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研究要旨： IgG4関連疾患（IgG4-RD）において種々の自己抗体が検出され、臨床的特徴との関連が示

唆される。研究分担者らはこれまで、IgG4-RD患者の 58%に抗核抗体（ANA）を認めることを報告し

た（Kiyama, BMC Muscloskeletal Dis 2015）。そこで本年度は、ANA陽性 IgG4-RD患者の臨床的特

徴を検討した。包括診断基準により IgG4-RDと診断された ANA陽性（40倍以上）30例と ANA陰性

23例について後方視的に検討した。結果、ANA陽性群で、血清中の total IgG濃度と可溶性 IL-2受容

体濃度が有意に高かった。腸管、関節、筋肉、声帯病変は、ANA陽性例にのみ認めた。ANAが 160倍

以上と高値を示した 9例中 6例で、蛍光抗体法以外の特異的自己抗体を認めた。以上より、ANA陽性

IgG4-RD例は疾患活動性が高い可能性が示唆され、また IgG4-RDとしては非典型的な症状を呈するな

どの特徴を認めた。 

 

 

A. 研究目的 

 IgG4関連疾患（IgG4-related disease, 

IgG4-RD）において、抗アネキシン A11抗体

（Hubers, Gut, 2018）や抗ラミニン 511抗体

（Shiokawa, Sci Transl Med, 2018）が報告され、

それぞれ胆管病変および膵病変で検出されるな

ど、自己抗体と臨床的特徴との関連が示唆される。

一方、研究分担者らは IgG4-RD患者の 58%に抗

核抗体（anti-nuclear antibody: ANA, 40倍以上）

を認めることを報告した（Kiyama, BMC 

Muscloskeletal Dis 2015）。そこで今年度は、

ANA陽性 IgG4-RD患者の臨床的特徴を検討した。 

 

B. 研究方法 

 京大病院免疫・膠原病内科を受診し、包括診断

基準により IgG4-RDと診断された患者の臨床情

報を診療録を用いて後方視的に解析した。 

（倫理面への配慮） 

 観察研究について倫理委員会の承認を得た。 

 

C. 研究結果 

１．臨床的特徴の比較 

 包括診断基準により IgG4-RDと診断された 55

例のうち、cytoplasmic patternを示した 2例を

除外し、ANA陽性（40倍以上）が 30例、ANA

陰性が 23例であった。ANA抗体価別の内訳を図

1に示す。 

 発症年齢は、ANA陽性群で 66.4歳、ANA陰

性群で 55.6歳と、陽性群で有意に高かった（P = 

0.006）。一方、障害臓器数、アレルギー性疾患合

併率、悪性腫瘍合併率、再燃率、免疫抑制薬併用

率に差を認めなかった。 

 

２．血清バイオマーカーの比較 

 図 2に患者血清中の免疫グロブリン（IgG）濃

度を示す。ANA陽性群で、total IgG濃度が有意

に高く、IgG4濃度も高値の傾向を示した。血清

中の可溶性 IL-2受容体濃度（図 3）も ANA陽性

群で有意に高値であった。 
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図 1. ANA抗体価別の患者数（人） 

 

図 2. ANAの有無で層別化した血清 IgG濃度 

 
*P < 0.05 (Mann-Whitney U)  

 

３．IgG4-RD罹患臓器の相違点 

 ANA陽性例に比較的多い臓器として、耳下腺、

肺、膵、胆管、腎、後腹膜、大動脈、リンパ節な

どが挙げられた。頻度は小さいながら、腸管、関

節、筋肉、声帯病変は ANA陽性例にのみ認めら

れた。 

 一方、ANA陰性例に多い臓器は、眼窩腫瘤、

下垂体、皮膚であり、陽性例と陰性例がほぼ同数

であったのは、顎下腺、甲状腺、前立腺であった。 

 

図 3. ANAの有無で層別化した血清 sIL-2R濃度 

 

*P < 0.05 (Mann-Whitney U)  

 

４．ANA高値例の臨床的特徴 

 ANAが 160倍以上と高値を示した 9例につい

て検討した。9例中 6例で、蛍光抗体法以外の特

異的自己抗体を認めた。特に抗 SS-A抗体、抗

ssDNA抗体、リウマトイド因子が多かった。ま

た、9例中 5例で補体の低下を認めた。 

 

D. 考察 

 血清 IgG4値は、IgG4-RDの重要な活動性マー

カーであるが、本検討では ANA陽性群で IgG4

が高い傾向を示した。また、血清中 sIL-2Rが

IgG4-RDの活動性マーカーとなることが報告さ

れたが（Handa, Mod Rheumatol, 2018）、本検討

の結果と合わせると、ANA陽性群の方が

IgG4-RDの活動性が高いことが示唆された。 

 今回の解析でANAのカットオフ値を40倍とし

た理由は、ANA 40倍と低値でも、稀ながら抗

dsDNA抗体陽性である例を認めるためである

（Kang, Clin Rheumatol, 2004）。次に、ANA力

価が特に高い症例に注目して検討したところ、特

異的自己抗体を有する症例が多かった。当該例の

包括基準による IgG4-RDの診断は確かと考えら

れることから、これらの症例は、IgG4-RDの臨床

的特徴を満たしつつ、シェーグレン症候群、SLE、

関節リウマチなどの自己免疫疾患に類似した病
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態を合併している可能性が考えられる。そのため、

これらの症例において、total IgGが有意に高値を

示し、低補体血症が多く、関節、筋肉などの

IgG4-RDとしては非典型的な症状を呈した可能

性が示唆された。 

 

E. 結論 

 ANA陽性 IgG4-RD例は total IgG、sIL-2Rが

有意に高値であり、疾患活動性が高い可能性が示

唆された。また、IgG4-RDとしては非典型的な症

状を呈するなどの特徴を認めた。 
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