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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，400499床，300

399床，200299床，100199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．



― 10 ―― 10 ―

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，

400499床，300399床，200299床，100199
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(2008180, 2008327)，◯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(2008246, 2008375)，◯急性膵炎の

早期診断法尿中 trypsinogen 2 の有用性の検

討(2008311, 2008385)，◯慢性膵炎の実態

に関する全国調査(2008178)，◯慢性膵炎の

素因に関する検討(2008174)，◯早期慢性膵

炎および慢性膵炎疑診例の前向き予後調査

(2008176)，◯慢性膵炎と膵癌の関連性につ

いての調査研究(2008247, 2008376)，◯自

己免疫性膵炎の実態調査(第 2 回全国調査)

(2008177)，◯第 4 回膵嚢胞線維症全国疫学

調査(2008179, 2008312)．

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7080 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 2．20062007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

01 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 nutritionEN)の併用は完全静脈栄養(total parenteral nutritionTPN)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1.21.5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

2.51，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 47)，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

BTPABA 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“BTPABA 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4046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 0.0570.561)．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

5.07.5 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(2008312)．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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

急性膵炎，重症急性膵炎の全国調査

研究報告者 下瀬川徹 東北大学大学院消化器病態学 教授

共同研究者

佐藤賢一 (東 北 大 学 消 化 器 内 科)，正宗 淳 (東 北 大 学 消 化 器 内 科)

木原康之 (産業医科大学消化器・代謝内科)，佐藤晃彦 (栗 原 市 立 栗 原 中 央 病 院 内 科)

木村憲治 (仙台医療センター消化器科)， 一郎 (東 北 大 学 大 学 院 公 衆 衛 生 学)

栗山進一 (東北大学大学院公衆衛生学)，濱田 晋 (東 北 大 学 消 化 器 内 科)

【研究要旨】

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，調査票(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．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，前回に比べ急性膵炎患者数の増加が認められた．今後は回答のあった診療科に対し第二次

調査(症例調査)を行い，急性膵炎の現状を把握し，急性膵炎治療の最適な初期診療システムの構築を

目指す．

A. 研究目的

2003年 1 年間の本邦における急性膵炎受療

患者数は35,300人と推定されており，右肩上が

りに発症数は増加を続けている1)．厚生労働省

研究班のこれまでの成果により重症例の死亡率

は1987年の約30から，2003年には8.9まで

低下してきているが，急性膵炎発症数の増加に

よってなお年間1,000人を超える死亡数が予想

される難治性疾患である1,2)．重症急性膵炎の

致命率を格段に改善するためには，急性膵炎の

初期治療が極めて重要であり，発症後，専門医

療機関で治療が開始されるまでのゴールデンタ

イムを設定し，簡便な重症度判定を開発，一般

医への初期治療指針と搬送基準の普及，正確な

重症度予測，特殊療法を含めた一連の診療体系

を確立するとともに，そのシステムを全国各地

に構築する必要がある．地域性を考慮した急性

膵炎診療システムを構築するために，全国の診

療施設における急性膵炎ならびに重症急性膵炎

診療の現状を調査することを目的とする．さら

に，各地域の基幹病院における急性膵炎の診療

の実態，特に一次医療機関からの搬送のタイミ

ング，搬送時間，搬送までの診療内容，重症化

要因についても調査する．

B. 研究方法

調査対象は2007年 1 月 1 日から2007年12月

31日までに急性膵炎で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，400499床，

300399床，200299床，100199床，99床以

下で，抽出率はそれぞれ100，100，80，

40，20，10，5である．また，特に膵

疾患患者の集中する施設は特別階層とし全病院

を調査対象(抽出率100)とした．対象科に調

査票を送付し，急性膵炎患者数の報告を依頼し

た(一次調査)．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3)を用いて行った．一次調

査で患者ありと回答が得られた施設について第

二次調査票を送付する．二次調査によって，重

症例に対する特殊療法数，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
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表 層化抽出法による対象科の選定

対 象 登録件数 調査対象率() 調査対象件数

大学付属病院 294 100 294
500床以上 679 100 679
400499床 633 80 506
300399床 1,156 40 462
200299床 1,689 20 338
100199床 3,903 10 390
99床以下 5,324 5 266
特別階層病院 80 100 80

計 13,758 3,015

図 急性膵炎全国調査 一次調査票
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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について明らかに

し，急性膵炎治療開始のゴールデンタイムの設

定と最適な初期診療システムの確立を目指す．

(倫理面への配慮)

本研究は，研究代表者(下瀬川徹)の所属する

東北大学倫理委員会の承認(承認番号2008

180)後に行った．

C. 研究結果

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(表)，

2008年11月21日に一次調査票(図)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)であった．

D. 考察

今回の一次調査の結果，2007年の急性膵炎

受療患者数は58,474人と推定され，2003年の

推定受療患者数35,300人1)と比べ患者数の増加

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4)，この10年間で急

性膵炎受療患者数は約 3 倍に増加したことと

なる．患者数増加の一因として，本邦における

アルコール消費量のおよび，飲酒者の増加が考

えられているが，詳細については今後予定して

いる第二次調査の結果を待つ必要がある．

前回の全国調査(2003年)では，重症例も急

性膵炎全体の30.8を占め1998年の全国調査

の25.3に比べ増加していたが4)，重症急性膵

炎の致命率は8.9であり，1998年の調査の22
と比べ著明に改善していた．その理由とし

て，近年，重症急性膵炎患者に対して行われる

蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬持続動注療法など

の新しい治療法の普及が考えられている．しか

し，重症急性膵炎は未だ，死亡例が多く存在す

る難治性疾患であり，さらなる救命率の改善が

望まれる．そのためには，初期治療が重要と考
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えられ，その善し悪しは心循環不全，腎不全，

呼吸不全などの早期合併症による死亡のみでは

なく，発症 2 週以降に見られる感染症を中心

とする後期合併症の発症にも多大な影響を与え

ていることが明らかとなっている5)．つまり，

重症急性膵炎の病態は脳硬塞や心筋梗塞などと

同様に，救命のためにはできるだけ早期に適切

な治療を開始する必要性が示唆されている．こ

の点をふまえ，今回の第二次調査では，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

時間などの項目も新たに設定し，「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もさらに詳細に明らか

にしていく予定である．

E. 結語

2007年に受療した急性膵炎患者を対象に全

国調査における第一次調査を行い，推定受療患

者数は58,474人であった．1998年の調査時と

比べると，この10年間で約 3 倍に急性膵炎患

者数が増加していた．

F. 参考文献
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5. 下瀬川徹．急性膵炎重症化の背景因子の解明と

重症化の予知と予防・治療法の研究．厚生労働

科学研究特定疾患対策研究事業―難治性疾患に

関する調査研究．平成14年度総括・分担研究報

告書．2003; 4144.

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

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

研究報告者 下瀬川徹 東北大学大学院消化器病態学 教授

共同研究者

佐藤賢一 (東 北 大 学 消 化 器 内 科)，正宗 淳 (東 北 大 学 消 化 器 内 科)

木原康之 (産業医科大学消化器・代謝内科)，佐藤晃彦 (栗 原 市 立 栗 原 中 央 病 院 内 科)

木村憲治 (仙台医療センター消化器科)， 一郎 (東 北 大 学 大 学 院 公 衆 衛 生 学)

栗山進一 (東北大学大学院公衆衛生学)，濱田 晋 (東 北 大 学 消 化 器 内 科)

【研究要旨】

重症急性膵炎症例の治療を行った場合，DPC 算定額に比べ実際に投入された医療費が高額となっ

てしまうという指摘がある．そのため，本研究班研究代表者，研究分担者の所属する診療科を対象に

重症急性膵炎の治療費に関する調査を行った．2009年 1 月22日の時点で12症例について回答が得ら

れた．その結果，12症例中 8 例で出来高算定額が DPC 算定額を超えていた．

A. 研究目的

平成15年以降，大学病院などの大病院を中

心に，厚生労働省が定めた 1 日当たりの診断

群分類点数をもとに医療費を計算する新しい会

計 方 式 Diagnosis Procedure Combination
(DPC)による包括的診療報酬制度が導入され

ている．現在，DPC によって請求額を算定し

た場合，人工呼吸が必要な重症急性膵炎例でも

その請求額は 1 日あたり約4,000点である1)．

従って，重症急性膵炎を標準的に治療した場合，

DPC によって算定した請求額と比べ実際に投

入された医療費(出来高算定額)が非常に高額と

なってしまい，その結果，重症急性膵炎に対し

て必要な治療が行いにくくなるなどの弊害が危

惧されている．そこで，重症急性膵炎に対する

DPC 分類やその点数が妥当であるか否かを検

討するために，重症急性膵炎治療に実際に投入

される医療費と DPC 算定額に関する調査を行

った．

B. 研究方法

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(図)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，対象科を増やして調査を行

う．

（倫理面への配慮）

本研究は，研究代表者(下瀬川徹)の所属する

東北大学倫理委員会の承認(承認番号2008

327)後に行った．

C. 研究結果

本研究班の研究代表者，研究分担者の所属す

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．

D. 考察

現在，DPC の診断群分類では急性膵炎と重
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症急性膵炎の区別はない．重症急性膵炎に対す

る DPC 点数は，急性膵炎の基本点数に，中心

静脈栄養や，人工呼吸などの処置に従った点数

を加えることで算定されている．急性膵炎は，

基本点数が 1 日約3,000点で，処置を追加して

も最高で 1 日約4,000点である1)．従って，重

症急性膵炎に対して，蛋白分解酵素阻害薬や抗

菌薬の投与，呼吸管理やその他の特殊療法を施
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行するといった治療を行った場合，実際に投入

する医療費が DPC 算定額を超えてしまうこと

が危惧されていた．今回の調査により，重症度

スコア 9 点以上の症例は全て，出来高算定額

が DPC 算定額を上回っていたことが確認され

た．このことから，重症急性膵炎に対して重症

度を考慮した DPC 分類とその点数の設定が必

要であることが示唆された．

E. 結語

重症急性膵炎症例に対して実際に投入された

医療費と DPC 算定による算定額を調査した．

その結果，旧重症度スコアが 9 点以上を示し

た症例全例で実際に投入した医療費が DPC 算

定額より高額であった．

F. 参考文献

1. 急性膵炎，診断群分類点数表のてびき 川上雪

彦編集 東京，社会保険研究所 2008, 292

293.

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

平成年度重症急性膵炎医療費受給者証交付申請状況

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

共同研究者

正宗 淳 (東北大学消化器内科)

【研究要旨】

重症急性膵炎は特定疾患治療研究事業のもと，医療費自己負担分の全額が原則 6 ヶ月を限度に公

費負担されている．昨今の社会情勢に鑑み，本制度の適切な運用が一層求められている．平成19年
度の重症急性膵炎医療費受給者証交付申請状況について調査し運用上の問題点を検討した．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および更新受給者数，さらに更新

者の受給開始年度について回答を得た．平成19年度の新規受給者は2014人と過去最高であったが，

推計患者数に比べると依然として少なかった．一方，更新受給者は201人であったが，都道府県によ

り更新状況に差異が認められた．長期間にわたる更新患者は減少していた．更新理由としては膵液

瘻・腸瘻が最多であったが，糖尿病に対するインスリン治療など，妥当性を欠くものもみられた．本

制度の運用は浸透しつつあることがうかがわれたが，さらに適切な運用の啓蒙に努めることが重要と

考えられた．

A. 研究目的

重症急性膵炎は特定疾患治療研究事業のも

と，医療費自己負担分の全額が原則 6 ヶ月を

限度に公費負担されている．昨今の社会情勢に

鑑み，本制度の適切な運用が一層求められてい

る．平成19年度の重症急性膵炎医療費受給者

証交付申請状況について調査し，運用上の問題

点を検討した．

B. 研究方法

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1)と，

比較検討した．

(倫理面への配慮)

特定疾患医療費受給者証申請患者数の調査は

患者数のみの報告であり，個々の患者の個人情

報は含まれていない．

臨床調査個人票はすべて患者あるいは患者の

家族が特定疾患受給者証申請時に個人情報の開

示に同意したものであるが，個人情報の保護に

努めるため患者氏名，生月日，住所に関する情

報を伏せた状態で都道府県から提供を受けた．

C. 研究結果

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2014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ており，今回はじめて

2000人を越えた(図 1)．都道府県別の新規受給

者数は，東京都の187人を最多に，大阪府174
人，神奈川県128人，福岡県97人，埼玉県92人

の順で多かったが，各都県の人口あたりで計算

すると，東京都，神奈川県，埼玉県では全国平

均より少なかった．新規受給者が少なかったの

は島根県 1 人，徳島県 5 人，山梨県 6 人，栃

木県 9 人，青森県 9 人であり，各県の人口あ

たりで計算しても全国平均を下回っていた．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，以下，熊本県，沖縄県，山



― 42 ―

図 1 受給者数の年次変化

表 1 都道府県別新規受給者数(人口100万人あたり)

平成19年度 平成18年度 平成17年度

1 高知県(42.20) 沖縄県(50.34) 熊本県(31.91)
2 熊本県(40.48) 熊本県(29.67) 沖縄県(30.55)
3 沖縄県(32.05) 岡山県(23.22) 福井県(28.15)
4 山口県(25.10) 鳥取県(22.95) 香川県(27.61)
5 石川県(23.08) 奈良県(22.32) 秋田県(26.63)

… … …

43 山梨県( 6.84) 茨城県( 8.80) 山梨県( 4.58)
44 青森県( 6.40) 山梨県( 6.84) 北海道( 4.07)
45 徳島県( 6.25) 徳島県( 6.09) 和歌山県( 3.81)
46 栃木県( 4.47) 愛知県( 5.77) 佐賀県( 3.45)
47 島根県( 1.67) 宮崎県( 3.43) 滋賀県( 2.23)

全国平均 15.76 15.07 14.26

表 2 都道府県別更新受給者数(人口100万人あたり)

平成19年度 平成18年度 平成17年度

1 佐賀県(36.09) 青森県(6.79) 石川県(6.82)
2 香川県( 9.94) 埼玉県(6.11) 秋田県(6.01)
3 鳥取県( 8.33) 大分県(5.76) 長野県(5.05)
4 滋賀県( 5.01) 長野県(4.13) 香川県(4.93)
5 大分県( 4.16) 岩手県(3.54) 奈良県(4.20)

更新受給者

なし

秋田県 三重県

栃木県 和歌山県

群馬県 島根県

富山県 徳島県

福井県 高知県

岐阜県 宮崎県

栃木県 島根県

岐阜県 高知県

富山県 長崎県

福井県 宮崎県

三重県

和歌山県

栃木県 高知県

群馬県 宮崎県

富山県

兵庫県

鳥取県

島根県

全国平均 1.57 1.75 1.31

表 3 都道府県別更新受給者数/新規受給者数

人口100万人
あたり

更新受給者数

人口100万人
あたり

新規受給者数

更新受給者数
/新規受給者数

佐賀県 36.09 17.46(20) 2.07(2)
香川県 9.94 16.89(21) 0.58(3)
鳥取県 8.33 1.67(47) 5.00(1)
滋賀県 5.01 22.20(10) 0.23(6)
大分県 4.16 12.49(37) 0.33(4)

全国平均 1.57 15.76 0.10

( )47都道府県中順位
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口県，石川県の順で，このうち熊本県，沖縄県

は過去 3 年間，常に上位 3 都道府県以内であ

った(表 1)．人口100万人あたりの新規受給者

数の少なかった 5 県は新規受給者実数におい

ても全国47都道府県中，下位 5 位以内であっ

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．都道府県別の更新

受給者実数は佐賀県の31人が最多であり，以

下東京都13人，香川県10人，北海道10人，福

岡県 8 人の順であった．人口100万人あたりの

更新受給者数においても佐賀県の36.09人が最

多であり，以下，香川県，鳥取県，滋賀県，大

分県の順で多かった(表 2)．一方，秋田県をは

じめとする12県では更新受給者は 0 であり，

このうち，栃木県，富山県，高知県，宮崎県の

4 県では，過去 3 年間，一人の更新受給者もい

なかった．人口100万人あたりの新規受給者数

の多い県と更新受給者数の多い県の分布が異な

っていたため，新規受給者 1 人あたりの更新

受給者数を計算した．全国平均では，新規受給

者 1 人あたり更新者は0.10人，すなわち新規受

給者10人に対して，1 人が更新されていたのに

対し，人口あたりの更新受給者の多い 5 県で

は鳥取県の新規受給者 1 人あたり更新受給者 5
人，佐賀県の2.07人など，更新受給者の比率も

47都道府県中，上位 6 位以内であった(表 3)．

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(表 4)．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，北海道，埼玉県，静岡県が

各 2 例，宮城県，山形県，長野県，滋賀県，

京都府，奈良県，香川県，熊本県，大分県，鹿

児島県が各 1 例で，更新者全体の8.0を占め
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表 4 更新受給者の初回申請年度

平成19年度 平成18年度 平成17年度

当該年度 80人(39.8) 104人(46.4) 71人(42.3)

前年度 87人(43.3)

X

21.7
更新継続

83人(37.1)

X

26.9
更新継続

78人(46.4)

前々年度 18人( 9.0)

X

43.2
更新継続

21人( 9.4)

X

84.2
更新継続

16人( 9.5)

前々年度以前 16人( 8.0) X 16人( 7.1) X 3人( 1.8)

計 201人 224人 168人

( )更新者全体に占める割合()

表 5 更新理由

更新理由を具体的に解析しえた61人
更新理由を 1 項目以上選択49人(80.3)(複数選択あり)

1. 入院継続 16(24.6)

2. 創処置継続 18(27.7)

3. 膵液瘻・腸瘻 27(41.5)

4. 人工肛門閉鎖 2( 3.1)

5. 手術創部の形成 2( 3.1)

計 65
該当なし・無記入12人(19.7)
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ていた．これは 3 年度以上にわたる更新者が

全更新者の16.5を占めていた平成18年度の結

果に比して減少していた．平成17年度，18年

度の更新状況に照らし合わせると，平成18年

度において前年度より更新していた83人のう

ち18人(21.7)が，前々年度以前より更新を続

けていた37人のうち16人(43.2)が平成19年

度も更新を継続していた．この結果は，平成

17年度において前年度より更新していた78人

のうち21人(26.9)が，前々年度以前より更新

を続けていた19人のうち16人(84.2)が平成

18年度においても更新を継続していたのと比

較すると減少していた．

更新事由を具体的に解析しえた61人では，

49人(80.3)に臨床調査個人票の更新理由の選

択がされていたが，12人(19.7)では無記入あ

るいは該当なしであった(表 5)．更新理由(複

数選択あり)として27件(41.5)では，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人で

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．

D. 考察

平成19年度の特定疾患医療受給者証の新規

受給者数は2014人と過去最高であり，平成10
年度の2.8倍に増加していた．しかし急性膵炎

全国疫学調査2)の結果から推計された重症急性

膵炎の年間発症患者数5,100人の39.5に過ぎ

ない．特定疾患治療研究事業は保険診療の際に

自己負担が生じる患者を対象としている．この

ため，医療保険に加入していない患者，生活保

護を受給している患者，あるいは障害者医療証

や母子家庭医療証など，他の法令により国また

は地方自治体の負担による医療に関する給付が

行われている者は本制度の対象から除外される

ほか，申請が承認されるまでに死亡した症例も

含まれない．これらのことを考慮しても，特定

疾患医療受給者証の新規受給者数はまだ少ない．

重症急性膵炎患者の医療受給者証の有効期間

はその病態に鑑み原則として 6 ヶ月間を限度

としている．平成17年度から平成18年度まで

続いていた更新受給者の増加傾向は，今回減少

に転じた．初回申請から 3 年以上にわたり更

新している患者数の全更新患者数に占める割合

も8.0と平成18年度の16.5に比べて半減し

ていた．平成18年度において前年度以前より

更新を続けていた120人のうち，平成19年度も

更新を継続していたのは34人(28.3)であり，

平成17年度において前年度以前より更新を続

けていた97人のうち37人(38.1)が平成18年

度も更新を継続していたのに比べて減少したこ

とをあわせると，更新に関する運用基準が全体

として浸透しつつあるように思われた．
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更新に関する問題の一つは都道府県による運

用実態にばらつきがあることであろう．佐賀県

のように人口100万人あたりの更新受給者数が

全国平均の23倍にも達する県もある一方，栃

木県，富山県，高知県，宮崎県では過去 3 年

間，一人の更新受給者もみられない．人口あた

りの更新受給者が多い県では，人口あたりの新

規受給者数が決して多いわけではなく，急性膵

炎の発症数が更新受給者数増加につながってい

るとは言い難い．これらの県では，新規受給者

数に比して更新受給者数の比率が概して高く，

新規に認定されると更新されやすい，あるいは

更新が継続されやすいといった運用上の特性

が，人口あたりの更新受給者数を増加させてい

ると推測された．

急性膵炎治癒後の経過観察や後遺的変化とし

ての膵内外分泌障害に対する補充療法は更新の

対象外とすると臨床調査個人票に明記されてい

る．今回，61人の更新理由を具体的に解析し

えたが，うち12人(19.7)では更新理由が 1
項目も選択されていなかった．これらの症例の

更新理由としては，糖尿病に対するインスリン

治療や胆嚢摘出術後の経過観察，家族の希望に

よるなどといった，明らかに更新理由として妥

当性を欠くにもかかわらず更新されているもの

がみられた．一方，更新理由として膵液瘻・腸

瘻を選択した27例のうち12例は，仮性嚢胞の

残存・膵管ステント留置のためであった．更新

理由の該当範囲をより具体的に示すなど，さら

に適切な運用の啓蒙に努めることが重要であろ

う．

平成20年10月より臨床調査個人票の改訂が

行われ，“重症急性膵炎が原因で発症した後遺

症(膵および膵周囲膿瘍，瘻孔(膵液瘻，腸瘻)

の治療が継続している場合”の更新条件を認

め，かつ更新理由記載欄に具体的な理由が記載

されている場合，にのみ更新できることとなっ

た．急性膵炎重症度判定基準の改訂と合わせ

て，今後，受給者数がどのように変化していく

か興味がもたれる．

E. 結論

平成19年度の重症急性膵炎の医療受給者証

申請の現状を調査するとともに，その問題点に

ついて検討した．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であると考え

られた．
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重症急性膵炎治療開始の golden time の設定に関する検討

研究報告者 武田和憲 国立病院機構仙台医療センター 外科医長

共同研究者

片岡慶正 (京都府立医科大学大学院消化器内科学)，竹山宜典 (近畿大学医学部外科肝胆膵部門)

廣田昌彦 (熊本地域医療センター医師会病院外科)，北川元二 (名古屋学芸大学管理栄養学部管理栄養学科)

真弓俊彦 (名古屋大学大学院救急集中治療医学)，下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)

【研究要旨】

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，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．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．

A. 研究目的

重症膵炎の救命率向上を目指して発症から治

療開始，また高次医療施設の搬送までの時間短

縮をはかるために必要な要件を検討する．

B. 研究方法

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，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．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．

(倫理面への配慮)

本研究は次年度から開始される急性膵炎全国

調査をデータベースとして用いるが，調査につ

いてはすでに研究代表者(下瀬川徹)の所属する

東北大学倫理委員会において承認されている

(承認番号20088327)．

C. 研究結果

本年は発症から診断・治療・搬送までの時間

を調査するための症例調査票を作成した．

D. 考察

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，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．

E. 結論

発症から診断・治療・搬送までの時間を調査

するための症例調査票を作成した．
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F. 参考文献

該当なし

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許取得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

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

研究報告者 武田和憲 国立病院機構仙台医療センター 外科医長

共同研究者

片岡慶正 (京都府立医科大学大学院消化器内科学)，竹山宜典 (近畿大学医学部外科肝胆膵部門)

廣田昌彦 (熊本地域医療センター医師会病院外科)，多田真輔 (京都大学大学院消化器内科学)

木村憲治 (国立病院機構仙台医療センター消化器科)，桐山勢生 (大 垣 市 民 病 院 消 化 器 科)

古屋智規 (秋 田 市 立 病 院 外 科)，下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)

【研究要旨】

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 では膵の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．最近，膵の灌流画像診断である perfusion CT を行うこ

とで急性膵炎発症直後から膵の組織血流量の評価が可能となり，膵虚血の診断，壊死の進展予測が可

能であるとする報告がみられる．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，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 perfusion
CT 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 のいずれが有用かを比

較検討する．被爆線量に関する検討では，膵の perfusion CT は dynamic CT とほぼ同等であること

が示された．

A. 研究目的

発症早期の重症化予知を目的として perfu-

sion 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 のいずれが有用かを

比較検討する．

B. 研究方法

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 CT 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

ずれが有用かを比較検討する．また，被爆線量

についても検証する．

(倫理面への配慮)

本研究はすでに研究代表者(下瀬川徹)の所属

する東北大学倫理委員会の承認を受けている

(承認番号 2008375)．

C. 研究結果

膵の perfusion CT と通常の dymamic 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7080 mG と同等の被爆線量

であることが示された．

D. 考察

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 では膵の虚血の診

断や壊死の予測・進展範囲の予測が困難なこと

も多い．最近，膵の灌流画像診断である perfu-
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sion CT を行うことで急性膵炎発症直後から膵

の組織血流量の評価が可能となり，膵虚血の診

断，壊死の進展予測が可能であるとする報告が

みられる1～3)．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．急

性膵炎における膵の perfusion CT については

厚労省難治性膵疾患に関する調査研究班におい

ても報告され，その有用性が注目されている．

本研究では，前述した方法で膵虚血の診断，

炎症の進展範囲の診断，膵壊死の予測に perfu-

sion CT と造影 CT のいずれが有用かを比較検

討する．現在，班長の所属する施設での倫理委

員会の承認を得ており，各施設での倫理委員会

に諮っている．

E. 結論

Perfusion CT は条件の設定により通常の dy-

namic CT と同等の被爆線量であることが示さ

れた．今後，perfusion CT の有用性について

多施設における前向きの研究を行う．

F. 参考文献

1. Bize PE, Platon A, Becker CD et al.: Perfusion

measurement in acute pancreatitis using dynam-

ic perfusion MDCT. AJR 2006; 186: 114118.

2. Tsuji Y, Watanabe Y, Matueda K et al.: Useful-

ness of perfusion computed tomography for ear-

ly detection of pancreatic ischemia in severe a-

cute pancreatitis. J Gastroenterol Hepatology

2006; 21: 15061508.

3. 武田和憲，木村憲治，佐藤明弘perfusion CT

による急性壊死性膵炎の診断．膵臓 2007; 22:

547555.

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

急性膵炎重症度判定基準()の検証

研究報告者 武田和憲 国立病院機構仙台医療センター外科医長

共同研究者

片岡慶正 (京都府立医科大学大学院消化器内科学)，木原康之 (産業医科大学消化器・代謝内科)

北川元二 (名古屋学芸大学管理栄養学部管理栄養学科)，黒田嘉和 (神戸大学大学院食道胃腸外科学)

下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)　

【研究要旨】

2008年10月より急性膵炎の重症度判定基準が改訂され，新しい調査票に基づいて特定疾患の申請

が行われている．前回行った急性膵炎症例の前向き調査で，改訂基準で重症とされる症例数は旧重症

度判定基準で重症とされる症例数の約 1/2 に減少した．すなわち，旧重症度判定基準で重症とされ

た症例のうち約半数は新基準で軽症とされた．また，重症群のうち，予後因子と造影 CT Grade の両

者で重症とされる群での死亡率がきわめて高いことが報告されていることから予後因子と造影 CT
Grade の両者で重症とされる症例は高次医療施設への緊急搬送が必要かと思われる．しかし，この前

向き調査では集計された症例数が少ないため搬送基準を明確にすることは困難である．本共同研究で

は次年度に行われ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とともに高次医療施設への搬送基準を決定する．

A. 研究目的

急性膵炎の重症度判定基準は2008年10月よ

り改訂されており，新しい重症度判定基準によ

り対象症例の公費申請が行われている．2007
年に報告された新基準に関する前向き調査で

は，新基準における予後因子，造影 CT Grade
ともに重症度判定に有用であったが，集計症例

数が少ないために高次施設への搬送基準の作成

は困難であった．今回は，次年度に行われる急

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

行うとともに高次医療施設への搬送基準を決定

する．

B. 研究方法

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．

(倫理面への配慮)

急性膵炎の調査はすでに研究代表者(下瀬川

徹)の所属する東北大学倫理委員会の承認を受

けている(承認番号2008327)．また，調査は

疫学研究に関する倫理指針に従って行う．

C. 研究結果

改訂された新しい重症度判定基準を示す(表

1)．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．2007年に行われた

急性膵炎症例調査集計1)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(表 2)．また，旧重症度

判定基準と新重症度判定基準の相関をみると，

新旧のスコアは有意の相関が認められた(表

3)．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
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表 1 急性膵炎の新重症度判定基準(2008年)

表 2 前向き調査における重症度新スコア・造影 CT
Grade と死亡率

参 考

2003年症例
集 計

予後因子数 3≦ 4≦ 5≦ ― 3≦ 重症≦

造影 CT
Grade ― ― ― 2≦ 2≦ N.A.

症例数 19 10 6 27 13 90

頻 度 13.4 7.0 4.2 19.0 9.2 5.4

死亡率 21.0 30.0 50.0 15.4 30.8 37.8

表 3 新スコアと旧スコアの相関
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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．

D. 考察

前回の前向き調査集計から，新旧の重症度ス

コアは有意の相関を認め，旧重症度スコアでの

高次医療施設への搬送基準は新スコアでは 4
点以上となる．また，新スコアでの重症の判定

基準は旧スコアでは 6 点であり，旧スコアの

重症 I の群における死亡率の低いスコア 2～5
点の症例が除かれる結果となった．この結果は

新重症度判定基準がより死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という「特定

疾患」の理念に合致したものであるが，調査対

象となった症例数が少ないため全国集計におい

て再度検討すべきものであると考えられる．

E. 結論

前回の前向き調査をもとに，新旧重症度判定

基準の相関について検討した．新重症度判定基

準は旧重症度判定基準と有意の相関を認め，ま

た，死亡率の高い重症群の検出に有用であった．

F. 参考文献

1. 武田和憲，大槻 眞，須賀俊博 他急性膵炎

重症度判定基準最終改訂案の検証．厚生労働科

学研究費補助金(難治性疾患克服研究事業)分担

研究報告書 2933, 2007.

G. 研究発表

1. 研究発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし
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H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許取得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし



― 52 ―― 52 ―

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

急性膵炎の搬送基準，高次医療施設要件の設定

研究報告者 片岡慶正 京都府立医科大学大学院消化器内科学 准教授

共同研究者

武田和憲 (国立病院機構仙台医療センター外科)，竹山宜典 (近畿大学医学部外科肝胆膵外科)

廣田昌彦 (熊本地域医療センター消化器外科)，黒田嘉和 (神戸大学大学院消化器外科学)

下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)

【研究要旨】

重症急性膵炎が特定疾患と認定された1991年から急性膵炎の重症度判定基準とそれに応じた治療

指針のフローチャートが改訂を繰り返しながら厚労省本研究班から提示されてきた．最近では，「急

性膵炎の診療ガイドライン」あるいは「急性膵炎における初期診療のコンセンサス」において重症例

の取り扱いと搬送基準を含めた重症急性膵炎の特殊治療法などについて明記されてきた．結果として

わが国の重症急性膵炎の致死率は年度別全国調査報告からみても明らかに改善してきた．しかし，

2008年10月から実施された新たな重症度判定基準の下では，従来の中等症が削除され，軽症と重症

に二分された．新基準では従来の中等症はもとより一部の重症例が軽症に内包される可能性がある．

また，急性膵炎全体での致死率は確実に改善しているが，新基準では重症例での致死率が再び上昇す

る可能性も高いことが検証されている．このような現状の中で大きく変動するわが国の医療実態に即

した形で，重症急性膵炎に対応できる施設要件とその搬送基準を早急に明示する必要性がある．新重

症度判定基準の下で今後予定されている急性膵炎全国症例調査での検証も必要であるが，その間本研

究班 WG では膵局所重症化ならびに全身性重症化対策としての施設要件とその搬送基準(案)を提示

して今後の指標としたい．

A. 研究目的

急性膵炎はひとたび重症化すると膵局所の炎

症制御だけにとどまらず，全身性重要臓器機能

不全に対する集学的治療を必要とする疾患であ

る．わが国では重症判定基準の普及と発症早期

からの重症化対策などによりこの20年間でそ

の致死率は約30から約 9まで飛躍的に低下

してきた1)．しかし，本来良性疾患でありなが

ら，突然の急激発症から特殊治療の甲斐なく死

に至る疾患で，しかも働き盛りの5060歳台に

好発することから社会的問題の一つでもある．

急性膵炎重症度判定基準が全面的に新たに改

訂1～2)され，2008年10月からわが国の厚生労働

省特定疾患申請に適応された．重症度スコア 9
項目と造影 CT 3 Grade から成るこの新たな重

症度判定基準は単純，明快で，急性腹症として

発症する急性膵炎に対応する救急医療や実地診

療現場において，今後大きな威力を発揮すると

期待される．急性膵炎は診断がつき次第，入院

治療が原則の疾患で，充分量の初期輸液と全身

性モニタリングが必須である．重症度スコアは

それ自体予後判定因子であり，今回改訂された

シンプルな重症度スコアリングシステムの検証

においてもスコアの上昇に伴い臓器合併症頻度

が高率となり，治療に難渋する可能性がきわめ

て高いことが示されている2～3)．新旧それぞれ

の重症度判定基準においても，発症から48時

間以内の重症度判定と経時的な重症度判定の繰

り返しが，その後の生命予後を大きく左右する

ことには相違がない．問題は，重症例あるいは

重症化しそうな症例の治療に際して，ICU に

準じた全身性管理を含めて特殊治療をいつ，ど

こで，どのようにするか搬送する基準と搬送

を受ける施設の要件とは何かを明示する必要

がある．昨今，医師不足の叫ばれる救急および

重症患者の受け入れ体制の問題点が大きくク

ローズアップされる社会情勢の中で，搬送を受

け入れる施設の立場も考慮しつつ，あえてこの



― 53 ―

図 1

― 53 ―

問題を明示しなければならない．

わが国ではさらなる救命率向上を目指すため

に，2003年「エビデンスに基づいた急性膵炎

の診療ガイドライン」が，2005年「急性膵炎

における初期診療のコンセンサス」が発刊さ

れ，前者4)は2007年に後者1)は2008年にそれぞ

れ改訂版が発刊されてきた．両者は救急医療の

現場だけではなく，医師育成の卒後教育におい

てもバイブル的役割を果たしている．しかし，

重症度判定基準が改訂された現状に即した搬送

基準と搬送受け入れ施設要件に関する新たな指

針が望まれる．同時に今まで両者における微妙

な相違点の整合性がさらなる牽引的役割とさら

なる救命率向上を目指す医療現場に是非とも必

要である(図 1)．

新たな重症度判定基準の下での適切な搬送基

準設定のためには，今後の急性膵炎全国調査結

果の解析による検証も必要となるが，待ったな

しの医療現場には現状に即した案の提示も急務

である．

B. 研究方法(倫理面への配慮)

研究 1. 2004 年急性膵炎全国疫学調査6)

(2003年 1 月 1 日から同年12月31日発症例，層

化無作為抽出法)で集計された急性膵炎1,779例

のデータソースから，死亡例84例について転

送の有無ならびに転送例の重症度別致死率を検

討した．

研究 2. 急性膵炎全国前向き調査研究(2006
年 3 月 1 日～2007年 2 月28日)において集計さ

れた急性膵炎204例について新重症度判定基準

に照合可能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．

研究 3. ｢急性膵炎の診療ガイドライン」

2007年第 2 版および「急性膵炎における初期

診療のコンセンサス」2008年第 2 版における

搬送基準の見直しと両者の作成委員との意見交

換と整合性を計る．

(倫理面への配慮)

上記臨床調査は，既に前任の主任研究者(大

槻 眞)の所属する産業医科大学倫理委員会の

承認を受けている(承認番号第0315号)．今

後予定されている急性膵炎臨床調査は研究代表

者(下瀬川徹)の所属する東北大学医学部倫理委

員会の承認を受けている．調査は「疫学研究に

関する倫理指針」(平成14年 6 月17日 文部科

学省・厚生労働省 平成14年 7 月 1 日施行)に

従い施行した．とくに調査票の患者氏名はイニ

シャルで記載し，個人情報の保護に努めた．

C. 研究結果

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

例としての搬送が187例(50)を占めていた．

全体として死亡例84例の中で，搬送例が35例

(41)であった．診断時点での重症度からみ

た死亡例の中で占める搬送例の割合を検討する

と，診断時点で重症での死亡例69例中31例(45
)が搬送例であった．重症例での搬送187例

中31例(17)で死亡例がみられている．一

方，自施設入院治療症例と搬送されてきた症例

の重症度と予後を解析すると，前者では重症例

377例中38例(10.1)，後者では重症例187例

中31例(16.6)で死亡例が認められた．搬送の

有無にかかわらず軽症，中等症でも経過の変化

により数例の死亡例がみられることは留意すべ

き点であるが，搬送例を受け入れる後送病院の

立場からみれば，重症としての搬送例では致死

的経過を辿る例が多い点が今回の解析から示唆

された(図 2)．

研究 2. 20062007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
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に欠損値のない症例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 01 点の軽症・中等度は69.2(108/156
例)，2 点以上の重症は30.8(48/156例)であ

ったが，新基準の下での評価では重症度スコア

2 点以下の軽症は86.5(135/156例)，3 点以

上の重症は13.5(21/156例)となる(表 1)．こ

の調査で認められた死亡例はすべて重症例であ

ったが，新旧基準スコアに照らし合わせた致死

率の検討では，旧基準で8.3(4/48例)に対し

て新基準では19.1(4/21例)と明らかに高く

なる(表 2)．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ことも判明し

(表 3)，しかも重症度スコアおよび CT Grade
が同時に重症と判定される例ではその致死率が

急激に30まで上昇することがわかった1～3)．

研究 3. 以上のように，新たな重症度判定基

準が施行された状況では，その重症例は従来の

重症例の感覚とは異なり，致死的経過を辿りう

る真の重症例に限定される方向性が高い．新基

準においても発症から48時間以内の重症度評

価は予後予測可能なシステムであるが故に，急

性膵炎診療に携わる医療機関では，適切な重症

度判定はもとより初期治療と救命目的の next

strategy，すなわち特殊療法の選択と対応可能
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な医療機関への早急な搬送の決断が迫られる．

一方では，後送病院としての施設要件は何か

重症急性膵炎に対応可能な施設とは何か高次

医療機関の施設要件を明示する必要性がある．

いまや，わが国の急性膵炎診療の指針とされる

「急性膵炎の診療ガイドライン」と「急性膵炎

における初期診療のコンセンサス」はともにそ

の改訂作業に入っているが，その整合性が求め

られる．一方では，新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月から新基準はすでに施行

下にあり，重症急性膵炎診療は止まらない現状

から，わが国の EBM と医療情勢を鑑み，以下

の搬送基準および高次医療施設要件(案)(表 4)

を提示した．今後，上記の 2 つの指針作成委

員会とも共同歩調の上，整合性と統一化を目標

に，重症急性膵炎の救命率向上を図ることとし

た．

D. 考察

急性膵炎は入院治療が原則である1,4)．急性

膵炎と診断された場合は直ちに重症度判定を行

い，血圧，脈拍，呼吸数，体温，尿量などのモ

ニタリングと十分量の初期輸液をはじめとする

全身管理が基本である．来院時および入院時軽

症であっても急激に重症化する場合があり，た

とえ軽症であっても入院後数日間は慎重に重症

度判定を繰り返すことが必要である．従来から

『重症例』は高次医療機関への搬送が推奨され

てきた．高次医療機関において対応が求められ

る治療法としては，膵局所動注療法や CHDF
が代表的である1)．前者は膵局所重症化対策と

しての治療法であり，本研究班による急性膵炎

全国前向き調査研究から，その適応と開始時

期 ， 施 行 期 間 に 関 す る 指 標 が 提 示 さ れ

た1,5～6)．すなわち，造影 CT にて膵全体の 1/3
以上の領域で造影不良域がみられる例が適応と

され，より早期施行例での効果発現が期待され

ることから，発症から 23 日以内の開始が推

奨される．この適応例すべてが新基準での CT

Grade 2 以上の重症例とはならないが，今後動

注療法目的の早期搬送例がどの程度の割合を占

めるかどうかについては今後の検証が必要とな

る．一方では，全身性重症化対策としての

CHDF が保険診療下に実施されているが，

renal indication と non-renal indication1,4) で は

その開始時期の解釈に差が生じることから，搬

送時期の判断も異なってくる．完成された多臓

器機能不全例では CHDF の効果は期待しがた

い点と CHDF による炎症性メディエーター除

去から全身性炎症反応対策と多臓器機能不全の

阻止対策から CHDF が推奨される方向にあ

る．十分な初期治療を行っても重症度スコアが

経時的に上昇する重症例では開始時期を早める
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ことが望ましい1)．また，胆石性膵炎とくに総

胆管結石が明らかな例では，急性胆管炎や胆管

閉塞解除を目的とした内視鏡的治療可能な施設

への早急な搬送が求められる1,4)．さらには，

集学的保存的治療抵抗性の感染性膵壊死では，

ネクロゼクトミーを中心とする外科的治療の選

択が迫られる1,4)．このような高度な特殊治療

の判断は時機を逸することはできない点や合併

する全身性重要臓器機能障害や重症感染症の病

態把握の下に絶えずチームワーク医療の中で適

応を決める問題点もあり，搬送およびその受け

入れに際しては，慎重な対応が必要となる．

したがって，膵局所重症化対策と全身性重症

化対策を念頭に，個別治療内容によっては重症

急性膵炎に対応可能な施設と，すべてを使い分

けあるいはすべてを駆使可能な高次医療機関は

区別すべきものかも知れない．今回提示したと

搬送基準と高次医療施設要件(案)は地域性と

ハードルの高さを考慮する必要性もある．いず

れにせよ，新重症度判定基準の下での『重症例』

は従来の感覚での重症例よりも明らかな重症例

でスコアの高い例が選別されている意識が必要

である．以下の点について十分な討議と検証が

必要である(表 5)．

新基準での重症すべてを高次医療機関での治

療対象とするかその際の重症度スコアは≧3
点もしくは≧5 点か急性膵炎患者を入院対象

とする中で，一般病院レベルでも判定可能なよ

うに重症度スコアのみで規定するか確かに新

基準では，重症度スコア判定は造影 CT 評価に

比していつでも，どこでも簡便に行える判定基

準である．しかし，2003年度全国調査では画

像診断法について記載の明かな1,359例中1,312
例(96.5)が CT を選択し，CT 単独での診断

が1,115例(82.0)であった7)．さらに，2006

2007年急性膵炎全国前向き調査研究での登録

症例204例では発症から48時間以内の膵局所重

症度判定に“記載なし”7 例を除き，197例(97
)に CT 診断が実施され，単純 CT のみが13
例，残り184例(90)において造影 CT 診断が

適応されていた6)．このように最近のわが国の

急性膵炎診療の動向として，CT 診断特に造影

CT 診断実施例が大幅に増加しているのも現状

である．このような実情の中で，造影 CT 評価

と動注療法目的での搬送基準をどう扱うか発

症からより早期での動注療法の有用性の認識が

高まる一方で，現在保険適応収載がない中での

適応を見極めない動注療法の過度な一人歩きを

危惧する考えもある．この点も，今後の大きな

課題である．緊急搬送には該当しないが，治療

抵抗性の感染性膵壊死や膵膿瘍では外科的治療

の選択1,4)が迫られる場合もあり，重症急性膵

炎に対応できる施設であっても，膵臓外科医へ

の搬送が必要となる場合もある．さらに，今回

の新基準の検証で明らかにされたように“重症

度スコア単独”もしくは“CT Grade 単独”で

の重症例とは異なり，発症から48時間以内に

おいて“重症度スコアと CT Grade 両者ともに

重症”と判定される重症例での高い致死率の重

み付け1～3)を搬送基準に入れるのが妥当という

意見もある．この点については，新基準におけ

る急性膵炎全国調査での検証も必要となる．膵

局所重症化および全身性重症化の観点からそれ

ぞれに対応可能な施設への搬送が望まれるが，

今後は重症化が予想される症例を含めて，目的

に応じた搬送時期を明示する必要性も求められ

る時代に突入した感がある．

E. 結論

急性膵炎の重症度判定基準が全面改訂され

た．この新基準では従来の重症例に比してより

重症の例に限定される可能性が高い．救命対策

としての特殊治療(動注療法，CHDF, SDD な

ど)や外科的治療あるいは胆石性膵炎に対する
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内視鏡的乳頭処置はもちろんのこと，MOF 対

策としての全身管理，あるいは経腸栄養を含め

た腸管対策と生体侵襲時の栄養管理などが重要

となる1,4)．新たな重症度判定基準の下での検

証目的に次年度から急性膵炎全国調査が開始さ

れるが，重症度判定基準改訂作業での2006年

度全国前向き調査結果を踏まえて今回，たたき

台としての「搬送基準と高次医療機関施設要件

(案)」を提示した．
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療法の適応と開始時期，施行期間の検討．厚生

労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業

難治性膵疾患に関する調査研究 平成18年度総

括・分担研究報告書 3740, 2007.

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産権の出願・登録(予定を含む)

1. 特許取得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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分担研究報告書

重症急性膵炎の特殊療法の有用性に関する検証

研究報告者 竹山宜典 近畿大学医学部外科肝胆膵部門 教授

共同研究者

武田和憲 (国立病院機構仙台医療センター外科)，廣田昌彦 (熊 本 医 療 セ ン タ ー)

伊佐地秀司 (三重大学医学部肝胆膵外科)，北川元二 (名古屋学芸大学栄養科学研究科)

古屋智規 (市 立 秋 田 総 合 病 院 外 科)，羽鳥 隆 (東 京 女 子 医 科 大 学 外 科)

真弓俊彦 (名古屋大学医学部救急・集中治療医学)，下瀬川徹 (東 北 大 学 消 化 器 内 科)

【研究要旨】

重症急性膵炎の特殊療法としての蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬持続動注療法(CRAI)は本邦で考案

された急性膵炎に特異的な治療法で，その有効性に関して世界的に関心が高まっているにもかかわら

ずエビデンスレベルが高い臨床研究が存在しない．一方，本邦では CRAI はすでに広く普及してお

り，非施行例を含む RCT 施行は困難と考えられる．現在，急性膵炎診療ガイドライン第 3 版の改訂

作業が進行中であり，その中で，CRAI の有効性は必ずしも確立していないことを明確にし，その証

明の必要性を明記してもらう．そのうえで，本研究班から全国の施設に，参加可能な研究デザインの

条件をアンケート調査し，症例数の確保が担保したうえで，来年度の開始に向けて準備を行う．

A. 研究目的

重症急性膵炎に対する特殊療法のうちで，わ

が国で開発された蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬

膵局所動注療法(CRAI)は，広く実施されてい

るにもかかわらず，その有用性や適応がいまだ

に明らかになっていない．そこでその有用性と

適応の検証の施行可能な条件を検討し，実施に

向けて準備を行う．

B. 研究方法

CRAI の多施設共同 RCT に関して，施行可

能な解析条件を検討し，プロトコールの作成に

向けてのコンセンサスを作成する．

C. 研究結果

重症急性膵炎の特殊療法としては，蛋白分解

酵素阻害薬・抗菌薬膵局所動注療法(CRAI)，

持続的血液濾過透析(CHDF)，腹腔洗浄・腹膜

灌流(PL)が上げられるが，CHDF はすでに保

険適応が認められており，急性膵炎診療ガイド

ラインでも推奨度 C1 となっている．また，

PL は，急性膵炎診療ガイドラインで推奨度 D
であり，現在ほとんど施行されていない1)．

一方，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．しかし，その RCT の施行

は，わが国では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，困難であることが予想され，実際過去の

多施設協同 RCT の試みは，解析必要症例200
例に対し11例の集積に終わり，解析不能で終

了している2)．この中で，症例集積が困難であ

った理由として，すでに有用性が認識されてい

ること，参加施設がすべて急性膵炎に関する専

門施設であったためほとんど紹介症例で動注を

行うことを前提として搬送されていること，す

でにガイドラインに記載されている治療法(推

奨度 C1)であることなどが考察されている．

そこで，施行可能な RCT の条件として以下

のようなものが考えられた．すなわち，本研究

班により急性膵炎重症度判定基準が改定され，

重症例と判定される症例の重症度が大きく変化

することが予想されるが，新らしい重症度判定

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(図 1)に対し
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図 1 新重症度判定基準の予後点数と CT スコアの度数分布

(2006年度全国調査)
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て CRAI(＋)で RCT を行うことや，蛋白分解

酵素阻害薬は両群で投与して，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．

D. 考察

わが国で開発された CRAI は重症急性膵炎

における有効性がまだ証明されていないが，単

施設における検証結果では，有効であるとの複

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．そのためには，現在，改定作業中の急性膵

炎の診療ガイドライン(第 3 版)における CRAI
の推奨度をこれ以上上げないこと，RCT を行

うことが本邦の医師の責務であることなどを盛

り込むなどの配慮が必要であろう．いずれにせ

よ，CRAI に関する科学的検証を行うことが本

研究班の責務であろう．

E. 結論

重症急性膵炎治療としての CRAI の有用性

と適応条件の検証が必要であるとの認識に基づ

いて，これまでの問題点を踏まえて施行可能な

多施設共同 RCT の条件を作成し，実施に向け

ての作業を行う．

F. 参考文献

1. エビデンスに基づいた急性膵炎の診療ガイドラ

イン(第 2 版) 急性膵炎の診療ガイドライン作

成委員会 編．金原出版株式会社(東京)．

2007.

2. 多施設共同研究による急性壊死性膵炎に対する

蛋白分解酵素阻害薬の膵局所動注療法の有用性

に関する検討．武田和憲(国立病院機構仙台医

療センター)，松野正紀，浦 英樹，柴田

聡，下瀬川徹，石橋忠司，今村幹雄，望月英

隆，高田忠敬，白鳥敬子，跡見 裕，山口

晋，早川哲夫，伊佐地秀司，片岡慶正，竹山宜

典，坂本照夫，切田 学，古屋智規．胆と膵．

28(11): 967972, 2007.

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許取得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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分担研究報告書

急性膵炎の栄養と腸管対策に関する指針

研究報告者 竹山宜典 近畿大学医学部外科肝胆膵部門 教授

共同研究者

片岡慶正 (京都府立医科大学消化器内科)，廣田昌彦 (熊 本 地 域 医 療 セ ン タ ー 外 科)

伊佐地秀司 (三重大学医学部肝胆膵外科)，北川元二 (名古屋学芸大学栄養科学研究科)

下瀬川徹 (東北大学医学部消化器内科)

【研究要旨】

2006年度の前向き急性膵炎全国調査のデータの解析では，選択的消化管除菌(selective digestive
decontamination: SDD)と経腸栄養(enteral nutrition: EN)の施行率はそれぞれ6.3，11.8であ

り，これまでの全国調査に比較して増加傾向にあった．しかし，その施行率はいまだに低く，また

SDD の施行期間が長く耐性菌の出現が危惧される．一方，急性膵炎の診療ガイドラインが現在改定

作業中であり，第 3 版が改定作業中である．その中で，EN は推奨度が高いにもかかわらず，わが国

では必ずしも施行率が高くないことを記載し，早期経腸栄養の必要性を啓蒙する必要がある．同時に

施行率を高めることを目的として，どのような条件が満たされれば，急性膵炎の経腸栄養療法が施行

可能か全国主要施設に調査を行い，施行可能なプロトコールの作成に向けて準備中である．

A. 研究目的

重症急性膵炎の主たる死因となっている後期

感染は，腸内細菌の bacterial translocation が

原因であることが明らかになっている1～3)．そ

して，その感染対策として，SDD や EN など

の腸管を介した治療法の有用性が報告さ

れ4,5)，その結果，2007年 3 月に改定された

「エビデンスに基づいた急性膵炎の診療ガイド

ライン第 2 版」でも，重症例における EN と

SDD の推奨度はそれぞれ B，C2 となった6)．

さらに immunonutrition， synbiotics や7)，発

症早期の経胃的栄養法も注目を集めている8)．

EN を代表とする腸管対策は，医療経済上も優

れており，EN を含めた腸管対策が急性膵炎の

栄養療法のみならず感染対策としても治療の軸

となることが期待される．しかし，現時点で

は，わが国では重症急性膵炎治療における EN
の施行率はいまだに低い．そこで，急性膵炎の

経腸栄養療法が施行可能なプロトコールの作成

を作成し全国の施設に向けて情報発信する．

B. 研究方法

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，本邦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て，研究班内お

よび主要施設でアンケートを行う．

C. 研究結果

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)では急性膵炎発症後 7 日以内に EN
が開始されていた．しかし，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(図 1)．また，開始時の投与カロリーを見る

と，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．

投与され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るのに対し



― 61 ―

図 1 急性膵炎 EN 施行例における投与部位と開始時期

(2006年度急性膵炎症例全国調査)
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て，経腸投与の18例では免疫能強化製剤が10
例(12.9)に選択されており，その他の 8 例で

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例で疼痛の消失を適応として

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．

平成10年度の本研究班の調査では，重症急

性膵炎192例中に EN を施行された症例は12例

(6 )であり9)，2003年度の調査では急性膵炎

中で EN 施行率4.9であるのに対して，本研

究における EN の施行率11.8と比較して，3
年の経過で施行率が上昇していた．

本調査結果では，SDD，EN ともに半数以上

の症例に空腸内投与が実施されており，空腸内

投与が実施可能であることを示していた．また，

SDDでは 6 日以内，EN では 7 日以内に開始さ

れている症例が約半数を占め，比較的早期から

の開始も可能であることが示された．

しかし，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 1)」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．

D. 考察

これまでの調査結果では，SDD，EN ともに

半数以上の症例に空腸内投与が実施されてお

り，空腸内投与が実施可能であることを示して

いた．また，SDD では 6 日以内，EN では 7
日以内に開始されている症例が約半数を占め，

比較的早期からの空腸内投与も可能であること

が示されている．

しかし，いまだに施行率は低く，原告の施設

で施行可能なプロトコールの条件として，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

目安などを明示することが必要と考えられた．

E. 結論

本邦における急性膵炎治療としてのSDD，

EN の問題点を踏まえて，急性膵炎治療におけ

る腸管対策の至適プロトコールを作成・提案し

てゆく方針である．

F. 参考文献

1. Runkel NS, Moody FG, Smith GS, Rodroguez
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2. Gianotti L, Munda R, Alexander JW, Tcher-

venkov JI, Babcock GF. Bacterial translocation:

a potential source for infection in acute pancrea-

titis. Pancreas 1993; 8: 551558.

