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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

平成 28 年度 総括研究報告書 

 

IgG4関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 
 

研究代表者 千葉 勉 京都大学大学院医学研究科消化器内科学講座 名誉教授 

 

研究要旨 

IgG4 関連疾患はわが国で概念が確立された新しい疾患であり、自然治癒が見込め
ず、病因が不明のため確立した治療法がなく、したがって長期の療養が必要な難病
である。本疾患は従来から存在していた複数の疾患を包括した疾患概念であるため、
本研究では、まず、以前から継続して行ってきた臓器別診断基準の策定を行った。
今年度は特に「IgG4 関連下垂体炎」「IgG4 関連甲状腺疾患」について暫定的な診断
基準と重症度分類を作成した。同時に臓器別重症度分類について、各臓器間での整
合性の点検をおこなった。また今回、昨年度後半に設けられた「IgG4 関連心・動脈・
後腹膜病変分科会」の活動を加速させ、その臨床調査、病態分析を行い、診断基準
策定の準備をおこなった。さらに、診断基準の精度をあげるために、厚労省の遺伝
子研究班（松田班）と共同で、関連遺伝子同定のためのゲノムワイドな遺伝子検索
をおこなった。その結果、本疾患に特有の関連遺伝子が同定された。さらに、IgG4
関連疾患では、特異的な診断マーカーが存在しないため、特異的な血清マーカーを
検索した結果、本疾患患者の約 50%に ECM に対する自己抗体が存在することが明ら
かとなった。本自己抗体は対照群では 1/120 例と極めて特異性が高く、有用な診断
ツールとなることが期待される。また治療については、ステロイド抵抗例、再発例
が少なからず存在するため、アメリカと共同、及び日本単独でのリツキサンによる
臨床試験を計画立案中である。特に国際臨床試験において、リクルートする患者の
特異度を上げるための「治療効果判定の基準（IgG4-RD responder index）」の策定
をアメリカと共同で試み、H29 年 2 月に日米が中心となって行った、第 3回国際 IgG4
関連疾患シンポジウムにて最終案を決定した。以上の研究は、IgG4 関連疾患患者の
医療費助成の円滑な運用、及び診断法、治療法の向上、生活の質の向上に貢献し、
かつ本疾患の原因究明、治療法開発につながるものと考えられた。 
 

研究分担者 
岡崎 和一  :関西医科大学内科学第三座 

教授 
下瀬川 徹 :東北大学病院・医学研究科長 
神澤 輝実 :東京都立駒込病院  副院長 
川  茂 幸 :信州大学総合健康安全 

センター・教授 
中村 誠司 :九州大学歯学部歯科口腔外

科・教授 

半田 知宏 :京都大学大学院医学研究科 
呼吸器内科学講座・助教 

井戸 章雄 :鹿児島大学大学院 消化器疾患・生
活習慣病学分野 ・教授 

能登原 憲司 :倉敷中央病院病理検査科 
主任部長 

滝 川  一 :帝京大学内科学講座・教授 
岩崎 栄典 :慶応義塾大学消化器内科・講

師 
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児玉 裕三 :京都大学医学研究科消化器内科学
講座・講師 

三森 経世 :京都大学大学院医学研究科免疫膠
原病内科学講座・教授 

住田 孝之 :筑波大学医学医療系内科(膠
原病・リウマチ・アレルギー)教授 

佐藤 康晴 :岡山大学大学院保健学研究
科・教授 

赤水 尚史 :和歌山県立医科大学内科学
第一講座・教授 

川野 充弘 :金沢大学医学部附属病院リ
ウマチ膠原病内科・講師 

田中 良哉 :産業医科大学医学部第一内
科・教授 

高橋 裕樹 :札幌医科大学 内科学第一講
座・准教授 

後 藤  浩 :東京医科大学眼科学・教授 
松井 祥子 :富山大学保健管理センタ

ー・教授 
石坂 信和  :大阪医科大学内科学Ⅲ・教

授 
正木 康史 :金沢医科大学大学院医科学

研究科血液免疫内科学・教授 
妹 尾  浩 :京都大学大学院医学研究科

消化器内科学・教授 
佐藤 俊哉 :京都大学医学研究科医療統

計学分野・教授 
 

A. 研究目的 

「 IgG4 関 連 疾 患 (IgG4-related 
disease)」は，世界中で注目をあびてい
る新しい疾患概念で、血清 IgG4 高値と
様々な組織への IgG4 形質細胞浸潤を特
徴とする。本疾患は、その発見から診断
基準の制定へと常に日本が世界をリー
ドしてきた。H21-23 年度の厚労省難治性
疾患奨励分野の2つの研究班はオールジ
ャパン体制で、「IgG4 関連疾患の病名統
一」、「IgG4 関連疾患診断基準の制定」な
どを実現してきた。また H23 年に開催さ

れた第１回 IgG4 関連疾患国際シンポジ
ウムでも、上記の研究班が決定した疾患
名が採用されるとともに、本邦で確立さ
れた疾患概念の国際的な確認がなされ
た。その後、本疾患の病態解明、診断治
療法の更なる進展のため、H24 年度から
旧 2研究班が合体し「IgG4 関連疾患に関
する調査研究班」が開始された。 

IgG4 関連疾患の特徴は病変が全身臓
器に及ぶこと,さらに各臓器における治
療法が異なっていることである。このた
め本研究班では、各学会とも連携し、幅
広い専門家による 7分科会を設置し、本
疾患の治療法も含めた各臓器における
実態調査や診断基準の策定作業を行っ
てきた。そしてこれら現研究班の作業を
基に、H26 年 2 月には、アメリカと日本
の本研究班研究者が共同で第２回 IgG4
関連疾患国際シンポジウムを主催し（ホ
ノルル）、国際的な診断基準と、治療指
針の策定を行った 

一方、わが国の難病の法律改定に伴
い、H27 年度には全部で 306 疾患が指
定難病となったが、IgG4 関連疾患も
H27 年 7 月 1 日に指定難病としての施
行が開始された。そのため本疾患患者の
難病指定の作業が適切に行われるため
の、診断基準、重症度分類の策定が必要
となった。 

そこで本研究では、上記国際シンポ
ジウムで策定された国際的診断基準、治
療指針を基盤に、まず、わが国での臓器
別診断基準、臓器別重症度分類の策定を
可能な限り行うことを目的とした。そし
てその結果、IgG4 関連疾患患者の難病
指定のための、診断基準、重症度分類を
策定・改訂し、厚労省に提出して、国の
難病患者の支援事業に貢献することを
目的とした。また近年 IgG4 関連心臓・
大動脈・後腹膜病変の存在が明らかにな
ってきたことから、特に今年度は、新た
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な分化会を設け（心臓・動脈・後腹膜）
その臨床調査ならびに診断基準確立の
ための作業をおこなうこととした。また、
診断基準の精度をあげるために、厚労省
の遺伝子研究班（松田班）と共同で、関
連遺伝子同定のためのゲノムワイドな
遺伝子研究を継続することとした。さら
に、本疾患研究の進展により、上記 H26
年 2 月に策定した国際診断基準を改訂
する必要が生じてきたために、本班とア
メリカリウマチ学会が中心となって、
H29年 2月に国際シンポジウムを開催し、
改訂作業を行うとともに、IgG4 関連疾
患治療法開発のための、IgG4 Responder 
Index作成の作業をおこなうこととした。 
 
B. 研究方法 
1）IgG4 関連疾患の各臓器別診断基準の

策定 
 

IgG4 関連疾患について、それぞれ臓
器別専門家（消化器、リウマチ膠原病、
腎臓、呼吸器、血液、内分泌、心臓・動
脈、病理学）による専門部会を組織して、
IgG4 関連自己免疫性膵炎、IgG4 関連硬
化性胆管炎、IgG4 関連涙腺唾液腺炎（ミ
クリクツ病）、IgG4関連内分泌疾患、IgG4
関連腎疾患、IgG4 関連肺疾患、IgG4 関
連眼疾患、IgG4 関連心・血管病変）に
ついて、臓器別診断基準の策定・改訂を
試みた。特に内分泌疾患、心・動脈病変
については未だ診断基準が策定されて
いないために、その策定及び改訂を可能
な限り試みた。一方臓器別重症度分類の
策定については、全分野について十分策
定されていないため、策定を試みた。 

 
2) IgG4 関連心・動脈・後腹膜病変の臨

床調査、病態の分析及び診断基準の
策定 

 
本研究班ではすでに７分科会を設け

て、臓器別の診断基準、重症度分類の策
定をおこなってきたが、近年これらに加

えて「IgG4 関連心・大動脈・後腹膜病
変」の存在が明らかとなってきた。この
ために昨年度から新たに「IgG4 関連心・
大動脈・後腹膜病変」分科会を設置して、
その臨床調査、病態の分析、及び診断基
準策定の作業を開始した。本年度は本研
究班の作業を本格化させた。。 

 
3) IgG4 関連疾患の患者認定のための診
断基準、重症度分類の策定 
 
昨年度は、上記の臓器別診断基準、臓

器別重症度分類をもとに、患者の難病指
定のための診断基準、重症度分類の策定
をおこなったが、今年度は、これら診断
基準、重症度分類の精度を上げる作業を
おこなった。 

 
4) 病因病態解明のための遺伝子、蛋白

解析 
 
 病因病態解明のため、厚労省の遺伝子
解析研究拠点（京都大学松田文彦班）と
連携して、多数の症例について、遺伝子、
蛋白解析を一昨年から継続しておこな
った。倫理委員会承認を受けた全国の施
設より、約 900 例以上の DNA サンプルが
収集された。また正常コントロールとし
て、京都大学の長浜コホートから、年齢
と性をマッチさせた約 2,000 検体を用
いた（実際の解析対照は患者 850 例、対
照 2,082 例）。この DNA サンプルについ
て次世代シーケンサーによって遺伝子
多型解析をおこない、疾患特異的遺伝子
の同定を行った。さらに症例を絞って、
ス テ ロ イ ド 治 療 前 後 に お い て 、
MALDI-MS/MS（AXIMA-TOF/TOF、島津）を
用いプロテオミクス解析を行い、治療抵
抗性、逆に感受性因子の同定、及び治療
効果予測因子の同定を試みる検討を昨
年度から継続した。 
 

5) IgG4 関連疾患の新しい診断法の確立 
 
 IgG4 関連疾患のより精度の高い診断
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法の確立を各分科会で検討した。特に新
しい診断マーカーとしての、自己抗体の
同定作業を中心に行った。 
 

6) ステロイド抵抗例、再発例に対する
新しい治療法開発のこころみ 

 
IgG4 関連疾患はステロイドが比較的奏
功するが、ステロイド抵抗例が少なから
ず存在する。また治療を中断すれば高率
に再発がみられており、ステロイドの長
期投与を余儀なくされる。このためステ
ロイドに代わる効果的な治療法の開発
が必要である。そこで、アメリカのリウ
マチ学会（代表 Prof. John Stone; ハ
ーバード大学リウマチ科）と共同で、ア
メリカで使用され始めている、抗 CD20
抗体（リツキサン）による臨床試験の立
案を三森班と共同で継続中である。実際
には治療効果の評価のための国際基準
（IgG4 Responder Index）の制定をアメ
リカと協議しながらおこない、H29 年 2
月に行われる第 3 回国際 IgG4 関連疾患
シンポジウムにて最終案を策定する予
定とした。 
 
7) 広報活動、社会活動 
 
さまざまな広報活動、社会活動を行う

ように研究班内で推奨した。 
 
（倫理面への配慮） 
1. 京都大学の当研究事務局において、

現研究班の研究として、IgG4 関連疾
患の病因・病態の解明、診断および
治療法開発のための、「IgG4 関連疾
患・自己免疫性膵炎における疾患関
連遺伝子の解析」「IgG4関連疾患のス
テロイド投与における免疫応答に関
する網羅的オミックス解析」「IgG4
関連疾患の診断基準並びに治療指針
の確立を目指した研究」のプロトコ
ールが、十分な倫理的配慮の元にヘ
ルシンキ宣言が言明する諸原則の範
囲内で作成されている。これらの プ

ロトコールには、全IgG4関連疾患症
例の臨床データ採取についてのプロ
トコールも含まれており、今後の研
究においても、これを継続的に適応
させる。  

2. これらのプロトコールおよび患 者 本
人への同意文書には、患者へのイン
フォームドコンセントの取得方法、
患者により同意の撤回が可 能である
こと、得られた臨床情報、臨床検体
の匿名化による個人情報の保護シス
テム、および予想される患者の利益
と不利益などについて明記されてい
る。  

3. 各施設の担当医は患者本人に対し、
同意文書および必要に応じそ の他の
資料に基づき十分な説明を行い、当
研究に参加の同意を本人から文書で
得る。同意文書には、担当医または
説明を行った医師、および患者本人
が署名し、その日付をそれ ぞれが記
入し、施設研究責任医師は診療録等
とともに保管管理する。主医は、得
られた同意文書の写しおよび説明文
書を患者本人に手渡す。  

 

C. 研究結果 
1）IgG4 関連疾患の各臓器別診断基準の

策定 
 
「胆道疾患（IgG4 硬化性胆管炎）：平

成２４年１月策定済」、「膵疾患（自己免
疫性膵炎）：平成２５年３月策定済」、「ミ
クリクツ病（IgG4 関連涙腺唾液腺炎）：
平成２０年１２月策定済」、「IgG4 関連
眼疾患：平成 26 年 11 月策定済」「IgG4
関連腎疾患：平成２３年１１月策定済」、
「IgG4 関連呼吸器疾患：平成 26 年 11
月策定済」の診断基準について、再検討
をおこなった。一方「IgG4 関連内分泌
疾患」については、「IgG4 関連甲状腺疾
患」、「IgG4 関連下垂体炎」について、
その特徴を明らかとする作業をおこな
い、昨年度には、橋本病（4%）、Riedel
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甲状腺炎の中に一定程度本疾患患者が
存在すること（IgG41 陽性細胞の存在）
が明らかとなったが、こうした基礎デー
タをもとに、IgG4 関連甲状腺疾患の概
念確立、診断基準の策定を継続した（暫
定的な診断基準、重症度分類は策定し
た）。さらに心・大動脈疾患については、
来年度の前半を目途に、診断基準の策定
作業をおこなっている。またこれらの臓
器別診断基準について、完成されたもの
については各関連学会の承認を得た。 
 

2）IgG4 関連心臓・動脈・後腹膜病変の
臨床調査、病態の分析及び診断基準
の策定 

 
 IgG4 関連疾患において、(大)動脈病
変は、内腔の狭窄・閉塞、壁の破綻(瘤
破裂)などが、重篤な転機に直結すると
いう点で注意喚起が必要な病態である。
一方、その診断確定には、病理所見が必
須であるため、確定診断はしばしば困難
である。それをうけて、IgG4 関連の「心・
動脈・後腹膜病変」の診断・治療のあり
かたについて、包括的に検討する分科会
をたちあげた。平成 28 年 1 月の班会議
の「心・動脈病変・後腹膜線維症」分科
会プレミーティングでは、主として症例
報告を基に、「心・動脈病変・後腹膜線
維症」の臓器(組織)特異的な診断基準の
策定にむけた作業が開始された。今年度
はそれを受けて、最終的な策定作業を行
った。その間、常に日本循環器病学会と
連携を取りあっている。 
 

3）IgG4 関連疾患の患者認定のための診
断基準、重症度分類の策定 

 
 １）で策定した診断基準は、指定難

病患者の認定用の資料として、平成 27
年度に、厚労省に提出した。また、これ
らの診断基準に基づいて、「IgG4 関連疾
患全体の重症度分類」を策定した。この
重症度分類については、実際の患者認定
の運用において、各臓器別の IgG4 関連

疾患間で、若干の不整合があることが判
明したため、今年度はその改定作業を行
った。 

 

4) 病因病態解明のための、遺伝子、蛋
白解析 

 
最終的にIgG4関連疾患患者880例の

DNA 検体及び臨床情報を 51 施設から収
集した。このうち 850 例に網羅的 SNP 解
析、634 例に全エクソン解析、並びに候
補遺伝子についてダイレクトシーケン
シングを行った。その結果、HLA 領域
（HLA-DRB1,HLA-A） と、リンパ球細胞
表面たんぱく質（FcγRIIb）に強い相関
が認められた。このうち HLA-DRB1 は、
関節リウマチと共通の危険因子であり、
逆に SLE とは逆向きの（protective）多
型であることが判明した。またFcγRIIb
については、その発現を増加させる多型
であることから、IgG4-FcγRIIb 径路の
活性化、それによる免疫反応（特に B細
胞反応）の抑制、が本疾患の特徴である
ことが示唆された。 
5) IgG4関連疾患の新しい診断法の確立 
 
IgG4 関連疾患の診断は、臨床所見に

加えて血中 IgG4 の高値が重要であるが、
最終的な診断は生検による病理診断に
よってなされている。しかしながら膵臓
や心・血管系では病理検体を得ることが
困難な例が少なくない。このため、より
特異性の高い血清マーカーの発見、開発
が期待される。今回、本疾患が自己免疫
性疾患の特徴を強くもつことから自己
抗体の検索をおこなった。その結果、ま
ず患者 IgG のマウスへの投与で、IgG4
関連疾患類似の病変を引き起こすこと
が明らかとなった。そこで、患者血清中
に病原性をもった自己抗体の存在を疑
い、免疫沈降法、ELISA などを行った結
果、ECM(extracellular matrix)に対す
る自己抗体の存在が明らかとなった。本
抗体の陽性率は自己免疫性膵炎患者の
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50%をしめており、逆に対照群では、120
例中 1例のみであり、極めて特異性の高
いものであった。 
 
6) ステロイド抵抗例、再発例に対する

新しい治療法開発のこころみ 
 

アメリカではステロイド抵抗例の
みならず、初回治療例に対しても抗CD20
抗体（リツキサン）投与をおこなってい
る。このためアメリカと共同でリツキサ
ンによる臨床試験を計画中（三森班と共
同）である。ただし、対象症例、初回投
与量、維持投与量、期間など、両国でか
なりの隔たりがあるため現在調整中で
ある。また臨床試験の効果判定のための
国際的な「治療効果判定インデックス
（IgG4 Responder Index）」について、
両国で検討を行い、H29 年 2 月にハワイ
で行われた第 3 回国際 IgG4 関連疾患シ
ンポジウム（本研究班のメンバーとアメ
リカリウマチ学会のメンバーが中心）に
おいて、その大筋を決定した。本インデ
ックスは、臨床試験用に、IgG4 関連疾
患患者の確診例を選定することを目的
としているために、現行の国際診断基準、
またわが国の包括診断基準に比べて、そ
の特異性が非常に高いものとなってい
る。 

一方、IgG4 関連疾患の鑑別診断では、
しばしば多中心性キャッスルマン病
（multicentric Castleman disease）が
問題となる。この点について、今年度、
アメリカと日本から、IgG4 関連疾患あ
るいは類似疾患(IgG4 mimicker)を 30例
ずつ持ちよって、相互の診断の相違につ
いて検討した。その結果、特にアメリカ
では IgG4 関連疾患診断例の中に、多く
のキャッスルマン病が混入しているこ
とが判明した。 
 
D. 考察 
今回すでに診断基準が策定されてい

る臓器別疾患に加えて、「IgG4 関連内分

泌疾患（甲状腺疾患、下垂体炎）」「IgG4
関連心・動脈疾患」について新たに診断
基準をこころみ、一部論文発表をおこな
った。また、これらの臓器別診断基準に
ついて、各関連学会の承認を得た。 こ
れらについては今後さらに検討を加え
て最終案としたい。 
本研究では、これらの診断基準に基づ

いて、さらに「IgG4 関連疾患全体の重
症度基準」を策定しているが、今年度は、
この重症度基準について、各臓器別の重
症度の比較、整合性について検討を加え
て、厚労省と相談した。 
一方、IgG4 関連疾患の病因病態は不

明のままであるが、診断基準や重症度分
類の精度を高めるためには、本疾患の病
因病態の解明は必須である。そこで本研
究では、IgG4関連疾患850例について、
全ゲノムシーケンシング、並びに候補遺
伝子についてダイレクトシーケンシン
グを行った。その結果、HLA 領域（DRB1, 
A 領域）、及び Fcγ受容体 IIb に強い相
関が認められた。HLA は各種自己免疫性
疾患の関連遺伝子として同定されてい
るが、本疾患でも HLA が関連遺伝子とし
て見出されたことは、本疾患が自己免疫
性疾患である可能性を示唆している。一
方、FcγR-IIb と関連して、IgG4 は IgG
の中でも抑制性の免疫グロブリンと考
えられている。また IgG4 は FcγR-IIb
に親和性が最も強いことが明らかとな
っている。さらに形質細胞は本 Fc 受容
体のみを発現している。したがって今回
同定されたFcγRIIbの多型がIgG4の結
合やその作用にどのような影響がある
のか、極めて興味が持たれるところであ
る。本領域は RA,SLE にも感受性を示す
ことが報告されているが、その感受性が
RA と同じである一方、SLE とはまったく
逆方向となっている点は非常に興味が
もたれる。すなわち本疾患の多型は Fc
γRIIb の発現が上昇に向くと考えられ
るので、IgG4-FcγRIIb シグナルが増強
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し、特に B細胞への抑制が増強されてい
る可能性がある。 
今回の研究で、IgG4 関連疾患（自己

