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＜総 説＞

硬化性胆管炎の病理

全 陽１） 中沼 安二２）

要旨：原因不明の硬化性胆管炎は原発性硬化性胆管炎（PSC）と呼ばれてきたが，近年，多数の
IgG4 陽性細胞の浸潤を特徴とする胆管炎（IgG4 関連硬化性胆管炎：IgG4-SC）が PSC と類似の
病態を起こしうることが明らかとなった．病理学的に，PSC と IgG4-SC はリンパ球・形質細胞
浸潤と線維化を特徴とするが，PSC では胆管内腔側のびらん性変化が目立ち，IgG4-SC では胆
管壁の高度の肥厚を特徴とする．IgG4 の免疫染色では，IgG4-SC の罹患胆管にはびまん性かつ
多数の陽性細胞が認められる．PSC と IgG4-SC は病理学的に異なる疾患であるが，臨床的には
鑑別が困難な症例があり，各症例で慎重な鑑別が求められる．特に，治療法が異なるため，適
切に鑑別する必要がある．硬化性胆管炎の病態には不明な点が多く残されているが，PSC では
細菌やウイルス感染，遺伝子異常などの関与が指摘されている．一方，IgG4-SC の病態研究は始
まったばかりで，制御性 T 細胞の関与や，Th2 優位の免疫応答が病態形成に関与していると考
えられている．
索引用語： IgG4 自己免疫性膵炎 胆管炎 免疫染色 肝生検

はじめに

原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangi-
tis：PSC）は胆管癌や結石症など明確な先行病変がない
硬化性胆管炎と定義され，原因不明の硬化性胆管炎と
解釈されてきた１）．しかしながら，2001 年に，自己免疫
性膵炎の患者で，血中 IgG4 濃度が上昇することが報告
されてから２），原因不明の硬化性胆管炎の中にも，IgG4
の観点から包括される一群の症例が存在することが明
らかとなった３）．組織中に多数の IgG4 陽性細胞の浸潤
を伴う硬化性胆管炎であり，IgG4 関連硬化性胆管炎

（IgG4-related sclerosing cholangitis：IgG4-SC），IgG4-
associated cholangitis（IAC）などの名称で呼ばれてい
る３）．また，高率に自己免疫性膵炎を合併することから，
自己免疫性膵炎関連の硬化性胆管炎とも呼ばれる．PSC
と IgG4-SC の鑑別が重要なのは，治療法と予後が異な
るからである．PSC は難治性の疾患であり，肝移植し
か有効な治療法はない．一方，IgG4-SC はステロイド治
療により劇的な改善を見ることが多く，両者を適切に
鑑別することが臨床的に求められる４）．また，硬化性胆
管炎以外に胆管癌との鑑別を要する症例では迅速に診

断する必要がある．本稿では，PSC と IgG4-SC の病理
学的特徴を解説し，両者の鑑別点に言及する．なお，
本稿では肝外胆管，左右肝管およびその一次・二次分
枝を大型胆管とし，肝内の隔壁胆管と小葉間胆管を小
型胆管として述べる．

PSCの病理学的特徴

大型胆管病変
PSC の大型胆管には，炎症細胞浸潤と線維化が見ら

れ，胆管内腔の狭小化と拡張を伴う．浸潤する炎症細
胞はリンパ球と形質細胞を主体とし，好酸球浸潤が目
立つ症例もある．また，炎症細胞の分布は胆管内腔側
で強く，びらんにより上皮は剥離する（図 1a）．胆汁の
間質内への漏出や膿瘍の形成も見られ，2 次的な結石形
成を伴うこともある３）．また，多数の泡沫細胞の浸潤を
伴う黄色肉芽腫性炎症も見られる（図 1b）５）．異型胆管
上皮（biliary intraepithelial neoplasia：BilIN）を合併す
ることがあり，PSC に合併する胆管癌の前癌病変と考
えられている６）．胆管壁には線維化が見られるが，胆管
壁の肥厚は目立たない．また，胆管付属腺周囲を取り
囲む線維化があり（図 1c），胆管付属腺が嚢胞状に拡張
した peribiliary cyst を合併することもある．大型胆管
の炎症や線維化は連続性に認められ，胆管に沿ってび
まん性に分布する．偽腫瘍と称されるような腫瘤性病
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図1 原発性硬化性胆管炎の組織像．（a）大型胆管の内腔面にびらんがあり，胆管内腔に肉芽
組織の増殖が見られる．（b）障害胆管に隣接して黄色肉芽腫性炎症が見られる．（c）付属腺
周囲には浮腫性の線維化が見られる．（d）肝内小型胆管周囲にはonion-skin状の線維化が見
られる．（e）胆管上皮の小型化，核濃縮などの胆管障害像を伴う．（f）胆管の消失も見られ
る．a：100倍，b：100倍，c：200倍，d：400倍，e：400倍，f：200倍