3. Kazantsev GB, Hecht DW, Rao R, FENorak IJ,

Gattuso P, Thompson K, Djuricin G, Prinz RA.
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表 1 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 nutritionEN)の併用は完全静脈栄養(total parenteral nutritionTPN)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1.21.5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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

急性膵炎の早期診断と重症化予知を目指して
―尿中 trypsinogen2 測定の検討

研究報告者 片岡慶正 京都府立医科大学大学院消化器内科学 准教授

共同研究者

竹山宜典 (近畿大学医学部外科肝胆膵外科)，伊藤鉄英 (九州大学大学院 病態制御内科学)

真弓俊彦 (名古屋大学医学部附属病院救急部・集中治療医学)，伊佐地秀司 (三重大学大学院肝胆膵・移植外科学)

北川元二 (名古屋学芸大学管理栄養学部栄養学科)，阪上順一 (京都府立医科大学大学院消化器内科学)

横江正道 (名古屋第二赤十字病院総合内科)，下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)

【研究要旨】

2008年10月から急性膵炎診断基準と重症度判定基準が新たに全面改訂され，簡便性と明快性が実

現した．しかし，初期診療の重要性が叫ばれる中で，いつでも，どこでも実施可能な，迅速かつ簡便

な急性膵炎診断検査法が，早期診断から適切な初期診療の上で強く望まれる．フィンランド(Medix
Biochemica)で開発された尿中 trypsinogen2 は 5～6 分で判定しうる検査法で，海外では特異性と

診断能の検討から急性膵炎診断に高い有用性が報告されている．わが国の保険診療枠内では実施困難

であり，この診断法が重症度予知システムに応用できれば，厚労省特定疾患の一つである重症急性膵

炎の救命対策の上でその重要性は高い．共同研究プロジェクト『急性膵炎の早期診断と重症化予知に

関する尿中 trypsinogen2 測定の有用性に関する多施設共同臨床研究』遂行に向けて本年度は，主任

研究者の東北大学において利益相反マネジメント委員会および倫理委員会での審査を経て，それぞれ

2008年 9 月および12月に承認された．研究班構成メンバー施設および関連施設における今後の全国

多施設共同研究の展開に向けたワークフロー，一括測定システムならびにその準備段階を構築した．

A. 研究目的

急性膵炎の生命予後は，初期治療と重症化対

策に大きく左右される．中でも，十分な初期輸

液が最も重要とされる1)．したがって，急性膵

炎早期診断の成否が予後を規定するといっても

過言ではない．腹痛を訴えて受診した患者に占

める急性膵炎の頻度は約52)といわれるが，

通常では膵酵素測定と CT 検査をはじめとする

画像診断の組み合わせにより診断が行われる．

しかし，腹痛患者が受診する医療機関によって

は，上記検査が即座に実施できない場合もしば

しばある．

急性膵炎の初期診療の重要性が叫ばれる中

で，いつでも，どこでも，施行可能な迅速かつ

簡便な検査法の導入はきわめて重要である．フ

ィンランドで開発された尿中トリプシノーゲ

ン2 測定法は，尿検体のテステープ法により

5～6 分で判定しうる検査法である．代表的な

膵酵素であるアミラーゼに比してトリプシノー

ゲン2 は急性膵炎患者での上昇率が高く，ま

た血清よりも尿での上昇が大きいことが知られ

ている3～5)．海外での臨床成績では，感度，特

異度，陽性予測値，陰性予測値の検討において

も十分に臨床応用が可能であると報告されてい

る．重症化予測の可能性を示唆する報告もあ

る6)．この検査法の診断能はもとより重症化予

知の検証は，厚労省特定疾患の一つである重症

急性膵炎救命対策の上で重要性が高く，本研究

班の研究趣旨に合致するものと考えられる．今

まで迅速かつ簡便な診断法が行えなかった実地

臨床家では，この迅速測定法によって，急性膵

炎の診断やその除外が可能となり，急性膵炎患

者の早期からの適切な施設への転送や治療が可

能となり，急性膵炎患者の重症化の抑制ととも

に生命予後の改善が期待される．

尿中トリプシノーゲン2 測定に関しては，
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わが国の保険診療枠内ではまだ正式に許認可さ

れていない中で，本研究班構成メンバーおよび

その関連施設における共同プロジェクト「急性

膵炎の早期診断と重症化予知に関する尿中

trypsinogen2 測定の有用性に関する多施設共

同臨床研究」を企画し，わが国での臨床応用へ

の導線の一助とすることとした．

B. 研究方法(倫理面への配慮)

上記の多施設共同研究遂行に際しては，試薬

の導入，各施設での検体収集～保存法，測定に

際しての検体回収と一括測定システムの構築が

必要となる．同時に保険診療外の検体測定に際

しての倫理的配慮が求められる．一方では近

年，医学研究における利益相反(当該企業等と

の利害関係)に関する諸問題の克服が必要とな

る．「尿中トリプシノーゲン2 検査試薬」はフ

ィンランド(Medix Biochemica)で開発された

が，わが国での輸入業者はユニチカ株である．

本研究で使用する検査試薬の提供，それを用い

た尿検体の測定および検査結果報告は，ユニチ

カ株からの無償提供によるものである．本研究

の遂行に際しては，企業等との利害関係につい

ての常に公平性を保つ必要性がある．この点に

ついては，平成20年 3 月31日施行通知が行わ

れた厚生労働科学研究における利益相反(Con-

‰ict of Interest: COI)の管理に関する指針

( http: / / www.mhlw.go.jp / general / seido /

kousei/i-kenkyu/index.html#9)に準拠して，

まず研究代表者(下瀬川徹)の所属する東北大学

利益相反マネジメント委員会での審査を受け，

平成20年 9 月16日に「急性膵炎の早期診断と

重症化予知に関する尿中 trypsinogen2 測定の

有用性に関する多施設共同臨床研究」に対して

正式承認を得た(図 1)．その後，この多施設共

同研究に関して研究代表者の東北大学医学部

『倫理委員会』の審査に申請して，平成20年12
月10日に承認を得た．同時に，COI 委員会の

勧告に従い本研究を UMIN への臨床研究登録

の 上 ， 公 開 し た ( 試 験 ID 番 号 

UMIN000001622，平成21年 1 月 7 日～)．今

後は班研究構成メンバーの各施設および関連施

設での『倫理委員会』申請手続について準備中

である．本研究班では共同研究プロジェクト

「ERCP 後膵炎の新たな診断基準案の検証」

(研究分担者峯 徹哉)が同時進行するが，尿

中トリプシノーゲン2 による新たな診断基準

案の作成についての提案も企画されており，両

プロジェクトが円滑に遂行できるように研究デ

ザインと調査表の改訂を予定する．

なお，腹部救急医学会(高田忠敬理事長)を中

心として，急性膵炎診断における尿中トリプシ

ノーゲン2 に関する臨床研究，すなわち「急

性膵炎の診断における尿中 trypsinogen2 の有

用性に関する多施設共同臨床研究」が現在，進

行形である．本研究班構成メンバーですでに参

画されている施設については，上記共同研究期

間内は優先してこれを遂行していただくことを

確認した．本研究班では，ERCP 後膵炎を含

めた急性膵炎症例の解析の上，2008年改訂さ

れた新基準での重症度判定との対比から，膵局

所および全身性の重症化予知がこの試験で可能

かどうかに主眼を置く方針とした．

(倫理面への配慮)

本研究遂行に関しては，研究代表者(下瀬川

徹)の所属する東北大学において上記のごとく

利益相反マネジメント委員会および倫理委員会

の承認を受けている．調査は「疫学研究に関す

る倫理指針」(平成14年 6 月17日 文部科学省・

厚生労働省 平成14年 7 月 1 日施行)に従い施行

する．患者の同意取得は当然のことであるが，

通常の保険診療で認められた急性膵炎診療に加

えて，患者の尿 5 ml のサンプリングを対象と

し，倫理的にみて患者への有害事象や不利益な
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危険性はない．とくに調査票の患者氏名はイニ

シャルで記載し，個人情報の保護に努める．

C. 研究結果

今回の臨床研究は，本研究班構成メンバーお

よびその関連施設において実施する尿検体を用

いた簡便で新たな急性膵炎検査法の検証にあ

る．この「尿中トリプシノーゲン2 測定検査」

の有用性はすでに海外で実証されているが，わ

が国では未だ導入されていない．したがって，

検査試薬輸入元との業務提携はもとより，利益

相反(COI)委員会での協議と承認手続きが重要

であり，本年度はこの申請と承認，さらには臨

床研究実施に向けた倫理委員会の手続き業務が

最大課題であった．研究代表者の東北大学にお

ける両委員会での正式承認を得ることができた

が，同時に本試験の全国展開に向けた業務フ

ローから一括測定システムの確立を目指した．

尿中トリプシノーゲン2 は本来，尿テステー

プ法による定性反応であるが，重症度予知シス

テムの応用を目的することから，重症度判定基

準の予後因子との相関などを検討するには定量

とともに希釈による定性の臨床的意義について

も検証する必要性がある．したがって，定性お

よび定量に関する測定については，施設間格差

是正のためには一括測定システムの構築が必要

となる．この点に関して，業者との業務提携と

ともに COI 勧告に基づき，測定はユニチカ株

メディカル開発部での一括測定とした．研究参

加施設からの尿検体についての一括検体回収施

設，測定施設への検体配送，検査結果およびそ

のデーター集計～解析センターを研究分担者片

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(図 2)．

急性膵炎重症度判定基準が2008年10月から

全面改定されたのを受けて，検討項目は，図 3
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を基本として行う．また，同時進行で行われる

「ERCP 後膵炎の新たな診断基準案の検証」

(研究分担者峯 徹哉)の臨床調査研究プロジ

ェクトに尿中トリプシノーゲン2 測定を行い，

ERCP 後症例の膵炎発症および重症化予知に

おける本検査法の有用性の有無についても検討

することを倫理委員会に追加申請する計画であ

る．

D. 考察

わが国では，重症急性膵炎が公費負担制度の

特定疾患に認定されて以来，本研究班を主体に

急性膵炎の診断基準と重症度判定基準が策定，

さらには時代に即して改訂が行われてきた1)．

その啓蒙・普及と同時に，『エビデンスに基づ

いた急性膵炎の診療ガイドライン』や『急性膵

炎における初期診療のコンセンサス』により急

性膵炎診療が大きく進歩してきた．重症例の致

死率が大幅に低下してきたが，今回の新重症度

判定基準での重症急性膵炎は従来に比してより

重症例に限定される可能性が高く，初期診断と

適切な初期治療の遅れは致命的経過の一つの誘

因となる可能性もある1)．

腹痛患者の約 5が急性膵炎であったという

最新の知見の中で，腹痛患者すべてが血清膵酵

素の迅速診断可能で CT をはじめとする膵画像

診断の可能な施設を受診している訳ではない．

また，医院や診療所はもとより，入院可能な一

般病院でも夜間救急などでは急性膵炎診断に必

要な上記設備の稼働困難な状況も推定される．

この意味からも，いつでも，どこでも実施可能

な迅速診断法としての尿中トリプシノーゲン

2 検査法の導入が望まれる．この検査法は，あ

たかも妊娠反応やインフルエンザ診断法のよう

に簡便な迅速定性法である．まして，急性膵炎

はその後の経過によっては，致死的経過を辿る

可能性もあり，救命目的には高度先進医療と高

額な医療費を要する疾患である．そのために

は，腹痛患者の約30がまず医院や診療所を

訪れるともいわれる実地診療の場に，この検査

法の導入は大きな威力を発揮する可能性が高

い．とくに膵酵素迅速測定や画像診断が即座に

実施できない医療機関における本検査法の迅速

診断(図 4)により，急性膵炎診断が早まり，早

期入院から初期治療への導線がよりスムースと

なり，結果として早期からの重症化阻止対策実

施に繋がることから，その臨床的意義は大き

い．今回の研究計画では，尿中トリプシノーゲ

ン2 定量や希釈定性も検討する予定である．

今回改訂された新重症度判定基準での評価項目

と上記方法での尿中トリプシノーゲン2 測定

結果の照合により，局所的重症度ならびに全身

性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
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かについて検証する予定である．同時に

ERCP 後症例についても同様の検証にて，

ERCP 後膵炎の発症から重症化予知への応用

を目指す予定である．

E. 結論

重症急性膵炎のさらなる致死率低下には，初

期診療のあり方が重要である．急性膵炎診療の

基本は早期診断，早期治療が原則で，適切な重

症度判定とともに重症化予知システムが重要で

ある．中でも初診する医療機関の実態を踏まえ

た簡便な迅速検査法の開発が急務でもある．し

たがって，診断のための医療設備の如何にかか

わらず，いつでも，どこでも実施可能な尿テス

テープ法による迅速診断法としての「尿中トリ

プシノーゲン2 検査法」について検証する必

要性がある．本研究班においては急性膵炎診断

(ERCP 後を含む)と重症化予知の可能性を模

索する中で，共同研究プロジェクト『急性膵炎

の早期診断と重症化予知に関する尿中 tryp-

sinogen2 測定の有用性に関する多施設共同臨

床研究』を企画し，本年度は実施に向けた準備

が整った段階である．次年度は，研究班構成メ

ンバー施設およびその関連施設での実施を行う．

(最後に，利益相反マネジメント委員会，倫

理委員会，ユニチカ株メディカル開発部との業

務提携および UMIN 登録などでの申請業務な

どでは，多大のご尽力を頂いた研究代表者の所

属する東北大学医学部消化器病態学 正宗

淳，菊田和宏の両先生ならびに本研究班の事務

局に感謝申し上げます)
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急性膵炎初期診療コンセンサスの改訂 中間報告

研究報告者 伊藤鉄英 九州大学大学院病態制御内科学 講師

共同研究者

五十嵐久人 (九州大学大学院病態制御内科学助教)，木原康之 (産業医科大学消化器・代謝内科講師)

下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学教授)　

【研究要旨】

急性膵炎は重症化するとショック，呼吸不全，腎不全，肝不全，播種性血管内凝固症候群などの多

臓器不全を合併し，致命率が高くなる．近年の診断・治療の進歩により救命率は以前に比べると格段

に改善したものの，良性疾患としては未だに致命率は高い．急性膵炎の死亡例を見ると，発症早期に

重症化し死亡する症例が多く，初期治療がその予後を大きく作用すると言える．厚生労働省難治性膵

疾患調査研究班(大槻班)は「急性膵炎における初期診療のコンセンサス」(2005年 3 月31日発刊)を

作成し，急性膵炎患者の救命率の向上に貢献してきた．その後2008年に改訂第 2 版を発行した．本

研究では，膵疾患専門医以外の実地医家・研修医にとっても更に使いやすいものとし，急性膵炎の初

期のマネージメントに対して，更に寄与できるものを作成することが目的である．現在ワーキンググ

ループが構成され，委員に改訂点・問題点の提起を行ってもらっているが，今後現在改訂中の「エビ

デンスに基づいた急性膵炎の診療ガイドライン」の内容を受けて，更に改訂作業を進めていく予定で

ある．

A. 研究目的

急性膵炎は重症化するとショック，呼吸不

全，腎不全，肝不全，播種性血管内凝固症候群

などの多臓器不全を合併し，致命率が高くな

る1)．2003年の厚生労働省難治性膵疾患調査研

究班(大槻班)の全国調査において重症急性膵炎

の致命率は9.0であった1,2)．近年の診断・治

療の進歩により救命率は以前に比べると格段に

改善したものの，良性疾患としては未だに致命

率は高い3)．急性膵炎の死亡例を見ると，発症

早期に重症化し死亡する症例が多く，初期治療

がその予後を大きく作用すると言える4)．大槻

班は膵臓専門医のみならず一般臨床家を対象と

した「急性膵炎における初期診療のコンセンサ

ス」(2005年 3 月31日発刊)を作成し，急性膵

炎患者の救命率の向上に貢献してきた5)．発刊

後数年が経過し，2008年に急性膵炎重症度判

定基準が改訂されたことを受けて，当コンセン

サスも改訂の必要性が提案された．同研究班で

は，「急性膵炎初期診療指針改訂ワーキンググ

ループ」を編成し，数回の会議を行い意見の集

約後に改訂を行った．「急性膵炎における初期

診療のコンセンサス(改訂第 2 版)」(2008年 5
月 8 日発刊)が上梓され6)，現在の急性膵炎の

実地臨床に大きく寄与している．現在「エビデ

ンスに基づいた急性膵炎の診療ガイドライ

ン7)」の改訂第 3 版作成のため作業が進められ

ているが，当コンセンサスも改訂版ガイドライ

ンとの整合性を持ち，膵疾患専門医以外の実地

医家・研修医にとってもより使い易いものとす

べき，と考えられる．そこで本研究では改訂第

2 版の改訂・変更点を検討し，急性膵炎の初期

のマネージメントに対して更に寄与できるもの

を作成することが目的である．

B. 研究方法

当コンセンサスの内容は

1. 急性膵炎の初期診療における注意事項(研修

医，一般臨床医への注意)

2. 初期治療(発症48時間以内を基本とする)の

基本

3. 重症度評価
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改訂ワーキンググループ構成メンバー(順不同・敬称略)

下瀬川 徹 東北大学大学院 消化器病態学分野

伊藤 鉄英 九州大学大学院 病態制御内科学 肝臓・膵

臓・胆道内科
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内科

岡崎 和一 関西医科大学 内科学第三講座 消化器内科

片岡 慶正 京都府立医科大学大学院 消化器内科学

木原 康之 産業医科大学 消化器・代謝内科 肝臓病

学・糖尿病

武田 和 独立行政法人国立病院機構仙台医療センター

外科

竹山 宜典 近畿大学医学部 外科 肝胆膵外科

成瀬 達 三好町民病院 消化器内科

西森 功 高知大学医学部附属病院 光学医療診療部

廣田 昌彦 熊本医師会 熊本地域医療センター 医師会

病院

峯 徹哉 東海大学医学部 消化器内科学

明石 隆吉 熊本地域医療センター・ヘルスケアセンター

伊佐地秀司 三重大学大学院医学系研究科 病態修復医学

講座 肝胆膵乳腺外科学

神澤 輝実 東京都立駒込病院内科

川 茂幸 信州大学健康安全センター

北川 元二 名古屋学芸大学管理栄養学部栄養学科

白鳥 敬子 東京女子医科大学消化器内科

古屋 智規 市立秋田総合病院外科

真弓 俊彦 名古屋大学医学部附属病院救急部・集中治療

医学

正宗 淳 東北大学大学院 消化器病態学分野

五十嵐久人 九州大学大学院 病態制御内科学 肝臓・膵

臓・胆道内科
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4. 循環動態の把握

5. モニタリングと輸液

6. 鎮痛剤・抗菌薬・蛋白分解酵素阻害薬使用

の指針

7. 高次医療施設における特殊治療法

8. 公費負担制度

から構成されている6)．2008年の 8 月末より当

研究班の分担研究者や研究協力者の中からワー

キンググループ委員を募集し，2008年11月に

構成メンバーが決定された．

ワーキンググループ委員決定後，各委員に改

訂目の問題提起の依頼をメールにて行った．現

在，意見を集約し検討中である．

C. 研究結果

1. 基本方針(案)

現在「エビデンスに基づいた急性膵炎の診療

ガイドライン」の改訂第 3 版作成のため作業

が進められている．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．本指針の目的は，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．前述の目的のためには，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．また治療

内容も改訂されたガイドラインに基づいたもの

で，更に具体的に提示する必要があると考え

る．ガイドラインとの重複をなるべく避け，急

性膵炎初期診療マニュアルの形で提示するのも

良いかもしれない．(名称の変更自体も検討す

る)

現時点でワーキンググループ委員の先生から

寄せられた意見を以下に列記する．

2. 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

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．

3. 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軽症例の推

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．
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外科医と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．

D. 今後の方針

ワーキンググループ委員に対し，更に改訂点

や問題点を提起することを要請し，メールにて

意見交換を行う．ガイドラインの改訂(7 月出

版予定)を受け，更に内容を検討し改訂作業を

進めていく予定．2010年春に改訂版を発行す

ることを目標としていく．

F. 参考文献

1) 大槻 眞．難治性膵疾患の克服を目指して―厚
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2) 武田和憲．急性膵炎―定義・概念．疫学．新し

い診断と治療の ABC 膵炎・膵癌 下瀬川徹

編 2008: 915.

3) 伊藤鉄英，五十嵐久人，木原康之，大槻 眞．
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調査研究班編 アークメディア，東京，2005.

6) 大槻 眞，伊藤鉄英，明石j吉，他．急性膵炎

における初期診療のコンセンサス「改訂第 2

版」．厚生労働省難治性疾患克服研究事業難治

性膵疾患に関する調査研究班編 アークメディ

ア，東京．2008.

7) 急性膵炎の診療ガイドライン第 2 版作成出版委

員会編．エビデンスに基づいた急性膵炎の診療

ガイドライン第 2 版．金原出版，東京．2007.

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許取得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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ERCP 後膵炎の新しい診断基準案の検証
―尿中トリプシノーゲンによる新たな診断基準案の

作成ついての提案も含めて

研究報告者 峯 徹哉 東海大学医学部消化器内科学 教授・消化器センター長

共同研究者

明石隆吉 (熊本地域医療センター・ヘルスケアセンター)，五十嵐良典 (東 邦 大 学 消 化 器 内 科)

入澤篤志 (福島県立医科大学内科第二講座)，大原弘隆 (名古屋市立大学大学院臨床機能内科学)

川口義明 (東海大学医学部消化器内科)，木田光弘 (北 里 大 学 東 病 院)

田中滋城，吉田 仁 (昭和大学医学部第二内科学)，花田敬士 (尾 道 総 合 病 院 消 化 器 科)

西森 功 (高知大学医学部消化器病態学)，山口武人 (千 葉 県 立 が ん セ ン タ ー)

下瀬川徹 (東北大学消化器内科大学院病態内科学)，森實敏夫 (統 計 神 奈 川 歯 科 大 学)

【研究要旨】

ERCP 後膵炎の診断基準を改正するために ERCP 後膵炎のアンケート調査の前向き検討をおこな

い，ERCP 後膵炎診断基準案を作成した．しかし，作成した ERCP 後膵炎の基準案が実際の現場で

役に立つのかどうかを検討する必要がある．再度アンケートを作成し，ERCP 後膵炎診断基準案の

実態を検討することにした．また，尿中トリプシノーゲン 2 が最近膵炎の診断に有効であるという

報告もなされてお，ERCP 後膵炎診断における尿中トリプシノーゲン 2 の有効性もこのアンケート

調査の中で検討することにした．

A. 研究目的

1969年から ERCP(内視鏡的逆行性膵胆管造

影)が臨床的に行なわれるようになって胆膵疾

患の緻密な検査が世界的に普及していった．し

かし，この検査に偶発症が比較的多いことが報

告されている．しかし，この検査は非常に有効

性が確立されており MRI を用いた非侵襲的な

MRCP(磁気共鳴膵胆管造影)が開発されても

必ずしも ERCP の件数は減っていない．その

ひとつは膵臓の疾患が膵管を中心に生じている

ことが多いことがあげられ，ERCP 検査のみ

が膵管の分枝像の読影に耐えられる画像を提供

することが多いためである．さらに ERCP を

応用して診断治療が一貫してできてしまうため

もある．しかし，ERCP は偶発症を生じ死に

至らしめることもある1,2)．最も重篤な偶発症

のひとつは ERCP 後膵炎であり場合によって

は前述のごとく死亡事故に至ることもある．し

かし，膵炎は未だにその機序が解決されていな

い問題である．

◯ 診断基準案作成のために ERCP 後膵炎に対

して前向き検討を行なう3,4)．ERCP 後膵炎

の実態と危険因子などの解析を行う5,6)．

◯ ERCP 後膵炎について新たな診断基準を作

成する．

◯ 重症度判定基準として当班会議で作成され

たものの妥当性を検討する．

その集計結果をまとめると，ERCP 後 3h で

のアミラーゼ値による正診率はアミラーゼ基準

値の 5 倍以上で8090となった．ERCP 翌日

でのアミラーゼ値の正診率はアミラーゼ基準値

の 2 倍以上で8090となった．(図 2)．これ

らをもとに表 1 にあるように ERCP 後(3h)膵

炎の診断基準案，表 2 にあるよう ERCP 後(翌

日)膵炎の診断基準案を作成した．

B. 研究方法

この新たな診断基準案が本当に臨床的に役に

立つのかを検証しなければいけない．我々はさ

らにアンケートを作成し，この基準案が臨床的
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表 1 ERCP 後(3 hr)急性膵炎診断基準案

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．

表 2 ERCP 後急性膵炎(翌日)診断基準案

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．

図 1 ERCP 後 3 h 様々なカットオフ値における感度・特異

度・正診率の変動

図 2 翌朝血清アミラーゼによる膵炎の予測
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に有用かどうかを検証することにした．

また最近，尿中トリプシノーゲン 2 が膵炎

の診断や重症度の診断に有効であることが報告

されている．ERCP 後膵炎についても報告さ

れており，その効力を検証することにした．

ERCP 後膵炎のデータ(図 1，図 2)をもとに

表 1，表 2 の ERCP 後膵炎暫定基準案を作成

した．これをもとにして以下のようなアンケー

トを作成した．

C. 研究結果

1) ERCP 後膵炎の診断基準案を盛り込んだア

ンケート調査票を作成した．

2) アンケート集計

アンケートを集計し，この基準案が正しいの

かどうかを検討する予定である．これらはあく

まで前向き検討であるので当大学の臨床治験委

員会で承認を得た上で共同研究施設に資料とし

て送り，各施設の臨床治験委員会で承認をとっ

て治験を開始したい．特に尿中トリプシノーゲ

ン 2 の測定についての利益相反についても十

分検討する予定である．

D. 考察

治験が承認された後，各共同研究施設でアン

ケート調査を行なう．アンケート調査が終わり

次第その結果をまとめる予定である．

E. 結論

今回のアンケート調査でわかることは

ERCP 後膵炎に対する対応のスピードであ

る．そのためには ERCP 後膵炎の診断基準を

現在の医療水準に合わせたものにしていく必要

があることを痛切に感じた．尿中トリプシノー

ゲン 2 についてもまとめる予定である．

F. 参考文献

1. 金子栄蔵，小越和栄，明石隆吉，赤松泰次，池

田靖洋，乾 和郎，大井 至，大橋計彦，須賀

俊博，中島正継，早川哲夫，原田英雄，藤田直

孝，藤田力也，峯 徹哉，山川達郎．内視鏡的

逆行性膵胆管造影検査(ERCP)の偶発症防止の

ための指針．日本消化器内視鏡学会雑誌(0387
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別紙 ERCP 後膵炎アンケート調査票―◯

難治性膵疾患に関する調査研究班

番号の場合あてはまる番号を◯で囲んで下さい．（ ）はアンダーラインの上に記入して下さい．

（択一回答)主たるものを 1 つ選んで下さい．

（複数回答)該当するものを選んで下さい．

診療施設名（ )

（担当医名)（ ）

 受診者

1）氏名（アルファベット）（ ）

2）性別 （1）男 （2）女

3）年齢 （ 才）

4）身長 （ cm）

5）体重 （ kg）
6）BMI＝体重（kg)/身長（m)2→（ ）

 胆膵疾患の診断名（択一回答）

1）慢性膵炎（膵石を含む）

2）胆道結石

3）膵腫瘍

4）胆道腫瘍

5）Vater 乳頭腫瘍

 施行した検査（択一回答）

1）通常の ERCP
2）無処置乳頭に対する EST
3）無処置乳頭に対する EPBD
4）無処置乳頭に対する IDUS, ENBD などの処置

5）その他

 ERCP の実際と臨床値

1. ERCP 時のチェック

1）検査時間（ 分）

2）膵管造影の有無 （1）なし （2）あり

3）腺房造影の有無 （1）なし （2）あり

4）Santrini 管の描出の有無 （1）なし （2）あり

5）膵管癒合不全 （1）なし （2）あり

6）膵管胆管合流異常 （1）なし （2）あり

7）胆管造影の有無 （1）なし （2）あり

8）膵管ガイドワイヤー留置の有無 （1）なし （2）あり

9）併用した診断手技〔施行したものを◯で囲んでください〕（複数回答）

（1）IDUS （◯膵管 ◯胆管） （2）生検（◯膵管 ◯胆管）

（3）細胞診（◯膵液 ◯胆汁） （4）ブラッシング細胞診（◯膵管 ◯胆管）

（5）その他（ ）

10）併用した手術手技〔施行したものを◯で囲んでください〕（複数回答）

（1）EST
（2）EPBD
（3）EBD（◯チューブ（ Fr.） ◯メタリック）

（4）ENBD（ Fr.）
（5）治療的ステント留置（ Fr.）
（6）膵炎の予防的膵管ステント留置（ Fr.）
（7）その他（ ）
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別紙 ERCP 後膵炎アンケート調査票―◯

2. ERCP時のアミラーゼ，リパーゼ，CRP，WBC，尿中トリプシノーゲン 2
（枠内に数値を記入）

（1）ERCP 前 （2）ERCP 後 3 hr （3）腹痛時 （4）翌朝

アミラーゼ u/l u/l u/l u/l

リパ－ゼ u/l u/l u/l u/l

CRP mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

WBC /ml /ml /ml /ml

尿中トリプシノーゲン 2 ng/ml ng/ml

 ERCP 後膵炎について

1. ERCP 後膵炎の有無

1）有（ ） 2）無（ ）

2. ERCP後膵炎 3 h 診断基準案をみたしているか

1）満たしている 2）満たしていない

3. ERCP 後膵炎（翌日）診断基準案をみたしているか

1）満たしている 2）満たしていない

4. 膵炎の重症度判定

1）厚労省基準（択一回答）

新基準 重症度（1）軽症 （2）重症（ 点）

2）ランソンスコア（ 点）

5. その後の経過

1）絶食日数（ 日）

2）治療法

蛋白分解酵素阻害剤静注 治療日数（ 日）

）FOY ）フサン ）ミラクリッド ）その他（ ）

投与量 （ mg/日） （ mg/日） （ 万/日） （ 日）

動注療法（ 日） ）FOY ）フサン ）ミラクリッド ）その他（ ）

投与量 （ mg/日） （ mg/日） （ 万/日） （ 日）

抗生剤使用 （1）なし （2）あり（種類 ）（量 g/日）

3）偶発症（複数回答）

（1）呼吸不全 （2）腎不全 （3）消化管出血 （4）DIC （5）仮性膵嚢胞 （6）感染性膵壊死

（7）その他（ ）

4）予後

（1）生存後遺症 ◯なし ◯あり（ ）

（2）死亡（ ）病日
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1207)42巻12号22942301, 2000

2. Cotton PB, Lehman G, Vennes J, Geenen JE,

Russell RC, Meyers WC, Liguory C, Nickl N.

Endoscopic sphincterotomy complications and

their management: an attempt at consensus.

Gastrointest Endosc. MayJun; 37(3): 38393,

1991.

3. 峯 徹哉 ERCP 後膵炎の前向き検討 難治性

膵疾患に関する調査研究 平成17年度総括・分

担研究報告書 主任研究者 大槻 眞 3539.

4. 峯 徹哉 ERCP 後膵炎 胆と膵 27: 525528,

2006.

5. Tetsuya Mine Is postERCP pancreatitis the

same as acute clinical pancreatitis? J Gastroen-

terol 42: 146151, 2007.

6. 第 36 回日本膵臓学会 ワークショップ 2

ERCP 後膵炎の診断基準とその予防 司会．

G. 論文発表

峯 徹哉 明石隆吉 五十嵐良典 入澤篤志
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神澤輝実 川口義明 須賀俊博 西森 功

大槻 眞 伊藤鉄英 大原弘隆 川 茂幸

木田光広 田中滋城 花田敬士 下瀬川徹

ERCP の偶発症と対策―ERCP 膵炎の取組み

消化器内視鏡 20: 18591863, 2008.

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許取得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

ERCP 後膵炎のハイリスク患者に対する膵管ステント留置術

研究報告者 峯 徹哉 東海大学医学部消化器内科学 教授・消化器センター長

共同研究者

明石隆吉 (熊本地域医療センター・ヘルスケアセンター)，五十嵐良典 (東 邦 大 学 消 化 器 内 科)

入澤篤志 (福島県立医科大学内科第二講座)，大原弘隆 (名古屋市立大学大学院臨床機能内科学)

川口義明 (東海大学医学部消化器内科)，木田光弘 (北 里 大 学 東 病 院)

田中滋城，吉田 仁 (昭和大学医学部第二内科学)，花田敬士 (尾 道 総 合 病 院 消 化 器 科)

西森 功 (高知大学医学部消化器病態学)，山口武人 (千 葉 県 立 が ん セ ン タ ー)

下瀬川徹 (東北大学消化器内科大学院病態学内科)，森實敏夫 (統計 神 奈 川 歯 科 大 学)

【研究要旨】

ERCP 後膵炎は未だに原因が明確ではなく様々な要因が入っていると思われる．ERCP 後膵炎を

予防するのに◯原因因子をみつけてその因子を排除すること◯その因子と思われるものに対し治療的

対策をとることなどが挙げられる．ERCP 後の膵管ステント留置術はその一つの対策と考えられ

る．まず我々の施設で ERCP 後膵炎予防に対して膵管ステント留置術の RCT を行なったのでその結

果を報告し，膵管ステント留置術が有効であることを述べる．

A. 研究目的

ERCP 後膵炎の原因については未だ明確な

ものはない．しかし ERCP 後膵炎は死亡に至

ることもあり，未だに重要な問題と考えられて

いる．では ERCP 後膵炎を予防するためにど

うすればいいのか．◯原因となる因子をみつけ

て排除すること◯原因となる因子と考えられる

ものに対し治療的な対策をとることがあげられ

る．ERCP 後膵炎の原因として術後の乳頭浮

腫が挙げられ，それに対し膵管ステント留置術

は効果があるとされている1)．しかし，必ずし

も効果があるという報告だけではない．そこで

我々は ERCP 後膵炎のハイリスク患者に対し

て膵管ステント留置術を行い，その予防効果を

RCT で検討した．

B. 研究方法と対象

ERCP 施行予定の患者のうち，

ERCP 後膵炎の高危険群

1. ERCP 後膵炎の既往例

2. 乳頭機能不全例

3. 胆管深部挿管困難例

4. precut 施行例

5. 膵管生検例

6. 膵管口切開例

7. 検査時間30分以上の症例

8. IDUS 施行症例

を膵管ステント留置術の適応とし，今回の研究

対象とした．

(内視鏡的乳頭切除例は除外)

図の様に膵管に留置を行なった．ステントは

片フラップ・ストレートタイプであり，自然脱

落するステントを用いて無作為に膵管ステント

留置術と膵管ステント非留置術の 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．

まず，これらは外国での結果をもとに資料臨

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例とした．

C. 研究結果

1) ERCP 後膵炎頻度は全体で60症例のうち 7
例であり全例軽症であった．

2) 膵管ステント留置群と非留置群の比較



― 78 ―

図

ステント留置群 非留置群

症例数 30 30
ERCP 後膵炎 1(3.3) 6(20) p＝0.04
膵炎重症度

軽 症 1(3.3) 6(20)

中等症 0( 0) 0( 0)

重 症 0( 0) 0( 0)

膵炎症例の
アミラーゼ値 1240(7461964) 1720(8202040)

p＝0.004
高アミラーゼ血症 9( 30) 11(37) N.S.
平均アミラーゼ値 746.2(4201620) 842.4(3812040)
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D. 考察

今回，膵管ステント留置群(30例)と非留置

群(30例)で ERCP 後膵炎の発症頻度において

有意な差が出た．然し，この精度を更に高める

ためには多施設共同研究を行なわなければいけ

ない．

E. 結論

今回の予備検討で ERCP 後に膵管ステント

を留置することにより明らかに ERCP 後膵炎

の数を減少させることができた．今回多施設共

同研究に移行する予定である．

F. 参考文献

1. Freeman. ML. Pancreatic stents for prevention

of post-endoscopic retrograde cholangiopan-

creatography pancreatitis.Clin Gastroenterol

Hepatol 5: 1354, 2007.

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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．急性膵炎

2）各個研究プロジェクト
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

膵 Perfusion CT における被曝線量と安全性

研究報告者 多田真輔 京都大学 消化器内科 助教

共同研究者

辻 喜久，上野憲司，千葉 勉 (京都大学消化器内科)

小泉幸司，磯田裕義 (京都大学放射線科)

【研究要旨】

【背景と目的】膵臓への Perfusion CT における被曝に関して，人体モデルを用い検討した．

【方法】人体モデルに線量計を設置し以下の条件で Perfusion CT を撮像し被曝線量(CTDIv)を測定

した．◯80 kV, 30 mA, 1.5 s/1 回転，36回転(連続54 sec)(実際の撮像条件) ，◯120 kV, 30 mA,
1.5 s/1 回転，10回転(間欠的54 sec)

【結果】被曝線量◯63.8 mGy，◯38.1 mGy
【考察】通常 Dynamic CT は120 kV，80200 mA で撮像されることが多く被曝線量は7080 mGy 以

上である．◯の条件では，Dynamic CT と比べ，被曝線量は同程度であると考えられた．

A. 研究目的

近年，膵血流評価に Perfusion CT を応用す

る試みが盛んである1～6)．難治性膵疾患に関す

る調査研究班においても，重症急性膵炎に

Perfusion CT を用い，予後予測が可能か，前

向き研究を行う予定である．

一方，Perfusion CT が開発された当初，被

曝線量の多さが問題になった症例があった．こ

のため，「Perfusion CT は被曝線量が多い」と

信じている放射線科医は少なくない．しかし，

実際に膵 Perfusion CT の被曝線量を測定し，

安全性について検討した報告はない．そこで，

Body perfusion CT において，広く用いられて

いる条件7)における被曝線量に関して，人体モ

デルを用い検討した．

B. 研究方法

人体モデルに線量計を設置し以下の条件で

Perfusion CT を撮像し被曝線量(CTDI volme)

を測定した．なお，本研究では，対象は，市販

されている人体模型であって，生体試料を一切

用いないので，倫理的な問題は発生しないと判

断した．

◯80 kV, 30 mA, 1.5 s/1 回転，36回転(連続54

sec)(実際の撮像条件)

◯120 kV, 30mA, 1.5 s/1 回転，10回転(間欠

的54 sec)

C. 研究結果

被曝線量◯63.8 mGy，◯38.1 mGy

D. 考察

通常 Dynamic CT は120 kV，80200 mA で

撮像されることが多く被曝線量は7080 mGy
以上である．我々は，80 kV が最も造影剤によ

る Contrast がつく条件であったため，120 kV
ではなく，80 kV(◯の条件)で Perfusion CT
を撮像している．脳 Perfusion CT でも120 kV
と80 kV の条件で検討が加えられた経緯もあ

り8)，我々も同様に検討したが，80 kV にて，

Dynamic CT と被曝線量は同程度となり，安全

性は高いと考えられた．

E. 結語

本条件における膵 Perfusion CT は被曝の面

において Dynamic CT と同程度の被曝線量で

あり，安全性も同程度である．

F. 参考文献

1. Park MS, Klotz E, Kim MJ, Song SY, Park SW,
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Cha SW, Lim JS, Seong J, Chung JB, Kim KW.
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新急性膵炎重症度スコアの有用性と新スコアによる
動注療法と経腸栄養の適応決定
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共同研究者

新関 亮 (神戸大学外科学)

【研究要旨】

【背景】急性膵炎重症度判定基準が改訂(新 JSS)され，従来の判定基準(旧 JSS)に比べて判定項目が

少なく簡便となった．急性膵炎における蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬膵局所動注療法(CRAI)や経腸

栄養(EN)は広く行われているが，その適応は未だ定まっていない．

【方法】旧 JSS による重症急性膵炎138例を対象とし，新 JSS と致命率の相関および CRAI, EN の適

応について検討した．

【結果】新 JSS では93例が重症と判定であり，死亡率は40であった．新 JSS は他のスコアに比べ

て最も予後予測に最も優れていた．

新 JSS 6 点以上では CRAI 施行例は死亡率が低い傾向にあり，新 JSS 4 点以上の症例では EN 施行

例は非施行例に比べて有意に死亡率が低値であった．

【考察】新 JSS は他のスコアに比べて致命率予測に有用であった．新 JSS 4 点以上の症例において

EN は死亡率を低下させる効果が期待できる．CRAI については一過性の血流低下と非可逆性の虚血

が鑑別できる modality による評価，適応検討が必要であると考えられた．

A. 研究目的

改訂された急性膵炎重症度スコアの有用性を

検証するとともに新 JSS による CRAI と EN
の適応を検討する．

B. 研究方法

1990年から2006年の間に当科で加療を行っ

た重症急性膵炎138例(改訂前の重症度スコア

で判定)を対象とし，診療録を用いて後ろ向き

にデータ解析を行った．

C. 研究結果

旧 JSS による重症例138例のうち，45例(33
)が新 JSS において軽症例と判定された．新

JSS における軽症例と重症例の致命率はそれぞ

れ 7(3/45)と40(37/93)であり，有意差を

認めた(p＜0.001)．ROC 曲線による解析では

致命率予測における AUC は Ranson スコア

(0.820)，Glasgow スコア(0.754)，APACHE

II スコア(0.801)，旧 JSS (0.814)に比べて新

JSS で最も高く(0.822)，新 JSS における至適

カットオフ値は 5 点であった．

新 JSS≦5 の症例では CRAI 施行の有無によ

る致命率の差は認めなかったが，新 JSS≧6 の

症例では CRAI 非施行例の致命率85(11/13)

に対して施行例56(10/18)と低い傾向にあっ

た(p＝0.129)．

新 JSS≦3 の症例では EN 施行の有無による

致命率の差は認めなかったが，新 JSS≧4 の症

例では EN 非施行例の致命率63(27/43)に対

して施行例31(9/29)と有意に低下していた

(p＝0.026)．

CRAI と EN の相互効果を除外するために

EN 非施行例における CRAI の効果，CRAI 非

施行例における EN の効果を検討した．EN 非

施行例において，CRAI 施行の有無による致命

率の差は認めなかった．これは新 JSS≧6 の症

例においても同様であった．CRAI 非施行例に

おいては，新 JSS≧4 の症例で EN 非施行例の

致命率68(19/28)に対して EN 施行例14
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(2/14)と有意に低下していた(p＝0.003)．

D. 考察

これまでの急性膵炎重症度判定基準は予後判

定に有用であったが，予後因子の評価項目が多

いこと，予後を反映しない因子が含まれている

こと，緊急時に評価困難である因子が含まれて

いることなどが問題であった．新 JSS では予

後因子が 9 項目に整理され，CRP が新たに追

加された．さらに造影 CT グレード分類が予後

因子と独立した重症度判定因子なり，予後因子

または造影 CT グレード分類のいずれか単独で

重症度判定が可能となった．本検討では対象症

例(旧 JSS での重症例)の33が新 JSS によっ

て軽症と判定され，重症例の致命率40に対

して 7であり，有意な差を認めた．また，他

のスコアリングと比較して新 JSS は予後(致命

率)予測に最も優れていた．

これまでに EN と CRAI の有用性が報告さ

れているが，その適応については未だ定まって

いない．CRAI 施行例では非施行例に比べて致

命率が低下したが，有意差は得られなかった．

我々は dynamic CT で造影不領域を認めた症

例を CRAI の適応としているが，これらには

可逆性の虚血と非可逆性の虚血，つまり壊死の

両者が含まれていると考えられる．一過性の血

流低下，虚血に対しては CRAI の効果は少な

いと考えられる．今後，造影 CT グレード分類

による造影不領域の範囲や perfusion CT など

による CRAI 適応の検討が必要である．

旧 JSS における重症例を EN 適応としてい

たが，旧 JSS による検討では EN の効果に有

意差は認められなかった．一方で，新 JSS≧4
点の症例において EN 施行群は非施行群に比べ

て有意に致命率が低下しており，従来の EN 適

応に比べて新 JSS≧4 点を EN 適応とした方が

より効果が高いと考えられた．

E. 結語

新 JSS は旧 JSS や他のスコアリングと比較

して予後(致命率)予測に有用であり，新 JSS
により重症例と判定された症例は高次医療施設

での集中治療が望ましいと考えられた．新 JSS

≧4 の症例では EN による予後の改善が期待で

きる．CRAI の適応は新スコアでは判定できな

かった．今後，造影 CT grade 分類や perfu-

sion CT を用いた解析が必要であると思われる．
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急性膵炎における renal rim sign の意義

研究報告者 廣田昌彦 熊本地域医療センター外科 副院長

【研究要旨】

急性膵炎時には，腹腔内に脂肪識炎が広がるが，いったん腹腔内と後腹膜腔を境する Gerota 筋膜

で脂肪識炎の進展がストップする．そして，さらに重症化した場合にかぎって，脂肪識炎が Gerota
筋膜を超えて腎周囲脂肪識炎を発症する．本現象に基づいて，Gerota 筋膜にまで脂肪識炎の広がり

が達さないものを Grade，腹腔内には広範囲に脂肪識炎が広がるが，腎周囲脂肪識炎は伴わず腎周

囲が rim 状に見える状態を Grade(renal rim sign＋)，腎周囲脂肪識炎を伴うものを Grade と分

類した．本 Grade 分類は急性膵炎の重症度を反映した．

A. 研究目的

急性膵炎時には，腹腔内に脂肪識炎が広がる

が，いったん腹腔内と後腹膜腔を境する Gero-

ta 筋膜で脂肪識炎の進展がストップする．そ

して，さらに重症化した場合にかぎって，脂肪

識炎が Gerota 筋膜を超えて腎周囲脂肪識炎を

発症する．本現象について紹介するとともに，

本現象が急性膵炎の重症度を反映するかどうか

を検討した．

B. 研究方法

腹部 CT 上，Gerota 筋膜にまで脂肪識炎の

広がりが達さないものを Grade，腹腔内には

広範囲に脂肪識炎が広がるが，腎周囲脂肪識炎

は伴わず腎周囲が rim 状に見える状態を Grade
(renal rim sign＋)，腎周囲脂肪識炎を伴う

ものを Grade と分類した．本 Grade 分類と，

Ranson スコアおよび致死率との相関を，熊本

大学病院で診療した急性膵炎，計116症例を対

象として，解析した．

(倫理面への配慮)

腹部 CT は，その目的の他，有害側面につい

ても説明をし，同意文書を得た上で，施行した．

C. 研究結果

1. Renal rim sign の出現

急性膵炎時には，腹腔内に脂肪識炎が広がる

が，いったん腹腔内と後腹膜腔を境する Gero-

ta 筋膜部で脂肪識炎の進展がいったんストッ

プする．本状態下では，腎周囲脂肪識は炎症性

変化を受けていないため，腎周囲脂肪識が

Gerota 筋膜より腹腔側の density の上昇した脂

肪識に囲まれ手，帯状にくっきりと描出され

る．この所見を renal rim sign と名づけた(図

1)．本状態が Gradeに分類される．

2. Renal rim の消失(loss of renal rim)

さらに重症化すると，脂肪識炎が Gerota 筋

膜を超えて腎周囲脂肪識炎を発症する．そし

て，腎周囲の黒色の脂肪識帯が消失する(図

2)．本状態が Grade である．

3. Grade 分類と重症度との関係

腎周囲脂肪識炎の程度に基づいて，本現象を

Grade 化すると，本 Grade 分類は，Ranson ス
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図 2 入院 2 週間後の CT
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コアおよび致死率と有意に相関していた(p＜

0.01)．

D. 考察

急性膵炎時における脂肪識炎の腎周囲への進

展様式について紹介した．腎周囲の脂肪識炎

は，単純に前腎傍腔から後腎傍腔へと進展する

のではなく，前腎傍腔，後腎傍腔を含む Gero-

ta 筋膜の腹腔側でいったん進展がストップす

る．さらに重症化した場合に限って，Gerota
筋膜を超えて，腎周囲脂肪識炎を発症する．

本現象に基づいて，Grade 分類を行ったが，

本 Grade 分類は，Ranson スコアおよび致死率

と有意に相関しており，急性膵炎の重症度を表

すといえる．従来の CT 重症度分類は，「結腸

間膜根部」の評価など評価に専門性を必要とす

るややトリッキーな分類であったが，本 Grade
分類は，評価法が単純で専門性を必要とはしな

い点が利点である．

E. 結語

Renal rim の出現(renal rim sign)，および

renal rim の消失(loss of renal rim)は，いずれ

も急性膵炎の重症度を表す．
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図 1 障害臓器における IL15発現(Western blotting 法)

ピークは18時間でその後減弱した．膵，肝，肺，小腸では発

現の増強が認められたが，腎での発現は認められなかった．
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分担研究報告書

ラット重症急性膵炎モデルにおける IL15の動態

研究報告者 竹山宜典 近畿大学医学部外科学肝胆膵部門 教授

共同研究者

亀井敬子，安田武生 (近畿大学医学部外科学肝胆膵部門)

【研究要旨】

IL15は急性膵炎臨床例においてその発症早期から上昇し，予後予測因子となることを報告してい

る．今回，動物実験モデルにおける IL15の発現と recombinant IL15蛋白投与による治療効果を検

討した．ラット重症急性膵炎モデルにおける IL15の臓器発現を Western blot 法・免疫染色にて検

討した結果，肺や肝臓などの障害臓器において IL15の強発現が確認されたが，腎臓における発現は

認めなかった．次に，recombinant IL15蛋白を膵炎作成時に投与し，その治療効果を検討しとこ

ろ，血清アミラーゼ，ALT 値の改善および，肺組織像の改善が認められた．IL15は重症急性膵炎

における治療のターゲットとなりうる可能性が示された．

A. 研究目的

IL15とは，IL2 と構造的類似性を有する炎

症性サイトカインであり，単球やマクロファー

ジなどで産生される．活性化 T 細胞における

アポトーシスの抑制，細胞障害性 T 細胞や

NK 細胞の活性化，接着分子の発現増強，各種

サイトカインの産生を誘導する1～3)．急性膵炎

においては，その早期から上昇し，経過中の臓

器障害，致死などの予測因子となることを，我

々は報告している4)．そこで，本研究では，動

物実験モデルにおける IL15の発現と，recom-

binant IL15蛋白を用いて，治療薬としての可

能性を検討した．

B. 研究方法

Wistar 系雄性 rat 9 週齢を用いて，膵管内へ

逆行性に 3 , 20デオキシコール酸を投与

し，重症急性膵炎モデルを作成した．IL15の

発現は Western blotting 法，免疫染色にて確

認した．次に，recombinant IL15蛋白を膵炎

作成直前に腹腔内投与し，その効果を確認した．

(倫理面の配慮)

本研究のプロトコールに関しては，近畿大学

動物実験委員会において審査を受け，動物愛護

の観点からも，倫理面で問題なき事の承認を得

て行った．

C. 研究結果

障害臓器における IL15の発現を Western

blotting 法で確認したところ，IL15の発現は

膵炎作成直後から除々に増強し，18時間で

ピークを迎え，その後減弱した．膵，肝，肺，

小腸では発現が増強していたが，腎での発現は

認められなかった(図 1)．免疫染色でも同様の

結果であった．次に，3デオキシコール酸18
時間モデルにおいて，recombinant IL15蛋白

投与群では血清中の ALT 値の改善を認めた．

AMY 値では改善は認めず，IL15の発現を認
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図 2 recombinant IL15蛋白投与効果2
20デオキシコール酸 6 時間モデルにおいては，recombinant IL15蛋白投与群では，AMY, ALT 値の改善を認めた．
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めなかった腎では効果はなかった．18時間の

時点で，肺胞壁の炎症細胞浸潤，壁肥厚は著明

に改善されていた．より短時間で臓器障害を起

こすために，モデルを20デオキシコール酸

に変更し検討した．このモデルにおいては，

recombinant IL15蛋白投与群において，血清

中の AMY, ALT 値の改善を認めた(図 2)．

D. 考察

IL15の代謝経路やどの程度の期間，効果が

あるかは未だ不明であるが，おそらく早期に代

謝されていると考えられる．3 18時間モデル

で，Recombinant IL15投与群において AMY
値が改善されなかったが，20 6 時間モデル

で改善された理由として，早期にまず膵炎が抑

えられ，時間経過とともに，IL15効果が消失

するものと推測される．臓器障害においては，

膵炎が抑えられたことにより，アポトーシスが

抑制され，臓器障害が改善しているものと考え

られた．IL15の代謝に関しては，今後の検討

が必要である．

E. 結論

急性膵炎実験モデルにおいて，IL15は障害

臓器において発現が増強していた．IL15投与

により膵炎，肝機能障害改善効果が認められ，

IL15は，急性膵炎時に protective に作用して

いる可能性が示唆された．
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分担研究報告書

EST 後膵炎の予防におけるメシル酸ナファモスタットの効果に関する検討

研究報告者 山口武人 千葉県がんセンター 診療部長

共同研究者
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【研究要旨】

メシル酸ナファモスタット(nafamostat mesilate以下 NM）は本邦で開発された合成蛋白分解酵

素阻害薬である．ERCP 後に NM を投与した臨床研究において血中膵酵素上昇の抑制効果が報告さ

れている．そこで EST 施行症例において NM の単回，術前～術中投与が，処置後の膵炎発症，高ア

ミラーゼ血症発症の予防に有効であるか検討を行う．胆道系疾患にて EST を施行する patients に対

し NM を投与し，治療直後，治療後 4 時間後，24時間後の時点で，血液，尿 sample を採取し，血中

アミラーゼ，尿中 TAP，臨床徴候を評価する．

A. 研究目的

急性膵炎は ERCP，EPT における主要な合

併症の一つである．これら ERCP に関連した

手技による急性膵炎(以下 ERCP 膵炎Post

ERCP pancreatitis)の発症率は1.3～6.7と

報告されている．ERCP 膵炎を回避するため，

risk 群の設定などさまざまな対策が講じられて

いる．しかしながら，複数の論文をメタ解析し

た最近の報告でも，診断的 ERCP と治療的

ERCP において，急性膵炎の平均的発症率は

それぞれ5.2，4.1とされている1)．

ERCP，EST 後には術後膵炎発症の有無を

問わず血中 amylase 高値を示すことは従来よ

り知られており，PieperBigelow ら2)は ERCP
施行例の75にみられたとしている．多くは

処置後90分から 4 時間後に peak となり，48時

間以内に正常化することから病的意義は少ない

とされているが，この中に膵炎発症例も含まれ

ることより処置に伴う膵障害の関与が示唆され

ている．この術後の高 amylase 血症に関する

臨床的意義について，膵炎発症との関連性から

検討が加えられており，LaFerla ら3)は ERCP
後早期(2 時間後)より高値を示す例は有意に膵

炎発症が多かった報告している．Gottlieb ら4)

