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研究要旨 

IgG4 関連疾患はわが国で概念が確立された新しい疾患であり、自然治癒が見込め
ず、病因が不明のため確立した治療法がなく、したがって長期の療養が必要な難病
である。本疾患は従来から存在していた複数の疾患を包括した疾患概念であるため、
本研究では、まず、以前から継続して行ってきた臓器別診断基準の策定を行った。
その結果、従来の「胆道疾患（IgG4 硬化性胆管炎）」、「膵疾患（自己免疫性膵炎）」、
「ミクリクツ病（IgG4 関連涙腺唾液腺炎）」、「IgG4 関連腎疾患」、「IgG4 関連呼吸器
疾患」の診断基準に加えて、新たに「IgG4 関連眼疾患」について診断基準を策定し、
論文発表した。また「IgG4 関連下垂体炎」「IgG4 関連甲状腺疾患」について暫定的
な診断基準と重症度分類を作成した。同時に臓器別重症度分類の策定を行い、これ
と臓器別診断基準とともに、国の指定難病患者の認定用の診断基準、重症度分類を
策定した。また新たに「IgG4 関連動脈・後腹膜病変分科会」を設けて、その臨床調
査、病態分析を行い、診断基準策定の準備をおこなった。さらに、診断基準の精度
をあげるために、厚労省の遺伝子研究班（松田班）と共同で、関連遺伝子同定のた
めのゲノムワイドな遺伝子検索をおこなった。その結果、本疾患に特有の関連遺伝
子が同定された。また治療指針確立のためにステロイド投与の臨床試験を行った。
その結果、ステロイド抵抗例、再発例が少なからず存在した。このためアメリカと
共同、及び日本単独でのリツキサンによる臨床試験を計画立案中である。特に国際
臨床試験のための「治療効果判定の基準（IgG4-RD responder index）」の策定をア
メリカと共同で試みた。以上の研究は、IgG4 関連疾患患者の医療費助成の円滑な運
用、及び治療法の向上、生活の質の向上に貢献し、かつ本疾患の原因究明、治療法
開発につながるものと考えられた。 
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A. 研究目的 

「 IgG4 関連疾患 (IgG4-related 
disease)」は，世界中で注目をあびて
いる新しい疾患概念で、血清 IgG4 高値
と様々な組織への IgG4 形質細胞浸潤
を特徴とする。本疾患は、その発見か
ら診断基準の制定へと常に日本が世界
をリードしてきた。H21-23 年度の厚労
省難治性疾患奨励分野の 2 つの研究班
はオールジャパン体制で、「IgG4 関連疾
患の病名統一」、「IgG4 関連疾患診断基
準の制定」などを実現してきた。また
H23 年に開催された第１回 IgG4 関連疾
患国際シンポジウムでも、上記の研究
班が決定した疾患名が採用されるとと
もに、本邦で確立された疾患概念の国
際的な確認がなされた。その後、本疾

患の病態解明、診断治療法の更なる進
展のため、H24 年度から旧 2研究班が合
体し「IgG4 関連疾患に関する調査研究
班」が開始された。 
IgG4 関連疾患の特徴は病変が全身
臓器に及ぶこと,さらに各臓器におけ
る治療法が異なっていることである。
このため本研究班では、各学会とも連
携し、幅広い専門家による７分科会を
設置し、本疾患の治療法も含めた各臓
器における実態調査や診断基準の策定
作業を行ってきた。そしてこれら現研
究班の作業を基に、H26 年 2月には、ア
メリカと日本の本研究班研究者が共同
で第２回IgG4関連疾患国際シンポジウ
ムを主催し（ホノルル）、国際的な診断
基準と、治療指針の策定を行った。 
一方、わが国の難病の法律改定に伴
い、H27年度には全部で 306疾患が指
定難病となったが、IgG4 関連疾患も
H27年 7月 1日に指定難病としての施
行が開始された。そのため本疾患患者
の難病指定の作業が適切に行われるた
めの、診断基準、重症度分類の策定が
必要となった。 
そこで本研究では、上記国際シンポ
ジウムで策定された国際的診断基準、
治療指針を基盤に、まず、わが国での
臓器別診断基準、臓器別重症度分類の
策定を可能な限り行うことを目的とし
た。そしてその結果、IgG4 関連疾患患
者の難病指定のための、診断基準、重
症度分類を策定し、厚労省に提出して、
国の難病患者の支援事業に貢献するこ
とを目的とした。また近年 IgG4 関連心
臓・大動脈・後腹膜病変の存在が明ら
かになってきたことから、その臨床調
査ならびに診断基準確立のための作業
をおこなうこととした。また本疾患の
治療指針は未だ完全には確立されてい
ないために ステロイド投与の臨床試



