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 研究要旨： 

【目的】IgG4関連疾患（IgG4RD）の病態と線維化バイオマーカー関連を検討した。【方法】IgG4RD

患者 72例および健常人 20例の治療前保存血清より GDF-15、MCP-1（CCL2）、TIMP-1、ヒアルロ

ン酸（HA）、P3NP濃度を ELISA法にて測定した。また、肝線維化マーカーELFスコアを算出し

た。バイオマーカー血清濃度と臓器病変との関連を解析した。【結果】IgG4RD患者は年齢 66歳（中

央値）血清 IgG4濃度 457mg/dl（中央値）であった。全てのバイオマーカーは健常人より有意に高値

であった。GDF-15、MCP-1、TIMP-1、HA、IgG4、sIL-2R、ELFスコアは各々で有意な正の相関を

認めた。臓器病変のうち後腹膜線維症を有する症例において GDF-15、MCP-1、TIMP-1、HAは高値

であった。【結論】GDF-15、MCP-1、TIMP-1、HAは IgG4RD患者において線維化の程度を反映し

ている可能性が示された。 
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A. 研究目的 

IgG4関連疾患（IgG4-RD）は，血清 IgG4

高値と罹患臓器への著明な IgG4陽性形質細

胞浸潤を特徴とする全身性疾患である。血清

IgG4値は診断には有用であるが，必ずしも

病態を反映しない。今回我々は，IgG4-RD

の病態の一つの重要な要素である線維化に着

目し,IgG4-RDの病態と血清で測定可能な線

維化バイオマーカーとの関連を検討した。 

 

B. 研究方法 

無治療 IgG4RD患者 72例および健常人

44例を対象に，保存血清を用いて ELISA法

にて GDF-15, MCP-1（CCL20）, TIMP-1, 

HA, PIIINPを測定した．そして、TIMP-1, 

ヒアルロン酸，PIIINPより肝線維化マーカ

ーELFスコアを算出した．さらに、バイオ

マーカーと各々の関連および IgG4RD臓器

病変との関連を解析した． 

（倫理面への配慮） 

 検体採取に際しては患者より書面にて同意

をいただき、検体の採取・利用については本

学倫理委員会にて承認済みである。 

 

C. 研究結果 

IgG4-RD患者は年齢 66歳（中央値）、男

性 45名（62.5％）で、罹病期間は平均 11か

月であった。血清 IgG濃度は 1900mg/dl

（中央値）で、血清 IgG4濃度 457mg/dl

（中央値）であった。GDF-15, MCP-1

（CCL20）, TIMP-1, HA, PIIINP全てのバ

イオマーカーは健常人より有意に高値であっ

た。GDF-15、MCP-1、TIMP-1、HA、
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IgG4、sIL-2R、ELFスコアは各々で有意な

正の相関を認め、GDF-15および TIMP-1は

IgG，sIL-2Rと正の相関，補体と負の相関を

認め，IgG4RDの活動性を反映する可能性が

示唆された。また、IgG, IgG4, sIL-2Rは

各々と正の相関を認め，補体とは負の相関を

認めた。線維化マーカーは，臓器病変数とは

相関を認めなかったが、IgG, IgG4, sIL-2R

は正の相関を認め，補体とは負の相関を認め

た。そして、後腹膜線維症のある症例は、後

腹膜線維症がない症例と比較して GDF-15が

有意に高値であった。GDF-15高値は，臓器

病変のうち後腹膜線維症および耳下腺腫脹と

関連していた。 

 

D. 考察 

IgG4関連疾患においては、罹患臓器に浸

潤したマクロファージから産生された GDF-

15が線維化の進展を誘導していることが示

唆された。GDF-15は CCL2と密接な関係を

有している。GDF-15はマクロファージに

CCL2とそのレセプターである CCR2の発現

を促進し、マクロファージ、特にM2マクロ

ファージの病変への浸潤に関与している。さ

らに、その浸潤したM2マクロファージが線

維化に寄与しているものと考えられた。   

 

E. 結論 

今回測定した線維化マーカーのち，特に

GDF-15は IgG4-RDにおける線維化病態を

鋭敏に反映することが示唆された。 
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