免疫性膵炎）患者の約 50%に、ECM に対
する特異的な抗体が存在することが明
らかとなった。本抗体は、対照群では
120 例 1 例のみであり、本疾患に極めて
特異的と考えられた。本抗体検査は今後
本疾患診断のGold Standardになるもの
と期待される。 
アメリカでは、本疾患のステロイド抵

抗例に対して抗 CD20 抗体（リツキサン）
を使用して良好な成績を報告している。
リツキサンはわが国では本疾患に対し
て保険適応とはなっていない。さらに高
価な薬剤であり、かつ多くの例でステロ
イド治療が奏功するために、わが国では
第一選択薬にはなりがたい。しかしなが
らステロイド抵抗例や再発例に対して
は、リツキサンの投与は考慮されてもよ
いと考えられる。以上より、今回アメリ
カとのリツキサン治療の共同臨床試験
を三森班と共同で計画した。なお、本国
際臨床試験においては、IgG4 関連疾患
の確診例のみをリクルートする必要が
ある。このため今回、本疾患の診断の特
に特異度を高めるための、新しい診断基
準（IgG4 Responder Index）の策定をア
メリカと共同でおこなった。またその際、
IgG4 関連疾患には多くの類似例（IgG4 
mimicker）が含まれている可能性がある
ため、日本とアメリカの研究者がそれぞ
れ IgG4 関連疾患症例、IgG4 mimicker
を 30例ずつ持ちよって、H29年 2月に、
第 3 回国際 IgG4 関連疾患シンポジウム
を両国が中心となって開催した際、それ
ぞれの症例を相互に検討した。その結果、
特 に ア メ リ カ 側 の 症 例 に は IgG4 
mimicker (特にmulticentric Castleman 
disease)が含まれていることが判明し
た。今後はこうした国際連携をさらに強
化し、診断の特異度を高めて、臨床試験
に臨む予定である。 

 
E. 結論 
(1). IgG4 関連疾患の各臓器の臓器別診

断基準の策定を行った。 
(2). IgG4 関連甲状腺疾患、IgG4 関連下

垂体炎の暫定的な診断基準、重症
度分類を策定した。また新たに「心
臓・大動脈・後腹膜病変」分科会
を設けて、その病態の解析、診断
基準、重症度分類の策定作業をお
こなった。 

(3). IgG4 関連疾患の臓器別重症度分類
の策定を通して、IgG4 関連疾患全
体の重症度分類、さらに臓器別の
重症度分類の整合性を点検した。 

(4). これら１）２）について、各関連
学会の承認を得た。 

(5). IgG4 関連疾患患者 850 症例による
遺伝子解析をおこなった。その結
果、IgG4 関連疾患に特有の遺伝子
が同定された。 

(6). IgG4 関連疾患（自己免疫性膵炎）
患者の約 50%に、ECM に対する特異
的抗体が存在することを明らかと
した。本抗体検査は、今後本疾患
診断の Gold standard となりうる
と期待される。 

(7). アメリカと共同、及びわが国単独
で、リツキサンによる国際共同臨
床試験、臨床治験を計画中である。
その際、両国でより確実な症例を
リクルートするために、より特異
度の高い診断基準（IgG4 Responder 
Index）の策定をおこなった。さら
に誤診例（IgG4 mimicker）の検討
を日米共同でおこなった。 

(8). IgG4 関連疾患の国際診断基準の見
直しのための国際会議（第 3 回国
際IgG4関連疾患シンポジウム）を、
わが国の本班のメンバーとアメリ
カ・リウマチ学会のメンバー（代
表、J Stone ハーバード大学教授）
が中心となって開催した（H29 年 2
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月）。 
 

F. 健康危険情報 
該当なし。 

 

G. 研究発表 
［論文発表］ 
1. Koyasu et al. Evaluation of 

tumor-associated stroma and its 
relationship with tumor 
hypoxia using dynamic 
contrast-enhanced CT and 
18F-misonidazole PET in 
murine tumor models. 
Radiology 2016 
Mar;278(3):734-41. 

2. Kurita A, Kodama Y, Nakamoto 
Y, Isoda H, Minamiguchi S, 
Yoshimura K, Kuriyama K, 
Sawai Y, Uza N, Hatano E, 
Uemoto S, Togashi K, Haga H, 
Chiba T:Impact of EUS-FNA for 
preoperative para-aortic lymph 
node staging in patients with 
pancreatobiliary cancer. 
Gastrointest Endoscopy 2016 
(in press) 

3. Shiokawa M, Kodama Y, 
Kuriyama K, Yoshimura K, 
Tomono T, Morita T, Kakiuchi 
N, Matsumori T, Mima A, 
Nishikawa Y, Ueda T, Tsuda M, 
Yamauchi Y, Minami R, 
Sakuma Y, Ota Y, Maruno T, 
Kurita A, Sawai Y, Tsuji Y, Uza 
N, Matsumura K, Watanabe T, 
Notohara K, Tsuruyama T, 
Seno H, Chiba T: Pathogenicity 
of immunoglobulin G in 
patients with IgG4-related 
disease. Gut 
65:1322-1332:2016. 

4. Watanabe T*, Sadakane Y, 
Yamaga N, Sakurai T, Ezoe H, 
Kudo M, Chiba T, Strober W. 
Nucleotide-binding 
oligomerization domain 1 acts 
in concert with the 
cholecystokinin receptor agonist, 
cerulein, to induce 
IL-33-dependent chronic 
pancreatitis. Mucosal Immunol 
9:1234-1249:2016 

5. Tanaka A, Tazuma S, Okazaki K, 

Nakazawa T, Inui K, Chiba T, 
Takikawa H: Clinical features, 
treatment response, and 
outcome of IgG4-related 
sclerosing cholangitis. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2017 (in 
press). 

6. Umehara H, Okazaki K, Kawano 
M, Mimori T, Chiba T. How to 
diagnose IgG4-related disaease 
(Correspondence). Ann Rheum 
Dis2017 (in press). 

7. Umehara H, Okazaki K, 
Nakamura T, Nakamura-Satoh 
T, Nakajima A, Kawano M, 
Mimori T, Chiba T. Current 
approach to the diagnosis of 
IgG4-related disease –
Combination of comprehensive 
diagnostic and organ-specific 
criteria. Mod Rheum 
doi.org/10.1080/14397595.2017.1
290911:2017. 
以下、研究分担者報告書参照。 

 
［学会発表］ 
1. Shiokawa M. Is Serum IgG In 

Patients With AIP Pathogenic? 
International Symposium on 
IgG4-RD & Fibrosis. 2017/2/18. 
Hawaii 

2. 塩川雅広、児玉裕三、千葉勉. IgG4
関連疾患におけるIgGの病原性と
標的抗原の解明. ＪＤＤＷ2016 
第 24 回日本消化器関連学会週
間・ワークショップ. 2016/11/5.
神戸 

3. 塩川雅広、児玉裕三、垣内伸之、
友野輝子、松森友昭、上田樹、津
田喬之、西川義浩、山内雄揮、佐
久間洋二朗、栗山勝利、宇座徳光、
妹尾浩、千葉勉. 自己免疫性膵炎
におけるIgGの病原性と抗原同定. 
第 33 回日本胆膵病態・生理研究
会. 2016/6/11.大阪 

4. Kuriyama K, Kodama Y, 
Shiokawa M, Kakiuchi N, 
Matsumori T, Mima A, Tomono 
T, Nishikawa Y, Tsuda M, Ueda 
T, Yamauchi Y, Sakuma Y, Ota Y, 
Maruno T, Uza N, Seno H, 
Chiba T. Biphasic Role of Hes1 
in Pancreatic Development.. 
Digestive Disease Week 2016・
口 演 . 2016/5/22. San Diego, 
California, USA 

5. Sakuma Y, Kodama Y, 
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Matsumori T, Tomono T, 
Kakiuchi N, Mima A, Yamauchi 
Y, Nishikawa Y, Tsuda M, Ueda 
T, Kuriyama K, Maruno T, Ota 
Y, Shiokawa M, Tsuji Y, Uza N, 
Watanabe T, Nakase H, Seno H, 
Chiba T. Chemokine CXCL16 
Plays a Critical Role in the 
Development of Severe Acute 
Pancreatitis. Digestive Disease 
Week 2016・ポスター. San Diego, 
California, USA 

6. Shiokawa M, Kodama Y, 
Kuriyama K, Tomono T, Morita 
T, Kakiuchi N, Matsumori T, 
Mima A,  Nishikawa Y, Ueda T, 
Tsuda M, Yamauchi Y, Sakuma 
Y, Ota Y, Maruno T, Uza N, 
Seno H, Chiba T. Pathogenic 
Role of IgG in Patients With 
IgG4-Related Disease on 
Neonatal Mice. Digestive 
Disease Week 2016・ポスター. 
San Diego, California, USA 

7. 塩川雅広、児玉裕三、千葉勉. IgG4 
関連疾患における IgG の病原性
と標的抗原の解明. 第１０２回
日本消化器病学会総会・ワークシ
ョップ. 2016/4/21 東京 
以下、研究分担者報告書参照。 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を
含む） 
該当なし
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分担研究報告書 

胆膵（消化器）分科会における研究活動報告 

 

研究分担者・胆膵分科会会長  岡崎和一  関西医科大学内科学第三講座 教授 

 

研究分担者  

下瀬川 徹（東北大学大学院消化器病態学 教授）、 神澤 輝実（東京都立駒込病院内科 副

院長）、川 茂幸（信州大学大学総合健康安全センター 教授）、井戸 章雄（鹿児島大学大

学院医歯学総合研究科消化器疾患・生活習慣病学 教授）、滝川 一（帝京大学医学部内科 

教授）、能登原 憲司（倉敷中央病院病理検査科 部長）、岩崎 栄典（慶應義塾大学消化

器内科 講師）、児玉 裕三（京都大学医学研究科消化器内科学講座 助教） 

 

研究要旨：消化器領域における IgG4 関連疾患について当該領域を専門とする研究分担
者・研究協力者で胆膵分科会を組織して、当該領域疾患における消化管病変の概念や重症
度とともに診断・治療について討議して意見を集約した。 

 
研究協力者 
乾 和郎（藤田保健衛生大学坂文種報德會
病院消化器内科 教授）、全 陽（神戸大学
医学研究科 病理ネットワーク学 特命教
授）、田中 篤（帝京大学内科 教授）、中
沼 安二（静岡県立静岡がんセンター病理
診断科 参与）、窪田 賢輔（横浜市立大学
医学部 肝胆膵消化器病学 教授）、吉田 
仁（昭和大学医学部内科学講座消化器内科
学部門 教授）、太田 正穂（信州大学医学
部法医学教室 准教授）、正宗 淳（東北大
学消化器内科 准教授）、伊藤鉄英（九州大
学大学院医学研究院病態制御内科学 准教
授）、中沢 貴宏（名古屋第二赤十字病院 消
化器内科 部長）、西野 隆義（東京女子医
科大学八千代医療センター消化器内科 准
教授）、浜野 英明（信州大学医学部附属病
院医療情報部、内科兼務 准教授）、清水 
京子（東京女子医科大学消化器内科大学 
准教授）、藤永 康成（信州大学医学部附属
病院 放射線部 准教授）、内田 一茂（関
西医科大学内科学第三講座 講師）、洪 繁
（慶応義塾大学医学部坂口記念 システム
医学講座 専任講師）、平野 賢二（高輪病
院消化器内科 部長）、水野 伸匡（愛知県
がんセンター中央病院消化器内科 部長）、
塩見 英之（神戸大学大学院医学研究科消化

器内科 助教）、菅野 敦（東北大学消化器
内科 院内講師）、濱田 晋（東北大学消化
器内科 助教）、塩川 雅広（京都大学医学
研究科消化器内科学講座）、栗山 勝利（京
都大学医学研究科消化器内科学講座） 
 
Ａ．研究目的 
 消化器領域におけるIgG4関連疾患につい
て当該領域を専門とする研究分担者・研究
協力者で胆膵分科会を組織して、当該領域
疾患の重症度とともに診断・治療について
意見を集約する。 
 
Ｂ．研究方法 
 胆膵分科会を構成して重症度とともに診
断・治療について分（科会会議を開催して
討論する。 

 

（倫理面への配慮） 

各研究は参加施設の倫理委員会にて審査さ

れており、データには患者個人情報は含ま

れていない。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 28年 4 月 23 日（土）京王プラザホテ

ルにおいて委員会を開催した。議事次第は
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添付文書に記す。 

今年度は診断WG,治療WG,予後WGについて

それぞれ活動を行った。 

<診断 WG> 

１.国内初の汎用自動分析装置用 IgG4 測

定試薬の多施設共同研究 

信州大学 浜野英明 

この度ニットーボーメディカル株式会社

（以下、N社）は、汎用自動分析機用試薬の

開発を行い、信州大学医学部附属病院 臨床

検査部（以下、信大病院検査部）と共同研

究を行った。現在、IgG4を測定するための

試薬としてThe Bindingsite Inc.社（以下、

BS社）とSiemens Healthcare GmbH社（以下、

S社）から専用自動分析機用試薬が発売され

ているが、3社のIgG4測定試薬間の測定値の

乖離を、介入を伴わない前向き研究（前向

き観察研究）研究により検討する。 

① 各医療機関での対象患者の選択、同意取

得及び採血の実施 

② 信州大学医学部附属病院 臨床検査部に

て 3社の測定試薬による IgG4 の測定 

③ 信州大学医学部附属病院 臨床研究支援

センターにて測定データを管理 

④ 臨床研究支援センターより測定データ

記載済みの症例報告書を各施設へ返送 

⑤ 各施設より臨床情報記載済みの症例報

告書を臨床研究支援センターに再返送 

⑥信州大学医学部附属病院 臨床研究支援

センターにてデータ解析の実施 

 

２. IgG4 関連消化管病変の実態調査 

倉敷中央病院 能登原憲司 

IgG4 関連消化管病変（IgG4-GE）の臨床病理

像を明らかにすること。病理組織標本が入

手可能な、IgG4-GE と思われる 2001 年以降

の症例を集積した進捗状況につき簡単に説

明があり発表の詳細は別途された。 

 

<治療 WG> 

３. 自己免疫性膵炎における維持療法の

長期成績 

横浜市立大学 窪田賢輔 

 

４. 多施設共同観察研究「自己免疫性膵炎

の前向き追跡調査」 

東北大学 正宗 淳 

 

<予後 WG> 

５. 自己免疫性膵炎における膵石形成お

よび萎縮のリスク因子に関する検討」 

信州大学消化器内科      伊藤哲

也 

信州大学総合健康安全センター 川 茂

幸 

 

7. その他 

 
Ｅ．結論 

 以上、分科会メンバー施設での研究が発

表されるとともに、治療における現状があ

きらかになった。 

 
Ｆ．研究発表  

1. Uchida K, Miyoshi H, Ikeura T, Shimatani 

M, Takaoka M, Okazaki K.  Clinical 

and pathophysiological issues associated 

with type 1 autoimmune pancreatitis.  

Clin J Gastroenterol. 2016 Feb;9(1):7-12. 

doi: 10.1007/s12328-016-0628-9. 

2. Kamisawa T, Okazaki K.  Role of 

endoscopic retrograde cholangiography in 

autoimmune pancreatitis.  Pancreatology. 
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2016 Sep-Oct;16(5):798-9. doi: 

10.1016/j.pan.2016.06.003. 

3. Uchida K, Tanaka T, Gershwin 

ME, Okazaki K.  The Geoepidemiology 

and Clinical Aspects of IgG4-Related 

Disease.  Semin Liver Dis. 2016 

Aug;36(3):187-99. doi: 

10.1055/s-0036-1584323. 

4. Masamune A, Nishimori I, Kikuta K, Tsuji 

I, Mizuno N, Iiyama T, Kanno A, 

Tachibana Y, Ito T, Kamisawa T, Uchida 

K, Hamano H, Yasuda H, Sakagami J, 

Mitoro A, Taguchi M, Kihara Y, Sugimoto 

H, Hirooka Y, Yamamoto S, Inui K, 

Inatomi O, Andoh A, Nakahara K, 

Miyakawa H, Hamada S, Kawa 

S, Okazaki K, Shimosegawa T; Research 

Committee of Intractable Pancreas 

Diseases in Japan..  Randomised 

controlled trial of long-term maintenance 

corticosteroid therapy in patients with 

autoimmune pancreatitis.  Gut. 2016 Aug 

19. pii: gutjnl-2016-312049. doi: 

10.1136/gutjnl-2016-312049. [Epub ahead 

of print] 

5. Ikeura T, Horitani S, Masuda M, Kasai T, 

Yanagawa M, Miyoshi H, Uchida K, 

Takaoka M, Miyasaka C, Uemura 

Y, Okazaki K.  IgG4-related Disease 

Involving Multiple Organs with Elevated 

Serum Interleukin-6 Levels.  Intern Med. 

2016;55(18):2623-8. doi: 

10.2169/internalmedicine.55.6919. 

6. Ikeura T, Miyoshi H, Shimatani M, Uchida 

K, Takaoka M, Okazaki K.  Long-term 

outcomes of autoimmune pancreatitis.  

World J Gastroenterol. 2016 Sep 

14;22(34):7760-6. doi: 

10.3748/wjg.v22.i34.7760.  

7. Uchida K, Okazaki K.  Roles of 

Regulatory T and B Cells in IgG4-Related 

Disease. Curr Top Microbiol Immunol. 

2016 Nov 6. [Epub ahead of print]  

8. Okazaki K, Chari ST, Frulloni L, Lerch 

MM, Kamisawa T, Kawa S, Kim MH, 

Lévy P, Masamune A, Webster G, 

Shimosegawa T. International consensus 

for the treatment of autoimmune 

pancreatitis.  Pancreatology. 2016 Dec 12. 

pii: S1424-3903(16)31250-9. doi: 

10.1016/j.pan.2016.12.003 

9. Tanaka A, Tazuma S, Okazaki K, 

Nakazawa T, Inui K, Chiba T, Takikawa H. 

Clinical Features, Response to Treatment, 

and Outcomes of IgG4-related Sclerosing 

Cholangitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 

2017 Jan 19. pii: S1542-3565(17)30055-1. 

doi: 10.1016/j.cgh.2016.12.038.  

10. Umehara H, Okazaki K, Nakamura T, 

Satoh-Nakamura T, Nakajima A, Kawano 

M, Mimori T, Chiba T. Current approach 

to the diagnosis of IgG4-related disease- 

Combination of Comprehensive 

Diagnostic and Organ-Specific Criteria. 

Mod Rheumatol. 2017 Feb 6:1-30. doi: 

10.1080/14397595.2017.1290911. 

