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症　　例

は じ め に

自己免疫性肝炎（AIH）は慢性活動性肝炎の原因

の一つで，抗核抗体（ANA），肝腎マイクロゾーム

（LKM）-1抗体，可溶性肝蛋白（SLA）抗体，抗平

滑筋抗体（ASMA）などの自己抗体のいずれか，

あるいは複数の抗体が陽性で，脂肪肝，アルコール

性，ウイルス性，薬剤性などの肝機能障害を来す原

因が除外されて診断される。現在，AIHは４つの型

に分類されている。そのうち，ANA，SLA抗体，

LKM-1抗体が陰性でASMAのみが陽性となる症例

はⅣ型AIHに分類され，比較的まれと言われている。

今回，我々はⅣ型AIHが疑われた１例を経験したの

で報告する。

症 例

患　者：40歳の男性。

主　訴：全身倦怠感。

既往歴：特記事項なし。

家族歴：父，妹，伯父が関節リウマチ。

生活歴：アルコール，機会飲酒（30歳以降は年に２，

３回程度），喫煙20本/日×20年，輸血歴およびアレ

ルギー歴なし。

抗核抗体陰性，肝腎マイクロゾーム-1抗体陰性で，
抗平滑筋抗体陽性であった自己免疫性肝炎の１例
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要約：40歳の男性。2004年２月，検診で肝機能障害（AST 102 IU/L，ALT 291 IU/L）を指摘され，
３月５日近医入院。肝炎ウイルスマーカー陰性および抗核抗体（ANA）は陰性でエコー上脂肪肝も認

めなかった。安静臥床のみで経過観察されていたが，AST 106 IU/L，ALT 312 IU/Lと改善せず，同

26日当科入院となった。生活歴，既往歴に特記すべきことなし。家族歴：父，妹，伯父が関節リウマチ。

入院時現症では肝腫大を認めず。血液生化学検査AST 102 IU/L，ALT 297 IU/L，LDH 185 IU/L，γ-

GTP 76 IU/L，ALP 261 IU/L，各種ウイルスマーカー陰性，自己抗体は抗平滑筋抗体（ASMA）のみ

320倍と陽性であった。肝生検組織では慢性活動性肝炎の所見であり，治療開始前の自己免疫性肝炎

（AIH）国際診断基準ではスコア15点と疑診例に該当した。AIHと考え４月６日よりプレドニゾロン

30mg/日の内服を開始したところ，AST，ALTは正常化した。その後プレドニゾロンを減量し現在

12.5mg/日で外来通院中であり，経過は良好である。ASMAはAIH国際診断基準において診断に必要な

検査項目とされているにも関わらず，現在保険適応外のままである。また，ANAに比べ，一般臨床医

には認知度が低い検査である。そのため，本例のようにASMAのみが陽性で，γグロブリンの高値な

ど特徴的な所見を認めないAIH症例は，その診断が遅れたり，または見過ごされたりする可能性もある。

今後ASMAの早期の保険収載が望まれるとともに，一般臨床医にも周知が必要と考えられる。
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現病歴：生来健康であった。2004年２月会社の検診