 

験を継続した。さらに、診断基準の精
度をあげるために、厚労省の遺伝子研
究班（松田班）と共同で、関連遺伝子
同定のためのゲノムワイドな遺伝子検
索をおこなった。 
 
B. 研究方法 
1）IgG4 関連疾患の各臓器別診断基準
の策定 
 
IgG4 関連疾患について、それぞれ
臓器別専門家（消化器、リウマチ膠原
病、腎臓、呼吸器、血液、内分泌、病
理学）による専門部会を組織して、IgG4
関連自己免疫性膵炎、IgG4 関連硬化性
胆管炎、IgG4 関連涙腺唾液腺炎（ミク
リクツ病）、IgG4 関連内分泌疾患、IgG4
関連腎疾患（血管病変）、IgG4 関連肺
疾患、IgG4 関連眼疾患）について、臓
器別診断基準の策定・改訂を試みた。
特に内分泌疾患については未だ診断基
準が策定されていないために、その策
定及び改訂を可能な限り試みた。一方
臓器別重症度分類の策定については、
全分野について十分策定されていない
ため、策定を試みた。 
 
2) IgG4 関連心臓・動脈・後腹膜病変
の臨床調査、病態の分析及び診断基
準の策定 
 
本研究班ではすでに７分科会を設け
て、臓器別の診断基準、重症度分類の
策定をおこなってきたが、近年これら
に加えて「IgG4 関連心臓・大動脈・後
腹膜病変」の存在が明らかとなってき
た。このために本年度は新たに「IgG4
関連心臓・大動脈・後腹膜病変」分科
会を設置して、その臨床調査、病態の
分析、及び診断基準策定の作業を開始
した。 

 
3) IgG4 関連疾患の患者認定のための
診断基準、重症度分類の策定 
 

上記の臓器別診断基準、臓器別重症
度分類をもとに、患者の難病指定のた
めの診断基準、重症度分類の策定をお
こなった。 

 
4) 病因病態解明のための遺伝子、蛋白
解析 
 
 病因病態解明のため、厚労省の遺伝
子解析研究拠点（京都大学松田文彦班）
と連携して、多数の症例について、遺
伝子、蛋白解析を一昨年から継続して
おこなった。倫理委員会承認を受けた
全国の施設より、約 900 例以上の DNA
サンプルが収集された。また正常コン
トロールとして、京都大学の長浜コホ
ートから、年齢と性をマッチさせた約
1000 検体を用いた。この DNA サンプル
について次世代シーケンサーによって
遺伝子多型解析をおこない、疾患特異
的遺伝子の同定を行った。さらに症例
を絞って、ステロイド治療前後におい
て、MALDI-MS/MS（AXIMA-TOF/TOF、島
津）を用いプロテオミクス解析を行い、
治療抵抗性、逆に感受性因子の同定、
及び治療効果予測因子の同定を試みた。 
 
5) IgG4 関連疾患標準治療法の確立 
 
 本疾患は多くの例でステロイド治療
が著効するが、標準的治療法は未だに
確立していない。そこで、ステロイド
による標準治療法を確立するための、
前向き臨床試験を昨年度に引き続いて
行った。具体的には、初期ステロイド
量0.5-0.6mg/kg体重、2週間ごとに10%
減量で、10mg/日の維持量を目指す前向
き研究をおこなった。同時に、登録症
例の検体を用いて、上記 2）のように
松田班と連携して、治療抵抗性因子の
同定、治療効果、予測因子の同定を行
った。 
 
6) ステロイド抵抗例、再発例に対する
新しい治療法開発のこころみ 



 

 
IgG4関連疾患はステロイドが比較的奏
功するが、ステロイド抵抗例が少なか
らず存在する。また治療を中断すれば
30-50%の確立で再発がみられており、
ステロイドの長期投与を余儀なくされ
る。このためステロイドに代わる効果
的な治療法の開発が必要である。そこ
で、アメリカのリウマチ学会（代表 
Prof. John Stone; ハーバード大学リ
ウマチ科）と共同で、アメリカで使用
され始めている、抗 CD20 抗体（リツキ
サン）による臨床試験の立案を継続中
である。実際には治療効果の評価のた
めの国際基準（IgG4 Responder Index）
の制定をアメリカと協議しながらおこ
なっている。本作業については H28 年
４月にボストンで、わが国とアメリカ
を中心とした国際会議を行って、最終
的な合意を得る予定となっている。 
なおこの研究は、IgG4 関連疾患の治
療開発班（三森班）と共同でおこなっ
ているが、アメリカとの共同研究と同
時に、わが国独自の臨床治験の計画も
おこないつつある。 
 
