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原発性硬化性胆管炎の最近の話題

病理像による原発性硬化性胆管炎の鑑別診断＊

中沼　安二1）・原田　憲一1）・宮川 文2）・羽賀　博典2）

要約：原発性硬化性胆管炎（PSC）は硬化性胆管炎の原型である。硬化性胆管炎の病態を示す

患者では，常にPSCとその類縁疾患と鑑別診断が必要である。　PSCと鑑別を要する話題の疾

患としてIgG4関連硬化性胆管炎がある。本疾患は，高率に自己免疫性膵炎に合併し，病変部

にIgG4陽性の形質細胞の浸潤と閉塞性静脈炎を認める。またPSCでは，臨床的，血清学的

に自己免疫現象が出現し，インターフェイス肝炎や小葉炎を認めることがあり（自己免疫性肝

炎（AIH）一PSCオーバーラップ症候群），類縁疾患との鑑別診断が必要である。特に，小児

PSCではAIH様の病態がしばしばみられ，　AIHとPSCの鑑別が問題となる。近年，肝移植

後のPSC再発が注目され，予後不良の症例が多い。これらの症例，特に若年例ではPSCの再

発に加え，AIH類似の肝炎性の変化の合併が注目されている。　PSCの病理学的な鑑別診断に

関する最近の話題を中心に解説した。

Key　words：原発性硬化性胆管炎，自己免疫性肝炎，　IgG4関連硬化性胆管炎，肝移植

はじめに

　原発性硬化性胆管炎（Primary　Sclerosing　Cholangi－

tis：PSC）は，稀な慢性胆汁うっ子笹疾患であり，胆

汁性肝硬変へと進展する1・2）。稀な疾患であり，あらゆ

る年齢層にみられるが男性にやや多い。病理学的に

は，胆道系での非特異的な炎症と線維化が特徴であ

り，これらの病変は進行性であり，肝内胆管の小型～

大型胆管，それに肝外胆管に連続性，非連続性に出現

する。胆管病変の病因は不明であるが，自己免疫機序

の関与が従来より指摘されている。

　PSCの鑑別診断での最近の病理学的話題として，

PSCに類似する硬化性胆管炎，特に自己免疫性膵炎に

高率に合併するIgG4関連硬化性胆管炎とPSCとの鑑

別がある。さらに自己免疫性肝炎autoimmune　hepati－

tis（AI且）の病像を伴うPSC－AIHオーバーラップ症

“　Topics　of　Primary　Sclerosing　Cholangitis　：　Differ－

　ential　Diagnosis　with　Respect　to　Pathologic　Fea－

　tures

l）金沢大学大学院医学系研究科形態機能病理学
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2）京都大学病院病理部

候群とPSCあるいはAIHとの鑑別があり，小児期，

若年者で鑑別が重要である3・4）。さらに最近，PSCの生

体肝移植では，PSCの再発率の高いことが報告されて

おり，特に若年者例ではPSCの像に加え肝炎像の目立

つ例が注目されている5）。

　本稿では，PSCの病理学的な鑑別診断に関して，こ

れら最近の話題を中心に解説する。まず，胆道系の解

剖およびPSCの肉眼，組織病理所見を簡単に述べる。

1．胆道系の解剖

　胆道系は，肝外胆管と肝内胆管に大きく二分され

る6）。胆嚢は胆嚢管を介して門外胆管に開ロする。肝

内胆管は，肝細胞の毛細胆管ネットワークからの胆汁

が流れ込む細胆管から始まり，肝内小型胆管（小葉間

胆管と隔壁胆管からなる），肝内大型胆管（区域胆管，

領域胆管およびその2－3次分枝）を経て，左右肝管

へと至る。丸山胆管は，左右肝管，その合流から始ま

り，総肝管，総胆管（上部胆管，中部胆管，下部胆

管），それに乳頭部を経て，十二指腸に至る。胆管系は

一層の胆管（胆道）上皮で覆われており，隔壁胆管

肝内大型胆管，さらに踏外胆管には，固有の緻密な線

維性の胆管壁がみられる。しかし，小葉間胆管や細胆
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管には，固有の線維性の胆管壁はない。なお，肝内大