変を形成することはほとんどなく，PSC に腫瘤性病変
を合併した場合は，膿瘍や胆管癌の合併を鑑別する必
要がある．
小型胆管病変
隔壁胆管や小葉間胆管の周囲を取り囲む onion-skin

状の線維化が特徴的である（図 1d）５）．胆管上皮には，
配列不整，細胞極性の乱れ，細胞質の好酸性変化など
の胆管障害像が見られる（図 1e）． 病変が進行すると，
胆管が消失し（ductpenia），線維性瘢痕で置換される

（図 1f）．肉芽腫形成が見られることがあるが，稀な所
見である．胆汁うっ滞の持続に伴い，門脈域周囲の肝
細胞には，マロリ体や銅結合蛋白の沈着（オルセイン
染色で顆粒状に確認できる）が見られる．また，門脈
域には細胆管増生やその周囲の好中球浸潤が見られる
ことがあり，硬化性胆管炎による変化だけでなく，大
型胆管の狭窄に伴う二次的な組織変化が加わっている
ものと考えられる．門脈域は線維性に拡大し，最終的
には胆汁性肝硬変に至る．棍棒状の線維性隔壁の形成
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や，隔壁辺縁部の浮腫状変化は，胆汁うっ滞性肝疾患
に特徴的な所見である．大型胆管と異なり，小型胆管
の病変は肝内に不均等に分布するため，肝生検による
PSC の診断は難しいことが多い．

PSC では，interface hepatitis などの肝炎性変化の目
立つ症例があり，血清学的所見も含め，PSC と自己免
疫 性 肝 炎（autoimmune hepatitis：AIH）の overlap
と診断される．PSC-AIH overlapは成人よりも小児例で
頻度が高い．小児例の PSC の 35％ で，AIH の overlap
があるとされており，逆に小児例の AIH のうち，50％
にPSCに相当するERCP像が見られるとされている７）８）．
小児例の PSC では，免疫抑制剤などの薬物療法により，
一時的な症状や肝機能の改善が見られるが，長期予後
は不良とされている８）．

IgG4-SCの病理学的特徴

大型胆管病変
IgG4-SCは胆管壁全層性のびまん性炎症と胆管壁の肥

厚を特徴とする（図 2a）．胆管壁内にはリンパ球と形質
細胞浸潤を主体とした炎症細胞浸潤が見られ（図 2b），
好酸球浸潤もよく伴う．リンパ濾胞の形成も散見され
る．炎症細胞浸潤と線維化により静脈が閉塞する，閉
塞性静脈炎が全例で見られる（図 2c）３）．また，神経束
に沿った炎症細胞浸潤も見られる．一般的に，粘膜の
びらん性変化は目立たず，胆管被覆上皮は剥離せずに
残存することが多い．胆管付属腺周囲には浮腫性の線
維化がよく見られ，種々の程度の炎症細胞浸潤を伴う．
肝外胆管や肝内大型胆管だけでなく，胆嚢にも同様の
炎症が見られることがある．
小型胆管病変
IgG4-SC で，肝内小型胆管や肝実質にどのような組織

学的変化が起こるのかはよくわかっていなかった．我々
は梅村武司先生，浜野英明先生，川茂幸先生，清澤研道
先生（信州大学消化器内科）との共同研究で，自己免
疫性膵炎の患者から採取された肝生検を評価し，肝内
小型胆管や肝実質にも多彩な病態が生じていることを
明らかにした９）．いくつかの組織パターンが混在して見
られることが特徴で，細胆管増生や門脈域の炎症細胞
浸潤を特徴とするlarge bile duct damage patternやpor-
tal inflammation pattern（図 2d），門脈域の緻密な線維
性硬化を特徴とする portal sclerosis pattern（図 2e），
胆汁栓を形成する cholestatic pattern，肝細胞の focal
necrosis などの実質炎を特徴とする lobular hepatitis
pattern が代表的なものである９）． PSC に比較すると，

