
67 
 

 

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 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連甲状腺疾患の病態と治療開発に関する研究 

研究分担者  赤水 尚史  和歌山県立医科大学内科学第一講座 教授 

 

研究要旨：近年注目されている全身疾患である IgG4 関連疾患(IgG4-RD)においては、

各臓器の病態解析や臨床像の評価方法や治療法の開発が大きな課題となっている。当

研究は、IgG4-RD の臓器症状の一つとして甲状腺における IgG4 関連甲状腺疾患を提唱

し、臨床的並びに基礎的に研究を行うものである。臨床的には、IgG4 関連甲状腺疾患

として橋本病、リーデル甲状腺炎、バセドウ病などの甲状腺疾患を対象に IgG4-RD と

の関連を検討する。基礎的研究においては甲状腺の免疫機構に着目し、IgG4 関連甲状

腺疾患における IgG4 の分子活性や免疫サイトカイン動態を始めとした病態を解明す

る。将来的には、適切な臨床的診断を行い、迅速かつ正確な治療を行うために IgG4

関連甲状腺疾患ガイドライン作成を目標とする。昨年度は、橋本病の症例数を増やし

て解析を行い、リーデル甲状腺炎とともにその検討結果を論文報告した(Endocr J 

2015)。今年度は、個々の症例における血清 IgG4 の推移と各種抗体価、甲状腺機能お

よび臨床経過について検討を加えた。 

 

Ａ．研究目的 

IgG4 関連疾患(IgG4-RD)は、全身臓器に

おいてリンパ球・IgG4 陽性形質細胞の浸

潤や繊維化を中心とする臓器障害と血清

IgG4 の高値を特徴とする。2002 年に自己

免疫性膵炎の患者において血清 IgG4 値が

高値を示すという本邦の報告を端緒に涙

腺、唾液腺、甲状腺、肺、腎臓、後腹膜、

尿管、前立腺等の各臓器障害と血清 IgG4

値異常が報告されている。自己免疫性膵炎

の頻度は約5000人中1人とされているが、

今後検査技術の向上や血清 IgG4 値測定が

昨年保険収載されたことより発見率が上

昇するものと考えられる。 

一方、甲状腺は甲状腺濾胞上皮細胞が甲

状腺ホルモンを産生し全身代謝を司る臓

器である。自己免疫性甲状腺疾患は、橋本

病とバセドウ病が代表的である。自己免疫

性甲状腺疾患は、最も患者数の多い自己免

疫疾患であり、人口の約一割が罹患する。

橋本病においては、Th1 作用が甲状腺濾胞

上皮細胞を障害し甲状腺機能低下症が惹

起される。バセドウ病は、TSH(甲状腺刺激

ホルモン)受容体に対する抗体(TRAb)が

TSH 受容体を刺激することにより、甲状腺

機能亢進症がもたらされる疾患である。 

IgG4-RD と甲状腺との関わりについて

は、激しい炎症所見と他臓器への浸潤を特

徴とする Riedel 甲状腺炎が IgG4-RD の一

部であるとされてきた。それに加え、2010

年には Kakudo らにより橋本病の繊維化亜

型の 10-30%が IgG4-RD の可能性があるこ

とが病理学的に提唱された。我々は彼らと

協力しその仮説を臨床的ならびに分子生

物学的に検討し、Riedel 甲状腺炎、橋本

病に加えて、バセドウ病やバセドウ病眼症
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やそれ以外の甲状腺疾患において IgG4 関

