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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。
今年度は特に「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について、各臓器間での整
合性の点検をおこなった。また今回、昨年度後半に設けられた「IgG4 関連心・動脈・
後腹膜病変分科会」の活動を加速させ、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。さらに、IgG4
関連疾患では、特異的な診断マーカーが存在しないため、特異的な血清マーカーを
検索した結果、本疾患患者の約 50%に ECM に対する自己抗体が存在することが明ら
かとなった。本自己抗体は対照群では 1/120 例と極めて特異性が高く、有用な診断
ツールとなることが期待される。また治療については、ステロイド抵抗例、再発例
が少なからず存在するため、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。特に国際臨床試験において、リクルートする患者の
特異度を上げるための「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、H29 年 2 月に日米が中心となって行った、第 3回国際 IgG4
関連疾患シンポジウムにて最終案を決定した。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、及び診断法、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。 
 

研究分担者 
岡崎 和一  :関西医科大学内科学第三座 

教授 
下瀬川 徹 :東北大学病院・医学研究科長 
神澤 輝実 :東京都立駒込病院  副院長 
川  茂 幸 :信州大学総合健康安全 

センター・教授 
中村 誠司 :九州大学歯学部歯科口腔外

科・教授 

半田 知宏 :京都大学大学院医学研究科 
呼吸器内科学講座・助教 

井戸 章雄 :鹿児島大学大学院 消化器疾患・生
活習慣病学分野 ・教授 

能登原 憲司 :倉敷中央病院病理検査科 
主任部長 

滝 川  一 :帝京大学内科学講座・教授 
岩崎 栄典 :慶応義塾大学消化器内科・講

師 



 - 2 -

児玉 裕三 :京都大学医学研究科消化器内科学
講座・講師 

三森 経世 :京都大学大学院医学研究科免疫膠
原病内科学講座・教授 

住田 孝之 :筑波大学医学医療系内科(膠
原病・リウマチ・アレルギー)教授 

佐藤 康晴 :岡山大学大学院保健学研究
科・教授 

赤水 尚史 :和歌山県立医科大学内科学
第一講座・教授 

川野 充弘 :金沢大学医学部附属病院リ
ウマチ膠原病内科・講師 

田中 良哉 :産業医科大学医学部第一内
科・教授 

高橋 裕樹 :札幌医科大学 内科学第一講
座・准教授 

後 藤  浩 :東京医科大学眼科学・教授 
松井 祥子 :富山大学保健管理センタ

ー・教授 
石坂 信和  :大阪医科大学内科学Ⅲ・教

授 
正木 康史 :金沢医科大学大学院医科学

研究科血液免疫内科学・教授 
妹 尾  浩 :京都大学大学院医学研究科

消化器内科学・教授 
佐藤 俊哉 :京都大学医学研究科医療統

計学分野・教授 
 

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・改訂し、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、特に今年度は、新た
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な分化会を設け（心臓・動脈・後腹膜）
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、
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
遺伝子研究を継続することとした。さら
に、本疾患研究の進展により、上記 H26
年 2 月に策定した国際診断基準を改訂
する必要が生じてきたために、本班とア
メリカリウマチ学会が中心となって、
H29年 2月に国際シンポジウムを開催し、
改訂作業を行うとともに、IgG4 関連疾
患治療法開発のための、IgG4 Responder 
Index作成の作業をおこなうこととした。 
 
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、心臓・動
脈、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、IgG4 関連肺疾患、IgG4 関
連眼疾患、IgG4 関連心・血管病変）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、心・動脈病変
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・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・大動脈・後腹膜病
変」の存在が明らかとなってきた。この
ために昨年度から新たに「IgG4 関連心・
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。本年度は本研
究班の作業を本格化させた。。 

 
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 
 
昨年度は、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
をおこなったが、今年度は、これら診断
基準、重症度分類の精度を上げる作業を
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 2,000 検体を用
いた（実際の解析対照は患者 850 例、対
照 2,082 例）。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る検討を昨
年度から継続した。 
 

