯自己免疫性膵炎の実態調査(第 2
回全国調査)，◯自己免疫性膵炎診療ガイドラ

イン作成，◯自己免疫性膵炎の治療適応と再発

に関する検討活動性評価法の検討，◯自己免

疫性膵炎におけるステロイド治療の最適化の検

討(ステロイド維持療法の有用性に関する多施

設共同ランダム化介入比較試験)を行う．

Ⅳ．膵嚢胞線維症

膵嚢胞線維症(CF)は，膵臓を含む全身の外

分泌腺臓器が障害される難治性の遺伝性疾患で

ある．本研究班では，わが国における CF の最

近の実態を明らかにし，効率的なスクリーニン

グシステムと診断基準，治療指針を作成するた

めの基礎データ収集して，◯第 4 回膵嚢胞線

維症全国疫学調査を行う．

B. 研究方法

Ⅰ．重症急性膵炎

1. 急性膵炎，重症急性膵炎の全国調査

調査対象となる診療科は全国の内科(消化器

内科を含む)，外科(消化器外科を含む)を標榜

する13,758診療科より層化無作為抽出法により

抽出した3,015科を対象とした．抽出層は大学

病院，一般病院500床以上，400499床，300

399床，200299床，100199床，99床以下

で，抽出率はそれぞれ100，100，80，

40，20，10，5である．特に膵疾患患

者の集中する施設を特別階層とし全病院を調査

対象とした．調査は一次調査と二次調査からな

り，両調査とも郵送法で行う．一次調査による

受療患者数の推定には厚生省特定疾患の疫学調

査班による全国疫学調査マニュアルを用いた．

第一次調査で患者ありと回答が得られた施設に

対して二次調査票を送付し，急性膵炎患者の臨

床徴候，検査所見，画像所見，治療法を記載す

る．また，急性膵炎治療の最適な初期診療シス

テムの確立のために，急性膵炎の診療体制，重

症例に対する特殊療法，他施設からの搬送のタ

イミング，発症から治療開始までの時間，搬送

時間，発症以降入院までの治療内容，患者予後

と予後に影響を与えた因子等について詳細な第

二次調査を行なう．

2. 重症急性膵炎に対する包括的診療報酬制度

による診断分類および点数の妥当性に関す

る検討

DPC 導入病院において重症急性膵炎患者に

対して実際に投入された医療費と DPC 算定に

よる算定額，各症例の成因，重症度，治療法に

ついて詳細に調査する．本年度は，本研究班研

究代表者，研究分担者の所属する13診療科を

調査対象とし，調査票を送付した．次年度以降

は，本年度の結果を踏まえ，調査内容の再考を

行うとともに，対象科を増やしてデータを収集

する．

3. 重症急性膵炎医療費受給者証交付申請状況

厚生労働省厚生労働行政総合情報システム

(WISH)に入力された臨床調査個人票を集計・

解析した．あわせて全国47都道府県に対して

アンケートを行い，医療受給者証の新規受給者

数，および更新受給者数，さらに更新した患者

の受給開始年度について回答を得た．これらの

結果を平成10年度から18年度までの結果と，

比較検討した．

4. 重症急性膵炎治療開始の golden time の設

定に関する検討

重症急性膵炎患者が初診診療施設から高次医

療施設へ搬送されるまでの時間経過と治療開始

の時間に注目して実態を調査し，これに基づい

て重症急性膵炎治療の golden time の設定を行

う．すなわち，重症度ごとに治療や搬送のモデ

ルを作成することで，重症急性膵炎診療のアル

ゴリズムを作成する．データベースは次年度か

ら開始される急性膵炎全国調査を用いる．
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5. 急性膵炎重症化の早期予知としての perfu-

sion CT の有用性の検討

厚労省難治性膵疾患に関する調査研究班およ

びその関連施設において，発症から72時間以

内に入院した急性膵炎症例を対象として，

Multi-detector raw CT(MDCT)による perfu-

sion CT1)と造影 CT を行う．さらに，発症か

ら 2～3 週間後に perfusion CT および造影 CT
を行い，膵虚血の診断，炎症の進展範囲の診

断，膵壊死の予測に perfusion CT と造影 CT
のいずれが有用か比較検討する．今回は被爆線

量について検証した．

6. 急性膵炎重症度判定基準(2008)の検証

難治性膵疾患に関する調査研究班が実施する

急性膵炎全国調査集計をデータベースとして急

性膵炎重症度判定基準(2008)の妥当性の検証

を 行 う ． Receiver operating characteristic
(ROC)解析を行い，重症度評価の有用性につ

いて旧重症度判定基準との比較を行うととも

に，新旧の相関を検証する．また，重症膵炎の

搬送基準について検討する．

7. 急性膵炎の搬送基準，高次医療施設要件の

設定

2004年の急性膵炎全国疫学調査で集計され

た急性膵炎1,779例のデータ2)から，死亡例84
例の転送の有無，転送例の重症度別致死率を検

討した．次いで，急性膵炎全国前向き調査研

究3)で集計された204例について新重症度判定

基準に照合可能な症例の重症度スコア別および

CT Grade 別の臓器障害合併率，致死率を再評

価した．さらに，「急性膵炎診療のガイドライ

ン」2007年第 2 版4)および「急性膵炎初期診療

のコンセンサス」2008年第 2 版5)における搬送

基準の見直しについて作成委員と意見交換のう

え両者の整合性を計る．

8. 重症急性膵炎の特殊療法の有用性に関する

検証

蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬持続動注療法

(CRAI)の多施設共同ランダム化比較試験

(RCT)を計画するため，施行可能な解析条件

をデザインし，プロトコールの作成に向けてコ

ンセンサスを形成する．

9. 急性膵炎の栄養と腸管対策に関する指針

本研究班が2006年度に行った前向き急性膵

炎全国調査の解析結果から，わが国における重

症急性膵炎に対する腸管対策の問題点を抽出

し，それらを克服可能なプロトコールを作成

し，研究班内および主要施設でアンケートを行

う．

10. 急性膵炎の早期診断法尿中 trypsinogen 2
の有用性の検討

「尿中トリプシノーゲン2 ステイック法｣6)が

急性膵炎の早期診断法として有用か，多施設共

同研究を行う．使用する検査試薬はユニチカ

(株)からの無償提供による．まず，研究代表者

の所属する東北大学の利益相反マネジメント委

員会で審査を受け承認を得た．その後，東北大

学医学部「倫理委員会」の承認を得，UMIN
へ臨床研究登録し公開した(試験 ID 番号

UMIN000001622，平成21年 1 月 7 日～)．

11. 急性膵炎初期診療コンセンサスの改訂

急性膵炎初期診療コンセンサス改訂のため，

2008 年 8 月末より本研究班の分担研究者と研

究協力者からワーキンググループ委員を募集し，

2008年11月に構成メンバーを決定した．各委

員に改訂項目に関して意見を求めた．

12. ERCP 後膵炎新たな診断基準案の検証(尿

中 trypsinogen 2 による新たな診断基準案

の作成)

ERCP 後膵炎に関する前向き検討を行な

い，その実態と危険因子などを解析する．解析

結果に基づいて ERCP 後膵炎の新たな診断基

準を作成する．また，改訂重症度判定基準の

ERCP 後膵炎における妥当性と，尿中 tryp-

sinogen 2 の ERCP 後膵炎早期診断における有

用性についても検討する．

13. ハイリスク群における ERCP 後の内視鏡

的ステント留置術

ERCP 後の内視鏡的ステント留置7)がハイリ

スク群の急性膵炎発症を抑制するか否かを検討

するため，過去に分担責任者が所属する東海大

学で行われたプロトコールとその結果について

検証した．その検討では，ERCP 施行予定患

者のうち，ERCP 後膵炎の高危険群を膵管ス

テント留置術の適応とした．片フラップ・スト

レートタイプの自然脱落ステントを用い，無作
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為に膵管ステント留置術と非留置術の 2 群に