11. Kamisawa T, Okazaki K. Diagnosis and 

Treatment of IgG4-Related Disease. Curr 

Top Microbiol Immunol. 2017 Feb 15. doi: 

10.1007/82_2016_36 

12. Kato K, Ikeura T, Yanagawa M, 

Tomiyama T, Fukui T, Uchida K, Takaoka 

M, Nishio A, Uemura Y, Satoi S, Yamada 

H, Okazaki K Morphological and 
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immunohistochemical comparison of 

intrapancreatic nerves between chronic 

pancreatitis and type 1 autoimmune 

pancreatitis.  Pancreatology. 2017 Feb 20. 

pii: S1424-3903(17)30034-0. doi: 

10.1016/j.pan.2017.02.009 

13. Umehara H, Okazaki K, Kawano M, 
Mimori T, Chiba T.How to diagnose 
IgG4-related disease.  Ann Rheum Dis. 
2017 Mar 10. pii: 
annrheumdis-2017-211330. doi: 
10.1136/annrheumdis-2017-211330. 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 なし 

 2. 実用新案登録 なし 

 3.その他   なし 
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平成28年度 労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

「IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究」班 

胆膵（消化器）分科会・平成 28 年度第 1回自己免疫性膵炎委員会 合同プログラム 

平成 28年 4 月 23 日（土）京王プラザホテル本館 43 階コメット 

 

1.委員長挨拶 

関西医科大学 岡崎和一 

 

<診断 WG> 

2.国内初の汎用自動分析装置用 IgG4 測定試薬の多施設共同研究（案） 

信州大学 浜野英明 

 

3. IgG4 関連消化管病変 

倉敷中央病院 能登原憲司 

 

<治療 WG> 

4. 自己免疫性膵炎における維持療法の長期成績 

横浜市立大学 窪田賢輔 

 

5. 多施設共同観察研究「自己免疫性膵炎の前向き追跡調査」（案） 

東北大学 正宗 淳 

 

<予後 WG> 

6. 自己免疫性膵炎における膵石形成および萎縮のリスク因子に関する検討」 

信州大学消化器内科      伊藤哲也 

信州大学総合健康安全センター 川 茂幸 

 

7. その他 
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平成 28 年度日本膵臓学会第 1回自己免疫性膵炎委員会 

平成 28 年度厚生労働省難治性疾患「IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指

した研究班」胆膵（消化器）分科会 

合同議事録 

平成 28 年 4 月 23 日（土）京王プラザホテル本館 43 階コメット 

 

出席者：岡崎 和一、糸井 隆夫、伊藤 鉄英、乾 和郎、入澤 篤志、植木 敏晴、大原 弘隆、

神澤 輝実、川 茂幸、菅野 敦、窪田 賢輔、洪 繁、阪上 順一、塩見 英之、清水 京子、

杉山 政則、中沢 貴宏、西野 隆義、西野 博一、能登原 憲司、濱野 英明、平野 賢二、廣

岡 芳樹、正宗 淳、増田 充弘、水野 伸匡、山口 幸二、吉田 仁、内田一茂 

同席者：上原 剛、菅野光俊 

 

1.委員長挨拶（関西医科大学 岡崎和一） 

前の週に行われた Boston での IgG4-RD Kick off meeting についての簡単な報告とともに

挨拶がなされた。 

 

<診断 WG> 

2. 国内初の汎用自動分析装置用 IgG4 測定試薬の多施設での評価 進捗状況について、信

州大学 浜野英明先生より報告がなされた。 

国内初の
汎用自動分析機用IgG4試薬

---多施設共同研究---
進捗状況のご報告

信州大学医学部附属病院
医療情報部 消化器内科

浜野英明
臨床検査部

上原 剛（代表研究責任者）
菅野光俊（研究事務局代表）

自己免疫性膵炎委員会 2016.4.23

1

開発した汎用自動分析機用IgG4試薬の特徴

１．国内市場の上位を占める*４社の汎用自動分析機
で使用可能

* 日立 日本電子 東芝 ベックマン・コールター

２．広いダイナミックレンジを有する
（6～1000 mg/dL）

３．特異性の高いモノクローナル抗体を使用しており、
ロット間差が小さい

４．質量分析計を用い、科学的根拠に基づいた値付け
相対的定量から 絶対的定量へさ ら にg rade u p !

５．プロゾーン回避能が高い
2

メーカー Binding Site（MBL) SIEMENS ニットーボー

抗体種 ヒツジ
ポリクローナル抗体

ヒツジ
ポリクローナル抗体

マウス
モノ ク ローナル抗体

測定法 免疫比朧法（NIA) ラテックス
ネフェロメトリー法

リバース
ラテックス法

測定機種 専用自動分析機 専用自動分析機 汎⽤⽤動分析機

再現性

低域 中央値 49.7 mg/dL
変動係数 4.5%

中央値 19.7 mg/dL
変動係数 2.3%

中央値 37.9 mg/dL
変動係数 2 .1%

中域 - 中央値 72.9 mg/dL
変動係数 1.0%

中央値 136.8 mg/dL
変動係数 0 .9 %

高域 中央値 523.1 mg/dL
変動係数 1.9%

中央値 162 mg/dL
変動係数 4.7%

中央値 392.1 mg/dL
変動係数 1 .0 %

測定範囲 3～384 mg/dL 5.2～330 mg/dL 6〜1 0 0 0  m g /d L

各社IgG4試薬 性能比較

変動係数=（標準偏差／平均値）x 100 （%） 3

- IgG4測定試薬の現状 -

・既存2社測定値の相関は
S社測定値がBS社測定値の約2倍の値となる

・BS社試薬のロット間差は±25％程度存在する

① Binding site社（BS社） 測定試薬

現状販売されている測定試薬は2試薬存在

② SIEMENS社（S社） 測定試薬

本試薬の開発過程で判明した既存試薬の問題点

4
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- IgG4測定試薬の現状 標準品 -

WHO67/97

CRM470 ERM-
DA470k

CRM470 ERM-
DA470k

Binding site社

SIEMENS社

① A. Morell 1972

⑤ F. Klein 1985
⑥ L. Hanmmarström 1989

測定値に2倍の差

現在入手不可

② Carr-Smith  1997
③ U. Schauer 2003

⑦ IgGsubclass-booklet 
Sanquin

?

④ Carr-Smith  2009

BS、SIEMENS 比較
⑧ C. Wilson 2013

同じ標準品に異なる値付けがなされている

5

- BS社製IgG4測定試薬の現状 ロット間差か？ -

時期により測定値に約25％のズレが生じる

同時期の院内測定値と外注測定値の相関図

6

医薬品医療機器総合機構
--対面助言準備面談における相談結果より--

1. 既存2社測定値の相関はS社測定値がBS社測定値の約2倍の
値となる

⇒ 認証基準不適合のために承認申請が必要

2. BS社試薬は時期により測定値に約25％のズレが生じる
⇒ BS社試薬による値の変動を予測することはできない

（国内市場はBS社が独占し、診断基準もこの試薬を用いて作成）

新たにカットオフ値を新規開発試薬にて確認することが望ましい

臨床性能試験に相当する試験の実施が必要と助言頂きました。
7 8

 

 

ニットーボーにて多くの病院で採用されている汎用測定器にて IgG4 が測定できる試薬が開

発されたので、その精度確認のために各施設にて臨床研究に参加して血清を提供してもら

える被検者の登録をはじめ臨床研究の概要が発表された。 
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BS 社の測定誤差が 25％あるというのは、１施設における測定では問題があるのではないか

という意見が出た。 

今後膵臓学会の膵疾患臨床研究にも申請され、膵臓学会と厚生労働省の研究班とも連携し

て研究を進めて行くことが確認された。 

 

3. IgG4 関連消化管病変の全国調査について、倉敷中央病院 能登原憲司先生より報告。 

 

  
SMT  

 

 

 

 

 

IgG4

• 9.8-1470 mg/dl 
• <135mg/dl  

–  
–  

•  
–  
– 303-1470 mg/dl
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現在までに登録された消化器病変は食道１例、胃４例、大腸２例、肛門１例、腸間膜１例

の９例であった。このうち食道と胃の３例は、壁肥厚は、神経叢周囲に形質細胞、リンパ

球が浸潤し固有筋層が飛行するという病理学的な特徴があることが報告された。 

 

<治療 WG> 

4. 自己免疫性膵炎における維持療法の長期成績 

横浜市立大学 窪田賢輔先生より報告 

22 施設 540 症例を対象として後ろ向きに維持療法と再燃についての長期成績の解析結果が

報告された。 
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解析の結果としては、5mg 以上のプレドニゾロンによるステロイド維持療法が行われた症例

では、再燃は有意に減少することがわかった。また再燃因子については、びまん性膵腫大

が統計学的に有意なものとして上がった。 

 

5. 自己免疫性膵炎に対するステロイド維持療法の多施設RCT-結果報告-につき、東北大学 

正宗 淳先生よりなされた。 

投稿前であったため詳細なデータの記録はしないよう希望があったため概略のみ。 

2009 年より 2012 年までに 131 症例の登録があったが、82 例が規定などにより除外され、

最終的に維持療法群 30例と 19例が非維持療法群に割り付けられた。 

維持療法群は 7 例(23.3%)が、非維持療法群は 11 例(57.9%)が再燃した。3 年後の推計非再

燃率は維持療法群で 76.2%、非維持療法群で 39.1%となり維持療法の有用性が証明された。 

ITP は再燃ではないのかとの質問が出たが、ITP と IgG4 関連疾患の関係はまだ明らかにな

っていないので再燃には入れなかったと説明があった。 

後ろ向き解析で５mg 以上がいいとのことが報告されたが前向きではどうだったのかとの質

問がなされたが、 2.5mg では差は出なかったとのことだった。 

 

<予後 WG> 

6. 自己免疫性膵炎における膵石形成および萎縮のリスク因子に関する検討 

信州大学消化器内科 伊藤哲也先生より報告があった。 

1991 年 9 月から 2015 年 1 月までの間に全国 21 施設にて診断され、ステロイド治療もしく

は経過観察された自己免疫性膵炎 624 例を対象として、経過中に石灰化が出現した症例を
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膵石形成群、それ以外の症例を非形成群と定義し、両群間で各種血清マーカー、他臓器を

含む画像所見、治療法、再燃の有無などについて石灰化に関連する因子を後ろ向きに検討

した。 

膵石形成を認めた症例は 31 例（5％）であった。 

１）膵石形成症例は有意に観察期間が長く、膵萎縮や膵機能低下を伴う症例が多く認めら

れた。 

２）膵頭部に病変の主座をもつ症例が膵石を形成する傾向が強く、膵頭部病変による膵液

流出障害が膵石形成の一因であることが示唆された。 

３）肝門もしくは肝内胆管狭窄を有する AIP 症例で膵石形成症例が有意に多く認められて

おり、新たな知見として今後更なる検討を行っていく。 

以前信州大学より報告された、膵頭部病変による体部の主膵管拡張がある病変に膵石がで

きやすいという話は、今回の調査ではどうだったのかという質問が出たが、アンケートの

調査項目には入っていないためわからないとのことだった。 

HbA1c に差がなかったのはどうしてかとの質問が出たが、HbA1c の測定時期が不明であるこ

とただし発症前の糖尿病については差はないことは確認できたとのことだった。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

自己免疫性膵炎ステロイド維持療法の無作為ランダム化比較試験 

研究分担者 下瀬川徹 所属施設 東北大学大学院消化器病態学分野 役職 教授 

 

研究要旨：AIP はステロイド治療が奏功するため、寛解導入のための初期治療の第一

選択が経口ステロイド剤投与であることについては、大きな異論はない。しかしなが

ら寛解導入後のステロイド維持療法については世界的なコンセンサスの形成には至

っていない。維持療法の有用性評価を目的として実施した本研究の結果、長期のステ

ロイド維持療法が自己免疫性膵炎の再燃を予防することが明らかとなった。 

 

Ａ．研究目的 
本研究の目的は自己免疫性膵炎の寛解

導入後にステロイド剤の投与を長期にわ
たり継続する群と中止する群の 2 群間で
再燃を比較する多施設無作為ランダム化
比較試験を実施し、ステロイド維持療法の
有用性を明らかにすることである。 

 
Ｂ．研究方法 

対象とした患者は日本膵臓学会自己免
疫性膵炎臨床診断基準 2006 で自己免疫性
膵炎の基準を満たし、前治療歴のないもの
とした。経口 PSL 0.6mg/kg/day 投与によ
り寛解導入を実施し、5-7.5mg/day の維持
量まで漸減したのち、26 週まで短期維持
療法を実施。その後、維持療法群では 3
年後まで 5-7.5mg/day の長期維持療法を
実施し、中止群では 26週で維持療法を中
止とした。 

プライマリーエンドポイントは 3 年間
の間の再燃とし、ステロイド投与に伴う重
大な副作用をセカンダリーエンドポイン
トとした。東北大学大学院医学系研究科公
衆衛生学分野における中央登録方式にて
ランダム化を実施し、施設、性別、年齢に
より患者を層別化した。全ての解析は当初
の割り付けに基づいて行った。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、研究統括施設である東北大学を
はじめ、全参加施設の倫理委員会の承認の
もと行われた（大学病院医療情報ネットワ
ーク（UMIN）試験 ID：000001818）。 
 

Ｃ．研究結果 
2012 年 3月 31 日までに、参加施設にて

受療した131例のAIP症例について適格性
が検討され、このうち 82 例が基準または
不同意を理由として除外された。残りの
49 例がランダム化され、30 例が維持療法
群に、19例が中止群に割り付けられた。
維持療法群と中止群間で患者背景に有意
差は認めなかった。 

初期治療により全例で寛解が得られた。
3年間の経過観察中、維持療法群の 30 例
中 7例、中止群の 19 例中 11 例に再燃を認
めた。再燃の部位は膵病変と膵外病変が同
程度の頻度でみられた。経過観察 1年後、
2年後、3年後の累積再燃率は維持療法群
でそれぞれ 30 例中 2例（7%）、5例（17%）、
7例（23%）、中止群で 19例中 3例（16%）、
9例（47%）、11例（58%）であり、3 年間
における再燃率は維持療法群で有意に低
いとの結果であった。経過観察中にステロ
イド投与中止が必要となる重篤な副作用
は認めなかった。 
 
Ｄ．考察 

本研究では登録症例数が少ないことや、
試験の性格上盲検化が不可能であるなど
の limitation が存在する。しかしながら
本研究によって長期のステロイド維持療
法が AIP の再燃を予防するエビデンスが
得られた。実臨床においては、自己免疫性
膵炎の再燃予防というベネフィットとス
テロイド長期投与による重篤な副作用の
リスクを、病勢に応じて慎重に検討する必
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要がある。今後、再燃の予測因子の解明や
バイオマーカーの同定が進むことで治療
の個別化・最適化が期待される。 
 
Ｅ．結論 
 自己免疫性膵炎寛解導入後のステロイ
ド維持療法は再燃を有意に抑制する。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
□Masamune A, Nishimori I, Kikuta K, 
Tsuji I, Mizuno N, Iiyama T, Kanno A, 
Tachibana Y, Ito T, Kamisawa T, Uchida 
K, Hamano H, Yasuda H, Sakagami J, 
Mitoro A, Taguchi M, Kihara Y, Sugimoto 
H, Hirooka Y, Yamamoto S, Inui K, 
Inatomi O, Andoh A, Nakahara K, Miyakawa 
H, Hamada S, Kawa S, Okazaki K, 
Shimosegawa T・Randomised controlled 
trial of long-term maintenance 
corticosteroid therapy in patients with 
autoimmune pancreatitis・Gut・66（3）
・487-494・2016 
 
□Kanno A, Masamune A, Fujishima F, 
Iwashita T, Kodama Y, Katanuma A, Ohara 
H, Kitano M, Inoue H, Itoi T, Mizuno N, 
Miyakawa H, Mikata R, Irisawa A, Sato S, 
Notohara K, Shimosegawa T.・Diagnosis of 
autoimmune pancreatitis by EUS-guided 
FNA using a 22-gauge needle: a 
prospective multicenter study. ・
Gastrointest Endosc・84（5）・797-804
・2016 
 
□Okazaki K, Chari ST, Frulloni L, Lerch 
MM, Kamisawa T, Kawa S, Kim MH, Lévy P, 
Masamune A, Webster G, Shimosegawa T.
・ International consensus for the 
treatment of autoimmune pancreatitis
・Pancreatology・17（1）・1-6・2017 
 
□Atsushi Kanno, Atsushi Masamune and 
T oo ru  Sh im ose ga wa・Endos co pi c 
approaches for the diagnosis of 
autoimmune pancreatitis・Dig Endosc・ 
27・250-258・2015 

 
□Notohara K, Nishimori I, Mizuno N, 
Okazaki K, Ito T, Kawa S, Egawa S, Kihara 
Y, Kanno A, Masamune A, Shimosegawa T.
・ Clinicopathological Features of Type 
2 Autoimmune Pancreatitis in Japan: 
Results of a Multicenter Survey. ・
Pancreas・44・1072-1077・2015 
 
□ Kanno A, Masamune A, Okazaki K, 
Kamisawa T, Kawa S, Nishimori I, Tsuji 
I, Shimosegawa T; Research Committee of 
Intractable Diseases of the Pancreas.
・Nationwide epidemiological survey of 
autoimmune pancreatitis in Japan in 
2011.・Pancreas・44535-539・2015 
 
□Kanno A, Masamune A, Shimosegawa T
・ Endoscopic approaches for the 
diagnosis of autoimmune pancreatitis
・Digestive Endoscopy・27・250-258・2015 
 
□岡崎和一、内田一茂、柳川雅人、池宗真
美、池浦司、新倉則和、糸井隆夫、伊藤鉄
英、乾和郎、入澤篤志、植木敏晴、大原弘
隆、神澤輝実、川茂幸、菅野敦、久津見弘
、窪田賢輔、洪繁、阪上順一、塩見英之、
清水京子、杉山政則、全陽、多田稔、中沢
貴宏、西野隆義、西野博一、西森功、能登
原憲司、浜野英明、平野賢二、廣岡芳樹、
正宗淳、増田充弘、水野伸匡、山口幸二、
吉田仁、竹山宜典、光山俊行・自己免疫性
膵炎の診断と治療の実態調査・「難治性膵
疾患に関する調査研究」平成 27 年度総括
・分担研究報告書・113-118・2016 
 
□神澤 輝実, 岡崎 和一, 川 茂幸, 菅野 
敦, 大原 弘隆, 久津見 弘, 正宗  淳, 
窪田 賢輔・自己免疫性膵炎の最適治療法
の確立・「難治性膵疾患に関する調査研究
」平成 27 年度総括・分担研究報告書・
119-120・2016 
 
□正宗 淳, 岡崎 和一, 安藤 朗, 伊藤 
鉄英, 伊佐山 浩通, 糸井 隆夫, 乾  和
郎, 入澤 篤志, 大原 弘隆, 神澤 輝実, 
川 茂幸, 菅野 敦, 北野 雅之, 木原 康
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之, 児玉 裕三, 阪上 順一, 清水 京子, 
田口 雅史, 能登原 憲司, 花田 敬士, 廣
岡 芳樹, 下瀬川 徹, 菊田 和宏, 竹山 
宜典・自己免疫性膵炎の前向き予後調査・ 
「難治性膵疾患に関する調査研究」平成
27 年度総括・分担研究報告書・121-123・
2016 
 
□正宗 淳, 西森 功, 菊田 和宏, 下瀬川 
徹・【IgG4 関連疾患:全身から肝胆膵の病
態に迫る】 治療戦略 自己免疫性膵炎の再
燃予防にステロイド維持療法は有効か? 
世界初の無作為ランダム化比較試験・肝・
胆・膵・73（4）・591-598・2016 
 
□正宗 淳, 菅野 敦, 下瀬川 徹・【自己免
疫性膵炎 20 年の軌跡】AIP の実態 わが
国における実態 2011 年全国疫学調査の
結果を中心に・肝・胆・膵・70（2）185-192
・2015 
 
□正宗 淳,西野隆義, 多田 稔, 全 陽
・【自己免疫性膵炎 20年の軌跡】自己免疫
性膵炎 20 年の軌跡・肝・胆・膵・70（2
）307-319・2015 
 
□菅野 敦, 正宗 淳, 下瀬川 徹・【自己免
疫性膵炎の up-to-date】自己免疫性膵炎
の全国調査(解説/特集)・膵臓・30（1）・
54-61・2015 
 
 
 2.  学会発表 
□Hamada S, Masamune A, Kanno A and 
Shimosegawa T・Comprehensive analysis 
of serum miRNA in autoimmune 
pancreatitis・International Symposium 
on IgG4-RD and Associated Conditions
・ハワイ・2014 年 2 月 16 日 
 
□ Atsushi Masamune, Isao Nishimori, 
Kazuhiro Kikuta, Kazuichi Okazaki, 
Tooru Shimosegawa, Research Committee 
of Intractable Pancreas Diseases in 
Japan ・ IAP International Consensus: 
Consensus for treatment of autoimmune 
pancreatitis  Randomized controlled 

trial of maintenance corticosteroid 
therapy in patients with autoimmune 
pancreatitis.・The joint meeting of 47th 
JPS/ 20th IAP/ 6th AOPA・仙台・2016 年
8 月 4 日～7日 
 
□菅野敦 正宗淳 下瀬川徹・パネルディ
スカッション 自己免疫性膵炎治療の現
状と課題 当科における自己免疫性膵炎
の現状・第 46 回日本膵臓学会大会・名古
屋・2015 年 6 月 19 日～20 日 
 
□Kanno A, Masamune A, Shimosegawa T
・ International poster session  The 
histological diagnosis of autoimmune 
pancreatitis by EUS-FNA・JDDW2015・東
京・2015 年 10 月 8 日～11 日 
 
                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 該当なし 
 2. 実用新案登録 
 該当なし 
 3.その他 
 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 陰性自己免疫性膵炎の長期経過に関する研究 

研究分担者 川 茂幸 信州大学総合健康安全センター 教授 

研究協力者 中村晃、浅野順平 信州大学医学部消化器内科  一般大学院生  

伊藤哲也 信州大学医学部消化器内科 特任助教  

村木崇 信州大学医学部消化器内科 助教  

浜野英明 信州大学医学部付属病院医療情報部 准教授 

太田正穂 信州大学医学部法医学教室 准教授 

研究要旨：＜背景・目的＞自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis: AIP)は血中 IgG4