7) IgG4 関連疾患の新しい診断法の確
立 
 
 IgG4関連疾患のより精度の高い診断
法の確立に向けて、各分科会で検討し
た。 
 
8) 広報活動、社会活動 
 
さまざまな広報活動、社会活動を行う
ように研究班内で推奨した。 
 
（倫理面への配慮） 
1. 京都大学の当研究事務局において、
現研究班の研究として、IgG4 関連
疾患の病因・病態の解明、診断およ
び治療法開発のための、「IgG4 関
連疾患・自己免疫性膵炎における疾
患関連遺伝子の解析」「IgG4関連疾

患のステロイド投与における免疫
応答に関する網羅的オミックス解
析」「IgG4関連疾患の診断基準並び
に治療指針の確立を目指した研究」
のプロトコールが、十分な倫理的
配慮の元にヘルシンキ宣言が言明
する諸原則の範囲内で作成されて
いる。これらの プロトコールには、
全 IgG4関連疾患症例の臨床データ
採取についてのプロトコールも含
まれており、今後の研究においても、
これを継続的に適応させる。  

2. これらのプロトコールおよび患者本
人への同意文書には、患者へのイン
フォームドコンセントの取 得 方
法、患者により同意の撤回が可 能
であること、得られた臨床情報、臨
床検体の匿名化による個人情報の
保 護システム、および予想される
患者の利益と不利益などについて
明記されている。  

3. 各施設の担当医は患者本人に対
し、同意文書および必要に応じそ
の他の資料に基づき十分な説明を
行い、当研究に参加の同意を本人か
ら文書で得る。同意文書には、担当
医または説明を行った医師、および
患者本人が署名し、その日付をそれ 
ぞれが記入し、施設研究責任医師は
診療録等とともに保管管理する。主
医は、得られた同意文書の写しおよ
び説明文書を患者本人に手渡す。  

 

C. 研究結果 
1）IgG4 関連疾患の各臓器別診断基準
の策定 
 
「胆道疾患（IgG4 硬化性胆管炎）：
平成２４年１月策定済」、「膵疾患（自
己免疫性膵炎）：平成２５年３月策定
済」、「ミクリクツ病（IgG4 関連涙腺唾
液腺炎）：平成２０年１２月策定済」、
「IgG4 関連腎疾患：平成２３年１１月
策定済」、の診断基準について、再検討



 

をおこなった。 
「IgG4 関連眼疾患」について H26 年
度に策定された診断基準を、今年度論
文として発表し、日本眼科学会の承認
をえた。また重症度分類については、
暫定案を策定した。眼科的には視機能
障害をきたした場合を「重症」扱いす
る点に異論はなかったが、例えば眼瞼
腫脹などの整容的な問題が主体となる
症例をすべて「軽症」としてよいのか、
他臓器病変とのバランスはどのように
図るべきであるのかなど、なお調整が
必要であった。 
一方「IgG4 関連内分泌疾患」につい
ては、「IgG4 関連甲状腺疾患」、「IgG4
関連下垂体炎」について、その特徴を
明らかとする作業をおこない、橋本病
（4%）、Riedel 甲状腺炎の中に一定程
度本疾患患者が存在すること（IgG41
陽性細胞の存在）が明らかとなった。
現在こうした基礎データをもとに、
IgG4 関連甲状腺疾患の概念確立、診断
基準の策定を継続中である（暫定的な
診断基準、重症度分類は策定した）。ま
たこれらの臓器別診断基準について、
完成されたものについては各関連学会
（日本消化器病学会、日本リウマチ学
会、日本眼科学会、日本腎臓病学会、
日本呼吸器学会）の承認を得た。 
 
2）IgG4 関連心臓・動脈・後腹膜病変
の臨床調査、病態の分析及び診断
基準の策定 
 
 IgG4 関連疾患において、(大)動脈病
変は、内腔の狭窄・閉塞、壁の破綻(瘤
破裂)などが、重篤な転機に直結すると
いう点で注意喚起が必要な病態である。
一方、その診断には、包括基準が使用
され、病理所見が診断確定に必須であ
るため、確定診断はしばしば困難であ
る。それをうけて、IgG4 関連の「心臓・
動脈・後腹膜病変」の診断・治療のあ
りかたについて、包括的に検討する分