組織学的変化は多彩であった．オルセイン染色で確認
される銅結合蛋白の沈着は慢性胆汁うっ滞を示唆する
所見で，これまで PSC や原発性胆汁性肝硬変（primary
biliary cirrhosis：PBC）に特徴的な所見と考えられてい
たが，自己免疫性膵炎や IgG4-SC でも，24％ の症例で，
銅結合蛋白の沈着が認められた．
炎症性偽腫瘍の合併
大型胆管病変と連続して腫瘤性病変を呈することが

あり，炎症性偽腫瘍の合併と称される３）．我々は，臨床
的に腫瘤性（腫瘍性）病変を呈し，病理学的に炎症性
病変であった病変のうち，膿瘍など明確な感染所見が
ない病変を炎症性偽腫瘍と呼んでいる．IgG4-SC に合併
する炎症性偽腫瘍は肝門部に発生することが多く，画
像的に肝門部胆管癌との鑑別が困難なことが多い．IgG4-
SC に合併する炎症性偽腫瘍は，周囲の硬化性胆管炎と
同様の組織像を示し，部分的な結節状の炎症所見の増
強と理解できる．炎症性偽腫瘍を形成しても，炎症や
線維化は胆管周囲の結合組織に限局することが多く，
肝実質への広汎な炎症の波及は見られない．

肝臓に発生する炎症性偽腫瘍の全てがIgG4関連疾患
なのだろうか．肝臓には IgG4 関連疾患以外の炎症性偽
腫瘍も発生する．われわれは，肝の炎症性偽腫瘍は 2
つに分類できると考えている１０）．1 つ目は lymphoplas-
macytic type で，全例に IgG4-SC の合併があり，IgG4-
SC に合併する炎症性偽腫瘍と同一と考えられる．2
つ目は fibrohistiocytic type で，IgG4-SC との関連性は
ない．以前は inflammatory myofibroblastic tumor も炎
症性偽腫瘍に含まれていたが，病理学的に真の腫瘍で
あることが証明され，上述の 2 型の炎症性偽腫瘍とは
明確に区別する必要がある．肝臓の inflammatory my-
ofibroblastic tumor は稀で，lymphoplasmacytic type
や fibrohistiocytic type の炎症性偽腫瘍と比較すると，
さらに頻度が低い．

IgG4-SCに合併するlymphoplasmacytic typeと，IgG4-
SC と関連のない fibrohistiocytic type には，臨床病理学
的な違いがある．Lymphoplasmacytic type は肝門部に
好発して，肝門部胆管癌との鑑別が問題となるが，fibro-
histiocytic type は末梢肝組織の結節性病変を呈する頻
度が高く，腫瘤形成型の肝内胆管癌との区別が問題と
なる１０）．Lymphoplasmacytic type では，黄疸などの肝
機能異常で発症することが多く，一方，fibrohistiocytic
type は発熱や腹痛などの自覚症状を伴うことが多い．
病理学的には，fibrohistiocytic type では組織球浸潤が
目立ち，多核巨細胞などの肉芽腫性変化もしばしば見
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図2 IgG4関連硬化性胆管炎の組織像．（a）胆管壁の付属腺周囲には線維化と炎症細胞浸潤が
見られる．（b）浸潤細胞には多数の形質細胞が含まれる．（c）動脈に伴走する静脈に閉塞性
静脈炎が見られる（EvG染色）．（d）肝内小型門脈域に密な炎症細胞浸潤が見られる．（e）
肝内小型門脈域に緻密な硬化が見られる．（f）IgG4の免疫染色で大型胆管の病変部に多数の
陽性細胞が見られる．a：100倍，b：400倍，c：200倍，d：400倍，e：100倍，f：400倍

られ，IgG4-SC と類似の組織像を示す lymphoplasma-
cytic typeとは異なる．IgG4-SCに関連したlymphoplas-
macytic type はステロイド治療が著効するが，fibrohis-
tiocytic type がステロイド治療に反応するかは分かって
いない．