が特徴的に高値となるが、陰性例を 20％に認め、活動性は低いと考えられている。し

かし、長期予後は不明である。本研究では IgG4 陰性例の長期予後を検討した。＜方

法＞IgG4 陽性 AIP 84 例と陰性 12例の臨床所見、検査所見、長期経過を比較検討した。

＜結果＞IgG4 陰性例では女性比率、糖尿病の合併頻度が高かった。また、活動性マー

カーの値は低く、活動性が低いと考えられ、ステロイド治療例も有意に少なかった。

しかし、長期経過で悪性腫瘍の発生頻度や生命予後は IgG4 陽性群との間で差を認め

なかった。＜結論＞IgG4 陰性例は活動性が低いと考えられるが、長期経過で悪性腫瘍

の発生には IgG4 陽性例と差を認めず、長期にわたる注意深い観察が必要と考えられ

た。 

 

Ａ．研究目的 
 自 己 免 疫 性 膵 炎 (autoimmune 
pancreatitis: AIP)ではIgG4が特徴的に
高値となる 1) 。しかし、約 20%に低値（陰
性）例を認める 2) 。IgG4 陰性例は女性
比率が高く、一般的に活動性が低いと考
えられ,また、2型 AIP が包括されている
可能性がある 2-7)。しかし、AIP IgG4 陰
性例の長期予後については不明である。 
 本研究の目的はAIP IgG4陰性例の長期
予後を明らかにすることである。 

 
Ｂ．研究方法 
 IgG4 陰性 AIP は診断時 IgG4 値が 135 
mg/dl 以下とした。 
 AIP と診断された IgG4 陽性 84例と陰
性 12 例の臨床所見、検査所見を比較検討
した。 
 再燃、悪性腫瘍合併、生存期間につい
て、長期経過を Kaplan-Meier 法で比較検
討した。同様の検討をステロイド治療未
施行例についても検討した。 

本研究は、信州大学医学部倫理委員会で
承認を得た（受付番号：2602）。 
 
Ｃ．研究結果 
 臨床像では IgG4 陰性群で女性、糖尿病
の比率が有意に高く、IgG4 陽性群で膵外
病変、ステロイド治療例が有意に多かっ
た。発症年齢、アルコール摂取量、喫煙
歴には両群間で差を認めなかった（表１）。 
 IgG4 陽性群で IgG4, IgG, immune 
complex (IC), soluble IL2 receptor な
どの活動性マーカーの値が陰性群に比較
して有意に高かった(表２)。 
  長期経過の比較では IgG4 陽性群で
再燃と Cペプチド(CPR)値が有意に高か
った。膵石、悪性腫瘍、死亡には両群間
で有意差を認めなかった（表３）。 
 Kaplan-Meier 法による長期経過の解
析では、IgG4 陽性群で再燃が陰性群に比
較して有意に多かった。悪性腫瘍発生、
死亡率については両群間で差を認めなか
った。（図１）。 
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 ステロイド非治療群での比較では、悪
性腫瘍発生が IgG4 陽性群で有意に高か
った（図２）。 
 
Ｄ．考察 
 IgG4 陰性例は女性に多かったが、発症
年齢やアルコール摂取歴、喫煙歴には
IgG4 陽性例と有意差を認めなかった。
IgG4 陰性例では IgG4 などの活動性マー
カーの値は有意に低く、また長期経過で
再燃率も低く、活動性が低いと考えられ、
ステロイド治療例が少なかった。しかし、
悪性腫瘍発生、死亡率については IgG4
陽性例と有意差を認めず、長期にわたる
注意深い経過観察が必要と考えられた。 
 IgG4 陰性 AIP 例は閉塞性黄疸、膵外病
変などの合併が少なく、限局性腫大例が
多いと報告されていて、活動性が低いと
考えられる 2),4),6),7) 。また、本研究で示
された如くステロイド治療施工例も少な
いと考えられる。4) 
 AIP は 1 型、2型に分類され、IgG4 陰
性例に 2型 AIP が包括されている可能性
がある 2) 。本研究の対象症例は年齢、臨
床所見から 1型 AIP と考えられるが、組
織学的検索がなされておらず、2型 AIP
が IgG4 陰性例に包括されている可能性
は否定できない。高齢者 IgG4 陰性例も存
在し、組織学的検索がなされない状況で
は2型AIPとの鑑別は困難であった 3),5)。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 陰性例は活動性が低いと考えら
れるが、長期経過で悪性腫瘍の発生には
IgG4 陽性例と差を認めず、長期にわたる
注意深い観察が必要と考えられた。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連涙腺・唾液腺炎の診断基準・重症度分類・治療指針に関する研究 

（鑑別疾患との臨床病理学相違について） 

研究分担者 中村 誠司 九州大学大学院歯学研究院 口腔顎顔面病態学講座（教授） 

研究協力者 森山 雅文 九州大学大学院歯学研究院 口腔顎顔面病態学講座（助教） 

 

研究要旨：IgG4 関連涙腺・唾液腺炎（IgG4-DS）は、涙腺・唾液腺の両側性・持続性

の腫脹が臨床的特徴だが、節外性の悪性リンパ腫（ML）も同様の特徴を有することが

多い。さらにその中には、高 IgG4 血症や病変組織への IgG4 陽性形質細胞の浸潤を認

める症例も散見される。そこで本研究では、当科で経験した高 IgG4 血症もしくは病

変組織への IgG4 陽性形質細胞の浸潤を認めた ML と IgG4-DS との臨床像を比較し、そ

の臨床病理学的相違点について検討を行った。 

 

Ａ．研究目的 
生検における IgG4-DS の診断能を検証

するため、鑑別困難な ML（高 IgG4 血症も
しくは病変組織への IgG4 陽性形質細胞の
浸潤を呈する）と IgG4-DS との臨床像を比
較し、その臨床病理学的相違点について検
討を行った。 

 
Ｂ．研究方法 

高 IgG4 血症や臨床所見により IgG4-RD
を疑い、当科にて口唇腺生検を施行した
69 例（最終診断：IgG4-RD 45 例、シェー
グレン症候群（SS）13 例、SS 疑い 5 例、
悪性リンパ腫 3例、SLE 1 例、ワルチン腫
瘍 １例）を対象とした。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は生体材料を使用するため、主治
医が説明文書を使用して患者に説明し、患
者及び家族から書面で同意書を得る。解析
結果の論文などでの公表に際しては、患者
の個人を識別できる情報は公表しない。個
人情報保護のため、検体は符号により匿名
化し、符号を結びつける対応表および個人
情報は実験責任者が厳重に保管する。 
 
Ｃ．研究結果 
 生検組織におけるIgG4陽性細胞数が10
（/HPF）を基準とすると、IgG4-RD 群では
基準を満たす症例が非 IgG4-RD 群と比較

して有意に多かった。一方で、SSおよび
閉塞性唾液腺炎群では全ての症例におい
て基準を満たさなかった。しかし、大唾液
腺に病変を伴う節外性の ML 2 例（66.7%）
は、基準を満たした。 
 しかし、IgG4 陽性率が 40%を基準とする
と、IgG4-RD 群では基準を満たす症例が非
IgG4-RD 群と比較して有意に多かった。一
方で、非 IgG4-RD 群では全ての症例におい
て基準を満たさなかった。 
 生検組織における IgG4 陽性率および
陽性細胞数をあわせて、確定診断と比較を
行うと、IgG4-RD 群の症例のみが、組織に
おけるIgG4陽性率が40%以上かつIgG4陽
性細胞数が 10（/HPF）以上の基準を満た
した。血清 IgG4 値は ML 2 例（66.7%）で
基準値である 135mg/dl を超えていた。 
 
Ｄ．考察 

以上より、血清 IgG4 値または組織の
IgG4 陽性細胞数のみで診断すると、ML 2
例（66.7%）は IgG4-RD と鑑別が困難であ
った。このことからも、IgG4 陽性率およ
び陽性細胞数の 2つの基準を用いること
で非 IgG4-RD 症例を除外できる可能性が
示された。 

 
Ｅ．結論 
 IgG4-RD と ML の鑑別には組織生検が必
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須であり、生検困難な場合は、慎重に臨床
所見を検討し、安易なステロイドによる治
療効果の判定は避けるべきである。 
 
Ｆ．研究発表 
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sialoadenitis. Ann Rheum Dis 
76(2):377-385, 2017. 
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T, Nakamura S. The diagnostic 
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biopsy in IgG4-related disease. 
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Tanaka A, Maehara T, Furukawa S, 
Ohta M, Yamauchi M, Sakamoto M, 
Hayashida JN. Symposium「Possible 
involvement of innate immunity in 
the Pathogenesis of IgG4-RD」
International Symposium on IgG4-RD 
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S. Oral Abstracts Session II「
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3. 森山 雅文、田中 昭彦、前原 隆、古
川 祥子、太田 美穂、石黒 乃理子、
中村 誠司 特別企画「IgG4 関連疾患
の世界トップレベル IgG4 関連疾患
の病因 – 免疫学的アプローチ −」
第 31 回日本臨床リウマチ学会 東京
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連呼吸器疾患における血液バイオマーカーの検討 

研究分担者  氏名 半田 知宏 
所属施設 京都大学大学院医学研究科呼吸器内科学 役職 助教 

 
研究要旨：IgG4 関連呼吸器疾患の疾患活動性を反映する血清マーカーの探索目的

で、ステロイド治療前後での血清マーカーの比較検討を行った。その結果、血清 IgG、 
IgG4、sIL-2 が、ステロイド治療に反応して、有意に低下していることが判明した。 

 

研究協力者：山本 洋（信州大学医学部内

科学第一講座）、源 誠二郎（大阪府立呼

吸器アレルギーセンターアレルギー内科）、

三嶋 理晃（京都大学大学院医学研究科呼

吸器内科学）、早稲田優子（金沢大学付属

病院呼吸器内科）、佐伯敬子（長岡赤十字

病院内科） 

共同研究者：松井祥子（富山大学保健管理

センター） 

 

Ａ．研究目的 

IgG4 関連呼吸器疾患の疾患活動性を反

映する血清マーカーを探索する目的で、ス

テロイド治療を行った症例を対象に、治療

前後での血清マーカーの比較検討を行っ

た。 

 

Ｂ．研究方法 

IgG4 関連呼吸器疾患の確定診断例で、

ステロイド治療が施行され、咳などの臨床

症状および画像所見の改善が得られた 45

例を対象に、治療前後での血液マーカー

（WBC, CRP, IgG, IgG4, CH50, sIL-2R）

を後ろ向きに検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は研究施設の倫理審査委員会に

て審査されており、データなどに個人情報

は含まれていない。 

Ｃ．研究結果 

平均年齢 63.8歳（男34例、女11例）。 

全例にステロイド治療が行われた。ステロ

イドの初期投与量中央値：35mg（25－60mg）

/日、維持量中央値：5mg（0－12.5mg）/

日、観察期間中央値：72 ヶ月（8－156 カ

月）であった。各種血清マーカーの治療前

後での動きは以下のごとくであった。 

１）有意に上昇：WBC（P<0.003）、CH50

（P<0.0003, n=26）、 

２）有意に低下：CRP（P<0.006）、IgG

（P<0.0001）、IgG4（P<0.0001）、sIL-2

（P<0.0001, n=30）  

３）有意差なし：IgE(p=0.3, n=23) 

これらの結果から、ステロイド治療によ

り臨床症状および画像所見の改善を得ら

れた症例においては、血清 IgG、 IgG4、

sIL-2 が有意に低下していた。 

さらに検討を加えたところ、血清

sIL-2R（Rs=0.543, p<0.001）と IgG4 

（Rs=0.458, p<0.01）は、診断時の罹患臓

器数と有意な相関を認めていた。 

Ｄ．考察 

IgG4 関連呼吸器疾患においては、ステ

ロイド治療の前後で、血清 IgG、 IgG4、

sIL-2 が有意に低下し、CH50 の上昇が認め
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られ、これらの血清マーカーは、IgG4 関

連呼吸器疾患の治療反応性の指標になり

得る可能性が示唆された。 

また血清 sIL-2R、IgG4 は IgG4 関連疾患

診断時の罹患臓器数とも相関が認められ、

疾患活動性を反映する指標と考えられた。 

今後は、再燃例などにおいて、これらの

マーカーの変化率などを検討する必要が

ある。 

 

Ｅ．結論 

 IgG4 関連呼吸器疾患においては、血清

IgG,IgG4、sIL-2、CH50 が、治療反応性の

指標になることが示唆された。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

該当なし 

 

 2.  学会発表 

1. Handa T, Matsui S, Yoshifuji H, 

Tanizawa K, Kodama Y, Yamamoto H, 

Minamoto S, Waseda Y, Ikezoe K, Chin K, 

Hirai T, Kubo K, Mimori T, Chiba T, 

Mishima M. Serum Soluble IL-2 Receptor 

as a Biomarker in IgG4 Related Disease. 

International symposium on IgG4-RD & 

Associated Conditions. Westin Maui 

Hotel. Lahaina, USA. 2017.2.15. 

2. Kadoba K, Handa T, Gotoh S, Nagao M, 

Yoshizawa A, Okutani R, Sato S, Ito I, 

Ichiyama S, Hirai T. Lung Actinomycosis 

with Elevated Serum IgG4 and 

IgG4-positive Plasma Cell 

Infiltration. International symposium 

on IgG4-RD & Associated Conditions. 

Westin Maui Hotel. Lahaina, USA. 

2017.2.15.  

3. Matsui S, Minamoto S, Yamamoto H, 

Handa T, Waseda Y, Mishima M, Kubo 
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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 

 該当なし 

 2. 実用新案登録 

 該当なし 

 3.その他 

 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

 

IgG4関連疾患(IgG4-RD)における血清Apoptosis inhibitor of Macrophage (AIM) の意義について 

 

研究分担者 井戸 章雄   

鹿児島大学大学院 消化器疾患･生活習慣病学 教授 

 

研究要旨：IgG4 関連疾患(IgG4-RD)の病態に、形質細胞やマクロファージ等の炎症細

胞し、膵や唾液腺組織で繊維化が特徴的である。マクロファージから分泌される

Apoptosis inhibitor of Macrophage(AIM)は C 型肝炎患者の肝繊維化に関与すること

から今回、IgG4-RD（自己免疫性膵炎）における血清 AIM の意義について検討した。

当科において経験した IgG4-RD（自己免疫性膵炎） 38 例とその他の膵疾患（健常コ

ントロール含む） 64 例について血清 AIM 濃度を測定したところ、健常コントロール

群や IPMN 群と比較して IgG4-RD（自己免疫性膵炎）群において血清 AIM 値は高値であ

った。また、IgG4-RD のステロイド治療の前後で血清 AIM 値の改善がみられた。IgG4-RD

における AIM の病的意義については、今後更なる検討が必要と考えられた。 

 

 
Ａ．研究目的 

アポトーシス抑制因子 AIM（Apoptosis 
inhibitor of Macrophage；AIM）は、マク
ロファージから分泌される蛋白で、非アル
コール性脂肪肝炎や動脈硬化などの炎症

が病態進展に関与する事が報告されてい
る。われわれはマクロファージから分泌さ
れる AIM が C 型肝炎において、肝線維化進
展に関与する事を報告した。 

IgG4 関連疾患（IgG4-RD）の病態にはマ
クロファージが関与する可能性が報告さ
れており、IgG4-RD において組織の線維化
進展は重要な要素である。本研究では
IgG4-RDとAIMとの関連を明らかにする事
を目的とし、昨年度より症例数を追加し、
検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
当科において経験した IgG4-RD（自己免疫
性膵炎） 38 例と膵疾患 42 例（慢性膵炎 6
例、膵管内乳頭粘液性腫瘍 IPMN 6 例、膵
癌 30 例）ならびに健常コントロール 22
例の血清 AIM 濃度を測定した。また、
IgG4-RD においてステロイド治療前後の
血清が評価可能であった 17 例については
血清 AIM 濃度の変化についても検討した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は鹿児島大学倫理審査委員会に
おける承認を得て行われた。患者情報は匿

共同研究者 

田ノ上史郎 鹿児島大学大学病院 

消化器内科 助教 

橋元慎一  鹿児島大学大学病院 

消化器内科 助教 

佐々木文郷 鹿児島大学大学病院  

消化器内科 助教 

那須雄一郎 鹿児島大学大学病院  

消化器内科 助教 

有馬志穂 鹿児島大学大学病院  消

化器内科 特任助教 

上 村 修 司  鹿 児 島 大 学 大 学 病 院   

光学医療診療部 講師 
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名化し、同意文書を用い患者本人の同意を
得たうえで血清を使用した。 
 
Ｃ．研究結果 
(1) IgG4-RD 38 例（平均年齢 64.8±10.3
歳、男性 25 例）、慢性膵炎 6 例（平均年
齢 57.3±6.9 歳、男性 6例）、IPMN 6 例（平
均年齢 68.3±7.4 歳、男性 4例）、膵癌 30
例（平均年齢 69.5±7.7 歳、男性 13 例）、
健常コントロール 22 例（平均年齢 66.2
±9.3 歳、男性 13 例）を対象とした。 
(2) 血清AIM濃度はELISA Kitを用いて測
定した。血清 AIM 濃度は、IgG4-RD 3876.9
±3772.3 ng/mL、慢性膵炎 1670.4±767.6 
ng/mL、IPMN 1822.4±543.2 ng/mL、膵癌 
1740.1±1471.2 ng/mL、健常コントロール 
1313.1±631.0 ng/mL であった。IgG4-RD
では他膵疾患および健常コントロールと
比較して血清 AIM 値が高値であった。 
(3) ステロイド治療前後において血清
AIM 濃度が評価可能であった 17 例におい
て、血清 AIM 濃度は治療後に低下した。 
（治療前 AIM 5076.1±11272.2 ng/mL、治
療後 AIM 1865.1±882.0 ng/mL） 
 
Ｄ．考察 

今年度は、昨年度の症例に、新症例 18
症例(IgG4-RD18 例)を追加して新たに解
析を行った。IgG4-RD において、血清 AIM
濃度は他の膵疾患、特に膵癌との鑑別に有
用となる可能性がある。また AIM は肝疾患
において、組織の線維化進展に関与してい
る可能性が示唆されていることから、
IgG4-RD における組織の線維化にも関与
することが予想される。IgG4-RD において
血清 AIM が高値であったことや、治療に伴
い血清 AIM 濃度の改善が得られたことか
ら、IgG4-RD における炎症・繊維化進展に
AIM が関与する可能性が考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-RD（自己免疫性膵炎）において他
膵疾患と比較し、血清 AIM 値が高値であっ
た。その病態に対する意義については、今
後さらに症例を蓄積し、更なる検討が必要
と考えられた。 
 

Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
 なし 
 
 2.  学会発表 
 Tanoue S, Hashimoto S, Ido A, The 3rd 
International Symposium on 
IgG4-Related Diseases & Fibrosis (Maui, 
USA) Feb.15-18, 2017. 
                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連消化管病変の実態調査 

研究分担者  神澤 輝実  東京都立駒込病院内科 副院長 

能登原憲司  倉敷中央病院病理診断科 主任部長 

 

研究要旨：IgG4 消化管病変（IgG4-GID）が概念として認められるか否かを明らかにす

る目的で，全国調査を行った．当研究班に所属する施設，ならびに医学中央雑誌で

IgG4-GID を報告している施設に，可能性がある症例について臨床調査票の記入，なら

びに組織標本の貸与を依頼した．合計 19 例が集積され，その中で病理学的に，1) び

まん性のリンパ球・形質細胞の浸潤あり，2) 多数の好中球浸潤や肉芽組織の形成な

し，3) 肉芽腫なし，をすべて満たす 8例の臨床例（胃 7例，食道 1例の切除例）と，

1例の剖検例を検討対象とした．臨床例 8例の年齢の中間値は 71.5 歳，男性 6例で，

組織学的には，1) striated inflammatory lesion in the muscularis propria (SIL-mp; 