割つけ，ERCP 後膵炎の発症頻度，重症度，

成功率に関して前向きに検討した．臨床治験検

討委員会に提出し，承認を得て開始した．1 群

30例でステント留置群と非留置群で合計60例

を対象とした．

Ⅱ．慢性膵炎

1. 慢性膵炎の実態に関する全国調査

調査対象は2007年 1 月 1 日から2007年12月

31日までに慢性膵炎で調査対象診療科を受療

した患者である．調査対象となる診療科は全国

の内科(消化器内科を含む)，外科(消化器外科

を含む)を標榜する13,758診療科より層化無作

為抽出法により抽出した3,015科を対象とし

た．抽出層は大学病院，一般病院500床以上，

400499床，300399床，200299床，100199
床，99床以下で，抽出率はそれぞれ100，

100，80，40，20，10，5であ

る．特に膵疾患患者の集中する施設を特別階層

とし全病院を調査対象とした．調査は一次調査

と二次調査からなり，両調査とも郵送法とし

た．一次調査にて患者ありと返答のあった病院

を二次調査の対象として，二次調査票を郵送す

る．一次調査による受療患者数の推定には厚生

省特定疾患の疫学調査班による全国疫学調査マ

ニュアルを用いた．

2. 慢性膵炎臨床診断基準改訂と妥当性の検討

日本膵臓学会，日本消化器病学会と共同で慢

性膵炎臨床診断基準の改訂作業を進めてきた．

2006年 6 月28日に第 1 回改訂委員会を開催し

てから，これまでに 4 回の改訂委員会を開催

し，本研究班第 1 回研究打ち合わせ会で改訂

試案を発表した．その後，病理診断項目の簡略

化を進め，再度全体の調整を行い，今回提示の

案を作成した．予備的検討として，東北大学消

化器内科で慢性膵炎を疑われ検査入院した154
症例について，改訂案を適用し現行基準と比較

した．

3. 早期慢性膵炎および慢性膵炎疑診例の前向

き予後調査

「慢性膵炎臨床診断基準2008」にて，早期慢

性膵炎(慢性膵炎疑診例も含む)と診断された症

例を対象として，臨床徴候および画像所見を半

年おきに 2 年間前向き予後調査する．調査施

設は，本研究班班員と研究協力者の施設とし，

患者の背景，生活歴，症状，血液・尿検査デー

タと EUS，ERCP を含む画像検査，治療内容

の経過および診断の推移・転帰を検討する．登

録期間は各施設における倫理委員会での承認日

から2010年12月末とした．予定登録者数は早

期慢性膵炎患者(慢性膵炎疑診例を含む)100名

とした．疫学調査の解析は，厚生省特定疾患の

疫学調査班による全国疫学調査マニュアルを用

いて行う．

4. 早期慢性膵炎と経口蛋白分解酵素阻害(PI)

薬使用の実態調査

早期慢性膵炎と経口 PI の使用実態調査を行

うための予備調査として京滋地区でアンケート

調査を行った．平成20年11月20日開催の「京

滋膵疾患フォーラム」において，参加医師にア

ンケート調査を行った．本研究会は滋賀医科大

学，京都大学，京都府立医科大学の各消化器内

科，京都府医師会，京都消化器医会，京都内科

医会共催の研究会である．今後は，本研究班共

同研究課題の「早期慢性膵炎および慢性膵炎疑

診例の前向き予後調査」と協力し，経口 PI 薬

の使用状況と早期慢性膵炎における有用性の実

態調査を展開する．

5. 慢性膵炎の素因に関する検討

慢性膵炎患者241例，急性膵炎患者174例，

健常対照群378例を対象とした．末梢血白血球

よりgenomic DNA を抽出，PRSS2 遺伝子の

exon4 領 域 を nested PCR で 増 幅 し ， PCR-

RFLP によって解析した8)．変異ありとされた

検体は direct DNA sequence によって確認し

た．臨床項目では発症年齢，性，血清 CRP
値，呼吸不全，感染合併，仮性嚢胞の有無，生

命予後について検討した．また，患者200例を

対象として CTRC 遺伝子の解析も行った．

CTRC 遺伝子の exon2, 3, 7 領域を PCR で増

幅し，増幅断片の塩基配列を direct DNA se-

quence により解析した9)．Exon7 は両方向か

ら direct sequence を行った．

6. 慢性膵炎線維化の治療法の開発

2009年に本研究班で行われる慢性膵炎の実
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態に関する全国調査の二次調査登録患者を対象

に，膵石あり例を症例，膵石なし例を対照と

し，メシル酸カモスタット，アンジオテンシン

変換酵素阻害薬(ACI)，アンジオテンシン受容

体阻害薬(ARB)，チアゾリジン誘導体の使用

状況を記載した臨床調査票を基に，症例対照研

究を行う．まず，症例群と対照群で，上記薬剤

使用との関連を検証する．次いで，症例群では

石灰化が確認された日を，対照群では調査日を

基準日とし，膵炎の推定発症日，石灰化の確認

日，治療薬剤の投与開始日を調査し，薬剤投与

期間と石灰化の関連を検討する．

7. 膵性糖尿病全国調査2005最終報告

2005年 1 月 1 日から2005年12月31日までに

受療した膵性糖尿病患者(膵炎，膵外傷，膵手

術後，膵腫瘍，膵ヘモクロマトーシス，自己免

疫性膵炎，膵形成不全などに伴う糖尿病)を対

象とした．一次調査の調査対象は層化無作為抽

出法で施行した．回答が得られた施設に対して

二次調査票(症例調査票)を送付した．一次調査

による受療患者数，新規発症数の推定には，厚

生省特定疾患の疫学調査班による全国疫学調査

マニュアルを用いた．最終報告では膵疾患発症

に伴い初めて糖尿病が発症した症例(真の膵性

糖尿病患者)を対象に解析した．さらに，慢性

膵炎に伴う真の膵性糖尿病の病態についても検

討した．

8. 慢性膵炎の禁酒・生活指導指針作成

慢性膵炎の断酒・生活指導の現況を把握し，

その問題点を抽出するため班員および研究協力

員の施設に「慢性膵炎の禁酒・生活指導指針作

成に関するアンケート」を送付した．42施設

に送付し，これまでに回答を得た15施設(回答

率35.7)について解析を行った．アンケート

内容は禁酒，アルコール依存症，食事，消化吸

収障害・栄養状態評価，喫煙，膵性糖尿病とし

た．

9. 膵仮性嚢胞の内視鏡治療ガイドライン作成

本研究班の分担研究者を中心にワーキンググ

ループを立ち上げ，「膵仮性嚢胞の内視鏡治療

ガイドライン」を作成した．

10. 慢性膵炎と膵癌の関連性についての調査研

究

1994年に難治性膵疾患に関する調査研究(松

野正紀班)において慢性膵炎として登録された

症例に対して追跡調査を行う．すでに2003年

に前研究班(大槻眞班)において1995年から

2002年の 8 年間の慢性膵炎予後調査が行われ

ている10)．今回，同症例についてさらなる長

期予後追跡調査を行なうこととした．

Ⅲ．自己免疫性膵炎

1. 自己免疫性膵炎の実態調査(第 2 回全国調

査)

全国の内科(消化器内科)，外科(消化器外科)

を標榜する診療科および救急救命センターを有

する病院から，まず研究等の目的で AIP 症例

が特に多く集まると考えられる病院(研究班の

参加施設を含む)を除外し，次いで大学病院を

除外した残りの病院を病床数により階層化し

た．難病の患者数と臨床疫学像把握のための全

国疫学調査マニュアルに従い，階層ごとに規定

された抽出率により対象病院を無作為に抽出し

た(層化無作為抽出法)．調査は郵送法により行

った．今回は慢性膵炎の調査も同時に行った．

一次調査票には2006年 1 月 1 日から12月31日

の 1 年間に受診した慢性膵炎および AIP の症

例数について，新規症例と継続療養症例数(各

々男性，女性の別)の質問項目を設けた．2008
年11月17日に調査票を発送し，同年12月 7 日

を回答期限としたが，期限までの回収率が20
に満たなかったため，2009年初旬に未回答

の施設に対し，調査への協力依頼の手紙と調査

票を再度送付した．

2. 自己免疫性膵炎診療ガイドライン作成

自己免疫性膵炎に関する高いエビデンスレベ

ルの論文は少ないため，エビデンスに乏しいガ

イドラインの作成になると予想された．従っ

て，専門家の意見を多く反映したものにならざ

るを得ないため，Delphi 法を採用することに

した．作成委員，Delphi 法による専門家委

員，評価委員よりなる研究組織を構築した．各

ステートメントに対して 1～9 点までの 9 段階

評価をし，平均 7 点以上で専門家の合意意見
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とした．平成21年 4 月の公表を目指して作業

を進める．

3. 自己免疫性膵炎の治療適応と再発に関する

検討活動性評価法の検討

自己免疫性膵炎の活動性を表すスコアシステ

ムを確立し，自己免疫性膵炎の診断，治療反応

性，再発予測に関する有用性について検討した．

4. 自己免疫性膵炎におけるステロイド治療の

最適化の検討(ステロイド維持療法の有用性

に関する多施設共同ランダム化介入比較試

験)

ステロイド維持療法が再燃を防止可能か否か

検討するため RCT を計画した．自己免疫性膵

炎臨床診断基準200611)で，AIP の基準を満た

し，前治療歴のない20歳以上80歳未満の患者

を被験者とする．緩解導入療法として，経口プ

レドニゾロン0.6 mg/体重 kg/日(30～40 mg/

日)を内服投与する．有効例については投与量

を漸減し，投与開始後12週までに 5～7.5 mg/

日の維持量まで減量する．その後，26週まで

維持療法を継続し，この時点で有効性および安

全性評価を行う．緩解導入後，治療開始前(登

録時)の割付により，以下の治療スケジュール

に従う．維持療法継続群治療開始後26週で

割付を行い，経口プレドニゾン 5～7.5 mg/日

を治療開始後36ヶ月まで維持療法として投与

する．維持療法中止群治療開始後26週で割

付を行い，経口プレドニゾン 5～7.5 mg/日の

投与を中止し，治療開始後36ヶ月まで観察を

行う．調査期間を2009年 4 月 1 日～2014年 3
月31日(5 年間)，登録期間を2009年 4 月 1 日

～2011年 3 月21日(2年間)とし，3 年間の追跡

を行う．

Ⅳ．膵嚢胞線維症

1. 第 4 回膵嚢胞線維症全国疫学調査

調査期間を2009年 1 年間および過去10年間

として，膵嚢胞線維症の全国疫学調査を行う．

一次調査として，2010年 1 月に，全国の病床

数400以上の総合病院の小児科および小児専門

病院に，過去 1 年間および10年間の CF 患者の

有無と症例数(死亡例も含む)を問い合わせる．

二次調査としては，◯一次調査で「症例有り」

と回答された施設，◯症例報告(論文発表およ

び学会発表)がされている施設，◯過去 3 回の

全国調査で症例の回答のあった施設へ，調査個

人票(資料)を配布する．

(倫理面への配慮)