型胆管や胆嚢管，肝外胆管には付属腺が分布してお

り，固有の導管を介して胆管腔に連続している。

皿．原発性硬化性胆管炎（PSC）の病理学的特徴

　PSCの肝内外胆管系での胆管病変とこれに付随す

る肝病変に分けて記載する1，2）。

　1．硬化性胆管炎

　PSCは硬化性胆管炎の原型である。病理学的には，

肝内および肝外胆管系に非特異的な慢性炎症と線維化

がみられる。炎症は，胆管全体にみられるが，胆管内

腔面で強く出現する傾向があり，胆管被覆上皮の傷害

もみられ，潰瘍やびらんがみられる。肝内外の胆管系

には，胆管壁の線維化，リンパ球，形質細胞浸潤を伴

う慢性炎症性細胞の浸潤がみられる（図1a）。胆管病

変は進行性であり，胆管壁の線維性肥厚，胆管内傷の

狭小化，拡張がみられ，胆管の消失も出現する（図

1b）。胆管造影ではいわゆる念珠様の像を呈する。肝

内胆管の広汎な消失も生ずる。また，いわゆるonion

skin　appearance（玉葱様線維化）と呼ばれる，層状の

胆管周囲線維化が特徴的である（図1c）。炎症が消退

あるいは軽減し，線維化が目立つ硬化性胆管病変もみ

られる。自己免疫機序の関与が考えられているが，ス

テロイド治療に反応しない。

　2．その他の胆管病変

　①黄色肉芽腫性胆管炎（xanthogranulomatous　chol－

　　angitis）

　頻度は低いが，胆嚢に高度の黄色肉芽腫性炎を示す

例があり，黄色肉芽腫性胆嚢炎と呼ばれている。この

病変は良性ではあるが浸潤性の傾向があり，周囲の総

胆管へ浸潤し，黄色肉芽腫性胆管炎を呈する例が報告

されており，まれに財団胆管，また肝内大型胆管に発

生し，胆道狭窄を呈する例がある。最近，PSCでも硬

化性胆管炎に加え，黄色肉芽腫性胆管炎の発生が注目

されている7）。肝移植時，黄色肉芽腫性胆管炎を認め

た症例では，移植後の予後が不良との報告があり，ま

たわれわれの最近の経験として，生体肝移植後に再発

したPSCで，予後不良で再移植となった症例で，黄色

肉芽腫性胆管炎が高率に認められた7）。移植手術時で

の複数の病的因子が黄色肉芽腫性胆管炎の発生に関係

していると思われるが，今後の詳細な観察が必要と思

われる。

　②限局性胆管狭窄

　従来より，肝外胆管あるいは肝門部胆管に，限局性

の胆管狭窄病変の存在が知られている。組織学的に

は，限局性の母堂化した胆管硬化であり，その原因は

個々の症例で異なる可能性がある。活動性の炎症が消

退した限局性のPSCの可能性もある。

　③顕微鏡型PSC

　胆管造影では著変をみないが，病理組織でPSCに一

致する例であり，経過観察とともに古典的なPSCへと

進展する例が知られている。PSCの5％が，顕微鏡型

PSCとされている。

　④胆管癌の合併

　PSCでは，約4～10％の頻度で，胆管癌を合併す

る2）。胆管炎に関連した慢性の胆管上皮傷害などが発

癌に関連すると考えられている。早期癌病変の診断

は，画像のみでは容易ではなく，病理診断を含めたそ

の他の補助診断が必要と思われる。

　⑤肝実質病変

　PSCでは胆管病変に続発して，慢性胆汁うっ滞性の

変化が進行性に出現し，最終的に胆汁性肝線維症～肝

硬変に至り，緻密でこん棒状の線維化，あるいははめ

絵状の再生結節の形成を特徴とする2・3）。同時に軽度で

はあるが肝炎性の変化（インターフェイス肝炎や小葉

炎）がしばしばみられ，少数例では高度の慢性活動性

肝炎類似の像がみられる。最終的には，肝不全に至り，

肝移植が現在，唯一の治療法である。

皿．類縁疾患との鑑別

　PSCと鑑別を要する代表的な疾患の病理像を述べ

る。特に，鑑別に役立つ所見を胆管病変と肝実質病変

の観点から述べる。

　1．胆管病変が類似するPSC類縁疾患

　①IgG4関連硬化性胆管炎（IgG4　related　sclerosing

　　cholangitis）

　最近，注目されている病態である。中高年者に好発

し，男性に多い。主に南外胆管（膵内胆管）が障害さ

れ，肝門部胆管や肝内大型胆管にも病変の波及をみる

症例がある8～12）。胆管の狭窄と拡張を示し，PSCの胆

管像に類似する。肉眼的には，胆管壁は肉様に灰白

色～白色調に肥厚し，境界はやや不鮮明で，胆管内腔

の狭小化を伴う。いわゆる炎症性偽腫瘍に類似する。

しばしば剣聖胆管，膵内胆管が傷害され，肝黒部胆管

にも発生する。

　顕微鏡的には，高度のリンパ球形質細胞の浸潤を

伴う慢性胆管炎で，同時に高度の線維化がみられ，胆

管壁が広汎に肥厚し，内腔が狭小化する（図2a）。胆

管系での病変の分布は，原則，非連続性で腫瘤性病変

で，炎症性偽腫瘍に類似する部位もみられる（図2b）。
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図1　原発性硬化性胆管

