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研究要旨：ステロイド治療後の IgG4 関連疾患の再燃例の臨床的特徴と再燃後の治療

を明らかにするため、2008 年 7 月から 2015 年 3月までに当科でステロイド治療を開

始した IgG4 関連疾患の確定診断例（2011 年 IgG4 関連疾患包括診断基準で definite）

のうち、治療開始から 6ヵ月以上経過した症例 25 例を解析した。25 例の平均年齢は

64.3±10.9歳、男性14例/女性 11例、ステロイド開始前のIgG4値は 1074±1054mg/dl

であった。4例で再燃を認め、再燃率は 16.0％であった。再燃例 4例は、非再燃例 21

例と比較して、有意に年齢が若く（53.2±6.4 歳 vs 66.4±10.3 歳、P=0.04）、発症

から治療開始までの期間が短かった（4.5±2.2 ヵ月 vs 16.7±15.3 ヵ月、P=0.03）。

一方で性別、治療前の IgG4 値、IgG 値、臓器病変数、IgG4 関連疾患 Responder Index

の総活動性スコア、ステロイド初期投与量・投与期間には 2群間で有意差はなかった。

再燃時期はステロイド開始後 26.5±14.2 ヵ月、再燃時のプレドニゾロン（PSL）投与

量は 6.5±3.9mg/日、再燃時の臓器病変は初診時に認められた病変のいずれか（涙腺、

腎盂腫瘤、リンパ節腫大、自己免疫性膵炎）であった。再燃との関連が示唆された年

齢、発症から治療開始までの期間の間には有意な相関は認められなかった（P=0.52）。

ROC 解析では、年齢 47 歳以下、発症から治療開始までの期間 5ヶ月以下が再燃を予測

するカットオフ値として抽出され、いずれかを満たす場合の再燃のオッズ比は 27.00

（95％信頼区間 1.24 − 585.74）であった。再燃例 4例中、3例で PSL の増量あるい

は再開が行われ、再燃病変（涙腺、腎盂腫瘤、自己免疫性膵炎）の改善が得られた。

残りの 1例ではアザチオプリンが追加され、再燃病変（リンパ節腫大）の増悪はみら

れなかった。以上の結果から、IgG4 関連疾患ではステロイド治療後 16.0％（4/25 例）

で再燃を認め、再燃例は若年（47歳以下）で発症から治療開始までの期間が短く（5

ヶ月以下）、治療開始後平均 26.5 ヵ月、平均 PSL 投与量 6.5mg/日で、初診時にみられ

た病変に再燃を認めることが示された。再燃例 4例に対する治療強化（PSL 増量ある

いは再開、アザチオプリンの追加）により、3例で再燃病変は改善し、1例で増悪は

みられなかった。 
Ａ．研究目的 

IgG4 関連疾患（IgG4-related disease；
IgG4-RD）に関して、ステロイド治療後の
再燃例の臨床的特徴、再燃の予測因子、再
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燃例に対する治療戦略は十分に解明され
ていない。本研究では、ステロイド治療後
の IgG4-RD の再燃例の臨床的特徴と再燃
後の治療を明らかにすることを目的とし
た。 

 
Ｂ．研究方法 

2008年 7月から2015年 3月までに当科
でステロイド治療を開始した IgG4-RD の
確定診断例（2011 年 IgG4 関連疾患包括診
断基準で definite を満たす）のうち、治
療開始から 6ヵ月以上経過した症例を対
象とした。1）再燃の有無、2）再燃例と非
再燃例の臨床像・治療内容の比較、3）再
燃例の臨床経過、4）再燃の予測因子、5）
再燃後の治療と治療反応性、について後ろ
向きに解析した。なお、本研究における「再
燃」とは、CT 等の画像上で確認できる
IgG4-RD による病変の悪化（腫瘤の増大な
ど）あるいは新出と定義した。 
 