5 例)，2) inflammatory pseudotumor (IPT；3 例)，3) bottom-heavy plasmacytosis 

of the mucosa (BHP-m; 3 例)の 3 つのパターンが認められ，全例で多数（>50/hpf）

の IgG4 陽性細胞，IgG4/IgG 陽性細胞比高値（>40%）を認めた．SIL-mp（5 例；胃 4

例，食道 1例）は肥厚した固有筋層内の細胞浸潤からなり，神経叢周囲にも炎症を伴

い，全例で IgG4 関連疾患（IgG4-RD）の他臓器病変が認められた．3 例は潰瘍，2 例

は粘膜内癌を伴っていた．類似の組織所見は程度は弱いながら，剖検例の腸管壁にも

認められた．IPT（3 例；すべて胃）のうち 1例では典型的な IgG4-RD の組織像と，他

臓器病変，血清 IgG4 高値が認められたが，残り 2 例は reactive nodular fibrous 

pseudotumor，nodular lymphoid hyperplasia の像で他臓器病変はなかった．BHP-m

は胃粘膜深部を主体とする細胞浸潤が特徴であった．IgG4-GID の概念は存在し，

SIL-mp ならびに BHP-m はこれに該当すると考えたが，IPT は不均一な疾患の集合であ

り，典型的な病理像，臨床像を示すもののみを IgG4-GID とするのが妥当である． 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連消化管病変（IgG4-related 

gastrointestinal disease; IgG4-GID）と
思われる症例を集積し，その臨床病理像を
検討することにより，IgG4-GID が IgG4 関
連疾患（IgG4-related disease; IgG4-RD）
の一つの概念として認められるか否かを
明らかにする． 

 
Ｂ．研究方法 
１）対象 

病理組織標本（手術検体あるいは診断可
能な内視鏡的切除材料）の利用可能な

IgG4-GID と思われる症例で，以下の二項
目のいずれをも満たすもの． 

①食道，胃，十二指腸，小腸，大腸に腫
瘤，著しい壁肥厚，狭窄，ポリープ，潰瘍
等の病変を呈する． 

②病理組織標本において，多数（少なく
とも 10/hpf 以上）の IgG4 陽性形質細胞浸
潤を認める．明らかな線維化，閉塞性静脈
炎を伴わない例も集積し，IgG4-GID と診
断できるか否かを検討する． 

IgG4-RD の他臓器病変の有無は問わな
かった．また，IgG4-RD 剖検例があれば，
消化管を組織学的に検討することとした． 
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２）調査方法 
①一次調査 
メールにより，上記の条件に該当する症

例数，手術症例と内視鏡的切除症例の内訳
を調査した． 

②二次調査 
該当症例を有する共同研究施設に臨床

調査票（表）をメールで，病理組織標本用
のケースを郵便で発送した． 

臨床調査票は個人情報管理者の管理の
もと，各共同研究施設において連結可能匿
名化を行った後，各施設の共同研究者が調
査票に臨床情報を記入し，臨床情報解析施
設に返送してもらった． 

病理組織標本は個人情報管理者の管理
のもと，各共同研究施設において連結可能
匿名化を行った後，各施設の共同研究者が
組織検体解析施設へ送付した．なお，各施
設の病理検査室の責任者には，別途，依頼
状により病理組織標本の貸与をお願いし
た． 

なお，二次調査の段階でさらに症例を集
積するため，医学中央雑誌にて IgG4-GID
として報告されている症例を検索し，その
著者に当研究への協力を依頼し，承諾が得
られた施設には臨床調査票，病理組織標本
用のケースを送付した． 
３）解析 

①組織学的検討 
組織検体解析施設において，組織スライ

ド（HE，EVG 染色，IgG 染色，IgG4 染色）
の検討を行った．代表的なスライドについ
ては組織検体解析施設でバーチャルスラ
イド（デジタル化組織標本）を作成し，厳
重に保管した．病理組織標本は組織学的評
価が終了後，速やかに元の施設に返送した． 

対象患者選定基準を満たす症例の中で，
さらに以下の組織学的基準をすべて満た
すものを最終的に検討対象とした． 

1) 弱拡大で同定可能な，びまん性のリ
ンパ球，形質細胞浸潤． 

2) 多数の好中球浸潤や肉芽組織の形成
を欠くこと． 

3) 類上皮細胞・巨細胞からなる肉芽腫
を欠くこと． 

②臨床的検討 
病理学的解析の結果，検討対象となった

症例について，臨床情報を解析して病理所
見との対比を行った． 
（倫理面への配慮） 

京都大学，都立駒込病院，倉敷中央病院
の倫理委員会に臨床研究の申請を行い，承
認が得られた．共同研究施設の担当医は連
結可能匿名化処理を行い，対応表は各施設
の個人情報管理者が厳重に管理した．調査
票には個人を特定できる情報は記載せず，
プライバシーを保護した． 
 
Ｃ．研究結果 

一時調査票を 90施設に送付し，10 施設
から症例ありの返事があった．さらに，
IgG4-GID の症例報告を行っている 6 施設
から協力が得られ，最終的に 16 施設から
17 症例を集積することができた． 

17 症例のうち，切除検体なし，免疫染
色標本なしといった，対象患者選定基準を
満たさない症例 3例を除外した．また，腸
間膜病変 1例については別途解析するこ
ととし，消化管病変の解析からは除外した．
残り 13 例のうち，組織学的基準を満たす
ものは9例（8例の臨床例と1例の剖検例）
であった． 
１）臨床的特徴 

臨床例 8例の特徴は以下の通りである．
年齢の中間値は 71.5 歳（分布：55-80），
男性 6例であった．病変部位は胃 7例，食
道 1例で，いずれも外科切除が行われてい
た．症状は増悪する腹痛，嚥下困難が 1
例ずつで，残りの 6例は無症状であった． 

IgG4-RDの他臓器病変は6例で認められ
た．他臓器病変を有する 6例のうち，血清
IgG4 は 5例で測定され，4例では著明高値
（>1000mg/dL）であった．他臓器病変のな
い 1例においても，血清 IgG4 は軽度高値
であった． 

CT により，3例で消化管壁肥厚を，3例
で粘膜下腫瘤を指摘されていた．残りの 2
例は，胃癌切除材料の病理学的検討ではじ
めて病変を指摘された． 

術後経過（平均3.3年）は6例で判明し，
消化管病変の再発はない．他臓器病変の出
現が 2例に認められた． 
２）病理学的特徴 

臨床例 8例は病理学的に，1) striated 
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inflammatory lesion in the muscularis 
propria (SIL-mp)と，2) inflammatory  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．SIL-mp 

 
pseudotumor (IPT)に分類できた．SIL-mp
とIPTを合併する1例はIPTに分類して検
討した．さらに，3) bottom-heavy 
plasmacytosis in the mucosa (BHP-m)と
我々が名づけた粘膜病変が，3例で認めら
れた．全例で，多数（>50/hpf）の IgG4
陽性細胞と IgG4/IgG 陽性細胞比の増大
（>40%）が認められた． 

①SIL-mp 
5 例（胃 4例，食道 1例）がこれに該当

した．組織学的にはいずれも，肥厚した固
有筋層内に筋状のリンパ球，形質細胞の浸
潤が認められた（図 1）．好酸球の浸潤，
リンパ濾胞の形成も全例で認められた．細
胞浸潤は既存の平滑筋の隙間に認められ，
平滑筋の障害はみられなかった．また，全
例で神経叢およびその周囲への炎症細胞
浸潤が認められた．花筵状線維化は，1例
のごく一部で小さな結節を形成して認め
られるのみで，閉塞性静脈炎はみられなか
った．IgG4 陽性細胞は平均 213/hpf（分
布：149-269）で，IgG4/IgG 陽性細胞比の
平均は 87%（分布：64-115）であった． 

3 例（うち 1例は食道例）では表面に潰
瘍が形成されていた．2例では SIL-mp の
上部に，粘膜内に限局する腺癌（高分化管
状腺癌 1例，印環細胞癌 1 例）が存在して
いた． 

SIL-mp 症例の全例で IgG4-RD の他臓器
病変が認められ，血清 IgG4 は検索された
4例のうち 3例で著明高値であった． 

②IPT 

3 例の胃病変がこれに該当し，組織像に
はそれぞれ違いがみられた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．IPT (IgG4-related) 

 
1 例は，花筵状線維化からなる不明瞭な

結節が癒合した組織形態で，多数のリンパ
球，形質細胞，好酸球の浸潤が認められた
（図 2）．閉塞性静脈炎も同定された．辺
縁には SIL-mp の像を伴っていた．IgG4 陽
性細胞は 345/hpf，IgG4/IgG 陽性細胞比は
79%で，臨床的には多発する他臓器病変，
血清 IgG4 の著明高値が認められた．本例
は典型的な IgG4-RD と考えられた． 

2 例目は，貫壁性に認められる keloidal 
fibrosis，部分的なリンパ球，形質細胞の
浸潤とリンパ濾胞の形成からなり，
reactive nodular fibrous pseudotumor
に相当する像であった．IgG4 陽性細胞は
87/hpf で，IgG4/IgG 陽性細胞比は 44%で
あった．花筵状線維化，閉塞性静脈炎は認
められなかった．本例は臨床的に，他臓器
病変を欠いていた． 

3 例目は，nodular lymphoid 
hyperplasia の症例で，病変は厚い線維化
により分葉状を呈し，貫壁性に認められた．
濾胞間には形質細胞が豊富であった．IgG4
陽性細胞は 266/hpf，IgG4/IgG 陽性細胞比
は 84%であった．他臓器病変はなく，血清
IgG4 は 215mg/dl であった． 

③BHP-m 
SIL-mp あるいは IPT を有する症例のう

ち，3例の胃に認められた．H.pylori に伴
う慢性胃炎とは異なり，胃粘膜の深部で形
質細胞の密度が高く，2例では多数の好酸
球浸潤を伴っていた（図 3）．1例では，粘
膜表層にみられる印環細胞癌に接して，深
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部側に BHP-m が形成されていた． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．BHP-m 

 
④剖検例 
全身性に病変の認められたIgG4-RDの1

例である．消化管の組織標本を再検討する
と，外科切除材料に比べて程度は弱いもの
の，固有筋層内に SIL-mp の像が認められ
た．この病変は臨床的，肉眼的には指摘で
きなかった． 
 
Ｄ．考察 

検討された臨床例 8例のうち，花筵状線
維化，閉塞性静脈炎の認められた IPT 症例
がもっとも典型的な IgG4-GID であると考
えられた．さらに，花筵状線維化，閉塞性
静脈炎は必ずしも認められなかったもの
の，SIL-mp も IgG4-GID である可能性が高
いと結論した．その理由として，1) 神経
に沿って炎症が広がることは，IgG4-RD の
組織学的特徴の1つであること，2) SIL-mp
と IgG4 関連 IPT はスペクトラムを形成し
ていると考えられ，IPT 症例の辺縁には
SIL-mp が，また SIL-mp の 1 例で花筵状線
維化からなる小さな結節が認められたこ
と，3) 全例が IgG4-RD と考えられる他臓
器病変を有し，検索された 4例のうち 3
例で血清 IgG4 が著明高値であったこと，
4) 程度の弱い類似の所見が剖検例の腸管
壁で認められたこと，があげられる． 

SIL-mp 5 例のうち 3例では潰瘍を合併
していた．潰瘍と SIL-mp の因果関係は不
明であるが，類似の症例は少数ながら報告
がある．自己免疫性膵炎において胃潰瘍の
合併が多いことが報告され，そのうちの 1

例では硬癌を思わせるような壁肥厚を伴
っていたことが記載されている．組織像は
検索されていないが，これは SIL-mp をみ
ている可能性がある．また，食道に潰瘍と
壁肥厚を来たし，嚥下障害のために切除さ
れた 1例は，我々の食道病変に非常に類似
している． 

SIL-mpの2例は胃癌を伴い，癌はSIL-mp
の直上に認められた．胃癌と SIL-mp の因
果関係もまた不明ではあるが，一つの仮説
として癌が SIL-mp を誘発した可能性があ
る． 

IPT のうちの 1例は reactive nodular 
fibrous pseudotumor に相当する．この概
念が IgG4-RD であるとする報告もあるが，
この疾患にみられる keloidal fibrosis
は IgG4-RD では殆どみられない所見とさ
れ，さらに今までに IgG4-RD の他臓器病変
を合併した reactive nodular fibrous 
pseudotumor は報告されておらず，本例を
IgG4-GID であるとは現時点で断定できな
い． 

残り 1例の IPT は組織学的に，特に肺に
好発する nodular lymphoid hyperplasia
に類似していた．この概念もまた，IgG4-RD
であるとする説があるが，IgG4-RD の他臓
器病変を合併した症例は報告がない． 

IPTはIgG4-RDに伴ってしばしば認めら
れるが，消化管の IPT は文献的にも臨床病
理像が不均一で，たとえ多数の IgG4 陽性
細胞が認められたとしても，IgG4-GID と
即断してはならない．現時点において，花
筵状線維化や閉塞性静脈炎を有する典型
的な組織像と適切な臨床像からなる症例
のみを IgG4 関連 IPT と呼ぶのが妥当であ
る． 

BHP-m は，Uehara らが自己免疫性膵炎患
者で報告した胃粘膜病変に類似する．この
像は胃生検でも評価することが可能であ
り，IgG4-RD を診断するうえでも有用であ
る可能性がある． 

8 例にみられた臨床所見は，IgG4-RD と
して矛盾のないものであった．臨床像のみ
から IgG4-GID を診断することは困難と考
えられるが，SIL-mp の全例でみられた潰
瘍あるいは癌の所見が診断のきっかけと
なる可能性がある．他臓器病変のない IPT
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の 2 症例について，IgG4-RD を否定する臨
床的所見はなかった． 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-GID は概念たりうると結論した．
SIL-mpと BHP-mは IgG4-GIDに該当するが，
IPTの中にはIgG4-RDとは異なるものも含
まれる可能性があり，典型的な組織像と臨
床像を示す症例に限って IgG4-GID と呼ぶ
のが妥当である． 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
 英文論文投稿中 
 
 2.  学会発表 
 K. Notohara, T. Kamisawa, K. Uchida, 
Y. Zen, M. Kawano, S. Kasashima, Y. 
Sato, M. Shiokawa, T. Uehara, H. 
Yoshifuji, K. Okazaki, T. Chiba. The 
gastrointestinal manifestation of 
IgG4-related disease: a pathological 
study with 8 cases. 3rd International 
Symposium on IgG4-Related Diseases & 
Fibrosis. Maui, HI, USA. Feb, 2017. 
 能登原憲司，神澤輝実，岡崎和一．IgG4
関連消化管病変の臨床病理学的特徴：壁肥
厚の原因についての考察．JDDW 2016．神
戸．2016 年 11 月． 
                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む．）  
 1. 特許取得 
 該当なし 
 2. 実用新案登録 
 該当なし 
 3.その他 
 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

レジストリデータからみた IgG4 硬化性胆管炎と原発性硬化性胆管炎との鑑別 

研究分担者  滝川 一 帝京大学医学部内科学講座 主任教授 

研究協力者  田中 篤 帝京大学医学部内科学講座 教授 

 

研究要旨：IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-SC）と原発性硬化性胆管炎（PSC）とは治療

法が大きく異なることから、治療開始前に鑑別することが重要である。今回われわれ

は 2015 年の全国調査によって登録された IgG4-SC 534 例、PSC 428 例を対象とし、両

者の診断時の臨床的差異について検討した。その結果、IgG4-SC は PSC と比較して、

より男性優位である、小児発症は皆無、診断時に非代償性肝硬変で発症する症例はき

わめて少ない、障害胆管の分布は肝外胆管に多い、などの特徴がみられた。血清 IgG4

値のみによる鑑別は困難と考えられ、これらの臨床的特徴を総合的に判断し胆管像を

入念に読み込んで鑑別診断を行うことが望ましいと考えられた。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-related 

sclerosing cholangitis; IgG4-SC）は
IgG4 関連疾患の胆道における表現型であ
り、2012 年診断基準が作成されている。
しかし、時に原発性硬化性胆管炎（primary 
sclerosing cholangitis; PSC）との鑑別
が困難な症例に遭遇する。IgG4-SC はステ
ロイド治療が奏功することから、両者の鑑
別は重要である。 

われわれは昨年度の本研究において、
PSC ならびに IgG4-SC の全国調査を行い、
それぞれ 428 例、534 例を登録した。今回
はこのレジストリデータを用い、IgG4-SC
と PSC との診断時の情報による鑑別診断
について検討した。 

 
Ｂ．研究方法 

既報のごとく、PSC および IgG4-SC 全国
調査は、本研究班班員、厚労省難治性疾患
等政策研究事業「難治性の肝・胆道疾患に
関する調査研究」班班員、および日本胆道
学会評議員を対象として、全国 211 施設に
調査票を送付し、該当症例について記載を
依頼した。2015 年 6 月に調査票を送付、
同年 10 月までに調査票を回収した。 
（倫理面への配慮） 

本研究は「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針」を遵守し、帝京大学倫理
委員会の審査・承認を得ている（帝倫
15-001 号）。 
 
Ｃ．研究結果 

SC は 57 施設から 428 例、IgG4-SC は 45
施設から 534 例が登録された。まず、性別
については、男女比が IgG4-SC でおよそ
4:1、PSC でおよそ 3:2 であり、IgG4-SC
はより男性優位な疾患である。診断時年齢
については、既報の通り PSC は 30 歳代お
よび 60 歳代と 2つのピークがみられる一
方、IgG4-SCは60歳代が好発年齢であり、
最年少が 23.0 歳で小児発症例の報告はな
い（図 1）。診断時症状では、有症状で診
断された症例がPSC、IgG4-SCそれぞれ38%、
73％であり、IgG4-SC では有症状で診断さ
れた症例が PSC の倍近く存在していた。そ
の一方、胃食道静脈瘤・腹水など非代償性
肝硬変症状で診断された症例が PSC では
10％弱存在したのに対し、IgG4-SC では皆
無であった。血清 IgG4 値は、カットオフ
値135 mg/dl以上の症例がPSCでは12.9%、
IgG4-SC では 83.9%であった（図 2）。病変
部位の分布をみると、肝内のみ・肝内外・
肝外のみが、PSC では 37%/57%/6%、IgG4-SC
では 10%/23%/67%であり、PSC では肝外の
みという症例が、IgG4-SC では肝内のみと
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いう症例が少なかった（図 3）。合併症と
してはよく知られている通り、炎症性腸疾
患の合併が PSC、ことに若年発症例では
69%にみられたのに対し IgG4-SC では皆無
である一方、IgG4-SC では AIP が 87%、涙
腺・唾液腺炎、後腹膜線維症がそれぞれ
14%、6%にみられた。胆道癌の合併は PSC
では5.0±4.1年の観察期間中31例（7.2%）
に出現したが、IgG4-SC では 4.2±3.2 年
の観察期間中 3例（0.6%）のみであり、し
かもそのうち2例はIgG4-SCとほぼ同時期
に診断された症例で、IgG4-SC の経過中に
胆道癌と診断されたのはわずかに 1例の
みであった。 
 
Ｄ．考察 

IgG4-SCとPSCとの鑑別に最も有用なバ
イオマーカーは血清 IgG4 値であるが、こ
こでみたように IgG4-SC でも IgG4 基準値
範囲内の症例が 17%存在する一方、PSC で
も IgG4 高値の症例が 13%程度存在するこ
とから、血清 IgG4 値だけで鑑別すること
はできない。年齢の点からみると、IgG4-SC
では小児発症例がなく、ほとんどが 40 歳
代以降の発症であるのに対し、PSC では小
児・若年発症が多くみられる。また臨床症
状では、IgG4-SC・PSC ともに無症状で診
断される症例が多いが、IgG4-SC では PSC
と異なり非代償性肝硬変症状で発症する
ことはほとんどないことが特徴である。障
害胆管の分布をみると、IgG4-SC では中沢
らの分類による Type 1（肝外胆管のみに
病変が限局）している症例が最も多いが、
PSC では肝内外に分布している症例が最
も多い。これらの特徴をよく踏まえた上で
胆道造影像をよく確認し、鑑別を行うべき
であると考えられる。 
 
Ｅ．結論 

IgG4-SC と PSC の鑑別には血清 IgG4 値
だけではなく、年齢や性別、症状、胆管像
などを勘案して総合的に判断することが
重要である。 
 

Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
 Tanaka A, Tazuma S, Okazaki K, 
Nakazawa T, Inui K, Chiba T, Takikawa H. 
Clinical features, treatment response, 
and outcome of IgG4-related sclerosing 
cholangitis. Clin Gastroenterol 
Hepatol, 2017 Jan 19. pii: 
S1542-3565(17)30055-1. doi: 
10.1016/j.cgh.2016.12.038. [Epub ahead 
of print]. 
 