連甲状腺疾患の可能性を考え研究を行う。 

 
Ｂ．研究方法 

1.  Riedel 甲状腺炎、橋本病に加えて、

バセドウ病やバセドウ病眼症やそれ以外

の甲状腺疾患において血清 IgG4 値を測定

し、高 IgG4 血症を呈する群の頻度、家族

歴、喫煙歴、臨床所見、甲状腺エコー所見

等を評価する。特に Riedel 甲状腺炎に関

しては症例数が限られているため、その疑

い例も含めて医中誌、学会発表、出版書籍、

Pubmed を検索し症例を検討し関係施設と

協力し組織標本の検討も行う。なお当計画

は本学倫理委員会の承認（当学倫理委員会

承認 1082 号）を経てヘルシンキ宣言に則

り研究を行う。 

2. IgG4-RDではTh1<Th2の偏位が特徴

的とされ、制御性 T細胞(Treg)の産生が亢

進するとともに過剰産生された TGF-βが

組織の繊維化を促進し、同じく過剰産生さ

れたIL-10がB細胞から形質細胞への転化

を促進するとともに IgG4 の産生を促す。

自己免疫性甲状腺疾患の一部にて Th2 作

用が亢進する状態が認められるが血清

IgG4 値との関連や病態における意義は不

明である。よって我々は自己免疫性甲状腺

疾患（橋本病、バセドウ病）やバセドウ眼

症に加えて Riedel 甲状腺炎やそれ以外の

甲状腺疾患において血清 IgG4 濃度や

Th1,Th2,Th17,Treg に関するサイトカイ

ンの測定、血清 IgG 濃度、血清 IgE 濃度、

甲状腺超音波検査、眼科的検査等を行い、

IgG4 の臨床的意義を明らかにする。なお

当計画は本学倫理委員会の承認（当学倫理

委員会承認 1082 号）を得ている。 

3. IgG4 の Fab 部位の変異や他の IgG

サブタイプとの相互作用が IgG4-RD にお

いて臓器機能に阻害的役割を果たしてい

ることが報告されている。そこで我々はバ

セドウ病における TRAb のサブクラスに関

する検討を計画した。すなわち、TRAb の

サブクラス IgG4 の Fab 部位や他の IgG と

の相互作用にて１）TSH 結合抑制、２）TSH

受容体に対する活性化抑制、あるいは３）

甲状腺細胞増殖抑制に関わるのではない

かという仮説を立てた。研究方法としては、

放射性物質にて標識した IgG の各サブタ

イプ分子を用いて免疫沈降ならびにウエ

スタンブロットを行い相互の結合作用を

観察し、ラット甲状腺細胞を用いそれぞれ

の IgG 添加時の cAMP や細胞増殖能を測定

する。さらに TSAb アッセイ等により活性

化部位の解析を行う。また TRAb 内にて阻

害型 TRAb 活性を有する部位を同定し、変

異 IgG4 ペプチドを合成し添加した際に甲

状腺細胞への影響の変化を観察し治療応

用の可能性を探求する。 

 
Ｃ．研究結果 

我々は、昨年度までに 109 名のバセドウ

病患者につき血清 IgG4 値測定及び関連項

目に対する評価を行いその臨床的特徴に

ついて検討を行った。その結果、109 名の

バセドウ病患者のうち 7名にて高 IgG4 血

症（135mg/dl 以上）を認めた（図１）。 
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図１ バセドウ病患者の血中 IgG4 濃度 

 

さらに、高 IgG4 血症を認める群と正常

IgG4 値群（135mg/dl 未満、102 名）に分

類し検討を行った。その結果、高 IgG4 血

症を認める群では有意に高年齢、甲状腺エ

コーで低エコー領域の増加を認めた（表

1）。 

 

表1.血清IgG4高値および非高値バセドウ

病における臨床的特徴 

 

表 2. 高 IgG4 血症を呈するバセドウ病患

者の治療状況(治療開始 1年後) 

MMI:メチマゾール、PTU：プロピオチオウ

ラシル、LT4:レボチロキシン Na 

これらの血清 IgG4 高値バセドウ病患者

は抗甲状腺薬に対する良好な反応を認め、

少量の抗甲状腺薬やレボサイロキシン補

充療法に陥った症例がほとんどであった

（表 2)。   

 

図2.血清IgG4高値バセドウ病 7症例に

おける血清 IgG4 推移 

 
図 3.症例 7における血清 IgG4、各種抗

体価、甲状腺機能の推移 

 

次に、血清 IgG4 高値を示したバセドウ

病 7症例について、その臨床的特徴と血清

IgG4 を含むパラメーターの変動を検討し

た。4年間の経過で甲状腺機能、バセドウ

病の病勢が改善するとともに血清 IgG4 は

同様の傾向で低下症例が見られる一方、横

ばいのまま推移する症例も認められた（図

2）。血清 IgG4 と TRAb、TSAb 抗体価は並行

して推移する傾向があったが、症例によっ
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ては一致しない症例も認められた。抗体価

と血清 IgG4 が比較的並行して推移した症

例 7 の経過を示す（図 3）。 

症例７は、56 才女性。バセドウ病に対

する MMI 15mg 開始後、速やかに甲状腺機

能低下に陥り、当科を受診。以後、block & 

replace (MMI 5mg＋LT4 25ug)で euthyroid

を維持している。甲状腺機能の改善ととも

に、各自己抗体は低下傾向となり、合わせ

て血清 IgG4 も低下傾向となった。各種自

己抗体、特に TSAb は比較的血清 IgG4 と並

行推移した。 

いずれの症例も IgG4-RD に合併しする

甲状腺外病変の出現は認めていないが、今

後、更に長期の経過で臨床像を注意深く観

察していく。  

 

また、橋本病についても血清学的観点か

ら、同時期に当科を受診した橋本病患者を

対象に前向きに血清 IgG4 を測定し、その

臨床的特徴を解析した。以下に橋本病患者

149 名の血清 IgG4 値の分布を下記に示す

（図 4）。 

 

図 4. 橋本病患者の血清 IgG4 値の分布 

橋本病患者の血清 IgG4 は、1峰性の非

正規分布を示し、149 名中 6名が高 IgG4

血症（135mg/dl 以上）を認めた（図 4）。 

さらに、血清 IgG4 高値群と非高値群

（135mg/dl 未満、143 名）に分類し、検討

を行った。その結果、高 IgG4 血症を認め

る群では有意に高年齢、甲状腺エコー上の

低エコー領域の増加を認めた（表 3）。 

血清IgG4高値橋本病 6症例を抽出する

と、全体の傾向と同様に中高齢の男性が多

く、低エコーが目立った。自己抗体はいず

れかが陽性であったが、血清 IgG4 とは必

ずしも一致していなかった。6例中 2例で

涙腺、下垂体などの IgG4-RD で認められる

甲状腺外病変を確認した（表 4）。 

 
表 3. 橋本病における血清 IgG4 高値群と

非高値群の比較 

 