（倫理面への配慮） 
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患
等政策研究事業「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」
班の参加施設による多施設共同研究とし
て、臨床研究「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
本施設における実施に関して、筑波大学附
属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を
得た（承認日：2015/3/4、研究期間：
2017/3/31 まで）。本研究は多施設共同の
後ろ向き観察研究であり、個々の患者さん
への説明と同意に替えて、本研究の目的を
含む研究の実施についての情報をホーム
ページ上（筑波大学医学医療系内科（膠原
病・リウマチ・アレルギー）；
http://www.md.tsukuba.ac.jp/clinical-
med/rheumatology/）で公開し、IgG4-RD
の病態、本研究の根拠、利益、不利益性、
費用負担がないこと、参加拒否が自由であ
ることを説明し、質問の場を確保した。 
 
Ｃ．研究結果 

解析対象症例は 25 例で、平均年齢 64.3
±10.9 歳、男性 14例/女性 11 例、ステロ
イド開始前の IgG4 値は 1074±1054mg/dl

であった（表 1）。 
1）再燃の有無 
25 例中、4例で再燃を認め、再燃率は
16.0％であった（表 1）。 
2）再燃例と非再燃例の臨床像・治療内容
の比較 
再燃例 4例では、非再燃例 21 例と比較し
て、有意に年齢が若く（53.2±6.4 歳 vs 
66.4±10.3 歳、P=0.04）、発症から治療開
始までの期間が短かった（4.5±2.2 ヵ月 
vs 16.7±15.3 ヵ月、P=0.03）（表 2）。一
方で、性別、観察期間、治療前の IgG4 値、
IgG 値、IgE 値、可溶性 IL-2 受容体、臓器
病変数、IgG4-RD Responder Index の総活
動性スコア、ステロイド初期投与量・投与
期間に、2群間で有意差はなかった（表 2）。 
3）再燃例の臨床経過 
再燃例 4例の再燃時期はステロイド開始
後 26.5±14.2 ヵ月、再燃時のプレドニゾ
ロン（PSL）投与量は 6.5±3.9mg/日、再
燃時の臓器病変は初診時に認められた病
変のいずれか（涙腺、腎盂腫瘤、リンパ節
腫大、自己免疫性膵炎）であった（表 3）。 
4）再燃の予測因子 
上記 2）で、再燃との関連が示唆された年
齢、発症から治療開始までの期間の間には
有意な相関は認められなかった（スピアマ
ン順位相関検定、P=0.52）。Receiver 
Operating Characteristic（ROC）解析で
は、年齢 47 歳以下、発症から治療開始ま
での期間 5ヶ月以下が再燃を予測するカ
ットオフ値として抽出され（図 1）、いず
れかを満たす場合の再燃のオッズ比は
27.00（95％信頼区間 1.24 − 585.74）で
あった。 
5）再燃後の治療と治療反応性 
再燃例 4例中、3例で PSL の増量あるいは
再開が行われ、再燃病変（涙腺、腎盂腫瘤、
自己免疫性膵炎）の改善が得られた。残り
の 1例ではアザチオプリンが追加され、再
燃病変（リンパ節腫大）の増悪はみられな
かった。 
 
Ｄ．考察 

IgG4-RD ではステロイド治療後 16.0％
（4/25 例）で再燃を認め、再燃例は若年
（47 歳以下）で発症から治療開始までの
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期間が短く（5ヶ月以下）、治療開始後平
均26.5ヵ月、平均PSL投与量6.5mg/日で、
初診時にみられた病変に再燃を認めるこ
とが示された。再燃例 4例に対する治療強
化（PSL 増量あるいは再開、アザチオプリ
ンの追加）により、3例で再燃病変は改善
し、1例で増悪はみられなかった。 
 以上の結果より、発症から早期にステロ
イド治療介入を要した若年例、ステロイド
開始後 3年以内、PSL10 ㎎/日未満まで減
量後は、特に発症時に認められた臓器病変
の再燃に注意が必要と考えられた。再燃病
変に対しては、まずはステロイドの増量を
考慮する必要があると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-RD ではステロイド治療後 16.0％
で再燃を認め、再燃例は若年で発症から治
療開始までの期間が短く、治療開始後平均
26.5 ヵ月、平均 PSL 投与量 6.5mg/日で、
初診時にみられた病変に再燃を認めた。再
燃病変に対してはステロイドの増量が有
効と考えられた。 
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 2. 実用新案登録 
 なし 
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全症例数 25例
再燃症例数 4例 (16.0%)
性別 男14：女11
診断時年齢 (歳) 64.3 ± 10.9
観察期間 (month) 37.3 ± 22.2