IgG4免疫染色の有用性と注意点

IgG4-SC では，多数の IgG4 陽性形質細胞の浸潤を特
徴とする．大型胆管の病変部には，全例でびまん性か

つ多数の IgG4 陽性細胞の浸潤が確認できる（図 2f）３）．
IgG4-SC の小型胆管周囲では，24％ の症例で，強拡大
1 視野に 10個以上の IgG4陽性細胞の浸潤が見られる９）．
小型胆管周囲の陽性細胞数は症例によって差があり，
病変が小型胆管周囲に波及していない症例では，IgG
4 陽性細胞の浸潤も少ない．PSC では IgG4 陽性細胞の
浸潤は一般的に少数であるが，稀に，限局的に比較的
多くの陽性細胞が見られることがある．特に大型胆管
内腔の黄色肉芽腫性炎症の部位に集簇して見られるこ
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表1 原発性硬化性胆管炎とIgG4関連硬化性胆管炎の臨床的違い

IgG4関連硬化性胆管炎原発性硬化性胆管炎

男＞女男＞女性別
中高年若年者＞中高年年齢
黄疸肝機能異常発症様式

抗核抗体陽性抗核抗体陽性検査成績
IgG4高値IgG4低値
IgE高値ANCA陽性
sIL-2R高値
自己免疫性膵炎炎症性腸疾患他臓器病変

慢性硬化性唾液腺炎
後腹膜線維症

他のIgG4関連病変
ステロイド肝移植治療

表2 原発性硬化性胆管炎とIgG4関連硬化性胆管炎の病理学的違い

IgG4関連硬化性胆管炎原発性硬化性胆管炎

限局性＞びまん性びまん性病変の局在
全層性胆管内腔側
ありなし腫瘤形成（偽腫瘍）
ありありリンパ球・形質細胞浸潤
ありあり好酸球浸潤
なしあり黄色肉芽腫性炎症
弱い強い上皮のびらん性変化
なし時にあり胆管上皮の異型性
強い弱い付属腺周囲の硬化性炎症
ありなし閉塞性静脈炎
多数なし～少数IgG4陽性細胞の浸潤

とがあり，そのような症例では注意が必要である．
IgG4-SC が認知されるにつれ，硬化性胆管炎の診断に

おける IgG4 免疫染色の重要性が強調されているが，い
くつか注意しなければならない点がある．上述したと
おり，PSC でも限局的に IgG4 陽性細胞の浸潤が見られ
ることがあるので，IgG4 陽性細胞のびまん性浸潤を確
認する必要がある．肝生検では，末梢肝組織しか採取
できず，IgG4-SC でも多数の陽性細胞を確認できないこ
とがある．また，炎症性偽腫瘍に関しては，IgG4-SC
と関連のない fibrohistiocytic typeの炎症性偽腫瘍でも，
IgG4 陽性細胞が比較的多く見られることがあり，その
ような症例をIgG4に関連したlymphoplasmacytic type
と誤認しないことが重要である１０）．IgG4 関連疾患が広
く認知されるにつれ，IgG4 免疫染色の重要性が強調さ
れているが，硬化性胆管炎でも炎症性偽腫瘍でも IgG4

関連疾患と診断するには，HE の所見が合致することが
必要であることはいうまでもない．外科的切除標本な
ど病変全体が評価できるのであれば，PSC と IgG4-SC
の区別や，lymphoplasmacytic type と fibrohistiocytic
type の炎症性偽腫瘍の区別は，大部分の症例は HE
だけでも鑑別できると思われる．

PSCと IgG4-SCの比較と鑑別点

PSC と IgG4-SC はステロイド反応性が異なり，適切
に鑑別する必要がある．これまで述べたとおり，病理
学的にも異なる病態であることは明白である．PSC
と IgG4-SC の鑑別には，臨床像，画像所見，病理所見
を総合的に判断する必要がある．臨床的な鑑別点を表
1 に，病理学的違いを表 2 に示す．臨床的に PSC は若
年者にも発生するが，IgG4-SC は通常は中高年の成人に
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発生する．血液検査では，IgG4-SC では血中 IgG4 濃度
が高率に上昇し，血中IgE濃度や可溶性IL-2レセプター
もしばしば高値を示す１１）．PSC では ANCA が陽性とな
ることがある．好酸球増多，抗核抗体，高ガンマグロ
ブリン血症は PSC でも IgG4-SC でも見られる所見であ
り，鑑別には役立たない．他臓器病変では，炎症性腸
疾患の合併は PSC を示唆する所見で，自己免疫性膵炎，
唾液腺炎，後腹膜線維症などの他臓器の IgG4 関連疾患
の合併は IgG4-SC を示唆する所見である１１）．