臨床調査・研究は研究代表者と担当分担研究

者の所属する機関の倫理委員会の承認後に，

「疫学研究に関する倫理指針」(文部科学省・厚

生労働省 平成19年11月 1 日施行)，「臨床研究

に関する倫理指針」(厚生労働省 平成15年 7 月

30日施行，平成20年 7 月31日全部改正)に従い

実施した．今回使用した臨床調査票ではイニシ

ャルや ID は使用せず，施設番号，年齢，男女

別の記載とし，個人情報の保護に努めた．

尿中膵酵素，血中因子および遺伝子解析にお

いては，主任研究者と分担研究者の所属する施

設，および検体を採取する施設の倫理審査委員

会の承認を得，また，患者および家族に対して

検査，治療法，予後などについて十分説明し，

文書による同意を得たうえで行った．特に，遺

伝子異常を解析する研究では，被験者に対し，

試料等の提供は任意であってもいつでも同意は

撤回できることを伝えた．被験者が試料提供に

同意しない場合，あるいは同意を撤回した場合

においても，疾病等の診療において不利益な扱

いを受けないことを説明した．提供された試料

は連結可能匿名化を行った後，遺伝子解析研究

に供した．個人識別情報管理者は個人識別情報

に関してコンピューターを用いずに厳重に保管

した．したがって，社会的な危険あるいは不利

益は発生しない．なお，末梢血 7 mL の採取に

よる危険以外に，本研究により生じる身体的危

険はない．解析結果は本人，担当主治医，およ

び個人識別情報管理者以外には漏洩されない．

試料提供者の家族等または代諾者から試料等提

供者の遺伝子解析研究結果を開示する求めがあ

っても開示しないが，試料等提供者が家族等に

開示してもよいことを表明する場合には，それ

を尊重する．本人が解析結果の告知を拒否する

場合には本人には開示されない．

病理組織を含めた検査所見の本研究への利用

については，患者本人の承諾を得るとともに，
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図 1 受給者数の年次変化
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解析にあたっては年齢と性別のみの情報とし，

個人が特定されることがないようにした．

現在，研究代表者が所属する東北大学の倫理

委員会で承認が得られている調査・研究は次の

通りである．◯急性膵炎・重症急性膵炎の全国

調査(2008180, 2008327)，◯急性膵炎重症

化の早期予知としての perfusion CT の有用性

の検討(2008246, 2008375)，◯急性膵炎の

早期診断法尿中 trypsinogen 2 の有用性の検

討(2008311, 2008385)，◯慢性膵炎の実態

に関する全国調査(2008178)，◯慢性膵炎の

素因に関する検討(2008174)，◯早期慢性膵

炎および慢性膵炎疑診例の前向き予後調査

(2008176)，◯慢性膵炎と膵癌の関連性につ

いての調査研究(2008247, 2008376)，◯自

己免疫性膵炎の実態調査(第 2 回全国調査)

(2008177)，◯第 4 回膵嚢胞線維症全国疫学

調査(2008179, 2008312)．

C. 研究結果と考案

Ⅰ．重症急性膵炎

1. 急性膵炎，重症急性膵炎の全国調査

全国の内科(消化器科を含む)と外科(消化器

外科を含む)，救急科を標榜する診療科13,758
科より層化抽出法で3,015科を選定し，2008年

11月21日に一次調査票を発送し，2007年 1 月

1 日～12月31日までに急性膵炎で受療した患者

に関して調査を行った．2009年 1 月22日の時

点で，回答は730科(返答率24.2)より得られ

た．急性膵炎報告患者数は男性4,206例，女性

2,321例の計6,527例であった．この結果から推

定された2007年 1 年間の急性膵炎受療患者数

は58,474人(95信頼区間 53,775～63,174人)

であり，2003年の推定受療患者数35,300人と

比べ12)患者数の明らかな増加が認められた．

1998年の推定受療患者数は19,500人であった

ことから13)，この10年間で急性膵炎受療患者

数は約 3 倍に増加したことになる．患者数増

加の一因として，わが国におけるアルコール消

費量の増加および飲酒者の増加が考えられる

が，詳細については第二次調査の結果を待つ必

要がある．第二次調査では，発症から治療まで

の時間，高次医療機関までの転送時間，動注療

法や CHDF などの特殊療法の開始時間なども

設定しており，「日単位」から「時間単位」の

調査項目を増やし，初期治療の現状と重症化と

の関係を詳細に検討する予定である．

2. 重症急性膵炎に対する包括的診療報酬制度

による診断分類および点数の妥当性に関す

る検討

本研究班の研究代表者，分担研究者の所属す

る13診療科に2,008年12月18日に調査票を送付

した．1 月22日の時点で，2 科より12症例につ

いて回答が得られた．そのうち 8 症例で出来

高算定額が DPC 算定額を超えており，その平

均超過額は 1 か月約100万円であった．また，

これら 8 症例中 7 例は旧厚生省重症度スコア

で 9 点以上の症例で，死亡例も 2 例含まれて

いた．一方，出来高算定額が DPC 算定額より

低額だった 4 例は全て重症度スコアが 7 点以

下の症例であった．

3. 重症急性膵炎医療費受給者証交付申請状況

平成19年度の重症急性膵炎医療受給者証の

新規受給者は2,014人であり，人口100万人あ

たり15.76人であった．平成10年度以降，新規

受給者数は増加を続け，今回はじめて2,000人

を越えた (図 1)．人口100万人あたりの新規受

給者数は，高知県の42.20人を最多に，熊本

県，沖縄県，山口県，石川県の順であった．一

方，更新受給者は201人であり，人口100万人

あたり1.57人であった．平成17年度から平成

18年度まで更新受給者の増加傾向が続いてい

たが，今回減少に転じた．人口100万人あたり

の更新受給者数は佐賀県の36.09人が最多で，
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以下，香川県，鳥取県，滋賀県，大分県の順に