は ERCP 後 2 時間の血中 amylase 値＞276 U/

l，血中 lipase 値＞1000 U/l が膵炎発症の指標

として有用であったと報告している．

ERCP 膵炎に関しては，現在までさまざま

な chemoagent が予防目的で検討されてきたが

いずれも確立した評価は得られていないのが現

状である．

メシル酸ナファモスタット( nafamostat

mesilate以下 NM)は分子量540の非ペプチド

性合成蛋白分解酵素阻害薬である．酵素阻害作

用はトリプシン，トロンビン，プラスミン，カ

リクレイン，ホスホリパーゼ A2，Xa 因子，

XIIa 因子および補体系に対して認められてい

る．分子量が小さいため特異抗体は産生されに

くい反面，半減期が短いという特徴がある．

ERCP 後に NM を投与した臨床研究において

も，血中膵酵素上昇の抑制効果が報告18,19)され

ており，ERCP 後の膵障害に対して NM が予

防的に作用していることが示唆されている．

今回，我々は胆道疾患に対する EST 施行症

例において NM の単回，術前～術中投与が，

処置後の血液，尿サンプルの膵酵素値に影響を

与えるかどうか検討することとした．

B. 研究方法

胆道系疾患にて EST を施行する patients に

対し，NM20 mg を単回，術前15分前より術中

にかけて点滴静注し，治療直後，治療後 4 時

間後，24時間後の時点で，血液，尿 sample を

採取し，血中アミラーゼ，尿中 TAP， 臨床徴
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候を評価する．参加施設は当科および関連施設

で内視鏡治療の件数の多い center 病院である．

EST 施行時に NM を投与することに対し同意

が得られた症例を対象とし，同意が得られなか

った症例に対しても，術後膵炎診断の必要性か

ら血液，尿検査での monitoring に同意された

症例に対しては術後の諸検査を施行することと

した．いずれにも同意されなかった症例に対し

ては，厳重に経過観察し通常の routine 検査

(術翌日の血液，尿検査)と臨床徴候により術後

膵炎の評価を行なうこととした．術後膵炎の定

義は，術後より少なくとも24時間持続する腹

痛で，血中膵酵素(amylase)が施設基準値上限

の 2 倍以上とし，重症度は Cotton 分類に準じ

た7)．高アミラーゼ血症は腹痛等伴わず，血中

膵酵素(amylase)が施設基準値上限の 2 倍以上

のものと定義した．

除外基準は，急性膵炎症例，慢性膵炎症例，

膵十二指腸領域の腫瘍，EST 既施行例，

steroid や somatostatin，octreotide を使用中の

症例，腎不全症例，NM に対しアレルギー歴

のある症例である．

C. 研究結果(倫理面への配慮)

EST 施行時に NM を投与することに対し同

意が得られた症例に対しては，NM 投与にと

もなう合併症(皮疹，アレルギー症状など)に十

分留意し，同意が得られなかった症例に対して

も，厳重に経過観察し，少しでも膵炎の兆候が

認められた場合には通常の膵炎治療を即刻開始

し，研究参加の有無によって治療開始に差が生

じないよう配慮した．また，集計，報告にあた

っては個人情報保護の管理に十分留意する．

D. 考察

我が国においては，NM をはじめ，メシル

酸ガベキサート，ウリナスタチンといった蛋白

分解酵素阻害剤は急性膵炎の治療に用いられて

おり，特に浮腫性急性膵炎に対しては経静脈投

与により血中膵酵素上昇を抑制する効果が認め

られている．術後膵炎に対しても，ひとたび膵

炎が発症すれば進展範囲を予測することは困難

であり重症化する危険性もあることから，上記

蛋白分解酵素阻害剤は積極的に使用されている

のが現状である．

ERCP 後に NM を投与した臨床研究におい

て血中膵酵素上昇の抑制効果が報告されている

が，無作為化比較対照試験は現在まで施行され

ていない．EST 施行時にあらかじめ NM を投

与しておくことは，EST 手技に伴い活性化し

た膵逸脱酵素を早期より阻害し，膵障害の進展

や臓器障害を防止する効果が期待される．

E. 結論

ERCP 後に NM を投与した臨床研究から，

血中膵酵素上昇の抑制効果が報告されている．

今回の臨床研究は，ERCP 後の膵障害に対す

る術前～術中の NM 単回投与の効果をみるこ

とが目的である．
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分担研究報告書

ERCP 関連膵炎予防法としての膵管ステント留置術 第 2 報

研究報告者 明石隆吉 熊本地域医療センター・ヘルスケアセンター 所長

共同研究者

清住雄昭，上田城久朗，相良勝郎 (熊本地域医療センター・医師会病院)

浜田知久馬 (東京理科大学工学部経営工学科)

【研究要旨】

ERCP 関連膵炎は乳頭浮腫や乳頭括約筋攣縮による膵液流出障害により発症し重症化する可能性

が高い．我々は，膵炎発症頻度の高い pancreatic sphincter precutting 施行後に，膵管内圧上昇阻止

を目的とした膵管ステント留置術を施行している．

今回，膵管ステント留置群(n＝23)と，膵管ステント非留置群(n＝157)での，血清アミラーゼの検

査前値と後値を比較検討した．

膵管ステント留置術施行群の術前後の血清アミラーゼ値は，前値は最小値26.00 IU/L，最大値

562.00 IU/L，平均値(中央値)130.17 IU/L(101.00 IU/L)，後値は最小値35.00 IU/L，最大値

1340.00 IU/L，平均値(中央値)181.04 IU/L(107.00 IU/L)，前後値の差は，最小値－390.00 IU/L，
最大値1263.00 IU/L，平均値(中央値)50.87 IU/L(15.00 IU/L)であった．

膵管ステント留置術非施行群の術前後の血清アミラーゼ値(n＝157)は，前値は最小値26.00 IU/

L，最大値583.00 IU/L，平均値(中央値)123.40 IU/L(95.00 IU/L)，後値は最小値32.00 IU/L，最

大値7250.00 IU/L，平均値(中央値)368.14 IU/L(126.00 IU/L)，前後値の差は，最小値－343.00
IU/L，最大値7135.00 IU/L，平均値(中央値)244.78 IU/L(12.00 IU/L)であった．

両群のアミラーゼ前値には有意差を認めなかったが(p＝0.8112)，両群のアミラーゼ後値(p＝
0.0317)に有意差を認め，さらに両群のアミラーゼ前後値の差(p＝0.0321)，比(p＝0.0286)に各々有

意差を認めたが，対数比には(p＝0.0994)有意差を認めなかった．

以上より，膵炎発症の高危険群と考えられる pancreatic sphincter precutting 施行に際して，大き

なアミラーゼ上昇のみを抑制した．すなわち，PEP の発症予防に対して膵管ステント留置術に併用

して蛋白分解酵素阻害剤の十分量の投与が望まれる．

A. 研究目的

ERCP 関連膵炎(Post ERCP pancreatitis:

PEP)は，膵管上皮損傷や膵腺房細胞障害，あ

るいは乳頭浮腫や乳頭括約筋攣縮による膵液流

出障害が生じることにより発症し重症化する可

能性が高い1～11)．膵管閉塞や血流障害によっ

て惹起される膵細胞の pH 低下が加わると，膵

腺房細胞内でのトリプシンの活性化が起き

る12)．したがって，膵管内圧減圧術は PEP の

膵炎発症及び重症化の予防策として有効な手技

である可能性が高い．我々は，膵炎発症頻度の

高い膵管括約筋切開術(pancreatic sphincter

precutting: PSP)13,14)に対する膵管ステント留

置術の，術後膵炎発症及び重症化の予防策効果

を報告しているが，今回症例を追加し膵管ステ

ント留置術の PEP の発症・重症化に対する予

防効果を検討する．

B. 研究方法

2006年 4 月から PSP 後に膵管ステント留置

術を施行する．使用する膵管ステントは，ハナ

コ社製 5Fr の片側ピグテールチューブ，タイ

プTMI 有効長30 mm，サイドホール 8 個つ

き，自然脱落型．PSP 後に膵管ステントを留

置する．膵管ステントを留置した群を膵管ステ

ント留置群とする．対象として，1991年 1 月

から2006年 3 月までに PSP のみを施行した群

を膵管ステント非留置群とする．膵管ステント
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表 1 膵管括約筋切開術施行前後における膵管ステント留置群と非留置群のアミーラーゼ値の変動に関する要約統計量

オブザーべション group 数 変数 平均値 標準偏差 最小値 最大値 中央値

ス テ ン ト 23 pre 130.17 128.86 26.00 562.00 101.00
post 181.04 268.14 35.00 1340.00 107.00
dif 50.87 294.85 －390.00 1263.00 15.00
ratio 1.93 3.41 0.19 17.40 1.25
log 0.20 0.82 －1.66 2.86 0.22

非ステント 157 pre 123.40 101.31 26.00 583.00 95.00
post 368.18 816.30 32.00 7250.00 126.00
dif 244.78 805.82 －343.00 7135.00 12.00
ratio 4.23 9.36 0.21 63.04 1.15
log 0.52 1.11 －1.54 4.14 0.14

dif＝post-pre;
ratio＝post/pre;
log＝log(post/pre);
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留置群と非留置群の両群間での膵炎の発症頻

度，重症度，両群間での血清アミラーゼ値の検

査前値と後値の比較，検査前後の血清アミラー

ゼ値の差により上昇の程度を統計学的に比較検

討する．PEP の診断は厚生労働省の膵炎診断

基準を満たした場合とする15,16)．PSP は入院

を前提として施行する．PEP の重症度判定は

Ranson score を使用する17)．血清アミラーゼ

測 定 は 5-Chloro-4-nitrophenyl-4-galac-

topyranosylmaltoside 基質法による(正常値40

135 IU/L)．基本的に入院時採決による血清ア

ミラーゼ値を検査前値，検査後翌朝の採決によ

る血清アミラーゼ値を検査後値とする．統計学

的解析用ソフトには SAS V9.1 を使用する．何

れも一般的に行われている手技であり，倫理面

での問題は無いと判断する．

C. 研究結果

2006年 4 月より2008年 3 月までに standard

papillotome の選択的胆管内挿入困難例23例に

PSP を施行し，その全例に膵管ステント留置

術を施行した．症例の内訳は男性 7 例，女性

16例，年齢37～91歳(平均72歳)で，対象疾患

は胆管結石14例，胆管癌 3 例，膵頭部癌 2
例，乳頭機能不全 1 例，その他 3 例であっ

た．これら膵管ステント留置術施行23例には

術後膵炎の発症は認めなかった．一方，1991
年 1 月から2006年 3 月までに施行した PSP 後

膵管ステント非留置群は250例であった．症例

の内訳は男性108例，女性142例，年齢29～96

歳(平均69歳)で，対象疾患は胆管結石161例，

胆管癌28例，膵頭部癌17例，胆嚢癌12例，乳

頭部癌 6 例，乳頭機能不全 3 例，その他23例

であった．これら250例には，軽症膵炎を13例

(5.2) に認めた．発症頻度には両群間に有意

差は認めなかった(p＝0.7716)．膵管ステント

留置術施行群の PSP 施行前後の血清アミラー

ゼ値であるが，表 1 のように，前値は最小値

26.00 IU/L，最大値562.00 IU/L，平均値(中

央値)130.17 IU/L(101.00 IU/L)，後値は最小

値35.00 IU/L，最大値1340.00 IU/L，平均値

(中央値)181.04 IU/L(107.00 IU/L)であっ

た．前後値の差は，最小値－390 IU/L，最大

値1263.00 IU/L，平均値(中央値)50.87 IU/L
(15.00 IU/L)であった．PSP施行前後の血清

アミラーゼ値が判明している膵管ステント非留

置群は157例であった．これら膵管ステント留

置術非施行群の PSP 施行前後の血清アミラー

ゼ値(n＝157)は表 1 のように，前値は最小値

26.00 IU/L，最大値583.00 IU/L，平均値(中

央値)123.40 IU/L (95.00 IU/L)，後値は最小

値32.00 IU/L，最大値7250.00 IU/L，平均値

(中央値)368.14 IU/L(126.00 IU/L)であっ

た．前後値の差は，最小値－343.00 IU/L，最

大値7135.00 IU/L，平均値(中央値)244.78

IU/L(12.00 IU/L)であった．等分散性が成り

立たなかったため，統計学的検定は Aspin-

Welch 検定によって行った．

図 1 のように，両群のアミラーゼ前値には

有意差を認めなかったが(p＝0.8112)，図 2 の
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図 1 膵管括約筋切開術施行前のアミーラーゼ値に両群に有

意差なし

図 2 膵管括約筋切開術施行後のアミーラーゼ値に両群に有

意差あり

図 3 膵管括約筋切開術施行前後のアミーラーゼ値の差に両

群に有意差あり

図 4 膵管括約筋切開術施行前後のアミーラーゼ値の比に両

群に有意差あり
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ように，両群のアミラーゼ後値に有意差を認め

た(p＝0.0317)．さらに図 3, 4 のように，両群

のアミラーゼ前後値の差(p＝0.0321)，前後値

の比(p＝0.0286)，図 5 のように前後値の対数

比(p＝0.0994)には有意差を認めなかった．

D. 考察

膵炎発症頻度に関しては現時点では母数の要

因から両群間に有意差は認めなかった．両群の

アミラーゼ前値には有意差を認めなかったが，

両群のアミラーゼ後値に有意差を認めた(p＜

0.05)．さらに，両群のアミラーゼ前後値の差

(p＜0.05)，両群の前後値の比(p＜0.01)に有意

差を認めたが，両群の前後値の対数比(p＜

0.05)には有意差を認めなかった．

つまり，PSP 施行に際して膵管ステントに

より膵管内圧の上昇を阻止することは，検査後

のアミラーゼ値上昇を抑制するが，それは大き

なアミラーゼ上昇に対してのみ有効であった．

したがって，PEP の予防には，膵管ステント

のみでは不十分であると考えられる．

蛋白分解酵素阻害剤の予防的投与については

1970年代より試みられているが，その有効性

は未だに明らかでない．予防的投与には，検査
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図 5 膵管括約筋切開術施行前後のアミーラーゼ値の対数比

に両群に有意差なし
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前より投与開始し，一定時間持続投与すること

が有効とする報告もあるが，一方，検査後投与

でも薬剤の血中濃度を一定時間維持することの

ほうが重要とする報告もある18～23)．

近年，蛋白分解酵素阻害剤の予防的投与は無

効との報告が多いが，トリプシン阻害に必要な

有効血中濃度の維持が薬理学的に困難な投与法

による成績を多重解析しても，その有効性の正

当評価はできない24～27)．

各蛋白分解酵素阻害剤は体重50 kg で換算し

た場合，メシル酸ナファモスタットでは Ki 値

0.16 nM でトリプシン阻害作用を示すが，投与

速度10 mg/hr で作用の維持可能となり，有効

血中濃度到達時間は投与開始後約15～20分後

で，投与終了後 5～10分後に血中から消失す

る28)．ウリナスタチンでは投与速度50,000 U/

hr でトリプシン阻害作用を示す IC50 値6.8 U/

ml を維持可能とされ，血中濃度は投与開始後

約30分後で20 U/ml に到達(生体内に通常10

U/ml 存在する)し，投与終了後 2 hr 後に血中

から消失する29)．メシル酸ガベキセートは Ki
値0.22 mM でトリプシン阻害作用を示すが，投

与速度100 mg/hr 投与で0.26 mM を維持可能と

され，有効血中濃度到達時間は投与開始後約 5
分後で，投与終了後40～60秒後に血中から消

失する30)．

検査後24時間以降では PEP 発症の報告例が

文献的には認められない．必要・十分量の蛋白

分解酵素阻害剤を検査前より投与し，その後も

一定時間できれば24時間持続投与すること

で，トリプシン阻害が可能な血中濃度を維持す

る必要があると考える．一方，その実施には副

作用や費用面での問題が生じる．持続動注療法

にさえ，その有効性に対するエビデンスは無

い23)．

また，膵外分泌抑制剤の Somatostatin や蛋

白分解酵素阻害剤のメシル酸ガベキセートには

Oddi 氏筋の弛緩作用があるとする報告があ

り31)，その投与法によっては膵管内圧上昇抑

制による PEP 発症予防の可能性があるものの

明確ではない32～34)．一方，somatostatin 合成

薬の octreotide は Oddi 氏筋を収縮させる35,36)．

Oddi 氏筋弛緩作用を持つとされる他の薬剤の

効果も不明である37,38)．

E. 結論

膵管ステントは膵炎発症の予防法として有用

であると考えられるが，同時に十分量の蛋白分

解酵素阻害剤を適切な時期から投与することが

望ましいと考えられる．
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分担研究報告書

当院における重症急性膵炎の治療成績，死亡例の臨床像

研究報告者 桐山勢生 大垣市民病院消化器科 医長

共同研究者

熊田 卓，谷川 誠，金森 明 (大垣市民病院消化器科)

【研究要旨】

今回，現在の実地臨床病院における重症急性膵炎に対する治療の現状と限界を明らかにするため，

大垣市民病院において1986年以降に経験された重症急性膵炎自験例114例の治療成績と死亡例の臨床

像を調査検討した．重症度の内訳は重症度94例(82.4)，13例(11.4)，最重症 7 例(6.1
)であった．重症急性膵炎114例中死亡例は18例15.8で，重症度の死亡率は7.4(7/94例)，重

症度では46.2(6/13例)，最重症では71.4(5/7例)であった．死亡例の平均年齢は64.6歳(24～
93歳)で，18例中 5 例が85歳以上の超高齢者であり，特に 3 例は90歳以上の超高齢者であった．この

3 例を除く15例の死亡例で 8 例53.3が多臓器不全によるものであり，残りの 7 例46.7が膵周辺の

腹腔内蔵機の合併症によるものであった．さらに 3 例は，来院後治療に対する反応がなく急速に病

状が悪化し 5 日以内に死の転帰となっていた．重症急性膵炎の治療の原則は，循環血液量の低下を

補う十分な輸液，ICU での全身管理とされ，これにより重症度でも半数は救命できるといえる．

しかし，依然として最重症の予後は不良であり，なかには全く治療に反応せずに電撃的な経過で死に

至った症例も経験された．

A. 研究目的

近年，重症急性膵炎の予後は，適切な輸液管

理を中心にした集中治療により改善されてきて

いるが，依然として良性疾患でありながら不幸

な転帰となる症例は少なくない．今回，現在の

実地臨床病院における重症急性膵炎に対する治

療の現状と限界を明らかにするため，大垣市民

病院・自験例での死亡例の検討を中心に重症急

性膵炎の治療成績を検討し報告する．

B. 研究方法

1986年以降に当院で経験された急性膵炎474
例中，厚生労働省重症度判定基準にて重症と判

定された114例(24.1)を対象に，その治療成

績と死亡例の臨床像を調査した．なお，今回使

用した重症度判定基準は，本年度改訂される以

前の旧重症度判定基準を用いた．

(倫理面への配慮)

調査にあたっては，プライバシー保護のため

患者氏名を用いず，ID 番号，年齢，性別で患

者の同定を行なった．

C. 研究結果

重症度の内訳は重症度94例(82.4)，

13例(11.4)，最重症 7 例(6.1)であ

り，膵炎の成因別には，アルコール性43例，

胆石性33例，特発性31例，その他 7 例であっ

た．なお，114例中 3 例は90歳以上の超高齢者

であったが，いずれも ICU での集学的治療な

どの積極的な治療は希望されなったため治療成

績の検討からは除外した．

1. 重症急性膵炎の治療成績

重症急性膵炎114例中死亡例は18例15.8で

あった．死亡率と年齢には関連はみられなかっ

たが，81歳以上の高齢者では死亡率が高かっ

た．また，成因別には，アルコール性・11.6

(5/43)，胆石性・15.2(5/33)，特発性・

25.8(8/31)で，当院自験例では特発性で死

亡率が高い傾向がみられた．

1) 重症度別にみた治療成績

重症度の死亡率は7.4(7/94例)，重症度

の死亡率は46.2(6/13例)，最重症の死亡

率は71.4(5/7例)であった．(図 1)なお，早

期合併症とされる全身の重要臓器不全をきたし
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図 1 重症度別にみた死亡率

表 1 膵炎合併症と死亡率

n＝ 死亡率

全身臓器不全 23 52.2(12/23)
→膵局所合併症(－) 16 68.8(11/16)

膵局所合併症 20 40.0( 8/20)
全身臓器不全(＋)→ 13 38.5( 5/13)

〃 (－)→ 7 42.9( 3/ 7)

［内訳］ 膵膿瘍 9
膵仮性嚢胞(感染，出血，増大) 4
感染性膵壊死 3
腸管壊死 3
腹腔内出血 1

他病死(急性肺炎) 1

表 2 重症急性膵炎(n＝114)に対する治療法の選択とそ

の死亡率

ICU での全身管理 21(18.4) 13(61.9)

［特殊治療］

蛋白分解酵素阻害剤・抗生剤
の動注療法 15(13.2) 7(42.1)

CHDF 14(12.3) 9(64.3)

腹膜灌流 3( 2.6) 2(66.7)

(膵炎合併症に対する)手術 11( 9.6) 3(27.3)

［死亡例(n＝15)における特殊治療］

ICUでの全身管理 13(86.7)

蛋白分解酵素阻害剤・抗生剤の動注療法 7(46.7)

CHDF 9(60.0)

腹膜灌流 2(13.3)
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た症例は21例であったが，その内10例(47.6
)が死亡，一方，後期合併症とされる膵局所

合併症は20例にみられ，その内 8 例(40.0)

が死亡していた．(表 2)

2) 治療内容とその治療成績

重症急性膵炎111例に対して施行されていた

治療をみると， ICU での全身管理は 21例

(18.4)に行われていたが，その13例(61.9)は

死の転帰となっていた．また，特殊療法として

蛋白分解酵素阻害剤・抗生剤の動注療法が15
例27.0に行われていたが，その 7 例(42.1)

が死亡，CHDF は14例13.5に行われていた

が，9 例(64.3)が死亡していた．(表 1)

2. 重症急性膵炎・死亡例の臨床像

1) 年齢，成因，重症度

平均年齢は64.6歳(24～93歳)で，18例中 5
例が85歳以上の超高齢者であった．成因別に

みると，特発性と特発性が最も多く 8 例(53.3
)で，そしてアルコール性ならびに胆石性

が，各々 5 例(33.3)であった． 重症度別に

みると，重症度，が各々 4 例(26.7)，6
例(40.0)，そして最重症が 5 例(33.3)であ

った．(図 2)

2) 治療内容

15例中13例(86.7)では ICU での全身管理

が行われ，特殊療法として蛋白分解酵素阻害

剤・抗生剤の動注療法が 7 例46.7に，CHDF
は 9 例60，腹膜灌流が 2 例13.3に施行さ

れていた．(表 1)

3) 膵炎合併症

重症急性膵炎死亡例15例中 8 例53.3が多

臓器不全によるものであり，残りの 7 例46.7

が膵周辺の腹腔内蔵機の合併症によるものであ

った．重症度別にみると最重症では，8 割が全

身の臓器不全による死亡であったのに対し，重

症度では75が膵局所の合併症によるもの

であった．最重症例に対しては現在でも発症早

期における MOF に対する治療成績には限界が

あるといえる．(図 3)

4) 臨床経過
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図 2 重症急性膵炎・死亡例の臨床像

図 3 重症急性膵炎死亡例の臨床像(2)膵炎合併症
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死亡までの日数をみると平均46.1日(1～197
日)であった．なお，積極的な治療を行わなか

った90歳以上の超高齢者は重症度であった

が 2 例は 3 日以内に死亡していた．15例中10
例は 1 ヶ月以内に死亡していたが，その内 3
例では大量輸液， ICU での呼吸循環管理，

CHDF や動注療法などの特殊治療に対する反

応が全くみられず，5 日以内に死の転帰となり

急激な経過となっていた．(図 4)その代表的な

2 例の臨床経過の概略を図 5，6に示す．

D. 考察

実地臨床病院である当院の重症急性膵炎の死

亡率は15.8で，重症度(Stage 3)でも半数

は救命されていた．近年，急性膵炎の診療ガイ

ドライン1)が刊行され，十分な補液を中心とし

た初期の基本的治療の重要性が広く認識され，

さらに重症度判定に基づいた搬送基準も示され

て適切に高次専門医療施設に搬送され ICU で

の全身管理が適切に行われるようになってい

る．わが国の急性膵炎の実態調査によると，

1988年度の全国調査2)では，重症例の死亡率は
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図 4 死亡までの在院日数

図 5 治療に対する反応が全くみられず急激に死の転帰に至った症例(図 4・症例 1)

図 6 治療に対する反応が全くみられず急激に死の転帰に至った症例(図 4・症例 4)
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30であったが，2000年度の全国調査3)では21
に，さらに2003年度4)では8.9と報告さ

れ，重症膵炎の死亡率は確実に低下している．

おそらく，この死亡率低下は，適切な治療の普

及により重症度までの症例に対する治療成績

が改善していることによると考えられる．しか

し，一方で最重症の死亡率は71.4と依然とし

て高率であり，なかには発症早期から適切に基

本的治療を開始して ICU での全身管理を行っ

ても，全く反応がみられずに電撃的な経過で死

に至った症例も経験された．特に，初期の十分

な輸液によっても治療に反応がみられず血圧が

維持できない症例がみられ，この様な症例は現

在でも極めて予後が不良と言える．輸液や呼吸



― 107 ―― 107 ―

循環管理を中心にした集中治療は広い意味では

対症療法といえる．さらなる予後の改善には急

性膵炎の重症化機序に直接作用する有効な治療

法の確立が望まれる．

E. 結語

現在においても，急性膵炎に対する治療のコ

ンセンサスとされている，十分な輸液等の初期

の基本的治療，ICU での全身管理を行っても

救命し得ない重症膵炎があると考えられる．
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

慢性膵炎の実態に関する全国調査

研究報告者 下瀬川徹 東北大学大学院消化器病態学 教授

共同研究者

廣田衛久，正宗 淳，濱田 晋 (東北大学消化器内科)

木原康之 (産業医科大学消化器・代謝内科)，佐藤晃彦 (栗 原 市 立 中 央 病 院)

木村憲治 (国立病院機構仙台医療センター)， 一郎，栗山進一 (東北大学公衆衛生学)

【研究要旨】

慢性膵炎は非可逆性・進行性の疾患であり，悪性新生物の合併率が高く，患者の平均寿命は国民一

般より短く予後の悪い難病である．慢性膵炎患者の実態把握と疫学的解析を目的とし，2007年 1 月 1
日から12月31日まで受療した慢性膵炎患者を対象に全国調査を実施した．調査対象とした診療科は

全国の内科(消化器科を含む)，外科(消化器外科を含む)13,758診療科であり，これらより層化無作為

抽出法にて3,015科を選定し，2008年11月に 1 次調査票を郵送した．2009年 1 月現在回収率23.0，

回収，集計作業を進行中である．現時点での集計結果であるが，報告された受療患者数は4,519人，

2007年 1 年間の慢性膵炎の推定受療患者は44,100人(95信頼区間39,600～48,500人)であった．1 次

調査で患者ありと報告のあった診療科を対象に2009年 2 月に 2 次調査票を郵送予定である．本研究

班では慢性膵炎の早期発見，進展阻止を中心とした新しい診療システムを構築し，多くの慢性膵炎患

者の予後と QOL の改善を目指しているが，その基盤となる調査として本疫学研究を位置づけている．

A. 研究目的

2003年になされた厚生労働省難治性疾患克

服研究事業難治性膵疾患に関する調査研究班

(大槻眞班長)による全国調査1)から 5 年が経過

し，慢性膵炎患者の実態把握と疫学的解析のた

めの新たな全国規模の調査が必要となってい

る．今回，本研究班により2007年 1 年間に受

療した慢性膵炎患者の全国調査研究を施行し，

慢性膵炎のこの 1 年間の受療者数の推定と成

因や臨床像の実態調査を行うことを目的とする．

B. 研究方法

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，

400499床，300399床，200299床，100199
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 1 次調査と 2 次調

査からなり，両調査とも郵送法である．1 次調

査にて患者ありと返答のあった病院を 2 次調

査の対象として，2 次調査票を郵送する．1 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2)を用いる．

(倫理面への配慮)

本研究は東北大学医学部・医学系研究科倫理

委員会にて承認(承認番号2008178)された後

に 1 次調査が行われた．2 次調査にあたって

は，患者の個人情報に留意し，患者個人名，生

年月日，施設 ID など患者個人を特定できる可

能性のある情報は調査票に記載しない．対象施

設にて任意に調査票ごとに重複しないように

(施設 ID とは異なる)番号をつけてもらい，そ

の対応表は対象施設で保管してもらうようにし

た．実施は「疫学調査に関する倫理指針」(平

成14年6月17日文部科学省・厚生労働省，平成
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16年12月28日全部改正)にしたがって行う．

C. 研究結果

1. 1 次調査(資料 1)

平成20年11月に対象3,015科へ一次調査票を

郵送した．慢性膵炎の診断は，日本膵臓学会慢

性膵炎臨床診断基準20013)により行い，確診

例，準確診例を調査の対象とした．1 次調査に

おいては慢性膵炎の2007年 1 年間の受療患者

数，新規発症数，男女比，有病患者率を推定す

る．同一の調査票を用いて自己免疫性膵炎の全

国 1 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 月の時点での集計では，

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

2.51，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．

2. 2 次調査

2 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．

D. 考察

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1)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

定された．今回の全国調査では，回収率23.0

の中間報告ではあるが，2007年 1 年間の推定

受療患者数は44,100人(95信頼区間39,600～

48,500人)，有病患者率は人口10万人当たり

34.5人と推定された．この結果は，慢性膵炎受

療患者数が2002年と2007年で大きく増減して

いないことを示唆している．

慢性膵炎は非可逆性，進行性の疾患であり，

2006年に大槻班が実施した慢性膵炎患者の追

跡調査4)では，慢性膵炎患者は悪性新生物，特

に膵癌の合併率が高く，患者平均寿命は国民一

般より短く予後が悪いことが明らかにされてい

る．このような状況を踏まえ，慢性膵炎患者の

予後と QOL 改善のため本研究班では早期慢性

膵炎の診断法ならびに診断基準を確立し，慢性

膵炎患者の早期発見と進展阻止を中心とした新

しい診療システムの構築を目指している．現

在，本研究班において慢性膵炎臨床診断基準

2001の改定案が検討されているが，この中に

早期慢性膵炎の概念が盛り込まれている．東北

大学症例で検討した結果では現行の診断基準で

準確診であった 8 症例のうち 2 症例は改訂基

準で早期慢性膵炎と診断され，現行基準におけ

る準確診症例の中には一定の割合で改訂基準に

おける早期慢性膵炎の診断基準を満たす症例が

存在することが示唆された(慢性膵炎共同研究

「慢性膵炎臨床診断基準改訂と妥当性の検討」

参照)．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5)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．それらの患者を追跡調査することにより，

早期慢性膵炎診断法の評価が可能となり，臨床

像の実態が明らかにされることが期待できる．

E. 結論

2007年 1 年間に受療した慢性膵炎患者数を

推定するため，全国調査を開始した．1 次調査

は現在回収率23.0(2009年 1 月)と途中経過

であるが，現時点の結果では受療患者数44,100
人と推定され，前回調査とほぼ同程度であっ

た．引き続き 1 次調査で患者ありと返答のあ

った施設を対象とした 2 次調査を行う予定で

ある．本調査研究により慢性膵炎の早期像を含

んだ臨床像，成因，病態，治療の現況を明らか

にし，現況に則した慢性膵炎に対する新しい診

療体系構築を目指す．
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研究報告者 下瀬川徹 東北大学大学院消化器病態学 教授
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白鳥敬子 (東京女子医科大学消化器内科)　

【研究要旨】

現在わが国で用いられている慢性膵炎臨床診断基準は，診断特異性を重視したため相当進行した慢

性膵炎の診断基準となっており，患者の予後改善を目指した治療につながりにくい．また，複雑であ

り，成因が考慮されておらず，既に施行不能な膵外分泌機能検査が診断項目にあげられているなど，

今日の診療にそぐわない点が指摘されている．本研究班は，日本膵臓学会，日本消化器病学会と共同

で診断基準の改訂を進めてきた．今回，改訂案を提示し，概略について解説するとともに，慢性膵炎

を疑われて入院精査が行われた154例の診断について現行基準と改訂案で比較検討した．改訂案では

現行基準と同様，慢性膵炎を膵臓の非可逆性，進行性の病態と捉え，可逆性の病態をとりうる自己免

疫性膵炎や閉塞性膵炎を「膵の慢性炎症」として別個に扱うことにした．改訂案の特徴として，早期

慢性膵炎の疾患概念を取り入れたこと，画像所見を中心とした診断体系にしたこと，大量飲酒による

膵傷害の可能性を診断項目に採用したこと，成因を考慮した慢性膵炎の定義および分類を提唱したこ

とがあげられる．現行基準と改訂案を154例の症例に適用した場合の診断の不一致率は11.7であっ

た．慢性膵炎確診例の診断不一致率は2.3と極めて低かったが，現行基準で準確診例の 8 例中 5 例

が改訂案では確診に診断が変更された．現行基準の準確診 8 例中 2 例，疑診13例中 7 例が改訂案で

は早期慢性膵炎と診断された．症例数は少ないが，今回の検討からは慢性膵炎臨床診断基準の改訂案

は妥当な診断能を示し，臨床上有用と考えられた．また，これまで不明であった慢性膵炎の早期病態

を明らかにする手がかりになることが期待される．

A. 研究目的

わが国で現在使用されている慢性膵炎の診断

基準は，1995年に日本膵臓学会が提唱したも

のを1)，準確診項目に MRCP 所見を加えて

2001年に改訂したもの2)である．作成から時間

が経っており機能検査法として実施不可能なも

のが含まれている，複雑である，成因が考慮さ

れていない，進行した慢性膵炎の診断基準であ

り予後改善につながりにくいなどの批判があっ

た．本研究班では，現行診断基準の問題点を考

慮した診断基準の改訂を行い，その妥当性につ

いて検討することを目的とした．

B. 研究方法

厚労省難治性膵疾患調査研究班，日本膵臓学

会，日本消化器病学会は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き，2008年 7
月15日の本研究班第 1 回研究打ち合わせ会で

改訂試案を発表した．その後，改訂委員会委員

によって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(表

14)．

今年度はさらに予備的な検討として，東北大
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表 1 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 2 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．

表 3

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

BTPABA 試験で明らかな低下4を複数回認める．
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表 4

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“BTPABA 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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学消化器内科で慢性膵炎を疑われて検査入院し

た154症例の診断について，現行診断基準と改

訂案を比較した．

C. 研究結果

1. 慢性膵炎臨床診断基準改訂案について

a. 定義と分類

改訂案では，慢性膵炎を現行臨床診断基準と

同様に捉え，疾患の定義は現行基準を基本的に

踏襲した2)．しかし，アルコール性と非アル

コール性では，慢性膵炎の臨床病態に違いが認

められることから，成因によってアルコール性

慢性膵炎と非アルコール性慢性膵炎の大きく 2
種類に分類することにした(表 1)．一方，現行

基準では「確診，準確診に合致しないことのあ

る膵臓の慢性炎症」として慢性閉塞性膵炎と膵

管狭細型慢性膵炎をあげている2)．膵管狭細型

慢性膵炎は自己免疫性膵炎として疾患概念が既

に確立されており3)，これに置き換えることと

した．また，自己免疫性膵炎や閉塞性膵炎は治

療により病態や病理所見が改善することがあ

り，慢性膵炎を非可逆性，進行性と捉える立場

から，現時点では「膵の慢性炎症」として別個

に扱うこととした(表 1)．最近，経過中に膵石

形成や膵管拡張を認めた自己免疫性膵炎の症例

が報告されており，本疾患が進行性の病態をと

る可能性も否定できない4)．従って，慢性膵炎

の分類における自己免疫性膵炎の取り扱いに関

しては，今後，その長期予後について検討を重

ねて判断する必要がある．

b. 診断基準

改訂案では現行基準と同様，所見の特異性の

高さによって慢性膵炎の診断を確診と準確診の

2 段階とした．一方では，慢性膵炎に特異的な

所見を診断項目として採用すると，進行した末

期の慢性膵炎の診断基準となり，患者予後の改

善を目指した治療につながらない．改訂案では

厚労省難治性膵疾患調査研究班の平成14年度

16年度課題(主任研究者大槻眞)の「慢性膵

炎診断基準の再検討(1)慢性膵炎の早期

像｣5)，「(2)慢性膵炎における EUS の有用性の

検討｣6)および「アルコール性膵障害に対する

新たな診断基準案およびアルコール性膵症(al-

coholic pancreatopathy)妥当性の検討｣7)，平成

17年度19年度課題(班長大槻眞)の「早期慢

性膵炎診断法の確立―EUS 有用性の検討

―｣8)，「早期慢性膵炎診断の基準と治療指針の

作成｣9)，「アルコール性膵傷害の初期像，アル
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図 1 慢性膵炎診断の手順(改訂案)
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コール性膵症(Alcoholic Pancreatopathy)｣10)の

検討結果を踏まえて「早期慢性膵炎」の概念を

取り入れ診断基準を設けた(表 2)．

改訂案は，簡便で利用しやすいこと，外分泌

機能検査法として現行基準に採用されているセ

クレチン試験や便中キモトリプシン活性の測定

が施行できないことから，画像所見と組織所見

を診断の主要項目とし，臨床症状，画像以外の

検査，飲酒歴を考慮して診断を進める体系とし

た(表 2)．「◯特徴的な画像所見」と「◯特徴

的な組織所見」に確診所見と準確診所見を設

け，「◯血中または尿中膵酵素値の異常」およ

び「◯膵外分泌障害」をそれぞれ定義した(表

3)．飲酒歴には常習飲酒家の 1 日エタノール

摂取量を継続していることを診断項目として採

用した．

改訂案では，膵炎を疑わせる臨床症状，検査

値の異常，飲酒歴のうち複数の因子を有するも

ので，早期慢性膵炎に合致する軽微な膵画像の

異常所見が EUS または ERCP で捉えられるも

のを早期慢性膵炎，全く認められないものを慢

性膵炎疑診例と定義した．早期慢性膵炎の

EUS 画像所見には，Digestive Endoscopy の

The International Working Group が提案した

The Minimal Standard Terminology (MST) in

Gastrointestinal Endosonography, version

1.011)を基本として用語を設定し，膵実質と膵

管所見11項目のうち6)，検出頻度が高く，組織

学的線維化との関連性が指摘されている重要な

膵実質所見 4 項目のうちいずれか12)を含む 2
項目以上を採用した．ERCP 像では Cam-

bridge 分類の mild change に相当する「3 本以

上の分枝膵管の不規則な拡張｣11)を所見として

採用した(表 4)．

c. 診断の流れ

改訂案に基づき診断の手順をフロー図で示し

た(図 1)．慢性膵炎の診断基準は膵炎が疑われ

る症例や，膵癌や IPMN, MCN などの腫瘍性

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 で明らかな膵

管内の結石像や膵全体に分布する複数ないしび
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図 2 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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漫性の石灰化が認められれば，それで確診と診

断できる．「膵管内の結石」は 1 個でも認めら

れれば所見として採用されるが，「膵全体に分

布する複数の石灰化」とは，膵頭部から尾部に

分布する複数の石灰化であり，膵辺縁や膵の一

部に局在する石灰化は該当しない．US(EUS),

CT で膵管の不整拡張と共に膵辺縁が不規則な

凹凸を示す膵の変形が認められる場合，あるい

は，膵内に結石または蛋白栓と思われる高エ

コーが観察される場合が準確診である．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

であろう．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．

このような流れは，慢性膵炎の診断手順とし

てもちろん重要であるが，一方では腹痛などの

症状を有する症例，血清や尿中膵酵素値の異常

を示す症例，膵外分泌障害を示す症例などで膵

癌や IPMN, MCN などの腫瘍性病変を慎重に

鑑別する上でも大変重要である．

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．

2. 現行基準と改訂案の比較―症例検討―

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．診断が変更された 3 例はいずれも膵

辺縁に局在する 1～2 個の石灰化例だった．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 2)．

D. 考察

現行の慢性膵炎臨床診断基準を改訂し，試案

を提示した．改訂案の主な変更点として，早期

慢性膵炎の疾患概念を取り入れたこと，画像所

見を中心とした診断体系にしたこと，大量飲酒

による膵傷害の可能性を診断項目に採用したこ

と，成因を考慮した慢性膵炎の定義および分類

を提唱したことなどがあげられる．早期慢性膵

炎を定義したことにより，疑診例については専
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門施設で EUS などの精査が要求されることに

なり，この疾患群の実態が明らかにされること

が期待される．早期慢性膵炎の臨床病態は知ら

れておらず，この概念を診断基準に取り入れた

のは世界でも初めての試みである．十分量の膵

組織を生検採取することは難しく，画像所見と

の対比が将来とも困難なことを考慮し，膵炎を

疑わせる臨床症状，検査所見を有する患者や常

習的飲酒者で EUS または ERCP で膵実質や膵

管分枝に軽微な変化が認められる患者群を「早

期慢性膵炎」と定義し，その実態については長

期予後を追跡して明らかにする必要がある．

症例数は少ないが，慢性膵炎が疑われて精査

された154症例について検討した現行基準と改

訂案の比較では，確診例の診断一致率は高かっ

たが，準確診例の大部分は臨床症状や画像以外

の検査所見から確診または早期慢性膵炎と診断

された．また，従来の疑診例の約半数が改訂案

では早期慢性膵炎と診断された．以上より，改

訂案によって慢性膵炎の早期病態を今後絞り込

める可能性が考えられた．

E. 結論

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

ての妥当性をさらに検証する必要がある．
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分担研究報告書

早期慢性膵炎および慢性膵炎疑診例の前向き予後調査
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【研究要旨】

「慢性膵炎臨床診断基準2008」改訂案では早期慢性膵炎を定義している．しかし，現時点では早期

慢性膵炎の実態を把握するのは困難である．そこで，早期慢性膵炎の病態を明らかにすることを目的

に，早期慢性膵炎患者を前向きに予後調査することを計画した．研究方法は「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)と診断された症例において，臨床徴候および画像

所見を半年おきに 2 年間前向き追跡調査を行う．症例の登録期間は各施設における倫理委員会での

承認日より2010年12月末とした．本研究により，◯早期慢性膵炎および慢性膵炎の疑診例の予後お

よび治療有用性の解明，◯早期慢性膵炎および慢性膵炎の疑診例の管理および治療方針の決定，がで

きると考えられる．今後，明確な治療指針の作成をおこない，一般臨床家に還元できるものとなるこ

とを策定する．

A. 研究目的

わが国では1995年の日本膵臓学会による

「慢性膵炎臨床診断基準｣1)に，MRCP 所見を取

り入れた2001年改訂の「日本膵臓学会慢性膵

炎臨床診断基準2001｣2)が慢性膵炎の診断基準

として用いられている．現在，慢性膵炎の臨床

診断基準改訂作業が行われており，「慢性膵炎

臨床診断基準2008」改訂案では早期慢性膵炎

を定義している．しかし，現時点では早期慢性

膵炎の実態を把握するのは困難と考えられる．

従って，早期慢性膵炎患者を前向きに追跡する

ことによって早期慢性膵炎の病態を明らかにす

ることを本研究の目的とした．

B. 研究方法

「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

例において，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を行い，調査票に

記入する．調査施設は，本研究班の班員および

研究協力者の施設とした．調査表の内容は資料

の「早期慢性膵炎・慢性膵炎疑診群予後調査票」

に示すとおり，1 頁目(資料 1)は主に患者さん

の背景，生活歴，症状，血液・尿検査データで

ある．調査対象者の年齢，性別，身長体重の推

移，成因，糖尿病の有無，飲酒歴，喫煙歴，上

腹部痛・背部痛の有無，便通，血中・尿中の膵

酵素，膵外分泌機能試験である BTPABA 試

験，HbA1c，これらの推移を記載する．ただ

し，BTPABA 試験は本調査では 1 年毎の施

行とする．これらの項目は，慢性膵炎患者の診

療において，通常一般に施行する項目である．

2 頁目(資料 2)は画像検査であり，腹部超音波

検査(US)，CT 検査，MR 検査，超音波内視

鏡(EUS)，膵管造影(ERP)の推移を記載する．

US 検査は侵襲がなく通常の慢性膵炎の診療で

は半年おきに行われている．また，CT および

MR 検査は通常の慢性膵炎の診療では 1 年お

きに行われているので，本調査でも 1 年毎の

施行とする．EUS 検査は 1 年毎の施行，ERP
検査は侵襲のある検査であるため，可能であれ

ば施行すれば良いとした．3 頁目(資料 3)は治

療内容の経過の調査および診断の推移・転帰を

記載する．症例の登録期間は各施設における倫

理委員会での承認日より2010年12月末とし

た．また，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．

早期慢性膵炎の疫学調査の解析は，厚生省特



― 122 ―

資料 1

― 122 ―



― 123 ―

資料 2

― 123 ―



― 124 ―

資料 3

― 124 ―



― 125 ―

表 1 慢性膵炎の分類

確診(Deˆnite)
準確診(Probable)
早期慢性膵炎

慢性膵炎疑診

慢性膵炎診断基準2008改訂案

表 2 早期慢性膵炎の画像所見

EUS の膵実質および膵管所見11項目のうち，

点状高エコー(Hyperechoic foci)
索状高エコー(Hyperechoic strand)
辺縁不規則な凹凸(Lobular out gland margin)
分葉状エコー(Lobularity)

のいずれかを含む 2 項目以上．

ERP で，3 本以上の分枝膵管に認められる不規則な拡張．

慢性膵炎診断基準2008改訂案

― 125 ―

定疾患の疫学調査班による全国疫学調査マニュ

アル3)を用いて行う．

(倫理面への配慮)

本研究は研究代表者の所属する東北大学大学

倫理委員会ですでに承認を受けている(承認番

号第2008176号)．実施は「疫学研究に関す

る倫理指針」(平成14年 6 月17日文部科学省・

厚生労働省平成14年 7 月 1 日施行)に従い施行

した．

C. 対象者基準

1. 早期慢性膵炎症例

早期慢性膵炎とは慢性膵炎臨床診断基準

(2008)の確診および準確診にはあてはまらな

いが，◯反復する上腹部痛発作，◯血中/尿中

膵酵素値の異常，◯膵外分泌機能障害，◯ 1
日80 g 以上の持続する飲酒歴，のいずれか 2
項目を有し，かつ下記に示す早期慢性膵炎の画

像所見(表 1)を有する症例である．

1. 慢性膵炎疑診症例

慢性膵炎疑診例とは慢性膵炎臨床診断

(2008)の確診および準確診にはあてはまらな

いが，◯反復する上腹部痛発作，◯血中/尿中

膵酵素値の異常，◯膵外分泌機能障害，◯ 1
日80 g 以上の持続する飲酒歴，のいずれか 2
項目を有し，その段階で EUS および ERP を

施行されていない症例である．

D. 考察

慢性膵炎は進行性の難治性慢性疾患であり，

持続・反復する膵炎により膵組織が破壊され，

徐々に機能障害(膵内外分泌障害)をきたす疾患

と考えられている4)．根本的治療法はなく非可

逆性であるため，出来るだけ早期に発見し進行

を防ぐことが重要となる．さらに，慢性膵炎は

膵癌の第一番目のリスクファクターであり，慢

性膵炎を母体として膵癌が発症すると考えられ

ている5)．一方，慢性膵炎動物モデルにおいて

は，膵炎発症初期に治療を施行すれば，可逆性

に正常に戻ることが報告されている6)．しかし

ながら，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．したがって本臨床研究

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

的にて，前向き予後調査を実施する計画をし

た．本研究により早期慢性膵炎および慢性膵炎

の疑診例の予後および治療の有用性が解明され

ると考えられる．

E. 結語

慢性膵炎の臨床診断基準(2008)の早期慢性

膵炎(慢性膵炎疑診例も含む)と診断された症例

において，早期慢性膵炎の病態を明らかにする

ことを目的として，前向きに予後調査を行うこ

とを計画した．本研究により，◯早期慢性膵炎

および慢性膵炎の疑診例の予後および治療の有

用性が解明，◯早期慢性膵炎および慢性膵炎の

疑診例の管理，治療方針が決定できると考えら

れ，今後，明確な治療指針の作成をおこない，

一般臨床家に還元できるものとなることを策定

する．
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分担研究報告書

早期慢性膵炎と経口蛋白分解酵素阻害薬(PI)剤使用の実態調査

研究報告者 片岡慶正 京都府立医科大学大学院消化器内科学 准教授

共同研究者
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成瀬 達 (三 好 町 民 病 院)，佐田尚宏 (自治医科大学消化器・一般外科)
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【研究要旨】

長期展望に立った慢性膵炎治療においてその進展阻止対策の重要性は十分に認識されながらも，そ

の多くは既に進行した段階での診断された慢性膵炎であり，そのために進展阻止が困難であった可能

性もある．すなわち，慢性膵炎が非可逆性・進行性といわれるのは，従来からの慢性膵炎臨床診断基

準では進行した状態で診断しているから非可逆性ではないかという問題である．現在，作成最終段

階の新たな慢性膵炎臨床診断基準により早期慢性膵炎の診断が可能となれば，介入医療による進展阻

止対策とその追跡も十分可能となる．わが国で開発された経口蛋白分解酵素阻害薬(protease inhibi-
tor; PI)は“腹痛を有する慢性膵炎治療薬”として保険診療枠内で長年汎用されてきた．腹痛に対す

る短期的治療効果については一定の評価を得てきたが，海外での臨床応用がなくわが国固有の治療薬

としての EBM は乏しく，再燃および進展阻止効果，長期予後への効果については明らかでない．一

般医から専門家まで皆が知りたいことが，実は今まで検証されていないのが実状である．今後の共同

研究プロジェクト「早期慢性膵炎の全国前向き調査研究」を前に予備調査として京滋地区での開業医，

勤務医を対象に確診例，準確診例に合致しない「慢性膵炎と思われる症例(疑診例や早期慢性膵炎」

と経口 P.I. 使用実態のアンケート調査を行った．その結果，開業医と勤務医ともに80以上が経口

P.I. を使用しており，投与期間も数年単位で治療継続例の存在が明らかとなった．今後，その実態調

査を拡大し，疑診群を含めた早期慢性膵炎の予後調査とともに経口 P.I. の再燃・進展阻止効果の

EBM を検証する必要性が確認された．

A. 研究目的

慢性膵炎の多くは進行性かつ非可逆性で，最

終的には膵の機能細胞障害と線維化により膵内

外分泌機能不全に至る．最近の EBM では慢性

膵炎は膵癌のハイリスク群1)であることが判明

し，慢性膵炎診療においてはその進展阻止対策

とともに十分な経過観察が重要である．慢性膵

炎初期像の診断は困難で，慢性膵炎と診断され

た時点ではすでに進行した状態での診断である

が故に，可逆性変化を見逃してきた可能性も指

摘されてきた．本研究班における早期慢性膵炎

の病態と EUS 診断の応用に関する研究成果2)

や慢性膵炎臨床診断基準改訂 WG(厚生労働省

本研究班，日本消化器病学会，日本膵臓学会の

3 者合同)における診断基準改訂作業から，膵

の微細な臨床画像とその臨床像の組み合わせか

ら早期慢性膵炎の診断がようやく可能となっ

た．一方では，慢性膵炎の根本的治療法がない

状況において，「腹痛を有する慢性膵炎」治療

に際して，経口蛋白分解酵素阻害薬(protease

inhibitor; PI)が実地診療に用いられてきた．こ

の薬剤は膵炎の発症および進展に関わる膵蛋白

分解酵素の阻害作用と抗炎症作用を有する経口

薬であり，わが国では1985年から保険診療枠

内で一般診療の現場で広く使用されてきた．本

薬剤が慢性膵炎3)や慢性膵炎疑診例4)の腹痛に

有効であるという報告もあり，また最近では慢

性膵炎の診断基準を満たさないが慢性膵炎が疑

われる症例対照研究において 4 週間服用群で

の腹痛消失は57であったという報告もあ

る5)．しかし，わが国以外の海外での使用がな

く明らかな RCT の裏付けもない．わが国では
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汎用されながらも慢性膵炎進展阻止効果という

長期展望に立った臨床評価についても明らかで

ない．現在，日本消化器病学会「慢性膵炎診療

ガイドライン」作成(委員長下瀬川 徹)がほ

ぼ終了し，日本消化器病学会ホームページで

public comment を求める段階であるが，この

中でも経口 P.I. に関して網羅的文献検索が行

われて，客観的に評価された6,7)．その結果

は，「蛋白分解酵素阻害薬は慢性膵炎の腹痛に

有効とされているが，さらなる科学的根拠を要

する(グレード C1)」というレベルであった．

実際には，どのような使用状況にあるのかそ

の適応と使用状況の実態はどうであるかにつ

いては全く不明であった．このような現状か

ら，早期慢性膵炎の診断が可能となれば，介入

医療による慢性膵炎の治療経過の追跡も可能と

なり，わが国が世界に発信すべき慢性膵炎進展

対策の一つになりうる可能性が高いと考えられ

る．その実態調査を目的に，本年度は以下の予

備調査を行った．

B. 研究方法(倫理面への配慮)

早期慢性膵炎と経口 PI の使用実態調査に際

して，まず予備調査として京滋地区におけるア

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，早期

慢性膵炎の診断を含めた慢性膵炎診断および慢

性膵炎診療ガイドラインの進捗状況と課題から

“今後の慢性膵炎診療のあり方を巡る”講演会

において，参加医師にアンケート調査(表 1)を

行った．本研究会は滋賀医科大学，京都大学，

京都府立医科大学大学それぞれの消化器内科，

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，本研究班の共同研究プロジェクトと

して「早期慢性膵炎および慢性膵炎疑診例の前
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向き予後調査」と同時進行でその実態調査を全

国的に展開する準備段階にある．

(倫理面への配慮)