外科的に切除された症例であれば，PSC と IgG4-SC
の区別は比較的容易に行える．ただし，肝生検や胆管
生検など小さい検体で，両者を区別することは難しい．
胆管生検で，多数の IgG4 陽性細胞の浸潤が確認できれ
ば，IgG4-SC の診断的価値は高いと思われるが，IgG4
陽性細胞の浸潤が少数もしくはほとんど見られない場
合は両者の鑑別はできない．肝生検でも同様に，多数
のIgG4陽性細胞の浸潤が末梢肝組織に見られれば，IgG4-
SC の診断を強く示唆する所見である．ただし，肝生検
でIgG4陽性細胞の浸潤が少数しか見られない症例では，
PSC との区別は非常に難しい．これまで PSC に特徴的
とされていた胆管周囲の onion-skin状の線維化，胆管消
失，胆管障害像，銅結合蛋白の沈着は，いずれも IgG4-
SC でも見ることがある．肝炎性の変化が目立つ症例や，
細胆管増生や周囲の好中球浸潤が目立つ症例は，IgG4-
SC をより示唆する所見と考えているが，IgG4 陽性細胞
の多数の浸潤が見られなければ，肝生検で確診するこ
とは困難と思われる．

病理所見にもとづく胆管像の比較

画像所見は病態のマクロ所見を反映したものと考え
られ，病理学的違いは画像診断にも応用できると思わ
れる．PSC や IgG4-SC のマクロ所見に関する記載はほ
とんどないが，その一例を図 3 に記す．PSC の罹患胆
管は，壁の肥厚は目立たず，粘膜面が微細な不整像を
示し，内部に胆汁がうっ滞する．IgG4-SC では粘膜面が
凹凸不整となり，胆管壁は高度に肥厚する（図 3）．粘
膜面の変化が PSC では微細なのに対して，IgG4-SC
では大きな弯曲を示す（図 3）．これは上述した組織所
見をよく反映していると思われる．PSC では胆管内腔
側の炎症が強く，内腔に肉芽組織や黄色肉芽腫性組織
が増殖する（図 4）．一方，IgG4-SC では胆管壁のびま
ん性肥厚が特徴である（図 4）．つまり，胆管内腔の不
整狭窄は，PSC では胆管内腔側の変化を，IgG4-SC
では胆管壁のびまん性肥厚に伴う狭窄と理解できる（図

5）３）．また，IgG4-SC の胆管壁は PSC よりも有意に肥厚
しており，画像的に胆管壁の肥厚が目立つ症例は，IgG4-
SC がより示唆される．特に，IgG4-SC では拡張部の胆
管にも壁肥厚が高率に認められる．また，炎症性偽腫
瘍の合併は IgG4-SC を示唆する所見である．画像的に
PSC はびまん性の病変を呈することが多く，IgG4-SC
では病変が非連続に見えることがある（図 5）１１）．PSC
と IgG4-SC の胆管像にもとづく鑑別は，中沢貴宏先生

（名古屋市立大学臨床機能内科学）が詳細に報告してい
るので，そちらを参照いただきたい１２）．

硬化性胆管炎と胆管癌

PSC に胆管癌を合併することは教科書的には有名で
あるが，発生頻度は報告された国や施設によって異な
る１３）．恐らく，PSC の診断基準に違いがあるものと思わ
れる．本邦では，胆管癌を合併した PSC の報告は少な
く，我々も数例しか経験したことがないが，その 1 例
を図 6 に示す．PSC では胆管内腔の狭小化や線維化が
あるため，胆管癌の合併を早期に診断することが困難
である．一方，IgG4-SC の胆管癌の合併は，これまでに
数例の報告例しかなく，IgG4-SC が発癌に直接関与して
いるか分かっていない１４）．IgG4-SC の病態が認知されて
から数年しかたっておらず，長期経過に関しては不明
な点が残されている．IgG4-SC における胆管癌や他の悪
性腫瘍の合併に関しては，今後のデータが待たれる．