多かった．新規受給者 1 人あたりの更新受給

者数の全国平均は0.10人であったが，更新受給

者の多い 5 県では更新受給者の比率も高かっ

た．すなわち，これらの県では，新規に認定さ

れると更新されやすいことがうかがわれた．

平成19年度に医療受給者証を更新した患者

の初回申請年度をみると，平成16年度以前に

新規申請した患者が16人，平成17年度が18
人，平成18年度が87人であった．平成16年度

以前より 3 年度以上にわたって更新を続けて

いる患者は更新者全体の8.0を占めていた

が，平成18年度の結果(16.5)に比して減少し

ていた．更新理由(複数選択あり)として27件

(41.5)は膵液瘻・腸瘻のためとしていたが，

うち12例は仮性嚢胞の残存・膵管ステント留

置を膵液瘻・腸瘻として選択していた．一方，

臨床調査個人票の更新理由が選択されていなか

った12例は，糖尿病に対するインスリン治

療，体力低下，リハビリが必要，外来経過観察

が必要，完治していないため，胆嚢摘出後の経

過観察，アミラーゼ高値，そして家族の希望が

更新理由として記載されていた．

今回の検討から重症急性膵炎の新規受給者数

が増加する一方，長期間にわたる更新患者は減

少してきており，本制度が浸透していることが

うかがわれた．一方，都道府県間における更新

状況のばらつきや，妥当性を欠く理由により更

新されているものもみられた．今後，本制度の

適切な運用の啓蒙にさらに努めることが重要と

考えられた．

4. 重症急性膵炎治療開始の golden time の設

定に関する検討

発症から診断・治療・搬送までの時間を調査

するための調査票を作成した．重症急性膵炎で

は発症から短時間のうちに急性膵炎の重症化が

おこり，膵壊死や膵周囲への炎症の波及，循環

障害，呼吸障害，乏尿などがみられる．重症急

性膵炎を早期に診断し，必要に応じてより高次

の医療施設に搬送することで救命率が改善する

とされているが，その実態に関する調査はあま

り行われていない．本共同研究では，重症急性

膵炎患者が初診診療施設から高次医療施設への

搬送の時間的経過と治療開始の時間に注目して

実態を調査し，これに基づいて重症急性膵炎治

療の golden time の設定を行う．すなわち，重

症度ごとに治療や搬送のモデルを作成すること

で，重症急性膵炎診療のアルゴリズムを作成す

ることを目標とする．

5. 急性膵炎重症化の早期予知としての perfu-

sion CT の有用性の検討

膵の perfusion CT と通常の dynamic CT に

おける被爆線量を検討した結果では，80 kv,

30 mA, 1.5 s/1 回転，54秒撮像の条件下におけ

る被爆線量は73.6 mG であり，通常の dynam-

ic CT の被爆線量7080 mG と同等であること

が示された．

発症早期の急性膵炎症例に対して膵の虚血や

壊死の有無を診断する目的で造影 CT 検査が行

われる．しかし，発症から72時間以内の早期

においては，通常の造影 CT では膵虚血の診断

や壊死の予測，進展範囲の予測が困難なことも

多い．Perfusion CT により急性膵炎発症早期

に膵の虚血や壊死を診断できればより早期から

膵局所治療や集中治療を開始することができ，

さらなる死亡率の低下が期待される．本研究で

は，膵虚血の診断，炎症の進展範囲の診断，膵

壊死の予測に perfusion CT と造影 CT のいず

れが有用かを比較検討する．

6. 急性膵炎重症度判定基準(2008)の検証

新重症度判定基準では，予後因子(A)または

造影CT Grade(B)のいずれかを満たした場合

に「重症」と判定する14)(図 2)．2007年に行わ

れた急性膵炎症例調査集計をもとに予後因子数

と造影 CT Grade の組み合わせで死亡率を検討

すると，予後因子 3 点以上かつ造影 CT Grade

2 以上では死亡率30.8，予後因子 4 点以上で

も単独で30.3であった (図 3)．また，旧重症

度判定基準15)と新重症度判定基準の相関をみ

ると，新旧のスコアの間には有意な相関が認め

られた (図 4)．旧スコアからの換算式は，新

スコア＝0.3738＋0.4415x 旧スコアとなるが，

旧スコアでの高次医療施設への搬送基準 9 点

は新スコアでは4.347点であり，新スコアでの

重症の基準である 3 点は旧スコアでは5.95点で

あった．この結果は新重症度判定基準がより死
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図 2

図 3 前向き調査における重症度新スコア・造影 CT Grade
と死亡率

図 4 新スコアと旧スコアの相関
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亡率の高い重症群の検出に有用であることを示

すとともに，死亡率の高い重症膵炎に公費負担

を行う「特定疾患」の理念に合致したものであ

る．調査対象症例数が少ないため全国集計にて

再度検討すべきものと考えられる．

7. 急性膵炎の搬送基準，高次医療施設要件の

設定

研究 1．2003年度急性膵炎全国疫学調査では

1,779例中379例(21)が搬送例であり，重症

が50を占めていた．全死亡例84例中，搬送

例が35例(41)であった．診断時点で重症と

判定された死亡例69例中31例(45)が搬送例

であった．重症例の搬送187例中31例(17)が

死亡した．一方，京都府立医大消化器内科入院

治療症例と搬送症例の重症度と予後を解析する

と，前者では重症例377例中39例(10.1)，後

者では重症例187例中31例(16.6)が死亡例だ

った．重症の搬送例では致死的経過を辿る例が

多いことが今回の解析から示唆された．

研究 2．20062007年 1 年間に実施した急性膵

炎全国前向き調査症例204例中予後判定因子に

欠損値のない156例について新旧重症度判定基

準に照合した結果，旧基準での重症度スコア

01 点の軽症・中等症は69.2，2 点以上の重

症は30.8であったが，新基準では重症度スコ

ア 2 点以下の軽症は86.5，3 点以上の重症は

13.5となった．致死率は旧基準で8.3に対

して新基準では19.1と明らかに高かった．新

基準では造影 CT Grade 別の評価でも臓器合併

症頻度ならびに致死率が，CT Grade≧2 の重

症例で有意に高く，しかも重症度スコアおよび
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表 1 搬送基準および高次医療施設要件(案)

□ 急性膵炎は入院治療が原則である．初期に軽症であっ

ても経時的な重症度判定で，以下の基準を満たせば搬

送を考慮する．

■ 重症度スコア≧3 点(もしくは CT Grade≧2)では，重

症急性膵炎に対応できる施設での治療が望ましい．

■ 発症から48時間以内の重症度スコア≧3 点および CT
Grade≧2 では，高次医療機関へ搬送する．

＊ ここでいう高次医療施設とは， ICU 管理， IVR，

CHDF，内視鏡治療，外科的治療，NST の可能な施

設を指す．
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CT Grade が同時に重症と判定される例ではそ

の致死率が30まで上昇することがわかった．

研究 3．「急性膵炎診療ガイドライン」と「急

性膵炎初期診療のコンセンサス」はともに改訂

作業に入っており，両者の整合性が求められ

る．一方では，新重症度判定基準の下での検証

も必要であり，本研究班では新たに予定される

急性膵炎全国調査研究にて，搬送例の発症時重

症度，初期治療内容，搬送の時期とその時点で

の重症度，搬送施設での治療内容，生命予後に

ついて解析を行い，搬送基準作成の準備段階に

ある．しかし，2008年10月から新重症度判定

基準はすでに実施されており，わが国の EBM
と医療情勢を鑑み，表に示す搬送基準および高

次医療施設要件(案)を提案する(表 1)．

8. 重症急性膵炎の特殊療法の有用性に関する

検証

蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬持続動注療法

(CRAI)は，本邦で開発された治療法であるに

もかかわらず，過去にレベルの高い多施設共同

RCT は行われておらず，その適応も検証され

ていない．RCT の施行は，わが国で本法がす

でに普及していること，施行しなかったことで

訴訟となる例があることなどから，困難が予想

される16)．施行可能な RCT の条件として，新

重症度判定基準では重症ではない症例，たとえ

ばスコア 2 点以下で CT grade 2 以上の症例に

対して CRAI の有無で RCT を行うことや，蛋

白分解酵素阻害薬は両群で投与し，抗菌薬の膵

局所動注と全身投与の RCT を行うことなどが

提案された．重症急性膵炎における CRAI の

有効性はまだ証明されていないが，単施設にお

ける検証結果では有効との複数の結果が報告さ

れており，エビデンスレベルの高い多施設共同

RCT による検証が望まれる．

9. 急性膵炎の栄養と腸管対策に関する指針

食事開始前に何らかの形態で経口，経胃ない

し経腸で栄養剤が投与されていた症例は，204
例中24例(11.8)で，経口投与 4 例，経胃投

与 2 例，経腸投与18例であった．経腸投与例

は全例が Treiz 靭帯を超えて空腸に挿入した栄

養チューブを用いていた．開始日をみると，

12例(50)は急性膵炎発症後 7 日以内に EN
が開始されていたが，開始日の中央値は10日

(平均値±標準誤差8.9±5.7日)であった．ま

た，持続期間は平均5.4±3.2日間であった．開

始時の投与カロリーは250～900 kcal/日で，空

腸投与症例ではほとんどの症例で1,000～1,250

kcal/日まで増量されていた．栄養剤の内容を

見ると，経口および経胃投与の 6 例ではすべ

てに成分栄養剤であるエレンタールが使用され

ていたが，経腸投与18例では免疫能強化製剤

が10例(12.9)に選択されており，他の 8 例

には半消化態栄養剤であるエンシュアリキッド

やラコールなどが使用されており，ペプチド栄

養剤は使用されていなかった．栄養療法開始の

理由としては，16例で疼痛消失を適応として

おり，食事への移行の根拠はほとんどの症例で

疼痛の再燃がなく，治療後一定期間が経過した

ことを上げていた．

本検討から，経腸栄養チューブの挿入時期と

その手技，EN の開始基準や標準的メニュー，

経口栄養への移行の目安などが各施設で統一さ

れておらず，そのことが EN 施行率の低さの原

因となっていると考えられた．そこで，「急性

膵炎における栄養と経腸栄養の治療指針(案)

(表 2)」を作成し，これをたたき台として多く

の施設で施行可能なプロトコールの作成を行う

予定である．

10. 急性膵炎の早期診断法尿中 trypsinogen 2
の有用性の検討

研究代表者が所属する東北大学の利益相反

(COI)委員会と倫理委員会で研究計画が正式に

承認された．測定はユニチカ(株)メディカル開

発部で一括測定する．研究参加施設から送付さ
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表 2

急性膵炎における栄養と経腸栄養の治療指針(案)

