
総 説

はじ め に

自己免疫性肝炎（autoimmune hepatitis：AIH）
は，中年女性（男女比１：６から７）に好発するが
小児から高齢者まで幅広く発症する慢性，進行性に
肝障害をきたす疾患である．原因はいまだ不明であ

るが，その病態には自己免疫機序の関与が想定され
ている１）―４）．１９５６年にMackay らが７例の LE現象
陽性の慢性活動性肝炎を lupoid hepatitis の病名で
報告し５），１９６５年に autoimmune hepatitis という病
名を提唱した６）．慢性に発症し（自覚症状なく肝炎
を繰り返していたと考えられる），偶然発見される
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本邦における自己免疫性肝炎の実態
―いまだ原因不明，意外とあるが見逃されていることも―

自己免疫性肝炎（autoimmune hepatitis：AIH）は，中年女性に好発するが小児から
高齢者まで幅広く発症する慢性，進行性に肝障害をきたす疾患である．また，急性肝

炎として発症する場合も報告されている．原因はいまだ不明であるが，その病態には自己免疫機
序の関与が想定されている．特異的検査がないため除外診断が基本である．抗核抗体陽性，IgG
高値の典型例では診断も比較的容易であるが，とくに急性肝炎例で抗核抗体陰性，IgG正常の場
合は診断が困難なことも多い．そのため肝生検による組織所見が診断に重要となる．
本邦において，AIHの有病率の検討は不十分ではあるが，患者数は１から２万人と考えられ，
それほどまれな疾患ではないが，見逃されてしまっていることもある．急性肝炎，慢性肝炎を診
た時，AIHを鑑別疾患として常に念頭に置くことが最も重要である．発症機序は十分には解明
されていないが，遺伝的素因（HLA―DR４など）を持つ人に何らかの環境因子が作用して発症
すると考えられている．早期診断・治療が重要で，副腎皮質ステロイド投与によく反応し，予後
は良好であるが，診断が遅れた場合，急速に肝不全に進行することもある．また，初診時から劇
症肝不全症状のある症例では予後不良なこともある．重症例では早急に専門医療機関に紹介する
ことが必要である．急速な肝硬変，肝不全への進展や，副作用の多いステロイド治療など課題の
多い疾患であり，発症機序の解明，特異的な診断・治療法の確立が急務である．
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疫 学

病因・病態

場合と，急性肝炎様に，トランスアミナーゼ著明高
値，黄疸で発症する場合がある７）．
平成２７年１月１日，新たに厚生労働大臣が指定す

る指定難病となった．著者も班員である厚生労働省
「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班によ
る研究８）―１１）が長年続けられているが，いまだ原因不
明で，治療も副腎皮質ステロイド（ステロイド）な
ど免疫抑制剤による寛解維持療法しかない．C型肝
炎は直接作用型抗ウイルス薬（direct-acting antivi-
ral agent : DAA）治療が目覚ましく進歩し，B型も
核酸アナログ薬で制御可能になっているのに比べ，
AIHの原因解明，治癒を目指す治療は道半ばであ
る．あまり臨床で出会わないまれな肝炎と思われ，
肝障害の鑑別にAIHがあげられないこともある．
しかしながら，予想以上の発症頻度であることが
徐々に判明してきた１２）．
自覚症状もなく慢性に経過することもあるが，黄

疸をともなって急激に発症し，肝硬変に進行，ある
いは劇症肝不全で死亡することもあり早期診断が求
められる．診断には肝生検が必要で，診断後にはス
テロイド投与が必要である．早期に診断し，適切に
管理・治療されていれば予後は良好である７）．本稿
では，本邦のAIHの実態を理解し，早期診断，早
期治療に結びつけていただきたく概説する．

わが国においては，全国規模の有病率，罹患率の
疫学調査は行われていない．大浦は層化無作為抽出
法で全国の病院にアンケート調査を行い，２００４年の
患者数は９，５３３人と推定した１３）が，診療所は含まれ
ておらず，また，各症例の検討もないため十分とは
いえない．われわれが，２００４年から２０１４年の１１年