　　炎の胆管病変

a：胆管壁に高度の炎症

　　性細胞の浸潤があ

　　り，肥厚し，炎症は

　　内腔縁に目立つ。

　　HE染色。

b：胆管腔は拡張し，胆

　　管壁に線維化をみ

　　る。HE染色。

c：玉葱状の胆管壁の層

　　状線維化をみる。

　　HE染色。

好酸球の浸潤も少なからずみられる。多くの症例で

は，病巣中に多数のIgG4陽性の形質細胞の浸潤があ

り，閉塞性静脈炎がみられる（図3a，3b）。しばしば自

己免疫性膵炎やその他のIgG4関連硬化性疾患に合併

する。また，胆管壁内の付属腺が高度に障害される像

が特徴とされている。

　肝内胆管を中心とする炎症が誇張されると腫瘤状と

なり，いわゆる肝の炎症性偽腫瘍と診断される例が多

い。従来，肝胆管にみられる炎症性偽腫瘍，特にリン

パ球形質細胞型の多くには，IgG4陽性の多数の形質細

胞浸潤があり，IgG4関連硬化性胆管炎に関連すると考

えられているlo）。

　なお，最近，米国のMayo　Clinicからの報告で，　PSC

の胆道の画像所見を呈し，しばしば潰瘍性大腸炎を伴

い，血中のIgG4値が上昇するPSC症例が報告されて

いる。急速に進行する例あるいは肝硬変への進展例が

あり，予後不良であるが，ステロイド治療に反応する

とされている13＞。この血中IgG4高値を示すPSCと

IgG4関連硬化性胆管炎の異動が，今後の一つの検討課

題と思われる。さらに，いわゆる硬化性胆管炎あるい

は慢性胆管炎の中で，IgG4陽性の形質細胞の浸潤が少

数ではあるがみられることがあり，さらにIgG4関連

硬化性胆管炎例でも部位によりIgG4陽性の形質細胞

の密度の違いが指摘されている。さらに，IgG4陽性形

質細胞浸潤の目立つ胆管癌あるいは前癌病変も胆道系

で注目されている。従来，IgG4に目を奪われすぎた傾

向があるが，今後，IgG4関連硬化性胆管炎の本質的な

研究が必要であろう。

　IgG4関連硬化性胆管炎での肝実質病変には，1種々の

病変が知られている。胆汁うっ滞性変化，門脈域での

線維化などがある8）。肝生検で，高度のIgG4陽性細胞

の浸潤がみられた場合，IgG4関連硬化性胆管炎が強く

疑われるが，陰性例でもIgG4関連硬化性胆管炎を除

外出来ない。また，IgG4陽性形質細胞の浸潤が目立つ

AIHも報告されており14），肝生検のみでIgG4硬化性

胆管炎の診断は慎重に行う必要がある。

　②二次性硬化性胆管炎

　種々の二次性の硬化性胆管炎が知られており，PSC