軽症例

軽症例では特に栄養療法は必要ではない．膵酵素の正常化までは絶食とし，細胞外液による補液を行うが，腹痛が軽快

し膵酵素が正常化すれば経口摂取を開始する．

重症例

重症例における早期からの経腸栄養(enteral nutritionEN)の併用は完全静脈栄養(total parenteral nutritionTPN)に

比べ感染合併率を低下させ，在院日数と医療コストを減少させる．

目 的

単なる栄養補給が目的ではなく，発症早期に引き起こされる bacterial translocation 防止と免疫不全を，主として腸管

免疫の賦活により改善し，後期感染の合併を防止すること目的として行う．

投与経路

標準的には，栄養チューブを Treiz 靭帯を越えて先端を空腸に留置する．透視下での持続動注療法を行う場合は，開始

前に空腸に栄養チューブを留置することが必要となる．空腸への栄養チューブ留置が困難であった場合は，経鼻胃管を挿

入し胃内容排泄遅延がない場合は胃内への栄養剤投与も可能である．感染を併発して手術を行った場合には，空腸内に手

術的に経皮的に栄養カテーテルを挿入留置してもよい．

投与内容と投与量

経腸栄養剤の種類としては，特殊なものを用いる必要はなく，一般的成分栄養剤で充分であるが，最近では免疫強化栄

養剤も使用可能である．初期には栄養源としての意味よりも腸管対策として行う観点から，300 kcal/日程度の少量投与

でも出来る限り早期から開始し，腸管運動を観察しつつ，投与総カロリーが安静時必要エネルーギーの1.21.5倍となる

ことを目安に投与量を増量する．この場合，全カロリーを経腸的に投与する必要はなく，投与水分量にも留意し，経腸栄

養と適宜組み合わせる．

経腸栄養の開始基準

腸管運動を蠕動音ないし排ガスで確認すれば経腸栄養を開始する．重症例では，腹部写真や造影 CT を参考にして腸管

穿孔や，壊死などの合併病変がないことを確認することも必要である．持続動注療法を施行する症例では，血管造影時に

NOMI の所見がないことも確認する．腸管病変が見られない場合は，空腸内に挿入したチューブからラクツロースやブ

ドウ糖液を少量注入して，腸管蠕動を刺激してもよい．

経腸栄養の禁忌

腸管穿孔や腸管壊死が疑われる場合．

消化管出血を認める場合．

虚血性腸炎による下痢が疑われる場合．

経腸栄養の中止基準

腹痛が再燃増強する場合．

血清膵酵素が再上昇する場合．

経腸栄養の終了基準

全身状態が改善し，経口摂取が可能になったら終了して，経口摂取に切り替える．
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れる尿検体の一括回収施設，測定施設への検体

配送，検査結果およびそのデータ集計～解析セ

ンターを分担研究者片岡慶正の所属する京都府

立医科大学消化器内科学内に置くこととした．

今回改訂された新重症度判定基準を適用し，

局所的重症度ならびに全身的重症度評価の層別

化解析により，この検査法が重症化予知の予測

システムに応用可能かどうか検証する．同時に

ERCP 後の症例についても検討し，ERCP 後

膵炎における重症化予知の可能性についても検

討する．

11. 急性膵炎初期診療コンセンサスの改訂

急性膵炎の救命率を更に上げるためには，診

断および初期治療が最も重要である．急性膵炎

初期診療コンセンサスの目的は，初期診療の指

針を，膵専門医・消化器医・救急医のみなら

ず，研修医を含む一般臨床医に対しても示すこ

とである．従って，本指針は，膵専門医以外の

医師でも分かりやすく，使いやすいものであ

り，改訂されたガイドラインと整合性があるも

のである必要があると考える．現時点でワーキ

ンググループ委員から寄せられた意見を列記す

る．

○改訂案・問題点全体を通して

文字を大きくし，箇条書きを増やす．図・表

を増やし，より理解しやすいようにする．

軽症でも初めから十分量の輸液を行う，十分

量の輸液がなされる前の利尿薬の投与が病態
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表 3 ERCP 後急性膵炎診断基準案

ERCP 施行

3 時間後

1. 上腹部に ERCP 後 3 時間以内に自発痛と

圧痛が出現．(以前からある時は疼痛の増

強があること)

2. 血中膵酵素の上昇を ERCP 後 3 時間以内

に認める．(上昇は ERCP 前の血中膵酵素

値を考慮して判断するが原則として正常

値の 5 倍以上とする．)

2 項目が該当し，穿孔，出血，感染などの他

の偶発症の合併を除外できる時．

ERCP 施行

翌日

1. 上腹部に ERCP 後24時間以内に自発痛と

圧痛が出現．(以前からある時は疼痛の増

強があること)

2. 血中膵酵素の上昇を ERCP 後24時間以内

に認める．(上昇は ERCP 前の血中膵酵素

値を考慮して判断するが原則として正常

値の 2 倍以上とする．)

3. 画像で膵に急性膵炎に伴う異常がある．

(以前から異常の時はさらに増強している

こと)

3 項目中 2 項目が該当し，穿孔，出血，感染

などの他の偶発症の合併を除外できる時．
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を悪化させる可能性が高い，などの重要な項

目は目立つようにするか，別項にまとめる．

チェックリストを作成し，研修医でも診療漏

れがないように配慮する．

○改訂案・問題点各論

輸液・鎮痛剤投与について具体的な処方例を

提示する．

蛋白分解酵素阻害剤投与の実際，特に軽症例

への推奨量や蛋白分解酵素阻害剤の併用は必

要か検討する．

動注療法について適応を明確にし，実際の投

与量・投与速度など具体的に提示する．

抗菌薬の投与回数，種類，軽症例の投与の必

要性についても検討する．

胆石性膵炎に対する内視鏡的治療の適応を更

に明確にする．

ERCP 後膵炎の診断・予防・治療指針を述

べる．動注目的だけの搬送・転送基準といわ

ゆる MOF を含めたスコアからの搬送・転送

基準，総胆管結石除去目的での搬送・転送基

準を明確化する．

外科医にコンサルトすべき時期，相談すべき

内容について具体例をあげて提示する．

経腸栄養の実際・経口摂取開始のタイミング

について検討し提示する．

公費負担制度申請について更に啓蒙する．

ページの最初の方で紹介，チェックリストに

も載せる．

以上の意見が寄せられ，これらを考慮しつつ

改訂作業を進める．

12. ERCP 後膵炎新たな診断基準案の検証(尿

中 trypsinogen 2 による新たな診断基準案

の作成)

ERCP 後膵炎の診断基準案を提唱した(表

3)．これを盛り込んだアンケート調査票を作

成し，ERCP 後膵炎の基準案の妥当性につい

て検討する．前向き検討を計画しており，研究

分担者の所属する東海大学の臨床治験委員会で

承認を得た上で共同研究施設に資料を送り，各

施設の臨床治験委員会で承認を得たのち開始し

たい．また，尿中トリプシノーゲン 2 測定の

ERCP 後膵炎早期診断における有用性につい

ても検討を予定している．

13. ハイリスク群における ERCP 後の内視鏡

的ステント留置術

研究分担担当者の所属する施設の検討では，

ERCP 後膵炎の頻度は60症例のうち 7 例であ

り全例軽症であった．ステント留置群の膵炎発

症は30例中 1 例(3.3)，非留置群の膵炎発症

は30例中 6 例(20)で，前者で有意に低かっ

た．この結果の再現性を検証するため，多施設

共同研究を行なう．

Ⅱ．慢性膵炎

1. 慢性膵炎の実態に関する全国調査

平成20年11月に対象3,015科へ一次調査票を

郵送した．同一の調査票を用いて自己免疫性膵

炎の全国一次調査も行った(自己免疫性膵炎共

同研究「自己免疫性膵炎の実態調査(第 2 回全

国調査)」参照)．2009年1月時点での集計では，

692診療科から回答があり(回収率23.0)，報

告された受療患者数は4,519人であった．中間

報告であるが，この時点で推定される2007年 1
年間の慢性膵炎の受療患者は44,100人(95信

頼区間39,600～48,500人)であった．男女比は

2.51，人口10万人当たりの慢性膵炎有病患者

率は34.5人と推定された．二次調査は，慢性膵

炎の病態，臨床像，診断や治療の現況を把握す
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表 4 慢性膵炎の定義と分類(案)

定義

膵臓の内部に不規則な線維化，細胞浸潤，実質の脱落，肉芽組織などの慢性変化が生じ，進行すると膵外分泌・内分泌機

能の低下を伴う病態である．膵内部の病理組織学的変化は，基本的には膵臓全体に存在するが，病変の程度は不均一で，分

布や進行性も様々である．これらの変化は，持続的な炎症やその遺残により生じ，多くは非可逆性である．

慢性膵炎では，腹痛や腹部圧痛などの臨床症状，膵内・外分泌機能不全による臨床症候を伴うものが典型的である．臨床

観察期間内では，無痛性あるいは無症候性の症例も存在し，このような例では，臨床診断基準をより厳密に適用すべきであ

る．慢性膵炎を，成因によってアルコール性と非アルコール性に分類する．自己免疫性膵炎と閉塞性膵炎は，治療により病

態や病理所見が改善する事があり，可逆性である点より，現時点では膵の慢性炎症として別個に扱う．

分類

アルコール性慢性膵炎

非アルコール性慢性膵炎(特発性，遺伝性，家族性など)

注 1. 自己免疫性膵炎および閉塞性膵炎は，現時点では膵の慢性炎症として別個に扱う．

表 5 慢性膵炎臨床診断基準(案)