PSCの病態

PSC の病態に関しては，免疫学的や遺伝学的な報告
がなされてきた．PSC では炎症性腸疾患を高率に合併
するため，腸炎に伴う門脈への持続的な細菌の流入が
PSC の病態発生に重要との報告があるが，炎症性腸疾
患を合併しない症例や，大腸切除後に PSC を発症する
症例もあり，否定的な意見もある１５）．炎症性腸疾患と
PSC では，大腸と胆管で生じている免疫応答に類似性
があると考えられており，大腸で活性化した T 細胞が
門脈を介して肝内に流入するとの考えもある１６）．また，
PSC の 38％ で cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator（CFTR）gene の異常が認められると
報告されており，CFTR の機能異常が，PSC の発症に
関与する可能性が指摘されている１７）．

我々は CD4 と CD25 の 2 重染色や，Foxp3 の免疫染
色で，PSC の胆管周囲に浸潤する制御性 T 細胞を検討
したところ，その数は他のコントロール疾患に比して
減少しており，胆管周囲の制御性 T 細胞の減少が PSC
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図3 原発性硬化性胆管炎（PSC）とIgG4関連硬化性胆管炎（IgG4-SC）のマクロ所見．

図4 原発性硬化性胆管炎（PSC）とIgG4関連硬化性胆管炎（IgG4-SC）のルーペ像．PSCでは炎症
の主座が内腔側にあり，壁肥厚は目立たない．IgG4-SCでは胆管壁全層性の炎症と壁肥厚が顕著で
ある．

の発症や進展に関与している可能性を指摘した（図7）１８）．
同様の現象は炎症性腸疾患でも報告されており，共通
の免疫応答が生じている可能性がある．

IgG4-SCの病態

IgG4-SC の病態研究は始まったばかりである．IgG4
関連疾患のなかで，自己免疫性膵炎は以前から研究さ
れており，その病態に Th1 優位の免疫応答が関与して

いると考えられていた１９）．我々は，IgG4-SC を含む IgG4
関連疾患の病変部組織から RNA を抽出し，サイトカイ
ンの発現プロファイルを検討したところ，PSC や PBC
に比較すると，IL-4，IL-5，IL-13 の発現が 19～46 倍に
亢進しており，Th2 優位の免疫応答が生じていること
が明らかとなった１８）．また，制御性サイトカインである，
IL-10やTGF-beta1も 39～45倍に発現が亢進していた．
さらに，制御性サイトカインを産生すると考えられて
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図5 原発性硬化性胆管炎（PSC）とIgG4関連硬化性胆管炎（IgG4-SC）の胆管画像所見．

図6 肝内胆管癌を合併した原発性硬化性胆管炎．（a）造影CT画像にて，肝右葉に腫瘤性病
変が認められる．（b）切除標本では灰白色分葉状の腫瘍が見られる．（c）腫瘍組織像は中分
化型管状腺癌の増殖からなる．（d）非腫瘍部の胆管には原発性硬化性胆管炎の組織所見が見
られる．a：CT画像，b：マクロ写真，c：200倍，d：40倍

いる制御性 T 細胞の浸潤を，CD4�CD25 の 2 重染色，
Foxp3 の免疫染色で検討すると，IgG4-SC では制御性

T 細胞の浸潤が有意に多いことが分かった（図 8）１８）．
つまり，IgG4-SC では Th2 と制御性の免疫応答が活性
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図7 原発性硬化性胆管炎のCD4/CD25の2重染色．CD4陽性細胞は多数見られるが，CD25
陽性細胞は少数で，CD4＋/CD25＋の制御性T細胞はごく少数しか見られない．200倍

図8 IgG4関連硬化性胆管炎のCD4/CD25の2重染色．CD4陽性細胞とCD25陽性細胞が多
数見られ，CD4＋/CD25＋の制御性T細胞も散見される．400倍