科会をたちあげることとなった。平成
28 年 1 月の研究班会議の「動脈病変・
後腹膜線維症」分科会プレミーティン
グでは、エキスパートから報告された
症例を基に、「動脈病変・後腹膜線維
症」の臓器(組織)特異的な診断基準の
策定にむけた作業が開始された。また、
最終的な診断基準策定にむけた
process を加速させるため、次年度の
みならず、2015 年度の残る期間におい
ても、その作業の継続が確認された。
全体集会においては、動脈病変・後腹
膜線維症の特徴や問題点が、他の分科
会の先生方にも提示され、広く議論が
できるプラットフォーム形成への期待
が述べられた。 
 
3）IgG4 関連疾患の患者認定のための
診断基準、重症度分類の策定 
 
 １）で策定した診断基準を、指定難
病患者の認定用の資料として、厚労省
に提出した。最終的な「指定難病」の
ための診断基準として、「基本的には、
包括診断基準によるものとするが、比
較的生検困難な臓器病変（膵、胆、中
枢神経、後腹膜、血管病変など）で、
充分な組織が採取できず、本基準を用
いて臨床的に診断困難な場合には、各
臓器病変の診断基準を用いて診断でき
る」とした。さらにこれらの診断基準
に基づいて、「IgG4 関連疾患全体の重
症度分類」を策定した。 
 

内容は下記のとおりである。 

 
重症度は基本的に治療開始６ヶ月で
判定する。 

軽 症：治療を要しないもの 

中等症：ステロイド治療を必要とするもの 
重 症： 
ステロイド治療抵抗性：十分量のステロイ

ド治療でも寛解導入できない場合（初回投



 

与量 0.5-0.6 mg/kg/日） 
ステロイド依存性：十分量のステロイド治

療を行い寛解導入したが、ステロイド減量

や中止で再燃し離脱できない場合 

 
臓器障害：当該疾患に罹患している各

臓器固有の機能障害が残るも
の 

腎臓：CKD 重症度分類で G3b あるいは
3A 以上 
胆道：閉塞性黄疸が解除できずステン
ト挿入などが必要 
重度の肝硬変（Child-Peugh B 以上） 
膵臓：閉塞性黄疸が解除できずステン
ト挿入などが必要 
膵石を伴う重度の膵外分泌機能不全 
呼吸器：PaO2 が 60 Torr 以下の低酸素
血症が持続する 
後腹膜・血管：尿路の閉塞が持続する、
血管破裂あるいはその予防のためのス
テンテイング 
下垂体：ホルモンの補償療法が必要 

 

4) 病因病態解明のための、遺伝子、蛋
白解析 
 
最終的に IgG4 関連疾患患者 880 例
のDNA検体及び臨床情報を51施設から
収集した。このうち862例に網羅的SNP
解析、634 例に全エクソン解析、並び
に候補遺伝子についてダイレクトシー
ケンシングを行った。その結果、HLA
領域と、リンパ球細胞表面たんぱく質
（FcRIIb）に強い相関が認められた。
このうち HLA 領域については、涙腺唾
液腺炎、自己免疫性膵炎に共通してい
た。一方、FcRIIb は涙腺唾液腺炎のみ
に特異的な関連性が見出された。一方、
オミクス解析については自己免疫性膵
炎のみに着目し、現在までに 42 例（治
療介入直前、介入後 30,180,360,720 日）
の時系列検体の収集が進んでいる。ま
ずは GC-MS による血漿中の水溶性低分
子化合物の望来的測定を介入前の検体

を用いて実施し、対照群に比較して有
意に血中濃度が高い／低い代謝物を複
数同定した。 
また末梢血 RNA の発現アレイを用
いた解析で、診断や予後予測のバイオ
マーカー同定を目指した統合オミクス
解析を実施中である。症例数は全部で
63 例、2年間のフォローが終了：1例、
継続中：15 例、途中で打ち切りとなっ
たもの（何らかの原因）：11 例、再燃
したために、再燃時採血をして終了に
なったもの：6例、初回のみの採血（プ
ロトコール通りのステロイド投与無
し）：30 例 