慢性膵炎の診断項目

◯特徴的な画像所見

◯特徴的な組織所見

◯反復する上腹部痛発作

◯血中または尿中膵酵素値の異常

◯膵外分泌障害

◯1 日80 g 以上(純エタノール換算)の持続する飲酒歴

慢性膵炎確診a, b のいずれかが認められる．

a. ◯または◯の確診所見．

b. ◯または◯の準確診所見と，◯◯◯のうち 2 項目以上．

慢性膵炎準確診

◯または◯の準確診所見が認められる．

早期慢性膵炎

◯～◯のいずれか 2 項目以上と早期慢性膵炎の画像所見が認められる．

注 2. ◯，◯のいずれも認めず，◯～◯のいずれかのみ 2 項目以上有する症例のうち，他の疾患が否定されるものを慢性膵炎

疑診例とする．疑診例には 3 か月以内に EUS を含む画像診断を行うことが望ましい．

付記．早期慢性膵炎の実態については，長期予後を追跡する必要がある．
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る目的で個別の症例に対し行う．慢性膵炎の診

断根拠，成因，生活歴，症状，合併症，各種検

査成績，合併症に対する特殊治療を含めた治療

内容と効果，転帰など詳しく調査を行う．

慢性膵炎の全国調査は，旧厚生省及び厚生労

働省特定疾患対策研究事業の研究班によりこれ

まで 5 回行われている．前回(第 5 回調査)は

2002年 1 年間の受療患者を対象に，2003年大

槻班により調査されている．前回の結果による

と2002年 1 年間の推定受療患者数は45,200
人，有病患者率は人口10万人当たり35.5人と推

定されており17)，今回の全国調査の中間報告

からは，慢性膵炎受療患者数が2002年と2007
年で大きく増減していないことが示唆された．

今回実施する全国調査の調査項目には，これま

で検討されてきた早期慢性膵炎を示唆する画像

所見も加えており，現行基準で確診，準確診と

されていた症例の中から比較的早期の慢性膵炎

患者が抽出できることが期待される．

2. 慢性膵炎臨床診断基準改訂と妥当性の検討

慢性膵炎臨床診断基準を改訂し(表 47)，改

訂案に基づき診断の手順をフロー図で示した

(図 5)．慢性膵炎の診断基準は膵炎が疑われる

症例や，腫瘍性病変との鑑別を要する症例，糖

尿病症例や無症候性だが検診などで画像上膵に

異常所見を認める症例などに適用される．この

ような症例には通常，非侵襲的画像検査とし

て，まず US や CT が行われる．これらを用い

て診断項目の「◯特徴的な画像所見」が捉えら

れるか否かが最初のポイントである．US，CT
で確診所見が認められれば，それだけで確診と

診断でき，準確診所見が認められれば準確診で

ある．US，CT で準確診所見や確診所見が得

られた症例には確定診断や他膵疾患との鑑別の

ために MRCP や ERCP が行われ，膵管像の詳

細な検討や，場合によっては細胞診などが追加

される．改訂基準案では，画像上の準確診例で，

◯反復する上腹部痛発作，◯血中または尿中膵
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表 6

慢性膵炎の診断項目

◯特徴的な画像所見

確診所見以下のいずれかが認められる．

a. 膵管内の結石．

b. 膵全体に分布する複数ないしび漫性の石灰化．

c. ERCP 像で，膵全体に見られる主膵管の不整な拡張と不均等に分布する不均一1かつ不規則2な分枝膵管の拡張．

d. ERCP 像で，主膵管が膵石，蛋白栓などで閉塞または狭窄している時は，乳頭側の主膵管と分枝膵管の不規則な

拡張．

準確診所見以下のいずれかが認められる．

a. MRCP において，主膵管の不整な拡張と共に膵全体に不均一に分布する分枝膵管の不整な拡張．

b. ERCP 像において，膵全体に分布するび漫性の分枝膵管の不規則な拡張，主膵管のみの不規則な拡張，蛋白栓の

いずれか．

c. CT において，主膵管の不規則なび漫性の拡張と共に膵辺縁が不規則な凹凸を示す膵の変形．

d. US(EUS)において，膵内の結石または蛋白栓と思われる高エコーまたは膵管の不整な拡張を伴う辺縁が不規則な

凹凸を示す膵の変形．

◯特徴的な組織所見

確診所見膵実質の脱落と線維化が観察される．膵線維化は主に小葉間に観察され，小葉が結節状，いわゆる硬変様を

なす．

準確診所見膵実質が脱落し，線維化が小葉間または小葉間・小葉内に観察される．

◯血中または尿中膵酵素値の異常

以下のいずれかが認められる．

a. 血中膵酵素3が連続して複数回にわたり正常範囲を超えて上昇あるいは正常下限未満に低下．

b. 尿中膵酵素が連続して複数回にわたり正常範囲を超えて上昇．

◯膵外分泌障害

BTPABA 試験で明らかな低下4を複数回認める．

表 7

早期慢性膵炎の画像所見

a, b のいずれかが認められる．

a. EUS の膵実質および膵管所見11項目のうち，(1)～(4)のいずれかを含む 2 項目以上が認められる．

膵実質所見

(1) 点状高エコー(Hyperechoic foci)
(2) 索状高エコー(Hyperechoic strand)
(3) 辺縁不規則な凹凸(Lobular out gland margin)
(4) 分葉状エコー(Lobularity)
(5) 嚢胞(Cyst)
(6) 萎縮(Atrophy)
(7) 不均一エコー(Inhomogenous echo pattern)

膵管所見

(8) 膵管拡張(Ductal dilatation)
(9) 分枝膵管拡張(Side branch dilatation)

(10) 膵管不整(Duct irregularity)
(11) 膵管辺縁高エコー(Hyperechoic duct margins)

b. ERCP 像で，3 本以上の分枝膵管に不規則な拡張が認められる．

解説 1. US または CT によって描出される◯膵嚢胞，◯膵腫瘤ないし腫大，および，◯膵管拡張(内腔が 2 mm を超え，不整

拡張以外)は膵病変の検出指標として重要である．しかし，慢性膵炎の診断指標としては特異性が劣る．従って，◯

◯◯の所見を認めた場合には画像検査を中心とした各種検査により確定診断に努める．

解説 2. 1“不均一”とは，部位により所見の程度に差があることをいう．

2“不規則”とは，膵管径や膵管壁の平滑な連続性が失われていることをいう．

3“血中膵酵素”の測定には，膵アミラーゼ，リパーゼ，エラスターゼ 1 など膵特異性の高いものを用いる．

4“BTPABA 試験(PFD 試験)における尿中 PABA 排泄率の低下”とは，6 時間排泄率70以下をいう．

解説 3. MRCP については，

1) 磁場強度1.0テスラ(T)以上，傾斜磁場強度15 mT/m 以上，シングルショット高速 SE 法で撮像する．

2) 上記条件を満足できないときは，背景信号を経口陰性造影剤の服用で抑制し，膵管の描出のため呼吸同期撮像を

行う．
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酵素値の異常，◯膵外分泌障害のうち 2 項目

以上が認められれば，確診に診断をグレードア

ップできる．画像上の準確診所見はあるが，◯

◯◯の臨床症状や検査所見が認められない例や

1 項目のみ認められる例が最終的に準確診と診

断される．一方，US，CT などで「◯特徴的

な画像所見」が認められない症例で，◯◯◯に

「◯ 1 日80 g 以上(純エタノール換算)の持続す
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図 5 慢性膵炎診断の手順(改訂案)

図 6 慢性膵炎を疑われた154例の診断における現行基準と

改訂案の比較
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る飲酒歴」を加えた 4 項目中 2 項目以上認め

られる症例には EUS または ERCP による精査

が勧められる．これらによって「早期慢性膵炎

の画像所見」に合致する所見が認められる症例

を早期慢性膵炎と診断する．◯◯のうち 2 項

目以上を有するが，「早期慢性膵炎の画像所見」

が認められない症例が慢性膵炎疑診例と診断さ

れるが，他疾患を慎重に除外する必要がある．

なお，「◯特徴的な組織所見」にも確診所見と

準確診所見を設けており，組織のみでも慢性膵

炎の診断が下せる診断体系になっている．しか

し，組織所見によって慢性膵炎の診断を確定す

るためには十分量の膵組織が得られる必要があ

り，膵切除例や剖検例など特殊な場合に限られ

る．

東北大学消化器内科で慢性膵炎を疑われて検

査入院した154例について現行基準を用いて診

断すると，慢性膵炎確診が133例，準確診が 8
例，疑診が13例であった．この154例に改訂案

を適用した場合，18例(11.7)が現行基準の診

断と一致しなかった．現行基準の確診133例で

は，3 例(2.3)のみが改訂案で診断が変わり，

2 例は準確診，他の 1 例は早期慢性膵炎と診断

された．一方，現行基準の準確診 8 例は全て

が改訂案で診断が変わり，5 例が画像所見に臨

床症状と検査所見が加わることによって確診と

診断され，2 例が早期慢性膵炎と診断された．

現行基準で疑診と診断された13例中 7 例が改

訂案では早期慢性膵炎，6 例が疑診例と診断さ

れた(図 6)．

提示した改訂案は慢性膵炎の診断基準として

臨床上妥当なものと考えられた．今後は多数の

症例を用いて検討を重ね，臨床診断基準として
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の妥当性をさらに検証する必要がある．