5) 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
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法の確立を各分科会で検討した。特に新
しい診断マーカーとしての、自己抗体の
同定作業を中心に行った。 
 

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高率
に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
案を三森班と共同で継続中である。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い、H29 年 2
月に行われる第 3 回国際 IgG4 関連疾患
シンポジウムにて最終案を策定する予
定とした。 
 
7) 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
眼疾患：平成 26 年 11 月策定済」「IgG4
関連腎疾患：平成２３年１１月策定済」、
「IgG4 関連呼吸器疾患：平成 26 年 11
月策定済」の診断基準について、再検討
をおこなった。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、昨年度には、橋本病（4%）、Riedel
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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）
が明らかとなったが、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した（暫
定的な診断基準、重症度分類は策定し
た）。さらに心・大動脈疾患については、
来年度の前半を目途に、診断基準の策定
作業をおこなっている。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、その診断確定には、病理所見が必
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・
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
をたちあげた。平成 28 年 1 月の班会議
の「心・動脈病変・後腹膜線維症」分科
会プレミーティングでは、主として症例
報告を基に、「心・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。今年度
はそれを受けて、最終的な策定作業を行
った。その間、常に日本循環器病学会と
連携を取りあっている。 
 

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は、指定難

病患者の認定用の資料として、平成 27
年度に、厚労省に提出した。また、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。この
重症度分類については、実際の患者認定
の運用において、各臓器別の IgG4 関連

疾患間で、若干の不整合があることが判
明したため、今年度はその改定作業を行
った。 

 

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 850 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
（HLA-DRB1,HLA-A） と、リンパ球細胞
表面たんぱく質（FcγRIIb）に強い相関
が認められた。このうち HLA-DRB1 は、
関節リウマチと共通の危険因子であり、
逆に SLE とは逆向きの（protective）多
型であることが判明した。またFcγRIIb
については、その発現を増加させる多型
であることから、IgG4-FcγRIIb 径路の
活性化、それによる免疫反応（特に B細
胞反応）の抑制、が本疾患の特徴である
ことが示唆された。 
5) IgG4関連疾患の新しい診断法の確立 
 
IgG4 関連疾患の診断は、臨床所見に

加えて血中 IgG4 の高値が重要であるが、
最終的な診断は生検による病理診断に
よってなされている。しかしながら膵臓
や心・血管系では病理検体を得ることが
困難な例が少なくない。このため、より
特異性の高い血清マーカーの発見、開発
が期待される。今回、本疾患が自己免疫
性疾患の特徴を強くもつことから自己
抗体の検索をおこなった。その結果、ま
ず患者 IgG のマウスへの投与で、IgG4
関連疾患類似の病変を引き起こすこと
が明らかとなった。そこで、患者血清中
に病原性をもった自己抗体の存在を疑
い、免疫沈降法、ELISA などを行った結
果、ECM(extracellular matrix)に対す
る自己抗体の存在が明らかとなった。本
抗体の陽性率は自己免疫性膵炎患者の
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50%をしめており、逆に対照群では、120
例中 1例のみであり、極めて特異性の高
いものであった。 
 
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 
 

アメリカではステロイド抵抗例の
みならず、初回治療例に対しても抗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（三森班と共
同）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、
両国で検討を行い、H29 年 2 月にハワイ
で行われた第 3 回国際 IgG4 関連疾患シ
ンポジウム（本研究班のメンバーとアメ
リカリウマチ学会のメンバーが中心）に
おいて、その大筋を決定した。本インデ
ックスは、臨床試験用に、IgG4 関連疾
患患者の確診例を選定することを目的
としているために、現行の国際診断基準、
またわが国の包括診断基準に比べて、そ
の特異性が非常に高いものとなってい
る。 

一方、IgG4 関連疾患の鑑別診断では、
しばしば多中心性キャッスルマン病
（multicentric Castleman disease）が
問題となる。この点について、今年度、
アメリカと日本から、IgG4 関連疾患あ
るいは類似疾患(IgG4 mimicker)を 30例
ずつ持ちよって、相互の診断の相違につ
いて検討した。その結果、特にアメリカ
では IgG4 関連疾患診断例の中に、多く
のキャッスルマン病が混入しているこ
とが判明した。 
 