で初めて肝機能障害を指摘され，近医を受診した。

全身倦怠感を自覚し，AST 102 IU/L，ALT 291

IU/Lと肝機能障害を認めたため，精査加療目的で

同院へ入院した。HBs-Ag，HCV-Ab，ANAすべて

陰性で，腹部超音波検査上も脂肪肝の所見はなかっ

た。安静のみの治療で経過観察されたが，肝機能が

改善しないため，同月26日に当科へ転院となった。

入院時現症：身長180.5cm，体重80kg，BMI 24.6。

腹部所見を含め，特記すべき事項なし。

入院時検査所見（表１）：赤沈は18mm/hrと軽度

亢進しており，末梢血，凝固機能は基準範囲内であ

った。生化学検査ではAST 102 IU/L，ALT 297

IU/Lと高値で，IgG値は基準範囲内であった。各種

ウイルスマーカーはすべて陰性で，線維化マーカー

（P-Ⅲ-P，ヒアルロン酸，Ⅳ型collagen-7S），腫瘍マ

ーカー（AFP，PIVKA-Ⅱ），血清・尿中銅，血清

鉄，フェリチンいずれも基準範囲内であった。

HLAの検索ではDR4，DR8陽性であった。

腹部超音波検査：肝臓内部エコーは均一で，肝腎コ

ントラストの増強やbright liverなどの脂肪肝の所

見は認めなかった。S8に径10mmのhemangioma，

S5/8に径７mmのcyst，S2に径８mmの石灰化病変

を認めたが，胆管拡張は認めなかった。また，胆嚢

に径11mm大のpolypを認めた。脾腫は認めなかっ

た。

抗核抗体陰性，血清IgGは基準範囲内であったが，

自己抗体についてさらに検索したところ，抗LKM-

１抗体は陰性で，抗平滑筋抗体が320倍と陽性であ

った。

肝組織像（図１）：門脈域は拡張し，形質細胞，リ

ンパ球を初めとする炎症細胞の浸潤がみられた。

spotty necrosisやpiecemeal necrosisが諸所に見ら

れるものの，bridging fibrosisは認めず，chronic

hepatitis A1F1の所見であった。

臨床経過（図２）：入院時現症および検査所見を国

際診断基準（表２）に従ってスコアリングすると計

15点であり，AIH疑診となった。プレドニゾロン

（PSL）30mg/日の投与を開始したところ，トラン

スアミナーゼはしだいに低下し，ASMAも320倍か
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表１．入院時検査所見．
〈ESR〉 18 mm/hr

〈urinalysis〉

OB （－）

WBC （－）

Pro. （－）

Glu. （－）

〈feces〉

OB （－）

〈CBC〉

WBC 5,100 /μl

neut. 55.9 ％

lympho. 33.3 ％

mono. 7.4 ％

eosino. 3.1 ％

baso. 0.3 ％

RBC 430×104 /μl

Hb 14.3 g/dl

Hct 42.9 ％

Plt 23.1×104 /μl

〈Coagulation〉

PT 105 ％

HPT 110 ％

〈Chemistry〉

TP 7.54 g/dl

Alb 4.66 g/dl

α-1 glb. 2.5 ％

α-2 glb. 6.4 ％

β-glb. 8.2 ％

γ-glb. 18.2 ％

（0.84g/dl）

T-Bil 0.4 mg/dl

AST 102 IU/L

ALT 297 IU/L

LDH 185 IU/L

γ-GTP 76 IU/L

ALP 261 IU/L

Ch-E 348 IU/L

血清Cu 68 μg/dl

尿中Cu 67.3 μg/day

Fe 101 μg/dl

フェリチン231.8 ng/ml

〈Serology〉

CRP 0.1 mg/dl

TSH 2.42 μIU/ml

fT3 2.34 pg/ml

fT4 1.27 ng/ml

IgG 1550 mg/dl

TP-Ab （－）

IgM-HA-Ab （－）

HBs-Ag （－）

HBs-Ab （－）

HBc-Ab （－）

HCV-Ab （－）

HCV-RNA定性 （－）

EBV-VCA-IgG 160 倍

EBV-VCA-IgM 10 倍未満

EBV-EBNA 40 倍

抗核抗体 （－）

抗LKM-1抗体 （－）

抗ミトコンドリア抗体 （－）

抗平滑筋抗体（ASMA）320 倍

抗TG抗体 （－）

抗TPO抗体 （－）

P-Ⅲ-P 0.48 U/ml

ヒアルロン酸 9 ng/ml以下

Ⅳ型collagen-7S 3.3 ng/ml

PIVKA Ⅱ 32 mAU/ml

AFP 5.1 ng/ml

HLA-DR DR4，DR8



ら80倍へと低下した。現在，PSL 12.5mg/日まで減

量しているが，検査所見の増悪傾向はなく，経過良

好である。

考 察

AIHは慢性活動性肝炎（chronic active hepatitis ;

CAH）の１種類で，自己抗体が高力価陽性，女性

に好発し，肝組織に形質細胞の浸潤を認め，コルチ

コステロイド剤（CS）などの免疫抑制剤が著効す

るなどの特徴を有している。本症例は，検診で初め

て肝障害を指摘されたが，HBVおよびHCV関連マ

ーカーはすべて陰性でウイルス性肝炎は否定され

た。病歴より，アルコール性および薬剤性肝障害は

否定的で，脂肪肝も超音波検査所見から除外された。

さらにANA，抗DNA抗体および抗LKM-1抗体は陰

性で，γグロブリン・IgG値は基準範囲内であった

ため，AIHの可能性は低いと考えられた。しかしな

がら，関節リウマチの濃厚な家族歴もあることから

ASMAのみ陽性のAIHの可能性を考えた。ASMA

は320倍と陽性で，肝生検組織では門脈域に形質細
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図１．肝生検所見．
門脈域の拡張，形質細胞の浸潤が見られ，spot ty

