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要　旨

膵疾患は増加傾向にあり、正確かつ効率的な検査

診断が求められる。近年、膵疾患マーカーはエビデ

ンスに基づいた系統的再評価が行われ、効率的な利

用を目的とした診療ガイドラインが作成されてい

る。主要な膵疾患マーカーの特性を概説し、ガイド

ラインに基づき、主な膵疾患での膵マーカー利用の

ポイントを解説した。また、自己免疫性膵炎との関

連が注目される新しい検査である IgG 4についても

述べた。

はじめに

膵は内・外分泌臓器として多様な生理活性物質を

産生する。その測定は膵疾患の診断指標として古く

から利用されてきた。技術の進歩を背景として、こ

れらの膵疾患の診断マーカーは測定精度が改善し、

また日常検査として利用できる項目も飛躍的に増加

した。しかし、この多様な膵疾患マーカーは相互に

類似した特性を有しており、効率的な利用には臨床

的意義の適切な把握と有用性評価が課題であった。

近年、膵疾患に対する診療ガイドラインが相次いで

作成され、膵疾患マーカーについてもエビデンスに

基づく利用指針が示されるようになった。ここでは

主な膵疾患マーカーの特性を概説し、膵マーカーの

効率的な利用法を述べる。また、自己免疫性膵炎と

の関連から、新たな病態診断検査としての意義が確

立されつつある IgG 4について併せて述べる。

Ⅰ. 主要な膵疾患マーカーとその特性

膵障害の診断に用いられるマーカーとその特性を

表1 1）に示した。いずれも外分泌消化酵素および関

連物質であり、膵組織の破壊や膵液のうっ滞により

増加する。

1. アミラーゼ

血中に存在するアミラーゼはαアミラーゼで、多
糖類のα-1, 4 -グルコシド結合を加水分解する分子

量 5.5万～ 6.2万の酵素である。

アミラーゼには膵型アミラーゼ、唾液腺型アミ

ラーゼの 2種類のアイソザイムがあり、膵疾患マー

カー中、唯一膵非特異的なマーカーである。2種類

のアイソザイムの分別測定には電気泳動法が必要で

あるが、臨床的には膵型アミラーゼの測定が重要な

ので、迅速定量には阻害抗体法を用いた膵型アミ

ラーゼ活性測定が利用されている。

アミラーゼ活性の測定には合成オリゴ糖を基質と

した方法が用いられるが、いずれの合成オリゴ糖に

も得失があり、測定の標準化が困難であった。さら

に IFCC（国際臨床化学連合）と JSCC（日本臨床化

学会）が別々の方法を標準法としたこともあり、施
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設間差が非常に大きいという問題があった。しかし、