初期治療

発症～治療開始までの期間 (month) 14.7 ± 14.7
初期PSL投与量 (mg/day) 32.0 ± 3.7
初期PSL投与量 (mg/kg) 0.56 ± 0.06
PSL初期量投与期間 (week) 2.7 ± 0.8

治療前の検査所見・臨床所見

治療前血清IgG4値 (mg/dl) 1074 ± 1054
治療前血清IgG値 (mg/dl) 2949 ± 1726
治療前血清IgE値 (U/ml) ※1 592 ± 616
治療前可溶性IL-2受容体 （U/ml) ※2 1250 ± 902 
初期病変数 （個） 3.3 ± 1.5 
治療前IgG4-RD RI 総活動性スコア 11.8 ± 4.8

※1、2：データ欠損のため、それぞれ23例、24例で解析
PSL; prednisolone
IgG4-RD RI; IgG4-related disease Responder Index

表1
対象症例の患者背景・再燃率・初期治療・検査所見・臨床所見

再燃例
（N=4）

非再燃例
（N=21）

p値

性別 男2：女2 男12：女9 0.79
年齢 （歳） 53.2 ± 6.4 66.4 ± 10.3 0.04
観察期間 （month） 43.2 ± 12.0 36.6 ± 23.5 0.39

初期治療

発症～治療開始までの期間 （month） 4.5 ± 2.2 16.7 ± 15.3 0.03
初期PSL投与量 （mg/day） 31.2 ± 2.1 32.1 ± 3.9 0.88
初期PSL投与量 （mg/kg） 0.53 ± 0.06 0.56 ± 0.06 0.41
PSL初期量投与期間 （week） 2.5 ± 0.5 2.7 ± 0.8 0.68

治療前の検査所
見・臨床所見

治療前血清IgG4値 （mg/dl） 1376 ± 1847 1017 ± 807 0.50
治療前血清IgG値 （mg/dl） 3077 ± 2679 2925 ± 1476 0.29
治療前血清IgE値 （U/ml） 409 ± 352 630 ± 652 ※1 0.41
治療前可溶性IL-2受容体 （U/ml） 1328 ± 1000 1236 ± 881 ※2 0.88
初期病変数 （個） 3.0 ± 1.2 3.4 ± 1.5 0.62
治療前IgG4-RD RI 総活動性スコア 11.3 ± 4.4 11.9 ± 4.9 0.83

表2 再燃例と非再燃例の臨床像・治療内容の比較

※1、2：データ欠損のため、それぞれ19例、20例で解析
PSL; prednisolone
IgG4-RD RI; IgG4-related disease Responder Index
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図1
再燃の予測に関するReceiver Operating Characteristic（ROC）解析

再燃例 年齢 性
別

観察期間
(month)

発症から
治療まで
(month)

初期PSL
(mg/day)

初期PSL
投与期間
(week)

再燃時期
(month)

再燃時
PSL

(mg/day)

治療前IgG4
治療前IgG

(mg/dl)

初発臓器
再燃時IgG4

(mg/dl) 再燃臓器

症例1 47 F 59 8 30 2 49 7
304

1363
涙腺

83 涙腺

症例2 47 M 48 5 30 3 26 9
478

1965
涙腺・唾液腺

腎腫瘤
186 腎腫瘤

症例3 62 M 40 3 35 3 10 10
4570

7696

涙腺
自己免疫性膵炎

リンパ節腫大
572 リンパ節腫大

症例4 57 F 26 2 30 2 21 0
154

1285
自己免疫性膵炎
後腹膜線維症

135 自己免疫性膵炎

平均
(±SD)

53.2
(±6.4)

43.2
(±12.0)

4.5
(±2.2)

31.2
(±2.1)

2.5
(±0.5)

26.5
(±14.2)

6.5
(±3.9)

1376
(±1847) 3077

(±2679)244
(±192)

表3 再燃例の患者背景・臨床所見

PSL; prednisolone