今回，早期慢性膵炎と経口 PI 使用に関する

実態調査をある研究会参加医師に対してアン

ケート形式による予備調査を行った．今回の予

備調査を研究班構成メンバーまで拡大するには

別途倫理委員会申請を予定する．今後，早期慢

性膵炎に関する臨床調査は，患者個人調査に及

ぶものであり，本研究班における共同研究プロ

ジェクト「早期慢性膵炎および慢性膵炎疑診例

の前向き予後調査」(研究分担者伊藤鉄英)と

共同歩調で遂行する予定である．この臨床研究

については，すでに平成20年 9 月22日に研究

代表者(下瀬川 徹)の所属する東北大学医学部

倫理委員会の承認を受けている(受付番号

2008176)．調査はヘルシンキ宣言ならびに

「疫学研究に関する倫理指針」(平成14年 6 月

17日文部科学省・厚生労働省平成14年 7 月 1
日施行)に従い施行する．特に調査票の患者氏

名はイニシアルで記載し，個人情報の保護に努

める．

C. 研究結果

上記の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．◯その内訳は，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(図 1)．◯

大学および病院勤務医の主体は消化器専門であ

ったが，開業医では約 1/4 が消化器を専門と

するが，半数以上は内科全般を専門としていた．

◯慢性膵炎の年間診療症例数のアンケートでは，

30名以上の大学勤務医もみられたが，病院勤

務医および開業医の半数は年間≦5 名であり，

全体として≦5 名が53，510名が27であ

った．◯現行の慢性膵炎診断診断基準(2001
年)で確診，準確診に合致しない“慢性膵炎と

思われる症例(疑診例や早期慢性膵炎)”につい

ては，大学勤務医の半数で年間10名以上経験

するという回答もあったが，開業医および病院

勤務医の 3/4 近くは≦5 名であり 510名はそ

れぞれ12, 14であった(表 2)．そこで，◯

上記症例に対する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 を使用している実態

が判明した(図 2)．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

ている結果であった．消化酵素薬使用は開業医

に比して大学・病院勤務医に多く，鎮痛・鎮痙

薬は勤務医よりも開業医に多く使用される傾向

にあり，薬物治療内容に少し差違のある可能性

を示唆する結果であった．◯上記症例に対する

経口 PI の使用症例数は少ないながらも，◯そ

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4046と最も多く，次いで症状

消失で減量するが平均23で，症状消失で中

止するは平均14と最も少なかった(表 3)．◯

経口 PI の使用期間に関しては，きわめてバラ

ツキが大きいことが判明した(表 4)．大学勤務

医では数年以上の単位で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のあることも判

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ある実態であった．◯経口

PI 内服 1 年以上の症例数は大学勤務医では30
名以上を含めた10名以上が半数みられたが，

病院勤務医および開業医のほとんどは≦5 名と

いう結果であった．◯使用する経口 PI 製剤に
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関しては，後発品の使用はきわめて少なく，先

発品 camostate mesillate が80以上で使用さ

れていた．

D. 考察

現在，早期慢性膵炎の診断を含めた「慢性膵

炎臨床診断基準」の全面改訂作業中(日本消化

器病学会，日本膵臓学会および厚労省難治性膵

疾患に関する調査研究班)で，公開に向けて最

終案が完成した段階である．したがって，現時

点では早期慢性膵炎の診断は困難であるが，今

回の予備調査でも明らかになったように“現行

の慢性膵炎診断基準(2001年)8)での確診および

準確診に合致しない慢性膵炎と思われる症例”

(早期慢性膵炎を含めた疑診例)に対して，膵臓

専門医はもちろん内科全般を診療する開業医，

病院勤務医および大学勤務医いずれの医師も症

例数は少ないながらも経験し，これらの症例の

治療に際して積極的に経口 PI 治療が実施され

ている実態が判明した．その治療期間に関して

は大きなバラツキがみられたが，症状再燃防

止，慢性膵炎進展抑制あるいは患者の希望など

の理由の如何にかかわらず，中には数年単位で

の内服継続症例や 510年近い治療継続例のあ



― 131 ―

表 3

表 4

― 131 ―

ることが判明した．このような症例は新たな診

断基準に準拠すれば早期慢性膵炎であったの

かその進展過程がどうであったかなどにつ

いては，このアンケート調査では明らかでない

が，今後の二次調査の必要性や前向き予後調査

の重要性が示唆される結果であった．今回の予

備調査は京滋地区という限られた地域ではある

が，今後同様のアンケート調査の全国展開によ

りその実態を解明する必要性とその方向性が示

唆された．

世界で初めて作成されたわが国発の“慢性膵

炎診療ガイドライン(日本消化器病学会)”にお

いて浮き彫りになったが，慢性膵炎診療におけ

る経口 PI の使用はわが国固有の治療薬で RCT

の困難な状況においてその有効性については世

界的にみてもエビデンスレベルの高い報告はな

い9)．しかし，従来の診断基準8)は多様な成因

の複合から発症して完成された段階の慢性膵炎

の診断には優れているが，より早期の段階での

慢性膵炎診断には大きな制約があった．新たな

慢性膵炎診断基準により多数の早期慢性膵炎の

診断が可能となれば，その進展過程の追跡が十

分可能となり，一方では今回示したようにこの

ような症例に積極的な経口 PI 介入医療が導入

されている実態から，慢性膵炎の進展阻止対策

の EBM を世界に発信することも可能となる．

したがって，慢性膵炎は進行性かつ非可逆性で

あるという従来からの疾患概念を打破する可能
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性を秘めた重要な臨床研究課題である．難治性

疾患において早期診断・早期治療は原則である

が，疫学的検証からも慢性膵炎は膵癌発症リス

クの第 1 候補でもあり，より早期での介入医

療の実態調査とその後の長期予後調査は，長期

展望に立てば最も難治性の癌で年々増加の一途

を辿る膵癌対策の一翼を担う研究課題となる期

待もある．

E. 結論

現時点では，早期慢性膵炎の診断は困難であ

る．しかし，現行の慢性膵炎臨床診断基準によ

り確診，準確診に合致しない慢性膵炎と思われ

る症例は，大学勤務医，病院勤務医あるいは開

業医のいずれにおいても経験されており，この

範疇に属する患者の多くは積極的に経口 PI 治

療が行われている実態が判明した．このような

実態からみて，現在最終段階をむかえた新たな

慢性膵炎臨床診断基準により早期慢性膵炎の診

断が可能となれば，慢性膵炎の進展過程におけ

る時間的・空間的進展増悪因子の解明と経口

PI をはじめとする治療の EBM がえられる可

能性が高いと考えられる．今後，長期展望に立

った予後調査研究の方向性が示された．
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【研究要旨】

本研究は膵炎患者の患者側背景因子の探索と系統的診療指針の確定をめざし，わが国における膵炎

関連遺伝子異常を解明しようとする試みである．今回，慢性膵炎および急性膵炎の患者背景因子とし

て PRSS2 と CTRC の遺伝子異常を検討した．PRSS2 遺伝子の p.G191R 多型は，健常者の6.6に

同定されたのに対し，慢性膵炎患者では1.2のみであった．本邦においても PRSS2 遺伝子の

p.G191R 多型が慢性膵炎に対し保護的に働いており，本多型が白色人種に限定されたものでないこ

とが示された．また本邦健常者における p.G191R 多型の頻度は Witt らにより報告された白色人種に

おける頻度に比べ有意に高頻度であり，本邦においてより重要な役割を果たしている可能性が考えら

れた．またアルコール性急性膵炎患者において p.G191R 多型は同定されず，アルコール性急性膵炎

に対しても保護的に働く可能性が示唆された．一方，急性膵炎の重症化に対し保護的な作用は認めな

かった．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．しかし，これまでの

ところ他の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は欧米

と異なる可能性が考えられた．

A. 研究目的

慢性膵炎は非可逆性，進行性の疾患と考えら

れており，その病態はいまだに不明である．ま

た，膵炎関連遺伝子異常の保有者では膵癌発症

の危険性が高まることが指摘されている．慢性

膵炎の予後を改善するためには，その早期診断

法の開発，患者側背景因子の探索と系統的診療

指針の確定が急務である．本研究班の重要な課

題として，わが国における膵炎関連遺伝子異常

の解明がある．近年，アニオニックトリプシ

ノーゲン(PRSS2)の p.G191R 多型は，多型に

より易分解性となることで慢性膵炎に対して保

護的に作用することが報告された1,2)．また

2007年には新たな膵炎関連遺伝子として，ト

リプシン分解酵素であるキモトリプシン C
(CTRC )が同定された3,4)．今回，これらの遺

伝子異常と本邦の慢性膵炎および急性膵炎との

関連について検討した．

B. 研究方法

1. PRSS2 の遺伝子解析

当院とその関連施設で1996年 4 月から2008
年12月までに慢性膵炎の確診・準確診あるい

は急性膵炎と診断された患者で，本研究への参

加の同意が得られた慢性膵炎患者241例，急性

膵炎患者174例，健常対照群378例を対象とし

た．慢性膵炎の診断は，平成13年に日本膵臓

学会により作成された慢性膵炎臨床診断基準を

用いて行った．急性膵炎の診断は厚生労働省臨

床診断基準により行った．末梢血白血球より

genomic DNA を 抽 出 し ， PRSS2 遺 伝 子 の

exon4 領域を nested PCR で増幅した．制限酵

素 Hpy188III を用いた PCRRFLP によって解

析した．変異ありとされた検体は ABI3100を

使用し direct DNA sequence によっても確認

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(＞5 cm)

の有無，生命予後について検討した．統計解析

は Fisher's probability test 及び Student's t test
により 5水準で有意差検定を行った．臨床項
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表 1 慢性膵炎患者における PRSS2 遺伝子 p.G191R の

頻度

病 因 変異陽性者(hm) 頻度 p 値

アルコール n＝108 1(0) 0.9 0.015
特発性 n＝ 99 1(0) 1.0 0.025
自己免疫性 n＝ 21 1(0) 4.8 ＞0.999
遺伝性 n＝ 11 0(0) 0 ＞0.999
膵管癒合異常 n＝ 2 0(0) 0 ＞0.999

総計 n＝241 3(0) 1.2 0.001

健常者 n＝378 25(2) 6.6 ―

hm: homozygous

表 2 急性膵炎患者における PRSS2 遺伝子 p.G191R の

頻度

病 因 変異陽性者(hm) 頻度 p 値

アルコール n＝ 59 0(0) 0 0.035
特発性 n＝ 70 4(0) 5.7 ＞0.999
胆石性 n＝ 30 3(0) 10.0 0.449
ERCP後 n＝ 8 0(0) 0 ＞0.999
高脂血症 n＝ 6 0(0) 0 ＞0.999
SLE n＝ 1 0(0) 0 ＞0.999

総計 n＝174 7(0) 4.0 0.326

健常者 n＝378 25(2) 6.6 ―

hm: homozygous

表 3 急性膵炎の重症度別 p.G191R の頻度

重症度
成 因

G191R
アルコール 特発 胆石 その他

軽症 n＝ 94 35 45 12 2 3
(37) (48) (13) ( 2) (3.2)

重症 n＝ 80 24 25 18 13 4
(30) (31) (23) (16) (5.0)

全症例 n＝174 59 70 30 15 7
(34) (40) (17) ( 9) (4.0)
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目の検定には多重性を考慮して Bonferroni 補

正を用いた．

2. CTRC の遺伝子解析

当院とその関連施設で1996年 4 月から2008
年12月までに慢性膵炎の確診・準確診と診断

された患者200例を対象とした．CTRC 遺伝子

の exon2,3,7 領域を PCR で増幅した．PCR 増

幅された断片の塩基配列について ABI3100を

用いた direct DNA sequence により解析した．

exon7 に 関 し て は 両 方 向 か ら の direct se-

quence を行った．

(倫理面への配慮)

遺伝子解析においては，東北大学医学部・医

学系研究科倫理委員会の承認(承認番号

2003069と2008152)を得て実施した．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上

で行った．

C. 研究結果

1. PRSS2 遺伝子

健常対照群378例中25例(6.6)に p.G191R
多型を認め，うち 2 例がホモ接合型であっ

た．本邦の健常者における本多型の頻度はヨー

ロッパ人の頻度(3.4)に比べ有意に高頻度で

あった(P＝0.003; OR, 2.008; 95CI 1.314

3.070)1,5)．慢性膵炎患者241例中 3 例(1.2)

に p.G191R 多型を認め，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; 95CI 0.0570.561)

［表 1］．なお患者群においてはホモ接合型の

p.G191R は同定されなかった．成因別の分類

では，アルコール性慢性膵炎で0.9，特発性

慢性膵炎で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．一方，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．

急 性 膵 炎 患 者 174 例 中 7 例 ( 4.0  ) に

p.G191R 多型を認め，健常対照群に比べやや

低頻度であったが統計学的有意差を認めなかっ

た［表 2］．成因別の分類では，本多型が同定

された 7 例のうち 4 例は特発性，3 例は胆石性

であった．アルコール性急性膵炎群では本多型

は同定されず，59例中 0 例(0)と健常者に比

べ統計学的に有意に低頻度であった( p＝

0.035)．特発性70例中では 4 例(5.7)，胆石

性30例中では 3 例(10)でありどちらも健常

者と比べ有意差を認めなかった．重症度別の比

較では重症群と軽症群における本多型の頻度は

ぞれぞれ3.2と5.0であり相違を認めなかっ

た［表 3］．なお発症年齢は p.G191R 多型保持

者が平均61.4歳と非保持者の平均43.9歳に比べ

有意に高齢であった．しかし多重比較を考慮し

Bonferroni 補正を行った結果，発症年齢，

性，血清 CRP 値，呼吸不全，感染合併，仮性

嚢胞(＞5 cm)の有無，生命予後との間に有意

な関連を認めなかった．
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表 4 本邦の慢性膵炎患者における CTRC 遺伝子異常

Exon variation 慢性膵炎

2 p.R29Q 1/200(0.5)

2 p.D35H 0/200( 0)

2 p.D35N 0/200( 0)

2 p.R37Q 0/200( 0)

3 p.Q48R 0/200( 0)

4 p.G103VfsX31 未 検

6 p.K172E 未 検

7 p.G217S 0/200( 0)

7 p.G218S 0/200( 0)

7 p.L220R 0/200( 0)

7 p.E225A 0/200( 0)

7 p.V235I 0/200( 0)

7 p.R254W 0/200( 0)

7 p.K247_R254del 0/200( 0)
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2. CTRC 遺伝子

慢性膵炎患者を対象に 8 つの全エクソンを

解析予定であるが，現在200例について主要な

変異が同定されている exon2,3,7 領域の解析を

行った．その結果，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［表 4］．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 の変異は同定されなかった．

D. 考察

本研究は膵炎患者の患者側背景因子の探索と

系統的診療指針の確定をめざし，わが国におけ

る膵炎関連遺伝子異常を解明しようとする試み

である．今回，慢性膵炎および急性膵炎の患者

背景因子として PRSS2 と CTRC の遺伝子異常

を検討した．

PRSS2 遺伝子の p.G191R 多型では新たにト

リプシンによる切断部位を生じ，自触媒作用に

より分解されやすくなることが実験的に証明さ

れている1)．すなわち本多型は膵内のトリプシ

ン活性を軽減することにより慢性膵炎に対し保

護的に働いていると考えられる．しかし本邦に

おける本多型の頻度や急性膵炎における意義は

これまで明らかにされていなかった．今回我々

は慢性膵炎患者241例，急性膵炎患者174例と

健常者378例を対象に p.G191R 多型の有無を

解析した．その結果，本邦の健常者では378人

中25人(6.6)に本多型を同定したのに対し，

慢性膵炎患者における p.G191R 多型保有者は

1.2のみであった．本邦においても PRSS2 遺

伝子の p.G191R 多型が慢性膵炎に対し保護的

に働いており，本多型が白色人種に限定された

ものでないことが示された．また本邦健常者に

おける p.G191R 多型の頻度は Witt らにより報

告された白色人種における頻度に比べ有意に高

頻度であり，本邦においてより重要な役割を果

たしている可能性が考えられた．一方，急性膵

炎患者における p.G191R 多型頻度は4.0であ

り，健常者と比べ有意差を認めなかった．しか

しアルコール性急性膵炎患者 59例中には

p.G191R 多型は同定されず，健常者に比べ有

意に低頻度であった．本多型はアルコール性急

性膵炎に対しても保護的に働く可能性が示唆さ

れた．急性膵炎の重症群と軽症群の比較では

p.G191R 多型頻度に有意差を認めず，重症化

に対し保護的な作用は確認されなかった．

p.G191R 多型を有する急性膵炎患者では発症

年齢が遅い傾向を認めたが，多重比較のため補

正を行うと統計学的有意差はなかった．今後症

例を蓄積し p.G191R 多型保持者の臨床像を明

らかにする必要があると考えられた．

CTRC 遺伝子異常は2007年 Rosendahl らに

より報告された3)．彼らによると p.R254W と

p.K247_R254del の 2 つの変異がドイツの遺伝

性あるいは特発性膵炎患者の3.3に認められ

たのに対し，健常者では0.7であった．これ

らの変異による CTRC の機能喪失の結果，膵

炎に保護的に作用するトリプシン分解活性が低

下し，膵炎を発症し易くなると考えられてい

る．本邦における CTRC 遺伝子異常の頻度は

不明であり，今回，これまでに主要な変異が報

告されている exon2,3,7 について遺伝子解析を

行った．慢性膵炎200例の解析の結果，新規の

ミスセンス変異 p.R29Q を 1 例のアルコール性

慢性膵炎患者に認めたのみであり，上記の主要

な 2 つの遺伝子変異を含め既知の変異は同定

されなかった．本邦における CTRC 変異のタ

イプや頻度は欧米と異なる可能性が考えられた．
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E. 結論

PRSS2 遺伝子の p.G191R 多型は，本邦にお

いて慢性膵炎およびアルコール性急性膵炎に対

し保護的に働くことを明らかにした．一方，急

性膵炎の重症化に対し保護的な作用は認められ

なかった．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．しかし，こ

れまでのところ他の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

プや頻度は欧米と異なる可能性が考えられた．
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宮川宏之 (札 幌 厚 生 病 院)，下瀬川徹 (東 北 大 学 消 化 器 病 態 学)

【研究要旨】

慢性膵炎の進展を抑制するには，慢性炎症をできる限り軽減し，線維化の進展を抑制することが重

要である．ラット慢性膵炎モデルにおいては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)あるいはチアゾリジン誘導体の膵線維化抑制作用

が報告されているが，いずれの薬剤も慢性膵炎患者における線維化抑制効果については明らかではな

い．今回，慢性膵炎患者におけるメシル酸カモスタット，ACI, ARB，チアゾリジン誘導体の膵線維

化抑制効果について検討する．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，上記薬剤の使用状況

を基に，症例対照研究を行い，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．

A. 研究目的

慢性膵炎の進展を抑制するには，慢性膵炎の

急性増悪をできる限り繰り返させないようにし

て慢性炎症をできる限り軽減し，線維化の進展

を抑制することが重要である．

メシル酸カモスタットはラット慢性膵炎モデ

ル の 膵 組 織 中 の monocyte chemoattractant

protein1(MCP1)の発現を抑制し，膵内への

単球の浸潤や TNFa の産生を抑えることで，

膵線維化の進展を抑制することが報告されてい

ることから1)，慢性膵炎の線維化を抑制する可

能性がある．血液中のレニンーアンジオテンシ

ン系の増加が炎症性細胞浸潤やケモカインの増

加を促進し，組織の線維化を惹起する．ラット

慢性膵炎モデルにアンジオテンシン変換酵素阻

害薬(ACI)あるいはアンジオテンシン受容体阻

害薬(ARB)を投与すると膵の炎症，線維化が

抑制されるし2,3)，ヒトの膵臓に AT1 が存在す

ることから，慢性膵炎患者に AIC あるいは

ARB を用いるとレニンーアンジオテンシン系

が抑制され，膵の線維化が抑制される可能性が

ある．さらに，PPARg リガンドであるチアゾ

リジン誘導体を WBN/kob ラットに投与する

と膵線維化が抑制され4)，膵星細胞に投与する

と細胞増殖，細胞外基質の産生が抑制されたこ

とから，チアゾリジン誘導体が慢性膵炎患者の

膵線維化抑制に有用である可能性がある．

しかし，いずれの薬剤も慢性膵炎患者におけ

る線維化抑制効果について明らかではない．今

回，メシル酸カモスタット，ACI, ARB，チア

ゾリジン誘導体が慢性膵炎の線維化進展阻止に

有用であるかを慢性膵炎患者を対象に検討する．

B. 研究方法

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．

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
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れた日を，対照群では調査日を，それぞれ In-

dex date(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．

(倫理面への配慮)

本研究は，研究代表者および研究分担者の所

属する所属機関の倫理委員会で承認後に行う予

定である．今回用いる臨床調査票では年齢，性

別で患者を同定し，個人情報の保護に努める．
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膵性糖尿病の全国実態調査(2005年)最終報告

研究報告者 伊藤鉄英 九州大学大学院病態制御内科学 講師

共同研究者

五十嵐久人 (九州大学大学院病態制御内科学)，木原康之 (産 業 医科 大 消 化器・代 謝 内科)

下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)　

【研究要旨】

膵性糖尿病は膵疾患の進展に伴って膵内分泌機能が低下し糖尿病が出現するもので，原疾患である

膵炎や膵癌の進展と密接な関係がある．さらに内分泌学的にみるとインスリンの合成分泌障害のみで

なく，グルカゴン分泌も原疾患の影響を受けるので，通常の 1 型および 2 型糖尿病と異なった病態

や臨床像を呈することが多く治療も異なってくる．本研究では本邦に於ける膵性糖尿病の発生頻度，

病態，臨床像，治療の現況などを把握するために，2005年の 1 年間に受療した膵性糖尿病患者の全

国調査を層下無作為抽出法にて実施した．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．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．真の膵性糖尿病の合併症頻度は通常型糖尿病に比べ，網膜症の合併頻度が低かった．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継続者が53.7と多かった．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．慢性膵炎に伴う膵性糖尿

病の死因は低血糖が多く，それらの症例はインスリン治療群で，かつ飲酒継続者であった．以上よ

り，真の膵性糖尿病を合併する慢性膵炎の成因がアルコール性で飲酒を継続しており，さらにインス

リン治療を受けている症例では，低血糖を発症する頻度が高率のため，低血糖にて死亡する例が多い

と考えられる．それ故，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

必要であると考えられる．

A. 研究目的

膵性糖尿病は膵疾患の進展に伴って膵内分泌

機能が低下し糖尿病が出現するもので，原疾患

である膵炎や膵癌の進展と密接な関係がある．

さらに内分泌学的にみるとインスリンの合成分

泌障害のみでなく，グルカゴン分泌も原疾患の

影響を受けるので，通常の 1 型および 2 型の

通常糖尿病と異なった病態や臨床像を呈するこ

とが多く治療も異なってくる1,2)．本邦では膵

性糖尿病に関する研究ならびに診断・治療につ

いて Okuno ら3)が1990年に，Koizumi ら4)が

1998年に報告しているが，その後は包括して

討議される機会がほとんど無く，疫学調査も行

われていない現況である．よって本研究では本

邦に於ける膵性糖尿病の発生頻度，病態，臨床

像，治療の現況などを把握することを目的に膵

性糖尿病の全国疫学調査を実施した．本調査で

は，糖尿病が先行していても膵疾患発症に伴い

糖尿病が悪化した症例を対象として解析し中間

報告を行ったが5)，糖尿病合併症の発現率など

は糖尿病罹患期間の影響を受ける6～8)ため，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．

B. 研究方法

2005年 1 月 1 日から2005年12月31日までの

過去一年間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
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表 1 日本における膵性糖尿病の疫学(2005年)

膵性糖尿病全体 真の膵性糖尿病

◯年間受療者数 約42,100人 約19,500人
◯糖尿病総患者数に占

める割合 1.7 0.8

◯有病患者数
(人口10万人当たり) 32.9人 15.2人

◯新規発症数
(人口10万人当たり) 2.4人 1.1人

表 2 膵性糖尿病の成因別頻度および糖尿病発症との関

連

成 因 症例数 ()
膵疾患に伴っ
て糖尿病発症

慢性膵炎 684 40.0 46.3
急性膵炎 129 7.5 47.6
自己免疫性膵炎 105 6.1 43.3
膵外傷 13 0.8 66.7
膵癌 421 24.6 33.7
膵内分泌腫瘍 18 1.1 38.9
膵嚢胞性腫瘍 117 6.8 38.6
その他の腫瘍 15 0.9 60.0
膵切除後 174 10.2 65.2
膵ヘモクロマトーシス 8 0.5 71.4
膵形成不全 1 0.1 0
その他 25 1.5 45.8

計 1710 100 44.5
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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．回答を得られた

施設に対して二次調査票(症例調査票)を送付し

た．膵性糖尿病の診断基準は現在まで明確なも

のはないが，日本糖尿病学会糖尿病診断基準検

討委員会「糖尿病の分類と診断基準に関する委

員会報告｣9)を用いた．膵性糖尿病は『分類 B.
他の疾患，病態に伴う種々の糖尿病の中の(1)

膵外分泌疾患(膵炎，膵外傷，膵摘出術，膵腫

瘍，膵ヘモクロマトーシス，その他)』と位置

づけられており，その他とは先天性膵形成不

全，自己免疫性膵炎などが含まれる．厳格には

膵疾患に伴って出現した糖尿病のことであり，

通常の 1 型および 2 型糖尿病が先行していて

も，明らかに膵疾患に伴って悪化したものは膵

性糖尿病とした．一次調査による受療者患者

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10)

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．

(倫理面への配慮)

本研究は前主任研究者の所属する産業医科大

学倫理委員会ですでに承認を受けている(承認

番号第0559号)．実施は「疫学研究に関す

る倫理指針」(平成14年 6 月17日文部科学省・

厚生労働省平成14年 7 月 1 日施行)に従い施行

した．特に臨床調査票の患者氏名はイニシャル

で記載し，個人情報の保護に努めた．

C. 研究結果

1. 日本における膵性糖尿病の疫学(表 1)

2005年の一年間に受療した膵性糖尿病患者

の全国調査を層下無作為抽出法にて実施した．

一次調査にて，膵性糖尿病の2005年の年間受

療者数は42,100人であり，2005年全糖尿病患

者2,469,000人の1.7を占めていた．有病患者

数は人口10万人当たり32.9人，新規発症数は約

2.4人と推定された．一方，膵疾患発症に伴い

初めて糖尿病が発症した真の膵性糖尿病の

2005年の年間受療者数は19,500人で，全糖尿

病患者の0.8を占めていた．有病患者数は人

口10万人当たり15.2人，新規発症数は約1.1人

と推定された．

2. 成因別頻度と糖尿病の関連(表 2)

二次調査による成因の検索では慢性膵炎40.0
，膵癌24.6，膵切除後10.2，急性膵炎

7.5，自己免疫性膵炎6.1の順であり，慢性

膵炎に伴う膵性糖尿病が多くを占めていた．膵

疾患発症に伴い初めて糖尿病が発症した真の膵

性糖尿病は慢性膵炎で46.3，膵癌33.7，膵

切除後65.2，急性膵炎47.6であった．

3. 真の膵性糖尿病患者における糖尿病合併症

の頻度(図 1)

糖尿病合併症の平均糖尿病罹患期間は10年 2
ヶ月であった．細小血管障害である網膜症を

20.9，神経症を34.9，腎症を22.1に認め

た．大血管障害は脳血管障害4.7，心疾患を

7.6に認めた．通常型糖尿病で罹患平均期間

11年の症例の糖尿病合併症の頻度と比較する

と，真の膵性糖尿病では網膜症の合併頻度が低
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図 1 真の膵性糖尿病患者における糖尿病合併症の頻度

図 2 糖尿病罹病期間別の網膜症合併症頻度

図 3 糖尿病罹病期間別の神経症合併症頻度

図 4 糖尿病罹病期間別の腎症合併症頻度
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かった．

4. 真の膵性糖尿病における糖尿病罹病期間別

の合併症の頻度

膵性糖尿病患者においても通常型糖尿病と同

様に糖尿病罹病期間および血糖コントロール状

態がこれらの糖尿病合併症に大きく関与するこ

とが明らかになった6～8)．従って，膵性糖尿病

患者においても経時的に合併症を評価し病態を

把握することは重要であると考えられる11)．

そこで，真の膵性糖尿病における糖尿病罹病期

間別の合併症の頻度を検討し，通常型糖尿病と

比較した．

1) 糖尿病罹病期間別の網膜症合併症頻度(図

2)

真の膵性糖尿病での網膜症合併率は，糖尿病

罹病期間10～14年で29.4，20年以上で50.0
であった．一方，2 型糖尿病および 1 型糖尿

病の網膜症合併率は，糖尿病罹病期間10～14
年でそれぞれ47.0，78.0，20年以上でそれ

ぞれ65.0，95.0であった．真の膵性糖尿病

での網膜症合併率は通常型糖尿病の合併率と糖

尿病罹病期間別に検討しても低率であった．

2) 糖尿病罹病期間別の神経症合併頻度(図 3)

真の膵性糖尿病での神経症合併率は糖尿病罹

病期間10～14年で38.2，20年以上で58.3

であった．一方，2 型糖尿病および 1 型糖尿病

の神経症合併率は10～14年でそれぞれ40.0，

59.0，20年以上でそれぞれ59.0，74.0で

あった．真の膵性糖尿病での神経症合併率は 2
型糖尿病と同様の合併率であった．

3) 糖尿病罹病期間別の腎症合併頻度(図 4)

真の膵性糖尿病での腎症合併率は糖尿病罹病

期間10～14年で26.5，20年以上で41.7で

あった．一方，2 型糖尿病および 1 型糖尿病の

腎症合併率は10～14年でそれぞれ20.0，36.0
，20年以上でそれぞれ32.0，52.0であっ

た．真の膵性糖尿病での神経症合併率は通常型

糖尿病と同様の合併率であった．

4) 糖尿病罹病期間別の脳疾患および心疾患合

併頻度(図 5)

真の膵性糖尿病での脳疾患および心疾患合併
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図 5 罹病期間別の脳疾患および心疾患合併症頻度

図 6 慢性膵炎に伴う真の膵性糖尿病299例の成因

表 3 慢性膵炎に伴う真の膵性糖尿病の膵石合併率

成 因 例 数 ()

アルコール性 157/231 68.0
胆石性 3/6 50.0
特発性 22/43 51.2
不 明 5/16 31.3

全 体 187/299 62.5
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頻度は糖尿病罹病期間10～14年でともに8.8，

20年以上で16.7であった．

5. 慢性膵炎に伴う真の膵性糖尿病の病態

1) 家族歴，成因および膵石合併率

慢性膵炎に伴う真の膵性糖尿病患者数は299
例であり，真の膵性糖尿病の48.0(299/623)

を占めていた．17.0に糖尿病の家族歴を有し

ていた．真の膵性糖尿病を合併する慢性膵炎の

成因として，アルコール性77.3(231/299)，

特発性 14.4( 43 / 299 )，胆石性 2.0( 6 /

299)，不明5.4(16/299)であり，記載無しが

1.0(3/29)存在した(図 6)．膵石の合併は全

体で62.5(187/299)に認められ，アルコール

性で頻度が最も高く68.0に合併していた(表

3)．

2) 致死率および死因

2005年の年間死亡数は 7 例で致死率は2.3

(7/299)であった．死亡例の検討では，慢性膵

炎の成因は全例アルコール性で，死因は低血糖

が疑い症例を含めると 4 例の57.1に認められ

た(表 4)．この 4 例は全例インスリン治療を受

けており，飲酒継続者が多かった．

3) アルコール性慢性膵炎に伴う真の膵性糖尿

病の病態

真の膵性糖尿病を合併する慢性膵炎の成因と

してアルコール性であった231例の飲酒状況，

治療状況，低血糖発症に関して検討した．

飲酒状況は，以前と同様に飲酒継続の症例が

34例の14.7，減量はしたが飲酒継続している

症例が90例の39.0に認め，合計54.7は飲酒

を継続していた(図 7A)．治療状況では154例

と66.7がインスリン治療を受けていた(図

7B)．インスリン治療を施行されていた154例

の飲酒状況をみると，以前と同様に飲酒継続の

症例が21例の13.6，減量はしたが飲酒継続し

ている症例が61例の39.6に認め，合計53.2

は飲酒を継続していた(図 7C)．さらに，飲酒

継続者と禁酒者の低血糖発症頻度を検討した．

以前と同様に飲酒継続の症例では週に 3 回以

上の低血糖が4.8，週に 1～2 回の低血糖が

52.4とその頻度は高率であった(図 8A)．一

方，減量はしたが飲酒継続している症例，禁酒

した症例では低血糖発症頻度は低下し(図 8B,

C)，週に 3 回以上の低血糖がそれぞれ4.6お

よび1.7，週に 1～2 回の低血糖が14.8およ

び8.5であった．週に 1 回以上低血糖を発症

する頻度をみると明らかに飲酒継続群で低血糖

発症は高率であった(図 8D)．

D. 考察

膵性糖尿病は「慢性膵炎や膵癌などの膵疾

患，外分泌部の異常が主なものによる膵の障害

が惹起する糖尿病｣12)と捉えられているが，一

般臨床家には十分にその病態と臨床像が理解さ

れていない．例えば，慢性膵炎などで消化吸収

障害(消化吸収不全)が存在する患者に対して十

分量の消化剤が投与されていない場合は，血糖
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表 4 慢性膵炎に伴う膵性糖尿病死亡例の検討

成 因 死 因 飲酒摂取 糖尿病治療 HbA1c()

1 アルコール性 低血糖 継続 インスリン(量不明) 6.67.5
2 アルコール性 低血糖 継続 インスリン(16 U) 7.6以上

3 アルコール性 低血糖 不明 インスリン(14 U) 7.6以上

4 アルコール性 低血糖(疑) 継続 インスリン(52 U) 7.6以上

5 アルコール性 膵癌 継続 インスリン(40 U) 5.56.5
6 アルコール性 膵癌 禁酒 食事療法のみ 5.56.5
7 アルコール性 肝不全・低栄養 禁酒 インスリン(6 U) 5.56.5

図 7 アルコール性慢性膵炎に伴う膵性糖尿病
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コントロールがみかけ上良好であり，栄養状態

の悪化および免疫の低下を引き起こす．さら

に，インスリン治療を受けている中にはグルカ

ゴン分泌も欠落している症例が多く低血糖を惹

起しやすい．そのため，通常の 1 型および 2
型糖尿病と異なった病態や臨床像を呈すること

が多く治療も異なってくる13)．本研究では

2005年の本邦に於ける膵性糖尿病の発生頻

度，病態，臨床像，治療の現況などを把握する

ために膵性糖尿病の全国調査を層下無作為抽出

法にて実施することを計画した14)．本調査の

中間報告では，糖尿病が先行していても膵疾患

発症に伴い糖尿病が悪化した症例を膵性糖尿病

として解析した5)．しかし，糖尿病合併症の発

現率などに関しては，糖尿病罹患期間の影響を

受けるため，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をおこ

なった．

一次調査にて4,117症例が集積され，膵性糖

尿病の2005年の年間受療者数は42,100人であ

り，2005年全糖尿病患者2,469,000人の1.7を

占めていた5)．有病患者数は人口10万人当たり

32.9人，新規発症数は約2.4人と推定された5)．

一方，膵疾患発症に伴い初めて糖尿病が発症し

た真の膵性糖尿病の2005年の年間受療者数は

19,500人で，全糖尿病患者の0.8を占めてい
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図 8 アルコール性慢性膵炎に伴う膵性糖尿病
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た．有病患者数は人口10万人当たり15.2人，新

規発症数は約1.1人と推定された．これらの結

果はわが国の初めての知見であり，本研究の成

果を基に膵性糖尿病に関する知見を公表するこ

とは，学術的・社会的にも有意義であると考え

られる．

糖尿病合併症の頻度に関して中間報告では，

膵性糖尿病患者において，通常型の糖尿病と比

較すると15)，網膜症および神経症の頻度が低

率であることを報告した5)．今回の最終報告に

おける真の膵性糖尿病の糖尿病合併症について

の検討で，細小血管障害である網膜症を20.9
，神経症を34.9，腎症を22.1に認めた

(図 1)．大血管障害は脳血管障害4.7，心疾

患を7.6に認めた．通常型糖尿病と糖尿病罹

患平均期間をマッチさせて糖尿病合併症の頻度

と比較すると，真の膵性糖尿病では網膜症の合

併頻度が低かった．また，糖尿病罹病期間別の

糖尿病合併症の頻度を検討したが，真の膵性糖

尿病において網膜症合併率のみ通常型糖尿病の

合併率と比較して低率であった．以前は，膵性

糖尿病では糖尿病合併症の頻度は少ないと考え

られていたが，最近の報告では膵性糖尿病にお

いても通常型糖尿病の合併症の頻度と差がない

と考えられていた．例えば，膵性糖尿病の糖尿

病性網膜症の合併頻度は20～4016,17)，糖尿

病性腎症の合併は約3018,19)と報告されてい

る．ただし，糖尿病性神経障害に関しては，慢

性膵炎の成因がアルコール性の場合はアルコー

ル自体の関与や，消化吸収不全に伴う低栄養の

関与もあり，末梢神経障害の出現頻度は網膜症

および腎症に比較して高いと報告されてい

る20)．今回の検討からは，膵疾患に伴って発

症した真の膵性糖尿病では網膜症の発症率が通

常の糖尿病と比較して低いと結論づけられる．

今回，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．糖尿病の家族歴は17.0

であり低率であった．成因として，アルコール

性が77.3と多く，68.0に膵石を合併してい

た．慢性石灰化膵炎では6070に糖尿病の合

併が認められると報告されており21～23)，今回

の結果も同様であった．致死率は2.3で，死

亡例の全例アルコール性で，死因は低血糖が多

く，インスリン治療を受けており，さらに飲酒

継続者が多かった．そのため，アルコール性慢

性膵炎に伴う真の膵性糖尿病の病態を解析した．

54.7は飲酒を継続しており，66.7がインス

リン治療を受けていた．インスリン治療を施行

されていた154例の飲酒状況をみると53.2が

飲酒を継続しており，さらに飲酒継続群では禁
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酒群と比較して低血糖の発症頻度が明らかに高

率であった．このことより，真の膵性糖尿病を

合併する慢性膵炎の成因がアルコール性で飲酒

を継続しており，さらにインスリン治療を受け

ている症例では，低血糖を発症する頻度が高率

のため，低血糖にて死亡する例が多いと考えら

れる．それ故，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必

要であると考えられる．

E. 結語

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．真の膵性糖尿病の合併症頻度

は通常型糖尿病に比べ，網膜症の合併頻度が低

かった．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

は飲酒継続者が53.7と多かった．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．慢性膵炎に伴う膵性糖尿病の死因

は低血糖が多く，それらの症例はインスリン治

療群で，かつ飲酒継続者であった．

本研究は日本における膵性糖尿病に関する新

たな知見であり，今後，本研究の結果をもとに

明確な診断基準および治療指針の作成をおこな

い，一般臨床家に還元できるものとなることを

策定する．
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分担研究報告書

慢性膵炎の禁酒・生活指導指針作成に関する報告

研究報告者 伊藤鉄英 九州大学大学院病態制御内科学 講師

共同研究者

中村太一，大野隆真，五十嵐久人 (九州大学大学院病態制御内科学)

丸山勝也 (久里浜アルコール症センター)，下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)

【研究要旨】

慢性膵炎は非可逆性進行性膵疾患であり，飲酒，胆石が主な成因である．症状は繰り返す上腹部の

疼痛，外分泌障害による消化吸収障害，内分泌障害による膵性糖尿病を呈する．治療には食事療法と

して脂質制限，消化酵素剤内服下の糖質，タンパク質，ビタミン補充や，薬物療法として消化酵素

剤，制酸剤の内服がある．またアルコール依存症などの精神疾患が基礎にある場合は専門施設と協力

の上，断酒指導が必要となる．本研究では現在の慢性膵炎患者に対する禁酒・生活指導の現状をアン

ケートを用いることにより把握し，その問題点，改善すべき点を抽出した．アンケートは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であると考えられ

た．膵性糖尿病の指導で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，膵性糖尿病合併症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

る断酒指導を作成していく．今後，アンケート調査のさらなる検討をもとに慢性膵炎の禁酒・生活指

導の問題点を明らかにし，明確な指針案作成をめざす．

A‚ 研究目的

慢性膵炎は非可逆性進行性膵疾患であり，病

態の進行に伴い消化吸収障害，膵性糖尿病を発

症する．消化吸収障害により低栄養となり免疫

不全を引き起こし，また膵性糖尿病の進行に伴

う糖尿病合併症の発症，インスリン治療に伴う

低血糖などが起こり，この時期の栄養状態と糖

尿病管理の善し悪しが生命予後を左右すること

が知られている1)．そのため日常診療において

栄養指導を含めた生活指導を行うことは重要で

あり，特にアルコール性慢性膵炎患者には生活

指導で永続的な禁酒すなわち断酒指導を行うこ

とにより生存率の改善が期待される1)．一方，

アルコール慢性膵炎に対する断酒対策は現実的

にはあまり具体化，体系化されておらず，一般

臨床の場においては取り扱いに難渋しているの

が現状である．そのため本研究に生活指導にお

ける栄養指導ならびに断酒指導について具体的

な指針案作成を計画した．

B. 研究方法

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．

C. 研究結果

(ア) 断酒指導について(図 13)

実際の臨床現場では断酒指導がほぼ全例に行
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図 1 アルコールの関与が疑われる慢性膵炎の患者さんに禁

酒指導をしていますか

図 2 特定の紹介アルコール症専門施設がありますか

図 3 患者さんが紹介した施設にきちんと行っていますか

図 4 質問票を用いたアルコール依存症のスクリーニングを

行っていますか

図 5 代償期と非代償期で食事指導を分けていますか

図 6 脂質摂取量について指導していますか

図 7 摂取カロリーについて指導していますか

図 8 食事指導は主に誰が行っていますか
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われているが，その指導方法に関しては口頭指

示による指導が全体の70近くを占めてお

り，家族同伴での指導やアルコール症専門施設

との連携による治療は少数であった．

(イ) アルコール依存症のスクリーニングに

ついて(図 4)

アルコール依存症を早期に診断し，治療を行

うことにより慢性膵炎の発症，進展予防を行う

ことが必要であるが，実際にスクリーニングを

施行している施設は皆無に等しい状況であった．

(ウ) 食事指導に関して(図 58)

代償期，非代償期での食事指導，脂質摂取

量，カロリー摂取量についての指導内容に関し

てはバラつきが見られた．実際に指導する業種

としては栄養士が 7 割以上を占めていた．

(エ) 消化吸収障害・栄養状態評価に関して

(図 910)

消化吸収障害には PFD 試験，体重変化，脂

肪便の有無，栄養状態評価には BMI，Hb，ア

ルブミン，総コレステロールが殆どの施設にお

いて用いられており，これらの項目を指針案に

盛り込むことで評価することができると考えら

れた．

(オ) 禁煙指導に関して(図1112)

慢性膵炎の発症および進行に喫煙が促進的に

働くことが知られているが，その指導に関して

はまだ十分とはいえず，指針案に記載すること
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図 9 栄養状態の評価項目は

図10 消化吸収障害の評価項目は

図11 慢性膵炎の患者さんに禁煙指導をしていますか

図12 禁煙指導する際に禁煙補助療法を勧めていますか

図13 薬物療法を行っている患者さんに低血糖時の対処法

の指導はしていますか

図14 膵性糖尿病の診断にどの検査を用いていますか

図15 膵性糖尿病の食事療法の指導は誰がしていますか
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により啓蒙する必要があると思われた．

(カ) 膵性糖尿病の生活指導について(図13

15)

食事指導に関しては栄養士が指導することが

主であり，栄養士にとってわかりやすい摂取カ

ロリー量，脂質摂取量を提示する必要があると

考えられた．

D. 考察

本研究では，現在の指導内容の実際を把握す

ることと，指針作成にあたり留意する必要のあ

る点を明確にするためにアンケートを用いるこ

とによって検討した．

断酒成功例では腹痛消失率が高く，糖尿病合

併率が低く，膵外分泌機能低下の進行がより遅

いことが示されており2)，断酒により生命予後

の改善が期待される．だが実際の指導に関して

は患者への口頭指示が主であり，アルコール依

存症症例での家族を交えた断酒指導やアルコー

ル依存症専門施設との連携を行うことは稀であ

った．アルコール依存症専門施設との連携が難

しかったり，紹介した患者自身が未受診であっ

たりすることがあり，それらが口頭指示のみに

終わってしまう原因と考えられた．またアル

コール依存症患者の早期スクリーニング施行が

皆無である原因としては診断ツールがすぐに利

用できない状況であったり，実際の使用にあた

り不便であることなどが考えられた．指針作成

の際は，地域アルコール依存症専門施設リスト

や簡易的なアルコール依存症スクリーニングテ

ストを提示する必要性があると考えられた．

慢性膵炎おける適正カロリー量と食事内容に

関するコンセンサスはなく，個々の病期・病

態，栄養状態に応じて適正カロリー，食事内容
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を決定する必要があるというのが諸家の一致し

た意見である3～5)．実際の指導現場において

も，代償期，非代償期での食事指導，脂質摂取

量，カロリー摂取量についてはエビデンスに基

づいた具体的な数値の認識がないためか，指導

実施の有無に関してはバラつきが見られた．ま

た実際に指導する職種としては栄養士が 7 割

以上を占め，栄養士にとって使いやすい指導指

針を作成することが重要であると考えられた．

膵性糖尿病の栄養・食事指導についても上記

の慢性膵炎栄養・食事指導と同様の結果が得ら

れた．膵性糖尿病患者の多くは，消化吸収障害

による便中脂肪排泄の増加や，糖尿病による尿

糖排泄の増加により栄養障害を伴っており，消

化吸収障害，栄養状態の評価が必要となってく

る．それらの指標としてはヘモグロビン，総コ

レステロール，アルブミンの測定が推奨されて

おり，消化吸収障害では便中脂肪量測定が望ま

しいが煩雑であり，簡便性からは PFD 試験が

優れている6)．今回これらの実施の程度をアン

ケートで確認したが，ほとんど全ての項目が用

いられており，良好な結果となった．

喫煙は飲酒の有無にかかわらず，慢性膵炎の

進行を促進する因子であり，喫煙状態の経過観

察と近縁の指導が必要である7)．しかし，実際

の現場では禁煙指導はまだ徹底されておらず，

指針案に盛り込むことにより一般臨床医に対し

喫煙の慢性膵炎に対するリスクを啓蒙する必要

があると思われた．

E. 結語

慢性膵炎における断酒・生活指導の現況を調

べ，その問題点を抽出するためにアンケート調

査を実施した．断酒指導はまだ未解決な問題点

が多く，特に専門施設との連携強化が必要と思

われた．食事栄養指導に関しては栄養士が中心

的役割を担っており，わかりやすい指針作成が

必要と思われた．今後，アンケート調査のさら

なる検討をもとに指導指針の問題点を明らかに

し，明確な指導指針の作成をめざす．
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【研究要旨】

慢性膵炎の合併症にはさまざまな疾患があるが，合併症が出現するとさらに慢性膵炎の病態が悪化

し，進行していく．合併症を低侵襲に治療するために内視鏡治療が開発されているが，標準化されて

いない．そこで，慢性膵炎の合併症に対する内視鏡治療ガイドラインを作成する一環として，今年度

は膵仮性嚢胞の内視鏡治療に関するガイドラインを作成した．

A. 研究目的

慢性膵炎に伴う膵仮性嚢胞には，慢性膵炎急

性増悪に続発して壊死組織や血液・滲出液など

が線維性被膜で被包化されて形成されるもの

と，膵管狭窄や膵石などによる膵液うっ滞が嚢

胞を形成するものがある1,2)．特に慢性膵炎後

急性増悪での仮性嚢胞は壁の脆弱性や周囲の炎

症性変化により合併症を来しやすい2)．

膵仮性嚢胞の合併症には，感染，閉塞，破

裂・穿通，出血があるが，疼痛を伴う場合やこ

れらの合併症が見られる場合には早期に治療を

行う必要がある．治療法には外科的手術以外に

内視鏡治療が行われるが，選択に関してのコン

センサスはまだない．そこで，文献を収集し

て，専門家によるコンセンサスを作成すること

を目的にガイドラインを作成し，今後の標準化

のための指標とすることを目的とした．

B. 研究方法

厚生労働省難治性疾患克服研究事業 難治性

膵疾患に関する調査研究班(下瀬川班)の研究分

担者を中心に，膵仮性嚢胞の内視鏡治療ガイド

ライン作成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」作成

する．

(倫理面への配慮)

特になし．

C. 研究結果

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

中心になるに「治療」については，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

度中に最終ガイドラインを完成する予定である．

D. 考察

膵仮性嚢胞の治療法としては，薬物療法，

IVR(US/CT ガイド下経皮的ドレナージ)，内

視鏡的治療，外科手術があるが，各治療法の比

較試験の成績については報告がなく，エビデン

スに基づいた治療法の選択は困難な状況である．
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経皮的ドレナージは奏効率，偶発症，再発率

からみて不十分な点があり3)，第一選択とはさ

れていない．感染性嚢胞で，患者の状態が外科

手術など他の方法に耐えられないような場合が

適応になると考えられている．内視鏡的治療と

外科手術は手技的成功率，偶発症発生率，再発

率からみて同等の成績が報告されている4)．侵

襲性を考慮してまず内視鏡的治療を行い，効果

が不十分な場合に外科手術をすることが一般的

である．

経消化管的治療には，内視鏡直視下ドレナー

ジと EUS ガイド下ドレナージがあるが，消化

管壁との癒着が完成し，嚢胞壁が安定化した仮

性嚢胞がよい適応である．近年，EUS の普及

に伴い EUS ガイド下ドレナージの報告が多く

なっている5)．消化管壁と嚢胞壁の間の可動性

や穿刺経路の脈管の有無を確認した後，超音波

内視鏡のプローブ部と嚢胞内腔の距離が最短と

なる部位で穿刺を行う6)．

膵仮性嚢胞に対する内視鏡治療の成績につい

ては，経消化管的治療(内視鏡直視下あるいは

EUS ガイド下ドレナージ)と経乳頭的治療を一

括して報告されていることが多いが，その成功

率は65～89であったと報告されている7～9)．

主な偶発症として，出血，嚢胞感染，穿孔，ス

テント迷入逸脱が挙げられる．偶発症の発生頻

度は，出血(3.3～18.2)，嚢胞感染(0～17.9
)，穿孔(0～5.8))，ステント迷入・逸脱(3
～5.8)と報告されている5,9～11)．穿刺に用い

る針(通電針か非通電針)によって出血の発生に

差がみられ，通電針では15.7，非通電針では

4.6であったと報告されている12)．経消化管

的治療全体での長期成功率は62～92と報告

されている5,9,13)．

経乳頭的治療は，仮性嚢胞と主膵管の間に交

通がある場合，仮性嚢胞の乳頭側主膵管に狭窄

が存在する場合に適応がある．膵仮性嚢胞に対

する経乳頭的ドレナージは，ERCP の手技に

準じて行う8,14)．まず，膵管造影を行って仮性

嚢胞と膵管の交通を確認するとともに，下流膵

管の狭窄と膵石の有無・部位・程度を把握す

る．次に，膵管内に深部挿管した造影用カテー

テルを通してガイドワイヤーを膵管内に挿入

し，これを介して 5～8.5Fr. の経鼻膵管ドレ

ナージカテーテル(外瘻法)，あるいは 5～

10Fr. の膵管ステント(内瘻法)を留置する．嚢

胞内にガイドワイヤーが挿入できない場合に

は，膵管狭窄や嚢胞との交通部を越えた上流膵

管内に経鼻膵管ドレナージカテーテル，または

5～10Fr. のストレート型膵管ステントを留置

する．一般に，ドレナージ効果を判定するため

最初は外瘻法を選択し，その後内瘻法に交換す

ることが多い15)．

経乳頭的治療の成功率は69～100と比較的

良好な成績が報告されている8,14,16,17)．不成功

となる原因として，膵管内の多数の膵石，慢性

膵炎による膵管の強い狭窄や屈曲などが挙げら

れている17)．偶発症は 0～15と報告されてい

る8,14,16,17)が，死亡例の報告はみられず，比較

的安全にできるものと考えられる．経乳頭的治

療後における再発率は 0～12と報告されてい

る8,14,16,17)．経乳頭的ドレナージにより改善し

た膵仮性嚢胞(26例)の平均観察期間15ヶ月で

の再発率は12で，経消化管的治療例の再発

率(18)より低率であったと報告されている

が8)，その要因として主膵管のドレナージが良

好になったことが挙げられている．

慢性膵炎は大小の膵炎発作を繰り返し，しだ

いに膵線維化が進行して内外分泌が低下する非

可逆性の難治性炎症性疾患である．膵仮性嚢胞

はその合併症の一つであるため，禁酒をはじめ

基本的な治療を行うと同時に，長期にわたる注

意深い経過観察が必要である．

E. 結論

本研究による，「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であると考えられ

る．
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慢性膵炎と膵癌の関連性についての調査研究
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【研究要旨】

慢性膵炎と膵癌の関連性について，慢性膵炎患者における膵癌発症の危険因子を同定するととも

に，膵癌発見への効率的なスクリーニング法について検討するために全国調査を行う．

2003年に実施された慢性膵炎の長期予後調査の 2 次調査票をもとに慢性膵炎患者の長期予後調査

を行うこととしたが，対象症例の把握が困難となっており，各協力施設において長期観察されている

慢性膵炎患者に調査をおこなうことに調査方法を変更して新たな調査票を作成した．今後，この調査

票を元に全国調査を行っていく．

A. 研究目的

日本では膵癌による死亡者数は毎年 2 万人

を超え，ライフスタイルの欧米化に伴い，膵癌

の罹患率，死亡率ともに近年増加し続けてい

る1)．膵癌のリスクファクターとしては，喫煙

や長期間の糖尿病歴があげられるが2)，最近の

疫学研究では慢性膵炎が膵癌のリスクファク

ターである可能性が指摘されている3,4)．しか

しながら，一方でそれを否定する報告もあ

り5)，慢性膵炎と膵癌の関連性については未だ

不明な点が多く，さらなる研究が必要である．

今回，慢性膵炎と膵癌の関連性について調査

研究を行い，慢性膵炎患者における膵癌発症の

危険因子を同定するとともに，膵癌発見への効

率的なスクリーニング法について検討する．

B. 研究方法

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

に同研究(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4)．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．

2003年調査時に該当症例のあった施設に調

査票を送付し担当医に記入を依頼することとし

た．調査票の送付に際して症例の照会は前回調

査時のカルテ番号をもとにおこなうが，各施設

において個人情報管理者の管理のもと連結可能

匿名化を行なっていただき，その後の照会，調

査票の記入は匿名化された形で行なうものとす

る．各施設の担当医は調査票に記入し事務局に

送付する．対応表は各施設で厳重に管理する．

C. 研究結果

2003年に実施された慢性膵炎の長期予後調

査の 2 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 2 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 2 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(図 1)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．