2003年から検量用酵素標準物質に標準法による指

示値が表示され、これを基準とした測定値の統一化

が急速に進みつつある。

アミラーゼは尿中に排泄されるが、尿アミラーゼ

活性は尿量の影響を受けるので、クレアチニン補正

をするか、アミラーゼクリアランスをクレアチニン

クリアランスで補正した ACCR（amylase creatinine

clearance ratio）を計算して評価する必要がある。

高アミラーゼ血症の鑑別で特に注意すべき状態と

してマクロアミラーゼ血症がある。マクロアミラー

ゼ血症では、血中アミラーゼが免疫グロブリンと複

合体を形成し、アミラーゼの尿中への排泄が妨げら

れる。そのため血清アミラーゼは高値となるが、尿

アミラーゼは低値となる。マクロアミラーゼは疾患

と関連なく健康人にもしばしば認められる。その存

在は、ACCR値の低下でスクリーニング可能である

が、確定診断には電気泳動法によるアイソザイム分

析が必須である。

2. リパーゼ

膵リパーゼはトリグリセリドのα位の長鎖脂肪酸
エステルを加水分解する酵素である。膵腺房細胞で

合成され、分子量は約 4.8万である。ヒト血清リ

パーゼ活性の測定法は酵素共益反応を利用したレー

ト法とリゾルフィン基質を用いる測定法が主流であ

り、いずれも膵リパーゼに特異性が高く、汎用分析

器による迅速測定が可能である 2, 3）。アミラーゼと

同様、酵素標準物質による測定値の統一化が急速に

進みつつある。

3. エラスターゼ1

エラスターゼは、結合組織の弾性線維エラスチン

を分解するセリンプロテアーゼであり、膵臓・白血

球・血小板・脾臓などに存在する。膵エラスターゼ

はエラスターゼ 1とエラスターゼ 2に分類される。

エラスターゼ 1は血中でα1アンチトリプシンなど

のプロテアーゼインヒビターと結合しており、酵素

活性を測定できない。このため免疫学的方法により

測定される。従来 RIA法でしか測定できず、汎用さ

れるに至っていなかったが、2001年にラテックス

凝集法が開発され、簡便かつ迅速に測定できるよう

になった 4）。

4. トリプシン、尿中トリプシノーゲン2

トリプシンは、膵から分泌される蛋白分解酵素で

ある。分子量は約 2.4万で、膵以外には存在せず、

膵特異的な酵素である。トリプシンは膵腺房細胞か

ら前酵素（トリプシノーゲン）として膵液中に分泌

され、十二指腸でエンテロキナーゼにより活性化さ

れてトリプシンとなる。トリプシンはプロテアーゼ

インヒビターであるα1アンチトリプシン、α2マク

ログロブリンと複合体を形成するため、酵素活性を

測定できない。このため、測定には免疫学的測定法

（RIA法）が用いられる 5）。血中ではトリプシノーゲ

ンとトリプシンが存在するが、RIA法は両者を同時

に測定する。

トリプシンの前駆体であるトリプシノーゲンには

数種類のアイソザイムが存在し、急性膵炎時には発

症早期からトリプシノーゲン 2の血中濃度が増加す

る。トリプシノーゲン 2は尿細管での再吸収率が低

主な膵障害マーカーとその特性（文献 1を改変） 表1

急性膵炎診断 

初期診断 

感度 

○ 
○ 
○ 
◎ 
◎ 
◎ 
◎ 
◎ 

測定法 

活性 
活性 
活性 
活性 
抗原量 
抗原量 
抗原量 
抗原量 

迅速性 

○ 
○ 
○ 
○ 
× 
○＊2

× 
× 

項　目 

総アミラーゼ（血中）
膵型アミラーゼ（血中）
尿中アミラーゼ
リパーゼ（血中）
トリプシン（血中）
尿中トリプシノーゲン 2
エラスターゼ 1（血中）
ホスホリパーゼ A 2（血中）

× 
○ 
△ 
○ 
○ 
○ 
○ 
○ 

特異度 
晩期 
診断 

× 
× 
× 
△ 
○ 
？ 
◎ 
○ 

重症化 
予知 

× 
× 
× 
× 
× 
？ 
× 
△ 

慢性膵炎 
（膵組織荒廃） 

× 
△ 
× 
△ 
○ 
？ 
× 
○ 

備　考 

ACCR＊1による評価が必要

膵癌での陽性率も高い
膵癌での異常率も高い

＊1  ACCR（%）＝（尿アミラーゼ×血清クレアチニン）÷（血清アミラーゼ×尿クレアチニン）×100
＊2  免疫クロマトグラフィー法による定性反応（反応時間 5分）
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いので尿中濃度も増加する。近年免疫クロマトグラ

