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研究要旨：心臓血管領域においても、IgG4 関連疾患が包括診断基準において診断され得る

ものが存在する一方、血清値は上昇しているものの生検が施行できない、手術症例などのよ

うに組織所見があるが、術前の血清IgG4値の評価ができていないなどのケースも散見する。

一方で、心臓血管疾患において、血清 IgG4 上昇や IgG4 陽性細胞の組織浸潤が、どの程度

IgG4関連疾患に特異的な所見であるか明らかではない。われわれは、血清IgG4高値は循環

器症例全体の4%強に認められること、心臓血管手術症例では組織へのIgG4陽性細胞浸潤が

約10%に認められることを明らかにした。循環器領域では血清値や組織所見は単独ではIgG4

関連疾患を強く示唆する所見ではなく、画像、臨床所見、他臓器の状況、より詳細な組織所

見などを加味した診断が求められる。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患は、全身のさまざまな臓器
に同時的、あるいは異時的に出現する疾患
である。炎症性大動脈瘤や後腹膜線維症に
おいて、その一部が、臨床的あるいは病理
組織学的に IgG4 関連疾患としての特徴を
有することが明らかになってきた。一方、
現時点において、動脈周囲炎や後腹膜線維
症をふくむ心臓血管領域の IgG4 関連疾患
の診断には、包括診断基準を用いる必要が
あり、組織学的な所見が必須となる。一方、
心臓血管組織は、その生検に大きなリスク
が伴うため、現実的に可能ではないことも
少なくない。そのため、心臓血管領域の
IgG4 関連疾患は過少診断されている可能
性がある一方、不十分な根拠のまま過剰、
あるいは不適切な診断に陥っているケー
スも存在すると考えられる。IgG4 関連疾
患が難病指定されたことから、心臓血管領
域においても臓器特異的な診断基準の策
定が求められる。一方、血清値、組織所見
が単独で、どの程度、心血管領域の IgG4
関連疾患に特異的であったのかについて
は明らかではなかった。 
今回の検討では、研究 1では、循環器症例

において、血清 IgG4 値がどのように分布
しているのかについて解析した。また、研
究 2では、手術サンプルの組織学的な解析
から、どのような心臓血管疾患において、
IgG4 陽性細胞の組織内浸潤が存在するの
かについて解析を行った。 

 
Ｂ．研究方法 
研究 1. 循環器症例における血清 IgG4 値
の分布の検討 
循環器内科の入院症例、および、心電図同
期造影 CT が施行された症例の血清 IgG4
値を、基礎疾患の内容にかかわらず網羅的
に測定した。 
研究 2. 心血管手術サンプルにおける
IgG4 陽性細胞浸潤 
2014 年度に当院心臓血管外科において心
血管の手術が行われ、病理標本が存在する
ものを対象とし、HE 染色、IgG4 染色、
IgG4(または CD138 染色)を行った。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は、大阪医科大学の研究倫理委会
により承認されており、書面で承諾がいた
だけた方をエントリーした。 
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Ｃ．研究結果 
研究 1. 循環器症例における血清 IgG4 値
の分布の検討 
循環器内科の入院症例 477 例、および心電
図 CT により冠動脈評価が施行された 401
例を対象とした。IgG4 高値(135 mg/dL 以
上)を、入院症例 23 例(4.8%)、CT 症例 17
例(4.2%)に認めた。IgG4 高値の症例につ
いて詳細な検討を行ったところ、入院症例
において、IgG4 関連冠動脈周囲炎と包括
診断基準で診断された症例、他科で、ミク
リッツ病と診断されていた症例が各 1 例
ずつ存在していたが、それ以外に事前に
IgG4 関連疾患と診断されている症例は存
在しなかった。入院症例で最も血清 IgG4
値が高値の症例(IgG4 1240 mg/dL)では、
同時期に行った腹部 CTにて、右腎盂尿管
移行部付近、腹部大動脈から腸骨動脈周囲、
骨盤底左側壁に軟部濃度陰影を認めてい
たが、生検サンプリングは行われておらず、
IgG4 関連疾患の確診とはっていなかった。 
 