ちいさがた

間，１５歳以上の人口約１８万人の長野県の上田小県
２次医療圏で，その周辺病院も含めた全医療機関に
行ったアンケート調査およびその後の症例の詳細な
解析では，有病率は人口１０万人当たり２３．４人（日本
の人口構成で補正）であった１２）．これから推計する
と本邦には約２万人の１５歳以上の患者がいると考え
られた．罹患率は２．２３で人口１０万人当たり年に２．２３
人が発症していることになりそれほどまれな疾患で
はなく，消化器内科医なら診療する機会は十分にあ
ると思われる．
世界においても全国規模での疫学調査は少ないが，

全疾患の登録制度のあるオランダやデンマークでは，

その登録データから，人口１０万人当たり前者では有
病率１８．３人，罹患率１．１人１４），後者では有病率２３．９
人，罹患率１．６８人１５）であった．いくつかの国の一部
地域に限った疫学調査では有病率，罹患率ともにば
らつきが大きかった１２）．しかし，非典型例で診断の
困難な症例もあり，正確な数値を出すのは難しいと
思われる．また，小児患者はかなり少数であると思
われるが実態は不明なところが多く，藤澤らが「難
治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班として全
国調査を実施している１６）が，成人とは異なる診断指
針が必要である．

抗核抗体，抗平滑筋抗体などの自己抗体陽性，慢
性甲状腺炎，関節リウマチ，シェーグレン症候群な
ど他の自己免疫疾患の合併など，自己免疫学的な発
症機序が考えられている１）―４）が，その機序は十分に
は解明されていない．免疫遺伝学的にはHLA―DR
４（とくにDRB１＊０４：０５）との強い疾患関連性が
示されている４）１７）．本邦においては，自己免疫性肝
炎患者の約６０％にHLA―DRB１＊０４：０５が陽性であ
る．しかし，DRB１＊０４：０５は日本人の約２５％で陽
性であり，詳細な発症機序は不明である５）．最近，
オランダのグループがゲノムワイド関連解析
（genome-wide association study : GWAS）の成績
を報告している１８）が，DRB１＊０３：０１（日本人にはほ
とんどない）とDRB１＊０４：０１に強い相関があり，そ
れ以外にも数種の関連遺伝子が同定された．日本に
おいてGWASは厚労省研究班を中心に現在解析中
である．また，細胞性免疫異常として，自己反応性
T細胞の活性化とそれを制御する制御性T細胞の
機能異常が肝障害に関与していると考えられてい
る１９）．
発症機序は十分には解明されていないが，ウイル
ス感染，薬物，環境因子など何らかの誘因で，遺伝
的素因を持つヒトに発症すると考えられている１）―３）．
自覚症状なく慢性に発症し，健診や他疾患で採血し
た際に偶然発見される場合と，急性肝炎様に，トラ
ンスアミナーゼ著明高値，黄疸で発症する場合があ
る．後者の場合，慢性肝炎からの急性増悪と，組織
学的に慢性変化のない急性発症がある１１）２０）．また，
診断時すでに肝硬変となっている症例も６―１３％に
認められる７）１１）．
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１．他の原因による肝障害が否定される
２．抗核抗体陽性あるいは抗平滑筋抗体陽性
３．IgG高値 （>基準上限値1.1倍）
４．組織学的にinterface hepatitisや形質細胞浸潤がみ
られる

５．副腎皮質ステロイドが著効する

典型例
　上記項目で１を満たし，２から５のうち３項目以上
を認める
非典型例
　上記項目で１を満たし，２から５のうち１から２項
目を認める
註（抜粋）
　急性発症例では上記２，３を認めない場合がある
　薬物性肝障害の鑑別にはDDW-J 2004薬物性肝障害診
断スコアおよびマニュアルを参考にする