化されていると考えられる．Th2 サイトカインである，
IL-4，IL-5，IL-13 は IgE の上昇や好酸球浸潤に関与す
るサイトカインであり，IgG4-SC の患者で見られること
のある IgE の上昇や，病変内の好酸球浸潤に関連して
いる可能性がある．また，制御性サイトカインの IL-10
は B 細胞に作用するとIgG4産生を誘導すると考えられ
ている．TGF-beta1 は線維化を誘導するサイトカイン
であり，IL-10 と TGF-beta1 が，線維化と IgG4 陽性細
胞の浸潤といった IgG4-SC の特徴的な病理組織像の構
築に密接に関連していると推察している．Th2 や制御
性の免疫応答のさらに上流にあるシグナルに関しては
全く分かっておらず，今後の研究で明らかにしなけれ

ばならない．
IgG4-SC は自己免疫性疾患なのだろうか．IgG4 関連

疾患は自己免疫性膵炎からその疾患概念が提唱された．
自己免疫性膵炎は，抗核抗体の上昇や高ガンマグロブ
リン血症が見られること，他臓器の自己免疫性疾患の
合併，ステロイド治療が有効であることにもとづいて，
自己免疫性と考えられていた２０）．しかしながら，抗核抗
体や高ガンマグロブリン血症は全例に見られる現象で
なく，他臓器の自己免疫性疾患と考えられていた唾液
腺炎，胆管炎，後腹膜線維症はいずれも膵外の IgG4
関連疾患であることが分かっている３）２１）．また，ステロ
イド治療は自己免疫性疾患以外にも有効である．つま
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り，当初考えられていた自己免疫性の根拠が薄れつつ
ある．今後の研究は，自己免疫だけでなく他の病態も
念頭に置いた広い視点で行う必要があるだろう．

今後の課題

近年，Mayo Clinic から，PSC として治療した症例の
うち 9％ で血中 IgG4 値の上昇が見られるという驚くべ
き報告がなされた２２）．この 9％ という数値は少し高すぎ
るのではないかと感じているが，PSC とされている症
例の何％が IgG4-SC なのか明らかにする必要がある．
特に，本邦では西欧諸国に比して，成人例の PSC の症
例が多いことが指摘されており２３），その中にどの程度
IgG4-SCが含まれているか明らかにしなければならない．
また，IgG4-SC が認知されてから，数年しかたっておら
ず，その長期経過は全く不明であり，長期経過のデー
タの収集が望まれる．さらに，PSC と IgG4-SC の病態
研究は進んでおらず，今後の研究の発展が期待される．

おわりに

PSC と IgG4-SC の鑑別は臨床的に重要であると同時
に，その病態の違いは学問的にも興味が持たれる．こ
の領域における日本の臨床研究と基礎研究が，世界を
リードすることを期待したい．
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Pathologic features of sclerosing cholangitis

Yoh Zen１）, Yasuni Nakanuma２）

Clinical and pathological discriminations between primary sclerosing cholangitis (PSC) and IgG4-related scle-
rosing cholangitis (IgG4-SC) are important, because therapeutic strategies are different for these disease enti-
ties. PSC is pathologically characterized by lymphoplasmacytic infiltration, mucosal erosion, and frequent asso-
ciation with biliary intraepithelial neoplasia. In contrast, IgG4-SC shows diffuse lymphoplasmacytic infiltration
containing abundant IgG4-positive plasma cells, diffuse thickening of bile duct wall, and obliterative phlebitis.
These two disease entities are pathologically quite different, but discrimination only by non-invasive examina-
tion is sometimes difficult. We have to carefully diagnose sclerosing cholangitis based on clinical, radiological
and pathological features. Different pathogenetic processes might be involved in PSC and IgG4-SC. Regulatory
T cells are decreased around bile ducts in PSC, whereas these cells are increased in the affected bile ducts of
IgG4-SC. Interestingly, expression of Th2 and regulatory cytokines, such as IL-4, IL-5, IL-13, IL-10, andTGF-beta
1, was increased in IgG4-SC compared to PSC. Overexpression of IL-10 and TGF-beta1 might be involved in
IgG4-production and fibroplasia, because IL-10 and TGF-beta1 induces IgG4 class-switch and activation of fibro-
blasts, respectively.
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