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1．はじめに
　「慢性膵炎臨床診断基準 2009」1）は世界に先駆けて早
期慢性膵炎の概念を取り入れた診断基準であったが，
その後の知見の蓄積によりその改訂が求められること
となった．現行の診断基準は「慢性膵炎臨床診断基準
2019」2）で あ り， そ の 最 大 の 特 徴 は mechanistic 
definitionの概念を取り入れることで，早期慢性膵炎の
診断項目を危険因子の観点から改訂したことである．
本稿では，本邦における早期慢性膵炎の疾患概念につ
いて，診断基準改訂の背景や概要，残された課題点を
含めて概説する．

2．慢性膵炎診断基準の変遷と早期慢性膵炎
　慢性膵炎は膵臓の炎症性線維化疾患であり，膵の形
態変化，病理組織像を基盤として臨床経過や膵機能な
どを踏まえて診断される．その臨床過程は潜在期・代
償期・移行期・非代償期，もしくは早期・後期に分け
られ，潜在期～代償期（初期）は繰り返す腹痛・背部
痛や急性膵炎発作（慢性膵炎急性増悪）が症状の中心
となる一方で，病態の進行とともに腹痛は軽減し膵外
内分泌機能障害が進行していき（移行期），非代償期

（後期）になると脂肪便（消化吸収障害）や糖尿病など
膵外内分泌機能障害が主症状となる3）．
　本邦における慢性膵炎診断基準の歴史は 1971 年に
日本膵臓病研究会が提案した「慢性膵炎の臨床診断基
準」4）まで遡る．本診断基準では①組織学的診断が明瞭
である，② X 線上，膵に確実な石灰化がある，③膵臓
外分泌機能検査で著明な膵外分泌機能低下がある，の
3 項目中 1 項目を認めた場合に臨床的に慢性膵炎と診
断するとされた．その後，各種画像診断の進歩を踏ま
えて 1983 年に日本消化器病学会慢性膵炎検討委員会
から「慢性膵炎の臨床診断基準 1983 年」5）が提唱され
た．その診断項目は①膵組織像に確診所見がある，②
膵に確実な石灰化像がある，③膵外分泌に確実な機能
障害がある，④膵管像または膵画像に確診所見がある，
⑤膵酵素逸脱を伴う上腹部痛・圧痛が 6 カ月以上持続
または継続し，膵機能，膵管像，膵画像あるいは膵組

織像に細則に示す異常所見がある，の 5 項目からなっ
ていた．さらにその診断基準によって得られた知見を
基に 1995 年に「慢性膵炎臨床診断基準」6）が，2001 年
には磁気共鳴胆管膵管撮影（magnetic resonance 
cholangiopancreatography：MRCP）所見を準確診に
加えた「日本膵臓学会慢性膵炎臨床診断基準 2001」7）

が，いずれも日本膵臓学会を中心としてまとめられた．
しかしこれらの臨床診断基準で診断される慢性膵炎は
すでに進行した慢性膵炎の臨床像・病理像であったた
め，非可逆的な病期まで進行した時点での診断となっ
てしまい，患者の予後改善につながりにくいことが問
題点として挙げられていた．
　このような背景の中，厚生労働省難治性膵疾患に関
する調査研究班，日本膵臓学会，日本消化器病学会が
中心となって「慢性膵炎臨床診断基準 2009」1）が提唱さ
れた．本診断基準の最大の特徴は世界で初めて早期慢
性膵炎の概念を取り入れたことであり，本診断基準で
は慢性膵炎確診・準確診所見を満たさない症例のう
ち，①反復する上腹部痛発作，②血中または尿中膵酵
素値の異常，③膵外分泌障害，④ 1 日 80 g 以上（純エ
タノール換算）の持続する飲酒歴という 4 つの臨床徴
候のうち 2 項目以上が陽性で，超音波内視鏡検査

（endoscopic ultrasonography：EUS）または内視鏡的
逆行性胆管膵管造影検査（endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography：ERCP）で早期慢性膵炎
の画像所見がみられる症例を早期慢性膵炎と診断する
とされた（表 1）．この診断基準改訂の背景には，慢性
膵炎の早期診断により早期に治療介入し患者予後を改
善するという目的が存在した．