フィー法を応用した尿迅速定性試験紙が開発されて

いる。この試験紙は、検査に要する時間がわずか

5分程度であり、急性膵炎診断での感度・特異度は

血中・尿中アミラーゼより高いとされる 6）。欧州、

アジアの一部では急性膵炎のスクリーニング試薬と

して臨床応用されている。

5. ホスホリパーゼA2

ホスホリパーゼ A 2（PLA 2）はリン脂質の 2位の脂

肪酸エステル結合を分解する酵素である。PLA 2は

分泌型 sPLA 2と細胞内在型 cPLA 2に大別される。

sPL A 2には膵 PL A 2（sPL A 2-IB）や炎症性 PL A 2

（sPLA 2 -ⅡA）が属する。膵 PLA 2は膵腺房細胞で前

酵素（proPLA 2）として膵液中に分泌され、十二指

腸内の活性型トリプシンにより活性化される。その

生理作用はリン脂質の分解のほか、受容体を介した

細胞増殖・癌浸潤促進作用などがあり、膵特異性の

高いマーカーである。炎症性 PLA 2は様々な組織に

存在し、炎症の惹起と進展に関与する。

膵 PLA 2の測定には生化学的酵素活性測定法と

RIA法があるが、活性測定法は煩雑かつ特異性に欠

けるため、通常 RIA法で測定される 7, 8）。

Ⅱ. 膵疾患と膵マーカー

1. 急性膵炎

日本腹部救急医学会・日本膵臓学会による診療ガ

イドライン 9）に基づき膵マーカーの利用法を述べる。

＜初期診断＞

急性膵炎初期にはいずれの膵マーカーも 100%近

い感度を有するが、発症初期の診断には血清アミ

ラーゼ（血清総アミラーゼ）とその問題点を補完す

るための血清リパーゼの測定が推奨されている。

血清アミラーゼの上昇は発症後 1～ 12時間以内

に始まり、1～ 2日でピークを示し、3～ 4日で正

常化する。血清アミラーゼの血中半減期は 120～

130分で発症後 5日以内に 70%の症例で基準値に回

復する。尿アミラーゼの上昇は血清アミラーゼから

6～ 10時間遅れ、血清アミラーゼ正常化後も高値

が持続し 1～ 2週間後に正常化する。リパーゼは、

発症後 4～ 8時間で増加し 24時間前後でピークに

達する。7～ 8日程度高値を持続することが多い。

アミラーゼには唾液腺型アミラーゼの存在があ

り、診断にはアイソザイム検査が必要となる。これ

に対しリパーゼは膵特異性が高く膵型アミラーゼと

同等の診断価値がある。血清アミラーゼはアルコー

ル性急性膵炎（特に慢性膵炎を背景とする場合）や

高脂血症を原因とする急性膵炎では上昇しにくいと

される。

一方、リパーゼはアルコール性急性膵炎の診断に

も有用とされる。尿アミラーゼは血清アミラーゼや

他の逸脱酵素と比較して優位性はないとされる。

トリプシンは急性膵炎の key enzymeであり発症

直後に増加するが、測定に時間がかかるため急性期

診断には不向きである。

＜晩期診断＞

発症 2日以後の晩期診断には半減期の長いエラス

ターゼ 1、トリプシン、PLA 2が適する。特にエラ

スターゼ 1の半減期は極めて長く、発症 1週間後で

も異常高値を示す。

＜重症度判定＞

血中アミラーゼ、リパーゼは急性膵炎の重症度を

反映しない。CRP値は重症度判定の参考になるが、

発症早期では重症度を反映しないこともあり注意が

必要である。

厚生労働省研究班による判定基準 9）では 18項目

の予後因子による重症度判定を提唱しているが、複

雑で利用しにくいため、改定案 9, 10）が作成されてい

る。改定案での検体検査項目と判定基準を表2にま

とめた。いずれも炎症マーカーないし多臓器不全の

マーカーであり、いわゆる膵マーカーは重症度判定

には有効ではない。

急性膵炎の重症度判定上重要な検査項目
（文献 9, 10を改変） 

表2

白血球数
白血球分画
血小板数 

PaO2

PaCO2

BE

BUN
Cre
LDH
Ca
CRP

＞12,000/μlまたは＜4,000/μl
幼若顆粒球10%以上
≦10万/μl

≦ 60torr
＜ 32torr
≦-3mEq/l

≧ 40mg/dl
≧ 2.0mg/dl
基準値上限の 2倍
≦ 7.5mg/dl
≧ 15mg/dl

血算 

血液ガス 

生化学 