 
5) IgG4 関連疾患標準治療法の確立 
 
標準治療法の確立については、自己
免疫性膵炎、涙腺唾液腺炎について、
個別に研究をおこなった。その結果、
自己免疫性膵炎では初回プレドニゾロ
ン投与量0.5-0.6mg/kg/日から開始し、
以後漸減、維持量約 5-10 mg/日にて１
年間継続した場合、80-90%の症例で寛
解がえられた。しかしながら治療中断
例については、１年後には 30-50%の症
例で再発が見られた。 
一方、涙腺唾液腺疾患を中心に多施
設共同前方視的治療研究をおこないス
テロイド治療効果を評価した。初発症
例についてプレドニゾロン 0.6mg/kg/
日を初期投与量とし、２週間毎に 10%
ずつ漸減、10mg/日を維持量とし、その
後の減量は各主治医判断に委ねた。そ
の結果、４年間で 61 例の登録を受け終
了。臨床病理中央診断の結果、確診 44
例、準確診 13 例、疑診１例、否定３例
であった。確診群では完全寛解率
65.9% 、奏功率 90.9%であり、脱落以
外の増悪は１例のみであった。維持投
与量の中央値は 7mg/day で、維持投与
量中に 10%の再増悪を認めた。 
本邦における IgG4 関連硬化性胆管
炎の実態についてはこれまで明らかと



 

なっていなかった。2015 年、国内 211
施設に調査票を送付し、IgG4 関連硬化
性胆管炎の実態調査を行い、495 例を
集積した。その結果、本邦の IgG4 関連
硬化性胆管炎は、男性に多く 60-70 歳
の高齢者に好発すること、黄疸となら
び腹痛で発症する症例が多いこと、ス
テロイド治療が有効で 5 年生存率は
97.1%と良好であり、肝不全・肝移植に
至る症例はわずか 1 例のみであったこ
となどが明らかとなり、今後の本疾患
に対する政策立案上重要な結果が得ら
れた。 

 
6) ステロイド抵抗例、再発例に対する
新しい治療法開発のこころみ 
 
今回スポット的な検討において、
ステロイド治療開始 6 ヵ月以上経過し
たIgG4-RDの確診例25例を後ろ向きに
解析し、再燃の有無、再燃例の臨床的
特徴を検討したところ、4例（16.0％）
で再燃を認め、再燃例では非再燃例と
比較して、有意に年齢が若く、発症か
ら治療開始までの期間が短かった。ア
メリカでは、こうしたステロイド抵抗
例のみならず、初回治療例にも抗 CD20
抗体（リツキサン）投与をおこなって
いる。このためアメリカと共同でリツ
キサンによる臨床試験を計画中である。
ただし、対象症例、初回投与量、維持
投与量、期間など、両国でかなりの隔
たりがあるため現在調整中である。ま
た臨床試験の効果判定のための国際的
な「治療効果判定インデックス（IgG4 
Responder Index）」について、両国で
調整中である。 
一方新しい治療の試みとして、本
疾患患者 4 名に対して免疫抑制薬アザ
チオプリン投与、 1 名に対して
CTLA4-Ig製剤アバタセプトを投与して
その効果を検討した。その結果、ステ
ロイド治療抵抗性の症例に対しては、
免疫抑制薬アザチオプリン、CTLA4-Ig

製剤アバタセプトがともに奏効した。 
一方、わが国単独のリツキサン投与
の臨床治験のプロトコールを三森班と
共同で立案した。 
 
臨床試験 1：オープンラベルシングル
アーム試験（0～24 週）※資料参照 
 

1) 診断基準：IgG4関連疾患（IgG4-RD）

包括診断基準（Umehara, Mod Rheum 

22:21-30, 2012）または自己免疫性

膵炎診断基準（日本膵臓学会・厚生

労働省難治性膵疾患に関する調査

研究班、2011 年）により確定診断

された患者。 

2) 対象：既存のステロイド治療（表

1, 2）を4週以上用いて寛解基準（表

3）に達したが漸減中に再燃（表 5）

した患者。 

《除外基準》以下を除外できる患者。

①リツキシマブ投与歴がある患者。

②活動性の感染症を合併する患者。

③潜在性結核を有する患者。HBV の

感染既往または潜在感染を有する

患者。 

3) 薬剤： 

(1) リツキシマブ 

リツキシマブ 375 mg/m2/週 × 
4 回を 1コース行う。《既存の適
応疾患へのプロトコルと同じ》 
《前投薬》投与時反応予防のた
め、リツキシマブ投与直前にメ
チルプレドニゾロン 125 mg を
静注または点滴投与する。 