3． 慢性膵炎臨床診断基準の改訂と 
mechanistic definition

　慢性膵炎臨床診断基準 20091）によって早期慢性膵炎
の診断が可能となったことにより，慢性膵炎の早期像
を臨床的に定義してその経過を前向きに追跡し，その
実態を明らかにしようとする研究が行われた．代表的
な疫学研究は慢性膵炎ならびに早期慢性膵炎の全国疫
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学調査8）や，早期慢性膵炎の前向き予後調査9）である．
全国疫学調査8）では 2011 年 1 年間に全国の医療機関を
受療した早期慢性膵炎患者数は 5,410 人と推定された
が，慢性膵炎確診例と早期慢性膵炎例の臨床像を比較
すると，慢性膵炎確診例では男性が 81.3%，アルコー
ル性が 70.3% を占めるのに対し早期慢性膵炎例では男
性が 57.0%，アルコール性が 45.0% であり，早期慢性
膵炎では男性例，アルコール性が少ないという結果で
あった．また平均発症年齢は慢性膵炎確診例では 52.4
歳であったのに対し早期慢性膵炎例では 55.4 歳と，む
しろ高齢での発症であった．全国多施設で行われた早
期慢性膵炎の前向き観察研究9）では，2 年間経過観察し
得た早期慢性膵炎 83 例のうち 4 例（4.8%）が慢性膵炎
確診に進行し，その 4 例はいずれも男性で，成因はア
ルコール性，喫煙および飲酒継続例であった．確診例
に進行した 4 例と非進行 79 例を比較すると，アルコー
ル性，喫煙歴あり，急性膵炎の既往が確診例への進行
に関連していた．このように早期慢性膵炎と慢性膵炎
確診例の患者像が異なっていたことから，慢性膵炎臨
床診断基準 2009 で診断された早期慢性膵炎は，確診・
準確診に進行する真の早期慢性膵炎症例の一部を拾い

上げていると考えられた一方で，より特異性の高い診
断基準への改訂が求められることとなった．
　一方，国際的には，疫学，遺伝学ならびに分子生物
学などの様々な学術領域で慢性膵炎の病態に関する新
たな知見が蓄積され，慢性膵炎を病態形成メカニズム
に着目してとらえ直す動きがあり，早期慢性膵炎の概
念を取り入れた mechanistic definition という新たな
慢性膵炎の定義・疾患概念が提唱された10）．この
mechanistic definition では図 1に示す概念モデルのよ
うに，慢性膵炎患者は at risk，acute pancreatitis-
recurrent acute pancreatitis（AP-RAP），early chronic 
pancreatitis（CP），established CP，end stage CP の
いずれかの状態にあるとされ，従来の定義に基づく慢
性膵炎はこの概念モデルにおける established CP と
end stage CP に当たるものと考えられた．早期慢性膵
炎を正確に診断するためには慢性膵炎を機械論的に理
解・定義し，そこに至るまでの病的過程に注目するこ
とが重要であると考えられ，その後日本膵臓学会膵炎
調査研究委員会慢性膵炎分科会が中心となり，この
mechanistic definition の概念を取り入れた新基準であ
る「慢性膵炎臨床診断基準 2019」2）が提唱された．本診

表 1　慢性膵炎臨床診断基準 2009（文献 1 より改変・転載）と 慢性膵炎臨床診断基準 2019（文献 2 より改変・転載）

慢性膵炎臨床診断基準 2009 慢性膵炎臨床診断基準 2019
慢性膵炎の診断項目
①特徴的な画像所見
②特徴的な組織所見
③反復する上腹部痛発作
④血中または尿中膵酵素値の異常
⑤膵外分泌障害
⑥ 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．①または②の確診所見．
b．①または②の準確診所見と，③④⑤のうち 2 項目以上．
慢性膵炎準確診：①または②の準確診所見が認められる．
早期慢性膵炎：③～⑥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．

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．以下に示す EUS 所見 7 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．
（1）蜂巣状分葉エコー（Lobularity，honeycombing type）
（2）不連続な分葉エコー（Nonhoneycombing lobularity）
（3）点状高エコー（Hyperechoic foci；non-shadowing）
（4）索状高エコー（Stranding）
（5）囊胞（Cysts）
（6）分枝膵管拡張（Dilated side branches）
（7）膵管辺縁高エコー（Hyperechoic MPD margin）
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．

慢性膵炎の診断項目
①特徴的な画像所見
②特徴的な組織所見
③反復する上腹部痛または背部痛
④血中または尿中膵酵素値の異常
⑤膵外分泌障害
⑥ 1 日 60 g 以上（純エタノール換算）の持続する飲酒歴
または膵炎関連遺伝子異常
⑦急性膵炎の既往
慢性膵炎確診：a，b のいずれかが認められる．
a．①または②の確診所見
b．①または②の準確診所見と，③④⑤のうち 2 項目以上
慢性膵炎準確診：①または②の準確診所見が認められる．
早期慢性膵炎：③～⑦のいずれか 3 項目以上と早期慢性
膵炎の画像所見が認められる．