3. 早期慢性膵炎および慢性膵炎疑診例の前向

き予後調査

早期慢性膵炎ならびに慢性膵炎疑診例の前向

き予後調査のプロトコールを作成し，研究代表

者の所属する東北大学医学部倫理委員会の承認

を得た．臨床において早期の慢性膵炎がどのよ

うな転帰をとるかは明らかでない．さらには，

早期の慢性膵炎症例に治療を行うことで膵炎進

展を抑えられるのか，また可逆性に正常に戻る

のかも明らかではない．したがって本研究で

は，早期慢性膵炎および慢性膵炎疑診症例の病

態および治療の有無による転帰を検討する目的

で，前向き予後調査を実施することを計画し

た．本研究により早期慢性膵炎および慢性膵炎

疑診例の予後および治療の有用性が明らかにな

ると期待される．

4. 早期慢性膵炎と経口蛋白分解酵素阻害(PI)

薬使用の実態調査

京滋膵疾患フォーラムの参加者110名中64名

の医師からアンケート回収が可能であった．開

業医26名，病院勤務医28名，大学勤務医10名

であり，消化器を専門とする医師は全体の52
であった．治療内容について複数回答可能形

式で質問した結果，勤務形態に関わらず80

以上の医師が経口 PI を使用していた．次い

で，消化酵素薬が64，胃酸分泌抑制薬が45
，鎮痛・鎮痙薬が40，精神安定薬・抗う

つ薬が 6に用いられていた．PI 剤の使用実

態に関しては，いずれの群も適正使用量での継

続が4046と最も多く，次いで症状消失で減

量するが23で，症状消失で中止するは14

と最も少なかった．使用期間に関しては，バラ

ツキが大きく，大学勤務医では数年以上の内服

継続が主体であり，病院勤務医では半年以上 2
年以内が最も多く，一方開業医では半年以内か

ら数年単位，時には10年近い治療継続症例が

あることも判明した．長期投与理由として，症

状再燃防止が最も多く平均45，慢性膵炎進

展抑制が平均19であり，大学以外では患者

の希望に応じた長期内服継続例も認められた．

早期慢性膵炎の診断が可能となれば，その進展

過程の追跡が可能となり，積極的な経口 PI 剤

介入が慢性膵炎進展阻止対策になるか検討可能

と考えられた．

5. 慢性膵炎の素因に関する検討

PRSS2 遺伝子の解析では，健常対照群378例

中25例(6.6)に p.G191R 多型を認め，慢性膵

炎患者では241例中 3 例(1.2)に認めた．慢

性膵炎における本多型の頻度は健常者に比べ有

意に低頻度であった(P＝0.001; OR, 0.178; 95
 CI 0.0570.561)．成因別では，アルコール

性で0.9，特発性で1.0であり，どちらも健

常者に比べ有意に低頻度であったが，自己免疫

性膵炎では4.8と健常者と有意差を認めなか

った．CTRC 遺伝子の解析では，既知の多型

である p.G60G と新規に同定されたミスセンス

変異 p.R29Q をそれぞれ 1 例に認めた．また

intron 領域の 4 つのタイプの多型を同定した．

しかし主要な変異と考えられている p.R254W
と p.K247 R254del は同定されなかった．

PRSS2 遺伝子の p.G191R 多型は，本邦にお

いても慢性膵炎に対し保護的に働く可能性が考

えられた．CTRC 遺伝子解析では，新規のミ

スセンス変異 p.R29Q を同定したが既知の変異

は同定されておらず，本邦における CTRC 遺

伝子変異のタイプや頻度が欧米と異なる可能性

が考えられた．

6. 慢性膵炎線維化の治療法の開発

2009年に本研究班で行われる慢性膵炎の実

態に関する全国調査の二次調査で登録された患

者を対象に，膵石あり例を症例，膵石なし例を

対照とし，メシル酸カモスタット，ACI，

ARB，チアゾリジン誘導体の使用状況を記載

した臨床調査票を基に，症例対照研究を行うこ

とを計画した．1)症例群と対照群で，上記薬

剤の使用との関連を検証する．2)症例群では

石灰化が確認された日を，対照群では調査日

を，それぞれ基準日とし，膵炎の推定発症日，

石灰化の確認日，治療薬剤の投与開始日を測定

し，薬剤投与期間，投与期間と石灰化との関連

を検討する．本検討により，In vitro で膵星細

胞の活性を抑制することが示されている薬剤

が18)，臨床的にも慢性膵炎の線維化進展に抑

制効果を有するか，手がかりがつかめると期待

される．
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図 7 真の膵性糖尿病患者における糖尿病合併症の頻度

図 8 糖尿病罹病期間別の網膜症合併症頻度

図 9 アルコール性慢性膵炎に伴う膵性糖尿病

―インスリン治療者の飲酒状況による低血糖発症頻度―

― 24 ―

7. 膵性糖尿病全国調査2005最終報告

本邦における真の膵性糖尿病の2005年の年

間受療者数は約19,500人と推定され2005年の

糖尿病の0.8を占めていた．有病患者数は人

口10万人当たり約15.2人，新規発症数は約1.1

人と推定された．真の膵性糖尿病は通常型糖尿

病に比べ，網膜症の合併頻度が低かった (図 7,

8)．慢性膵炎に伴う膵性糖尿病ではアルコー

ル性が77.3と最も多く，膵石の合併を62.5

に認めた．慢性膵炎に伴う膵性糖尿病では飲酒
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継続者が53.7と多く，また，インスリン治療

が66.7に施行されていた．インスリン治療群

で飲酒継続者に低血糖発症頻度が高率であった

(図 9)．慢性膵炎で膵性糖尿病を合併している

症例には禁酒を第一とした生活指導が重要であ

ることが確認された．

8. 慢性膵炎の禁酒・生活指導指針作成

アンケートを42施設に送付し，これまでに

回答を得た15施設(回答率35.7)について解析

を行った．断酒指導に関しては大部分が口頭に

よる指導にとどまり，専門施設との連携は少数

であった．原因として専門施設との連携の不備

および患者のコンプライアンスの低下が考えら

れた．アルコール依存症のスクリーニングも皆

無に等しく，一般内科医として使えるアルコー

ル依存症診断ツールの必要性を感じた．食事栄

養指導に関しては脂質摂取量，カロリー摂取量

は明確な数値の認識がなく指導不足の要因と思

われた．食事栄養指導をする職種は主に栄養士

であり，栄養士にとって指導しやすい指針が必

要と考えられた．膵性糖尿病の指導も同様の結

果であった．これらの結果を基にし，慢性膵炎

患者の食事・栄養指導，膵性糖尿病合併例に対

する食事指導および低血糖時の対処，アルコー

ル依存症合併例に対する断酒指導指針を作成し

ていく．

9. 膵仮性嚢胞の内視鏡治療ガイドライン作成

クリニカルクエスチョン(CQ)を「疾患概念

と病態」，「診断」，「治療」の 3 項目に分け，

計20個の CQ を作成した．このガイドラインの

中心となる「治療」は，経消化管的内視鏡治療，

経乳頭的内視鏡治療，外科的治療に分けて作成

した．医学中央雑誌および PubMed にて「膵」

と「仮性嚢胞」をキーワードに検索した中から

会議録を除いた文献を 1 次選択とし，各担当

者が各項目について20文献以内を 2 次選択し

て，クエスチョンに対する解答並びに解説を加

えた．ワーキンググループの中で検討して修正

を加えたものを最終案とした．現在，最終作業

に取り組んでおり，今年度中にガイドラインを

完成する．「膵仮性嚢胞の内視鏡治療ガイドラ

イン」の作成は，慢性膵炎急性増悪における膵

仮性嚢胞の治療指針を提示することで，さらな

る治療成績の向上，ひいては長期予後を改善す

るために有意義なものと考えられる．

10. 慢性膵炎と膵癌の関連性についての調査研

究

2003年に実施された慢性膵炎の長期予後調

査の二次調査票をもとに調査を行うために，東

北大学倫理委員会に実施計画書を提出した．ま

た，同時に2003年の予後調査の二次調査票を

もとに調査対象症例の把握を行うよう努めた．

しかしながら，前回の調査研究者ほか各方面を

あたったが，残念ながら二次調査票を得ること

ができず，調査対象症例の把握が困難であっ

た．そのために前向きの長期予後調査を行うこ

とを断念し，各協力施設において長期観察され

ている慢性膵炎患者例に対して，後向きの長期

予後調査を行う方法に変更することとした．新

たな調査票を作成し，各施設での長期観察例に

おいて，膵癌の発生状況などの調査を行ってい

くこととした．

Ⅲ．自己免疫性膵炎

1. 自己免疫性膵炎の実態調査(第 2 回全国調

査)