 2.  学会発表 
 Tanaka A, Tazuma S, Takikawa H, and 
Japan-sclerosing cholangitis 
consortium. Demographics, clinical 
features, treatment and outcome of 
IgG4-related sclerosing cholangitis 
–experiences of 495 cases in Japan-. The 
International Liver Congress, the 
annual meeting of the European 
Association for the Study of the Liver 
(2016.4.15, Barcelona). 
 田中 篤、岡崎和一、滝川 一 「本邦
における IgG4 関連硬化性胆管炎の実態 
～重症例はどのような症例か～」 ワーク
ショップ 18 「消化器領域における IgG4
関連疾患の病態」 第 58 回日本消化器病
学会大会 （2016.11.4、神戸） 
 田中 篤、滝川 一 「疾患レジストリ
からみた PSC と IgG4-SC との鑑別診断」 
パネルディスカッション 1 「PSC と
IgG4-SC の診断-より正確な診断法の確立
を目指して」 第 51 回日本胆道学会学術
集会．（2016.9.30、横浜） 
                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
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図 1 PSC・IgG4-SC の診断時年齢の分布 

 
図２ PSC・IgG4-SC の診断時血清 IgG4 値の分布 
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図３ PSC・IgG4-SC における障害胆管の比較 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

自己免疫性膵炎患者への cine-dynamic MRI による 

インバージョンリカバリー(IR)パルスを用いた膵液流の評価と実用化 

研究分担者  氏名 岩崎栄典  所属施設 慶應義塾大学医学部 役職 講師 

 

研究要旨：自己免疫性膵炎（Autoimmune pancreatitis）の外分泌機能を、cine-dynamic 

MRI によるインバージョンリカバリー(IR)パルスを用いた膵液流の計測を用いて評価

した。少数例での検討であるが、自己免疫性膵炎患者における無症状であるものの膵外分

泌能の低下及びステロイド治療による改善が示された。 

 

Ａ．研究目的 
自己免疫性膵炎(AIP)患者における膵内

外分泌機能への影響とステロイド治療による
改善についての報告なされてきている
(Gastroenterology 138,1988-, 2010)。膵外
分泌能の評価については BT-PABA 試験、
やセクレチン負荷試験などが行われるが、再
現性の低さや、セクレチンの販売中止により
実臨床での評価は困難となっている。最近、
空間選択的インバージョンリカバリー(IR)パ
ルスを用いて繰りかえし撮像を行う cine 
dynamic MRCP（cine-MRI）を利用した膵液
流の測定をもちいて膵外分泌能を測定する
方法が報告されている(Am J Roentgenol, 
202 2014, 1022; J Magn Reson Imaging, 42, 
2015, 1266)。そこで、AIP 患者における膵外
分泌能をcine-MRI を用いて評価することとし
た。 

 
Ｂ．研究方法 

当院で 2016 年の１年間に cine-MRI を施
行した AIP16 症例(ステロイド開始済：7 例、ス
テロイド未投与：9 例)について患者背景およ
び治療経過について検討した。cine-MRI の
撮像方法は、既報の通りに膵頭部の主膵管
の信号を抑制して欠損像として描出し、膵液
の流出があった際には高信号として描出さ
れるよう設定した。4 秒間で 1 回の撮像を 15
秒間隔で繰り返し，5 分間で 20 回の連続撮
像を行った。評価する項目は、膵液の流入
が描出された回数(Frequency)と膵液の流入
距離を 5 段階に分類した Secretion 

grade(0-4)の平均値とした。同一症例のステ
ロイド治療開始前後での数値変化を比較し
た。また、全症例を MRI を施行した時期によ
りステロイド治療前(A)、治療開始半年以内
(B)、半年以降(C)の 3 群に分け、上述した 2
項目に関して比較検討した。 
（倫理面への配慮） 同意の得られた成人患
者を対象とし、院内倫理委員会の承認を得
ている。（承認番号 20150246、UMIN20620） 
 
Ｃ．研究結果 
 16 症例は、男性 13 例(81.3%)、平均年齢は
66.9(±7.4)歳であった。全症例で膵外分泌
機能低下を示す臨床症状はなかった。ステ
ロイド治療開始の前後で撮像が可能であっ
たのは 4 症例であった。MRI 所見として膵腫
大は全例改善した。cine-MRI の所見として、
Frequency は 7.5 から 15.5 (p=0.14)に、
Secretion grade は 0.44 から 1.5 (p=0.14)に改
善したが、有意差は認めなかった。又、
Frequency は A 群・B 群間(p=0.03)、A 群・C
群間(p=0.005)で有意差を認め、平均
Secretion grade においては A 群・C 群間
(p=0.009)で有意差を認めた。 
 
Ｄ．考察 
 少数例での検討であるが、自己免疫性膵
炎患者における無症状であるものの膵外分
泌能の低下及びステロイド治療による改善が
示された。 
 
Ｅ．結論 
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 空間選択的 IR パルス併用 cine dynamic 
MRCP によるAIP の病勢評価は、いまだ検討
の余地はあるものの、有用である可能性が示
唆された。今後はさらなる症例を集積し、実
臨床への応用を検討する。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
1.Kubota K, Kamisawa T, Okaszaki K, K
awa S, Hirano K, Hirooka Y, Uchida K,
 Masuda M, Ohara H, Shimizu K, Arakur
a N, Kannno A, Sakagami J, Ioti T, It
o T, Ueki T, Nishino T, Inui K, Mizun
o N, Yoshida H, Sugiyama M, Iwasaki E
, Irisawa A, Shimosegawa T, Chiba T. 
Low dose Maintenance Steroid Treatmen
t could reduce relapse rate in patien
ts with Type 1 Autoimmune Pancreatiti
s: A Long-term Japanese Multicenter A
nalysis of 510 patients. J Gastroente
rol. 2017. ePub ahead of printing. 
2.Horibe M, Sasaki M, Sanui M, Sugiya
ma D, Iwasaki E , Yamagishi Y , Sawan
o H , Goto T , Ikeura T, Hamada T , O
da T, Yasuda H, Shinomiya W, Miyazaki
 D, Hirose K, Kitamura K, Chiba N, Oz
aki T, Yamashita T, Koinuma T, Oshima
 T, Yamamoto T, Hirota M, Moriya T, S
hirai K, Kanai T, Mayumi T. Continuou
s Regional Arterial Infusion of Prote
ase Inhibitors Has No Efficacy in the
 Treatment of Severe Acute Pancreatit
is A Retrospective Multicenter Cohor
t Study. Pancreas. 2017. ePub ahead o
f printing 
3.Kitamura K, Horibe M, Sanui M, Sasa
ki M, Yamamiya A, Ishii Y, Yoshida H,
 Sawano H, Goto T, Ikeura T, Hamada T
, Oda T, Yasuda H, Ogura Y, Miyazaki 
D, Hirose K, Chiba N, Ozaki T, Yamash
ita T, Koinuma T, Oshima T, Yamamoto 
T, Hirota M, Azumi Y, Nagata K, Saito
 N, Sato M, Miyamoto K, Iwasaki E, Ka
nai T, Mayumi T. The Prognosis of Sev
ere Acute Pancreatitis Varies Accordi
ng to the Segment Presenting With low
 Enhanced Pancreatic Parenchyma on Ea

rly Contrast-Enhanced Computed Tomogr
aphy: A Multi-Center Cohort Study. Pa
ncreas. 2017. in press 
4.Ikeura T, Horibe M, Sanui M, Sasaki
 M, Kuwagata Y, Nishi K, Kariya S, Sa
wano H, Goto T, Hamada T, Oda T, Yasu
da H, Ogura Y, Miyazaki D, Hirose K, 
Kitamura K, Chiba N, Ozaki T, Yamashi
ta T, Koinuma T, Oshima T, Yamamoto T
, Hirota M, Yamamoto S, Oe K, Ito T, 
Iwasaki E, Kanai K, Okazaki K, Mayumi
 T. Validation of the Efficacy of the
 Prognostic Factor Score in the Japan
ese Severity Criteria for Severe Acut
e Pancreatitis: A Large Multicenter S
tudy. United European Gastroenterolog
y Journal. 2017. in press 
5.Horibe M, Nishizawa T, Suzuki H, Mi
nami K, Yahagi N, Iwasaki E, Kanai T.
 Timing of oral refeeding in acute pa
ncreatitis: A systematic review and m
eta-analysis. United European Gastroe
nterology Journaｌ. 4(6) 725-732, 201
6. ePub ahead of printing. 
6.Ueda M, Iwasaki E, Suzuki H. Profil
e of acotiamide in the treatment of f
unctional dyspepsia. Clin Exp Gastroe
nterol. 9:83-8, 2016. 
7.Iwasaki E, Itoi T, Kanai T. Metal s
tent for refractory post-ES bleeding:
 Is this the ultimate treatment modal
ity? Endosc Int Open. 4(12):E1265-E12
66, 2016 (Editorial) 
8.Horibe M, Kaneko T, Yokogawa N, Yok
ota T, Okawa O, Nakatani Y, Ogura Y, 
Matsuzaki J, Iwasaki E, Hosoe N, Masa
oka T, Inadomi JM, Suzuki H, Kanai T,
 Namiki S. A simple scoring system to
 assess the need for an endoscopic in
tervention in suspected upper gastroi
ntestinal bleeding: A prospective coh
ort study. Dig Liver Dis. 48(10):1180
-6, 2016 
 
 2.  学会発表 
1.Matsushita M, Iwasaki E, Yamagishi 
Y, Hozawa S, Kanai T.  Cases of IgG4-
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related disease following pulmonary a
rterial hypertension. (Degital poster
 session. Asian Pacific Digestive Wee
k; APDW2016） 
1. 福原誠一郎、岩崎栄典、清野隆史
、緒方晴彦、金井隆典 十二指腸を中心と
した悪性消化管狭窄に対する当院におけ
るステント挿入の成績と工夫 （ビデオワ
ークショップ「悪性消化管狭窄に対するス
テント治療のコツとトラブルシューティ
ング」 第 103 回日本消化器内視鏡学会関
東地方会 2016 年 12 月 17 日東京） 
2. 岩崎栄典、緒方晴彦、金井隆典 
EST 後出血に対する当院での経験を基に
したトラブルシューティング （ワークシ
ョップ 18「こんな時どうする？ ERCP・EUS
関連手技におけるトラブルシューティン
グ」 JDDW2016 2016 年 11 月 5日 神戸
） 
3. 瀧本洋一、岩崎栄典、玉川空樹、
南一洋、片山正、川崎慎太郎、松下美紗子
、清野隆史、堀部昌靖、福原誠一郎、緒方
晴彦、金井隆典 内視鏡的乳頭括約筋切開
術で症状改善し得た膵型乳頭括約筋機能
不全症の一例 （第 103 回日本消化器内視
鏡学会関東地方会 2016 年 12 月 17 日東
京） 
4. 南一洋、岩崎栄典、堀部昌靖、松
下美紗子、清野隆史、川崎慎太郎 片山正 
上田真裕 玉川空樹 瀧本洋一、阿部雄太、
北郷実、福原誠一郎、緒方晴彦、相馬 宏
光、金井隆典 SEMS を留置した悪性胆道
狭窄症例の傾向と長期予後の検討 （一般
演題 JDDW2016 2016年 11月 5日 神戸
） 
5. 瀧本洋一、岩崎栄典、玉川空樹、
上田真裕、片山正、南一洋、川崎慎太郎、
清野隆史,堀部昌靖, 松下美紗子, 阿部
雄太, 北郷実, 樋口肇, 緒方晴彦, 
金井隆典 他臓器悪性腫瘍の膵転移 6 例
における臨床的特徴  （一般演題 
JDDW2016 2016 年 11 月 3 日 神戸） 
6. 片山正, 岩崎栄典, 瀧本洋一, 
玉川空樹, 上田真裕, 南一洋, 川崎慎太
郎, 松下美紗子, 清野隆史, 堀部昌靖,阿
部雄太, 北郷実, 篠田昌弘, 板野理, 北
川雄光, 緒方晴彦、金井隆典  成人生体

肝移植後の胆管・胆管吻合部狭窄に対する
内視鏡治療の成績   （一般演題 
JDDW2016 2016 年 11 月 3 日 神戸） 
7. 岩崎栄典, 北郷実、金井隆典 胆
道内視鏡のトラブルシューティング 内視
鏡的乳頭切開術・乳頭切除術に合併した出
血に対する止血処置 （第 52 回日本胆道
学会 2016 年 9月 29 日 横浜） 
8. 南 一洋, 岩崎栄典, 松下 美紗
子, 緒方 晴彦, 金井 隆典 膵胆道内視
鏡 安全で確実な治療法の工夫 膵管内乳
頭粘液性腫瘍症例における安全確実な
ERCP をめざして（ワークショップ４「膵
胆道内視鏡 安全で確実な治療法の工夫」 
消化器内視鏡学会関東地方会 2016 年 6
月 12 日 東京） 
9. 岩崎栄典、緒方晴彦、金井隆典 
膵型乳頭括約筋機能不全症に対する EST
治療後の長期成績 （ワークショップ 10 
「機能性消化管障害の内視鏡診療」 第
91 回日本消化器内視鏡学会総会 2016 年 5
月 13 日 東京） 
10. 南一洋 岩崎栄典 上田真裕，片
山正，川崎慎太郎，清野隆史，松下美紗子
，玉川空樹，瀧本洋一，堀部昌靖，金井隆
典 悪性胆道狭窄に対し、EUS ガイド下胆
管ドレナージを施行した 2 例 ポスター
「ERCP 治療 2」 第 91 回日本消化器内視
鏡学会総会 2016 年 5月 12 日 東京） 
11. 堀部昌靖，西澤俊宏，鈴木秀和,
南一洋, 矢作直久, 岩崎栄典 金井隆典 
急性膵炎における経口摂取開始時期によ
るメタアナリシス一般演題口演膵炎 （第
102回消化器病学会総会2016年 4月 22日 
東京） 
12. 岩崎栄典 細江 直樹, 瀧本 洋
一, 玉川 空樹, 上田 真裕, 片山 正, 南 
一洋, 川崎 慎太郎, 清野 隆史, 松下 美
紗子, 堀部 昌靖, 樋口 肇, 阿部 雄太, 
北郷 実, 緒方 晴彦, 金井 隆典 術後再
建腸管におけるショートタイプシングル
バルーン小腸内視鏡補助 ERCP の成績 第
102 回日本消化器病学会総会 一般演題 
2016 年 4月 21 日 
13. 堀部 昌靖, 佐々木 満仁, 讃井 
將満, 杉山 大典, 岩崎 栄典, 澤野 宏隆
, 後藤 隆司, 池浦 司, 金井 隆典, 真弓 
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俊彦 プロテアーゼインヒビターの持続的
局所動注療法は重症急性膵炎に対して効
果を認めなかった （一般演題 日本集中
治療医学会 2016 年 2日 13 日） 
14. 堀部 昌靖, 佐々木 満仁, 讃井 
將満, 杉山 大典, 岩崎 栄典, 澤野 宏隆
, 後藤 隆司, 池浦 司, 金井 隆典, 真弓 
俊彦重症急性膵炎における蛋白分解酵素
阻害薬の動注療法に関するシステマティ
ックレビュー （一般演題 日本集中治療
医学会 2016 年 2 日 13 日） 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連疾患の自己抗原・自己抗体の探索 

研究分担者  児玉裕三  京都大学大学院医学研究科消化器内科学 講師 

 

研究要旨：IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 高値と IgG4 陽性形質細胞浸潤を特徴とする自

己免疫性疾患であるが、その自己抗原・自己抗体は明らかにされていない。本研究で

は、同疾患の患者 IgG が特異的に結合する膵タンパク質のスクリーニングにより、自

己抗原の同定を目指す。IgG4 関連疾患に特異的な自己抗体の測定法の開発は、同疾患

の病態解明に加え、診断・病型分類・治療効果判定などに寄与することが期待される。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患は、罹患臓器の腫大や肥

厚・血清 IgG4 高値・IgG4 陽性細胞形質細
胞浸潤を特徴とする全身性疾患である。そ
の特徴的な臨床像や、ステロイド治療への
良好な反応性により、自己免疫性疾患と考
えられているが、これまでにその病因とな
る自己抗原や自己抗体は同定されていな
い。本研究では、IgG4 関連疾患の自己抗
原・自己抗体の同定を目指し、同疾患の診
断や病型分類に寄与するバイオマーカー
を探索することを目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 

我々はこれまでに、IgG4 関連疾患（自
己免疫性膵炎）患者の IgG に特異的に結合
するマウス膵タンパク質のスクリーニン
グを行い、自己抗原候補 Xを同定してきた。
本研究では、同疾患の患者血清における抗
X自己抗体の有無についての検討（ELISA
法）、および抗原 Xをマウスへ免疫するこ
とによる病態再現についての検討を行い、
抗原 Xが病因をなす自己抗原であるか否
かについて検証する。また、IgG4 関連疾
患患者において抗 X自己抗体が検出され
た場合には、同自己抗体の陽性症例と陰性
症例の臨床像について比較検討を行い、
IgG4 関連疾患の診療における抗 X 自己抗
体の臨床的意義について検討する。 
（倫理面への配慮） 

本研究は、人を対象とする医学系研究に
関する倫理指針に基づき、京都大学医の倫

理委員会の承認を得たうえで行っている。 
 
Ｃ．研究結果 

ヒト血清中の抗 X自己抗体を検出する
ために、ヒト recombinant 蛋白 Xを用いた
ELISA 法を確立した。これを用い、IgG4
関連疾患（自己免疫性膵炎）症例 51 例、
および各種の膵疾患・自己免疫性疾患・健
常人を含むコントロール例 102 例につい
て検討を行った。その結果、抗 X自己抗体
はコントロール血清102例中1例のみにお
いて陽性であったのに対し、IgG4 関連患
者血清では 51 例中 26例（51%）において
陽性を示した。また、ヒト recombinant
蛋白 Xをマウスへ免疫したところ、全身臓
器の中で膵臓にのみ病変が誘導された。膵
病変は、膵腺房の萎縮、線維化、リンパ球・
形質細胞浸潤など、自己免疫性膵炎の病理
像に合致するものであった。さらに、抗 X
自己抗体陽性自己免疫性膵炎症例 26 例と
陰性の 25例について比較検討を行なった
ところ、陽性例では膵がびまん性に障害さ
れる例が多く、また悪性腫瘍やアレルギー
疾患の合併が少ない傾向を認めた。 
 
Ｄ．考察 

IgG4 関連疾患（自己免疫性膵炎）の病
因となる自己抗原の有力な候補蛋白質を
同定した。自己免疫性膵炎症例では同抗原
に対する自己抗体を高率に有すること、同
抗原をマウスへ免疫することにより自己
免疫性膵炎と同様の膵病変が誘導される
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こと、さらには自己免疫性膵炎患者のなか
で、同自己抗体陽性例と陰性例では臨床像
がことなることなどの観察より、本自己抗
原は IgG4 関連疾患患者己抗原の病因を成
す真の自己抗原である可能性が高いと考
えている。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 関連疾患（自己免疫性膵炎）の自
己抗原の有力候補を同定した。同抗原に対
する自己抗体の検出は、同疾患の診断・病
型分類に寄与する可能性がある。 
 
Ｆ．研究発表 
 1. 論文発表 
1. Kanno A, Masamune A, Fujishima F, 

Iwashita T, Kodama Y, Katanuma A, 
Ohara H, Kitano M, Inoue H, Itoi T, 
Mizuno N, Miyakawa H, Mikata R, 
Irisawa A, Sato S, Notohara K, 
Shimosegawa T. Diagnosis of 
autoimmune pancreatitis by 
endoscopic ultrasonography -guided 
fine-needle aspiration using a 
22-gauge needle: a prospective 
multicenter study. Gastrointest 
Endosc. 84(5);797-804;2016. 

 
 2.  学会発表 
1. Shiokawa Masahiro, Kodama Yuzo, Seno 

Hiroshi, Chiba Tsutomu. Is Serum IgG 
in Patients with AIP Pathogenic? 
International Symposium on IgG4-RD & 
Fibrosis. Maui, USA. 2017 年 2 月 18
日. 

2. Shiokawa Masahiro, Ota Yuji, Tanabe 
Wataru, Maruno Takahisa, Kurita 
Akira, Sawai Yugo,Uza Norimitsu, 
Kodama Yuzo, Chiba Tsutomu. 
Pathogenic Role of IgG in Patients 
With IgG4-Related Disease on 
Neonatal Mice. American 
Gastroenterological Association, 
DDW 2016. San Diego, USA. 2016 年 5
月 21 日. 

3. 塩川雅広、児玉裕三、妹尾浩、千葉勉. 
IgG4 関連疾患における IgG の病原性と

標的抗原の解明. 第 102 回日本消化器
病学会総会. 東京. 2016 年 4 月 21 日.  