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． 以下に示す EUS 所見 4 項目のうち，1）または 2）を
含む 2 項目以上が認められる．
1）点状または索状高エコー（Hyperechoic foci［non-
shadowing］or Strands）
2）分葉エコー（Lobularity）
3）主膵管境界高エコー（Hyperechoic MPD margin）
4）分枝膵管拡張（Dilated side branches）
b．MRCP または 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．
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断基準では，慢性膵炎は遺伝的や環境要因，その他の
危険因子を有し，実質への障害やストレスに対して持
続的な病的反応を生じる個人に起きる，膵臓の病的線
維化炎症症候群であると定義された．

4．慢性膵炎臨床診断基準 2019の特徴
　「慢性膵炎臨床診断基準 2019」2）では，診断項目が改
訂された．その診断項目は①特徴的な画像所見，②特
徴的な組織所見，③反復する上腹部痛または背部痛，
④血中または尿中膵酵素値の異常，⑤膵外分泌障害，
⑥ 1 日 60 g 以上（純エタノール換算）の持続する飲酒
歴または膵炎関連遺伝子異常，⑦急性膵炎の既往の 7
項目で構成されている．早期慢性膵炎は③～⑦のいず
れか 3 項目以上と早期慢性膵炎の画像所見が認められ
る場合に診断される．旧基準では早期慢性膵炎の診断
のためには診断項目「③～⑥のいずれか 2 項目以上」
を満たすものとされていたところ，新基準では「⑦急
性膵炎の既往」が追加され，「③～⑦のいずれか 3 項目
以上」を満たすことが必要となった（表 1）．
　また危険因子の一つとして膵炎関連遺伝子異常が診
断基準⑥に盛り込まれた．ここでいう膵炎関連遺伝子
異常とは，カチオニックトリプシノーゲン（PRSS1）
遺伝子の p.R122H 変異や p.N29I 変異，膵分泌性トリ
プシンインヒビター（SPINK1）遺伝子の p.N34S 変異
や c.194＋2T＞C 変異など，膵炎との関連が確立され
ているものを指す．PRSS1 遺伝子変異は 1996 年に同
定された膵炎関連遺伝子異常であり11），その後 2000 年
には SPINK1 遺伝子変異が特発性慢性膵炎患者におい
て高頻度で認められることが報告された12）．膵炎発症
機序としてトリプシンの活性化・不活性化のアンバラ
ンスが重要であることはすでに確立されている．本邦

における遺伝性膵炎診断基準13）では PRSS1 遺伝子の
p.R122H 変異と p.N29I 変異が組み入れられ，これらの
遺伝子異常が認められる再発性膵炎あるいは慢性膵炎
の患者は家族歴の有無に関わらず，遺伝性膵炎の診断
となる．わが国における遺伝性膵炎の全国調査14）では
PRSS1 遺伝子変異が 41% の家系に認められたのに対
し SPINK1 遺伝子変異も 36% の家系と高頻度に認めら
れている．またメタ解析によっても SPINK1 遺伝子の
p.N34S 変異による慢性膵炎リスクは全体で 11.0 倍，特
発性慢性膵炎では 15.0 倍であることが報告された15）ほ
か，c.194＋2T＞C 変異についても東アジア人における
慢性膵炎リスクは73.2倍と非常に強い危険因子である
ことが明らかとなっている16）．現在，膵炎関連遺伝子
異常は保険収載されている．
　慢性膵炎臨床診断基準 20192）では飲酒歴における純
エタノール換算量にも変更が加えられている．旧基準
で 1 日 80 g 以上（純エタノール換算）の持続する飲酒
歴が基準とされていたものが，1 日 60 g 以上（純エタ
ノール換算）となった．2011 年に日本アルコール医学
生物学研究会から提案されたアルコール性肝障害の診
断基準17）で過剰の飲酒を 1 日平均エタノール 60 g 以上
の飲酒（常習飲酒家）と定義されている．肝臓と膵臓
でアルコール量の整合性を図ることや，本邦における
症例対照研究18）でも 1 日あたりの飲酒量が 60 g 以上で
慢性膵炎発症リスクが急上昇すると報告されたことが
背景の一つとなっている．
　先述の mechanistic definition の概念モデルでは早
期慢性膵炎の前段階として急性膵炎・再発性膵炎