表 4. 橋本病における血清 IgG4 高値 6例

の臨床的特徴 

 

 以上を踏まえ、本検討における血清 IgG4

高値橋本病と既報における IgG4 

thyroiditis、IgG4 関連甲状腺炎との関連

を比較検討すると、IgG4 高値 HTは、

IgG4-thyroiditis、IgG4 関連甲状腺炎の

いずれにも共通した臨床像を呈し、これら

を包含する疾患群と考えられた（表 5）。 

本検討では、手術に至ることがないごく

早期の橋本病症例が多く含まれており、手

術症例を検討した IgG4 thyroiditis とは
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異なる背景の集団を対象としたことが原

因と考えられた。今後、更なる症例の蓄積

と病理組織学的検討が必要と考えられた。 

 

表 5. 本検討集団と既報における IgG4 

thyroiditis、IgG4 関連甲状腺炎との比較 

 

 

図 5. 血清 IgG4 高値橋本病 6 例の血清

IgG4 推移 

 
図 6. 症例 3における血清 IgG4、各種抗体

価、甲状腺機能の推移 

 

次に、血清 IgG4 高値を示した橋本病 6

症例について、その臨床的特徴と血清

IgG4 を含むパラメーターの変動を検討し

た。4年間の経過で血清 IgG4 が f/u でき

た 4/6 症例では、血清 IgG4 値は大きな変

動を認めなかった（図 5）。TgAb/TPOAb 抗

体価は概ね横ばいで、わずかな変動では血

清 IgG4 に明らかな変動は見られなかった。 

血清 IgG4 高値橋本病の 1例として、4

年間の経過を終えた症例 3における抗体

価と血清 IgG4 の推移を示す（図 6）。甲状

腺機能は euthryoid を維持し、血清 IgG4

値は不変～緩やかな上昇を認める。TgAb

も若干変動あるが、概ね横ばい～緩やかな

上昇を示した。 

いずれの症例も IgG4-RD に合併する甲

状腺外病変の出現は認めていないが、今後、

更に長期の経過で臨床像を注意深く観察

していく。  

 

 Riedel甲状腺炎に関しては2012年 2月

より医中誌、学会抄録集、出版書籍、Pubmed、

を Riedel あるいは Riedel’s のキーワー

ドにて検索し、98 件が該当した。そのう

ち、重複を除き Riedel 甲状腺炎との関連

があると思われた 26 件について検討を行

った。各筆頭著者に対し、臨床研究への協

力を紙面で要請した。 

臨床病理組織学的に Riedel 甲状腺炎が

強く疑われた 10症例のうち、病理組織標

本が得られた 2症例において IgG4 免疫染

色を行ったところ、いずれの症例について

も IgG4 陽性形質細胞の浸潤（症例 1; 43

個/HPF, 症例 2; 13 個/HPF）を認めた（図

7）。しかし、IgG4-RD 包括診断基準と照ら

し合わせると、いずれの症例も

IgG4>10/HPF ながら IgG4/IgG<40%であり

部分的に合致にとどまった。 



72 
 

 

図 7. 症例 1(左列)、症例 2（右列）にお

ける HE 染色、IgG4、IgG 免疫染色 

 

一方、IgG4-RD で認められる他臓器病変

として後腹膜線維症の合併を伴い、ステロ

イド治療が奏功した症例が含まれ、Riedel

甲状腺炎と IgG4-RD に類似した病態を伴

う症例が存在することが示唆された。 

今後この結果を踏まえて、橋本病、バセ

ドウ病における血清 IgG4 と臨床像を長期

に観察し関連性を検討するとともに、IgG4

関連甲状腺疾患の診断基準作成に向け検

討を行っていく方針である。 

 
Ｄ．考察 

バセドウ病患者においても血清 IgG4 高

値を呈する集団が存在し、甲状腺エコーに

おける低エコー領域拡大や抗甲状腺薬に

対する良好な反応性など特徴的な臨床像

から新たな疾患群の存在が示唆された。 

橋本病においては、血清 IgG4 高値群は

既報における IgG4-thyroiditis、IgG4 関

連甲状腺炎を包含する疾患群と考え、2例

で全身病変の合併を認めた。 

Riedel 甲状腺炎では、IgG4 陽性形質細
胞の浸潤が確認され、臨床病理学的特徴か
ら IgG4-RD との関連が示唆された。 
 

Ｅ．結論 
 血清 IgG4 高値を示すバセドウ病、橋本
病の臨床的意義が示された。Riedel 甲状
腺炎と IgG4-RD の臨床病理組織学的類似
性を示唆する症例が存在した。 
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