D. 考察

調査慢性膵炎からの膵癌の発生頻度は，前回
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の班会議において3.1となっており4)，文献

的な報告でも 04と報告されている3,6,7)．そ

のため，慢性膵炎と膵癌の関連性を検討するた

めには，多数の症例の調査を必要とする．各施

設にご協力いただき，多数の慢性膵炎観察症例

の調査を行っていく必要がある．

E. 結論

残念ながら，2003年の予後調査の 2 次調査

票をもとにした前向き予後調査を行うことはで

きなかったが，今後各施設に協力を依頼し，長

期観察慢性膵炎患者に対する調査を行っていく．
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．慢性膵炎

2）各個研究プロジェクト
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【研究要旨】

慢性膵炎は進行性の慢性疾患であり，持続・反復する膵炎により徐々に膵内外分泌障害をきたす疾

患である．さらに慢性膵炎は，長期的には膵癌のリスクファクターの一つでもある．現在のところ慢

性膵炎の早期発見に有効な検査法は存在せず，多くが進行した状態で発見されているのが現状であ

る．慢性膵炎の膵機能検査，形態学的検査における異常所見は，かなり進行した慢性膵炎においての

み認められる上に，病像と必ずしも一致しない．したがって早期の慢性膵炎像も反映するような生物

学的，機能的マーカーが望まれている．近年，新たなケモカインである fractalkine が炎症早期に関

与することが報告されているが，慢性膵炎において検討はなされていない．そこで本研究では慢性膵

炎患者の血中 soluble fractalkine (SFRA)値に注目し，早期慢性膵炎の診断マーカーとしての有用

性を検討した．慢性膵炎112症例，健常者116症例の計228症例を対象に，血中の SFRA，MCP1，
TGFb を測定した．さらに，慢性膵炎症例を 5 段階の重症度に分類し，重症度および重症度分類に

おける各種パラメーター(膵外分泌能，画像上の進行度，飲酒量)と SFRA の関連を解析した．さら

に非アルコール性慢性膵炎症例群を設定し，重症度分類の各種パラメーターと SFRA の関連を追加

解析した．SFRA は慢性膵炎群において有意な上昇を認め，比較的慢性膵炎の早期と思われる症例

で有意な上昇を認めた．また，TGFb1 はより進行した慢性膵炎で上昇を認めた．この結果は

DBTC 慢性膵炎モデルラットを用いた実験でも確認され，DBTC 投与後14日目の膵線維化が進行し

始める時期と一致して SFRA の上昇を認めた．さらに膵星細胞の実験から，膵線維化における

fractalkine (CX3CL1)CX3CR1 系を介した膵星細胞と免疫担当細胞の相互作用が示唆された．S
FRA は早期の慢性膵炎を反映する血清中の診断マーカーとなり得る可能性が示唆された．今後，血

清 SFRA 測定の有用性さらに詳細に検証する必要があると思われた．

A. 研究目的

慢性膵炎は非可逆性の慢性炎症疾患で，進行

すると膵外分泌不全，糖尿病を発症するだけで

はなく，膵癌の危険因子である1～3)．そのた

め，早期に発見して治療を行い，膵炎の進展を

予防する必要がある．しかし，早期慢性膵炎の

診断は現在のところ非常に困難である．膵機能

検査および形態学的検査での異常は，かなり進

行した慢性膵炎においてのみ認められ，さらに

慢性膵炎の病態と必ずしも一致しない4～8)．し

たがって，早期の慢性膵炎像を反映するような

簡便な生物学的，機能的マーカーが望まれてい

る9)．我々は新たなケモカインである soluble

fractalkine (SFRA)が発症初期より慢性膵炎

の発症進展に関連があることを見出しており，

特に，血中 SFRA 測定が早期慢性膵炎診断の

マーカーとして有用であると推察される10)．

本研究では慢性膵炎患者の血清中 SFRA 測定

を行い，慢性炎症への関与が報告されている

MCP1，TGFb 値と比較し，血中 SFRA 測

定の早期慢性膵炎の診断マーカーとしての有用

性を検討する．さらに DBTC 慢性膵炎モデル

ラットおよび膵星細胞における fractalkine 発

現，機能を検討し，膵線維化過程における

fractalkine の関与を明らかにする．

B. 研究方法

1. ヒト慢性膵炎患者における血清 SFRA 測
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表 1 慢性膵炎重症度分類

A. 膵外分泌機能低下(score, 04)
0, Normal
1, Slightly abnormal
2, Slightly decreased
3, Moderately decreased
4, Severely decreased

B. 膵管像の異常(ERCP; score, 04)
0, Normal
1, Slightly abnormal
2, Mild pancreatitis
3, Moderate pancreatitis
4, Severe pancreatitis

C. 耐糖能の低下(score, 04)
0, Normal glucose tolerance
1, Slightly impaired glucose tolerance
2, Mild diabetes mellitus
3, Moderate diabetes mellitus
4, Severe diabetes mellitus

D. 疼痛(evaluated in the previous 1 year, score 04)
0, No or only slight pain
1, Mild pain
2, Moderate pain
3, Severe
4, Most severe

E. アルコール常飲の程度(score, 02)
0, Less than 180 ml sake,a not every day
1, Less than 540 ml sake, almost every day
2, More than 540 ml sake, almost every day

F. 膵炎に関連すると推定される合併症(score, 02)
0, No complications such as pseudocyst and stenosis of

the biliary tract
1, Complications that require no treatment
2, Complications that require treatment

Total score Severity of chronic pancreatitis
03 Mild
47 Moderate
8＜ Severe

表 2 慢性膵炎患者の重症度スコア

Score 0 1 2 3 4 Total

画像進行度 0 47 33 17 12 109
膵外分泌能 31 66 12 0 0 109
耐糖能 63 18 13 4 11 109
疼痛 65 35 7 2 0 109
飲酒量 57 30 22 N/A N/A 109
合併症 90 17 2 N/A N/A 109

重症度 stage Mild(03) Moderate(47) Severe(8＞)

(total score) 36 49 24 109

N/A: not applied
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定

1) 慢性膵炎患者血清中の SFRA 濃度の測定

対象は，慢性膵炎診断基準(2001年日本膵臓

学会)により，当科にて慢性膵炎の確定診断を

得た慢性膵炎112症例(男性63例/女性49例，25
～81歳，平均56.8歳)，健常者116症例(男性69
例/女性47例，26～93歳，平均56.5歳)の計228
症例である．患者の同意を得て採取した患者お

よび健常者の血清を用いて，血清中 SFRA，

TGFb1，MCP1 の各濃度を ELISA 法によ

り測定した．慢性膵炎群と健常者群間の比較に

は，MannWhitney U test を用いて検討し

た．統計学的に危険度 p＜0.05を有意とした．

2) 慢性膵炎の重症度と血清 SFRA の関連の

検討

慢性膵炎症例を，早川らの慢性膵炎重症度

stage 分類11～13)に基づき，5 段階に重症度分類

を行った(表 1，2)．慢性膵炎患者112症例のう

ち，重症度分類が可能であった109症例につい

て，慢性膵炎の各重症度と SFRA との関連，

および重症度分類における各種パラメーター

(膵外分泌能，画像上の進行度，飲酒量)と S

FRA の関連を解析した．各群間の比較には，

MannWhitney U test，相関関係の検定には

Pearson's correlation analysis を用いた．統計

学的に危険度 p＜0.05を有意とした．

(倫理面への配慮)

本研究は主任研究者の所属する九州大学医学

研究院等倫理委員会で承認を受けた後(平成19
年 1 月29日)，「疫学研究に関する倫理指針」

(平成14年 6 月17日文部科学省・厚生労働省平

成14年 7 月 1 日施行)に従い施行し，個人情報

の保護に努めた．

2. DBTC 慢性膵炎モデルに膵線維化進展おけ

る fractalkine の関与を検討

1) DBTC ラット慢性膵炎の作成

既報に基づき14～17)DBTC ラット慢性膵炎モ

デ ル を 作 成 し た ． Dimethl sulfoxide :

EthanolGlycerol を212の割合で混合し

た溶媒に Dibutyltin Dichloride (DBTC)を溶解

させ，雄性 Lewis ラットの右内頚静脈より 7

mg/kg 投与する．7 日目より膵に線維化が認

められるようになり，14日目以降膵の線維化

は著明となる．炎症細胞浸潤は1～3日までは

好中球優位の浸潤を認めるが，7 日目には単球

が最も浸潤してくるモデルである．
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2) DBTC 慢性膵炎モデルラットの膵組織に

おける膜結合型 fractalkine (membrane

FRA; MFRA )および血清中の可溶性

fractalkine (SFRA)濃度の検討

DBTC 投与後 7 日目，14日目および28日目

の DBTC 慢性膵炎モデルラットから，それぞ

れ膵組織と血清を採取した．採取した膵組織を

用いてホモジネート液を作成し，血清とともに

ELISA 法により膵組織中 MFRA と血清中 S

FRA を測定した．

3. 膵星細胞における fractalkine 発現の検討

1) 膵星細胞(Pancreatic stellate cell; PSC)の

単離・培養

既報に基づき15,17)，雄性 Lewis ラットより

膵臓を摘出して，Optiprep を用いた濃度勾配

法にて PSC の単離・培養を行った．

2) 膵星細胞からの mRNA 抽出および RT

PCR 法を用いた fractalkine mRNA の発

現の検討

LPS 刺激による fractalkine mRNA 発現の変

化を以下の 2 法を用いて検討した．

◯LPS 刺激用量依存性の検討PSC 1×103

個/well を24時間培養し，さらに24時間無血清

培養後，LPS 0 ng/ml，1 ng/ml，10 ng/ml，

100 ng/ml 入り培地にて24時間培養した後，膵

星細胞を回収した．

◯LPS 刺激時間依存性の検討PSC 1×103

個/well を24時間培養し，さらに24時間無血清

培養後，LPS 100 ng/ml 入り培地にて，0 時間，

3 時間，6 時間，12時間，24時間培養した後

に，膵星細胞を回収した．

上記 2 法にて回収した PSC より，mRNA を抽

出し，RTPCR 法を用いて fractalkine mRNA
の発現を検討した．

4) 膵星細胞から LPS 刺激下に産生，分泌さ

れた SFRA の検討

PSC 1×103 個/well を24時間培養し，さら

に24時間無血清培養後，LPS 100 ng/ml 入り

培地にて，0 時間，8 時間，16時間，24時間，

48時間，72時間培養した．各時間培養後に，

膵星細胞およびその上清を回収した．回収した

培養上清中の SFRA 濃度を ELISA 法にて測

定した．

C. 研究結果

1. 慢性膵炎患者における SFRA 値の検討

1) 慢性膵炎患者血清中の SFRA 濃度の測定

慢性膵炎患者の血清において，SFRA と

TGFb1 が有意に上昇していた(図 1)．

2) 慢性膵炎の重症度と血清 SFRA の関連の

検討

慢性膵炎患者112症例のうち，重症度分類が

可能であった症例は109例であった．この109
例について重症度を検討すると，重症度 Mild
群36人，Moderate 群49人，Severe 群24人で

あった．各群において血清中 SFRA，TGF

b1，MCP1 濃度を ELISA 法により測定した

結果，SFRA は慢性膵炎の早期と進行期の二

峯性に上昇を認めた．また，TGFb1 はより

進行した慢性膵炎で上昇を認めた(図 2)．

次に重症度分類における各種パラメーター，

つまり画像上の進行度，膵外分泌能，飲酒量と

SFRA の関連を解析した．まず画像進行度別

で，SFRA は軽症群，重症群において有意に

上昇していた．また，TGFb1 は重症度の高

い群において有意に上昇していた(図 3)．膵外

分泌能別では，SFRA は軽症群においてのみ

有意に上昇していたが，TGFb1 は重症度の

高い群において有意に上昇していた(図 4)．一

方，飲酒量別においては，SFRA と TGFb1
はともに飲酒量の多い群において有意に上昇し

ていた(図 5)．

3) 非アルコール性慢性膵炎症例における血

清 SFRA と TGFb1 の検討

さらに飲酒量の影響を受けない非アルコール

性慢性膵炎症例に焦点を絞り検討した．S

FRA は非アルコール性慢性膵炎症例におい

て，軽症群，画像進行度の軽い群において有意

に上昇していた(図 6)．また，TGFb1 は，中

等度の重症度群において有意な上昇を示した．

画像進行度，膵外分泌能別における検討におい

ても中等度の群で上昇する傾向にあった(図 7)．

2. DBTC 慢性膵炎モデルラットの膵線維化進

展における fractalkine の関与

DBTC 慢性膵炎モデルラットの膵組織中 M

FRA および血清中 SFRA は，DBTC 投与後

7 日目，14日目，28日目において，正常ラット
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図 1 慢性膵炎患者における血清 sfractalkine，TGFb1，MCP1 濃度

図 2 慢性膵炎重症度別の血清 sfractalkine，TGFb1，MCP1 濃度

― 164 ―

群よりも高い傾向にあった．特に，膵組織中

MFRA，血清中 SFRA はともに DBTC 投与

後14日目をピークにして，正常群と比較して

有意な上昇を認めた(図 8，9)．

3. 活性化膵星細胞における fractalkine mRNA
発現の検討

活性化膵星細胞を LPS で刺激すると，LPS
の用量依存的に fractalkine mRNA の発現が有

意に増加した．さらに，fractalkine mRNA の

発現は LPS 刺激後12時間をピークに時間依存

的に有意に増加した(図 10)．

また，LPS 刺激下に活性化膵星細胞から培

養上清中へ産生，分泌された SFRA 濃度は，

LPS 刺激48時間をピークに有意に増加した(図

11)．

D. 考察

慢性膵炎患者の年間受療者数は約 4 万 5 千

人と推定されており，そのうち約25が進行

して消化吸収障害およびインスリンを必要とす

る糖尿病を合併し，それらに伴う栄養障害およ

び免疫異常は QOL を著しく損なわせる11)．慢
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図 3 慢性膵炎画像進行度別の血清 sfractalkine，TGFb1，MCP1 濃度

図 4 慢性膵炎膵外分泌能別の血清 sfractalkine，TGFb1，MCP1 濃度
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性膵炎の死因では，約44が悪性疾患で死亡

しており，さらにその約25は予後不良の膵

癌で亡くなっている11)．そのため，慢性膵炎

を早期に発見して早期に治療することが重要と

考えられる．しかし，実際には早期の慢性膵炎

の診断は困難な現況であり，一般診療の場にお

いてはなかなか診断が得られず消化吸収障害，

糖尿病または膵癌が発症して初めて診断される

ことが多く，有用で簡便な慢性膵炎早期診断の

マーカーが望まれている．FRA は，最近発見

されたユニークなケモカインで18)，ケモカイ

ンと細胞接着の 2 つの活性を併せ持ち，各種

臓器の上皮細胞，内皮細胞などからの発現が認

められている(表 2)19～24)．膜結合型の mem-

brane FRA ( M FRA ) は ， 細 胞 外領 域 が

metalloprotease により shedding され，分泌型

の SFRA となり，SFRA は，CX3CR1 を有

する Monocyte などに対する細胞遊走活性を示

すことが分かっている(図 3)．慢性炎症のある

局所臓器(肝，肺，腎など)において，FRA の
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図 5 慢性膵炎飲酒量別の血清中 sfractalkine，TGFb1，MCP1 濃度

図 6 非アルコール性慢性膵炎の sfractalkine 濃度
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関与が最近注目されており，さらにさまざまな

慢性炎症疾患において血中 SFRA が上昇する

といった報告もされている(表 3)25～32)．膵の

炎症疾患における血中 SFRA の動態に関する

報告は今のところなく，慢性膵炎への関与が期

待される．本研究では膵疾患患者の血清中の

SFRA を，膵線維化進展に関与する TGFb1
とともに測定した．その結果，SFRA は慢性

膵炎の早期と進行期で二峯性の上昇を認め，

TGFb1 はより進行した慢性膵炎で上昇を認

めた．さらに重症度分類のパラメーターである

画像進行度，膵外分泌能，飲酒量の各項目にお

いても同様の傾向が認められた．つまり，S

FRA は慢性膵炎の早期群において高い傾向が

示された．

今回我々が用いた DBTC 慢性膵炎モデルラ

ットは，当研究室にて確立した慢性膵炎疾患モ

デルラットである14～17)．DBTC 投与 7 日目よ

り膵に線維化が認められるようになり，14日

目以降より膵の線維化は著明となる．また，炎
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図 7 非アルコール性慢性膵炎の TGFb1 濃度

図 8 DBTC 慢性膵炎モデルラットの膵組織中膜型 fractalkine 濃度

図 9 DBTC 慢性膵炎モデルラットの血清中 sfractalkine
濃度
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症細胞浸潤は1～3日までは好中球優位の浸潤

を認めるが，7 日目には単球が最も浸潤してく

る．このモデルラットの病態の進行は，ヒトの

慢性膵炎の病態進展をよく反映しており，慢性

膵炎の線維化進展機序の研究に有用と考えてい

る．DBTC 慢性膵炎モデルラットにおける膵

組織中 MFRA および血清中 SFRA はともに

DBTC 投与後14日目をピークに正常群と比較

して有意な上昇を認めた．DBTC 投与後14日

目という時期は，膵の線維化の進展が著明とな

る時期一致しており，ヒトの慢性膵炎において

は線維化の早期に相当する時期と考えられた．

以上より動物実験においても，SFRA は慢性

膵炎の早期に発現の上昇を認め，線維化の進展

に関与することが示唆された．
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図 10 活性化膵星細胞における fractalkine mRNA の発現

図 11 活性化膵星細胞の培養上清中の sfractalkine 濃度
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また，膵の線維化の中心的な役割を果たして

いる PSC において，LPS 刺激下に fractalkine

mRNA と SFRA の産生，分泌が増加するこ

とが示された．このことは，膵の慢性炎症によ

り，PSC 側に発現した fractalkine (CX3CL1)

と 免 疫 担 当細 胞 側 に 発 現 し た fractalkine
(CX3CL1)のレセプターである CX3CR1 との

相互作用が，慢性膵炎の線維化の進展において

関与している可能性が考えられた．さらに，

PSC からの SFRA の産生，分泌の増加は単

球をはじめとした線維化進展に関与している免

疫担当細胞のリクルートおよび活性化を刺激し

ている可能性も考えられた．

以上の結果から，SFRA は早期の慢性膵炎

を反映する血清中の診断マーカーとなり得る可

能性が示唆された．今後，血清 SFRA 測定の

有用性さらに詳細に検証する必要があると思わ

れた．

E. 結語

血中 SFRA 測定は早期慢性膵炎の血清中に

反映される診断マーカーとなり得る可能性が示

唆された．
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膵星細胞の細胞外基質より受ける影響
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【研究要旨】

慢性膵炎の膵組織は膵実質の脱落，間質への細胞外マトリックス(ECM)の沈着，線維化が特徴的

である．慢性膵炎においては，ECM のコンポーネントが変化し，正常膵組織に多く見られる型コ

ラーゲンではなく，型コラーゲンが主体となり，膵星細胞(pancreatic stellate cell; PSC) を取り囲

む ECM の変化が PSC に影響を与えることも予想される．今回，ECM コートディッシュにラット

PSC を接着，培養し，ECM の差異における PSC への影響を検討した．型コラーゲン培養 PSC に

比べ，型コラーゲン培養 PSC では，ECM 合成，サイトカイン合成が増強するのみならず，サイ

トカイン受容体の発現も増強した．型コラーゲンは，接着した PSC を刺激し，ECM 産生，サイ

トカイン産生を促し，線維化を進めるのみならず，PSC をより活性化させる可能性が示唆された．

A. 研究目的

慢性膵炎は膵実質の脱落と線維化を特徴とす

る慢性進行性の疾患であるが，病因や進展機序

について不明な部分が多く根本的な治療法もな

い難治性膵疾患である．1998年に膵線維化の

中心的役割を果たす膵星細胞(pancreatic stel-

late cell; PSC)が分離・同定されてから1,2)，

PSC を用いた in vitro の研究を中心に膵線維化

進展の機序が解明されつつある．

慢性膵炎では線維化の進展に伴い，膵組織内

の細胞外基質(extracellular matrix)の構成が変

化し，正常膵では型コラーゲンやラミニンが

主体であるのに対し，慢性膵炎膵組織において

は，型コラーゲンや型コラーゲンが中心と

なる3)．PSC が ECM を合成・分泌することに

より膵線維化が進展し，膵組織の ECM コン

ポーネントも変化するが，PSC 周囲の ECM
の変化により接着細胞である PSC がどのよう

な影響を受けるかについては未だ検討されてい

ない．そこで，今回我々は ECM の差異が

PSC に与える影響について検討した．

B. 研究方法

Wistar 系雄性ラット(200～250 g)より膵臓

を摘出し，既報に準じて1) PSC を分離・培養

し，2～3 系代目を実験に供した．10牛胎児

血清(fetus bovine serum; FBS)加 Dulbecco's

modiˆed eagle medium (DMEM)で24時間培養

後，0.1 FBS 加 DMEM に培地を変更し，さ

らに24時間培養した．その後，型コラーゲ

ン，型コラーゲン，フィブロネクチンをコー

トしたディッシュに PSC を撒き，以下の項目

について検討を行った．◯インテグリン受容体

発現を RTPCR および免疫染色にて，◯ PSC
の ECM に対する接着能を adhesion assay に

て，◯コラーゲン分泌能を Sirius red dye assay
にて，◯ ECM・サイトカイン関連遺伝子とし

て，型プロコラーゲン，フィブロネクチン，

transforming growth factor (TGF)b1, TGFb
型受容体，PDGF a 及び b 受容体の mRNA
発現を定量的 RTPCR にて，◯ Focal adhe-

sion kinase (FAK)活性を Western blot 法にて

検討した．

(倫理面への配慮)

本実験は，本学の動物実験および飼育倫理委

員会の承認を得，動物愛護の配慮のもとに行っ

た．

C. 研究結果

RTPCR 及び免疫染色にて，遺伝子・蛋白
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図 1 ECM に対する PSC の接着能

各濃度の型コラーゲン，型コラーゲン，フィブロネクチンをコートしたペトリディッシュに対する PSC の接着能を，ad-
hesion assay にて検討した(それぞれ10 mg/ml を100として算出)．平均値±標準偏差，n＝6, P＜0.01 vs. 10 mg/ml

図 2 各種 ECM 接着による PSC のコラーゲン分泌能への

影響

10 mg/ml の型コラーゲン()，型コラーゲン()，フ

ィブロネクチン(FN)をコートしたペトリディッシュに PSC
を48時間培養し，上清中のコラーゲン量を Sirius red dye as-
say にて検討した．平均値±標準偏差，n＝4, P＜0.01 vs. 
型コラーゲン接着群，†P＜0.01 vs. 型コラーゲン接着群．

図 3 各種 ECM 接着による PSC の ECM 関連遺伝子発現へ

の影響

10 mg/ml の型コラーゲン()，型コラーゲン()，フ

ィブロネクチン(FN)をコートしたペトリディッシュに PSC
を24時間培養し，定量的 RTPCR 法にて，型プロコラー

ゲンおよびフィブロネクチンの遺伝子発現量を検討した．平

均値±標準偏差，n＝4, P＜0.01 vs. 型コラーゲン接着群，
†P＜0.01 vs. 型コラーゲン接着群．
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レベルにて，PSC にインテグリン b1 受容体

(b1a1 及び b1a5)の発現が確認された(data not

shown)．PSC の接着能は，型コラーゲン，

型コラーゲン，フィブロネクチンのいずれに

おいても，ディッシュにコートする ECM の濃

度に依存し，5～10 mg/mlで接着能は平衡に達

した(図 1)．

型コラーゲンコートディッシュ(10 mg/

ml)にて培養した PSC では，型コラーゲン

及び，フィブロネクチンと比較して，上清中の

コラーゲン量が増加し，型プロコラーゲン及

びフィブロネクチンの遺伝子発現が増強した

(図 2，3)．一方，TGFb1, TGFb 型受容

体，PDGF a 及び b 受容体の遺伝子発現は，

型コラーゲンコートディッシュ培養 PSC の

みならず，フィブロネクチンコートディッシュ

培養 PSC においても型コラーゲンコートデ

ィッシュ培養 PSC と比較して有意に増強され

た (図 4)．

インテグリン受容体刺激において重要なシグ

ナルとして知られる FAK は，型コラーゲン

接着 1 時間後に有意にリン酸化された(図 5A)．

PSC の各 ECM への接着におけるリン酸化
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図 4 各種 ECM 接着による PSC のサイトカイン・サイトカイン受容体関連遺伝子発現への影響

10 mg/ml の型コラーゲン()，型コラーゲン()，フィブロネクチン(FN)をコートしたペトリディッシュに PSC を24時
間培養し，定量的 RTPCR 法にて TGFb1, TGFb 型受容体，PDGF a 及び b 受容体の遺伝子発現量を検討した．平均値±

標準偏差，n＝4, P＜0.01 vs. 型コラーゲン接着群．
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FAK の発現は suspension と比較して，型コ

ラーゲン，型コラーゲン，フィブロネクチン

のいずれも接着 1 時間後には有意に増強した

が，型コラーゲンあるいはフィブロネクチン

接着において，型コラーゲン接着と比較して

有意に増強された (図 5B)．

D. 考察

PSC は ECM との接着において最も重要な

受容体のひとつであるインテグリン b1 受容体

ファミリーを有していた．本研究と同様に，近

年 PSC にインテグリン b1 受容体ファミリー

の発現を認めると報告されている4)．また

FAK のリン酸化も認められたことから，これ

を介して ECM に接着すると考えられた．コ

ラーゲン分泌量及び ECM 関連遺伝子(型プ

ロコラーゲン，フィブロネクチン)発現は，

PSC の接着する ECM によって有意に差が認

められ，型コラーゲン＞フィブロネクチン＞

型コラーゲンであった．一方，サイトカイン

関連遺伝子(TGFb1, TGFb 型受容体，

PDGF a 及び b 受容体)は，型コラーゲン≒

フィブロネクチン＞型コラーゲンの順であり，

FAK の活性化もこれに似ていた．今回，型

コラーゲンは PSC の ECM 合成，サイトカイ

ン・受容体合成の両者，フィブロネクチンはサ

イトカイン・受容体の合成をそれぞれ促進する

可能性が示唆された．

PSC と遺伝子相同性の高い肝星細胞におい

ては，フィブロネクチンと競合して b1a5 イン

テグリン受容体に結合する ArgGlyAsp
(RGD)配列のペプチドが，四塩化炭素慢性肝

障害モデルにおける肝線維化を抑制したという

報告もあり5)，膵線維化においても，PSC の

型コラーゲンやフィブロネクチンへの接着を阻

害することで，PSC の活性化を抑制するなど

膵線維化に対する治療に繋がる可能性がある．

なお，PSC のそれぞれの ECM への接着に

よる ECM 合成における差異は FAK 活性化の

結果とも異なっており，インテグリン受容体に

おけるもうひとつの重要なシグナルである in-

tegrin linked kinase (ILK)への影響などを含め

た今後のさらなる検討が必要である．

E. 結論

慢性膵炎の線維化膵において認められる
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図 5 PSC の ECM 接着による FAK 活性化へ与える影響

A) 10 mg/ml の型コラーゲンをコートしたペトリディッシ

ュに PSC を接着させ，0 分，30分，60分，180分，360分培

養後の FAK のリン酸化を Western blot 法にて検討した．

B) 10 mg/ml の型コラーゲン()，型コラーゲン()，

フィブロネクチン(FN)をそれぞれコートしたペトリディッ

シュに PSC を接着させ60分培養後の FAK のリン酸化を

Western blot 法にて検討した．平均値±標準偏差，n＝4, P
＜0.05 vs. 0 分(suspension)，†P＜0.05 vs. 型コラーゲン接

着群．
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ECM によって，PSC がより活性化され，膵線

維化を進展する可能性がある．

F. 参考文献

1. Apte MV, Haber PS, Applegate TJ, Norton ID,

McCaughan GW, Korsten MA, Pirola RC, Wil-

son JS. Periacinar stellate shaped cells in rat

pancreas: identiˆcation, isolation, and culture.

Gut 1998; 43: 128133.

2. Bachem M, Schneider E, Grob H, Weidenbach

H, Schmid RM, Menke A, et al. Identiˆcation,

culture and characterization of pancreatic stel-

late cells in rats and humans. Gastroenterology

1998; 115: 421432.

3. Kennedy RH, Bockman DE, Uscanga L, Choux

R, Grimaud JA, Sarles H. Pancreatic extracellu-

lar matrix alterations in chronic pancreatitis.

Pancreas 1987; 2: 6172.

4. Masamune A, Kikuta K, Watanabe T, Satoh K,

Hirota M, Hamada S, Shimosegawa T. Fibrino-

gen induces cytokine and collagen production in

pancreatic stellate cells. Gut 2008; Epub ahead

of print.

5. Kotoh K, Nakamuta M, Kohjima M, Fukushima

M, Morizono S, Kobayashi N, Enjoji M, Nawata

H. Arg-Gly-Asp (RGD) peptide ameliorates car-

bon tetrachloride-induced liver ˆbrosis via inhi-

bition of collagen production and acceleration of

collagenase activity. Int J Mol Med 2004; 14:

10491053.

G. 研究発表

1. 論文発表 該当なし

2. 学会発表

Asaumi H, Watanabe S, Taguchi M, Kihara M

and Otsuki M. The stimulatory eŠects of vari-

ous extracellular matrix on rat pancreatic stel-

late cells. Joint meeting of the European Pan-

creatic Club and the International Association

of Pancreatology. Lodz, POLAND. 2008年 6 月

25～28日

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし



― 175 ―― 175 ―

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

膵機能低下と NAFLD および NASH の発生機序に関する研究

研究報告者 伊佐地秀司 三重大学大学院肝胆膵・移植外科学 教授

共同研究者

加藤宏之，尭天一亨，小西康信，安積良紀，岸和田昌之，水野修吾，臼井正信，

櫻井洋至，田端正己 (三重大学大学院肝胆膵・移植外科学)

【研究要旨】

目的我々は未だ明らかにされていない膵切除後の膵機能低下と非アルコール性脂肪肝(NAFLD)お

よび非アルコール性脂肪肝炎(NASH)発生との因果関係を解明する目的で，膵頭十二指腸後の症例を

対象とした臨床研究を行った．

対象2007年 4 月から2008年10月までに，当科にて施行した PD 症例34例 (膵癌27例，IPMN13
例，胆管癌 7 例，その他 7 例)を対象とした．なお，術前から NAFLD を呈していた症例は 1 例もな

かった．

方法術後 CT 値が 40 HU 以下となった症例を手術に関連した NAFLD(術後 NAFLD)と定義し

た．周術期の既知の様々な独立因子から NAFLD の危険因子を同定，これをもとに Postoperative
NAFLD scoring system を考案し，その有用性を検討した.
結果Postoperative NAFLD は35.3(12/34)で発症し，うち 2 例は肝生検にて NASH と診断され

た．術前後における CT 値は術前62.4±8.02，術後43.9±20.7と有意に低下していた(p＜0.001)．危

険因子としては単変量解析で 1. 膵管上皮由来病変か否か，2. 膵切除量，3. 術後栄養状態，4. 術後下

痢の有無，5. 術後血糖コントロールが危険因子として挙げられた．この結果をもとに Postoperative
NAFLD scoring system (2×5＝10)を策定し術後 CT 値減少率()との関係をみると有意な相関関

係を示し(r＝0.8497 p＜0.001)，Score が 6 点以上では92(11/12)で NAFLD が発生した．

結語NAFLD は PD 術後比較的高率に発生し，NASH へと移行する症例も認められた．また

NAFLD の発生予測には我々が考案した scoring system が有用であった．

A. 研究目的

我々は膵広範切除後に，術後早期から晩期に

わたって30前後の割合で脂肪肝が発生する

ことを明らかにしている1,2)．しかし，これま

で脂肪肝の発生機序が不明な上に確固たる治療

法がないために，この臨床上重要な課題は放置

されてきた．また最近，我々は膵頭十二指腸切

除後 1 ヶ月目に肝生検にて NASH と診断し得

た 1 例を経験した(図 1ab)．

そこで膵機能低下と NAFLD および NASH
発生との因果関係を解明する目的で，まず臨床

的に膵切除後，特に膵頭十二指腸切除後の症例

を対象とした研究を開始したので，その中間結

果を報告する．

B. 研究方法

対象2007年 4 月から2008年10月までに当科

にて施行した膵頭十二指腸切除症例34例(平均

年齢67.15歳，男女＝259，膵癌16例，

IPMN9 例，胆管癌 3 例，その他 9 例)を対象

とした．

方法術前後の CT 値を比較し．術後 CT 値が

40 HU 以下となった症例を手術に関連した

NAFLD (術後 NAFLD)と定義した．術前因子

(年齢，性別，術前 BMI，術前糖尿病の有無，

術前貧血の有無，術前肝機能障害の有無，原疾

患)，術中因子(幽門輪温存の有無，門脈合切の

有無，膵頭神経叢温存の有無，膵線維化の有

無，膵切除量)，術後因子(術後栄養状態，術後

感染の有無，術後血糖コントロール，術後

ALB 値，術後 Hb 値)から術後 NAFLD の危険
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図 1 a: IPMN に対して幽門輪温存膵頭十二指腸切除を施行したところ術後32日目 CT にて高度脂肪肝(4 HU)を指摘された．

b: 肝機能異常(AST: 432 IU/l ALT: 306 IU/l)を認めたため肝生検を施行したところ Brunt 分類 stage2 の MASH と診

断された．

図 2 術前後における CT 値を比較すると，術前は62.4±
8.02 HU であったのに対し，術後は43.9±20.7 HU と

有意に低下していた

Table 1 術後 NAFLD の危険因子(x2 検定)

NAFLD 危険因子 ODD 比 P 値

原疾患膵管由来 or not 7.2 0.0489

膵切除量 19 0.0013

術後栄養状態 42 0.0004

術後下痢 31.2 0.0003

術後血糖コントロール 13.2 0.0225
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因子を同定した．これらをもとに術後 NAFLD
の発生を予測することを目的として Postoper-

ative NAFLD scoring system を策定し，score
と CT 値減少率()(術前 CT 値－術後 CT
値)/術前 CT 値×100との相関関係を検討した．

2 群間の検定には t 検定もしくは X2 検定，関

連 2 群間の相関関係は相関係数の検定を用い p
＜0.05 で有意差ありと判定した．

C. 研究結果

術後 NAFLD の発生率は35.3(12/34)と比

較的高率であった．極度に CT 値が減少した症

例もしくは肝機能異常(AST≧100 IU/l，ALT
≧100 IU/l)を認めた 4 症例に肝生検が施行さ

れており 2 例で brunt 分類 stage2 の NASH と

診断された．

また術前後における CT 値の平均を比較する

と，術前は62.4±8.02 HU であったのに対し，

術後は43.9±20.7 HU と有意に低下していた(p
＜0.001)(図 2)．

CT 値減少率の平均は31.3±34.2であり

CT 値減少率40以上の症例と術後 NAFLD の

症例(術後 CT 値 40 HU 以下)は完全に一致し

ていた．危険因子としては単変量解析で 1. 膵

管上皮由来病変か否か，2. 膵切除量，3. 術後

栄養状態，4. 術後下痢の有無，5. 術後血糖コ

ントロールの 5 項目が挙げられた(Table 1)．

さらに，これらの 5 項目から Postoperative

NAFLD scoring system (2×5＝10)を策定し

てみた(図 3)．まず膵管上皮由来病変か否かに

ついては浸潤性膵管癌，膵管内乳頭状腫瘍

(IPMN)を 2 点とし，胆管癌などの非膵管上皮

由来の症例は 0 点とした．次に膵切除量に関

しては門脈上で膵切離した場合(切除率＜25
)を 0 点，SMA 直上で膵切離した場合(切除

率25～50)を 1 点，SMA より左側で膵切離

した場合(切除率≧50)を 2 点と設定した．

術後栄養状態に関しては，当科では通常術後

10日目で静脈栄養フリーとなるが，なんらか

の摂食障害(胃排泄遅延，術後食欲不振)が原因

で静脈栄養を継続または再開しなければならな
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図 3 Postoperative NAFLD scoring system
術後30日以内に摂食障害，胃排泄遅延などが原因で予期せぬ静脈栄養を必要とした症例

術後30日以内に下痢が原因で治療が必要であった症例

術後 8～30日間インスリンによる管理が必要であった症例(0～7 日は routine でインスリン使用)

図 4 Postoperative NAFLD scoring system (2×5 点)と CT 値減少率の関係

CT 値減少率()＝(術前 CT 値－術後 CT 値/術前 CT 値)×100
CT 値減少率40≒術後 CT 値40 HU
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い症例を 1 点，術後30日を越えても摂食障害

が継続して静脈栄養が必要な症例を 2 点とし

た．術後下痢に関しては，下痢が発生しなかっ

た症例(治療の必要がなかった症例)は 0 点，

術後30日以内に下痢に対する治療が必要であ

った症例は 1 点，術後30日を越えても下痢の

コントールが不良であった症例は 2 点とし

た．術後血糖コントロールに関しては当科では

術後 7 日以内は全症例でインスリンによる血

糖コントロールを施行しているがコントロール

が良好な症例は 7 日目以降，インスリンフ

リーとしている．したがって術後 7 日間のみ

インスリンコントロールを施行した症例は 0
点，7 日目以降もインスリンコントロールが必

要であった症例は 1 点，30日を越えてもイン

スリンコントロールが必要であった症例は 2
点とした．

Postoperative NAFLD score の平均値は4.85
±3.04で術後 CT 値減少率()との関係をみる

と有意な正の相関関係を示していた(r＝0.8497

p＜0.001)(図 4)．さらに Score の cut oŠ 値を

6 点とすると 6 点以上では92(11/12)で術後

NAFLD が発生し，6 点以下では術後 NAFLD
の発生は 4.5(1/22)にとどまった(図 4)．

D. 考察

戦後の日本の食生活の変化にともない，糖尿

病や高脂血症などの生活習慣病が急増している

が，脂肪肝の増加も報告されている3)．

一方，非アルコール性脂肪肝炎(nonalcohol-
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ic steatohepatitis: NASH)は1980年に Ludwig
らが提唱した概念で，非飲酒者にもかかわら

ず，アルコール性肝炎に類似した病理所見を認

め，進行性に肝硬変から肝不全に至ることもあ

るとされている4,5)．また欧米では肝障害を有

する非飲酒の脂肪肝症例に対して，侵襲的検査

である肝生検を敢えて施行せずに NAFLD
(nonalcoholic fatty liver disease)という臨床診

断を下すことがあり，日本でもその疾患概念は

定着しつつある．

このように NAFLD 及び NASH の疾患概念

は近年，注目を集めているが，膵機能低下と

NAFLD および NASH の発生機序に関する報

告及び研究はほとんどなされていないのが現状

である．我々は以前より膵広範切除後に，膵内

外分泌機能が低下することが原因で術後早期か

ら晩期にわたって30前後の割合で脂肪肝が

発生することを明らかにしており1,2)，Tanaka
らは近年，膵外分泌機能不全が原因で発症した

NASH の 1 例を報告している6)．

しかし，膵切除後膵機能低下に伴う NAFLD
および NASH の発生機序は未だ不明であり，

一度発症すると確立された治療法もないのが現

状である．また NAFLD の中でも進行性の

NASH を発症した場合は極めて厳重な follow

up が必要であると考えられる．したがって膵

切除後 NAFLD 及び NASH の危険因子を同定

し発症を予測することが必要不可欠であると考

え我々は当研究を開始した．

今回の研究で術後 NAFLD の危険因子とし

て 1. 膵管上皮由来病変か否か，2. 膵切除量，

3. 術後栄養状態，4. 術後下痢の有無，5. 術後

血糖コントロールの 5 項目が挙げられた．ま

ず原疾患に関しては膵管癌もしくは IPMN が

主な膵管上皮由来病変であるが，何れも主病変

が膵管を閉塞させることにより慢性膵炎を引き

起こし，これが引き金となって膵内外分泌能を

低下させることが NAFLD 発生の一因となる

と我々は考えている．さらにこれらの疾患は膵

管に沿って病変が進展する性格を持つことか

ら，広範膵切除つまり膵切除量の増加につなが

るものと考えられた．術後栄養状態に関しては

膵切除後，特に膵頭十二指腸切除後は複雑な消

化管再建が加わり，胃排泄遅延などが発症する

可能性も他の消化管手術に比べて高いことが知

られている．したがって術後摂食障害が遷延

し，低栄養状態，低蛋白血症が継続するとクワ

シオルコルと同様の dietary steatohepatitis を

発症するものと考えられる．術後下痢に関して

は術後抗生剤投与に伴う偽膜性腸炎，膵周囲神

経叢郭清に伴う神経性下痢が主な要因であり，

これらが持続すると腸粘膜の萎縮が起こり

bacterial translocation が誘発される．これに

伴い系門脈的にエンドトキシンが肝に流入し

Kupper 細胞が活性化され，脂肪の取り込みの

増大につながるものと我々は考えている．また

術後血糖に関しても耐糖能異常から尿中の亜鉛

濃度が上昇しこれに伴う亜鉛欠乏が原因で腸粘

膜の萎縮を来たすことが一因ではないかと考え

ている7)．これらの危険因子が複雑に重なり合

うことで膵切除，特に膵頭十二指腸切除が他の

消化管手術に比して高率に術後 NAFLD を発

生させていることが本研究から推測される．

これらの危険因子を総合的に評価し術後

NAFLD の発生を予測もしくは予防する目的で

我 々 は Postoperative NAFLD scoring system
を考案した．Score と CT 値減少率の関係をみ

ると，これらは極めて強い正の相関関係を示す

ことが分かった．さらに score の cut oŠ 値を

6 点とすると感度91.7，特異度95.5，正診

率94.1であり術後 NAFLD 発生を予測する

に当たって極めて有用な score であることが確

認された．

これらの結果から膵癌もしくは IPMN に対

して大量膵切除(SMA 左側で膵切離)を行い，

術後低栄養，下痢，血糖コントロール不良が続

くような症例では術後高率に NAFLD もしく

は NASH を発生する可能性があるため，積極

的な膵内外分泌補充療法が必要であると我々は

考えている．術後 NAFLD の治療に関しては

確立された strategy はないものの，術後早期

よりインスリン補充療法を行うことで脂肪肝の

発生率を低下させるという報告8)や経腸栄養を

経静脈栄養と併施して栄養管理を行ったほうが

脂肪肝の発生を抑制できたという報告9)も認め

るため，このような栄養管理は積極的に行うべ
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きである．さらに我々は膵広範切除には膵内外

分泌機能の低下により亜鉛欠乏状態となり，こ

れがまた膵内外分泌能の低下を増強させるとい

う悪循環を構成することを明らかにしており，

術後早期より経口的に亜鉛補充を行って膵機能

の改善に努めるべきであると考えている7,10)．

E. 結論

膵切除後，特に膵頭十二指腸切除後に

NAFLD は比較的高率に発生し NASH へと移

行する症例も認めた．また我々が考案した

Postoperative NAFLD scoring system は 術 後

NAFLD 発生予測に有用であり score が 6 点以

上の症例では積極的な膵内外分泌補充療法と亜

鉛を含む微量元素の補充，経静脈栄養に加えて

経腸栄養の併施が重要であると考えられた．
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【研究要旨】

BenzoylLTyrosyl[113C]Alanine1)を用いた呼気膵外分泌機能検査法は，膵外分泌機能不全を診

断するための検査法であり，BenzoylLTyrosyl[113C]Alanine1) 300 mg 溶液を経口摂取させた後

に経時的に呼気を測定し D13CO2 ピーク値をもとに評価する．

膵外分泌機能不全患者では，BenzoylLTyrosyl[113C]Alanine 服用後，健常者に比べ D13CO2

()のピーク値は低く，またピークに達するまでの時間は遷延する傾向にあった．

現在は健常者の D13CO2()ピーク値の Mean1.5SD (41.2)をカットオフ値としてそれ以下を陽

性，即ち膵外分泌機能不全と診断しており，感度・特異度とも良好な結果を得ている2)．

一方，これまでに糖尿病例の一部(60例中 4 例，6.7)で，偽陽性(D13CO2ピーク値の低下)を認め

た2)．

そこで我々は，偽陽性を示す原因として，糖尿病の合併症の 1 つである胃排出機能低下(糖尿病性

胃麻痺)による影響を考え，胃排出機能と本検査法との関連を検討した．

A. 研究目的

慢性膵炎など各種膵疾患を診断する上で，膵

外分泌機能の評価は欠かせないものである．膵

外分泌機能不全診断のための試験としては，

72時間蓄便後に便中脂肪量を測定するバラン

ススタディや 6 時間蓄尿による PFD (pan-

creatic function diagnostant)試験3)があるが，

蓄便は不快・煩雑なものであり，PFD 試験は

加齢に伴う腎機能低下や残尿のために正確な評

価ができない場合がある．

そこで我々は，BenzoylLTyrosyl[113C]

Alanine を用いた呼気検査による膵外分泌機能

不全診断法について検討を重ねてきた．

一方で，本検査法を実用化するためには，偽

陽性を呈する疾患・要因についての検討が必要

である．

今回我々は，糖尿病例の一部で偽陽性を示す

事に注目した．糖尿病患者では自律神経障害の

合併による胃運動機能障害，即ち糖尿病性胃麻

痺がしばしば認められる4)．そこで胃運動機能

障害の影響を調べるために，2 型糖尿病例およ

び健常例に対し，13Cacetateを用いた呼気胃

排出機能検査法を行った．

B. 研究方法(倫理面への配慮)

既に呼気膵外分泌機能検査法を施行した17
例(膵疾患や胃切除の既往のない 2 型糖尿病患

者14例(偽陽性 3 例を含む)，健常者 3 例)に

13Cacetate による胃排出能検査法を施行した．

1. 気膵外分泌機能検査法

まず早朝空腹時，被験者の呼気を専用の呼気

採取バッグに採取した後に，BenzoylL

Tyrosyl[113C]Alanine 300 mg を溶解した

100 ml 溶液を被験者に経口投与させ，さらに

水200 ml を経口投与させた．その後10分毎に

90分後まで被験者の呼気を採取し検査終了と

した．

呼気検体は赤外分光分析装置 UBiTIR 300
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Figure 1 呼気膵外分泌機能検査法および呼気胃排出機能検査法
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(大塚製薬)を用いて測定し，呼気中 13CO2 の

12CO2 に対する割合(13CO2存在比)が，前値と

比較しどの程度変化しているか〔D13CO2()〕

を経時的に求め，D13CO2 ピーク値をもとに診

断した．(D13CO2 ピーク値が健常者の Mean

1.5SD (41.2)より低値の場合を陽性(膵外分

泌機能不全)とした2)．）

2. 呼気胃排出機能検査法

早朝空腹時，被験者の呼気を専用の呼気採取

バッグに採取した後に，被験者に 13Cacetate

100 mg を混合したOKUNOSA 300 ml (300

kcal)を服用させ，10分間隔で180分後まで呼

気を採取した．D13CO2 のピーク出現時間

(Tmax)を胃排出機能の指標とし，健常者の

Mean±1.5SD (26.8～96.0分)を正常範囲とし

て評価した5)．

(倫理面への配慮)

青森市民病院にて，通院患者及び入院患者を

対象に本検査法を施行した．本検査法を実施す

るにあたり，青森市民病院倫理調査委員会に倫

理審査申請を行い，本検査法を行う許可を得た．

研究者が被験者に十分な説明を行い，同意が

得られた場合，被験者は同意書に署名し，これ

を研究者が保管した．

また呼気 13CO2 分析・測定検査は弘前大学保

健学科の研究室で行った．検査後は呼気採取バ

ッグを医療廃棄物として廃棄し，検体の保管は

一切行わなかった．またデータの取り扱いにつ

いては個人が特定されないように配慮し，当該

研究以外には用いず，機密下に保持した．結果

の公表に関しても，プライバシーの保護を最優

先した．

C. 研究結果

健常者 3 例では，呼気膵外分泌機能検査法

での偽陽性例は無く，呼気胃排出機能検査法で

も正常であった．一方，D13CO2 ピーク値の低

下した 3 例を含む 2 型糖尿病14例を対象に行

った 13Cacetate を用いた呼気胃排出機能検査

法において，偽陽性を示した 3 例の Tmax
は，いずれも90分以上であり，胃排出機能

は，正常下限または低下を認めた(Figure 1)．

D. 考察

本検査法で用いられる BenzoylLTyrosyl

[113C]Alanine は，経口投与された後，胃で

は消化も吸収もされずに十二指腸に排出され，

十二指腸内で膵消化酵素 carboxypeptidase に

より BenzoylLTyrosine 及び[113C]Alanine
に加水分解される．その後，分解された[1
13C]Alanine が小腸粘膜から吸収され，その一

部は，主に肝臓で代謝され，肝細胞内の TCA
回路でエネルギー産生に利用され，最終的に

13CO2 として，肺胞気(呼気)中に排出される．

そのため膵外分泌機能が保たれていれば，分
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解された[113C]Alanine は速やかに小腸粘膜

から吸収され D13CO2 がピークを形成する．

しかし膵外分泌機能が正常であっても，肝臓

の代謝機能が低下している場合や，胃排出機能

が低下した場合には，それらの影響により

D13CO2 ピーク値が低下する可能性があり，膵

外分泌不全と鑑別できない場合がある．

そこで今回，糖尿病例において胃排出機能の

側面から検討した．

糖尿病例において，呼気膵外分泌機能検査法

で D13CO2 ピーク値が低値を示したのは，血糖

コントロールの悪い例(HbA1c 高値)とは限ら

ず，HbA1c (血糖コントロール)は呼気膵外分

泌機能検査法に影響を及ぼさないことを既に報

告した7)．

一方，糖尿病の合併症として網膜症，腎症，

神経障害が挙げられ，神経障害は末梢神経障害

と自律神経障害に分類される．自律神経の障害

により，糖尿病性の胃排出機能低下(糖尿病性

胃麻痺)が出現する．糖尿病性胃麻痺を有する

患者では，胃排出機能の低下により摂取した食

物が胃からスムーズに排出されないため，血糖

が短時間では上昇せず，血糖コントロールは不

安定になる6)．胃排出機能測定法として 13C

acetate による呼気検査法の他にアセトアミノ

フェン法，ラジオアイソトープ法がある8)が，

簡便かつ反復できる安全な呼気検査法を用いた．

今回の調査では，呼気膵外分泌機能検査法で

偽陽性を示した糖尿病例 3 例とも胃排出機能

は正常下限，または低下しており，偽陽性を呈

する原因の 1 つとして糖尿病性胃運動障害(胃

麻痺)が考えられた．

E. 結論

膵疾患や胃切除の既往のない一次性糖尿病例

では，糖尿病の合併症に伴う胃排出機能低下

(糖尿病性胃麻痺)が一つの成因となり，

D13CO2 ピーク値は低値を示す事があると考え

られた．

BenzoylLTyrosyl[113C]Alanine を用い

た呼気膵外分泌機能検査法は，膵外分泌機能不

全診断のための優れた簡便な検査法であるが，

糖尿病例では胃排出機能低下により，偽陽性を

呈することがあるため注意を要する．また偽陽

性が疑われる場合には，呼気胃排出機能検査法

を用いることで，原因を除外できる可能性があ

る．
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

特発性慢性膵炎疑診例に含まれる Oddi 括約筋機能不全 SOD の検出

研究報告者 朴沢重成 慶應義塾大学病院消化器内科 専任講師

共同研究者

宮田直輝，山岸由幸，樋口 肇，中野 雅，相馬宏光，佐伯恵太，日比紀文

(慶應義塾大学病院消化器内科)

【研究要旨】

日常診療において，上腹部痛(背部痛)及び血中膵酵素上昇を認めるが膵画像所見に乏しい症例に少

なからず遭遇することがある．このような症例は，慢性膵炎疑診例として扱われることが多く，原因

が明らかでない場合には有効な治療が施されないまま経年に亘って疼痛に苦しむ場合がある．一方，

Oddi 括約筋機能不全 SOD が，特発性再発性膵炎の原因および ERCP 後膵炎の危険因子として報告

されている．SOD は，内視鏡的乳頭括約筋切除術 EST によってその治療効果が期待される病態であ

る．Milwaukee 分類による膵型 SOD の type(膵性疼痛と膵酵素上昇・膵管拡張・膵液停滞のうち

1 つまたは 2 つ)には特発性慢性膵炎疑診例と判断されている例，すなわち EST によって臨床症状の

寛解が得られる症例が含まれている可能性がある．したがって，慢性膵炎疑診例から EST 適応症例

(膵型 SOD の type)を検出することは臨床上大変重要である．

A. 研究目的

本研究の目的は，特発性慢性膵炎疑診例の中

に潜在的に存在する SOD を検出することであ

る．

B. 研究方法

当科において，2005年 5 月から2008年11月

の 3 年間に ERCP を施行された症例のうち，

特発性慢性膵炎疑診例に対しマノメトリーを施

行することによって，SOD の有無を検討し

た．総胆管及び主膵管の両者にスターメディカ

ル社製のチャンネル胆管用内圧カテーテルを

各々に挿入し Oddi 括約筋部の内圧を測定し

た．膵型 SOD の type及び typeと判断した

場合に EST (小切開)を施行し臨床所見の改善

効果を検討した．Type と判断した場合には

自然脱落型膵管ステントの留置のみを行った．

C. 研究結果

特発性慢性膵炎疑診のうち SOD と診断され

た(4/11，36.3)のは全て女性で中年が多く

(平均58.7歳)，いずれも typeの膵型 SOD と

診断され EST (ESTC，ESTP)を行なっ

た．全例 EST 施行後臨床データ，疼痛ともに

長期間改善を維持している(観察期間2.2±0.8
年)．

まだ症例数が少なく経過観察期間が短いもの

の，特発性慢性膵炎疑診症例の中には type

の膵管型 SOD が存在し，EST 治療は劇的な効

果を示した．

D. 考察

Tarnasky2)らは104例の説明のつきがたい上

腹部痛を有する患者を対象とし，SOM，

ERCP，EUS，ERCP 下の secretin 試験を施行

し，SOD が慢性膵炎の病因に関与しているか

検討したところ，65(68/104)に SOD を認め，

22(23/104)に慢性膵炎を認めた．また，慢

性膵炎の87(20/23)に SOD を認め，SOD は

慢性膵炎の有意な危険因子(Odds ratio: 4.6，p
＝0.01)であると報告している．しかし，この

データは原因不明の上腹部痛を有する104症例

のうち，48例(46)が慢性膵炎と診断できな

い SOD 症例であったことを示している．今回

我々は特発性再発性膵炎疑診例に対し SOM を

行ったところ34(4/11)に SOD を認め，いず
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れも typeの SOD であった．対象母集団が異