診 断

治 療

急性肝炎，慢性肝炎を診た時，AIHを鑑別疾患
として常に念頭に置くことが最も重要である．診断
には，厚生労働省「難治性の肝・胆道疾患に関する
調査研究班」の診断指針２１）２２）（http : //www.nanbyou.or.
jp/upload_files/AIH-Guideline.pdf．）（表１），国 際 診
断基準（１９９９年改定）２３）やその簡易版２４）を用いる．基
本的には他疾患の除外が必要である．典型例では抗
核抗体陽性で IgG高値（新診療指針では＞基準上
限値の１．１倍），肝組織所見として，リンパ球・形質
細胞浸潤をともなう慢性活動性肝炎である１）―３），２５）．
急性発症で組織学的にも急性肝炎の場合，抗核抗体
陰性，IgGが高値でないなど診断が困難なことがあ
る１１）．中心静脈周囲のzonal necrosis が比較的特徴的
である２６）が，現在，厚生労働省「難治性の肝・胆道
疾患に関する調査研究班」で多数例の急性期AIH
の病理所見を含めた診断指針を作成中である２６）２７）．
上記より，AIHの診断確定，治療方針決定のため
にも肝組織所見が必要である．また，薬物性肝障害
との鑑別は，両者とも特異的な診断法がないため，
DDW―J２００４薬物性肝障害診断スコアおよびマニュ
アル２８）を参考に，処方薬のみならず，市販薬，漢方
薬，健康食品などの服用の有無を確かめることは重
要である．
重症度に関しては，自己免疫性肝炎（AIH）診療

ガイドライン（２０１３年）２２）重症度判定（表２）を用
いる．重症では遅滞なく肝臓専門医のいる医療機関
へ紹介すること，中等症でも，PT（プロトロンビ

ン時間）６０％以下，あるいは黄疸高度の場合も専門
機関への紹介を考慮することが推奨されている．

重症度および肝組織の活動性や線維化の程度で治
療方針を決める．原則は，副腎皮質ステロイド（プ
レドニゾロン：PSL）である１）―４），２９）．初期投与量は
PSL０．６mg/kg 以上が標準であり，少量ではALT
正常化が遅れる，あるいは再燃しやすいなどの問題
がある．重症例ではステロイドパルスを行うことも
ある２９）．日本では，PSL 単独投与により，ほとんど
の症例で軽快する７）．２週に５mgずつ２０mgまで減
量，ALT正常化後，IgG値の変化もみながら２か
ら４週に２．５mgずつゆっくりと漸減し，５から１０
mgを長期間維持する２９）．急激な減量は重篤な再燃
をきたすことがあり注意が必要である．PSLの効
果が不十分な時や重篤な副作用が出現した場合，ア
ザチオプリンを併用する１）―３），２９）．２年以上ALT，IgG
が正常の時はステロイド中止を検討するが，中止後
再燃も多く，劇症化の危険もあり注意深い観察が必
要である．また，ステロイドの副作用には注意が必
要である．副作用の不安（女性の場合，ムーンフェ
イスなど容姿を気にする）からステロイドを自己中
断し，激しい肝障害から死亡に至る場合がある．患
者との信頼関係を築き，治療継続の必要性について
十分説明することが最も大切である．ステロイドに
よる肥満，糖尿病，高血圧，骨粗鬆症予防のため，
適度の運動（筋力量増加）とバランスのよい食事を
指導する．ステロイド骨粗鬆症予防にはビスホスホ
ネート製剤を使用する３０）．とくに閉経後の女性では
骨粗鬆症が進みやすく骨折は要注意である．高齢患
者においても，副作用に注意しながらであれば，比
較的安全にステロイドは使用可能であり，高齢だけ
の理由でステロイド禁忌とはならない．ただ，まれ
にニューモシスチス肺炎を併発することがあり，高
容量投与が続く場合はスルファメトキサゾール・ト
リメトプリム（バクタ�）を考慮する．なお，肝組
織所見が軽微であったり，患者が PSLを拒否した
場合にウルソデオキシコール酸の投与で様子をみる
ことがある３１）が，急激な悪化の可能性を常に念頭に
経過観察する必要がある．