原則として発症後 48時間以内に判定する

項　目 重症度判定基準 
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2. 慢性膵炎

慢性膵炎の急性増悪時には急性膵炎と同様の膵疾

患マーカーの上昇が認められる。膵実質の荒廃が進

んだ場合、トリプシン、ホスホリパーゼ A2が異常

低値の出現率が高いマーカーである。膵型アミラー

ゼ、リパーゼでも低値例がみられるが、いずれも診

断的有用性は限定的である。日本膵臓学会による慢

性膵炎の臨床診断基準（2001年）11）にはセクレチン

試験と便中キモトリプシン、BT-PABA（PFD試験）

が採用されているが、日本ではセクレチン試験と便

中キモトリプシン測定が施行できないため、現在は

画像所見のみで慢性膵炎が診断されている。

3. 膵癌

膵癌診療ガイドライン 2006年版（日本膵臓学会

作成）12）に基づいて検査の特性と利用法を述べる。

アミラーゼ、リパ－ゼ、エラスターゼ 1、トリプシ

ンなど膵酵素は随伴性膵炎による増加を認めるが、

感度・特異度とも低い。膵癌での血清アミラーゼ、

エラスターゼ 1の異常率はわずか 20～ 30%である。

腫瘍マーカーの評価は多くが進行膵癌の検討であ

り、早期の膵癌では異常値を示さないことが多い。

膵癌検出のための腫瘍マーカーは大部分が糖鎖抗原

を検出するものである。糖鎖抗原では CA19 - 9、

Span-1、CA50、CA242、DuPan -2、TAG-72、尿中

フコースなどがあり、糖鎖抗原以外の腫瘍マーカー

としては CEA, POA（膵癌胎児性抗原）, TPS（組織

ポリペプチド抗原）などがある。

CA19 - 9と Span-1は類似の抗原（シアリル Lea抗

原）を検出し、膵癌で最も陽性率が高い腫瘍マー

カーである。CA19-9は Lewis血液型の影響を受け、

日本人の 5～ 10%程度で認められる Lea陰性者では

陽性化しない。一方、Span-1、CA50、DuPan2は

Lewis血液型の影響を受けない 1）。各腫瘍マーカー

の膵癌検出感度は報告により多少異なるが、CA19-

9 70～ 80%、Span-1 80%、Dupan-2 48%、CEA 55

～ 62%、CA50 62%である。他の腫瘍マーカー

（CA242、TAG-72、尿中フコース、TPSなど）の膵

癌の検出率は報告によって様々で評価は一定してい

ない。

CA19 -9については、膵癌患者の生存期間と相関

する、膵癌切除後の再発診断に有用であるなどの報

告があり、膵癌の経過観察に有用とされる。診断に

有用な腫瘍マーカーの組み合わせについては記載さ

れていない。

Ⅲ. 自己免疫性膵炎と血清 IgG 4

1. 自己免疫性膵炎

自己免疫性膵炎はわが国から提唱された疾患概念

であるが、病態に対する認識は世界的にも急速に高

まりつつある。本疾患は、高γグロブリン（IgG）血

症、臓器非特異的自己抗体（抗核抗体、リウマチ因

子）陽性を高率に伴うこと、またステロイド治療が

奏効するなどの特徴があり、“自己免疫性”とされる。

臨床的には、上腹部不快感や、胆管狭窄による閉

塞性黄疸を主訴に実施される画像診断上の特徴的

所見が診断契機となる。画像診断では、ソーセージ

様と呼ばれる膵腫大と主膵管の不規則な狭窄像（通

常の慢性膵炎では膵管は拡張する）が認められる。

病理組織学的には膵における著明なリンパ球・形質

細胞の浸潤と線維化（lymphoplasmacytic sclerosing

pancreatitis ; LPSP）13）が特徴であるが、免疫グロブ

リン自体の組織への沈着や特異的抗体の存在は確認

されていない。また、硬化性胆管炎、自己免疫性肝

炎、後腹膜線維症、間質性腎炎、間質性肺炎、炎症

性偽腫瘍、炎症性動脈瘤、涙腺炎・唾液腺炎

（Mikulicz病）など膵外病変の合併が高率に認めら

れ、合併病変も膵病変に類似した病理組織像を呈す

る。臨床的な問題点としては閉塞性黄疸を呈し、半

数程度の症例で膵腫瘍マーカーの上昇を認めるた

め、膵癌や胆管癌との鑑別が問題となる。

自己免疫性膵炎の病態診断はHamano, Kawaら14）