なるものの，40と高頻度の近似した結果を

両者は示しており，(FD を含む)原因不明の腹

痛では SOM の測定が大変重要であることを示

している．

Tarnasky2)らの報告と同様に，慢性膵炎症例

を対象として，内視鏡的乳頭括約筋圧測定およ

び膵管内圧測定の検討がなされた報告では慢性

膵炎群において，膵管内圧が対照に比し高値で

あったとの報告が多数ある3～6)．しかしなが

ら，現時点では，SOD が慢性膵炎の病因であ

ることを明快に示す知見は得られていない1)．

Guelrud らは膵型 type SOD (画像上膵管

の拡張を認めないが膵管内圧上昇を認める症

例)に対し，胆管括約筋切開，胆管括約筋切開

と膵管口拡張，両括約筋の 2 度切開，両括約

筋 1 度切開による治療を比較したところ，そ

れぞれ28，54，77，86に症状の改善

を認めた．また胆管のみの切開に比し両括約筋

切開術は明らかに良好な結果が得られた(P＜

0.0005)．我々も全例に対し両括約筋切開術

(ESTP と ESTC)を行ったが，ほぼ全例で症

状の改善を認めた．

その後の経過(観察期間2.2±0.8年)は良好で

採血上明らかな膵酵素の上昇も認められなかっ

た．ただし 4 例中 1 例は両括約筋切開術後も

軽度上腹部症状を時折訴えることがあり，膵管

側括約筋の切開が不十分であった可能性，機能

性ディスペプシア(FD)の併存の可能性を考え

ている．今後は症例の蓄積を行うとともに，切

開程度の比較，FD の併存症例における EST
適応の是非などを慎重に判断する必要があると

考えられた．

E. 結論

特発性慢性膵炎疑診例の中には typeの膵

型 SOD が多く混在し，EST が臨床症状改善効

果をもたらす可能性がある．Typeの SOD の

治療方針を決定する際，マノメトリーによる測

定は有用であると考えられるが，今後症例数の

蓄積が必要である．
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【研究要旨】

早期慢性膵炎は新しい概念として提唱されているが，この病態がいわゆる慢性膵炎確診例に進行す

るかどうかは明らかではない．今回，早期慢性膵炎と考えられた症例を EUS で経過観察しその所見

数変化を検討した．上腹部痛の患者で初回 EUS 施行時に EUS 診断基準 2 項目以上が認められ，そ

の後 3 回以上の EUS を施行した飲酒歴のある 7 例を対象とした．対象患者に対しては，症状に応じ

てメシル酸カモスタットが投与され，全例で禁酒禁煙が指導された．平均観察期間は37カ月であっ

た．結果として，EUS 所見数は 3 例で増加，3 例で不変，1 例で減少していた．増加 3 例中 2 例で

は禁酒は徹底されたがカモスタットは内服しておらず，1 例ではカモスタットは内服したが飲酒は継

続していた．不変の 3 例では全例でカモスタットを内服し，うち 2 例で禁酒が徹底していた．減少

の 1 例はカモスタットを内服し禁酒も徹底していた．今回の検討からは，早期慢性膵炎が自然経過

において増悪する可能性，およびカモスタット内服と禁酒は膵実質変化を増悪させない(改善させる)

可能性が示唆された．

A. 研究目的

慢性膵炎は，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炎

症が生じ，膵臓の外分泌・内分泌機能の低下を

伴う病態である．これらの変化は非可逆性と考

えられている1)．慢性膵炎の予後は悪く，慢性

膵炎の予後調査2)によれば，慢性膵炎患者の死

亡率は一般人口の死亡率の約 2 倍とされ，

1993年の世界的な疫学調査3)では，膵癌の発生

率は年齢・性別・国を調整した予想発症数の

26倍にものぼることが明らかにされた．この

ようなことから，慢性膵炎を早期に診断し，適

切な治療を行うことの重要性が認識されてい

る．しかし，現行の診断基準に基づいた慢性膵

炎診断はかなり進んだ状態を捉えているのが現

状であり，慢性膵炎を早期から診断することは

困難とされてきた．

近年，高解像度で至近距離から膵臓を観察で

き る 超 音 波 内 視 鏡 ( endoscopic ultrasound:

EUS)の慢性膵炎診断における有用性が数多く

報告されている4～8)．EUS は膵実質の微細な

線維化を捉えることができるため，慢性膵炎を

より早期から診断できる可能性が示唆されてい

る．これらの報告をふまえて，当研究班から

EUS 診断も含んだ早期慢性膵炎診断基準が提

唱されたが，早期慢性膵炎と診断された症例が

現行の慢性膵炎確診・準確診例に進行するか否

かは明らかではなく，早期慢性膵炎の自然史や

膵実質変化の治療による可逆性など不明な点も

多い．我々は以前から，EUS で膵実質に微細

な変化を認め早期の慢性膵炎が疑われた症例を

prospective に経過観察してきた．今回は，早

期慢性膵炎の自然史や治療反応性を明らかにす

ることを目的に，これまでに EUS で経過観察

を行ってきた症例のうち提唱された早期慢性膵

炎診断基準(案)に合致するものを抽出し，それ

らの経時的な EUS 所見変化を検討した．
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表 1 早期慢性膵炎診断の EUS criteria
★項目のいずれかを含む 2 項目以上

膵実質所見

★Hyperechoic foci (点状高エコー)

★Hyperechoic strands (線状高エコー)

★Lobular out gland margin (辺縁不整)

★Lobularity (実質分葉化)

Cyst (嚢胞)

Atrophy (萎縮)

Inhomogenous echo pattern (不均一エコー)

膵管所見

Ductal dilation (膵管拡張)

Side branch dilation (分枝膵管拡張)

Duct irregularity (膵管不整)

Hyperechoic duct margins (膵管辺縁高エコー)
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B. 研究方法

1. 対象

2001年12月から2008年 6 月までの間で，初

回 EUS 時に膵に EUS 慢性膵炎診断基準(表

1)に記された所見がみられ，その後複数回

EUS による経過観察を行った24症例のうち，

今回提唱された早期慢性膵炎診断基準案(反復

する上腹部痛発作，血中/尿中膵酵素値の異

常，膵外分泌機能障害，1 日80 g 以上の持続す

る飲酒歴，のうち 2 項目があり，早期慢性膵

炎の画像所見(表 1)を呈するもの)に合致する，

3 回以上の EUS 観察を施行した 7 例を対象と

した．男性 6 名・女性 1 名，平均年齢は53.7歳

であった．全例が 1 日80 g 以上の飲酒をして

いた．

2. 方法

EUS による経過観察は半年から 1 年の間隔

で行うことを基本とし，慢性膵炎の EUS 診断

基準(表 1)に当てはまる所見をカウントし施行

毎の所見数とした．所見数の増減をもって，慢

性膵炎は増悪(所見数増)または改善(所見数減)

したものと定義した．対象症例全例に，禁酒禁

煙指導を行い，上腹部痛発作が持続する場合は

必要に応じてメシル酸カモスタットの投与を行

った．

3. 倫理面への配慮

本研究は通常診療の一環として EUS を施行

しその結果をまとめたものであり，倫理面の問

題はないと考える．EUS を施行する際には，

各検査の必要性と偶発症については十分に説明

し，文書による informed consent を得て施行

した．

C. 研究結果

EUS による平均観察期間は37.1(12～95)か

月，平均観察回数は4.6回であった．禁酒は 5
例で，禁煙は 1 例でなされていた(自己申

告)．検査毎の EUS の所見数の変化を表 2 に

示した．症例◯から◯の 3 症例では所見数は

増加，◯から◯の 3 症例では不変，症例◯の 1
症例で減少していた．増悪した 3 例中 2 例で

は禁酒はなされたがメシル酸カモスタットは内

服していなかった．また，1 例ではメシル酸カ

モスタットは内服したが飲酒は継続していた．

変化のなかった 3 例は全例でメシル酸カモス

タットを内服し，うち 2 例で禁酒を徹底して

いた．改善した 1 例はメシル酸カモスタット

を内服し禁酒も徹底していた．

D. 考察

慢性膵炎は非可逆性の病態と考えられてお

り，その予後は芳しくない．しかし，現行の診

断基準を満たす以前の早期慢性膵炎は可逆性か

も知れず，この段階から治療を施すことで予後

を改善させる可能性がある．今回，より早期の

段階からの医療介入の指針となり得る「早期慢

性膵炎診断基準(案)」が当研究班から提唱さ

れ，今後の慢性膵炎診療の新たな展開が期待さ

れる．慢性膵炎の病期は，無症状期，早期，中

期，晩期に分けられることは理解されている

が，無症状期や早期においては臨床所見や検査

所見は軽微であることも相まって，慢性膵炎早

期像の病態や自然史は未だ明らかではない．

近年，EUS による早期慢性膵炎診断が脚光

を浴びている．EUS はきわめて至近距離から

高解像度で膵実質を観察するため，他の診断法

では観察できない微細な膵実質・膵管変化(線

維化)を捉えることが可能である．EUS 所見と

病理所見の対比としては，hyperechoic foci
( 点 状 高 エ コ ー ) は focal ˆbrosis を ，

hyperechoic strands (索状高エコー)は bridg-

ing ˆbrosis を， lobularity (分葉状エコー)は

interlobular ˆbrosis を ， そ し て hyperechoic
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表 2 EUS 所見数の変化

症例 年齢 性別 禁酒 禁煙
メシル酸

カモスタット
観察期間

(月)

EUS 所見数(個)

1 2 3 4 5 6 7 (回目)

◯ 52 M ＋ － － 37 2 5 2 4 4
◯ 72 M ＋ － － 95 3 3 3 4 4 4 4
◯ 47 M － － ＋ 29 5 6 6
◯ 45 M ＋ － ＋ 12 4 3 4
◯ 38 M ＋ － ＋ 14 3 3 2 2 3
◯ 49 F － － ＋ 12 5 5 5
◯ 73 M ＋ ＋ ＋ 61 4 3 3 1 0 0 1
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ductal margin ( 膵 管 壁 の 高 エ コ ー 化 ) は

periductal ˆbrosis を表しているものと考えら

れている9)．

慢性膵炎の早期像と考えられる EUS 所見

(EUS 診断基準のうち 2～3項目陽性)を呈した

症例の経過観察に関しては，これまでに 2 つ

の報告がある．Catalano ら10)は，EUS で早期

慢性膵炎(mild chronic pancreatitis: CT 所見や

セクレチン試験では慢性膵炎所見が陰性)と診

断された37症例を 5 年間経過観察した結果を

報告し，20例で EUS 所見の増悪が観察された

としている．さらに，このうちの18例では CT
でも慢性膵炎を示唆する所見が出現し，16例

ではセクレチン試験で異常値を示したと報告し

ている．対象症例背景は不明瞭ながらも，この

報告は，EUS で捉えられた微細な膵実質・膵

管変化は，まさに慢性膵炎の初期像である可能

性が高いことを示している．一方，Hastier
ら11)は，内視鏡的逆行性膵管造影検査(En-

doscopic retrograde pancreatography: ERP)で

は正常ながらも EUS で早期慢性膵炎と診断さ

れた患者に対して平均22ヶ月(12ヶ月から最長

38ヶ月)の予後検討し，いずれの患者にも ERP
で異常を呈するような進行は見られなかったと

報告しており，EUS で観察している所見の妥

当性に疑問を投げかけている．しかしこの報告

では対象年齢が比較的高齢であり年齢による膵

実質変化といったバイアスが存在すること，さ

らには経過観察期間が短いこともあり，早期慢

性膵炎の自然史を評価するには十分なデータと

は言えない．

今回提示した我々のデータでは，生活習慣の

改善・非改善，または治療薬の投与など，対象

症例の背景は一様ではなく，早期慢性膵炎の自

然史について一概に述べることはできない．し

かし，対象症例の生活習慣や治療薬などの因子

を考慮すると，早期慢性膵炎が自然経過におい

て進行する可能性や，医療の介入により改善す

る可能性が示唆される．特に，禁酒に関しては

自己申告であるためその評価が難しいことが問

題であるなか，メシル酸カモスタットを内服し

ていた 5 例中 4 例では，禁酒の有無にかかわ

らず EUS 所見は不変もしくは改善していた．

このことから同薬の内服は膵実質変化を少なく

とも増悪させない可能性も考えられ，今後の早

期慢性膵炎診療に重要な役割を果たすかもしれ

ない．前述の 2 つの検討10,11)はいずれも EUS
所見のみが早期慢性膵炎の定義となっており，

年齢による膵実質変化や炎症としての線維化以

外の変化も含んでいる可能性が高い．この点か

ら，当研究班から提唱された，症状や背景を加

味した早期慢性膵炎診断基準(案)を用いた今回

の検討の意義は高いものと考えられる．今後は

症例数を増やしながらさらに長期間観察するこ

とで，その自然史や可逆性(治療反応性)につい

て明らかにできればと考えている．

E. 結論

早期慢性膵炎が自然経過において増悪する可

能性が考えられた．また，メシル酸カモスタッ

ト内服と禁酒は，早期慢性膵炎における膵実質

変化を増悪させない(改善させる)可能性が示唆

された．
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表 1

症例 age sex 症 状 アルコール

症例 1 34 m 急性膵炎の既往 なし

症例 2 34 f 上腹部痛 機会飲酒

症例 3 6 m 上腹部痛 なし

症例 4 39 m 上腹部痛 なし

症例 5 27 m 上腹部痛 機会飲酒

表 2

症例 高アミラーゼ血症 耐糖能異常 PFD 家族歴

症例 1 ＋ ― 異常 ―

症例 2 ＋ ― 正常 子膵炎

症例 3 ＋ ― 未検 母膵炎

症例 4 ＋ ― 正常 父膵石

症例 5 ＋ ― 正常 ―
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分担研究報告書

慢性膵炎早期診断の検討
―超音波内視鏡を中心として非アルコール性若年者における―

研究報告者 宮川宏之 札幌厚生病院 第 2 消化器科 主任部長

共同研究者

岡村圭也，長川達哉，平山 敦，松永隆裕，志谷真啓，乙黒雄平 (札幌厚生病院 第 2 消化器科)

【研究要旨】

早期診断を目的として，加齢の影響や早期でも軽症でないものが多いアルコール例慢性膵炎を除い

た40歳以下の石灰化のない症例において膵の臨床像を検討した．対象の 5 例全例に上腹痛部痛を認

め，膵酵素上昇もみられた．耐糖能異常はなく膵外分泌機能異常はあっても PFD 軽度異常のみであ

った．画像診断では CT, ERCP, MRCP はこれらには有効ではなかった．EUS では行った 4 例とも

実質エコーの変化が見られ膵炎の組織変化をうかがわせた．今回の対象とした群では遺伝子異常の関

与の頻度が高かった．

A. 研究目的

慢性膵炎の早期診断のために，石灰化の見ら

れない確診所見に乏しい非アルコール性慢性膵

炎例の EUS を中心とした臨床的特徴を明らか

にする．

B. 研究方法

症例は 2 年以内に上腹部痛などで外来を受

診した画像診断にて石灰化が見られず，加齢の

影響が少ないと考えられる40歳以下の非アル

コール性慢性膵炎 5 例である．

(倫理面への配慮)

今回の検討はすでに同意を得て行った通常検

査の検討が対象であり倫理面で問題はない．

C. 研究結果

対象症例の内訳は表 1 のとおりである．

症例は 5 例で平均年齢は28歳であった．男

性 4 例女性 1 例で症例2, 3は親子である．それ

ぞれ初診時の直近には上腹部痛が見られた．ま

た受診時ないし経過中にアミラーゼまたはリ

パーゼを主とする高膵酵素血症がみられた．耐

糖能異常は全例で異常は見られなかった．外機

能分泌能検査としては PFD のみであるが 1 例

が軽度の低下，他の測定できた 3 例は正常で

あった．飲酒は機会飲酒が 2 例であり他の 3

例は飲酒の嗜好はなかった．慢性膵炎の家族歴

は親子と症例 4 の 3 例に見られた．

症例提示

症例 1

34歳男性．主訴上腹部痛．

現病歴以前軽症急性膵炎の既往あり最近も上

腹部痛にて膵酵素上昇指摘受け精査希望にて来

院．

既往症は上記以外なく，家族歴も特記すべきこ

となし．アルコールは機会飲酒のみ．生化学検

査では脂肪肝によると思われる ALT と rGTP
の軽度上昇がみられた．HbA1c 5.4，PFD
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は64.4であった．

画像検査

CT (図 1abc)では異常は見られない．

ERCP (図 2)ははぼ 2 次分枝まで描出良好で

あるが，不整拡張は主膵管にも分枝にも見られ

ない．

EUS (図 3ab)では辺縁凹凸，分葉状所見，線

状高エコー，索状高エコーが見られ，現在検討

されている慢性膵炎診断基準の改定案の早期慢

性膵炎にあたる．

症例 4

39歳男性．主訴上腹部痛．

現病歴34歳より軽症急性膵炎繰り返し最近
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も上腹部痛にて膵酵素上昇指摘受け精査希望に

て来院．

既往症は上記以外なく，家族歴は父膵石症．ア

ルコール歴なし．生化学検査では lipase 55

mg/dl, elastase 500 ng/dl と軽度上昇し HbA1c

4.9，PFD は78.1と正常であった．

画像検査

CT (図 4ab)では膵実質の委縮がみられた．

ERCP (図 5)はサントリーニ管と膵尾部主膵

管に蛋白栓を認めたが，分枝に不整拡張はない．

EUS (図 6)では実質の委縮と辺縁の凹凸，分

葉状所見が目立った．この例も慢性膵炎診断基

準改定案の早期慢性膵炎となる．

D. 考察

今回早期慢性膵炎と考えられる例の臨床像を

検討するために対象を石灰化が見られず，加齢

変化の影響を受けないように高齢者を除外した

慢性膵炎とした．さらに早期でも軽症でないも

のが多いアルコール例慢性膵炎を除いた非アル

コール性の例とした．結果では40歳以下の 5

例が対象となった．全例上腹部を中心とした痛

みがあり，受診時以外にもたびたび膵酵素の上

昇が見られた．内分泌機能として耐糖能異常は

見られず，PFD は 1 例軽度低下を示した．こ

れらの例は早期慢性膵炎と考えられる例で当然

内外分泌機能異常はないか軽度と考えられる．

画像検査では CT では 2 例がやや委縮を示した

が PFD は正常例であった．委縮の 2 例におい

て膵辺縁所見は慢性膵炎の準確診所見とはやや

言い難い変化であった．他は 2 例が正常で小

児例では膵管拡張を示した．これらから CT で

は慢性膵炎の診断は難しいと考えられる．

ERP は成人例で行われ正常が 2 例，蛋白栓の

存在(慢性膵炎診断基準の準確診所見)が 1
例，診断基準には当たらない主膵管や分枝の拡

張のない軽度不整例 1 例であった．ERP の行

った 1 例でしか慢性膵炎の診断はし得なかっ

た．EUS を行った 4 例は実質に所見があり，

慢性膵炎の変化を描出していたと思われる．
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CT でやや委縮と見られた症例 2 と 4 はそれぞ

れ ERP で軽度不整と蛋白栓例であり，ともに

EUS で点状高エコーや索状高エコー以外に分

葉状や辺縁凹凸所見が目立った．これら 2 例

は他の成人 2 例よりやや進んだ慢性膵炎の可

能性があると考えられる．

今回の検討から早期慢性膵炎と考えられるも

のは CT では軽度委縮とみられる変化以外異常

はなかった．膵管拡張例も小児例であり，他に

は異常なく，EUS 以外の画像では診断困難な

症例が中心であった．アルコール性では受診時

すでに進行しているものが少なからずあるとさ

れることから，早期の膵 EUS 像を明らかにす

るためにアルコール性慢性膵炎を除外した．早

期慢性膵炎に関しては当研究班のメンバーが中

心となった診断基準改定委員会での新たな提案

が今年提示されるが，成人 4 例はすべてそれ

に合致する例である．EUS における慢性膵炎

の所見としては，点状高エコー，索状高エ

コー，分葉状エコー，辺縁凹凸など，研究者に

より10所見前後が報告されている1～3)．今回の

成人例の 4 例では EUS が明らかな異常を示し

た．いずれも肥満がなく高齢でもなく膵の脂肪

沈着が少ない例であったため膵実質の点状高エ

コー，索状高エコーなどの微細変化の描出は非

常に良好であった．

今回の 5 例中その後の検討で症例2, 3の親子

はカチオニックトリプシノゲン(PRSS1)遺伝

子の R122H 変異が陽性であり，症例 1 と 4 は

SPINK1 遺伝子の N34S 変異が陽性であった．

なお症例 5 は遺伝子は検索していない．特発

性の若年者慢性膵炎には遺伝子異常が高頻度で

あることが指摘されており4)若年者の腹痛例に

おいて EUS により早期の膵実質像の変化をと

らえることができれば遺伝子異常の拾い上げ診

断にも役立つ可能性が考えられた．今後はアル

コール性の早期慢性膵炎の実態の検討と非アル

コール性との早期の画像の違いがあるか明らか

にする必要があると考えられた．

(今回症例の遺伝子検索いただいた東北大学下

瀬川先生，正宗先生に深謝いたします．）
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「13C 呼気テスト」による慢性膵炎，膵切除術後膵外分泌機能測定

研究報告者 江川新一 東北大学大学院消化器外科 准教授

共同研究者

乙供 茂 (東北大学肝胆膵外科)

【研究要旨】

難治性膵疾患の診療において膵外分泌機能の評価をすることは極めて重要であるが，これまでの膵

外分泌機能評価として用いられてきた PS テスト，糞便中の脂肪量測定，PFD 試験は，実施の煩雑

さ，患者への身体的精神的負担，検査に必要なセクレチンが製造中止となったことから，十分に行わ

れていないのが現状である．オリディオン社のブレス ID 呼気テストシステムは，非放射性の同位元

素である 13C を用いて呼気中の 13C/12C の変化量をリアルタイムに測定記録することが可能で，患者

の身体的・精神的な負担がすくない．膵疾患における効率的で信頼できる膵外分泌機能測定法を確立

するために，13Cジペプチド(BenzolLTyrosyl[113C]alanine以下，13C BTA)を用いたリアル

タイム呼気テストの基礎的検討を行った．健常人に 300 mg の 13CBTA を経口投与し，ブレス ID
にて呼気中の 13C を測定した．呼気中の 13C は30～60分でピーク値に達し，すみやかに消失した．膵

切除術後の膵機能評価，消化酵素剤の投与の増減，吸収バランスにもとづいた食事計画などの介入に

より栄養状態の評価と膵機能評価の相関の評価に有用である．

A. 研究目的

13C を用いた難治性膵疾患の膵外分泌機能測

定法を確立する．

B. 研究方法(倫理面への配慮)

13CBTA は，胃の中では分解されず膵液中

に含まれる酵素で分解され消化管より吸収・代

謝され，最終的に呼気中に 13CO2 として排出さ

れる．13CBTA 300 mg を経口摂取したのち，

鼻カニューラを装着し，ブレス ID システムに

て呼気中の 13C をリアルタイムに測定する．

C. 研究結果

測定の様子を図 1 に示す．測定は非侵襲的

であり，容易に実施することができた．

呼気中の 13C の変化を図 2 に示す．呼気中の

13C は摂取後30分でピークに達し，速やかに減

少した．

D. 考察

難治性膵疾患の診療において，膵外分泌機能

の測定はきわめて重要であるが，これまでの膵

外分泌機能評価として用いられてきた PS テス

ト，糞便中の脂肪量測定，PFD 試験は，実施

の煩雑さ，患者への身体的精神的負担，検査に

必要なセクレチンが製造中止となったことか

ら，十分に行われていないのが現状である．オ

リディオン社のブレス ID 呼気テストシステム

は，非放射性の同位元素である 13C を用いて呼

気中の 13C/12C の変化量をリアルタイムに測定

記録することが可能で，患者の身体的・精神的

な負担がすくない．膵疾患における効率的で信

頼できる膵外分泌機能測定法を確立するために，
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13Cジペプチド(BenzolLTyrosyl[113C]

alanine以下，13CBTA)を用いたリアルタイ

ム呼気テストの基礎的検討を行った．健常人に

300 mg の13CBTAを経口投与し，ブレス ID
にて呼気中の 13C を測定した．呼気中の 13C は

30～60分でピーク値に達し，すみやかに消失

した．13Cジペプチド(BenzolLTyrosyl

[113C]alanin以下，BzTryAla)あるいは

13C中性脂肪は，胃の中では分解されず膵液中

に含まれる carboxypeptidase で分解され消化

管より吸収・代謝され，最終的に呼気中に

13CO2 として排出される1)．中村ら2)は膵切除

術後，慢性膵炎などの膵外分泌機能不全の患者

では，呼気中のピーク値に達するまでの時間が

延長し，また，ピーク値も低かったとしてい

る．また，肝硬変例では22，糖尿病例では 5
において膵外分泌機能不全が存在しなくても

ピーク値が低くなる症例が存在したとしてい

る．膵切除術後の膵外分泌機能を評価するうえ

で，十分に考慮すべき合併症であると考えられ

る．

安全で簡便な膵外分泌機能測定法が確立でき

れば，膵切除術後の膵機能評価，消化酵素剤の

投与の増減，吸収バランスにもとづいた食事計

画などの介入により栄養状態の評価と膵機能評

価の相関の評価に有用である．

E. 結論

13C を用いたリアルタイム膵外分泌機能測定

方法は，非侵襲的な検査方法として有用である．

F. 参考文献

1. Kohno T, et al: Synthetic 13Cdipeptide breath

test for the rapid assessment of pancreatic exo-

crine insu‹ciency in rats. Scand J Gastroenterol

42: 992999; 2007.

2. 松本敦史，野木正之，柿崎綾女，佐藤江里，松

橋有紀，田中 光，柳町 幸，丹藤雄介，小川

吉司，増田光男，中村光男．呼気試験による膵

外分泌昨日検査法の可能性．胆膵の生理機能

24: 3336; 2008.

G. 研究発表

1. 論文発表

1) 江川新一，元井冬彦，乙供 茂，阿部

永，岡田恭穂，力山敏樹，片寄 友，海

野倫明．膵頭十二指腸切除術の再建吻

合法を中心に．消化器外科 2008; 31:

12551261. (2008年 7 月)

2) Sakata N, Egawa S, Motoi F, Mikami Y,

Ishida M, Aoki T, Ottomo S, Fukuyama S,

Rikiyama T, Katayose Y, Goto M, Unno

M. Institutional indications for islet trans-

plantation after total pancreatectomy. J

Hepatobiliary Pancreat Surg (2008) 15:

488492. (平成20年10月)

3) 有明恭平，森川孝則，大塚英郎，元井冬

彦，佐藤 俊，富永 剛，江川新一，海

野倫明．小腸腸間膜内に広範囲にわたり

穿破した壊死性膵炎後膵仮性嚢胞に対す

る 1 手術例．日本腹部救急医学会雑誌 28:

969972; 2008. (平成20年10月)

2. 学会発表

1) 江川新一，佐藤 学，原田昭彦，蝦名宣

男，福山尚治，元井冬彦，海野倫明．慢

性膵炎仮性嚢胞内仮性動脈瘤．第80回日

本肝胆膵外科学会(山形，ポスター，平成

20年 5 月)

2) 江川新一，元井冬彦，乙供 茂，坂田直

昭，岡田恭穂，三上幸夫，福山尚治，力

山敏樹，片寄 友，海野倫明 膵尾部仮

性嚢胞に対する再手術時の最小膵切除と
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膵空腸吻合．第108回日本外科学会定期学

術集会(長崎，ビデオ，平成20年 5 月)

3) Y. Kitamura, S. Egawa, K Ariake, S. Mae-

da, S. Ottomo, H. Hayashi, H. Abe, T.

Morikawa, T. Okada, T. Onogawa, H.

Yoshida, K. Yamamoto, F. Motoi, T.

Rikiyama, Y. Katayose, M. Unno.: Re-

operation for Frey procedure; A proposal

of new modiˆcation. IAP-EPC Joint Meet-

ing (ウーズ(ポーランド)，ポスター，平

成20年 6 月)

4) 有明恭平，森川孝則，大塚英郎，元井冬

彦，佐藤 俊，富永 剛，江川新一，海

野倫明小腸腸間膜内に広範囲にわたり

穿破した壊死性膵仮性嚢胞に対する 1 手

術例．第63回日本消化器外科学会定期学

術集会(札幌，口演，平成20年 7 月)

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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．自己免疫性膵炎

1）共同研究プロジェクト
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表 1 第 2 回 自己免疫性膵炎全国調査 対象病院

階 層 対象診療科 抽出率() 調査診療科

特別階層病院 80 100 80

大学病院 294 100 294
500床以上 679 100 679
400～499床 633 80 506
300～399床 1,156 40 462
200～299床 1,689 20 338
100～199床 3,903 10 390
99床以下 5,324 5 266

合 計 13,758 ― 3,015
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

自己免疫性膵炎の実態調査(第回全国調査)

研究報告者 西森 功 高知大学医学部光学医療診療部 准教授

共同研究者

岡崎和一 (関 西 医 科 大 学 内 科 学 第 三)，神澤輝実 (東 京 都 立 駒 込 病 院 内 科)

川 茂幸 (信州大学健康安全センター)，須田耕一 (東 京 西 徳 州 会 病 院 病 理 科)

能登原憲司 (倉 敷 中 央病 院 病理 検 査 科)，杉山政則 (杏 林 大 学 医 学 部 外 科)

白鳥敬子 (東京女子医科大学消化器内科)，菊田和宏 (東 北 大 学 消 化 器 内 科)

下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)　

【研究要旨】

2002年の受療者を対象とした自己免疫性膵炎の第 1 回全国調査を受け，罹患者数および有病者数

の推移を把握するため，第 2 回全国調査を計画した．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層化無作為抽出法により対象病院を抽出

した．調査は郵送法により行い，2007年の 1 年間に受診した新規症例および継続療養症例の男女別

の数について質問項目を設けた．自己免疫性膵炎臨床診断基準2006を調査票に添付し，2008年11月
17日に調査票を発送した．2008年12月 7 日の期限までの回収率は約20であり，未回答の施設には

調査への協力依頼の手紙と調査票を再度送付した．

A. 研究目的

自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis;

AIP)は我が国から発信された新しい診断概念

であり，疫学をはじめ病態や治療法など不明な

点が多い．これまで AIP の罹患者数について

の報告は2002年厚生労働省難治性膵疾患調査

研究班(平成1416年度，班長大槻眞)による

(第 1 回)全国調査のみである1,2)．第 1 回 AIP
全国調査は2003年春に行われ，2002年に初め

て提唱された AIP 臨床診断基準20023)に準じ

て調査を行った．その後2006年に AIP の臨床

診断基準は改訂され ( AIP 臨床診断基準

2006)4)，また AIP の疾患概念も広く知られる

ようになった．今回，AIP の年間発症者数お

よび罹患者数の推移を把握する目的で，前回の

調査から 5 年経過した2007年の 1 年間の AIP
症例数について第 2 回の AIP 全国調査を行っ

た．

B. 研究方法

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

(表 1)．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5)に従い，各階層ご

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．今回の調査は慢

性膵炎の調査も同時に行った．一次調査票には

平成19年(2006年)1 月 1 日から12月31日の 1
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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．なお，慢

性膵炎臨床診断基準および自己免疫性膵炎臨床

診断基準20064)を同封した(慢性膵炎の実態に

関する全国調査の報告を参照)．

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．

(倫理面への配慮)

本研究は研代表究者(下瀬川徹)の所属する東

北大学倫理委員会の承認を受け(課題名自己

免疫性膵炎の全国調査一次調査)，「疫学研究

に関する倫理指針(平成16年文部科学省・厚生

労働省告示第 1 号)」に従い施行した．個人情

報の保護のため，調査票には患者数のみの記載

にとどめ，患者氏名，イニシャル，患者 ID 番

号など，個人の特定が可能な情報は記載しない

こととした．

C. 研究結果

調査の結果，2009年 1 月21日の時点で，727
診療科からの回答があり，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．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．

D. 考察

厚生労働省難治性膵疾患に関する調査研究班

(平成1416年度，班長大槻眞)による第 1 回

AIP 全国調査において，AIP の推計年間受療

者数は約900人(95信頼区間6701,110
人)1,2)であった．同調査は AIP 臨床診断基準

20023)を用いて行ったため，膵臓の腫大と膵管

狭細像が膵臓全体の 1/3 以下の症例は除外さ

れた．これら除外された症例の中にも AIP 症

例は含まれるため，第 1 回の AIP 全国調査で

は AIP の疑い例も同時に調査をおこなった．

その結果，疑い例の推計年間受療者数は約800
人(95信頼区間4101,180人)1,2)であった．

今回の調査は AIP 臨床診断基準20064)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，表 1)，

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1700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3000人と1.76倍になっている．最

終的な集計を待ち，罹患者数および有病者数の

報告を行う予定である．

E. 結論

第 2 回 AIP 全国調査を行い，罹患者数およ

び有病者数の調査を施行中である．AIP 症例

は 5 年前の第 1 回全国調査時に比べ，大きく

増加したと考えられ，その理由として本研究班

が行ってきた AIP 診断基準の改訂と疾患概念

の啓蒙が挙げられた．

F. 参考文献

1) 西森 功．自己免疫性膵炎の疫学調査，自己免

疫疾患に合併する慢性膵炎の実態調査，自己免

疫性膵炎の発症機序の解明と治療指針の作成．

厚生労働省特定疾患対策研究事業 難治性膵疾

患に関する調査研究班 平成14年度 総括・

分担研究報告書 2003: 169172.

2) 西森 功，大槻 眞．自己免疫性膵炎の疫学調

査，自己免疫疾患に合併する慢性膵炎の実態調

査．厚生労働省特定疾患対策研究事業 難治性

膵疾患に関する調査研究班 平成15年度 総

括・分担研究報告書 2003: 183194.

3) 日本膵臓学会．日本膵臓学会自己免疫性膵炎診

断基準2002年．膵臓 2002; 17: 585587.

4) 岡崎和一，川 茂幸，神澤輝実，成瀬 達，田

中滋城，西森 功，大原弘隆，伊藤鉄英，桐山

勢生，乾 和郎，下瀬川徹，小泉 勝，須田耕

一，白鳥敬子，山口武人，山口幸二，杉山政
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則，大槻 眞．自己免疫性膵炎診断基準の改訂

案．膵臓 2005; 20: 560563.

5) 厚生省特定疾患難病の疫学調査班(班長大野

良之)．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．名古屋大学医学部

予防医学研究室 1994: 132.

G. 研究発表

1. 論文発表

1) 大槻 眞，西森 功新しい診断と治療

の ABC 54/消化器 8，膵炎・膵癌(下瀬川

徹，編)，第 3 章 自己免疫性膵炎，概

念・定義と疫学．pp122128，最新医学

社，大阪，2008.

2. 学会発表 該当なし

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許取得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

自己免疫性膵炎共同研究プロジェクト
自己免疫性膵炎の診療ガイドラインの作成にむけて

研究報告者 岡崎和一 関西医科大学内科学第三講座(消化器肝臓内科)教授

共同研究者

川 茂幸 (信州大学健康安全センター)，神澤輝実 (東 京 都 立 駒 込 病 院 内 科)

伊藤鉄英 (九 州 大 学 病 態 制 御 内 科)，乾 和郎 (藤田保健衛生大学・坂文種報+會病院消化器内科)

入江裕之 (佐 賀 大 学 放 射 線 科)，西野隆義 (東京女子医科大学八千代医療センター消化器科)

能登原憲司 (倉 敷 中 央病 院 病理 検 査 科)，久保惠嗣 (信州大学医学部内科学第一講座)

大原弘隆 (名古屋市立大学大学院消化器・代謝内科学)，入澤篤志 (福島県立医科大学内科学第二講座)

藤永康成 (信 州 大 学 放 射 線 科)，長谷部修 (長 野 市 民 病 院 内 科)

西森 功 (高 知 大 学 消 化 器 内 科)，田中滋城 (昭 和 大 学 第 二 内 科)

田中雅夫 (九州大学大学院消化器・腫瘍外科)，白鳥敬子 (東京女子医科大学消化器内科学)

須田耕一 (徳 州 会 病 院 病 理 科)，西山利正 (関 西 医 科 大 学 公 衆 衛 生 学)

下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)　

【研究要旨】

1) 自己免疫性膵炎の増加に伴い，◯非典型的自己免疫性膵炎の診断や治療方針，◯膵外病変の位置

づけおよびその診断法と治療法，◯自己免疫性膵炎における膵癌合併例，癌との鑑別法と対処法，

◯長期観察例の増加による，再燃とステロイドの使用法，◯海外との診断基準の相違など，種々

の問題を認めるようになった．

2) エビデンスレベルの低いガイドラインが予想されるため，専門家の意見をより客観的に反映する

Delphi 法を用いた日本人のための自己免疫性膵炎診療ガイドラインの作成を目的とした．

3) 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 点万点中平均 7 点以上の評価を得た．

4) 素案をもとに公表案を作成し，評価委員の評価を得た．

A. 研究目的

近年，自己免疫性膵炎の著しい増加を認める

ようになった．それに伴い，◯非典型的自己免

疫性膵炎の診断や治療方針，◯膵外病変の位置

づけおよびその診断法と治療法，◯自己免疫性

膵炎に癌の合併例も散見されるようになり，癌

との鑑別法と対処法，◯長期観察例の増加によ

る，再燃とステロイドの使用法，◯海外との診

断基準の相違など，種々の問題を認めるように

なった．本研究ではこれらに対処するために，

日本人のための診療ガイドライン作成を試みた．

B. 研究方法

1) 自己免疫性膵炎のエビデンスレベル

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

を示す(表 1)．

2) ガイドライン作成法

自己免疫性膵炎に関する論文で高いエビデン

スレベルのものは，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

る．したがって．本研究では，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，専
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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)

．システマチックレビュー/RCT のメタアナリシス

．1 つ以上のランダム化試験比較

．非ランダム化比較試験

a．分析疫学的研究(コホート)

b．分析的学的研究(症例対照研究，横断研究)

．記述研究(症例報告，ケースシリーズ)

．専門委員会や専門家個人の意見

― 205 ―

門家の意見をより客観的に反映できる Delphi
法を採用することとなった．

3) 研究組織とその役割

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．

◯作成委員編集責任委員(3 名)岡崎和一，

川 茂幸，神澤輝実

委員伊藤鉄英，乾 和郎，入江裕之，西野隆

義，能登原憲司，久保惠嗣，大原弘隆，入澤篤

志，藤永康成，長谷部修，西森 功，田中滋城

以下の項目についてガイドライン(案)を作成す

る．

．概念と診断

岡崎和一，伊藤鉄英，乾 和郎，川 茂幸，

西野隆義，能登原憲司

．膵外病変・鑑別診断

川 茂幸，久保恵志，大原弘隆，入澤篤志，

藤永康成，長谷部修，能登原憲司

．治療，予後

神澤輝美，西森 功，伊藤鉄英，田中滋城

◯Delphi 法による専門家委員下瀬川徹，岡

崎和一，川 茂幸，神澤輝実，伊藤鉄英，乾

和郎，西野隆義，大原弘隆，西森 功，田中滋

城

Formal Consensus Development(Delphi 法)

にもとづいて，作成されたガイドライン案に対

して，専門家としての意見を述べる．(Fitch

K, Bernstein SJ, et al. The RAND/UCLA Ap-

propriateness Method User's Manual. Santa

Monica CA: RAND: 2001.)

本来の Delphi 法の特徴としては以下の点が

あげられる．

．CQ に基づきいくつかのシナリオを用意

．シナリオ症例に対し可能性のある選択肢を

列挙

．適切性評価

．集計⇒その結果を含め再評価

．点数集計⇒コンセンサスが得られなければ

再度評価

．利点はパワーゲームを回避し，常識的な合

意ができること

．欠点は多数決になりやすく，異なる価値観

に対応できないこと

本研究では，自己免疫性膵炎の専門家は少な

いため，作成委員で専門家委員を兼ねる場合

は，他の委員の内容を評価する方法とした．ま

た，(RAND version NGT 法)によるシナリオ

を用意せず，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

門家の合意意見とした．

◯評価委員田中雅夫，白鳥敬子，須田耕一，

西山利正

作成されたガイドライン公表案について評価

を行う．

3) タイムスケジュール

H20. 4 月上旬 Clinical Questions 作成

H20. 7 月10日 下瀬川班第 1 回会議

H20. 7 月末 素案 Ver 1 原稿締め切り

H20. 8 月末 素案 Ver 2 作成

H20. 9 月末 　素案 Ver 2 に対する第 1 回

目の Delphi 法評価

H20.10月末 素案 Ver 3 作成

H20.11月末 　素案 Ver 3 に対する第 2 回

目の Delphi 法評価

H20.12月上旬 　素案 Ver 4(公表案 Ver. 1 )

作成

H21. 1 月 評価委員による評価

H21. 2 月 公表案 Ver. 2 作成

H21. 3 月 評価委員による 2 回目評価

H21. 4 月 公表(含出版)・英文投稿

(倫理面への配慮)

本研究のために新たな検査はせず，通常の診

療で得られる所見を用いて解析する．また，画

像，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共に解析

にあたっては年齢と性別のみの人情報が対象と
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なるため個人が特定されることはない．

C. 研究結果

1) 自己免疫性膵炎のエビデンスレベル

平成20年12月31日における“autoimmune

pancreatitis”をキーワードとする PubMed に

よるサーチは1963年から871件の論文が該当す

る．しかしながら，自己免疫性膵炎に関する論

文について，エビデンスレベルは低く，エビデ

ンスレベル，は皆無であり，多くはレベル

，であり，が少数散見されるのみであっ

た．

2) CQ の作成

．概念と診断

CQ1) 自己免疫性膵炎とは

CQ2) どんな臨床症状があるか

CQ3) 発見されるきっかけは何か

CQ4) 血液生化学・免疫学所見の異常は

CQ5) 膵外分泌，膵内分泌機能異常は

CQ6) 超音波検査所見は

CQ7) CT 検査所見は

CQ8) MRI 所見は

CQ9) PET，シンチグラム所見は

CQ10) ERCP 検査所見は

CQ11) 病理組織所見は

CQ12) どのように診断するか

CQ13) ステロイド治療に対する反応で診断

できるか

．膵外病変・鑑別診断

1. 膵外病変

CQ11) どのような膵外病変があるか

CQ12) 膵外病変とする診断根拠は何か

CQ13) 　合併する涙腺・唾液腺炎 Sjogren
症候群の鑑別点は

CQ14) 合併する呼吸器病変は

CQ15) 　合併する硬化性胆管炎と原発性硬

化性胆管炎との鑑別点は

CQ16) 　合併する硬化性胆管炎の IDUS 所

見は

2. 鑑別診断

CQ21) 　自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別で

重要な臨床所見は

CQ22) 　IgG4 が陽性であれば膵癌を否定で

きるか

CQ23) 　自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別に

有用な CT, MRI 所見は

CQ24) 　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

CQ25) 　自己免疫性膵炎と膵癌の病理学的

鑑別点は

CQ26) 　自己免疫性膵炎に特徴的な病理所

見は膵癌に認められないか

．治療，予後

CQ1) 自然軽快するか

CQ2) ステロイド治療の適応は

CQ3) ステロイドの初期治療はどのすべき

か

CQ4) ステロイドの量はどの様に減らして

いくか

CQ5) ステロイドの維持療法は必要か

CQ6) ステロイド治療はいつ中止するか

CQ7) 再燃の早期発見は可能か

CQ8) 再燃例の治療はどうするか

CQ9) 膵内外分泌機能はステロイド治療に

より改善するか

CQ10) 予後は良好か

CQ11) 膵臓癌と関連性があるか

2) ガイドライン素案に対する Delphi 法による

評価

素案 ver 2, 3 に対する Delphi 法の評価は表

の通りであり，いづれの評価点数も 9 点中 7
点以上で，採用できると判断された．

D. 考察

近年，自己免疫性膵炎の報告は急増してお

り，症例の集積につれて，病理所見の特徴につ

いては LSPS として，ほぼコンセンサスが得

られた．また膵以外の臓器疾患の合併，IgG4
高値例などの特徴も明らかにされつつある．硬

化性胆管炎や唾液腺炎の病理も膵所見と類似し

ており，これらの臓器炎は一連の疾患群として

の全身疾患である可能性も指摘されている．一

方，本症に診断に関して，わが国では診断基準

2006が用いられているが，海外からの診断基

準では，ステロイド治療による診断的治療も提
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表 Delphi 法によるガイドライン素案の評価

．概念と診断(担当岡崎和一) Ver. 2 Ver. 3

1) 自己免疫性膵炎とは(岡崎) 8.7 8.9

2) どんな臨床症状があるか(岡崎) 8.1 8.6

3) 発見されるきっかけは(岡崎) 8.1 9.0

4) 血液生化学免疫学所見の異常は(岡崎) 8.2 8.7

5) 膵外分泌，内分泌機能異常は(伊藤) 7.1 8.4

6) 超音波検査は(乾) 8.0 8.2

7) CT 検査所見は(伊藤) 8.4 8.7

8) MRI 所見は(伊藤) 7.7 8.3

9) PET，シンチグラム所見は(川) 8.7 8.8

10) ERCP 検査所見は(西野) 8.7 8.9

11) 病理組織所見は(能登原) 8.7 8.7

12) どうやって診断するか(岡崎) 8.2 8.7

13) ステロイドの反応で診断できるか(岡崎) 8.4 8.7

．膵外病変・鑑別診断(担当川 茂幸)

1．膵外病変
Ver. 2 Ver. 3

1) どのような膵外病変があるか(川) 8.7 8.7

2) 膵外病変とする診断根拠は(川) 8.3 8.3

3) 合併する涙腺・唾液腺炎と Sjogren 症候

群の鑑別点は(川)
7.9 8.7

4) 合併する呼吸器病変は(久保) 8.4 8.1

5) 合併する硬化性胆管炎と原発性硬化性胆

管炎との鑑別点は(大原)
8.7 8.6

6) 合併する硬化性胆管炎の IDUS 所見は

(長谷部)
8.4 8.6

2．鑑別診断 Ver. 2 Ver. 3

1) 膵癌との鑑別で重要な臨床所見は(川) 8.0 8.0

2) IgG4 が陽性であれば膵癌を否定できる

か(川)
8.7 8.7

3) 膵癌との鑑別に有用な CT, MRI 所見

は(藤永)
8.3 8.3

4) 通常の慢性膵炎，膵癌との鑑別に有用な

EUS 所見は(入澤)
8.2 8.5

5) 膵癌との病理学的鑑別点は(能登原) 8.2 8.7

6) 特徴的な病理所見は膵癌に認められない

か(能登原)
8.2 8.6

．治療，予後(担当神澤輝美) Ver. 2 Ver. 3

1) 自然軽快するか(神澤) 8.6 8.6

2) ステロイド治療の適応は(神澤) 8.6 9.0

3) ステロイドの初期治療はどのようにすべ

きか(神澤)
8.7 8.8

4) ステロイドの量はどの様に減らしていく

か(神澤)
8.2 8.7

5) ステロイドの維持療法は必要か(西森) 8.2 8.9

6) ステロイド治療はいつ中止するか(西森) 8.3 8.3

7) 再燃の早期発見は可能か(西森) 7.9 7.9

8) 再燃例の治療はどうするか(西森) 8.3 8.2

9) 膵内外分泌機能はステロイド治療により

改善するか(伊藤)
9.3 9.7

10) 予後は良好か(田中) 8.4 8.1

11) 膵臓癌と関連性があるか(田中) 7.9 8.2
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唱されており，日本人向けの臨床診療ガイドラ

イン作成の必要性が唱えられるようになり，今

回の診療ガイドライン作成となった．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．

E. 結論

日本人向けの臨床診療ガイドライン作成の必

要性から Delphi 法にもとづいた診療ガイドラ

インの作成を行い，評価委員の評価を得て，公

表する準備が整った．
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

自己免疫性膵炎共同研究プロジェクト
自己免疫性膵炎の治療適応と再発に関する検討活動評価法に対する

治療効果の検討

研究報告者 岡崎和一 関西医科大学内科学第三講座(消化器肝臓内科) 教授

共同研究者

内田一茂 (関西医科大学内科学第三講座)，西森 功 (高知大学医学部消化器病態学)

下瀬川徹 (東北大学医学研究科消化器病態学分野)　

【研究要旨】

自己免疫性膵炎の診断・活動度の評価を目的として，スコア化による試案を作成しその意義を検討

した．

A. 研究目的

1) スコア化による自己免疫性膵炎の診断・活

動評価度を検討する．

B. 研究方法

1) スコア化による自己免疫性膵炎の診断・活

動度を検討する．

(倫理面への配慮)

本研究のために新たな検査はせず，通常の診

療で得られる所見を用いて解析する．また，画

像，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共に解析

にあたっては年齢と性別のみの人情報が対象と

なるため個人が特定されることはない．

C. 研究結果

1) 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．

2) 自験例にて診断スコアの検討を行った．

10点以上を AIP と診断すると感度81.3

特異度100であった．(図 1)

3) 自験例にて活動度スコアの検討を行った．

活動度スコアーは，活動度を反映しているこ

とが示唆された．(図 2)

D. 考察

近年，自己免疫性膵炎の報告は急増してお

り，症例の集積につれて，病理所見の特徴につ

いては LSPS として，ほぼコンセンサスが得

られつつある．また膵以外の臓器疾患の合併，

IgG4 高値例などの特徴も明らかにされつつあ

る．硬化性胆管炎や唾液腺炎の病理も膵所見と

類似しており，これらの臓器炎は一連の疾患群

である可能性があり，全身疾患である可能性も

指摘されている．しかしながら，疾患の原因は

勿論のこと IgG4 の病態生理における意義も不

明である．現在自己免疫性膵炎の診断基準は日

本膵臓学会より提唱されているが，より具体的

かつ汎用的に用いられる診断方法としてスコ

アー化を試みた．また自己免疫性膵炎はステロ

イドが著効することが知られているが，減量も

しくは中止することで再燃することもよく知ら

れている．そこで今回再燃をより速く簡便に評

価することを目的として活動度についてもスコ

アー化を試みた．診断・活動度スコアーについ

ては，診断感度は81.3特異度100であり，

活動度スコアーも，活動度を反映していること

が示唆された．

E. 結論

1) 診断スコアーについては，診断感度は81.3
特異度100であった．

2) 活動度スコアーは，活動度を反映している

ことが示唆された．
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表 1 自己免疫性膵炎の活動度・診断スコア(案)

項目/特徴 診断 活動度

年齢 50歳以上 ＋1 0

性 男性 ＋1 0

膵腫大

びまん性 ＋2 ＋2
限局性 ＋1 ＋1
正常または萎縮 0 0

血清グロブリン/or IgG
＞2.0 ＋2 ＋2
1.52.0 ＋1 ＋1
＜1.5 0 0

IgG4(NIA 法基準値4.8105 mg/dl)
＞135 ＋2 ＋2
105134 ＋1 ＋1
＜105 0 0

ANA 陽性

＞180 ＋2 ＋2
140 ＋1 ＋1
＜140 0 0

AMA, or SSA(SSB)陽性 －1 0

胆道系酵素上昇または閉塞性黄疸 ＋2 ＋2
膵酵素上昇または低下 ＋2 ＋2
外分泌能低下 ＋2 ＋2

平均飲酒量

＜25 g/day ＋1 0
＞60 g/day －1 0

膵組織所見

線維化を伴うリンパ球形質細胞優位な浸潤
(LPSP) ＋2 0

IgG4 陽性形質細胞浸潤 ＋2 0
閉塞性静脈炎 ＋2 0

膵外病変あり

硬化性胆管炎 ＋2 ＋2
涙腺・唾液腺病変 ＋2 ＋2
後腹膜線維症 ＋1 ＋1
縦隔・腹部リンパ節腫大 ＋1 ＋1
慢性甲状腺炎 ＋1 ＋1
尿細管間質性腎炎 ＋1 ＋1
炎症性偽腫瘍(肝・肺など) ＋1 ＋1

糖尿病あり ＋2 ＋2
他の自己免疫疾患あり ＋2 ＋2

付加的検査項目

他の特定の自己抗体陽性 ＋2 0
HLA-DR4 or 陽性 ＋1 0
治療に対する反応 著効 ＋2 ＋1

再燃 ＋2 ＋2

bMG 正常 0 0
高値 0 ＋1

sIL2R 正常 0 0
高値 0 ＋1

図 1 各疾患における診断スコア比較

図 2 長期経過における活動度スコア
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分担研究報告書

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試験)

研究報告者 西森 功 高知大学医学部光学医療診療部 准教授

共同研究者

水野伸匡 (愛知県がんセンター中央病院消化器内科)，飯山達雄 (高 知 大 学 医 学 部 免 疫 学)

伊藤鉄英 (九州大学大学院病態制御内科学)，岡崎和一 (関西医科大学内科学第三講座)

大原弘隆 (名古屋市立大学大学院消化器・代謝内科学)，神澤輝実 (東 京 都 立 駒 込 病 院 内 科)

木原康之 (産業医科大学消化器・代謝内科)，川 茂幸 (信 州 大 学 健 康 安 全 セ ン タ ー)

桐山勢生 (大 垣 市 民 病 院 消 化 器 科)，白鳥敬子 (東京女子医科大学消化器内科)

山雄健次 (愛知県がんセンター中央病院消化器内科)，吉田 仁 (昭和大学医学部内科学講座消化器内科学部門)

杉山政則 (杏 林 大 学 医 学 外 科)，下瀬川徹 (東北大学大学院消化器病態学)

