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研究要旨：IgG4 関連呼吸器疾患における血清バイオマーカーの意義、罹患臓器のパター

ンによる特徴の違い、診断基準の妥当性について検証し、血清可溶性 IL-2 受容体が疾患

活動性や治療必要性のマーカーとなる事、罹患臓器のパターンによりアレルギーや悪性腫

瘍の罹患率が異なる事、IgG4 関連呼吸器疾患の診断基準を満たす間質性肺炎症例には予

後不良例が存在する事などを明らかにした。また、産学連携で肺野の病変を自動定量化す

るソフトを開発した。 

 

Ａ．研究目的 

研究１：IgG4関連疾患の診療において有用

なバイオマーカーを同定する事。研究２：

IgG4関連疾患を罹患臓器のパターンによっ

て分類し、各病型の臨床的特徴を明らかに

すること。研究３：IgG4 関連呼吸器疾患の

診断基準の妥当性を検証する事 研究４ 

胸部 CT 画像の肺野陰影を定量化するソフ

トを開発する。解析ソフトを用いて IgG4 関

連呼吸器疾患の胸部画像を解析し、臨床指

標との関連について検討する事。 

 

Ｂ．研究方法 

研究１ 59 症例の IgG4関連疾患を対象に 

血液マーカー(白血球, CRP, sIL-2R, IgG, IgG4, 

IgE, 補体)と臨床所見の関連を検討した。 

研究２108症例の IgG4関連疾患を対象に罹患

臓器に基づく階層型クラスター解析を行い、

臨床所見や併存症、予後との関連を検討した。 

研究３ 以下の 3項目を満たし、びまん性

肺疾患（ILD）と考えられる症例を全国の施

設で集積した。① 血清 IgG4高値（＞

135mg/dL）② 外科的肺生検の組織で、IgG4

陽性細胞＞10/HPF、かつ IgG4陽性細胞数

/IgG陽性細胞数＞40% ③ 単発の結節性

陰影のみの症例や腫瘍合併例は除く。多職

種による検討を行い、各症例を総合的に診

断した。 

研究４ 産学連携で人工知能を用いた胸部

CT肺野病変の認識、定量化ソフトを開発し

た。 

 

（倫理面への配慮） 

京都大学の倫理委員会承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

研究１：血清可溶性 IL-2 受容体が IgG4

関連疾患の罹患臓器数を反映し、ステロイ

ド治療必要性を予測する有用なマーカー

であることを示した。研究２：階層型クラ

スター解析にて、IgG4 関連疾患は 5 つの

クラスターに分類された。膵臓優位群では

悪性腫瘍の頻度が高かった（37％）。膵臓

優位群（95％）、 Mikulicz+全身群（89％）

で気道アレルギーの罹患率が高かった。肺

病変を有する症例は、肺優位群、膵臓優位

群、 Mikulicz+全身のいずれかに属してい

た。各群に特徴的な臨床所見の存在が示唆

された。研究３：血清 IgG4 高値で外科的

肺生検組織に IgG4陽性細胞浸潤を伴う間

質性肺疾患について、多施設の症例を集積
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して臨床、画像、病理学的に診断を行った。

京都大学呼吸器内科からは 2 症例を呈示

し、IgG4 関連呼吸器疾患の診断基準では

それぞれdefiniteとpossibleであったが、

いずれも最終診断は多中心性キャッスル

マン病であった。全施設 29 例を検討した

結果、IgG4-関連呼吸器疾患 6例、慢性線

維化間質性肺炎 17例、多中心性キャッス

ルマン病 2例、関節リウマチ関連間質性肺

炎 1例、その他 3例であった。これらの症

例は治療反応性が不良で急性増悪症例や

死亡例もあり、臨床経過が通常の IgG4 関

連呼吸器疾患と異なるため、間質性肺炎と

して管理すべき疾患カテゴリーと考えら

れた。研究４：特発性肺線維症の肺野病変

をすりガラス陰影、網状陰影、蜂巣肺、粒

状影、コンソリデーション、透過性亢進肺

などの肺野パターンと血管陰影、気管支に

分類し、それぞれを定量化した。特発性肺

線維症 103例で検証した結果、それらの指

標は肺活量や拡散能と有意に相関した。す

りガラス陰影、網状陰影、蜂巣肺の総和と

コンソリデーションは独立した予後因子

であった。今後は複数の CT 機種で性能を

確認し、多施設の IgG4関連呼吸器疾患で

の解析を予定している。 

 

Ｄ．考察 

IgG4関連呼吸器疾患において、IgG4自体の

の病的意義は明らかとなっていない。一方

可溶性 IL-2受容体は T細胞の活性化マーカ

ーであると同時に制御性 T細胞由来の可能

性があり、今回の検討で IgG4関連疾患にお

けるバイオマーカーとしての意義が確認さ

れた。クラスター解析で抽出された５つの

罹患臓器パターンは異なる臨床的特徴と関

連しており、原因抗原や病因の違いを反映

している可能性があるため、今後の検討を

要する。一般に胸郭外病変を伴った IgG4関

連呼吸器疾患がステロイドによってほぼ病

変が消失するのに対して、研究３で集積し

た症例は治療反応性が不良で急性増悪症例

や死亡例もあり、間質性肺炎として管理す

べき疾患と考えられた。IgG4関連呼吸器疾

患の診断基準を満たす症例の中には多中心

性キャッスルマン病や慢性線維化間質性肺

炎が含まれており、除外診断の重要性が再

確認された。研究４は今後多施設の IgG4関

連呼吸器疾患で検証を行っていく予定であ

る。 

 

Ｅ．結論 

 IgG4関連疾患において、可溶性 IL-2受容

体は疾患活動性を反映する有用なバイオマ

ーカーである。 

IgG4関連呼吸器疾患の診断基準を満たす

症例には治療反応性や予後が異なる種々の

疾患が含まれており、十分な除外診断が必

要である。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 
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 該当なし 

 2. 実用新案登録 

 該当なし 
 3.その他 

 なし 
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