との鑑：別が問題となる。感染性硬化性胆管炎（細菌，

原虫，寄生虫感染に伴う硬化性胆管炎）やクリプト

胆と膵　VoL　31（8）　2010 751
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alb

　　　　　　　　　　　　　図2　1gG4関連硬化性胆管炎の胆管病変

a：胆管壁は全層性に肥厚し，線維化とリンパ球，形質細胞の高度の浸潤をみる。L：胆管腔。　HE染色。

b：胆管壁の一部に高度の炎症性病変がみられる。いわゆる炎症性偽腫瘍に酷似。HE染色。
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　　　　　図3　1gG4関連硬化性胆管炎の胆管病変

a　高度で密なIgG4陽性形質細胞の浸潤をみる。　IgG4の免疫染色。

b：閉塞性静脈炎をみる。EVG染色。

コッカスやヒストプラズマ感染，肝吸虫に関連した硬

化性胆管炎も知られている2・15）。その他．虚血性胆管

炎，肝内結石症，胆管結石症肝門部側副血行路形成

に伴う胆管狭窄（Portal　biliopathy）がPSCとの鑑別

に重要である。

　なお，現在，肝内外胆管系に原因不明で非特異的な

炎症性細胞の浸潤と線維化がみられた場合，PSCの可

能性が高く，臨床所見を考慮し，PSCと診断されるこ

とが多い。しかし，肉芽腫形成があり，また好酸球浸

潤が目立つ例もあり，これらの慢性胆管炎とPSCとの

異同が今後の問題となる。また，PSCが単一の疾患な

のか，あるいはいくつかの疾患の集合名詞的存在なの

かに関しても，今後の研究が必要である。

　③胆管癌

　臨床的に胆管癌と誤診されるPSC症例が時々，経験

される。特に，狭窄部位が一箇所あるいは少ない場合，

胆管癌を慎重に鑑別する必要がある。鑑別診断上，生

検による診断が質的にはベストと思われる。しかし，

全例で適用出来る訳ではない。また，胆管癌では，し

ばしば胆管癌の胆管鰯鯨面での進展や前癌病変あるい

は早期癌病変であるBilINがみられる15）。非難部での

胆管に，これらの異型上皮がみられた場合，胆管癌で

ある可能性が高く，生検が鑑別診断に役立つ可能性が

ある。

　2．肝実質病変が類似するPSC類縁疾患

　PSCでは，病理学的に自己免疫性肝炎でみられる肝

炎性の病変（インターフェイス肝炎や小葉炎）が種々
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の程度にみられる。また，進行性の胆汁うっ滞性の変

