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IgG4 関連肺疾患における病理学的検討で、経気管支的肺生検の有用性が確認された。 
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 研究要旨： IgG4 関連肺疾患は診断が難しい臓器病変で、その理由の一つは病理検査に十分な検体を

得るのが難しいからである。経気管支的肺生検（transbronchial lung biopsy: TBLB）は小さな検体し

か得られないことが多く、非腫瘍性肺疾患の診断には不十分なことが多い。今回、IgG4 関連肺疾患の

診断における TBLB の有用性を検討した。他臓器で IgG4 関連疾患が診断され、肺病変の合併が疑われ

TBLB が施行された 20 例を対象とした。20 例中 7 例（35%）はサンプリングエラー、12 例で炎症性変

化が確認され、1 例は肉芽腫性変化が見られた。肉芽腫性変化が見られた症例は他の肺疾患と考えられ

たため、除外した。残りの 19 例中 9 例（47%）で密な炎症所見があり、それら全例で IgG4 関連疾患に

必要とされる IgG4 陽性細胞の浸潤が観察された。一方、対照として用いた他の炎症性疾患 43 例では好

酸球性肺炎の 2 例（5%）でのみ IgG 陽性形質細胞の浸潤もしくは IgG4/IgG 陽性細胞比の上昇が見ら

れた。本研究により、TBLB は IgG4 関連肺疾患の診断に中等度に感受性が高く、非常に特異性の高い

検査であることが明らかとなった。 
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A. 研究目的 

 IgG4 関連疾患の診断には、血清学的検査、

画像検査、病理検査を含めた総合的な評価が

求められる。その中でも病理診断は重要な役

割を担い、特に血清 IgG4 の上昇が見られな

い症例や、単臓器に病態が限局している症例

では、病理診断は必須といえる。 

IgG4 関連肺疾患は診断が難しい臓器病変

で、その理由の一つは病理検査に十分な検体

を得るのが難しいからである。本研究は、経

気管支的肺生検（transbronchial lung biopsy: 

TBLB）の診断における有用性を検討するこ

とを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 他臓器で IgG4 関連疾患の診断が確定して

いる症例で、TBLB が施行された症例を病理

データベースから抽出し、病理検査にて悪性

腫瘍が診断された症例は除外した。合計 20 例

が対象となり、それらの症例の病理所見、臨

床所見を retrospective に解析した。また、

2013 年～2014 年に TBLB が施行された、他

の非腫瘍性肺疾患患者（正常肺生検が採取さ

れた症例は除く）の連続 43 検体を対照として

用いた。 

 なお、本研究は当該施設で倫理委員会によ
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り承認されている。 

 