                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 特願 2016-142701 出願中.出願日 2016
年 7 月 19 日 
 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 
 3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

 

IgG4 関連疾患におけるステロイド投与量の最適化に関する多施設共同実態調査 

 

  研究分担者 三森 経世 京都大学大学院医学研究科内科学講座臨床免疫学 教授 

  研究協力者 吉藤 元  京都大学大学院医学研究科内科学講座臨床免疫学 助教 

  研究協力者 白柏 魅怜 京都大学大学院医学研究科内科学講座臨床免疫学 

 

研究要旨：IgG4 関連疾患（IgG4-RD）はステロイドが有効だが易再燃性であり、副作

用で難渋する例も見られる。現在用いられている標準治療（PSL 0.6 mg/kg/day より

漸減）が妥当かどうか検討するため多施設共同による症例調査を行った。包括診断基

準または自己免疫性膵炎診断基準により確定診断されたIgG4-RD計166例の臨床情報

を後方視的に解析した。152 例（92%）にステロイドが投与されていた。臓器別で再燃

率に大きな差はなかった。初回最大ステロイド量は PSL で 0.51±0.21 mg/kg/日、89%

がステロイドへの Responder、初期治療による改善後の再燃率は 30%だった。PSL 中等

量（0.40～0.69 mg/kg/日）で治療された例の再燃率が 22%だったのに対し、低用量

（0.39 mg/kg/日以下）または高用量（0.70 mg/kg/日以上）で治療された例の再燃率

は 43～50%と高かったため、ステロイド初期投与量は 0.40～0.69 mg/kg/日が妥当と

考えられた。PSL 初期減量速度 0.4 mg/日以上での再燃率 52%に比べ、0.4 mg/日未満

での再燃率は 25%と有意に低かった（p=0.024）ため、治療初期の慎重なステロイド漸

減が重要と考えられた。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患（IgG4-related disease: 

IgG4-RD）は、血清 IgG4 濃度上昇と、病変
部への IgG4 陽性形質細胞浸潤を特徴とす
る原因不明の多臓器硬化性疾患である。ス
テロイドが有効だが易再燃性が問題とな
る。高齢に多い疾患でありステロイド副作
用で苦しむ例も見られるが、ステロイドの
有効率・再燃率・転帰などの臨床情報集積
はいまだ不十分で、現在、標的臓器に関わ
りなく一律に定められている標準治療（プ
レドニゾロン：PSL 0.6 mg/kg/日より漸減）
が妥当かどうか、また漸減速度や維持量は
どうあるべきかを検討するため、多施設共
同による後方視的調査を行った。 
Ｂ．研究方法 

当研究班の 13 施設（表 1）で、包括診
断基準または自己免疫性膵炎診断基準に

より確定診断されたIgG4-RD 166例の臨床
情報を後方視的に集積して解析した。さら
に、IgG4-RD の長期経過を評価するため、
初期調査から1年後および2年後の転帰を
調査した。 
表 1. 協力施設一覧 
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（倫理面への配慮） 
当研究班の各施設において、研究計画

「IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指
針の確立を目指した研究」のプロトコール
が、十分な倫理的配慮の元にヘルシンキ宣
言が言明する諸原則の範囲内で作成され
認可を得ている。これらのプロトコールに
は、IgG4 関連疾患症例の臨床データ採取
についてのプロトコールも含まれている。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 患者背景 

発症年齢 61.2±11.8 歳、やや男性に多
く 64.5%だった。152 例（92%）にステロイ
ドが投与されていた。初回最大ステロイド
量は PSL で 0.51±0.21 mg/kg/日、89%が
ステロイドへの Responder、初期治療によ
り改善した後の再燃率は 30%だった（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. ステロイドへの反応率と再燃率 
 
2. 再燃と相関する因子の検討 

臓器別で再燃率に大きな差はなかった
（data not shown）。PSL 中等量（0.40～
0.69 mg/kg/日）で治療された例の再燃率
が 22%だったのに対し、低用量（0.39 
mg/kg/日以下）または高用量（0.70 mg/kg/
日以上）で治療された例の再燃率は 43～
50%と高かった（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. ステロイド初期量と再燃の関係 
 

PSL 初期減量速度 0.4 mg/日以上での再
燃率 52%に比べ、0.4 mg/日未満での再燃
率は 25%と有意に低かった（p=0.024）（図
3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. 初期ステロイド減量速度と再燃の
関係 
 

再燃例のうち、再燃時にステロイドが
off となっていたのは 35.6%、PSL 5 mg 以
下となっていたのは 62.2%、平均 PSL 投与
量は 2.9 ± 3.2 mg/day だった。 
 
3. 長期経過と転帰の評価 

長期フォローにおける再燃率曲線（寛解
維持率、Kaplan-Meier 法）を図 4に示す。
5年で約 30%に再燃がみられた。 
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図 4. 治療開始後の再燃率（寛解維持率） 
 

最終観察時点でステロイド治療中だっ
た 133 例のうち、①直近 1年間における再
燃例は 10例（8%）、②ステロイド維持量に
よる寛解維持例は 84 例（63%）、③ステロ
イドoffによる寛解維持例は32例（24%）、
④免疫抑制薬のみによる寛解維持例が 5
例（3%）ですべてアザチオプリンを使用し
ていた。②のステロイド維持量による寛解
維持例の平均 PSL 投与量は 4.7 mg/day だ
った。 

転帰については、死亡例は初回調査時 2
例だったが、1年後、2年後に 1例ずつが
死亡した（死因は突然死だが心疾患が疑わ
れた）。 
 
Ｄ．考察 

IgG4-RD はステロイドが有効であるが
再燃率が高い（5年で約 30%が再発）こと
が再確認された。これらの結果は、過去の
SMART Study などの結果とほぼ同様であっ
た。 

標準治療の初回ステロイド量は 0.4～
0.69 mg/kg/日であれば有効性に遜色がな
く、臓器別で再燃率に大きな差がないこと
から初期投与量の設定に罹患臓器を考慮
する必要はないと考えられた。再燃を抑制
する因子として、初期減量速度を 0.4 
mg/kg/日より遅くすることが重要と考え
られた。再燃は、ステロイド off 中および
主に内服 PSL 5 mg/day 以下の時に起こっ
ていた。一方で、長期観察において約 25%
がステロイド off にでき、約 60%が PSL 平
均 4.7 mg/day で寛解を維持できていた。
したがって、PSL 5 mg/day 以下に減量す
る際には再燃の兆候に十分留意する必要

があると考えらえた。IgG4-RD の臓器病変
の一つである自己免疫性膵炎において、
PSL 5 mg または 5-7.5 mg で維持した症例
と、PSL を中止した症例では後者が有意に
再燃しやすいとする報告があり、我々の検
討と合致する。 

IgG4-RD の腫瘤効果・臓器肥大などは直
接死亡につながらず、患者の死因は間接的
要因（感染、腫瘍、心疾患等）が主であり、
IgG4-RD の生命予後はよいと考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-RD 治療において、ステロイド初期
投与量は 0.40～0.69 mg/kg/日が妥当と考
えられる。再燃を阻止するために、緩徐な
漸減（初期減量速度＜0.4 mg/kg/日）が推
奨される。大部分の症例では、PSL 平均
5mg/day の維持量によって寛解維持可能
と考えられ、5 mg 以下への減量時は慎重
な観察が必要である。一方、約 4分の 1
の例においてステロイド off で寛解維持
可能であることから、ステロイド中止可能
例の予見法を確立することが今後の課題
と考えられる。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
1) Umehara H, Okazaki K, Kawano M, 
Mimori T, Chiba T: How to diagnose 
IgG4-related disease.  Ann Rheum Dis. 
2017 Mar 10. [Epub ahead of print] 
2) Umehara H, Okazaki K, Nakamura T, 
Satoh-Nakamura T, Nakajima A, Kawano M, 
Mimori T, Chiba T: Current approach to 
the diagnosis of IgG4-related disease- 
Combination of Comprehensive 
Diagnostic and Organ-Specific 
Criteria.  Mod Rheumatol. 2017 Feb 
6:1-30. [Epub ahead of print] 
3) Honda Y, Nakamizo S, Dainichi T, 
Sasai R, Mimori T, Hirata M, Kataoka TR, 
Murata Y, Otsuka A, Kabashima K: 
Adult-onset asthma and periocular 
xanthogranuloma associated with 
IgG4-related disease with infiltration 
of regulatory T cells.  J Eur Acad 
Dermatol Venereol. 31(2):e124-e125, 
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2017. 
4) Tanaka Y, Takeuchi T, Miyasaka N, 
Sumida T, Mimori T, Koike T, Endo K, 
Mashino N, Yamamoto K: Efficacy and 
safety of rituximab in Japanese 
patients with systemic lupus 
erythematosus including lupus 
nephritis who are refractory to 
conventional therapy.  Mod Rheumatol. 
26(1):80-6, 2016. 
2.  学会発表 
1) Nakayama Y, Yoshifuji H, Mori M, 
Kuramoto N, Murakami K, Nakashima R, 
Imura Y, Ohmura K, Handa T, Yokoi H, 
Mimori T. A case with both biopsy-proven 
IgG4-related disease and 
ANCA-associated vasculitis. The 3rd 
International Symposium on IgG4-RD and 
Fibrosis, Maui, Feb. 15, 2017. 
2) 中山洋一, 吉藤元, 森将人, 蔵本伸生
, 村上孝作, 笹井蘭, 井村嘉孝, 大村浩
一郎, 半田知宏, 横井秀基, 三森経世. 
IgG4関連肺疾患とANCA関連腎炎を合併し
た 1 例. 日本シェーグレン症候群学会（東
京）, 2016 年 9月 9 日 
3) 白柏魅怜, 吉藤元, 三森経世. IgG4 関
連疾患の病因病態解明と新規治療法確立
に関する研究班. 多施設共同調査による
IgG4 関連疾患におけるステロイド投与方
法と再燃率の関連の解析. 日本リウマチ
学会（横浜）, 2016 年 4 月 22 日 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 なし 
 2. 実用新案登録 なし 
 3.その他 なし 
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IgG4 関連疾患におけるステロイド治療後の再燃例の臨床的特徴と 

再燃後の治療に関する解析 

研究分担者 住田 孝之  

筑波大学医学医療系内科（膠原病・リウマチ・アレルギー）教授 

研究協力者 坪井 洋人 

      筑波大学医学医療系内科（膠原病・リウマチ・アレルギー）講師 

            柳下 瑞希 

            筑波大学医学医療系内科（膠原病・リウマチ・アレルギー） 

 

研究要旨：ステロイド治療後の IgG4 関連疾患の再燃例の臨床的特徴と再燃後の治療

を明らかにするため、2008 年 7 月から 2015 年 3月までに当科でステロイド治療を開

始した IgG4 関連疾患の確定診断例（2011 年 IgG4 関連疾患包括診断基準で definite）

のうち、治療開始から 6ヵ月以上経過した症例 25 例を解析した。25 例の平均年齢は

64.3±10.9歳、男性14例/女性 11例、ステロイド開始前のIgG4値は 1074±1054mg/dl

であった。4例で再燃を認め、再燃率は 16.0％であった。再燃例 4例は、非再燃例 21

例と比較して、有意に年齢が若く（53.2±6.4 歳 vs 66.4±10.3 歳、P=0.04）、発症

から治療開始までの期間が短かった（4.5±2.2 ヵ月 vs 16.7±15.3 ヵ月、P=0.03）。

一方で性別、治療前の IgG4 値、IgG 値、臓器病変数、IgG4 関連疾患 Responder Index

の総活動性スコア、ステロイド初期投与量・投与期間には 2群間で有意差はなかった。

再燃時期はステロイド開始後 26.5±14.2 ヵ月、再燃時のプレドニゾロン（PSL）投与

量は 6.5±3.9mg/日、再燃時の臓器病変は初診時に認められた病変のいずれか（涙腺、

腎盂腫瘤、リンパ節腫大、自己免疫性膵炎）であった。再燃との関連が示唆された年

齢、発症から治療開始までの期間の間には有意な相関は認められなかった（P=0.52）。

ROC 解析では、年齢 47 歳以下、発症から治療開始までの期間 5ヶ月以下が再燃を予測

するカットオフ値として抽出され、いずれかを満たす場合の再燃のオッズ比は 27.00

（95％信頼区間 1.24 − 585.74）であった。再燃例 4例中、3例で PSL の増量あるい

は再開が行われ、再燃病変（涙腺、腎盂腫瘤、自己免疫性膵炎）の改善が得られた。

残りの 1例ではアザチオプリンが追加され、再燃病変（リンパ節腫大）の増悪はみら

れなかった。以上の結果から、IgG4 関連疾患ではステロイド治療後 16.0％（4/25 例）

で再燃を認め、再燃例は若年（47歳以下）で発症から治療開始までの期間が短く（5

ヶ月以下）、治療開始後平均 26.5 ヵ月、平均 PSL 投与量 6.5mg/日で、初診時にみられ

た病変に再燃を認めることが示された。再燃例 4例に対する治療強化（PSL 増量ある

いは再開、アザチオプリンの追加）により、3例で再燃病変は改善し、1例で増悪は

みられなかった。 
Ａ．研究目的 

IgG4 関連疾患（IgG4-related disease；
IgG4-RD）に関して、ステロイド治療後の
再燃例の臨床的特徴、再燃の予測因子、再
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燃例に対する治療戦略は十分に解明され
ていない。本研究では、ステロイド治療後
の IgG4-RD の再燃例の臨床的特徴と再燃
後の治療を明らかにすることを目的とし
た。 

 
Ｂ．研究方法 

2008年 7月から2015年 3月までに当科
でステロイド治療を開始した IgG4-RD の
確定診断例（2011 年 IgG4 関連疾患包括診
断基準で definite を満たす）のうち、治
療開始から 6ヵ月以上経過した症例を対
象とした。1）再燃の有無、2）再燃例と非
再燃例の臨床像・治療内容の比較、3）再
燃例の臨床経過、4）再燃の予測因子、5）
再燃後の治療と治療反応性、について後ろ
向きに解析した。なお、本研究における「再
燃」とは、CT 等の画像上で確認できる
IgG4-RD による病変の悪化（腫瘤の増大な
ど）あるいは新出と定義した。 
 
（倫理面への配慮） 
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患
等政策研究事業「IgG4 関連疾患の診断基
準並びに治療指針の確立を目指した研究」
班の参加施設による多施設共同研究とし
て、臨床研究「IgG4 関連疾患の診断基準
並びに治療指針の確立を目指した研究」の
本施設における実施に関して、筑波大学附
属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を
得た（承認日：2015/3/4、研究期間：
2017/3/31 まで）。本研究は多施設共同の
後ろ向き観察研究であり、個々の患者さん
への説明と同意に替えて、本研究の目的を
含む研究の実施についての情報をホーム
ページ上（筑波大学医学医療系内科（膠原
病・リウマチ・アレルギー）；
http://www.md.tsukuba.ac.jp/clinical-
med/rheumatology/）で公開し、IgG4-RD
の病態、本研究の根拠、利益、不利益性、
費用負担がないこと、参加拒否が自由であ
ることを説明し、質問の場を確保した。 
 
Ｃ．研究結果 

解析対象症例は 25 例で、平均年齢 64.3
±10.9 歳、男性 14例/女性 11 例、ステロ
イド開始前の IgG4 値は 1074±1054mg/dl

であった（表 1）。 
1）再燃の有無 
25 例中、4例で再燃を認め、再燃率は
16.0％であった（表 1）。 
2）再燃例と非再燃例の臨床像・治療内容
の比較 
再燃例 4例では、非再燃例 21 例と比較し
て、有意に年齢が若く（53.2±6.4 歳 vs 
66.4±10.3 歳、P=0.04）、発症から治療開
始までの期間が短かった（4.5±2.2 ヵ月 
vs 16.7±15.3 ヵ月、P=0.03）（表 2）。一
方で、性別、観察期間、治療前の IgG4 値、
IgG 値、IgE 値、可溶性 IL-2 受容体、臓器
病変数、IgG4-RD Responder Index の総活
動性スコア、ステロイド初期投与量・投与
期間に、2群間で有意差はなかった（表 2）。 
3）再燃例の臨床経過 
再燃例 4例の再燃時期はステロイド開始
後 26.5±14.2 ヵ月、再燃時のプレドニゾ
ロン（PSL）投与量は 6.5±3.9mg/日、再
燃時の臓器病変は初診時に認められた病
変のいずれか（涙腺、腎盂腫瘤、リンパ節
腫大、自己免疫性膵炎）であった（表 3）。 
4）再燃の予測因子 
上記 2）で、再燃との関連が示唆された年
齢、発症から治療開始までの期間の間には
有意な相関は認められなかった（スピアマ
ン順位相関検定、P=0.52）。Receiver 
Operating Characteristic（ROC）解析で
は、年齢 47 歳以下、発症から治療開始ま
での期間 5ヶ月以下が再燃を予測するカ
ットオフ値として抽出され（図 1）、いず
れかを満たす場合の再燃のオッズ比は
27.00（95％信頼区間 1.24 − 585.74）で
あった。 
5）再燃後の治療と治療反応性 
再燃例 4例中、3例で PSL の増量あるいは
再開が行われ、再燃病変（涙腺、腎盂腫瘤、
自己免疫性膵炎）の改善が得られた。残り
の 1例ではアザチオプリンが追加され、再
燃病変（リンパ節腫大）の増悪はみられな
かった。 
 
Ｄ．考察 

IgG4-RD ではステロイド治療後 16.0％
（4/25 例）で再燃を認め、再燃例は若年
（47 歳以下）で発症から治療開始までの
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期間が短く（5ヶ月以下）、治療開始後平
均26.5ヵ月、平均PSL投与量6.5mg/日で、
初診時にみられた病変に再燃を認めるこ
とが示された。再燃例 4例に対する治療強
化（PSL 増量あるいは再開、アザチオプリ
ンの追加）により、3例で再燃病変は改善
し、1例で増悪はみられなかった。 
 以上の結果より、発症から早期にステロ
イド治療介入を要した若年例、ステロイド
開始後 3年以内、PSL10 ㎎/日未満まで減
量後は、特に発症時に認められた臓器病変
の再燃に注意が必要と考えられた。再燃病
変に対しては、まずはステロイドの増量を
考慮する必要があると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-RD ではステロイド治療後 16.0％
で再燃を認め、再燃例は若年で発症から治
療開始までの期間が短く、治療開始後平均
26.5 ヵ月、平均 PSL 投与量 6.5mg/日で、
初診時にみられた病変に再燃を認めた。再
燃病変に対してはステロイドの増量が有
効と考えられた。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
1) Furukawa S, Moriyama N, Miyake K, 
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reaction of IgG4-related disease. Sci 
Rep 7, 42413, 2017 

2) Masaki Y, Matsui S, Saeki T, Tsuboi 
H, Hirata S, Izumi Y, Miyashita T, 
Fujikawa K, Dobashi H, Susaki K, 
Morimoto H, Takagi K, Kawano M, 
Origuchi T, Wada Y, Takahashi N, 
Horikoshi M, Ogishima H, Suzuki Y, 
Kawanami T, Kawanami HI, Sakai T, 
Fujita Y, Fukushima T, Saito M, Suzuki 
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Kojima M, Kurose N, Sato Y, Tanaka Y, 
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広行、廣田智哉、近藤裕也、松本功、住
田孝之．IgG4 関連疾患の病変局所におけ
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60 回日本リウマチ学会総会・学術集会．
パシフィコ横浜．2016.4.22 

2）栁下瑞希、坪井洋人、本田文香、高橋
秀典、藏田泉、大山綾子、安部沙織、江
辺広志、髙橋広行、横澤将宏、廣田智哉
、浅島弘充、萩原晋也、梅田直人、近藤
裕也、松本功、住田孝之．IgG4 関連疾患
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全症例数 25例
再燃症例数 4例 (16.0%)
性別 男14：女11
診断時年齢 (歳) 64.3 ± 10.9
観察期間 (month) 37.3 ± 22.2

初期治療

発症～治療開始までの期間 (month) 14.7 ± 14.7
初期PSL投与量 (mg/day) 32.0 ± 3.7
初期PSL投与量 (mg/kg) 0.56 ± 0.06
PSL初期量投与期間 (week) 2.7 ± 0.8

治療前の検査所見・臨床所見

治療前血清IgG4値 (mg/dl) 1074 ± 1054
治療前血清IgG値 (mg/dl) 2949 ± 1726
治療前血清IgE値 (U/ml) ※1 592 ± 616
治療前可溶性IL-2受容体 （U/ml) ※2 1250 ± 902 
初期病変数 （個） 3.3 ± 1.5 
治療前IgG4-RD RI 総活動性スコア 11.8 ± 4.8

※1、2：データ欠損のため、それぞれ23例、24例で解析
PSL; prednisolone
IgG4-RD RI; IgG4-related disease Responder Index

表1
対象症例の患者背景・再燃率・初期治療・検査所見・臨床所見

再燃例
（N=4）

非再燃例
（N=21）

p値

性別 男2：女2 男12：女9 0.79
年齢 （歳） 53.2 ± 6.4 66.4 ± 10.3 0.04
観察期間 （month） 43.2 ± 12.0 36.6 ± 23.5 0.39