(2) ステロイド（daily dose） 

治験介入開始時、ステロイドを
増量せずに、リツキシマブを
add on する。以後、ステロイド



 

は表2の規定に従って漸減する。
ただし、ステロイド副作用等の
理由があれば、担当医の判断で
表2の規定を上回る速度での減
量や中止をしてもよい（表 2の
附則）。ステロイド off の状態
でエントリーした症例では、リ
ツキシマブ単独治療を行う。 
《ステロイドの種類》プレドニ
ゾロンを標準として用いるが、
力価（表 7）を等しく合わせた
他のステロイド剤に変更して
もよい。 
《分服方法》ステロイドの分服
方法（分 1～3）は問わない。 
《内服の原則》ステロイドは内
服を原則とするが、内服が困難
な場合は、1日量の力価（表 7）
を等しく合わせた点滴ステロ
イド剤を投与することにより
治験継続が可能である。 
※ステロイド（daily dose）に、
リツキシマブ前投薬用のメチ
ルプレドニゾロン 125 mg は含
まない。 

(3) 免疫抑制薬 

免疫抑制薬（表 6）は投与しな
い。MTX, CPA は治験介入の 4週
以上前より、その他は治験介入
の 2週以上前より中止する。 

4) エンドポイント： 

主要エンドポイント 

a) 観察期間（治験介入～介入後 24
週間）における寛解の達成と維
持（表 3、表 4）仮説：リツキ
シマブによる寛解維持率 ＞ 
Historical controlにおける寛
解維持率 
b) Historical controlの統計値は、
AMED IgG4 関連疾患病因病態解
明研究班（三森班）で行った全
国 12 施設約 160 例の解析に基

づいて計算する 
c) 治験介入後第 0週、第 4週、第
24 週に末梢血フローサイトメ
トリー（%CD19+/PBMC、その他、
検査会社に外注）を行う。 
d) 治験介入前と介入後第 24 週に
画像検査（エコー・CT・MRI・X
線など）・機能検査を行う（図 1）
（タイミングのずれは±2 週間
まで許容）。介入前に IgG4-RD
による臓器腫大や腫瘤があっ
た場合は、その追跡に適した画
像検査を選択する。機能検査は、
症例の臓器病変によって必要
なものを行う。たとえば、介入
前に涙液、唾液分泌低下などの
機能障害があった例ではそれ
ぞれシルマー、サクソンテスト
を行う（表 3）。 
e) 診察および適切な検査により、
日和見感染のスクリーニング
に努める。 

 

7)IgG4 関連疾患の新しい診断法の確立 
 
診断が困難な、膵内胆管狭窄のない
IgG4 関連硬化性胆管炎患者 10 名に対
して、胆管像所見の詳細を検討し、胆
道系悪性腫瘍との有用な鑑別法検討し
た。その結果狭窄の存在部位より①肝
内・肝外に広範に存在する広範な胆管
狭窄型、②肝外胆管に限局する肝外胆
管限局性狭窄型、③肝外胆管に閉塞を
認める肝外胆管閉塞型、④肝内胆管に
限局する肝内胆管限局性狭窄型の４型
に分類可能で、多くが胆管癌との鑑別
が必要で、既報の如く管腔内超音波検
査法（IDUS）による非狭窄部胆管壁の
全周性肥厚は鑑別の一助となることが
分かった。 
IgG4関連疾患の診断には組織生検が
重要であるが、膵臓や腎臓などは生検
の施行が困難であり、確定診断に苦慮
する場合も少なくない。そこで採取が



 

より容易で侵襲の少ない口唇生検を64
例に施行してその診断能を検討した。
その結果その感度、特異度、正診率は
それぞれ、55.6, 100, 68.8%であった。
以上より口唇生研による診断は困難と
考えられたが、一方で特異度は高いこ
とが判明した。 
一方、IgG4 関連眼疾患では組織にヘ
ルペスウィルス DNA が高率に検出され
ることが判明し、疾患との関連が示唆
されるとともに、診断の一助になる可
能性が示唆された。 
 
8) 広報活動、社会活動 
 
読売新聞「医療ルネッサンス」（No 
１９６－６２０１）において、「IgG4
関連疾患」として 6 回にわたって特集
が組まれた。また北九州市で開催され
た「膠原病友の会」での講演をはじめ、
全国数か所で、IgG4 関連疾患について
一般住民に向けた講演（市民公開講座）
を行った。 
 