C. 研究結果 

 全例画像的に異常所見が確認され、その病態

診断のために TBLB が施行されたが、20 例中

7 例（35%）ではほぼ正常肺組織が採取されて

おり、サンプリングエラーと考えられた。残り

の 13 例（65%）では組織学的に異常が観察さ

れた。そのうち、1 例は多発性の肉芽腫が見ら

れ、サルコイドーシスを含めた他疾患の可能性

が考えられたため、対象外とした。よって、こ

れら 8 例を除く 12 例で病理的解析を行った。 

12 例の特徴は、年齢は 44～70 歳、男女比

は 7:5 であった。肺病変が指摘された際もしく

はそれ以前に確認されていた他臓器病変は、涙

腺・唾液腺炎（10 例、83%）、間質性腎炎（5

例、42%）、自己免疫性膵炎（4 例、33%）、リ

ンパ節腫大（2 例、17%）、大動脈周囲炎（1

例、8%）、下垂体炎（1 例、8%）であった。 

組織所見では、3 例（25%）ではごく軽い炎

症細胞浸潤を一部でみるのみで、非特異的な炎

症像と判断された。一方、9 例（75%）で密な

炎症細胞浸潤が確認され、炎症の分布を観察す

ると、細胞浸潤は細気管支周囲（4 例）、肺胞

隔壁（3 例）、充実結節状（2 例）に認められ

た。充実結節状の像を示した 2 例では、肺胞腔

内肉芽の増生を伴い、基質化肺炎像を呈してい

た。 

IgG4 関連疾患に特徴的とされる花むしろ状

線維化、閉塞性静脈炎は各 1 例に見られた。密

な炎症細胞浸潤を伴っていた9例全例で、IgG4

関連肺疾患の診断に必要とされる強拡大 1 視

野 20 個以上の IgG4 陽性細胞の浸潤と 40%以

上の IgG4/IgG 陽性細胞比が確認された。 

以上より、肉芽腫性疾患の 1 例を除き、サン

プリングエラーの症例を含めると、19 例中 9

例（47%）で IgG4 関連肺疾患に合致する病理

所見が得られたことになる。 

 対照として用いた 43 例の非 IgG4 関連疾患

は、感染性肺炎（15 例）、特発性肺線維症（9

例）、膠原病関連肺病変（5 例）、サルコイドー

シス（4 例）、薬剤性肺障害（3 例）、好酸球性

肺炎（3 例）、過敏性肺臓炎（1 例）、肺胞蛋白

症（1 例）、放射線性肺病変（1 例）、無気肺（1

例）と診断されていた。これら対照症例の年齢

は 21～82 歳、男女比は 1:9 だった。 

病理組織学的に強拡大 1 視野に 20 個以上の

IgG4陽性細胞は 2例（5%）で見られ、IgG4/IgG

陽性細胞比が 40%以上だったのは 2 例で、両

基準も満たしていたのは 1 例だった。興味深い

ことに IgG4 陽性細胞数もしくは IgG4/IgG 陽

性細胞比の基準を満たした症例はいずれも好

酸球性肺炎症例だった。IgG4 関連疾患と好酸

球性肺炎の症例を比較すると、好酸球数は優位

に好酸球性肺炎症例で多かった。（89 個対 20

個、p=0.045）。 

 

D. 考察 

TBLB は通常小さな組織しか採取できない

検査で、非腫瘍性肺疾患の診断には不十分なこ

とが多い。これまでに、今回の検討のような

IgG4関連疾患の診断におけるTBLBの有用性

を系統的に解析した報告はなく、TBLB は検体

の小ささから十分に診断できないと想定され

てきた。しかし、今回の研究では 47%の症例

で IgG4関連疾患の診断を支持する所見が得ら

れたことになり、考えられていたよりも診断感

受性が高いことが明らかとなった。このことは

他の炎症性疾患と異なり、IgG4 関連肺疾患で

は IgG4陽性細胞というバイオマーカーが存在

することが一因であると推定される。 

 IgG4 関連疾患の診断基準を満たすような

IgG4 陽性細胞の浸潤は、好酸球性肺炎でしか

見られなかったことは興味深い。このことは、

TBLBにおける IgG4陽性細胞の浸潤は高い特

異性をもって IgG4関連疾患を示唆することを

示唆している。好酸球性肺炎と IgG4 関連疾患

の鑑別に関しては、好酸球性肺炎は好酸球優位
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の浸潤を特徴として、好酸球の集簇巣を形成す

ることが多く、HE 染色の所見が IgG4 関連疾

患とは異なっている。実際、これまでに好酸球

性肺炎と IgG4関連疾患との鑑別が問題になっ

た症例は多くなく、臨床の現場では両者の鑑別

は比較的容易だと想像される。 

 今回の研究では他臓器で IgG4 関連疾患が

確定されている症例を対象とした。一般的に、

IgG4 関連肺病変単独の症例は診断が難しい

とされているが、TBLB の診断特異性と感受

性が高いことを考えると、今後は肺単独病変

が疑われる症例でも積極的に TBLB を考慮で

きると考えられた。 

 

E. 結論 

 TBLB では 47%の症例で IgG4 関連疾患の

診断を支持する所見が得られることが明らか

となった。想定されていたよりも診断感受性、

特異性が高く、肺病変の診断に有用な検査で

あると考えられた。 
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