【研究要旨】

厚生労働省難治性膵疾患調査研究班「自己免疫性膵炎の治療に関するコンセンサス」の提唱などに

より，自己免疫性膵炎の初期治療，すなわち経口プレドニゾロン内服による緩解導入療法については

一定のコンセンサスが得られている．一方，緩解導入治療後の維持療法については，適応症例，経口

ステロイド剤の維持量，維持療法期間を含め，その可否についてコンセンサスが得られていない．本

研究では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．

A. 研究目的

2002年，自己免疫性膵炎(autoimmune pan-

creatitis: AIP)の診断基準が初めて提唱されて

から 6 年が経過し，AIP の疾患概念は一般臨

床医の間にも定着しつつある．また，膵外病変

や治療と予後について，徐々にエビデンスが蓄

積されてきた．厚生労働省難治性疾患克服研究

事業，難治性膵疾患調査研究班(以下，「研究班」

と略す)(班長大槻 眞，平成1416年度)で

は AIP についての様々な調査研究を行い，同

症の病態1～5)やステロイド療法を中心とした治

療コンセンサス6～9)を報告した．

研究班により報告された「AIP の治療に関

するコンセンサス」は専門家の意見を集約し，

数回の公聴会を経てまとめられたものである．

AIP の初期治療，特に経口プレドニゾロン内

服による緩解導入療法については一定のコンセ

ンサスが得られ汎用されている．一方，緩解導

入治療後の維持療法については，適応症例，経

口ステロイド剤の維持量，維持療法期間を含

め，コンセンサスが得られていない．

AIP は60歳代を中心とし(全体の47)，比

較的高齢者に多い疾患である(46歳以上で全体

の95)3)．高齢者では糖尿病，高脂血症，高

血圧などの生活習慣病や骨粗鬆症など，ステロ

イド剤の副作用で誘発される疾患の併存が多

く，長期のステロイド治療の適応には，リス

クベネフィットの考慮が要求される．

本研究では上記のごとく，平成16年度に発

表された研究班による「AIP の治療コンセン

サス」における未解決の問題，すなわちステロ

イド維持療法の可否を検討するため，同研究班

(班長下瀬川徹，平成2022年度)の参加施設

を対象に無作為化比較試験(RCT)を計画した．

B. 研究方法

1. 試験の目的

本臨床試験では AIP に対する緩解導入治療

後，ステロイド剤による維持療法の臨床的有効

性を評価する．なお，長期ステロイド剤投与に
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おける安全性も同時に評価する．

1.1 主要評価項目

治療開始後36ヶ月間の非再燃率

ここでいう「再燃」とは，膵病変の再燃また

は膵外病変の合併を来たすこととする．

1.1.1 膵病変の再燃

緩解導入治療が有効であった被験者で，観察

期間中，緩解時に比して膵の再腫大および膵管

の再狭細を示す．ただし，膵管像は ERCP に

加え，MRCP による診断を可とする．

1.1.2 膵外病変の合併

硬化性胆管炎を含む膵外病変の合併によりス

テロイドの増量あるいは再投与が必要．

1.2 副次評価項目

治療期開始後非再燃期間，QOL index，有害事

象

有害事象として Grade 別副作用発現例数，

発現頻度及び Grade 2 以上の副作用発現頻度

を評価する．

2. 試験デザイン

研究班参加多施設共同ランダム化介入比較試

験による検証的試験(非盲検)

3. 対象

3.1 選択基準

1) 自己免疫性膵炎臨床診断基準200610)で，

AIP の基準を満たし，前治療歴のない被験者．

2) 1)の病名を告知されている被験者．

3) 20歳以上80歳未満の被験者．

4 ) Performance Status (以下 PSECOG)が

01 の被験者．

5) 充分な経口摂取が可能な被験者．

6) 治療期開始時時点で主要臓器機能の機能が

保持されている被験者．

末梢血所見

好中球≧1,500/ml(造血因子の投与を検査の

14日以内に行なっていない)

血小板≧75,000/ml(血小板輸血を検査の14日

以内に行なっていない)

ヘモグロビン(Hb)≧8 g/dL(赤血球輸血を検

査の14日以内に行なっていない)

血清 AST(GOT)･ALT(GPT)値≦施設正常

値上限の 3 倍

血清アルブミン値≧2.5 g/dL

血清クレアチニン値≦2.0 mg/dL
心電図重篤な異常を認めない

肺機能動脈血酸素飽和度(SpO2)≧94

(酸素非投与下)

7) 本試験参加について文書による同意が本人

より得られた被験者．

3.2 除外基準

1) 治療期開始前 3 ヶ月以内にステロイド剤

の投与を受けた患者．

2) コントロール不良な感染症(活動性の結核

を含む)を有する患者．

3) B 型慢性肝炎あるいは HBs 抗原陽性者．

4) 悪性腫瘍を有する患者．

5) 重篤な合併症(悪性高血圧，重症のうっ血

性心不全，重症の冠不全，3 か月以内の心筋梗

塞，末期肝硬変，コントロール不良な糖尿病，

重症の肺線維症，活動性の間質性肺炎，胃潰

瘍・十二指腸潰瘍(瘢痕を除く)など)を有する

患者

6) 合併症のために本臨床試験への参加がふ

さわしくないと考えられる患者もしくは重大な

医学的事象のために安全性が損なわれる可能性

のある患者．ただし，CTCAE ver. 3.0日本語

訳 JCOG/JSCO 版(http://www.jcog.jp/)に規

定する grade 3 以上を目安とする．

7) 消化管病変等のため摂食不能となり，24
時間以上の静脈内輸液，経管栄養，または

TPN を要する患者

8) 妊娠，授乳婦，妊娠の可能性または意志

がある，又は挙児を希望する患者

9) 重症の精神障害を有する患者

10) その他，試験責任医師または試験分担医

師が不適当と判断した患者

4. 被験者の同意に関する事項

4.1 説明・同意文書

研究代表医師は，被験者から試験への参加の

同意を得るために用いる説明・同意文書を作成

し，必要な場合にはこれを改訂する．

4.2 同意取得の時期と方法

1) 研究代表医師又は研究分担医師は被験者に

対し，被験者が試験に参加する前に，説明・同

意文書を使用して十分に説明した後，自由意思

による試験参加の同意を本人から文書で得る．
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2) 説明にあたっては，研究代表医師又は研究

分担医師は被験者から同意を得る前に，被験者

が質問する機会と，試験に参加するか否かを判

断するのに十分な時間をあたえなければならな

い．

3) 文書には説明を行った研究代表医師又は研

究分担医師および被験者が記名捺印または署名

し，各自日付を記入する．

4) 研究代表医師又は研究分担医師は，同意を

得たその年月日を症例登録票に記入するととも

に，記名捺印または署名と日付が記入された説

明・同意文書の写しを被験者が試験に参加する

前に被験者に渡す．

5) 研究代表医師又は研究分担医師は被験者に

他に主治医がいるか否かを確認し，被験者の同

意の下に，主治医に被験者の試験への参加につ

いて試験薬の投与開始前に知らせる．

6) 各被験者において試験参加の継続の意思に

影響を与える可能性のある情報が得られた場合

には，研究代表医師又は研究分担医師は当該情

報を速やかに被験者に伝え，試験に継続して参

加するか否かについて被験者の意思を確認し，

その旨を日付とともに診療記録に記入する．

4.3 説明内容

1) 試験が研究を伴うこと．

2) 試験の目的．

3) 試験の方法．

4) 被験者の試験への参加予定期間．

5) 試験に参加する予定の被験者数．

6) 予期される臨床上の利益および危険性ま

たは不便．

7) 被験者に対する他の治療法の有無および

その治療方法に関して予測される重要な利益お

よび危険性．

8) 試験に関連する健康被害が発生した場合

に被験者が受けることのできる補償および治療．

9) 試験への参加は被験者の自由意思による

ものであり，被験者は被験者の試験への参加を

随時拒否または撤回することができること．ま

た拒否，撤回によって被験者が不利な扱いを受

けたり，試験に参加しない場合に受けるべき利

益を失うことはないこと．

10) 試験への参加の継続について被験者の意

思に影響を与える可能性のある情報が得られた

場合には速やかに被験者に伝えられること．

11) 被験者が試験に参加した場合，本試験登

録前に実施したデータを使用することがあるこ

と．

12) 試験への参加を中止させる場合の条件ま

たは理由．

13) 予期せぬ理由により試験自体が中止とな

った場合，被験者自身に問題がなくても被験者

に対する投与が中止になること．

14) 試験の結果が公表される場合であって

も，被験者の秘密は保全されること．

15) 知的所有権が生じた場合，被験者にはそ

の所有権はないこと．

16) 研究代表医師または分担医師の氏名，職

名および連絡先．

17) 被験者が試験および被験者の権利に関し

てさらに情報が欲しい場合または試験に関連す

る健康被害が生じた場合に照会すべきまたは連

絡をとるべき医療機関の相談窓口．

18) 被験者が守るべき事項．

5. 被験者の登録

5.1 登録方式

中央登録方式(中央事務局東北大学大学院

消化器病態学教室)

5.2 被験者の登録までの手順・データの収集と

固定

被験者の同意を得た後，適合性が確認され次

第，中央事務局への被験者登録を行う．このと

き試験番号が割り当てられ情報は匿名化され

る．被験者の性別・年齢は記入するが，住所，

氏名その他医療情報以外の個人情報は記録しな

い．被験者と試験番号とを結びつける対応表

は，個人情報管理者が厳重に保管する(連結可

能匿名化)．

5.3 データの収集と固定

データの登録の責任はデータマネージメント

担当者(中央事務局)が負う．

6. 登録と割り付け

6.1 登録

対象患者が全ての定格基準を満たし，除外基

準のいずれにも該当しないことを確認し，患者

より文書にて同意取得後に登録を行う．
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6.2 ランダム化割付と割付調整因子

各被験症例はエントリー後(ステロイド治療

開始前に)，中央事務局に於いて封筒法で盲検

的に a 群(維持療法継続群)又は b 群(維持療法

中止群)に割り付けられる(7.2を参照)．ただ

し，調整因子として，施設，性別，年齢(60歳

未満，60歳以上)で層別化する．

7. 治療計画

7.1 緩解導入療法(プロトコール治療)

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．

7.2 緩解導入後(プロトコール治療後)の経口プ

レドニゾロン投与スケジュール

緩解導入後，治療開始前(登録時)の割付によ

り，各群(下記)の治療スケジュールに従う．た

だし，ここでいう「緩解」とは，経口プレドニ

ゾロンによる緩解導入療法により，臨床兆候を

示す膵病変および膵外病変の消失あるいは軽快

を示すこととする．

a. 維持療法継続群

治療開始後26週での割付後，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．

b. 維持療法中止群

治療開始後26週での割付後，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．

8. 試験期間および目標被験者数

8.1 試験期間

1) 調査期間2009年 4 月 1 日～2014年 3 月

31日(5 年間)

2) 登録期間2009年 4 月 1 日～2011年 3 月

21日(2 年間)

3) 追跡期間3 年間

8.2 目標被験者数

研究班によるステロイド維持量と再燃率につ

いての調査ではステロイド維持療法中止症例お

よび経口プレドニゾロン5.07.5 mg/日の継続

投与症例における再燃率は各々，53.8(n＝

26), 26.5(n＝34)と報告されている11)．この

データをもとにステロイド維持中止例と継続例

の再燃率を50 , 25とし，a(有意水準)＝

0.05，b(検出力)＝0.2と設定した場合，各アー

ムの必要症例数は66例と推計される．プロト

コール逸脱症例，解析不適格症例などの存在を

考慮して，目標症例数を各群70例とした．

8.3 中間解析

中間解析の目的は，各群の一方の治療法の優

位性が疑いなく立証された場合や，各群の試験

治療の差を示す見込みのないことが判明した場

合，又は各群いずれかで許容できない有害作用

が明らかになった場合に試験を早期に中止する

ことにある．

本臨床試験開始後24ヶ月，36ヶ月および48
ヶ月時点で(もしくは，総症例数が80例を超え

た時点で)中間解析を行う．解析は主要および

副次評価項目のそれぞれに対し行われる．中間

解析の対象となる症例は，治療期開始後12ヶ

月(試験開始後24ヶ月時中間解析)，治療期開

始後24ヶ月(試験開始後36ヶ月時中間解析)，

36ヶ月(試験開始後48ヶ月時中間解析)以上経

過した適格症例とする．

C. 研究結果

研究計画段階にあり，現段階で結果は得られ

ていない．

D. 考察

これまで，AIP に対するステロイド治療に

ついて RCT はない．我が国の AIP に対する

ステロイド治療では，一定期間の維持療法の後

に投与が中止されることが多い．維持療法を継

続した場合の再燃率について，Kamisawa ら12)

は 1 年以上観察した AIP 22例中 4 例(18)で，

Hirano ら13)は平均観察期間23ヶ月(445ヶ月)

の AIP 19例中 6 例(32)で再燃が見られたと

報告している(膵外病変の再燃を含む)．

一方，Mayo Clinic では維持療法のないステ

ロイド治療プロトコールを採用している．すな

わち，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
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終了する14)．このプロトコールで硬化性胆管

炎を合併した AIP 症例(n＝30)を治療した結果，

16例(53)が再燃を示したと報告されている

(観察期間中央値29.5ヶ月)14)．

AIP のステロイド治療についての後向き研

究として，研究班から比較的まとまった症例で

の報告がある11)．この報告ではステロイド治

療開始から 2 年以上観察した96例の AIP 症例

を対象に，治療と予後を解析した．96例全例

で経口プレドニゾロンによる初期治療後に維持

療法が行われ，38例(40)で再燃を認めた．

再燃の形態として，膵病変のみの再燃が19例

(50)，膵外病変の再燃が11例(29)，両者

の再燃が 8 例(21)であった．維持療法にお

ける経口プレドニゾロンの投与量別に再燃率を

検討した結果，一定の維持療法後にステロイド

療法を中止した症例が53.8(n＝26)と最も再

燃率が高く，Mayo Clinic から報告された維持

療法のない場合の再燃率14)と同じであった．

また，維持投与量が多いほど再燃率は少なく，

維持療法中止群と 5 mg/日以上のステロイド維

持投与群における再燃率(26.3n＝38)に有

意差が見られた(p＝0.025)．

以上の報告より AIP における再燃の抑制に

は維持療法の継続が有効である可能性が高い．

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る．一方，

AIP は基本的に予後良好な疾患であることに

加え，高齢者の多い AIP 症例におけるステロ

イド長期投与の副作用を考慮した場合，一定の

維持療法後には PSL 投与の中止が望まれる．

AIP の再燃に対しステロイドの維持療法は

本当に有効であるのか本研究は同治療の有用

性についてのエビデンスを確立するため RCT
を計画した．現在，我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5.07.5 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．

E. 結論

AIP 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とした

多施設共同ランダム化介入比較試験(非盲検)の

プロトコールを作成した．
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．自己免疫性膵炎
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

マウス自己免疫性膵炎における液性免疫反応の解析

研究報告者 岡崎和一 関西医科大学内科学第三講座 教授

共同研究者

西尾彰功，内田一茂，福井寿郎 (関西医科大学内科学第三講座)

【研究要旨】

MRL マウスを用いた実験的自己免疫性膵炎における自己抗体産生について検討した．膵炎発症マ

ウスの血清中には，ヒト自己免疫性膵炎と同様にラクトフェリン，炭酸脱水酵素に対する自己抗体

に加え，膵分泌性トリプシンインヒビター(pancreatic secretory trypsin inhibitor; PSTI)に対する抗

体産生が高率に認められた．合成ペプチドを用いた抗原エピトープ解析では，大部分の血清が PSTI
のトリプシン結合部位と反応性を示し，抗 PSTI 抗体が PSTI 活性を阻害し膵炎の進展に関与してい

る可能性が示唆された．

A. 研究目的

ヒト自己免疫性膵炎に類似したマウスモデル

における自己抗体産生について検討する．

B. 研究方法

1) 膵炎モデルの作製

6 週齢雌 MRL マウスの腹腔内に週 2 回

polyinosinic polycytidylic acid (poly I: C)を 5

mg/kg(体重)投与して膵炎モデルを作製し

た．コントロールには phosphate buŠered sa-

line (PBS)を投与した．12週間投与後マウスを

脱血死させ，血清は分離後－20度で凍結保存

した．膵，肝臓，唾液腺，腎臓を摘出し病理組

織学的検索を行った．

2) 膵炎の評価

膵炎の程度は下記のグレード分類を行った．

0単核球浸潤を認めない，1腺房の破壊を

伴わない間質への単核球浸潤，2局所的な腺

房の破壊を伴う単核球浸潤，3びまん性腺房

の破壊(一部腺房残存)，4ラ氏島を除く膵全

体の腺房破壊と線維化ないし脂肪織変性．

3) 免疫組織染色

膵における炎症細胞浸潤について，抗 B220
抗体，抗 CD138 抗体，抗 CD4 および抗 CD8
抗体を一次抗体に用いて，免疫組織染色で検討

した．

4) 自己抗体測定

ラクトフェリン，炭酸脱水酵素，PSTI(い

ずれもウシ由来)を抗原とした ELISA 法で，

血清中の自己抗体を測定した．グルタミン酸脱

炭酸酵素に対する自己抗体は日本 SRL に測定

を依頼した．

5) PSTI ペプチド合成

ウシ PSTI のマウスホモログであるアミノ酸56
残基よりなる serine protease inhibitor Kazak

type 3(SPINK3)の合成ペプチド 1(アミノ酸

125)，ペプチド 2(1741)，ペプチド 3(32

65)を作製し，マウス血清との反応性を ELISA
法で検討した．

(倫理面への配慮)

マウスを用いた実験に先立ち，大学の動物実

験委員会に実験計画書を提出し承認を得た．

C. 研究結果

1) 膵炎の組織学的評価

12週間の poly IC 投与により，膵炎発症マ

ウスの膵臓は単核球を中心とした著明な炎症細

胞浸潤と膵腺房の高度の破壊がみられ，線維化

と脂肪変性を伴っていた．ラ氏島は保存されて

いた．膵炎スコアは poly IC 投与 6 週後1.8
±0.4，12週後3.5±0.7であった．

2) 膵の免疫組織染色

膵炎症細胞浸潤の主体は B220 陽性細胞(B
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図 1 膵炎マウスにおける各種自己抗体産生
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細胞)で，濾胞形成を伴い膵実質内に広範に浸

潤がみられた．CD138 陽性細胞(形質細胞)は

濾胞近傍と間質に浸潤がみられた．CD4 及び

CD8T 陽性細胞は主に濾胞周囲に認められた．

3) 自己抗体産生(図 1)

膵炎発症マウス血清中の抗ラクトフェリン抗

体は45.8(11/24)に陽性で，抗炭酸脱水酵素

抗体は33.3(8/24)に陽性であった．抗

PSTI 抗体は91.7(22/24)に認められた．グ

ルタミン酸脱炭酸酵素に対する抗体産生は認め

られなかった．

4) 抗 PSTI 抗体の抗原エピトープ

膵炎マウス血清は SPINK3 合成ペプチド 1
(125)に82.3(20/24)が反応し，合成ペプチ

ド 2(1741)に75(18/24)が反応したが，合

成ペプチド 3(3256)に対する反応性は認めら

れなかった．

D. 考察

ヒト自己免疫性膵炎の詳細な病態解明には，

類似した動物モデルによる研究が不可欠である．

MRLマウスは膵外分泌腺主体の膵炎を自然発

症し，poly IC 投与で発症が促進され，ヒト

自己免疫性膵炎に類似した動物モデルと考えら

れる．

本研究では膵炎マウスにおいてヒト自己免疫

性膵炎と同様の自己抗体産生が認められた．以

前の我々の検討では抗 PSTI 抗体は約30の患

者にみられたが，膵炎マウスでは91.7と高率

に認められた．これは，ヒトと異なりマウスが

均一な遺伝的背景を持つことが一因と考えられ

た．抗 PSTI 抗体の抗原エピトープ解析では，

大部分の血清がウシ PSTI のマウスホモログ

SPINK3 蛋白のトリプシン結合部位(アミノ酸

1821)を含む合成ペプチドと反応性を示した．

PSTI はトリプシンの膵内での異所性活性化を

抑制して膵炎発症抑制に働いているが，PSTI
の遺伝子異常による遺伝性膵炎が報告されてい

る．自己免疫性膵炎における抗 PSTI 抗体産生

が PSTI の活性を抑制してトリプシンの活性化

を促して膵炎の進展に関与している可能性が示

唆された．今後，抗 PSTI 抗体が PSTI の活性

を抑制しトリプシンを活性化させるか更なる検

討が必要である．

E. 結論

1) マウス自己免疫性膵炎では，ヒト免疫性膵

炎と同様に，ラクトフェリン，炭酸脱水酵素

に対する自己抗体産生に加え，PSTI に対する

自己抗体が高率に認められた．

2) 抗 PSTI 抗体のエピトープ解析では大部分

の血清が SPINK3 のトリプシン結合部位と反

応し，抗 PSTI 抗体が PSTI 活性を阻害し膵炎

の進展に関与している可能性が示唆された．
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自己免疫性膵炎に合併した硬化性胆管炎の診断における
経乳頭的胆管生検の検討

研究報告者 大原弘隆 名古屋市立大学大学院消化器・代謝内科学 准教授
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【研究要旨】

自己免疫性膵炎は高率に硬化性胆管炎を合併するが，肝門部に狭窄をきたす症例では肝門部胆管癌

との鑑別が重要である．自己免疫性膵炎に合併する硬化性胆管炎12例を対象に経乳頭胆管生検の有

用性について検討した．リンパ球形質細胞の浸潤は100(12/12例)に，線維化は75 (9/12例)で認

められたが，閉塞性静脈炎は 1 例も認めなかった．抗 IgG4 抗体を用いてもわずか 2 例のみが診断可

能であった．自己免疫性膵炎に合併する硬化性胆管炎の診断において経乳頭的胆管生検の有用性は低

いと考えられた．

A. 研究目的

我々は自己免疫性膵炎には高率に硬化性胆管

炎 (screlosing cholangitis with autoimmune

pancreatitis 以下 SC with AIP)が合併すること

を報告してきた1)．さらに SC with AIP は胆管

像により 4 つのタイプに分類されることを報

告してきた2)．び慢性に多発狭窄をきたす症例

では原発性硬化性胆管炎との鑑別が重要であ

る．しかし胆管像を詳細に検討するといくつか

の相違点が明らかになり，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の鑑

別はある程度可能である3)．しかし，肝門部に

狭窄をきたす症例では肝門部胆管癌との鑑別が

重要であるが，胆管像のみでは鑑別診断が困難

な症例をしばしば経験する．

最近，Mayo Clinic より ImmunoglobulinG4-

associated cholangitis という名前でその臨床像

が報告された4)．彼らは自己免疫性膵炎の診断

基準において，生検組織による診断の重要性を

強調してきた．SC with AIP の診断において

も，胆管生検を施行し，IgG4 染色を施行する

ことにより，88(14/16)の症例で診断可能で

あったと報告している．

以上を背景に，SC with AIP の診断におけ

る経乳頭胆管生検の有用性について検討した．

B. 研究方法

2004年から2007年までに名古屋市立大学病

院にて経乳頭的胆管生検を施行した SC with

AIP 12例を対象とした(平均年齢73歳，男性10
例，女性 2 例)．なお自己免疫性膵炎の診断は

日本の診断基準に基づき診断した5)．

内視鏡的逆行性胆管造影に引き続いて

Howell Biliary Introducer (Cook Medical Inc.,

Winston-Salem, NC, USA)を挿入してカップ径

1.5 mm の鉗子を用いて狭窄部より平均 2～3
回生検を施行した．

ホルマリンで固定後，パラフィン包埋された

標本を用いて hematoxylin and eosin (HE)染色，

elastica van Gieson (EVG)染色，抗 IgG4 抗体

(MC011, dilution 1: 100; Birmingham, UK)を

用いて immunoperoxidase 法にて検討した．

DISCOVERY HX system automated im-

munostainer (Ventana)で免疫染色を施行した．

リンパ球形質細胞の浸潤の程度，線維化の程

度は“なし”，“軽度”，“中等度”，の 3 段階で，

閉塞性静脈炎は“なし”，“有り”の 2 段階で

評価した．IgG4 陽性の形質細胞数は 5 高視野

を数えて平均した．

(倫理面への配慮)

本研究は名古屋市立大学倫理委員会の承認の

もとに施行された．パラフィン切片をもちいた
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表 1 経乳頭的胆管生検の組織像のまとめ

所 見 程 度 症例数

リンパ球形質細胞浸潤

な し 0
軽 度 8
中等度 4

線維化

な し 3
軽 度 8
中等度 1

閉塞性静脈炎
な し 12
有 り 0

IgG4陽性形質細胞(HPF)
0 6
1 2

10個以上 2
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免疫組織学的検索であり，研究対象者のプライ

バシーは保護されており，倫理面の問題はない

と考える．

C. 研究結果(表 1)

12例に経乳頭的生検を施行していずれも十

分な量の検体が採取可能であった．

1. リンパ球形質細胞の浸潤は100 (12/12例)

で認められ，軽度の浸潤が 8 例，中等度の浸

潤が 4 例であった．

2. 線維化は75 (9/12例)で認められ，軽度が

8 例，中等度が 1 例であった．

3. 以上の HE 染色によるリンパ球形質細胞の

浸潤，線維化の所見により SC with AIP と診

断可能な症例は 1 例も認めなかった．

4. 閉塞性静脈炎は 1 例も認めなかった．

5. IgG4 陽性の形質細胞の浸潤は 1 個のみ認め

られた症例が 2 例で，診断に有用な10個以上

の浸潤を認めた症例はわずか 2 例のみ (16.6
)であった．

D. 考察

本研究においては，HE 染色のみで SC with

AIP と診断可能であった症例は 1 例も認め

ず，さらに抗 IgG4 抗体を用いても診断に有用

な10個以上の浸潤を認めた症例はわずか 2 例

のみであった．

SC with AIP の経乳頭的胆管生検の有用性

についてまとまった報告が 2 つなされてい

る．浜野らは AIP の合併が明らかでない SC
に対して経乳頭的胆管生検を施行し，抗 IgG4

抗体による染色を行うと診断に有用であったと

報告している6)．また前述の Mayo clinic の論

文においては IgG4 染色を施行することにより，

88(14/16)の症例で診断可能であったと報告

されている4)．

本研究では，十分な量の胆管組織が得られた

にもかかわらず，多くの症例において抗 IgG4
抗体を用いても診断に有用な所見が得られなか

った．その理由として，採取された組織の深さ

が不十分であった，または SC with AIP の病

変の広がりが均一でなくまばらに広がっている

ために有用な所見が得ることができなかった可

能性が考えられた．全らは SC with AIP の病

理学的検討では，病変は不均一に分布している

ことを報告しており7)，生検部位により所見が

異なる可能性が示唆される．

膵臓に関しても，AIP の診断に有用な膵臓

の組織を採取することは難しいとされている．

EUS-FNAB にて得ることは難しく，true cut
針による生検が推奨されているが，十二指腸か

らの操作性に問題があり胃内からのアプローチ

に限られている．また Ban らは体外式の超音

波下に core biopsy を施行しても26にしか診

断に有用でなかったと報告している8)．

E. 結論

SC with AIP の診断において経乳頭的胆管

生検の有用性は現段階では低いと考えられた．

今後の課題として生検部位，生検方法の工夫が

必要である．
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自己免疫性膵炎の涙腺機能の検討
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共同研究者
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【研究要旨】

治療前の自己免疫性膵炎患者11例において，シルマーテストによって涙腺機能を検索した．シル

マーテストにて涙の流出量が，どちらか一方でも 5 mm 以下の場合，涙腺機能低下と判定した．さら

に早朝に唾液を採取し，唾液中の Na＋と b2 microglobulin 値を測定した．涙腺機能低下例と正常例

の臨床像，唾液腺機能を比較検討した．涙腺機能の低下を 7 例(64)で認めた．涙腺機能正常例と

低下例で，自己免疫性膵炎の診断時の年齢，性別，涙腺腫大と唾液腺腫大の頻度に明らかな有意差は

なかった．有意差はないが，涙腺機能低下例における IgG4 の平均値は，正常例より高値であり，涙

腺機能低下例における唾液中の Na＋と b2 microglobulin の平均値は，正常例より高値であった．ス

テロイド治療後，涙腺機能が低下していた 5 例中 3 例で涙腺機能の改善を認めた．自己免疫性膵炎

患者では，唾液腺機能と同様に，高率に涙腺機能の低下を認め，自己免疫性膵炎は全身性疾患で全身

諸臓器に機能的障害をきたしていることが推察された．

A. 研究目的

我々は，自己免疫性膵炎は IgG4 が関連した

全身性疾患である可能性を報告してきた1,2)．

現在まで自己免疫性膵炎患者の涙腺機能の報告

はない．自己免疫性膵炎が全身性疾患であるか

否かを明らかにする一手段として，自己免疫性

膵炎患者の涙腺機能を検索した．

B. 研究方法

治療前の自己免疫性膵炎患者11例におい

て，シルマーテストによって涙腺機能を検索し

た．シルマーテストは，開眼状態で 5 分間下

眼瞼に試験紙を当てて涙の流出量を調べる方法

である．ステロイド治療を施行した 7 例で，

ステロイド治療後にもシルマーテストを行っ

た．シルマーテストの正常値は10 mm～25

mm で，5 mm 以下は涙腺機能低下と判断され

る3)．さらに早朝に唾液を採取し，唾液中の

Na＋と b2 microglobulin 値を測定した．涙腺

機能低下例と正常例の臨床像，唾液腺機能を比

較検討した．

(倫理面への配慮)

シルマーテストは，苦痛も無く広く一般的に

用いられている簡便な検査法であり，また研究

対象者のプライバシーは保護されており，倫理

面に特に問題はないと考える．

C. 研究結果

1. 涙腺機能低下例と正常例の比較

両眼ないし片眼の涙腺機能の低下を 7 例(64
)で認めた．涙腺機能正常例と低下例で，自

己免疫性膵炎の診断時の年齢，性別，涙腺腫大

と唾液腺腫大の頻度に明らかな有意差はなかっ

た．血中 IgG4 は，全例で高値を示した．有意

差はないが，涙腺機能低下例における IgG4 の

平均値は，正常例より高値であり，涙腺機能低

下例における唾液中の Na＋と b2 microglobu-

lin の平均値は，正常例より高値であった(表

1)．

2. ステロイド治療後の涙腺機能の変化

ステロイド治療を施行した 7 例のうち，涙

腺機能が低下していた 5 例中 3 例でステロイ

ド治療後涙腺機能の改善を認めた．改善がみら

れなかった 2 例では，初回検査後からの期間

が 8 年と10年と長期であった(表 2)．
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表 1 自己免疫性膵炎患者における涙腺機能正常例と低

下例の臨床的比較検討

Normal lacrimal
gland function

(n＝4)

Lacrimal gland
dysfunction

(n＝7)

p
value

Schirmer's test
(mm)

8.2±2.4 4.3±1.5 .005

Age(years old) 64.2±6.5 61.8±9.4 .749

Male/Female 2/2 5/2 .575

Swelling of
lachrymal glands ＋

1(25) 0( 0) .363

Swelling of salivary
glands ＋/－

1(25) 4(57) .545

Serum IgG4
(mg/dl) 368.8±356.4 899.1±730.7 .185

Na＋ in saliva
(mEq/l) 19.4±8.4 24.2±18.5 .334

b2 microglobulin in
saliva(mg/l) 1.6±0.8 2.8±1.4 .161

: mean±SD

表 2 自己免疫性膵炎患者におけるステロイド治療前後

のシルマーテストの変化

Case
right lacrimal
gland (mm)

left lacrimal
gland (mm)

Interval between
the tests
(months)Before After Before After

1 20 6 5 7 2

2 2 4 1 3 4

3 4 6 7 9 6

4 13 7 7 7 12

5 12 7 11 8 48

6 5 5 6 8 96

7 7 3 5 3 120

: impaired lacrimal gland function
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D. 考察

自己免疫性膵炎にみられる硬化性胆管炎，硬

化性胆嚢炎，硬化性唾液腺炎，後腹膜線維症な

どの多彩な膵外病変の病理組織像は膵と同様で

あり，さらに自己免疫性膵炎患者のほぼ全身諸

臓器に IgG4 陽性形質細胞の浸潤が認められ

た．これらの変化はステロイド治療により改善

したことより，我々は全身諸臓器に T リンパ

球と IgG4 陽性の形質細胞の密な浸潤を呈する

IgG4 関連硬化性疾患という新しい疾患の概念

を提唱し，自己免疫性膵炎はこの全身性疾患の

膵病変である可能性を考えた1,2)．近年，

Mikulicz 病患者では血中 IgG4 値が上昇し，そ

の唾液腺や涙腺には多数の IgG4 陽性形質細胞

が浸潤していることより，Mikulicz 病は自己

免疫性膵炎の唾液腺，涙腺病変である可能性が

指摘されている4)．また，涙腺に関しては，

chronic sclerosing dacryoadenitis という概念

が提唱されている5)．

我々は以前に，自己免疫性膵炎患者の唾液腺

機能を唾液腺シンチグラフィーと唾液の生化学

(唾液中の Na＋値は唾液腺の再吸収能を表わ

し，b2 microglobulin 値は炎症の程度を表わ

す)により検索したところ，唾液腺腫大の有無

にかかわらず，唾液腺機能は多くの例で低下し

ており，ステロイド治療により改善を認め

た6)．また，唾液腺機能の低下の程度は，血中

IgG4 値が高い例でより高度であった7)．

今回の検討では，涙腺腫大の有無にかかわら

ず，自己免疫性膵炎患者の64で涙腺機能の

低下を認めた．涙腺機能低下例では，血中

IgG4 値が高く，唾液腺機能が低下している傾

向がみられた．また，ステロイド治療により，

ステロイド開始半年内の例では，改善の程度は

軽度であるが，涙腺機能の改善が認められた．

これらより，自己免疫性膵炎患者の涙腺機能

は，唾液腺機能と同様の機序で低下していると

考えられ，自己免疫性膵炎は全身性疾患で全身

諸臓器に機能的障害をきたしていることが推察

された．

E. 結論

自己免疫性膵炎患者では，唾液腺機能と同様

に，高率に涙腺機能の低下を認めた．自己免疫

性膵炎は全身性疾患で全身諸臓器に機能的障害

をきたしていることが推察された．
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図 1 結節性膵炎像

左lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis(症例 8)にお

ける結節性膵炎像(H.E. 染色，×100)
右慢性アルコール性膵炎における結節性膵炎像 (43才，男

性，H.E. 染色，×100)
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共同研究者
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【研究要旨】

本邦の自己免疫性膵炎の組織像は lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis(LPSP)で，我々の観

察では小葉間・小葉内線維化が特徴である．しかし一部に慢性膵炎の特徴である硬変様の小葉間線維

化(結節性膵炎像)を認めることがある．LPSP 8 例に対し結節性膵炎像の有無を検討し，その診断上

の妥当性を検討した．結節性膵炎像と背景の LPSP 部分に対し，E.V.G 染色で閉塞性静脈炎の有無

を調べ，抗 IgG4 の免疫染色で IgG4 陽性形質細胞数を Kamisawa らの基準にほぼ準じ高倍率で一視

野あたりの陽性細胞数が，09/1029/3099/100個以上を－/1＋/2＋/3＋と定量化した．結果とし

て結節性膵炎像を 3 例に認めた．閉塞性静脈炎は 3 例とも結節性膵炎像と LPSP 部分に認めた．

IgG4 陽性形質細胞の評価は，結節性膵炎像/LPSP 部分で 1＋/1＋, 1＋/2＋, 1＋/2＋であり，結節

性膵炎像と LPSP 部分の評価が同等と考えられた．以上より LPSP 内の結節性膵炎像はその部分像

として矛盾しなかった．

A. 研究目的

本邦の自己免疫性膵炎 autoimmune pancrea-

titis ( AIP ) はその典型的な組織像が lym-

phoplasmacytic sclerosing pancreatitis
(LPSP)1)である．LPSP では，リンパ球・形

質細胞浸潤のほかに，硬化性と称される線維

化，閉塞性静脈炎2,3)および IgG4 陽性形質細胞

の浸潤4)が特徴的である．我々は LPSP の線維

化が小葉間および小葉内線維化であると

し5,6)，炎症性細胞浸潤の少ない症例において

も LPSP の診断を行っている．しかし，LPSP
の一部に慢性アルコール性膵炎の特徴である硬

変様の小葉間線維化すなわち，結節性膵炎

像7,8)を認めることがある．

そこで，今回 LPSP と診断された症例で結

節性膵炎像がみられるか否かを調べ，それが

LPSP の部分像として妥当か，矛盾しないかを

検討した．

B. 研究方法

対象は順天堂医院および関連施設で得られた

AIP 切除例 8 例である．組織学的に LPSP に

相当する像を AIP とした．

切除検体はいずれもホルマリン固定後にパラ

フィン包埋し，4 mm の薄切片を作成し，H.E.
および E.V.G. 染色を行った．形質細胞に対し

ては免疫組織化学的に IgG4 を染色した(抗

IgG4 抗体製造元， The Binding Siteク

ローン，polyclonal希釈倍率，500倍)．H.E.
染色標本で結節性膵炎像を検討したのち，

E.V.G. 染色で閉塞性静脈炎の有無を調べ，次
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図 2 結節性膵炎像を有する lymphoplasmacytic sclerosing
pancreatitis(症例 8，H.E. 染色，×100)

左半分は小葉間線維化からなる結節性膵炎像を呈し，炎症性

細胞浸潤は少なく，腺房の萎縮も軽度である．

右半分は lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis 部分で

あり，小葉間・小葉内線維化を示す．炎症性細胞は多く，腺

房の萎縮は高度である．

図 3 結節性膵炎像における閉塞性静脈炎 (症例 8)
リンパ球・形質細胞の浸潤部に閉塞性静脈炎を認める．

(E.V.G. 染色，×200)

図 4 結節性膵炎像における IgG4 陽性形質細胞(症例 8)
IgG4 陽性形質細胞の評価は(1＋)である．(IgG4 に対する染

色，×400)
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に IgG4 陽性形質細胞を定量化した．観察は結

節性膵炎像の内部とし，LPSP 部分に接したと

ころを除いて行った．IgG4 に対する免疫染色

の評価は，Kamisawa ら9)の基準にほぼ準じ

た．すなわち，高倍率で一視野あたりの陽性細

胞数が，09 個を(－)，1029個を(1＋)，30

99個を(2＋)，100個以上を(3＋)とした．

通常の染色であること，および遺伝子・タン

パクの検索を行っていないことから，倫理上の

問題はないと考えられる．

C. 研究結果

8 例の内訳は男 7 例，女 1 例，年齢は5274
歳(平均63歳)で，施行された切除術式は膵頭

十二指腸切除術(PD)4 例，膵体尾部切除術

(DP)4 例である．いずれも臨床的に腫瘤を形

成し，膵癌・膵腫瘍を疑われ切除された．結節

性膵炎像は 8 例中 3 例に認め(図 1)，うち 2 例

が PD であった(表 1)．

結節性膵炎像の大きさは，症例 5 が径 3 mm
大(PD 例)，症例 6 が径10 mm 大(PD 例)およ

び症例 8 が13×5 mm(DP 例)であった．

3 例の結節性膵炎像はいずれも LPSP の辺縁

部にあり，境界が比較的明瞭であった．炎症性

細胞浸潤，腺房の萎縮は結節性膵炎像より

LPSP 部分に強かった(図 2，表 2)．閉塞性静

脈炎は結節性膵炎像，LPSP 部分ともに認めた

(図 3)．IgG4 陽性形質細胞は，結節性膵炎像

では 3 例とも(1＋)で，LPSP 部分では 1 例が

(1＋)，2 例が(2＋)であった(図 4)．

D. 考察

今回の検討より，結節性膵炎像には閉塞性静

脈炎を認め，IgG4 陽性形質細胞は背景となる

LPSP のそれと同様の評価であった．LPSP の

組織像は周知のようにリンパ球・形質細胞の浸

潤を伴った sclerotic な線維化が特徴であり，

これに加えて閉塞性静脈炎と IgG4 陽性形質細

胞が重視されている．したがって，今回の検討

した結節性膵炎像は LPSP の部分病変として

妥当であった．

我々は膵の線維化パターンと膵炎・膵障害の

成因を関連付けている5)．すなわち，AIP で見
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表 1 自己免疫性膵炎(LPSP)の病理組織像

症例 年齢/性 術式
大 き さ IgG4 陽性形質細胞 閉塞性静脈炎

LPSP 結節性膵炎像 LPSP 部分 結節性膵炎像 LPSP 部分 結節性膵炎像

1 59/男 DP 3×2 cm (標本) 2＋ ＋

2 62/男 DP 5×3.3 cm (標本) 2＋ ＋

3 67/男 DP 径 6 cm (画像) 2＋ ＋

4 61/男 PD 3.5×2 cm (標本) 2＋ ＋

5 61/女 PD 3.7×2 cm (標本) 径 3 mm 2＋ 1＋ ＋ ＋

6 74/男 PD 径 3 cm (画像) 径10 mm 2＋ 1＋ ＋ ＋

7 68/男 PD 3.5×3 cm (標本) 1＋ ＋

8 52/男 DP 2.3×2 cm (標本) 13×5 mm 1＋ 1＋ ＋ ＋

空白部分は該当しない．

，検体の一部のみの検索

PD, pancreaticoduodenectomy; DP, distal pancreatectomy
LPSP, lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis

表 2 結節性膵炎像を伴った LPSP の組織学的特徴

結節性膵炎像 LPSP 部分

繊維化 小葉間 小葉間・小葉内

炎症性細胞浸潤 少ない 多 い

腺房の萎縮 ごく軽度 強 い

LPSP, lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis
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られる小葉間・小葉内線維化は癌の上流近傍に

生じる閉塞性膵炎像であり，アルコールや特発

性膵炎の慢性での硬変様を示す小葉間線維化と

異なっている．2 つの線維化パターンのうち小

葉間線維化に蛋白栓・膵石等の閉塞機転が加わ

ると小葉間・小葉内線維化を呈するが，小葉

間・小葉内線維化が小葉間線維化にはならな

い．今回，3 例にみられた結節性膵炎像は，

LPSP として矛盾しないものの，通常の LPSP
部分が進行したものか，それとも慢性膵炎への

移行像なのか，さらなる検討が待たれる．

E. 結論

自己免疫性膵炎において， LPSP ( lym-

phoplasmacytic sclerosing pancreatitis)像の辺

縁に見られた結節性膵炎像は，閉塞性静脈炎・

IgG4 陽性形質細胞の検討から，LPSP の一部

として妥当である．
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分担研究報告書

IgG4 関連疾患患者の血清 IgG，IgG4 値はリンパ節腫脹の程度と相関する

研究報告者 能登原憲司 倉敷中央病院病理検査科 主任部長

共同研究者

和仁洋治，津嘉山朝達，内野かおり (倉敷中央病院病理検査科)

藤原弥生，上田恭典 (倉敷中央病院血液内科)，新井 修(倉 敷 中 央 病 院 消 化 器 内 科)

島津 裕 (京都大学医学部附属病院血液腫瘍内科)

【研究要旨】

自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis以下 AIP)にリンパ節腫大が合併することは以前から

報告され，近年，そのようなリンパ節病変が IgG4 関連疾患の 1 つと認識されつつある．以前私たち

が“IgG4 関連リンパ節症”を検討した際には，患者血清 IgG，IgG4 値が極めて高値である症例が多

かった．そこで IgG4 関連疾患の患者において，リンパ節病変の有無あるいはその広がりと血清 IgG，

IgG4 値は関連，相関するという仮説を立て，検証を行った．CT，MRI，FDG-PET にて全身の画像

検索が行われた21例の IgG4 関連疾患患者を対象とした．1 cm 以上のリンパ節を腫大ありとした．

リンパ節腫大は 1 領域から 8 領域(中間値3 領域)にみられ，血清 IgG は21例中17例で1,800 mg/dl
以上，IgG4 は19例中17例で135 mg/dl 以上であった．領域ごとに検討すると，IgG は頚部，腋窩，

脾門部，傍大動脈，腸骨，鼠径の各リンパ節腫大がみられた症例で，IgG4 は腋窩，傍大動脈，腸

骨，鼡径の各リンパ節腫大がみられた症例で有意により高値であった．リンパ節腫大のみられた領域

数と血清 IgG 値および IgG4 値の相関係数はそれぞれ，0.80(P＜0.001)，0.81(P＝0.004)であった．

特定の領域のリンパ節腫大，リンパ節腫大のみられる領域数は，IgG4 関連疾患の活動性を反映する

所見と考えられ，その評価は臨床的に有用であることが示唆された．

A. 研究目的

自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis

以下 AIP)の合併病変としてリンパ節腫脹が報

告されている1～3)．このようなリンパ節におい

ては組織学的に，リンパ濾胞および形質細胞の

過形成，著明な IgG4 陽性形質細胞の浸潤がみ

られ，IgG4 の免疫染色を併用することにより

病理診断が可能である4～6)．私たちはこのよう

なリンパ節病変を IgG4 関連リンパ節症と呼

び，ルーチンで行われるリンパ節生検の検体の

中にもこの病変が存在していることを明らかに

した4)．

自験例の検討の中で，IgG4 関連リンパ節症

の患者では血清 IgG，IgG4 値が極めて高値を

示すことが明らかとなった．そこでリンパ節病

変の有無あるいはその広がりがIgG4関連疾患

患者の血清 IgG，IgG4 値と関連，相関すると

いう仮説の下，以下の検討を行った．

B. 研究方法

IgG4 関連病変と診断された患者の中で，CT，

MRI あるいは FDG-PET にて全身の画像検索

が行われた21症例を対象とした．内訳は AIP

16例，IgG4 関連リンパ節症 3 例，硬化性唾液

腺炎 2 例，肺炎症性偽腫瘍 1 例，間質性肺炎 1
例，間質性腎炎 1 例(重複症例あり)である．

AIP の診断は本邦の診断基準7)を満たすものと

し，その他の症例は組織学的に IgG4 関連病変

であると確定したもののみを対象とした．

リンパ節領域は悪性リンパ腫の Ann Arbor
病期分類に準拠し，CT，MRI あるいは FDG-

PET にてそれぞれの領域におけるリンパ節腫

大の有無を判定した．1 cm 以上のリンパ節を

腫大ありとした．血清 IgG，IgG4 値は画像検

査と同時期のものを採用した．それぞれの領域

ごとにリンパ節腫大あり，なしの群で IgG，

IgG4 値を比較し，さらにリンパ節腫大のみら

れた領域数と IgG，IgG4 値の相関を検討した．
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表 1 領域別リンパ節腫大の有無と血清 IgG, IgG4 値の比較

腫大症例数

(総数21)

血清 IgG(mg/dl) 血清 IgG4(mg/dl)

腫大有 腫大無 P 値 腫大有 腫大無 P 値

頚部 10 4542±2524 2189±572 0.031 1563±1565 741±1043 NS
縦隔 17 3392±2121 2960±2383 NS 1338±1450 351±154 NS
肺門 6 3040±2181 3417±2158 NS 1393±1847 1060±1253 NS
腋窩 4 5869±2067 2707±1667 0.008 2305±1152 817±1242 0.017
脾門部 5 5086±2484 2754±1717 0.018 1700±1502 927±1281 NS
傍大動脈 6 6195±1783 2155±520 0.001 2158±1609 656±930 0.009
腸間膜 10 3462±2659 3171±1599 NS 1037±1535 1234±1182 NS
腸骨 5 5333±2385 2677±1633 0.009 3010±1210 629±857 0.015
鼠径・大腿 3 6755±1216 2732±1620 0.013 2600±1212 855±1209 0.029

NS: not signiˆcant

図 1 リンパ節腫大のみられた領域数と血清 IgG，IgG4 値の相関
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(倫理面への配慮)

この研究は倉敷中央病院病理検査科および血

液内科を中心として，個人情報の保護に配慮を

払いながら行われた．この研究は診断目的で過

去に得られた検査データを用いる後向き研究

で，研究対象者に与える不利益，危険性は最小

限であり，また被験者の権利を脅かす危険性も

低い．倫理面の問題はないと考える．

C. 研究結果

1 領域から 8 領域にリンパ節腫大がみられ，

13症例では 3 領域以上にリンパ節腫大を認め

た．11例では横隔膜上・下いずれにもリンパ

節腫大が認められた．IgG は全例で検索され，

分布は1,500～7,953(中間値2,432) mg/dl で，

17例は1,800 mg/dl 以上の高値を示した．IgG4
は19例で検索されており，分布は67.7～4,140
(中間値436)mg/dl で，17例では135 mg/dl 以

上の高値であった．

領域ごとに検討すると，IgG については頚

部，腋窩，脾門部，傍大動脈，腸骨，鼠径リン

パ節の腫大がみられた群で，IgG4 については

腋窩，傍大動脈，腸骨，鼡径リンパ節の腫大が

みられた群で有意により高値であった(表 1)．

リンパ節腫大のみられた領域数と血清 IgG
値および IgG4 値の相関は図 1 に示す通りであ

る． IgG 値の相関係数は0.80(P＜0.001)，

IgG4 値の相関係数は0.81(P＝0.004)で，いず

れも有意な相関がみられた．

D. 考察

AIP およびその関連病変にリンパ節腫脹を

合併することは以前から指摘されている．

Kamisawa らは25例の AIP 患者の検討で，4
例に頚部リンパ節腫脹が，開腹術の行われた 8
例のうち 5 例に腹部リンパ節腫脹が認められ

たと報告し1)，Hamano らは，AIP 患者の約80
に肺門リンパ節腫脹が認められたと報告して

いる2,3)．

最近の報告により，IgG4 関連リンパ節症の
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病理像が明らかになりつつある4～6)．諸家の報

告は一致しており，リンパ濾胞と形質細胞の過

形成が基本像で，好酸球浸潤を伴うことが多

い．逆に好中球浸潤や肉芽腫の形成は稀であ

る．形質細胞の多くは免疫染色にて IgG4 陽性

である．他の IgG4 関連疾患とは異なり，線維

化はみられないことが多く，閉塞性静脈炎も認

められないため，免疫染色なしに診断を下すこ

とは困難である．稀にリンパ節の一部に線維化

がみられ，さらにこれが著明になると，組織学

的に他臓器の IgG4 関連炎症性偽腫瘍に類似し

た病変を形成することもある．リンパ節病変で

発症する症例もあり，その臨床像は AIP 同

様，高齢男性に好発し，高ガンマグロブリン血

症が高頻度にみられ，ステロイド投与が著効を

示す4)．リンパ節病変の診断をきっかけに他の

IgG4 関連疾患が診断されることもあり4,5)，

IgG4 関連リンパ節症を病理学的に正しく診断

することには意義があると考えられる．

今回の検討で，IgG は頚部，腋窩，脾門部，

傍大動脈，腸骨，鼠径の各リンパ節腫大がみら

れた症例で，IgG4 は腋窩，傍大動脈，腸骨，

鼡径の各リンパ節腫大がみられた症例で有意に

より高値であった．Hamano らは AIP 患者に

おいて，肺門リンパ節腫脹の存在と血清 IgG4
値上昇の関連を報告しているが2)，今回の検討

ではそれを確認することはできなかった．その

理由として，自験例では肺門部リンパ節腫脹を

ターゲットとした詳細な検索がなされていない

ことや，当地ではイ草染土肺に伴う肺門リンパ

節腫大を有する患者が多く，IgG4 関連病変で

はないリンパ節腫脹が腫大あり群に含められた

可能性が考えられる．今後はより精度の高い診

断基準，検出法の検討が病変を評価していく上

で重要と考えられる．

Hamano らは AIP の膵外病変の数と血清

IgG4 値が相関し，病変の活動性を反映する所

見と報告している2)．今回の検討で，リンパ節

腫大が広範囲にみられた症例ほど血清 IgG，

IgG4 値が高値であることが明らかとなり，リ

ンパ節病変の広がりが活動性を反映するもう一

つの指標となりうることが示唆された．以前の

検討で，IgG4 関連リンパ節症の患者には低補

体血症やさまざまな臓器の IgG4 関連疾患の合

併がしばしば認められた．今後はさらに検査

データ，臓器病変について検討し，解析してい

く予定である．

E. 結論

特定の領域のリンパ節腫大，さらにリンパ節

腫大のみられた領域数は，血清 IgG，IgG4 値

と強い関連，相関を示し，IgG4 関連疾患の活

動性を反映する所見であることが示唆された．

リンパ節腫大により治療効果，治療介入の必要

性が判定できる可能性があり，IgG4 関連疾患

の患者においてはリンパ節病変の有無を検索す

ることが有用である．
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【研究要旨】

自己免疫性膵炎(AIP)の Asian Criteria では，限定的ではあるがステロイドの診断的投与を認めて

いる．Moon らは PSL 投与二週後に再評価することを提唱しているが，より早期での具体的・効果

的な判定基準が望まれる．本研究では Asian Criteria にて AIP と診断した19症例を対象とし，同時

期に PET を施行した膵癌17例を対照群とし，1)PET を用いた AIP と膵癌の鑑別診断能，2)AIP 症

例のステロイド治療前後の FDG 集積の比較を行った．1)SUVmax 値の比較では AIP と膵癌の鑑別

は困難であったが，唾液腺，肺門部リンパ節への集積は AIP に特徴的であった．2)AIP では 6 例中

5 例でステロイド投与 1 週間以内に FDG の集積低下が認められた．今回の検討より，FDG-PET は

ステロイドの診断的治療に有用である可能性が示唆された．

A. 研究目的

自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis:

AIP)の中には，膵の限局性変化(膵限局性腫大

や膵管の限局性狭細像)を示すものもあり，膵

癌や胆管癌などの悪性疾患との鑑別が非常に重

要であり，時に困難である．Mayo Clinic の

HISORt criteria1)や最近 Asian Criteria2)では

ステロイドの診断的投与を認めている．最近，

Moon らは 2 週間のステロイド投与後に再度画

像所見を比較することで確実に悪性疾患の診断

が可能であったと報告している3)が，予後不良

である膵癌(以下 PC)や胆管癌との鑑別上，可

能な限りステロイド投与後早期の評価が必要で

ある．

本研究では，AIP と膵癌の鑑別における

FDG-PET 検査(以下 PET)の有用性を評価す

るために，SUVmax などによる鑑別診断能の

評価，ならびに AIP におけるステロイド治療

前後の FDG の集積を比較検討した．

B. 研究方法

Asian Criteria2)にて AIP と診断した19症例

を対象とし，同時期に PET を施行した膵癌17

例を対照群とし，1)PET を用いた AIP と膵癌

の鑑別診断能，2)AIP 症例のステロイド治療

前後の FDG 集積の比較を行った．

(倫理面への配慮)

患者の資料を使用する場合は，愛知県がんセ

ンター中央病院の検査・治療同意書で研究のた

めに資料などを使用することに既に同意されて

いる患者に限り使用した．

C. 研究結果

1. PET を用いた AIP と膵癌との鑑別診断(表

1)