D. 考察 
今回すでに診断基準が策定されてい

る臓器別疾患に加えて、「IgG4 関連内分

泌疾患（甲状腺疾患、下垂体炎）」「IgG4
関連心・動脈疾患」について新たに診断
基準をこころみ、一部論文発表をおこな
った。また、これらの臓器別診断基準に
ついて、各関連学会の承認を得た。 こ
れらについては今後さらに検討を加え
て最終案としたい。 
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
症度基準」を策定しているが、今年度は、
この重症度基準について、各臓器別の重
症度の比較、整合性について検討を加え
て、厚労省と相談した。 
一方、IgG4 関連疾患の病因病態は不

明のままであるが、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850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、HLA 領域（DRB1, 
A 領域）、及び 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。一
方、FcγR-IIb と関連して、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。本領域は RA,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
RA と同じである一方、SLE とはまったく
逆方向となっている点は非常に興味が
もたれる。すなわち本疾患の多型は Fc
γRIIb の発現が上昇に向くと考えられ
るので、IgG4-FcγRIIb シグナルが増強
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し、特に B細胞への抑制が増強されてい
る可能性がある。 
今回の研究で、IgG4 関連疾患（自己

免疫性膵炎）患者の約 50%に、ECM に対
する特異的な抗体が存在することが明
らかとなった。本抗体は、対照群では
120 例 1 例のみであり、本疾患に極めて
特異的と考えられた。本抗体検査は今後
本疾患診断のGold Standardになるもの
と期待される。 
アメリカでは、本疾患のステロイド抵

抗例に対して抗 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し
て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
カとのリツキサン治療の共同臨床試験
を三森班と共同で計画した。なお、本国
際臨床試験においては、IgG4 関連疾患
の確診例のみをリクルートする必要が
ある。このため今回、本疾患の診断の特
に特異度を高めるための、新しい診断基
準（IgG4 Responder Index）の策定をア
メリカと共同でおこなった。またその際、
IgG4 関連疾患には多くの類似例（IgG4 
mimicker）が含まれている可能性がある
ため、日本とアメリカの研究者がそれぞ
れ IgG4 関連疾患症例、IgG4 mimicker
を 30例ずつ持ちよって、H29年 2月に、
第 3 回国際 IgG4 関連疾患シンポジウム
を両国が中心となって開催した際、それ
ぞれの症例を相互に検討した。その結果、
特 に ア メ リ カ 側 の 症 例 に は IgG4 
mimicker (特にmulticentric Castleman 
disease)が含まれていることが判明し
た。今後はこうした国際連携をさらに強
化し、診断の特異度を高めて、臨床試験
に臨む予定である。 

 
E. 結論 
(1). IgG4 関連疾患の各臓器の臓器別診

断基準の策定を行った。 
(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、重症度分類の策定作業をお
こなった。 

(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、さらに臓器別の
重症度分類の整合性を点検した。 

(4). これら１）２）について、各関連
学会の承認を得た。 

(5). IgG4 関連疾患患者 850 症例による
遺伝子解析をおこなった。その結
果、IgG4 関連疾患に特有の遺伝子
が同定された。 

(6). IgG4 関連疾患（自己免疫性膵炎）
患者の約 50%に、ECM に対する特異
的抗体が存在することを明らかと
した。本抗体検査は、今後本疾患
診断の Gold standard となりうる
と期待される。 

(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。
その際、両国でより確実な症例を
リクルートするために、より特異
度の高い診断基準（IgG4 Responder 
Index）の策定をおこなった。さら
に誤診例（IgG4 mimicker）の検討
を日米共同でおこなった。 

(8). IgG4 関連疾患の国際診断基準の見
直しのための国際会議（第 3 回国
際IgG4関連疾患シンポジウム）を、
わが国の本班のメンバーとアメリ
カ・リウマチ学会のメンバー（代
表、J Stone ハーバード大学教授）
が中心となって開催した（H29 年 2
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月）。 
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