D. 考察 
今回すでに診断基準が策定されてい
る「胆道疾患（IgG4 硬化性胆管炎）」、
「膵疾患（自己免疫性膵炎）」、「ミクリ
クツ病（IgG4 関連涙腺唾液腺炎）」、
「IgG4 関連腎疾患」[IgG4 関連呼吸器
疾患]に加えて、「IgG4 関連眼疾患」に
ついて新たに診断基準を策定し、論文
発表をおこなった。これらの臓器別診
断基準について、各関連学会（日本消
化器病学会、日本リウマチ学会、日本
眼科学会、日本腎臓病学会、日本呼吸
器学会）の承認を得た後、指定難病患
者の認定用の資料として、厚労省に提
出した。これら各臓器の診断基準では、
臨床症状、血中 IgG4 の高値、に加えて
病理診断で確定することとなっている
が、膵疾患や後腹膜繊維症、さらに大
動脈炎に代表されるように病理組織の
採取が困難な症例が存在する。以上よ

り、その診断基準として、「基本的には、
包括診断基準によるものとするが、そ
れが困難な場合は、それぞれの臓器別
診断基準により診断する」とした。 
これらに加えて今回、「IgG4 関連甲
状腺疾患」「IgG4 関連下垂体炎」につ
いて、臨床例の調査、解析をおこない、
暫定的な診断基準、重症度分類を策定
した。これらについては今後さらに改
訂を加えた上で正式の基準案を策定し
たい。また今近年 IgG4 関連の心臓・動
脈疾患の存在が明らかとなり注目を集
めているが、このため今回新たに「心
臓・動脈・後腹膜病変」の分科会をも
うけて、これら疾患の特徴を明らかに
するとともに、その診断基準、重症度
分類策定に向けて作業をおこなう予定
である。 
本研究では、これらの診断基準に基
づいて、さらに「IgG4 関連疾患全体の
重症度分類」を策定した。IgG4 関連疾
患は一般的にステロイド治療が奏功す
る例が多いため、その重症度分類（特
に重症例）は治療前には決定しがたい。
このため重症度判定（中等症と重症の
判別）は最終的に初期治療の終了後（６
ヶ月後）に判定することとした。具体
的には：軽症：治療を要しないもの、
中等症：ステロイド治療を必要とする
もの、重症：ステロイド治療抵抗性；
十分量のステロイド治療でも寛解導入
できない場合（初回投与量 0.5-0.6 
mg/kg/日）、ステロイド依存性；十分量
のステロイド治療を行い寛解導入した
が、ステロイド減量や中止で再燃し、
離脱できない場合、とし、具体的には、
当該疾患に罹患している各臓器固有の
機能障害が残るものとした。今後は、
この重症度基準について、他の指定難
病の重症度との比較、整合性について
検討を加える必要があると思われた。 
一方、IgG4 関連疾患の病因病態は不
明のままである。したがって、診断基



 

準や重症度分類の精度を高めるために
は、本疾患の病因病態の解明は必須で
ある。そこで本研究では、IgG4 関連疾
患約 900 例について、全ゲノムシーケ
ンシング、並びに候補遺伝子について
ダイレクトシーケンシングを行った。
その結果、IgG4 関連疾患全体として
HLA 領域に強い相関が認められた。さ
らに涙腺唾液腺炎のみにおいてFcγ受
容体 IIb に強い相関が認められた。HLA
は各種自己免疫性疾患の関連遺伝子と
して同定されているが、本疾患でもHLA
が関連遺伝子として見出されたことは、
本疾患が自己免疫性疾患である可能性
を示唆しているのかも知れない。本領
域は SLE にも感受性を示すことが報告
されているが、その感受性がまったく
逆方向となっている点は非常に興味が
もたれる。 
また今回 FcγR-IIb が関連疾患とし
て同定された。IgG4 は IgG の中でも抑
制性の免疫グロブリンと考えられてい
る。また IgG4 は FcγR-IIb に親和性が
最も強いことが明らかとなっている。
さらに形質細胞は本 Fc 受容体のみを
発現している。したがって今回同定さ
れた FcγRIIb の多型が IgG4 の結合や
その作用にどのような影響があるのか、
極めて興味が持たれるところである。 
さらに今回ステロイド治療の臨床試
験を涙腺唾液腺炎、自己免疫性膵炎で
おこなったが、いずれにおいても、ス
テロイド抵抗例、再発例が少なからず
存在することが明らかとなった。とく
に再発例について、今後、長期にわた
ってステロイド治療を継続すべきなの
か、それとも免疫抑制薬など他の薬剤
に変更すべきなのか、は解決されるべ
き問題である。この点アメリカでは、
こうした例に抗 CD20 抗体（リツキサン）
を使用して良好な成績を報告している。
リツキサンはわが国では本疾患に対す
る保険適応とはなっていない。さらに