調査の結果，2009年 1 月21日の時点で，727
診療科から回答があり，回収率は24.1であっ

た．このうち特別階層病院を除く対象診療科

(n＝2,935)からの有効回収率は23.3であり，

第 1 回全国調査の最終有効回収率33.02を大

きく下回っている19)．1 月21日以後も回答が送

付されており，回答送付が途絶えた時点で最終

集計をする予定である．

今回の調査は AIP 臨床診断基準2006を満た

す症例を対象としたこと，また AIP の疾患概

念が衆知されてきたことより，前回の調査に比

べより多くの症例の報告が予想される．実際，

第 1 回全国調査の対象診療科は2,972と今回と

ほぼ同じであるが(3,015診療科)，すでに785
例の AIP 症例の受療の回答があり，前回の最

終報告症例数(294例)を大きく上回っている．

第 1 回全国調査において疑い例を含めた AIP
の推計年間受療者数約1,700人に対し，現時点

で暫定的に推計した AIP の年間受療者数は約

3,000人と1.76倍になっている．最終的な集計
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を待ち，罹患者数および有病者数の報告を行う

予定である．

2. 自己免疫性膵炎診療ガイドライン作成

Clinical Question は，．概念と診断(13

CQ)，．膵外病変・鑑別診断(12 CQ)，．

治療・予後(11 CQ)の合計36個のよりなり，

Delphi 法に基づき素案に対して 2 回の専門家

の意見をもとめたところ，9 点満点中平均 7 点

以上の評価を得た．自己免疫性膵炎ではエビデ

ンスの高い論文が少ないことより，専門家の意

見をより客観的に反映できるよう，Delphi 法

にもとづいた診療ガイドラインの作成を行っ

た．評価委員の評価を得て公表する準備が整っ

た．

3. 自己免疫性膵炎の治療適応と再発に関する

検討活動性評価法の検討

スコア化による自己免疫性膵炎の活動評価方

法を案として作成した．自験例にて診断スコア

の検討を行ったところ，10点以上を AIP と診

断すると感度81.3 特異度100であった．ま

た，自験例で検討を行ったところ，活動度スコ

アは AIP の活動性を反映していることが示唆

された．スコア化評価法が自己免疫性膵炎の診

断，治療適応，緩解判定，再発に役立つ可能性

が考えられた．

4. 自己免疫性膵炎におけるステロイド治療の

最適化の検討(ステロイド維持療法の有用性

に関する多施設共同ランダム化介入比較試

験)

自己免疫性膵炎に対するステロイド維持療法

の有用性を検証するため，研究班参加施設を対

象に多施設共同ランダム化介入比較試験のプロ

トコールを作成した．これまで，AIP に対す

るステロイド治療の RCT はない．現在，わが

国の多くの施設において，一定期間の維持治療

後にステロイド投与が中止されていることを踏

まえ，本試験の維持療法中止群として，緩解導

入後に一定期間(ステロイド治療開始から 6 ヶ

月まで)維持療法を行い，以後ステロイド剤の

投与を中止するプロトコールとした．また，維

持療法継続群として，経口プレドニゾロン

5.07.5 mg/日を(治療開始から)3 年間継続す

るプロトコールとした．この 2 群で再燃率を

比較し，AIP に対するステロイド維持療法の

有用性を検証する予定である．本研究によって

再燃を効果的に予防し，副作用の少ないステロ

イド治療法のエビデンスが得られると考えられ

る．

Ⅳ．膵嚢胞線維症

1. 第 4 回膵嚢胞線維症全国疫学調査

本調査研究は，2008年11月17日に，東北大

学医学部・医学系研究科倫理委員会の承認を受

けた(2008312)．現在，名古屋大学医学部生

命倫理委員会へ申請準備中である．今回の調査

では，事務局を名古屋大学総合保健体育科学セ

ンター内に置き，個人情報管理者を小池晃彦氏

(准教授，医師)に依頼する．2004年調査で個

人調査票が得られた症例の追跡調査を行うた

め，名古屋大学倫理委員会の承認を得て，症例

の対応表を移管する予定である．

当研究班では，1994年(松野班)20)，1999年

(小川班)21)，2004年(大槻班)22)と，5 年毎に過

去 3 回の膵嚢胞線維症全国疫学調査を行って

きた．CF の診療においては，早期診断，呼吸

器感染の予防と治療，および栄養状態の維持が

重要である．わが国では CF の病態の長期経過

に関する報告は全くなく，欧米の教科書を参考

に診療が進められてきた．2004年の調査で

は，個人調査票をもとにCF患者の病状の経過

に加えて，診断と治療の実態をまとめて欧米と

比較し，「膵嚢胞線維症の診療の手引き」とし

て出版した．第 4 回全国疫学調査において

も，同様の調査を行い「膵嚢胞線維症の診療の

手引き」を改訂する予定である．

D. 結論

本研究班の初年度の検討として，急性膵炎，

慢性膵炎，自己免疫性膵炎，膵嚢胞線維症の全

国調査を企画し，調査を開始した．一次調査の

中間報告としては，2007年 1 年間の急性膵炎

受療患者数は58,474人(95信頼区間 53,775～

63,174人)と推定され，2003年の推定受療患者

数35,300人に比べ患者数の顕著な増加が認めら

れた．1998年の推定受療患者数は19,500人で

あったことから，10年間で約 3 倍に増加した
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ことになる．また，2007年 1 年間の慢性膵炎

の受療患者は44,100人(95信頼区間39,600～

48,500人)と推定され，2002年 1 年間の推定受

療患者数45,200人と比べ大きな変動は認めなか

った．自己免疫性膵炎に関しては，現時点で暫

定的に推計した2007年の年間受療者数は約

3,000人であり，2002年の第 1 回全国調査にお

いて疑い例を含めた AIP の推計年間受療者数

約1,700人に対し，1.76倍に増加していること

が示された．各疾患について詳細な二次調査を

予定しており，得られたデータを基に以下の各

検討課題を遂行する予定である．

重症急性膵炎においては，治療の golden

time を設定し，尿中 trypsinogen 2 による急性

膵炎の早期診断法と初期診療コンセンサスを確

立・普及させ，新重症度判定基準の妥当性を検

証して最適な患者搬送基準と受入施設の適切な

施設要件を示し，perfusion CT による壊死性

膵炎の早期診断と動注療法などの特殊療法の早

期介入による重症急性膵炎診療のアルゴリズム

を確立することによって，地域性を考慮した急

性膵炎，重症急性膵炎の診療体制を提言する．

また，今年度は，重症急性膵炎に対する包括的

診療報酬制度(DPC)による診断分類および点

数の妥当性に関する予備調査も行い，重症例で

は出来高算定に比べ DPC では大変低く算定さ

れることを明らかにした．重症急性膵炎を適切

に治療可能な施設要件を設定することと併せ

て，このような施設での重症例の診療には十分

なインセンテイブを与えることも重要と考えら

れる．今年度はさらに，重症急性膵炎医療費受

給者証交付申請状況を検討した．その結果，重

症急性膵炎の新規受給者数が増加する一方，長

期間にわたる更新患者は減少してきており，本

制度が浸透していることを明らかにした．一

方，都道府県間における更新状況のばらつき

や，妥当性を欠く理由により更新されているも

のもみられ，本制度の適切な運用の啓蒙にさら

に努めることが重要と考えられた．また，医療

上大きな問題である ERCP 後膵炎の早期診断

法を提案，その妥当性を検討し，早期治療介入

指針を形成し，予防法についても前向き検討を

行う基盤を整えた．

慢性膵炎では，早期慢性膵炎の疾患概念を取

り入れた慢性膵炎臨床診断基準の改訂案を作成

した．臨床診断基準に基づき，早期慢性膵炎患

者および慢性膵炎疑診例の前向き追跡調査を計

画しており，そのプロトコールを作成した．ま

た，治療介入が予後を改善するかどうかを検討

するため経口 PI 剤の使用状況に関する予備調

査を行った．患者側の遺伝的背景として

PRSS2 と CTRC 遺伝子の解析を行い，PRSS2

の p.G191R 多型がわが国の慢性膵炎発症に予

防的に働いている可能性を明らかにした．一

方，慢性膵炎患者の長期予後を改善するため

に，膵線維化抑制薬剤の検討を計画，禁酒・生

活指導指針作成のためのアンケート調査を行

い，膵仮性嚢胞の内視鏡治療ガイドラインを作

成した．また，2005年の膵性糖尿病全国調査

の最終集計を行い，真の膵性糖尿病の病態，合

併症頻度，予後悪化因子を明らかにした．今後

は慢性膵炎の合併症とされる膵癌の実態につい

ても検討を行い，発症予防法についても提言し

たい．

自己免疫性膵炎では，診療ガイドラインの作

成を進め，ほぼ完成の段階に至った．診療ガイ

ドラインの普及により，自己免疫性膵炎の衆知

と診療レベルの均質化が期待される．また，ス

テロイド治療に関して世界初のエビデンスを形

成するために，RCT のプロトコールを作成

し，検討を開始する体制を整えた．

膵嚢胞線維症に関しては，第 4 回の全国疫

学調査の準備を進め，わが国の CF の遺伝子異

常について解析を進めた．
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