AIP 群，PC 群ともに 90程度の症例に

FDG の集積を認めた．PC は全例限局性の

FDG の集積を認めたが，AIP でも 7 例に限局

性の集積を認めた．AIP の膵外病変，PET に

よって19例中 9 例(47.4)に指摘された．腹

腔以外(縦隔・肺門など)のリンパ節，唾液腺，

眼窩への FDG 集積は AIP のみで認められた．

両群の SUVmax 値に有意差は認められなかっ

た．AIP において FDG 集積は経時的に増加し

ていた．
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表 1 PET を用いた AIP と膵癌との鑑別診断

AIP(n＝19) PC(n＝17) P value

FDG-PET 陽性率 80.5(17/19) 88.2(15/17) 0.863
SUV max 中央値(範囲) 6.73(012.5) 7.81(018.2) 0.512
FDG 集積 全体/限局性 12例/7 例 0 例/17例 ＜0.0001
膵外集積 9 例(9/1947.4) 7 例(7/1546.7) 0.898

リンパ節 6 4 0.678
(腹腔外リンパ節) (6) (0) 0.013
唾液腺 2 0 0.183
眼窩 1 0 0.354
肝 0 3 0.047
肺 1 1 0.894
骨 0 1 0.266

Mann-Whitney U test
x2 test

表 2 PET を用いた AIP におけるステロイド治療前後の FDG 集積の比較

case
PSL 導入から
次回 PET まで
の期間(日)

SUV(max) IgG(mg/dl) IgG4(mg/dl) 低下率()

pre post pre post pre post SUV IgG IgG4

43/M 2 9.41 4.29 1071 ― 206 ― 54.4 ― ―

74/M 7 5.24 3.08 1891 ― 288 ― 41.2 ― ―

55/F 4 8.95 7.25 1404 1305 127 100 19.0 9.2 21.3
41/F 3 10.5 3.26 1545 1500 414 552 68.9 2.9 －33.3
75/M 4 5.07 5.49 4091 3292 1070 865 －8.3 19.5 19.2
61/M 6 5.18 3.25 1778 1327 259 355 37.3 25.3 －37.1
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2. PET を用いた AIP におけるステロイド治

療前後の FDG 集積の比較(表 2)

AIP と診断された 6 例に対し，ステロイド

治療前後の PET の評価を 1 週間以内に行った

ところ，5 例で FDG 集積の低下を認めた．

D. 考察

今回の検討では，AIP においても FDG の集

積は亢進しており，SUVmax 値の比較，およ

びその経時的変化だけでは膵癌との鑑別を行う

ことは困難であった．一方，唾液腺や肺門部リ

ンパ節への FDG の集積は AIP に特徴的であ

り，膵癌との鑑別に有用であった．これらの結

果は Ozaki ら4)の報告と同様であり，SUVmax
値そのものの比較ではなく，FDG 集積の分布

に注目することによる鑑別の可能性が示唆され

る．

PET を用いた AIP におけるステロイド治療

前後の FDG 集積の比較では，ステロイド投与

1 週間以内と投与早期に FDG の集積の低下を

認め，ステロイドの診断的投与後の反応性の評

価において，FDG-PET の有用性が示唆された．

Moon ら3)はステロイド投与 2 週間後に診断的

投与の反応性を評価し，22例(AIP 15，PC 7)

全例で鑑別可能であったと報告している．しか

し鑑別すべき疾患が膵癌であり，可能な限りス

テロイド投与後早期での評価が必要であり，

FDG-PET による評価をより実用的に行える可

能性がある．

E. 結論

FDGPET は，AIP と膵癌の鑑別において

有用な補助的診断法と考えられた．AIP にお

けるステロイド治療反応性の評価に，FDG

PET は治療早期より有効であることが示唆さ

れた．
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【研究要旨】

転帰・予後が良好と考えられていた自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis: AIP)の症例に，近

年，再燃や膵癌・胆管癌の合併が報告されている．関連施設や当施設でも AIP 2 症例に膵管癌合併

がみられ，AIP は膵管癌を高率に合併する可能性が推測される．Case 1 は79歳女性，prednisolone
(PSL)少量維持投与中に AIP が再燃し 4 年後に膵管癌を合併した．Case 2 は67歳男性，AIP 6 年半

経過後 3 度目の黄疸が出現し膵管癌の合併が推定された．AIP 動物モデルである aly/aly 雄性マウス

48週齢個体の膵組織内で 2 型 helper T 細胞(Th2)cytokine である interleukin4(IL4)が増加し Th2
の浸潤が優位になるとの筆者らの既報成績と，他臓器悪性腫瘍で Th2 優位性が報告されていること

とを併せて，AIP 膵への Th2 浸潤の優位性と膵管癌の合併との関連性の存在を推定し，自験例をも

とに AIP と膵管癌との関連性を検討した．

Case 1 では膵管癌周囲に多数の CD4＋ T 細胞浸潤を認め，Case 2 では小葉間導管周囲のリンパ

球・形質細胞主体の細胞浸潤や閉塞性静脈炎など AIP に相当する所見に高分化型管状腺癌の合併を

認めた．ともに，膵管癌近傍には IgG4＋ 形質細胞は認められず，膵管癌周囲には多数の CD4＋ T 細

胞浸潤を認めた．さらに 2 例とも血清 IL4 値が基準値を超えていたことと併せて，AIP における

Th2 と膵管癌合併との関連性が示唆された．

A. 研究目的

自己免疫性膵炎(AIP)の治療には predniso-

lone(PSL)が有効で，PSL に抵抗性を示す

AIP 症例は少なく転帰・予後ともに良好であ

ると考えられていた．しかし，筆者らは AIP
が PSL 投与中にも投与終了後にも再燃するこ

とを発表し報告した1)．また，われわれは AIP
発症から 4 年後に膵癌が合併した 1 症例(Case

1)を発表した1)他施設からも AIP に膵癌を合

併した症例が発表され2,3)，本邦を中心に近

年，膵癌合併 AIP 症例が報告されている4)．

以前，同研究班で報告し5)，後に上梓した6)

AIP 膵組織中の cytokines の推移を振り返ると，

AIP 動物モデルである aly/aly 雄性マウス7,8)で

は膵組織内 interferon-g(IFN-g)活性が発症早

期に一過性に増加を呈したのに対し，interleu-

kin(IL4)活性は 2 峰性に増加し，組織学的に

AIP の活動性とは無関係に IL4 活性，つまり

2 型 helper T 細胞(Th2)が有意に浸潤する可

能性を推定した(図 15,6))．

そ こ で ， 他 臓 器 癌 で 1 型 helper T 細 胞

(Th1)/Th2 balance が発癌や癌細胞の増殖・

進展に関与する可能性があるか否かを検索した

と こ ろ ， 諸 家 ら に よ る 報 告 が 散 見 さ れ

た9～12)．ヒト結腸癌では interleukin2(IL2)

術前投与により，粘膜固有層に Th1 cytokine:

IFN-g が増加し Th2 cytokine: IL4 が減少す

る9)．4Nitroquinoline1oxide 誘発性 SD ラ

ット舌扁平上皮癌では，優位な浸潤細胞は

Th1→Th2 への shift が認められる10)．ヒト肝

硬変合併肝細胞癌における肝動注化学療法の

progressive disease (PD )群では，末梢血の

CD4＋ T 細胞中 cytokines 分析で Th2 分画が上

昇する11)．Pine(松毬)の抽出成分である poly-

phenylpropenoid-polysaccharide complex
(PPC)により，IL4 は減少し IFN-g は増加し

Th1/Th2 balance が Th1 優位になる．PPC は

electrochemotherapy との併用療法で悪性黒色
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図 1 AIP モデルマウス(aly/aly)における膵ホモジネートの

IL4 活性の推移
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腫モデルマウスの tumor volume を抑制し，

melanoma cells の増殖が Th2 優位性と関連す

ることが推定された12)．以上，各種癌では

Th1 /Th2 balance が Th2 優位となり化学療

法・免疫療法によりの Th1 優位性が誘導され

ると考えられ，AIP においても Th2 優位性と

膵管癌合併との関連性が推定される．

本研究では，AIP において膵管癌合併が，

こ の helper T 細 胞 balance の Th2 へ の shift
と関連する可能性について検討した．

B. 研究方法

人権擁護，倫理面への配慮として，ヘルシン

キ宣言に準じ対象 AIP 症例の健康と権利を擁

護し AIP の概念と診療を十分に説明し，当施

設で診療した患者については本学承認の書面

“消化器疾患における寄生体および遺伝子解析

等に関する研究のための血液，組織等の資料提

供のお願い”にて同意が得られた患者に対して

採血・膵生検・手術を施行した．

膵管癌合併 AIP 症例Case 1・Case 2 より

採取した静脈血を3,000 rpm で10分間遠心分離

し，上清分画つまり血清中の IFN-g，高感度

IL4 濃度を，各々 enzyme immunoassay(EIA),
化学発光酵素免疫測定法chemiluminescent

enzyme immunoassay(CLEIA)で測定した．

血清 IFN-g 値の測定

ヒト IFN-g ELISA キット(BIOSOURCE EU-

ROPE S. A./(株)テイエフビー西池袋)を用

いて行った．

→検体・blank･standard を，同量50 mL の抗

IFN-gHRP Conjugate とともに室温で 2 時間，

monoclonal 抗体固相化プレートにて反応させ

た．

→発色基質液200 mL と室温で15分間反応させ

た．

→450 nm で吸光度を測定し，算出した．

血清 IL4 値の測定

1 次抗体固相に，抗 IL4 抗体(BD Pharmin-

gen/日本 BD 社赤坂)と blocking 溶液とを分

注し，検体・blank･standard を sampling した．

→2 次抗体(BD Pharmingen /日本 BD 社)，

alkaline phosphatase (ALP )標識 streptavidin-

biotin 溶液を添加し，発光基質溶液(TROPIX
社/日本ロッシュ芝)を分注し反応させた．

→LB96(VEG&G BERHOLD柳橋)を用い

て発光強度を測定した．

C. 研究結果

1. 血清 cytokine 値

Case 1 では，血清 IFN-g 値は≦0.1(基準値

≦0.1 IU/mL)と正常範囲内であり，高感度

IL4 値は7.6(基準値≦6.0 pg/mL)と高値を呈

していた．

また，Case 2 では，血清 IFN-g 値は≦0.1
(基準値≦0.1 IU/mL)と正常範囲内であり，一

方，高感度 IL4 値は6.3(基準値≦6.0 pg/mL)

と基準値を超えていた．

2. 病理組織学的検討

Case 1 の切除膵(術式膵体尾部切除術)は，

AIP 発症より 4 年後の膵管癌合併であり，病

理組織学的に乳頭状腺癌を呈した．膵管癌のほ

か炎症細胞浸潤や線維化を伴っていた．膵炎領

域は IgG4＋ 形質細胞浸潤(Figure は示さない)

や閉塞性静脈炎像を呈し，AIP の再燃と考え

られた．

また，Case 2 は当施設受診の 6 年半ほど前

より膵頭部主体の AIP が発症し，閉塞性黄疸

のため胆管に 2 度にわたり metallic stent を留

置されている．受診時膵管癌の十二指腸浸潤に

加え遠隔転移が疑われ根治手術の適応がなかっ

たため，胆嚢摘出・総肝管十二指腸吻合・胃空

腸吻合術(姑息的手術)を施行し膵生検を施行し
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図 2 Case 2(67M)膵組織

図 3 Case 1(79F)膵組織中の CD4＋ T 細胞

図 4 Case 1(79F)膵組織中の CD8＋ T 細胞

― 244 ―

た．組織学的には腺管構造から一部小蜂巣を形

成し増殖浸潤する高分化型管状腺癌を呈した．

膵炎領域には線維化に加え IgG4＋ 形質細胞浸

潤(Figure は示さない)や閉塞性静脈炎像を伴

い，AIP に矛盾しない所見を認めた(図 2)．

Case 1 では，膵管癌近傍には著明な CD4＋

T 細胞浸潤を認めた(図 3)．CD8＋ T 細胞浸潤

もみられたが，CD4＋ T 細胞と比較し少なかっ

た(図 4 )．また，Case 1・Case 2 ともに，

IgG4＋ 形質細胞は膵管癌周囲にはほとんど認

められなかった．

D. 考察

本研究によれば，

Case 1AIP 発症 4 年後の膵管癌合併例では，

CD8＋ に比較し CD4＋ T 細胞が癌周囲に優位

に浸潤していた．また，Case 1 および Case

2AIP 発症後約 6 年半以内に膵管癌合併が推

定された67歳の男性例では，ともに IgG4＋ 形

質細胞の癌周囲への浸潤は少なかった．

Th1 cytokine である IFN-g は血清濃度が基

準値を呈し，一方，Th2 cytokine である IL4
は血清濃度が基準値を超過していた．

本研究で得られた研究成績の要点である

1) 膵組織像において AIP に合併する膵管癌近

傍に浸潤する CD4＋ T 細胞，

2) 膵管癌合併 AIP 症例の血清 IL4 値の増加

を併せると，研究背景・目的で示した

“AIP では，Th1/Th2 balance が Th2 に shift
すると膵管癌を合併する可能性がある．”

という仮説に矛盾せず，膵管癌合併 AIP の 2
症例に関する本研究の成績は，既報の各種癌で

の Th2 優位性9～12)を後押しする結果であった．

しかし，なお膵管癌非合併 AIP あるいは

AIP 非合併膵管癌の膵組織中 CD4＋ T 細胞・

CD8＋ T 細胞・IgG4＋ 形質細胞さらには各種

cytokine の検討や，aly/aly 雄性マウス・aly/

＋雄性マウスにおける膵 cytokine の免疫組織

化学的な検討など多くの研究課題を残している．

E. 結論

1. AIP の膵管癌合併に CD4＋ T 細胞の関与が

示唆された．

2. Th1/Th2 balance の Th2 への shift が膵管

癌合併に関連する可能性が推察されるが，AIP
非合併膵管癌や膵管癌非合併 AIP における

Th1/Th2 balance など詳細な検討が必要であ

る．
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分担研究報告書

第回膵嚢胞線維症全国疫学調査(共同研究)

研究報告者 成瀬 達 三好町民病院・院長

共同研究者

石黒 洋 (名古屋大学大学院健康栄養医学)，吉村邦彦 (国家共済虎の門病院呼吸器センター内科)
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【研究要旨】

わが国における膵嚢胞線維症の症例数を把握し，臨床経過を明らかにするために，第 4 回全国疫学

調査を立案した．2010年 1 月に，全国基幹病院(400床以上)の小児科に，2009年 1 年間および過去

10年間の患者の有無と症例数を問い合わせる．「症例有り」と回答した施設，過去10年間の症例報告

がある施設に，症例調査票と患者への説明書・同意書を配布し，調査票の記入を主治医に依頼する．

また，第 3 回全国疫学調査(2004年)で把握された症例の追跡調査を併せて行う．本調査計画は，

2008年11月に，東北大学医学部・医学系研究科倫理委員会にて承認された．今後は，名古屋大学医

学部生命倫理委員会における審査など本調査の準備を進める予定である．

A. 研究目的

膵嚢胞線維症(CF)は，cystic ˆbrosis trans-

membrane conductance regulator (CFTR)の遺

伝子変異/多型を原因とする常染色体劣性遺伝

性疾患である．CFTR Cl－ チャネルは全身の

上皮膜細胞に発現し，機能不全の程度により，

膵，消化管，気道粘膜，輸精管，汗管など全身

の上皮膜組織に様々な障害が生じるため，多彩

な病態を示す．CF は欧米人に多いが，本邦で

は極めて稀である．わが国における膵嚢胞線維

症の症例数を把握し，臨床経過を明らかにする

ために，過去 3 回(1994年，1999年，2004年)

の調査に引き続いて，第 4 回全国疫学調査を

立案した．

B. 研究方法

1. 調査期間を2009年 1 年間および過去10年間

とする．

2. 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．

3. 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)

1. 本研究は，東北大学医学部・医学系研究科

倫理委員会(2008年11月17日承認済2008

312)および名古屋大学医学部生命倫理委員会

(申請準備中)の承認を得て行う．

2. CF は稀少であり，調査に当たっては重複と

調査漏れをできるかぎり避ける必要がある．個

人調査票には，患者名のイニシャル，生年月

日，カルテ番号を用いる．事務局に届いた調査

個人票は，個人情報管理者が，症例の重複をチ

ェックした上で，症例の匿名化(連結可能)を行

い，症例の対応表を保管する．

3. 調査個人票内の遺伝子診断の項目について

は，患者(あるいは代諾者)がこの情報を調査票

に記入して良いと判断した場合に，主治医が結

果を調査票に記入する．

C. 研究結果

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(2008312)．現在，名古屋大学医学部生
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命倫理委員会への申請準備中である．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．

D. 考察

当研究班では，1994年(松野班)1)，1999年(小

川班)2)，2004年(大槻班)3)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．

1999年と2004年の調査は全国の400床以上の病

院の小児科を対象に行われ，回収率はいずれも

80以上であった．1999年の調査では，1 年

間の受療患者数は15人程度と推定され，この

年の人口動態統計による 019歳の人口から発

症頻度の推計値は 1 人/1,740,000人(95信頼

区間1/218万1/145万)であった．2004年の

調査では，2004年中の患者は13名，過去10年

間の患者数は38名程度と推定され，男女比は

ほぼ 11 であった．発症頻度の推計値は 1
人/1,870,000人(95信頼区間1/202万1/

152万)であった．このように患者数に大きな

変化は見られなかったが，生存期間は延長して

きている．1994年の調査では20以上の症例

が 5 歳未満で死亡していたが，1999年と2004
年の調査では患者の多くは10代であった．

2004年の調査で臨床経過などを調査すること

ができた17症例では，生存期間の中央値は18
歳(2 歳36歳)であった．繰り返す呼吸器感染

により呼吸不全が進行し，同時に栄養状態が悪

化し，入院治療を必要とする期間が長くなり，

15～20歳で死亡する症例が多かった．呼吸管

理，栄養管理はめざましく進歩し続けており，

数年毎に調査を続ける必要がある．

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



― 253 ―― 253 ―

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4)．今回の第 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．

E. 結論

わが国における膵嚢胞線維症の症例数を把握

し，臨床経過を明らかにするために，第 4 回

全国疫学調査を立案した．全国基幹病院(400
床以上)の小児科を対象として，2009年 1 年間

および過去10年間の患者を調査する．また，

前回調査で個人調査票が得られた患者の追跡調

査を併せて行う予定である．
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

日本人 CF 症例の CFTR 遺伝子変異に関する検討

研究報告者 吉村邦彦 国家公務員共済組合連合会 虎の門病院呼吸器センター内科 部長

共同研究者

安斎千恵子 (虎の門病院呼吸器センター内科)

【研究要旨】

嚢胞性線維症(cystic ˆbrosis, CF)は，従来わが国では稀な疾患と考えられていたが，その臨床的

実態と原因遺伝子 CFTR の変異様相は，次第に明らかにされつつある．古典的な CF は約80の症

例で膵外分機能障害(pancreatic insu‹ciency, PI)を伴うが，大多数は呼吸機能不全で死亡する．

PCR 増幅および直接塩基配列解析を用いた遺伝子変異の検出により，われわれはすでにこれまでわ

が国における23例の CF 患者においてその遺伝子変異を確認した．一部の症例では同一の遺伝子変異

が共通に検出されてきている．また，近年 CFTR 関連疾患なる疾患概念が提唱され，1 ないし 2 ア

リルの CFTR 遺伝子の異常に基づく単一臓器の複数病態が報告されている．今年度は，臨床的に厚

生労働省びまん性肺疾患研究班のびまん性汎細気管支炎(DPB)の診断基準をみたす20代の男性兄弟

症例において，一方の CFTR アリルにミスセンス変異 T1220I を確認し得たので，典型的 CF との鑑

別上の問題点と，DPB の CFTR 関連疾患としての考察を含めて報告した．今後も引き続き日本人

CF および CFTR 関連疾患の症例を出来る限り多く集積・解析し，起因する CFTR 遺伝子の病的変

異の種類や頻度を明らかにしたうえで，わが国独自のこれら疾患の遺伝子変異スクリーニングシステ

ムを確立する必要がある．

A. 研究目的

嚢胞性線維症(cystic ˆbrosis, CF)は肺，膵

臓，消化管などの全身の外分泌管腔臓器を冒す

常染色体劣性遺伝性疾患であり，多機能蛋白で

ある cAMP 依存性 Cl－ イオンチャネル CFTR
をコードする遺伝子の突然変異に起因する1～5)．

CF は欧米白人種にきわめて高率に発症する疾

患であるが，一方，日本人をはじめとする東洋

人種における CF の発症頻度はきわめて低いと

考えられている3)．わが国の CF 症例に関して

は昭和57年からの厚生省特定疾患難治性膵疾

患研究班による全国調査から29例の確診例が

報告されているが6)，Yamashiro ら7)の報告に

よるとわが国ではこれまでに文献的に約120例

の CF 臨床診断例が記載され，発症頻度も出生

35万人あたり 1 人程度と推定された．これは

ハワイ在住の東洋人での CF 発症頻度(出生 9
万人以上あたり 1 人)と概ね矛盾しないた

め8)，わが国では，およそ出生10万人あたり 1
人程度の発症率と考えられる．

わが国の患者における CFTR 遺伝子変異解

析に関して，過去には DNA 検体の得られた患

者での DF508 など欧米で頻度の高い数種の変

異検索，あるいは限られた数のエクソンでの

PCR 増幅解析などが検討されたが，これらの

方法では有意な CFTR 遺伝子異常は確認され

ず，変異状況は長らく不明であった3,6)．この

主要な理由は，わが国の CF 患者における

CFTR 変異が欧米患者と比較して，変異の頻

度もさることながら，そのスペクトラムが全く

異なっていることに起因する．しかしながら，

このような経緯の中，約10余年前から，漸く

わが国での CFTR 変異の状況が明らかにされ

てきている3,6)．著者らは PCRSSCP 法，直接

シークエンス法などによる27エクソン全ての

変異検出体制を確立し，当研究班によるわが国

での全国調査で集積された症例などを中心に

CF 確診例ないし疑診例の CFTR 遺伝子変異検

索を進めてきた3,6)．この結果，これまでに合

計23例の CF 症例において遺伝子変異を確認し

得た6)(表 1)．これらの中には，欧米でもきわ

めて稀な変異や，これまで国際的な CF Muta-



― 258 ―

表 1 わが国でこれまでに確認された CF 症例の臨床的特徴とその CFTR 遺伝子変異

Case Age Sex PI/PS Cl－ Mutation Exon Mutation Exon Outcome

1 15 y F PI 201 H1085R 17b H1085R 17b alive
2 1 y 5 m F PI 126 M152R 4 1540del10 10 alive
3 1 y 1 m F PI ND DF508 10 L571S 12 deceased
4 15 y M PI 74 125C 1 Q98R 4 alive
5 42 y F PS ND E217G 4 Q1352H 22 deceased
6 21 y M PI 166 125C 1 L441P 9 alive
7 16 y F PI 100 125C 1 L441P 9 deceased
8 9 y F PI 166 1540del10 10 1540del10 10 alive
9 30 y M PS 403 125C＋T1086I 1, 17b 125C＋T1086I 1, 17b alive/ABPA

10 28 y F PS ND 125C＋T1086I 1, 17b 125C＋T1086I 1, 17b alive
11 17 y F PS ND R75X 3 R347H 7 alive
12 26 y F PI 121 E267V 6b T663P 13 alive/TP
13 28 y M PI 117 125C 1 460insAT 4 deceased
14 11 y M PI 154 125C＋dele1617b 1, 1617b 125C＋dele1617 1, 1617b deceased
15 24 y F PI 91 L548Q 11 2848delA 15 alive
16 2 y F PI ND L441P 9 ND ? deceased
17 18 y M PS 93 125C＋del1617b 1, 1617b 125C＋del1617b＋V1318I 1, 1617b, 21 alive/ABPA
18 9 y F PI 40 5T intron 8 D924N 15 alive
19 13 y F PI 55 Q98R 4 Q98R 4 alive
20 29 y F PI 60 125C 1 R347H 7 alive
21 11 y F PS 22 R1453W 24 ND ? alive
22 18 y M PI ND I556V 11 ND ? alive
23 4 m F PI ND 125C 1 G85R 3 alive

PI/PS: pancreatic insu‹ciency/su‹ciency, CP: consanguineous parents, siblings, TP: live lung transplantation, ABPA: al-
lergic bronchopulmonary aspergillosis, ND: not detected
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tion Database (CFMD)に登録記載のない

CFTR 変異が大半を占めている9,10)．

一方，呼吸器病変，とくに難治性気道疾患の

なかで CF との鑑別が必要な疾患として，10代

以降から成人にみられるびまん性汎細気管支炎

(DPB)，びまん性気管支拡張症，副鼻腔気管

支症候群などが挙げられる．とりわけ，DPB
あるいは DPB の一部は CF ないし呼吸器病態

のみを呈する CF (CFTR)関連疾患ではない

か，という疑問に対して，われわれはわが国の

DPB 患者においても CF の原因遺伝子 CFTR
の変異が高率に見いだされることをこれまで報

告してきた(11)．さらに，典型的な CF 症例で

の診断基準の一つである汗の Cl－濃度に関して

も，上記対象とした DPB 患者のうち 3 例で正

常上限の 60 mmol/L より高値を示した(11)．こ

のように少なくとも DPB の一部の症例では

CFTR 異常との関連が強く示唆される．

今年度は，臨床的に厚生労働省研究班の

DPB 診断基準をみたす20代の男性兄弟症例に

おいて，一方の CFTR アリルにアミノ酸コド

ンの置換をもたらすミスセンス変異 T1220I を

確認し得たので，典型的 CF との鑑別上の問題

点と CFTR 関連疾患についての考察を含めて

報告する．

B. 研究方法(倫理面への配慮)

今年度は 2 例の兄弟例の CF 類似症例におけ

る CFTR 遺伝子変異の解析を行った．症例は

解析時29歳，25歳の男性兄弟で，ともに幼少

時から咳嗽・喀痰あり，10代半ばでの慢性副

鼻腔炎の手術歴を有していた．両症例で画像上

では上葉優位の小粒状陰影と気管支拡張を呈

し，とくに兄は嚢状拡張した気腔が顕著であっ

た(図 1)．喀痰から持続的に P. aeruginosa が

検出され，すでにクラリスロマイシンによる長

期的な少量マクロライド療法を施行されてい

る．呼吸不全には至っておらず，また膵臓，消

化管などの合併病変はなく，精液量，精子の運

動能力も正常範囲であった．一方，汗中の Cl－

濃度はそれぞれ47, 40(mmol/L)と境界値(40
～60 mmol/L)であった．CFTR 遺伝子検索で
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図 1 CFTR 関連疾患兄弟例の胸部 X 線写真と CT 画像

(a兄の胸部 X 線写真，b兄の胸部単純 CT，c弟の胸部 X 線写真，d弟の同胸部単純 CT)
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は，全27エクソンの塩基配列を直接シークエ

ンス法で解析した．

倫理面への配慮｢虎の門病院 ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理委員会」にお

いて「日本人嚢胞性線維症患者における

CFTR 遺伝子変異の検索」研究の審査を受け，

承認を得た研究計画(受付番号第20055 号)に

準じて，当該症例の CFTR 遺伝子変異検索の

臨床的，遺伝学的意義を患者本人に説明した

上，同意を取得した．

C. 研究結果

両症例ともに一方のアリルのエクソン19に

T1220I ( 3791C ＞ T )変異が検出された．

T1220I は1220番目のアミノ酸がスレオニンか

らイソロイシンに置換される CFTR のミスセ

ンス変異であり，これまで 1 例の CF 患者，次

いでびまん性気管支拡張症(diŠuse bronchiec-

tasis)の患者においても報告されている変異で

ある12,13)．T1220I の機能的異常に関しては，

まだ十分な基礎データが得られていないが，こ

れらの臨床報告からは Cl－ イオンチャネルの

機能低下を招来する変異と考えられる．本症例

は臨床的には DPB の診断基準を満たすため，

DPB との異同に関して示唆に富む CF 関連疾

患である．

また，その他の多型に関しては，エクソン

10において M470V が一方のアリルに認めら

れ，イントロン 8 の(TG)mTn 多型は(TG)

11T7/(TG)12T7 であった．

D. 考察

今回報告した 2 症例では，汗の Cl－ 濃度は

境界領域にあり，膵病変も明らかではないこと

から，診断基準からは典型的 CF とはいえない

ものの，臨床的には幼少期に始まる呼吸器病変

を主体とする CF，あるいは CF 関連疾患と考

え て 矛 盾 し な い 症 例 で あ る と 考 え ら れ

る1,3,14)．また，視点を変えれば，実際に DPB
と診断可能な病態であり，呼吸器領域ではしば

しば鑑別に難渋する症例であった．実際，遺伝

子解析では一方の CFTR アリルのみのアミノ

酸の置換を伴う異常が確認された．

これまでに，典型的な古典的 CF の全ての臓

器病態は示さず，副鼻腔，膵臓，男性生殖器な

どの単一臓器のみを冒す疾患群が注目され，こ

れらの症例では多くが一方の CFTR アリルに

何らかの異常を伴うことが報告され，CFあ
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るいは CFTR 関連疾患として総称されてい

る14～18)．このなかで，今回呈示した症例と基

本的に同様の病態を呈する DPB において，わ

れわれはその約 40で少なくとも一方の

CFTR に(TG)mT5 (5T)を含む CFTR 遺伝子

の変異を確認した11)．

近年わが国においても CFTR 変異検出体制

が確立され，着実に変異の様相が明らかにされ

つつある3,6,9,10)．CF に限っても，すでに全世

界では1,600種以上の変異が報告されてい

る5)．しかしながら，わが国の CF 患者，ある

いは慢性膵炎，先天性両側性精管欠損症

(CBAVD )などの CFTR 関連疾患における

CFTR 遺伝子変異は未だ十分に解明されてい

るとは言い難い19,20)．これは，いずれの疾患群

においても，きわめて稀な CFTR 変異や，あ

るいはこれまで報告のない変異が大半を占め，

欧米人の変異スペクトラムと全く様相を異にし

ているからである3,6,20)．したがって，全ての

対象疾患において，欧米人を対象としたスク

リーニング体系では変異は検出され得ない．

E. 結論

今年度は，CFTR 遺伝子変異を一方のアリ

ルに有し，肺を病変の首座とする CFTR 関連

疾患(臨床的には DPB あるいは副鼻腔気管支

症候群)の兄弟例を報告し，その問題点を再度

検討した．今後もわが国の日本人 CF 症例と，

さらに単一臓器病変のみを呈する CFTR 関連

疾患にもその対象を広げて出来る限り多く解析

し，原因となる CFTR 遺伝子の病的変異の種

類，頻度を明らかにしたうえで，その変異検出

システムを確立していきたい．

謝辞症例の呈示を頂いた日本医科大学内科

学講座(呼吸器・感染・腫瘍部門)の臼杵二郎，
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

CFTR 遺伝子のプロモーター領域の解析

研究報告者 成瀬 達 三好町民病院 院長

共同研究者

藤木理代 (名古屋学芸大学管理栄養学部)

石黒 洋，中莖みゆき，山本明子，近藤孝晴 (名古屋大学健康栄養医学)

【研究要旨】

慢性膵炎患者88人(アルコール性慢性膵炎患者65人，特発性慢性膵炎患者23人)，健常人118人を対

象に，CFTR 遺伝子のプロモーター領域(翻訳領域の上流約 2 kb)の遺伝子解析を行った．その結

果，患者に特有な変異－1523 G/A(1 例)，－790 DT(3 例)が見つかった．TFSEARCH を用いた解

析により，－790付近は転写調節因子 HFH2(FOXD3)の結合配列モチーフを持つことがわかった．

A. 研究目的

CFTR は上皮細胞に発現する cAMP 依存性

のイオンチャネルで，Cl－ および HCO3－ 輸送

を担っている．膵嚢胞線維症(cystic ˆbrosis;

CF)は CFTR 遺伝子の変異によって発症する

常染色体劣性疾患で，気道，腸管，膵管，胆

管，汗管，輸精管などのイオンおよび水輸送が

障害される1)．重篤な機能異常を伴う変異が両

アレルに見られる場合，膵外分泌機能不全と気

道感染を伴う典型的な CF を呈する．軽度の機

能異常を伴う変異や多型のヘテロ接合体を持つ

場合，単一臓器に障害を起こす非定型的病態

(nonclassic CF)を発症しやすい10)．これは

CFTR 関連疾患とも呼ばれ，特発性慢性膵

炎2,3,13)，先天性両側完全精管欠損症11)，気管

支拡張症12)，鼻ポリープなどが含まれる2,3,10)．

慢性膵炎は反復する炎症，線維化，外分泌不

全を呈する疾患で，膵石を伴うことが多い．主

な成因は，アルコール性および特発性であ

る4) ．膵液の pH は膵導管の CFTR による

HCO3－ 分泌によって調節されており，CFTR
機能の低下により膵液が粘稠になると炎症や膵

石形成が起こりやすくなることが発症機序の一

つと考えられている5)．

CFTR 遺伝子は 27exon よりなり1480アミノ

酸残基をコードする．これまでに1000以上の

変異・多型が報告されているが，その種類と頻

度は民族により異なる．我々はこれまでに，日

本人の慢性膵炎患者および健常人の CFTR 遺

伝子型を解析し，Exon9 のスプライシング調

節部位における遺伝子多型と疾患との関連や，

疾患群に多く見られる遺伝子多型を同定してき

た6)．

CFTR は汗腺では Cl－ の再吸収に必要なた

め，CFTR 機能が低下すると汗の Cl－ 濃度が

高くなる．慢性膵炎患者の汗の Cl－ 濃度を測

定した結果，約半数が基準値(60 mM)を超え

る高濃度を示した7)．即ち，わが国の慢性膵炎

の一部にも CFTR 遺伝子の関連が示唆され

た．しかし，表現型と遺伝子型が一致しない症

例もあった．

これまでは主に遺伝子の翻訳領域の変異およ

び多型を解析してきたが，タンパクの発現量も

考慮に入れる必要がある．遺伝子の翻訳領域の

上流にはプロモーター領域があり，様々な転写

調節因子が結合することによって発現量が調節

されている．ヒトにおける CFTR 遺伝子の発

現調節機構には不明な点が多いが，Exon1 の

上流1.6 kb 付近までに，各種転写因子が作用す

ると推定されるシス作用性配列が存在する14)．

本研究はヒトの CFTR 遺伝子のプロモー

ター領域の変異および多型が，本遺伝子の発現

調節および CFTR 機能への作用を介して慢性

膵炎発症リスクに及ぼす影響を明らかにするこ

とを目的とする．



― 264 ―

図 1 CFTR 遺伝子プロモーター領域の変異・多型

表 1 CTFR 遺伝子プロモーター領域における変異・多型の頻度

変異・多型
－1523 G/A

G/A
－895 T/G

T/G
－790 delT

delT
125 C
G/C

アルコール性

慢性膵炎

n＝65

GG 64( 98.5)
GA 1( 1.5)
AA 0( 0.0)

TT 18(27.7)
TG 28(43.1)
GG 19(29.2)

9T/9T 62( 95.4)
9T/8T 3( 4.6)
8T/8T 0( 0.0)

GG 54(83.1)
GC 10(15.4)
CC 1( 1.5)

特発性

慢性膵炎

n＝23

GG 118(100.0)
GA 0( 0.0)
AA 0( 0.0)

TT 8(34.8)
TG 9(39.1)
GG 6(26.1)

9T/9T 23(100.0)
9T/8T 0( 0.0)
8T/8T 0( 0.0)

GG 22(95.7)
GC 1( 4.3)
CC 0( 0.0)

健常人

n＝118

GG 118(100.0)
GA 0( 0.0)
AA 0( 0.0)

TT 30(25.4)
TG 67(56.8)
GG 21(17.8)

9T/9T 118(100.0)
9T/8T 0( 0.0)
8T/8T 0( 0.0)

GG 105(89.0)
GC 13(11.0)
CC 0( 0.0)

（）

図 2 －790 Dt を持つ症例の Haplotype

図 3 －790付近の転写調節因子結合配列モチーフ
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B. 研究方法

インフォームドコンセント(名古屋大学医学

研究科倫理委員会にて承認を得た「慢性膵炎に

おける膵炎関連遺伝子の検討」，承認番号114

2)を得た慢性膵炎患者88人(アルコール性慢性

膵炎患者65人，特発性慢性膵炎患者23人)およ

び健常人118人を対象に，抹消血から白血球由

来の DNA を抽出した．CFTR 遺伝子翻訳領域

の上流約 2 kb を PCR 法により増幅し，直接

シーケンス法で遺伝子配列を決定した．転写調

節 因 子 の 結 合 配 列 モ チ ー フ 検 索 に は

TFSEARCH を用いた．

C. 研究結果

CFTR 遺伝子のプロモーター領域における遺

伝子変異・多型

図 1 に CFTR 遺伝子のプロモーター領域

(Exon1 の上流約 2 kbp)に同定された遺伝子変

異・多型を示す．－1523 G/A はアルコール性

慢性膵炎患者群にのみ 1 例見つかった．－790

DT はアルコール性慢性膵炎患者群にのみ 3 例

見つかった．変異・多型の頻度を表 1 に示す．

Haplotype 解析

既に解析済みの翻訳領域の遺伝子多型の結果

から，－790 Dt を持つ症例の Haplotype を解

析した．－790 Dt は Intron8 の繰り返し配列

(TG)12，Exon10の多型 M470V と同一アレル

上にあり，Exon22の多型 Q1352H は同一アレ

ル上にないことがわかった(図 2)．

転写調節因子結合配列モチーフ検索

CFTR 遺伝子の－790付近の配列に存在する

転写調節因子結合モチーフを TFSEARCH に

より解析した結果，転写調節因子 HFH2
(FOXD3)の結合モチーフがあることがわかっ

た(図 3)．
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D. 考察

日本における CF の発症率は極めて低く8)，

これまで報告のある CFTR 遺伝子の変異も世

界的に極めて稀なタイプのものである9)．しか

し，我々はこれまでに日本人の慢性膵炎患者の

CFTR 機 能 解 析 ( 汗 中 Cl－ 濃 度 測 定 )7) や

CFTR 遺伝子多型を解析し6)，日本の慢性膵炎

と CFTR 遺伝子との関連を示唆する結果を得

てきた．しかし，表現型と遺伝子型は必ずしも

一致しないことから，本研究では，遺伝子発現

量の減少や，発現量の上昇による機能低下の補

填などの可能性を考え，遺伝子発現の調節領域

の変異・多型解析を行った．

今回行った CFTR 遺伝子のプロモーター領

域(翻訳領域の上流約 2 kb)の解析で，アル

コール性慢性膵炎患者に特有の変異－1523 G/

A および－790 DT を同定した．特に，－790

DT はアルコール性慢性膵炎患者にのみ 3 例

(4.6，アレル頻度2.3)見つかり，疾患との

関連が示唆された．この変異に関してはトルコ

人の CF 家系での報告16)はあるが，その他の人

種での報告はなく，疾患との関連も不明である．

－ 790付近には，転写調節因子 HFH2
( FOXD3 ) の 結 合 配 列 モ チ ー フ

GATTTTTTTTTC がある．この転写因子は

膵臓で発現が認められているが17)，CFTR 遺

伝子発現機構との関連は不明である．

今後これら変異・多型が遺伝子発現量に及ぼ

す影響をルシフェラーゼアッセイ法で測定する

予定である．

E. 結論

慢性膵炎患者および健常人の CFTR 遺伝子

プロモーター領域の解析を行った結果，患者に

特有な変異－1523 G/A および－790 DT が見

つかった．790付近は転写調節因子 HFH2
(FOXD3)の結合配列モチーフを持つことがわ

かった．
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【研究要旨】

強制発現系を用いた研究により，SLC26A6 Cl－HCO －
3 exchanger の活性は CFTR に依存し，両

者は協調してHCO －
3 輸送を担うとされている．本研究では，モルモットの膵臓から単離した小葉間

膵管を用いて in vivo における機能連関を検討した．BCECF を用いて細胞内 pH を測定し，アルカリ

負荷後の管腔内 Cl－ に依存する HCO －
3 分泌(Cl－HCO －

3 exchange)を測定した．cAMP 刺激下の

Cl－HCO －
3 exchange 活性は，CFTRinh172(CFTR の阻害剤)を加えると増強された．SLC26A6

Cl－HCO －
3 exchanger は CFTR を代償する．

A. 研究目的

cystic ˆbrosis transmembrane conductance

regulator (CFTR)は，膵導管や気道上皮など

に発現する陰イオンチャネルであり，膵嚢胞線

維症(cystic ˆbrosis; CF)の原因分子である．

強制発現系を用いた研究により，CFTR は，

SLC26 陰イオン輸送体ファミリー蛋白と分子

複合体を形成することにより，HCO －
3 輸送を

担うと考えられている1)．また，従来から，膵

導管細胞の管腔膜に Cl－HCO －
3 exchange 活

性が存在し，その活性は機能的な CFTR の存

在下でのみ cAMP によって刺激されることが

報告されていた2)が，責任分子は不明であっ

た．最近，SLC26 のいくつかは，上皮膜組織

の管腔膜に発現し，Cl－HCO －
3 exchanger と

して機能することがわかってきた3)．膵導管細

胞には，SLC26A3 と SLC26A6 が存在する4)

が，生理学的なデータから SLC26A6 が主要な

Cl－HCO －
3 exchanger であろうと考えられて

いる(図 1)5,6)．slc26a6 ノックアウトマウスで

は，単離膵管の管腔膜における(HCO －
3 分泌方

向の)Cl－HCO －
3 exchange 活性が小さい7)．

本研究計画は，膵液の HCO －
3 濃度がヒトと

同様に高いモルモットの膵臓から単離した小葉

間膵管を用いて，管腔膜の Cl－HCO －
3 ex-

changer の分子実体，HCO －
3 分泌における生

理学的役割，CFTR との機能連関，膵嚢胞線

維症と慢性膵炎の発症/進展への関与を明らか

にすることを目的とする．昨年度は，単離膵管

に SLC26A6 と SLC26A3 の mRNA が発現し

ていることを確認し，管腔内の Cl－ 濃度が高

い条件(腺房に近い末梢の膵管に対応する．図

1 ) では， SLC26A6 による Cl－ HCO －
3 ex-

change が HCO －
3 分泌の多くを担っているこ

とを明らかにした8)．今年度は，SLC26A6 に

よる Cl－HCO －
3 exchange と CFTR の機能連

関を解析した．

B. 研究方法

◯モルモットから膵臓を摘出し，コラゲナーゼ

で処理した後，実体顕微鏡下で直径約100 mm
の小葉間膵管を単離した．pH 感受性蛍光色素

である BCECF を用いた micro‰uorometry に

より細胞内 pH を測定した．単離膵管を

microperfusion し，表層を HCO －
3 CO2 緩衝液

で，管腔内を HCO －
3 を含まない Hepes 緩衝

液(140 mM Cl－)で灌流し，acetate pulse(20

mM)により膵導管細胞にアルカリ(HCO －
3 )負

荷した(図 2 )．表層灌流液に H2DIDS ( 0.5

mM)を加えて基底側膜を介する HCO －
3 eŒux

を阻害しておけば，細胞内 pH の変化(低下)を

測定することにより管腔膜を介する Cl－ 依存
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図 1 膵導管細胞の HCO －
3 分泌における SLC26A6 の役割(仮説)

図 2 CFTR 阻害剤が Cl－ 依存性 HCO －
3 分泌に及ぼす影響

図 3 CFTR 阻害剤が Cl－HCO －
3 交換輸送に及ぼす影響
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性の HCO －
3 eŒux(HCO －

3 分泌)を経時的に観

察することができる．

◯単離膵管の表層と管腔内を HCO －
3 CO2 緩衝

液で灌流し，管腔灌流液の Cl－ 除去および負

荷による細胞内 pH の変化から管腔膜上の

Cl－HCO －
3 exchange 活性を解析した(図 3)．

管腔灌流液の Cl－ 除去による細胞内 pH の上昇

は細胞内 Cl－⇔管腔内 HCO －
3 交換輸送，管腔

内 Cl－ 負荷による細胞内 pH の低下は管腔内

Cl－⇔細胞内 HCO －
3 交換輸送を示す．

(倫理面への配慮)

動物実験は名古屋大学医学部動物実験委員会

の承認(承認番号20020)を受けて行った．

C. 研究結果

◯実験は， forskolin (1 mM )を用いて cyclic

AMP によって最大刺激された条件で行った．

CFTR 阻害剤としては，CFTRinh172を10

mM の 濃 度 で 用 い た ． 管 腔 内 灌 流 液 に

CFTRinh172を加えると，アルカリ(HCO －
3 )

負荷後の管腔膜を介する Cl－ 依存性の HCO －
3

分泌が促進された(図 2)．

◯ 管腔内灌流液に CFTRinh172 を加える

と，管腔膜上の Cl－HCO －
3 exchange が促進

された．

D. 考察

膵管上皮の管腔膜を介する HCO －
3 分泌では，

CFTR の anion conductance と SLC26 フ ァ ミ

リー輸送体による Cl－HCO －
3 exchange 機能

が協調して効率のよい分泌が達成されていると

考えられている(図 1)5,6)．昨年度の研究におい

て，モルモットの単離膵管には SLC26A6 と

SLC26A3 の mRNA が発現しているが，Cl－

依存性の HCO －
3 分泌が管腔内の H2DIDS(0.2

mM)により強く抑制されることから，管腔膜

の主要な Cl－HCO －
3 exchanger は SLC26A6

と推定された8)．また，slc26a6 ノックアウト

マウスでは，単離膵管の管腔膜における

(HCO －
3 eŒux 方向の)Cl－HCO －

3 exchange
活性が小さい7)．モルモット，マウスともに，

管腔内の Cl－ 濃度が高い条件(腺房に近い末梢

の膵管に対応する．図 1)では，SLC26A6 によ

る Cl－HCO －
3 exchange が HCO －

3 分泌の多

くを担っていると推定される6)．

膵液中の HCO －
3 は，腺房に近い細い膵管

(介在部～小葉内～小葉間膵管の細い部分)から

主に分泌されると考えられており，免疫組織学

的検討により，この部位の膵管の管腔膜に

CFTR と SLC26A6 が共存すると報告されてい

る9)．CFTR 機能の消失した DF マウスから単

離した膵管では Cl－HCO －
3 exchange 活性が

小さく2)，また，強制発現系を用いた研究によ

り，SLC26A6 Cl－HCO －
3 exchanger の活性

は CFTR に依存すると報告されている1)．し

かし，活性化された CFTR と活性化された

SLC26A6 の間の相互作用についての研究は行

われていない．本年度は，モルモットの膵臓か

ら単離した小葉間膵管を用いて in vivo におけ

る CFTR と SLC26A6 の機能連関を検討し

た．その結果，cAMP 刺激下において，管腔

膜を介する Cl－ 依存性の HCO －
3 分泌(図 2)と

管腔膜上の Cl－HCO －
3 exchange 活性(図 3)

はともに，CFTR を阻害すると増強された．

末梢の膵管では，腺房からの Cl－ 分泌によっ

て管腔内の Cl－ 濃度が高いと推定され，この

状態では導管細胞内の Cl－ 濃度は比較的高

い10)．CFTR の HCO －
3 透過性は Cl－ に比べて

小さい(0.2～0.5)ため11)，この条件では，管腔

膜上の CFTR は HCO －
3 よりも Cl－ を多く分

泌 し て し ま う が ， SLC26A6 に よ る Cl－ 

HCO －
3 exchanger が代償していると考えられ

る．

E. 結論

モルモットの膵臓から単離した小葉間膵管を

用いて細胞内 pH を測定することにより，

SLC26A6 と CFTR の HCO －
3 分泌における機

能連関を検討した．cAMP 刺激下の管腔膜上

の Cl－HCO －
3 exchange 活性は，CFTR を阻

害すると増強された．SLC26A6 Cl－HCO －
3

exchanger は CFTR を代償する．
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【研究要旨】

【目的】膵液中の重炭酸イオン(HCO －
3 )は導管細胞の管腔膜に存在する CFTR チャネルの働きによ

り分泌される．慢性膵炎などでは導管細胞からの HCO －
3 分泌機能障害を特徴とするが，その分子機

序は不明である．そこで，HCO －
3 分泌機能障害の分子機構を明らかにするために，自己免疫性膵炎

患者(AIP)の膵外分泌機能および CFTR クロライドチャネルの関与について検討した．【成績】AIP
では，セクレチン試験で膵液中最高重炭酸塩濃度が低下していた．抗 CFTR 抗体を用いた免疫組織

化学染色法で，CFTR は膵導管細胞の管腔膜上への発現が減少していた．【結論】AIP では，導管細

胞管腔膜上への CFTR の発現が障害されることが HCO －
3 分泌機能不全の本態である可能性が疑わ

れた．

A. 研究目的

CFTR はヒトの膵導管細胞の管腔膜に発現

するクロライドチャネルであり，遺伝子変異に

より機能が障害されると嚢胞線維症を発症す

る．ヒトの膵導管細胞は体液の中でも最もアル

カリの消化液を分泌するが，このアルカリの分

泌には嚢胞線維症の原因遺伝子である CFTR
クロライドチャネルが重要な働きをしている．

膵液中の重炭酸イオン(HCO －
3 )は導管細胞の

管腔膜に存在する CFTR チャネルと同じく膵

導管細胞管腔膜上に存在する SLC26 陰イオン

交換輸送体の働きにより管腔内に分泌される．

慢性膵炎や自己免疫性膵炎の膵障害では，導管

細胞からの HCO －
3 分泌機能障害を特徴とする

が，その障害の詳細な分子機構は不明であり，

膵導管細胞からの HCO －
3 分泌に関わるチャネ

ルや輸送体の関わりについてはほとんど明らか

ではない．

本研究では，膵疾患の膵導管細胞機能障害に

おける CFTR チャネルの役割について検討す

ることを目的とする．膵外分泌機能はセクレチ

ン試験を用いて導管細胞機能を評価する．膵導

管細胞機能障害における CFTR チャネルの役

割については，自己免疫性膵炎患者からの膵生

検組織を材料に，抗 CFTR 抗体を用いた免疫

組織化学染色法で CFTR チャネルの細胞内局

在を検討することで解析した．

B. 研究方法

1. 膵外分泌機能検査

自己免疫性膵炎患者の膵外分泌機能は，

Secre‰o (合成ブタセクレチン Repligen,

USA)又は ChiRhoStim 80 U(合成ヒトセクレ

チンChiRhoClin, Inc. USA)を用いたセクレ

チン試験で評価した．膵導管細胞機能として液

量及び最高重炭酸塩濃度を測定した．各測定項

目の正常値は各々，液量≧183 ml/h，最高重

炭酸塩濃度≧80 mEq/Lである．

2. 膵生検

愛知県がんセンター中央病院消化器内科にお

いて，膵癌の除外診断のため膵生検が行われた

自己免疫性膵炎を対象とした．通常の超音波内

視鏡を用いた膵画像検査に引き続き，超音波内

視鏡ガイド下に19ゲージ生検針を用いて膵生

検を行った．得られた膵組織は，抗 CFTR 抗

体を用いた免疫化学染色法で CFTR クロライ
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ドチャネルの細胞内局在について検討した．

(倫理面への配慮)

それぞれの患者に対しては，膵生検の目的，

危険性などについて文書及び口頭で説明し，文

書で同意を得た．得られた生検組織の研究目的

使用に関しては，愛知県がんセンター中央病院

の倫理委員会の承認を得ている．また各患者よ

り文書で同意を得た．

C. 研究結果

自己免疫性膵炎では，セクレチン試験を用い

た膵外分泌機能検査で，液量(144±32 ml/h; n
＝5)及び最高重炭酸塩濃度(51.2±14.9 mEq/

L; n＝5)は有意に低下していた．健常人の膵で

は，抗 CFTR 抗体を用いた免疫組織化学染色

法で，CFTR は細い膵導管細胞の管腔膜にの

み局在していた(図 1A)．一方，自己免疫性膵

炎患者の膵組織では，CFTR の管腔膜への発

現は減少していた(図 1B)．

D. 考察

膵液はヒトの体液の中で最も高濃度の重炭酸

イオン(～140 mM)を含んでいるが，この膵導

管細胞からの HCO －
3 分泌に，膵嚢胞線維症の

原因遺伝子である CFTR クロライドチャネル

がもっとも重要な働きをしていることが明らか

となってきた．膵では細い導管細胞が HCO －
3

分泌の場であるが，CFTR はこの細い導管細

胞の管腔膜にのみ発現している．これまでの研

究の結果，ヒトやモルモットなどの高い濃度の

HCO －
3 を含む膵液を分泌する導管細胞上皮で

は，CFTR クロライドチャネルが SLC26 Cl－/

HCO －
3 交換輸送体の活性を直接調節すること

で HCO －
3 分泌を制御するメカニズムと，

HCO －
3 が直接導管細胞管腔膜の CFTR チャネ

ルを通過し管腔内に分泌される二つのメカニズ

ムが考えられている．いずれの場合でも，膵導

管細胞上皮においては CFTR チャネルの活性

が管腔に分泌される HCO －
3 濃度を決定する．

慢性膵炎や自己免疫性膵炎の膵では，膵外分

泌機能障害特に導管細胞機能障害を認めること

が報告されているが，これまでの研究では導管

細胞からの HCO －
3 輸送不全における CFTR

の役割について検討した報告はない．

今回我々は，特殊な膵炎である自己免疫性膵

炎患者の膵外分泌機能をセクレチン試験で評価

したところ，著名な水分泌不全，HCO －
3 分泌

機能不全を認めた．これらの導管細胞機能不全

では，導管細胞管腔膜に存在し Cl－ や HCO －
3

輸送に関わる膜蛋白特に CFTR チャネルが関

わっている可能性があると考えられたため，抗

CFTR 抗体を用いた免疫組織化学染色法で

CFTR クロライドチャネルの細胞内局在につ

いて検討した．

本研究の結果，導管細胞管腔膜上に存在する

CFTR クロライドチャネルの発現量が自己免

疫性膵炎患者の膵では，健常人に比べ有意に減

少していることが明らかとなった．即ち，膵疾

患の導管細胞機能不全特に HCO －
3 輸送不全に

関しては CFTR チャネルの細胞内局在異常が

関わっていることが明らかとなった．

E. 結論

自己免疫性膵炎の膵導管細胞機能障害では，

導管細胞管腔膜上への CFTR の発現が障害さ

れることが，HCO －
3 分泌機能不全の本態であ
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る可能性が疑われた．
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