（AP-RAP）が位置付けられている（図 1）．全国疫学
調査8）でみられていた早期慢性膵炎と慢性膵炎確診例
の患者像の不一致や平均発症年齢の逆転現象は急性膵

図 1　mechanistic definition による慢性膵炎の概念モデル（文献 10 より改変・転載）
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炎の既往がある早期慢性膵炎症例に限ると消失する．
早期慢性膵炎の前向き観察研究9）においても急性膵炎
の既往が有意に確診群への進行と関連しており，これ
らの知見を踏まえて「急性膵炎の既往」が新たな臨床
徴候として採用された．このように，慢性膵炎臨床診
断基準 2019 は慢性膵炎を病態形成メカニズムに着目
した新たな疾患概念を元に診断項目を見直し，さらに
診断に必要な臨床徴候を 2 項目から 3 項目に増やすこ
とで診断特異性の向上を意図したものとなっている．
　一方，画像診断において MRCP 所見が取り入れら
れ，EUS 所見も整理された（表 1）．これまで早期を含
む慢性膵炎診断における膵管像の評価にはERCP像が
重視されてきたが，急性膵炎などの偶発症の頻度が高
く，診断（特に早期慢性膵炎の画像所見の評価のため
に分枝膵管まで造影すること）を目的とした ERCP は
減少傾向にあった．一方，近年の MRI 装置の進歩によ
り画質が向上しており，その精度を鑑みて MRCP 像が
診断基準に加えられた．2001 年の診断基準7）では慢性
膵炎の準確診所見に MRCP 像が追加されていたが，
2019 年の改訂では慢性膵炎確診と早期慢性膵炎の画
像所見の双方に MRCP 像が追加されている．早期慢性
膵炎の形態診断には小葉間の線維化や分枝膵管の拡張
など軽微な形態変化をとらえる必要があるため，感度
の高い診断技術が必要と考えられ，慢性膵炎臨床診断
基準 2009 で EUS が採用された．本診断基準では①蜂
巣状分葉エコー（Lobularity，honeycombing type），
② 不 連 続 な 分 葉 エ コ ー（Nonhoneycombing 
lobularity），③点状高エコー（Hyperechoic foci；non-
shadowing），④索状高エコー（Stranding），⑤囊胞

（Cysts），⑥分枝膵管拡張（Dilated side branches），
⑦膵管辺縁高エコー（Hyperechoic MPD margin）の
7 項目のうち①～④のいずれかを含む 2 項目以上が認

められることが早期慢性膵炎の画像診断に必要とされ
たが，EUS 所見の解釈が難しいことや EUS 所見の術
者間解釈不一致の問題が指摘された19）．そのため慢性
膵炎臨床診断基準 2019 では観察者間における解釈の
差異をできるだけ省き，より簡便に診断できるように
することが重要視された．具体的には，近似した所見
をまとめ，①分葉エコー（従来の蜂巣状エコーまたは
不連続な分葉エコー），②点状または索状高エコー，③
主膵管境界高エコー（従来の膵管辺縁高エコー），④分
枝膵管拡張の 4 項目に整理され，これら 4 項目のうち
①または②を含む 2 項目以上を認めるものが早期慢性
膵炎とされた（表 1）（図 2）．

5．今後の課題
　慢性膵炎が進行すると膵外内分泌機能不全による栄
養障害や糖尿病，膵癌をはじめとする悪性腫瘍の合併
が患者の生命予後を規定するため20），予後改善のため
には早期診断と早期治療介入により病態の進行を抑え
ることが重要となる．特にアルコール性と考えられる
早期慢性膵炎患者には断酒指導を行うことが重要であ
るほか，喫煙も慢性膵炎の発症・進行の独立した危険
因子であるとされることから，禁煙指導も重要である．
早期慢性膵炎の概念や診断基準が日常診療の現場に浸
透していった一方で，その現場においては患者が早期
慢性膵炎と診断されたことで医療保険加入を断られる
ケースも生じるなど，より特異性の高い診断が行われ
る必要性は高い．慢性膵炎臨床診断基準 2019 は早期慢
性膵炎の診断特異性の向上を一つの目的として改訂さ
れたものだが，この診断基準によって診断された患者
像はまだ十分に明らかとなってはいない．現在ではこ
の診断基準の妥当性を明らかにする試みとして日本膵
臓学会により慢性膵炎および早期慢性膵炎の全国調査

図 2　早期慢性膵炎の EUS 所見（慢性膵炎臨床診断基準 2019 準拠）（筆者作成）
a：点状・索状高エコーの混在（矢印）と 主膵管境界高エコー（点線枠内）
b：分葉エコー（点線枠内）
c：分枝膵管拡張（矢印）

b ca
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2021 が行われているほか，早期慢性膵炎および慢性膵
炎疑診例の前向き予後調査でも引き続き症例の集積が
行われている．今後の解析が待たれる．

おわりに
　わが国における早期慢性膵炎に関する歴史的背景と
現状，今後の課題について概説した．慢性膵炎の早期
診断は予後改善を目的とした重要な試みである一方
で，その診断精度を中心に課題が多く残されている．
今後さらなる知見の集積が求められる．
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