が、本疾患の患者では血清蛋白分画でβ-γ bridging

（βグロブリンとγグロブリン分画間の境界の消失所

見）の頻度が高いことを見いだし、その解析を行っ

たことを契機に急速に進歩した。一般に、β-γの境

界に泳動される蛋白は IgAがよく知られているが、

IgGではサブクラス IgG 2、IgG 4がこの部位に泳動

される。彼らは、本疾患では IgG 4が高率に血清中

で増加していること、組織に浸潤している形質細胞

も IgG 4陽性であることを報告し、膵外病変でも同

様に IgG 4陽性形質細胞の浸潤を認めることが確認

された。
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2. IgG 4と疾患

IgGは IgG 1～ IgG 4のサブクラスからなるが、

健康人では IgG 4はサブクラス中最も少なく、IgG

全体の 4%程度（基準値 4.8～ 105mg/dl）である。

IgG 4は好塩基球、肥満細胞結合性を有し、IgEと

同様アレルギー性疾患でアレルギー起因作用を有す

ること、逆に減感作療法時に遮断抗体として産生さ

れることが知られている。病態との関連では天疱瘡、

膜性腎症での増加が報告されているが、その他の報

告は乏しい。

自己免疫性膵炎における増加は特徴的で、Kawa 15）

によれば血清 IgG 4は平均 600mg/dlと著増してお

り、135mg/dlをカットオフとした場合 90%の感度

を有する。著者らが経験した IgG 4著増を伴う自己

免疫膵炎例の蛋白分画所見を図1に示した。一方、

膵癌や通常の慢性膵炎、原発性硬化性胆管炎、原発

性胆汁性肝硬変、シェーグレン症候群など本疾患と

の鑑別が必要な病態での増加例は少ない（膵癌に対

する特異度 93～ 98%）15, 16）。

本疾患における IgG 4の増加機序や発症機構は未

解決ではあるが、現在では新たな検査項目として診

断基準に取り入れられている（表3）17）。また、近年

では膵炎を認めず、膵外の硬化性病変のみで血清

IgG 4増加と IgG 4陽性形質細胞の浸潤を認める例

が相次いで報告されている。このため、IgG 4の増

加に伴う全身性疾患として IgG 4関連硬化性疾患と

いう新たな疾患概念が確立されてきている18, 19）。

自己免疫性膵炎自体のわが国での有病率は、人口

10万対 0.71人20）と比較的まれな病態と考えられる。

しかし、蛋白分画におけるβ-γ bridging例や IgG

変形例での鑑別疾患の一つとして、考慮すべき病態

と考えられる。

おわりに

主な膵マーカーと膵疾患における利用指針につい

てまとめるとともに、新しい膵疾患概念である自己

免疫性膵炎とそのマーカーとしての血清 IgG 4につ

いて述べた。自己免疫性膵炎は原因不明膵炎の多く

を占めている可能性があり、その診断には血液学的

検索が重要である。疾患概念と検査の一層の普及が

望まれる。

図1 IgG 4増加による蛋白分画像の変形 

Alb α1 α2 β γ 

　62歳女性、自己免疫性膵炎。血清 IgG 4 1400mg/dl
　β-γ領域を中心としたピークを認めるが、免疫電気泳動で
はM蛋白は検出されず、IgG沈降線の多クローン性増加と
変形を認めた。 

自己免疫性膵炎臨床診断基準 2006
（厚生労働省難治性膵疾患調査研究班・日本膵臓学会）

17） 
表3

I. 臨床診断基準
　1. 膵画像検査にて特徴的な主膵管狭細像と膵腫大を認める。
　2. 血液検査で高γグロブリン血症、高 IgG血症、高 IgG 4血症＊、自己 
　　抗体のいずれかを認める。
　3. 病理組織学的所見として膵にリンパ球、形質細胞を主とする著明な 
　　細胞浸潤と線維化を認める。

上記の 1を含め 2項目以上を満たす症例を、自己免疫性膵炎と診断する。
但し、膵癌・胆管癌などの悪性疾患を除外することが必要である。 

＊高γグロブリン血症（2.0g/dl以上）、高 IgG血症（1800mg/dl以上）、 
　高 IgG 4血症（135mg/dl以上）が一つの基準である 
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