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．慢性膵炎
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【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，

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

, 80, 40, 20, 10, 5である．特に膵

疾患患者の集中する施設を特別階層とし全病院

を調査対象とした．調査は 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2008178)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



― 112 ―― 112 ―

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

2.51，人口10万人当たりの慢性膵炎有病患者

率は34.5人と推定された．

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

14)．

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

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

解説 3. MRCP については，

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

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

行う．
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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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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

共同報告者
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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 BTPABA 試

験，HbA1c，これらの推移を記載する．ただ

し，BTPABA 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
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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
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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2008176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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H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)
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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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【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

2008176)．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，510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 510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4046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 510年近い治療継続例のあ
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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 PCRRFLP 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

2003069と2008152)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; 95CI 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; 95CI 0.0570.561)

［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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慢性膵炎患者の線維化治療法の開発
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【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

protein1(MCP1)の発現を抑制し，膵内への

単球の浸潤や TNFa 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
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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0559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) 6.67.5
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) 5.56.5
6 アルコール性 膵癌 禁酒 食事療法のみ 5.56.5
7 アルコール性 肝不全・低栄養 禁酒 インスリン(6 U) 5.56.5

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20～4016,17)，糖尿

病性腎症の合併は約3018,19)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6070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
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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 13)

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 58)

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 910)

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1112)

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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下瀬川徹 (研究代表者，東北大学大学院消化器病態学分野)　

【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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【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 04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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