高価な薬剤であり、かつ多くの例でス
テロイド治療が奏功するために、わが
国では第一選択薬にはなりがたい。し
かしながらステロイド抵抗例や再発例
に対しては、リツキサンの投与は考慮
されてもよいと考えられる。以上より、
今回アメリカとリツキサン治療の共同
臨床試験を計画した。本計画について
は、投与量、投与期間などが、両国で
異なっているため、その計画、立案に
ついては、その評価方法も含めて慎重
に行う必要があると考えられた。この
ため、これら両国間での問題を解決す
る方法として、わが国独自の臨床治験
の計画を三森班と共同でおこなった。 
 
E. 結論 
(1). IgG4 関連疾患の各臓器の臓器別
診断基準の策定を行い、あらたに
IgG4 関連眼疾患の診断基準を策
定し発表した。 

(2). IgG4 関連甲状腺疾患、IgG4 関連
下垂体炎の暫定的な診断基準、重
症度分類を策定した。また新たに
「心臓・大動脈・後腹膜病変」分
科会を設けて、その病態の解析、
診断基準、重症度分類の策定を開
始した。 

(3). IgG4 関連疾患の臓器別重症度分
類の策定を通して、IgG4 関連疾患
全体の重症度分類を策定した。 

(4). これら１）２）について、各関連
学会の承認を得て、厚労省に指定
難病の認定用の資料として提出
した。 

(5). IgG4 関連疾患患者約 900 症例に
よる遺伝子解析をおこなった。そ
の結果、IgG4 関連疾患に共通の関
連遺伝子、自己免疫性膵炎に特有
の遺伝子が同定された。 

(6). IgG4 関連涙腺唾液腺炎、自己免疫
性膵炎について、ステロイド治療
の臨床試験をおこなった。その結



 

果、ステロイド抵抗例、再発例が
少なからず存在することが明ら
かとなった。なおこれらの治療抵
抗例についての予後予測因子を
オミックス解析にて同定する作
業をおこなっている。 

(7). アメリカと共同、及びわが国単独
で、リツキサンによる国際共同臨
床試験、臨床治験を計画中である。 

 

F. 健康危険情報 
該当なし。 
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3. 神澤輝実:「第 53 回岡山胃腸研究
会  "IgG4 関連疾患  -up to 
date-"」岡山コンベンションセン
ター, 2015/11/5 
4. 神澤輝実:「第 323 回山梨肝胆膵
勉強会講演会 "IgG4 関連疾患 
up-to-date"」アーバンヴィラ古
名屋ホテル, 2016/2/5 
5. 神澤輝実:「第 25 回城東肝臓カン
ファレンス "慢性膵炎診療の最
近の動向"」東武ホテルバント東
京, 2016/3/19 
6. 神澤輝実:「自己免疫性膵炎治
療・国際調査 ステロイド維持療
法の再燃予防効果を示唆」
Medical Tribune, 2015/7/9 
7. 神澤輝実:「膵臓癌と誤診されや



 

すい自己免疫性膵炎とは」
DOCTOR'S MAGAZINE, 2015/11/20 
8. 神澤輝実:「医療ルネサンス 
"IgG4 関連疾患"」読売新聞, 
2015/12/3 
9. 神澤輝実:「医学講座 "IgG4 関連
疾患の診断と治療"」ラジオ 
NIKKEI, 2016/1/14 
10. 川野充弘:「IgG4 関連疾患 腎機
能障害 静かに進行」読売新聞、
2015.11.30 
11. 松井祥子:「IgG4 関連疾患」読売
新聞, 2015/12/1 
12. 松井祥子: ｢第 53 回 O.I.D. 

Conference IgG4 関連呼吸器疾
患の呼吸器病変について｣ グラ
ンフロント大阪, 2015/10/3 
13. 松井祥子: ｢第 2 回検査と診療 
関西フォーラム IgG4 関連呼吸
器疾患｣ 新大阪ワシントンホテ
ルプラザ, 2015/7/1 
14. 松井祥子: ｢富山県難病相談・支
援センター 講演会および交流
会 ｣  サ ン シ ッ プ と や ま , 
2015/9/12 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定
を含む） 
該当なし 

 



 

 