化の出現もPSCに特徴的であり，他の慢性胆汁うっ野

性疾患との鑑別が必要となる。臨床的，また血清学的

に自己免疫現象が少なからず出現する。

　①自己免疫性肝炎（autoimmune　hepatitis）

　AIHは，肝細胞を標的とした自己免疫機序の関与が

示唆される慢性進行性の肝炎であり，無治療症例では

肝硬変へと進展する。しかし，ステロイド治療に著効

し，肝炎の活動度が減少あるいは消退する。病理学的

には，慢性活動性肝炎の像を呈し，高度のリンパ球

形質細胞の浸潤があり，インターフェイス肝炎や小葉

炎がみられる。PSCとの鑑別は，胆管造影が中心とな

る。肝生検で，胆管病変，特にオニオン様の胆管周囲

線維化や胆汁うっ滞像，また胆管消失が同時にみられ

た場合，肝炎性の変化の目立つPSCあるいはPSC－

AIHオーバーラップ症候群を疑い，鑑別診断を行う必

要がある。

　②PSC－AIHオーバ“一…一ラップ症候群

　PSCでは頻度は低いがインターフェイス肝炎や肝

実質内での巣状壊死やクッパー細胞の腫大，リンパ球

の類洞への浸潤など，AIH様の病変がみられることが

知られている。さらに，高γグロブリン血症や臓器非

特異的な自己抗体である抗核抗体や平滑筋抗体の出現

がみられる。臨床的，血清学的，また病理学的に，PSC

の所見とAIHの所見の両方を認める症例は，　PSC－

AIHオーバーラップ症候群と呼ばれている17）。成人，

小児いずれでもみられるが，特に小児例ではAI且の病

態の合併が注目されている。Bobergら18）は，　Interna－

tional　Autoimmune　Hepatitis　GroupのAIHスコアを

114例のPSC症例で検討し，2例が16点以上でdefinite

のAIHと診断され，33％の症例は10点～15点でprob－

ableのAI且と考えられたとしている。これらのAIH

の診断を満足するPSCの特徴として，胆管病変そのも

のは古典的なPSCの胆管病変と区別出来ず，またほぼ

全例で肝内胆管が傷害される特徴を示し，高率に潰瘍

性大腸炎を合併していたと報告している。

　③自己免疫性硬化性胆管炎（autoimmune　sclerosing

　　cholangitis　：　ASC）

　ASCは，血清学的にAIHに特徴的な免疫現象を伴

う硬化性胆管炎であり，小児に多くみられる3）。臨床

的に，AIHとASCの鑑別は困難なことが多く，胆管

造影が両者の鑑別に有用となる。なお，小児のPSCそ

のもので自己免疫現象がしばしばみられる。現在，

ASCに関する報告は，主に欧州からの報告である。な

お，わが国では小児AIHもPSCも少なく，ASCの実

態は不明である。また，成人期PSCに主に用いられる

PSC－AIHオーバーラップ症候群とASCの異同に関し

て，十分な議論がなされていない。

　最近，小児期PSCにみられる特徴的病態が注目され

ている4）。自己免疫現象が目立ち，また肝移植後の再

発率が高いとされている4）。自己免疫現象が高度であ

り，また少女に多く，ステロイド治療に反応し，さら

に古典的なPSCに比べ予後が良いとされている。今

後小児期PSCの特徴を明らかにする必要がある。

　④慢性胆汁うっ滞（chronic　cholestasis）

　PSCの特徴の一つは，慢性に持続する胆汁うっ滞で

あり，PSCが発生する小児期，成人期には多くの慢性

胆汁うっ滞性疾患がみられる。以下に，胆管傷害と慢

性胆汁うっ滞を来す1，2の疾患との鑑別を述べる。い

ずれにしても，1例1例の詳細な解析と臨床医との議

論が鑑別診断に重要である。

　a：原発性胆汁性肝硬変（PBC）

　PBCでは，肝内小型胆管に病変が選択的にみられ，

また非化膿性破壊性胆管炎がみられる。PSCでは，肝

内外胆管に病変がみられ，胆管周囲線維化（玉葱様の

線維化）が特徴的である（図1c）。胆管消失は，　PSC

でもPBCでもみられるが，　PBCで広汎な胆管消失が