研究 2. 心血管手術サンプルにおける
IgG4 陽性細胞浸潤 
98 例(103 心血管部位)からの心血管サン
プルについて、免疫組織学的な解析を行っ
た。組織のうちわけは、大動脈狭窄症の大
動脈弁(22 サンプル)、大動脈解離(20 サン
プル)、僧帽弁逆流症(11 サンプル)のほか、
大動脈瘤、大動脈弁逆流症の大動脈弁など、
さまざまな心血管疾患のはばひろい局在
を含んでいた。 

軽度な程度なものも含めた場合、103 サ
ンプル中 10 サンプルに、IgG4 陽性細胞浸
潤を認めた。5つは大動脈弁狭窄症の大動
脈弁に、のこりの 5つは、大動脈瘤からの
大動脈壁サンプルであった。また、IgG4
陽性細胞浸潤を 101/HPF、IgG4/IgG 比 75%
で認めた大動脈瘤のケースでは、閉塞性静
脈炎や花筵状線維化を思わせる線維化な
どの所見も認められることから、IgG4 関
連疾患の可能性が高いと考えられた。一方、
術前に血清 IgG4 が測定されていたものは、
その症例も含め、存在しなかった。 

Ｄ．考察 
研究 1 では、800 例以上の IgG4 値の網羅
的な測定から、血清 IgG4 が 135 mg/dL 以
上の高値をとるものは、循環器症例におい
て 4%以上存在することが示された。詳細
な全身スクリーニングは行っていないも
のの、3例を除いて、IgG4 関連疾患と診断
されるべき、あるいは同病態が疑われる所
見を認めていなかった。2001 年の Hamano
らの報告によると、膵臓では、IgG4>135 
mg/dL のカットオフにより、感度 95％、特
異度 97%で、自己免疫性疾患と悪性疾患や
他の炎症性膵疾患の鑑別ができたと報告
されているが、循環器症例においては、
IgG4 高値は単独では、IgG4 関連疾患を強
く示唆するとまではいえないと考えられ
る。 
また、心血管疾患に対して手術療法が行わ
れた症例の組織サンプルの検討では、大動
脈弁狭窄症や大動脈瘤において、10 サン
プル(10%)に IgG4 陽性形質細胞の浸潤を
認めることが明らかになった。大動脈瘤の
一例においては、その組織像において閉塞
性静脈炎や花筵状線維化などのが、IgG4
関連疾患の特徴を有していることから、そ
れまで認識されていなかった IgG4 関連疾
患の存在も示唆される一方、他の 9サンプ
ルは、IgG4 関連疾患とは異なる組織像で
あると考えられた。頻度や組織像の解析こ
などから、組織への IgG4 陽性細胞浸潤は、
単独では、心血管領域における IgG4 関連
疾患を強く疑わせる、とまでは言えない所
見であることが確認されたと考えられた。
なお、外科症例においては、術前の血清
IgG4 値は測定されておらず、包括診断基
準による確診はできない状況であった。 
 
Ｅ．結論 
 循環器内科症例を対象にした検討では、
血清 IgG4 値の上昇は、全症例の 4%以上を
占め、また、心血管手術症例において、組
織への IgG4 陽性細胞の浸潤は 103 サンプ
ルのうち、10 サンプルに認められていた
ことより、心臓血管領域において、これら
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の単独の所見のみでは、IgG4 関連疾患の
特異度は低いと考えられた。一方、血清値、
組織所見の双方が存在するケースがほと
んど存在しないことから、包括診断基準に
よる診断が困難であることも事実である。
より適切な診断のために、心臓血管領域に
おいても、今回の知見を考慮した臓器特異
的な IgG4 関連疾患の診断基準の策定の必
要性が認識された。 
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