表１ 自己免疫性肝炎の診断（２０１３年）（文献２２抜粋）
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臨床徴候 臨床検査所見 画像検査所見
①肝性脳症あり ①AST，ALT>200 IU/ｌ ①肝サイズ縮小
②肝濁音界縮小または消失 ②ビリルビン>5 mg/dl ②肝実質の不均質化

③プロトロンビン時間<60%

重症：次の１，２，３のいずれかが見られる．
１．臨床徴候：①または②
２．臨床検査所見：①+③または②+③
３．画像検査所見①または②

中等症：臨床徴候：①，②，臨床検査所見：③，画像検査所見：①，②が見られず，臨床検査所見：①また
は②が見られる．

軽症：臨床徴候：①，②，臨床検査所見：①，②，③，画像所見：①，②のいずれも見られない．

予 後

指定難病・医療費助成の条件

お わ り に

発症早期に診断し，適切に管理・治療されていれ
ば予後は良好で，日本人の平均寿命と変わらないと
の報告もある７）．しかしながら，来院時，すでに急
性肝不全となっている場合は死亡例も多い．劇症例
では肝移植の適応となる．本邦におけるAIH肝移
植例の１０年生存率は７５％と良好である３２）．厚生労働
省「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班」に
よる２０１４年に発症した急性肝不全および遅発性肝不
全（LOHF）の全国調査３３）では，AIHは急性肝不全
２７４例中２４例，LOHF６例中１例で，全体としては
８．９％であった．この２５例中１９例（７６．０％）が救命
された．肝移植は３例で実施，全例救命されたが，
内科治療での救命率は，とくに，亜急性型では３３．３％
（２／６），LOHFでは０％（０／１）と不良であった．
治療により寛解した症例も，ステロイド減量，あ

るいは中止により再燃を繰り返すことにより肝硬変
に進行し，肝不全で死亡することがあり，再燃を繰
り返さないことが重要である７）．一方，肝細胞がん
の発症も３から５％と報告されている７）３４）３５）．線維
化進行例に多いとされているため，定期的な画像検
査や腫瘍マーカー（AFP，PIVKA２）の測定は必
要である．腫瘍マーカーの検査には保険診療上，肝
硬変の確定診断病名あるいは肝細胞がんの疑い病名
が必要であり，３カ月に一度程度行う．

自己免疫性肝炎で医療費の助成を受けるための条

件は，下記１），２）のいずれかである．
１）自己免疫性肝炎（AIH）診療ガイドライン（２０１３

年）２２）重症度判定（表２）の中等症以上
２）組織学的あるいは臨床的に肝硬変と診断される
症例
なお，臨床個人調査票には新規，更新とも診断に
関わる項目以外は過去６カ月間で一番悪い状態の内
容を記載するようにとなっている．急性肝炎型の発
症では重症あるいは中等症と判定される例が多数あ
ると思われる．しかし，ステロイド等の治療により，
臨床徴候，臨床検査項目は多くの症例で，更新時に
はいずれも該当しなくなる可能性が高い．このため，
新規申請時には助成の条件１）を満たしていても更
新時には満たさなくなる可能性がある．条件２）は，
組織学的あるいは臨床的に肝硬変であれば更新時も
満たすことになる．ただし，申請は，難病指定医（指
定を受けるためには，都道府県知事あてに申請手続
きが必要）に限られる．

本邦におけるAIHの実態を概説した．肝障害の
原因の鑑別にAIHも念頭に置くことを強調したい．
今後の課題としては，病因・発症機序が不明なこと，
急性肝炎期AIHは典型的な検査所見がなく，診断
が困難なことなどがある．また，急性肝不全の成因
の１つとして重要であり，その救命率の改善が望ま
れる．以上，発症機序の解明，特異的な診断・治療
法の確立が急務である．
なお，詳細については，厚生労働省「難治性の肝・

表２ 自己免疫性肝炎の重症度判定（文献２２）
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胆道疾患に関する調査研究」班 自己免疫性肝炎
（AIH）診療ガイドライン（２０１３年）http : //www.
nanbyou.or.jp/upload_files/AIH-Guideline.pdf. を参
照されたい．
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