みられる。

　b：薬剤性肝障害

　薬剤性肝傷害では，胆汁うっ滞，胆管傷害，肝炎性

変化を認める症例があり，PSCとの鑑別が，病理学的

に問題となる症例を経験する。胆管造影所見や病歴を

総合し，鑑別診断を進める。

IV．肝移植後のPSCの再発

　　鑑別診断

病理学的特徴と

　最近，生体肝移植後のPSCの再発がわが国で注目さ

れている。再発は高率であり，進行は早く，また再移

植が必要となる例が多いことが報告されている。現

在，高率に再発する背景因子や予後不良因子の解析が

行われている19）。

　1．生体肝移植後の再発PSCの病理学的特徴

　われわれは，生体肝移植後，PSCを再発し，再移植

となった症例の摘出肝を病理学的に詳細に検討する機

会を得た。その特徴を紹介する5）。

　①急速な進行：PSCの生体肝移植例でPSCを再発

し，再移植となった9症例を検討した。再発したPSC

の経過は，初回のPSCより早く，進行性であり，病理

学的にはPSCに特徴的な胆管病変が全例でみられ，臨

床像や血清学的所見を考慮し，PSCの再発と診断され

ている。なお，少数例ではあるが，通常のPSCの大型
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　　　　　　　　　　　　図4移植後再発の原発性硬化性胆管炎

a：再移植時の摘出肝。高度の線維化に加え，緻密なリンパ球形質細胞の浸潤をみる。HE染色。

b：肝実質の広汎な脱落をみる。HE染色。

胆管病変に比し，リンパ球形質細胞の浸潤が高度で

あった。

　②高度の肝炎像の出現：再発PSCに特徴的な所見と

して，初回のPSCの肝組織に比べ，高率に中等度から

高度のAIH類似の肝炎（インターフェイス肝炎や肝実

質炎）がみられた（図4a）。いわゆるPSC－AIHオー

バーラップ症候群に相当する症例が多くみられた。特

に，1例では広汎な肝実質の脱落がみられ，肝実質傷

害に伴う肝不全で死亡した（図4b）。これらの肝実質

性の病変はいずれも年齢の若い症例で目立つ傾向があ

り，PSCでも若年者で肝炎性の変化が強く出現する傾

向が指摘されており1・2＞，肝移植例でも類似の現象が発

生していると思われる。また，初回の肝移植時に比べ，

胆管消失はやや軽い傾向がみられた。

　③黄色肉芽腫性胆管炎の出現：肝移植後の再発PSC

で，再移植となった症例では，PSCを特徴付ける硬化

性胆管炎に加え，黄色肉芽腫性胆管炎が半数の症例に

みられた。自然発生的なPSCに比べ，胆管の吻合や腹

部の手術が行われており，黄色肉芽腫性胆管炎が発生

しやすいのかも知れない。しかし，高率に再発かつ進

行性のPSCにみられたので，これら症例の病態進行の

解析に有用な情報かも知れない。今後の検討課題で

ある。

　2．PSC患者の生体肝移植後の病態把握＝生検を用

　　　いた鑑別診断

　上述した経験より，生体肝移植を行ったPSC症例で

は，肝炎性の変化の発生に注意し，オーバーラップ症

候群の発生を診断，予測，治療する必要がある。肝生

検がこれら病態の診断鑑別に有力なツールとなりう

る。また，黄色肉芽腫性胆管炎の発生も，再発PSCの

急速に進行する病態を反映している可能性があり，病

理学的および画像での診断が必要である。

ま　と　め

　PSCの最近の話題に関して，病理学的鑑別診断の観

点から解説した。特に自己免疫性膵炎に高率に合併す

るIgG4関連硬化性胆管炎とPSCとの鑑別，さらに自

己免疫性肝炎AIHの臥像を伴うPSC－AIHオーバー

ラップ症候群とPSCあるいはAIHとの鑑別が最近の

話題である。また，PSCの生体肝移植後にみられる肝

胆管障害の診断や再発するPSCの病態把握に肝生検

が有用である。いずれにしても，1例1例の詳細な解

析と臨床医との議論がPSCの鑑別診断に重要である

ことは言うまでもない。
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