necrosisやpiecemeal necrosisがところどころに見られ

る．

図２．臨床経過．



胞を認め，AIHに矛盾しないCAHの所見であった

ため，ANA陰性・ASMA陽性AIHと診断し，CS治

療を開始した。CSに対する反応は良好で，さらに

本邦のAIHに特徴的といわれるHLA-DR４が陽性２）

であった。AIH国際診断基準のスコアリングシステ

ムに従うと「疑診」の判定であったが，CS治療に

対する反応性を考慮にいれると，AIHの診断は妥当

であると考えられた。

Mannsらは，AIHをANA陽性のⅠ型，LKM-1抗

体陽性のⅡ型，SLA抗体陽性のⅢ型，ASMA陽性

のⅣ型に分類した（表３）３）。本症例では，SLA抗

体の検索ができなかったが，ASMAのみ陽性であ

ることから，Mannsらの提唱したⅣ型に該当する

と考えられた。しかしながら，最近ではCzajaらは

このような分類は用いず，ASMA陽性症例をⅠ型

に包括する概念を提唱しており，Mannsらも同様

の意見を述べている。

厚生労働省難治性肝疾患調査研究班の全国集計に

よると，1990年以降に診断された496例のAIHのう

ちANA陰性例はわずか23例で，そのうちASMA陽

性例は18例（3.6％）であった４）。ANA陰性・

ASMA陽性AIHは，これまで若年者の頻度が高く５），

トランスアミナーゼが比較的高値である４）などの特

徴を有するとされていたが，本邦においても，小児

期に発症し，早期に肝硬変に進展したという報告があ

る６）。一方，CSの有効性などの点において，ANA陽性
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表２．自己免疫性肝炎の診断基準（改訂scoring system）．

１）性 女性 ＋２

２）ALP：AST（あるいはALT）比

＜1.5 ＋２

1.5-3.0 ０

＜3.0 －２

３）血清グロブリンあるいはIgG

（正常上限値との比）

＞2.0 ＋３

1.5-2.0 ＋２

1.0-1.5 ＋１

＜1.0 ０

４）ANA，SMAあるいはLKM-1

＞１：80 ＋３

１：80 ＋２

１：40 ＋１

＜１：40 ０

５）AMA陽性 －４

６）肝炎ウイルスマーカー

陽性 －３

陰性 ＋３

７）服薬歴

陽性 －４

陰性 ＋１

〈International autoimmune hepatitis group１）〉

８）平均飲酒量

＜25g/日 ＋２

＞60g/日 －２

９）肝組織所見

Interface肝炎 ＋３

リンパ球形質細胞優位な浸潤＋１

肝細胞ロゼット形成 ＋１

上記を全て欠く －５

胆管病変 －３

他の病変 －３

10）他の自己免疫疾患 ＋２

付加的項目

他の限定された自己抗体陽性＋２

HLA DR3あるいはDR4 ＋１

治療に対する反応　寛解 ＋２

再燃 ＋３

総合点数の評価

治療前　＞15 AIH確診

10-15 AIH疑診

治療後　＞17 AIH確診

12-17 AIH疑診

表３．自己抗体による自己免疫性肝炎の亜分類．
ANA LKM-1 SLA SMA

１型 ＋ － － －

２a型 － ＋ － －

２b型 － ＋ － －

３型 － － ＋ ±

４型 － － － －

ANA : anti-nuclear antibodies, LKM-1 : liver-kidney
microsomal antibodies, SLA : antibodies against
soluble liver antigens, SMA : smooth muscle
antibodies.



のAIHとの間に臨床上大きな差異はないとの報告もあ

る。

AIHはCSが奏効する疾患とされているが，急速

に肝硬変に進展する活動性の高いCAHである事を

忘れてはいけない。Bearnらは26症例のAIHを検討

し，早期に肝硬変に進展する傾向があることを示し

た７）。また，AIHの発症様式は一様ではなく８），急性

肝炎様の発症や劇症肝炎様の経過を辿る例もある10）。

急性発症のAIHはいったん劇症化するとCSの効果

が乏しく，本邦では25例中24例が死亡したとの報告

がある９～10）。このように急性に発症し重症で予後不

良な経過を示す症例も少数ながら存在することか

ら，AIHの早期診断・早期治療は極めて重要と考え

られる。

本症例は，肝機能異常を指摘されてからCS治療

に至るまでに，約２カ月の期間を要している。

ASMAを測定できなかった事が診断の遅れた要因

の一つと考えられるが，ASMAは保険に未収載の

検査であるため，一般の臨床現場で容易に測定する

事ができない。そのため，本症例のようにASMA

のみが陽性で，高γグロブリン血症などのAIHに特

徴的な所見がないAIHは，診断が遅れたり，原因不

明の肝障害として見過ごされる事が起こりうる。上

述したようにAIHは早期に肝硬変に進展する疾患で

あり，早期診断・早期治療が必要である。ASMA

は本邦のAIH診断基準に必要とされているので，早

期の保険収載が強く望まれる。
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