初期治療

発症～治療開始までの期間 （month） 4.5 ± 2.2 16.7 ± 15.3 0.03
初期PSL投与量 （mg/day） 31.2 ± 2.1 32.1 ± 3.9 0.88
初期PSL投与量 （mg/kg） 0.53 ± 0.06 0.56 ± 0.06 0.41
PSL初期量投与期間 （week） 2.5 ± 0.5 2.7 ± 0.8 0.68

治療前の検査所
見・臨床所見

治療前血清IgG4値 （mg/dl） 1376 ± 1847 1017 ± 807 0.50
治療前血清IgG値 （mg/dl） 3077 ± 2679 2925 ± 1476 0.29
治療前血清IgE値 （U/ml） 409 ± 352 630 ± 652 ※1 0.41
治療前可溶性IL-2受容体 （U/ml） 1328 ± 1000 1236 ± 881 ※2 0.88
初期病変数 （個） 3.0 ± 1.2 3.4 ± 1.5 0.62
治療前IgG4-RD RI 総活動性スコア 11.3 ± 4.4 11.9 ± 4.9 0.83

表2 再燃例と非再燃例の臨床像・治療内容の比較

※1、2：データ欠損のため、それぞれ19例、20例で解析
PSL; prednisolone
IgG4-RD RI; IgG4-related disease Responder Index
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図1
再燃の予測に関するReceiver Operating Characteristic（ROC）解析

再燃例 年齢 性
別

観察期間
(month)

発症から
治療まで
(month)

初期PSL
(mg/day)

初期PSL
投与期間
(week)

再燃時期
(month)

再燃時
PSL

(mg/day)

治療前IgG4
治療前IgG

(mg/dl)

初発臓器
再燃時IgG4

(mg/dl) 再燃臓器

症例1 47 F 59 8 30 2 49 7
304

1363
涙腺

83 涙腺

症例2 47 M 48 5 30 3 26 9
478

1965
涙腺・唾液腺

腎腫瘤
186 腎腫瘤

症例3 62 M 40 3 35 3 10 10
4570

7696

涙腺
自己免疫性膵炎

リンパ節腫大
572 リンパ節腫大

症例4 57 F 26 2 30 2 21 0
154

1285
自己免疫性膵炎
後腹膜線維症

135 自己免疫性膵炎

平均
(±SD)

53.2
(±6.4)

43.2
(±12.0)

4.5
(±2.2)

31.2
(±2.1)

2.5
(±0.5)

26.5
(±14.2)

6.5
(±3.9)

1376
(±1847) 3077

(±2679)244
(±192)

表3 再燃例の患者背景・臨床所見

PSL; prednisolone
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

 

病理学的鑑別診断における IgA 免疫染色の有用性 

研究分担者  佐藤康晴  岡山大学大学院保健学研究科 教授 

 

研究要旨：IgG4 関連疾患では, 血清 IgG4 の上昇を伴って, リンパ節を含む全身諸臓

器に腫瘤形成がみられる。鑑別上問題となる形質細胞型キャッスルマン病では, IgG4

関連疾患と比較して血清IgAが著明に高値を示すため, 血清IgAの値は両者の鑑別に

有用であるとされている。今回, IgG4 関連疾患患者 12 名及び形質細胞型キャッスル

マン病患者 11 名のリンパ節病変を用いて, 組織中の IgA 発現を免疫組織化学を用い

て検索した。採血データが得られた IgG4 関連疾患 8例で血清 IgA 値は 157±81 mg/dl

であったのに対して, キャッスルマン病では 621±192 mg/dl と有意に高値であった

(P<0.001)。組織学的検索では、キャッスルマン病で多く認められた IgA 陽性細胞（303

±238 個/3HPFs）は, IgG4 関連疾患では少数であった（31±37 個/3HPFs）(P<0.001)。

したがって, 病理学的に免疫染色で IgA 発現の差異を調べることは、両者の鑑別に有

用であることが示唆された。IgG4 関連疾患の診断にあたっては, 臨床情報だけでなく 

病理所見や血清 IgG4 値を含む検査所見を基に総合的に行われる必要がある。本研究

により得られた IgA 免疫染色による知見は IgG4 関連疾患の新たな診断基準作成の一

助となると考える。 

 

Ａ．研究目的 

IgG4関連疾患は, 血清IgG4の上昇を伴

って, リンパ節を含む全身諸臓器に腫瘤

あるいは肥厚性病変を形成する近年確立

された新しい疾病である。病変部では,線

維化を伴って IgG4 陽性細胞が著明に浸潤

しているが, リンパ節病変では他臓器で

特徴とされる線維化や静脈炎をしばしば

欠くことが知られている。IgG4 関連疾患

はステロイド治療に対する反応が良好な

ため, 悪性リンパ腫, 他のリンパ増殖性

疾患, 及びキャッスルマン病や関節リウ

マチといった高 IL-6 症候群との鑑別が重

要である。特に, 高 IL-6 症候群は IgG4

陽性細胞浸潤や血清 IgG4 値上昇をしばし

ば伴い IgG4 関連リンパ節症の診断基準を

満たすことがあるため, IgG4 関連リンパ

節症との鑑別が特に重要となる。 

キャッスルマン病は稀なリンパ増殖性

疾患で, 組織学的に硝子血管型と形質細

胞型の二つに大別される。形質細胞型キャ

ッスルマン病では, 萎縮した胚中心間に

著明なリンパ形質細胞浸潤が認められる。

また, 発熱, 寝汗, 及び体重減少を伴う

ことが多く(いわゆる多中心性キャッスル

マン病), 貧血, 低アルブミン血症, C 反

応蛋白(CRP)の上昇, 及び多クローン性高

ガンマグロブリン血症などの検査値異常

を伴う。形質細胞型キャッスルマン病では, 

IgG4 関連疾患と比較して血清 IgA が著明
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に高値を示すため, 血清 IgA の値は両者

の鑑別に有用であるとされている。 

しかしながら, 形質細胞型キャッスル

マン病と IgG4 関連疾患における組織中の

IgA 発現の検討はこれまで報告されてい

ない。今回我々は, IgG4 関連リンパ節症

と形質細胞型キャッスルマン病における

組織中の IgA 発現を検索した。 

 

Ｂ．研究方法 

患者と材料 

自施設における検体ファイルから, 

IgG4関連疾患患者12例及び形質細胞型キ

ャッスルマン病患者 11例のリンパ節病変

を抽出して検討した。 

IgG4 関連リンパ節症は,IgG4 関連疾患

の診断基準(血清 IgG4 値≧135mg/dl, 組

織での IgG 陽性細胞/IgG4 陽性細胞比≧

40％)を満たしていた。IgG4 関連疾患は, 9

例が男性で 3 例が女性であった。年齢は

36 歳から 73 歳まで分布していた（中央値

64.5 歳）。3例は多発リンパ節腫脹を認め

た。リンパ節外病変が 3例に認められた。 

形質細胞型キャッスルマン病は, 臨床

症状, 血液検査値, 及び病理学的所見か

ら総合的に診断した。8例が男性で 3例が

女性であった。年齢は 35歳から 67歳まで

分布していた（中央値 54 歳）。10 例は全

身のリンパ節腫脹を示し, 1 例は病変が後

頚部リンパ節に限局していた。 

 

免疫組織化学 

組織はホルマリン固定及び パラフィン

包埋後, ４μm の厚さに薄切した。 免疫

染色は BOND-MAX 自動染色装置を用いて

行った。一次抗体として, IgG (1:20,000; 

Dako,Glostrup, Denmark), IgG4 (HP6025, 

1:400; The Binding Site, Birmingham, 

UK), IgA(1:20,000; Dako, Glostrup, 

Denmark)を使用した。2012 年に公開され

たIgG4関連疾患の診断基準に基づき, 400

倍の強拡大視野 3 視野(3HPFs)で IgG, 

IgG4, IgA 陽性細胞数を計測した。 

 

統計処理 

データは, 中央値±標準偏差値で提示す

る。統計処理は Mann-Whitney U-test を用

いた。P 値が 0.05 未満のものを有意と判

定した。 

 

（倫理面への配慮） 

岡山大学 IRB で承認を得ており、データ

につても個人が特定できないようにして

いる。 

 

Ｃ．研究結果 

臨床検査結果 

IgG4 関連疾患では貧血(3/12 例), 低ア

ルブミン血症(2/11 例), CRP 上昇(2/11

例), 血小板高値(0/12 例)は稀であった

が, キャッスルマン病では貧血(11/11 例, 

P=0.002), CRP 上昇(11/11 例, P <0.001), 

低アルブミン血症(9/10, P <0.005), 血小

板高値(6/11, P <0.001)が高頻度で認めら

れた。 

 

血清 IgG, IgG4 及び IgA の値 

IgG4 関連疾患の血清 IgG は 2078±1856 

mg/dl (1149–6715 mg/dl)で, キャッスル

マン病の IgG 値は 5254±1498 mg/dl 

(2955–7148 mg/dl)であった。IgG4 関連疾

患と多中心性キャッスルマン病の血清

IgG4 値 は そ れ ぞ れ ,596±689 mg/dl 

(141–2070 mg/dl) と  465±478 mg/dl 



65 
 

(150–1500 mg/dl)であり両群に統計学的

な差は認められなかった(P=0.740)。採血

データが得られた IgG4 関連疾患の 8例い

ずれも血清 IgA 値は 157±81 mg/dl 

(85–325 mg/dl)であり, キャッスルマン

病では 621±192 mg/dl(299 to 807 mg/dl)

と有意に高値であった(P<0.001)。 

 

免疫染色におけるIgG, IgG4及びIgAの発

現 

非常に多くの形質細胞浸潤が IgG4 関連

疾患とキャッスルマン病のリンパ節で観

察された。IgG4 関連疾患とキャッスルマ

ン病の IgG 陽性細胞は 926±315 

cells/3HPFs(539–1472 cells/3HPFs)及び 

1735±361 cells/3HPFs(1269–2591 

cells/3HPFs)であった。IgG4 関連疾患の

IgG 陽性細胞のほとんどが IgG4 を発現し

ており(589±295 cells/3HPFs), 全例で

IgG4 関連疾患の診断基準を満たしていた。

一方, キャッスルマン病でも多くの症例

で多数の IgG4 陽性細胞が浸潤しており

(756±481 cells/3HPFs), 11 例中 8例で

IgG4 関連疾患の組織学的診断基準を満た

していた。 

キャッスルマン病で非常に多く認めら

れた IgA 陽性細胞（303±238 個/3HPFs）

は, IgG4 関連疾患では有意差をもって少

数であった（31±37 個/3HPFs）(P<0.001)。 

 

Ｄ．考察 

過去の報告と同様に, 形質細胞型キャ

ッスルマン病において, 血清 IgA 値の上

昇, 貧血, 低アルブミン血症, 血小板高

値, 及び CRP 上昇などの検査値異常がみ

られた。さらに, 形質細胞型キャッスルマ

ン病の症例のうち72.7％がIgG4関連疾患

の診断基準(血清 IgG4 値≧135mg/dl, 組

織での IgG 陽性細胞/IgG4 陽性細胞比≧

40％)を満たしていた。したがって, IgG4

関連疾患に特徴的とされる組織中の IgG4

陽性細胞数の増加は, IgG4 関連疾患とキ

ャッスルマン病の組織学的な鑑別点とし

ては不十分であり, 血清学的所見, 病理

学的所見, 及び臨床所見を含む包括的な

診断手順が必要とされる。IgG4 関連リン

パ節症と形質細胞型キャッスルマン病を

形態像のみで鑑別するのは困難であるが, 

免疫組織化学的に検出された組織中の

IgA 発現の違いは両者の鑑別に有用であ

ることが示唆された。生検時に有効な血清

学的情報が得られなかった際にも, 免疫

組織化学的に IgA の発現を検索すること

で両者の鑑別に有用な情報が得られる可

能性がある。 

2001 年に初めてその存在が提唱されて

以来,IgG4 関連疾患の病態生理はさかん

に研究されているが, IgG4 関連疾患にお

いて選択的に血清IgG4の上昇やIgG4陽性

細胞浸潤がみられる理由は明らかになっ

ていない。それに対し, 形質細胞型キャッ

スルマン病は血清 IL-6 の増加により引き

起こされていることが知られている。IL-6

は, B 細胞を形質細胞へと成熟させ, 多ク

ローン性免疫グロブリン産生を導く。この

ことは, IgG4 を含む IgG のみならず, IgA

を含む他のクラスの免疫グロブリンをも

増加させることに寄与する。形質細胞型キ

ャッスルマン病のリンパ節でみられた多

数の IgA 陽性細胞は, これらの機序で増

加した血清 IgA を反映しているものと考

えられる。また, 血清IL-6の増加は, IL-6

が肝細胞及び多機能造血幹細胞の主な刺

激因子になっているため, 血清 CRP 値上
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昇や血小板値の増加といった血清学的異

常値にも関連している。 

 

Ｅ．結論 

 IgG4 関連疾患の診断にあたっては, 臨

床情報, 病理所見や血清 IgG4 値を含む検

査所見を組み合わせて総合的に行われる

必要がある。本研究により得られた IgA

免疫染色による知見は IgG4 関連疾患の新

たな診断基準作成の一助となると考える。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連甲状腺疾患の病態と治療開発に関する研究 

研究分担者  赤水 尚史  和歌山県立医科大学内科学第一講座 教授 

 

研究要旨：近年注目されている全身疾患である IgG4 関連疾患(IgG4-RD)においては、

各臓器の病態解析や臨床像の評価方法や治療法の開発が大きな課題となっている。当

研究は、IgG4-RD の臓器症状の一つとして甲状腺における IgG4 関連甲状腺疾患を提唱

し、臨床的並びに基礎的に研究を行うものである。臨床的には、IgG4 関連甲状腺疾患

として橋本病、リーデル甲状腺炎、バセドウ病などの甲状腺疾患を対象に IgG4-RD と

の関連を検討する。基礎的研究においては甲状腺の免疫機構に着目し、IgG4 関連甲状

腺疾患における IgG4 の分子活性や免疫サイトカイン動態を始めとした病態を解明す

る。将来的には、適切な臨床的診断を行い、迅速かつ正確な治療を行うために IgG4

関連甲状腺疾患ガイドライン作成を目標とする。昨年度は、橋本病の症例数を増やし

て解析を行い、リーデル甲状腺炎とともにその検討結果を論文報告した(Endocr J 

2015)。今年度は、個々の症例における血清 IgG4 の推移と各種抗体価、甲状腺機能お

よび臨床経過について検討を加えた。 

 

Ａ．研究目的 

IgG4 関連疾患(IgG4-RD)は、全身臓器に

おいてリンパ球・IgG4 陽性形質細胞の浸

潤や繊維化を中心とする臓器障害と血清

IgG4 の高値を特徴とする。2002 年に自己

免疫性膵炎の患者において血清 IgG4 値が

高値を示すという本邦の報告を端緒に涙

腺、唾液腺、甲状腺、肺、腎臓、後腹膜、

尿管、前立腺等の各臓器障害と血清 IgG4

値異常が報告されている。自己免疫性膵炎

の頻度は約5000人中1人とされているが、

今後検査技術の向上や血清 IgG4 値測定が

昨年保険収載されたことより発見率が上

昇するものと考えられる。 

一方、甲状腺は甲状腺濾胞上皮細胞が甲

状腺ホルモンを産生し全身代謝を司る臓

器である。自己免疫性甲状腺疾患は、橋本

病とバセドウ病が代表的である。自己免疫

性甲状腺疾患は、最も患者数の多い自己免

疫疾患であり、人口の約一割が罹患する。

橋本病においては、Th1 作用が甲状腺濾胞

上皮細胞を障害し甲状腺機能低下症が惹

起される。バセドウ病は、TSH(甲状腺刺激

ホルモン)受容体に対する抗体(TRAb)が

TSH 受容体を刺激することにより、甲状腺

機能亢進症がもたらされる疾患である。 

IgG4-RD と甲状腺との関わりについて

は、激しい炎症所見と他臓器への浸潤を特

徴とする Riedel 甲状腺炎が IgG4-RD の一

部であるとされてきた。それに加え、2010

年には Kakudo らにより橋本病の繊維化亜

型の 10-30%が IgG4-RD の可能性があるこ

とが病理学的に提唱された。我々は彼らと

協力しその仮説を臨床的ならびに分子生

物学的に検討し、Riedel 甲状腺炎、橋本

病に加えて、バセドウ病やバセドウ病眼症
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やそれ以外の甲状腺疾患において IgG4 関

連甲状腺疾患の可能性を考え研究を行う。 

 
Ｂ．研究方法 

1.  Riedel 甲状腺炎、橋本病に加えて、

バセドウ病やバセドウ病眼症やそれ以外

の甲状腺疾患において血清 IgG4 値を測定

し、高 IgG4 血症を呈する群の頻度、家族

歴、喫煙歴、臨床所見、甲状腺エコー所見

等を評価する。特に Riedel 甲状腺炎に関

しては症例数が限られているため、その疑

い例も含めて医中誌、学会発表、出版書籍、

Pubmed を検索し症例を検討し関係施設と

協力し組織標本の検討も行う。なお当計画

は本学倫理委員会の承認（当学倫理委員会

承認 1082 号）を経てヘルシンキ宣言に則

り研究を行う。 

2. IgG4-RDではTh1<Th2の偏位が特徴

的とされ、制御性 T細胞(Treg)の産生が亢

進するとともに過剰産生された TGF-βが

組織の繊維化を促進し、同じく過剰産生さ

れたIL-10がB細胞から形質細胞への転化

を促進するとともに IgG4 の産生を促す。

自己免疫性甲状腺疾患の一部にて Th2 作

用が亢進する状態が認められるが血清

IgG4 値との関連や病態における意義は不

明である。よって我々は自己免疫性甲状腺

疾患（橋本病、バセドウ病）やバセドウ眼

症に加えて Riedel 甲状腺炎やそれ以外の

甲状腺疾患において血清 IgG4 濃度や

Th1,Th2,Th17,Treg に関するサイトカイ

ンの測定、血清 IgG 濃度、血清 IgE 濃度、

甲状腺超音波検査、眼科的検査等を行い、

IgG4 の臨床的意義を明らかにする。なお

当計画は本学倫理委員会の承認（当学倫理

委員会承認 1082 号）を得ている。 

3. IgG4 の Fab 部位の変異や他の IgG

サブタイプとの相互作用が IgG4-RD にお

いて臓器機能に阻害的役割を果たしてい

ることが報告されている。そこで我々はバ

セドウ病における TRAb のサブクラスに関

する検討を計画した。すなわち、TRAb の

サブクラス IgG4 の Fab 部位や他の IgG と

の相互作用にて１）TSH 結合抑制、２）TSH

受容体に対する活性化抑制、あるいは３）

甲状腺細胞増殖抑制に関わるのではない

かという仮説を立てた。研究方法としては、

放射性物質にて標識した IgG の各サブタ

イプ分子を用いて免疫沈降ならびにウエ

スタンブロットを行い相互の結合作用を

観察し、ラット甲状腺細胞を用いそれぞれ

の IgG 添加時の cAMP や細胞増殖能を測定

する。さらに TSAb アッセイ等により活性

化部位の解析を行う。また TRAb 内にて阻

害型 TRAb 活性を有する部位を同定し、変

異 IgG4 ペプチドを合成し添加した際に甲

状腺細胞への影響の変化を観察し治療応

用の可能性を探求する。 

 
Ｃ．研究結果 

我々は、昨年度までに 109 名のバセドウ

病患者につき血清 IgG4 値測定及び関連項

目に対する評価を行いその臨床的特徴に

ついて検討を行った。その結果、109 名の

バセドウ病患者のうち 7名にて高 IgG4 血

症（135mg/dl 以上）を認めた（図１）。 
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図１ バセドウ病患者の血中 IgG4 濃度 

 

さらに、高 IgG4 血症を認める群と正常

IgG4 値群（135mg/dl 未満、102 名）に分

類し検討を行った。その結果、高 IgG4 血

症を認める群では有意に高年齢、甲状腺エ

コーで低エコー領域の増加を認めた（表

1）。 

 

表1.血清IgG4高値および非高値バセドウ

病における臨床的特徴 

 

表 2. 高 IgG4 血症を呈するバセドウ病患

者の治療状況(治療開始 1年後) 

MMI:メチマゾール、PTU：プロピオチオウ

ラシル、LT4:レボチロキシン Na 

これらの血清 IgG4 高値バセドウ病患者

は抗甲状腺薬に対する良好な反応を認め、

少量の抗甲状腺薬やレボサイロキシン補

充療法に陥った症例がほとんどであった

（表 2)。   

 

図2.血清IgG4高値バセドウ病 7症例に

おける血清 IgG4 推移 

 
図 3.症例 7における血清 IgG4、各種抗

体価、甲状腺機能の推移 

 

次に、血清 IgG4 高値を示したバセドウ

病 7症例について、その臨床的特徴と血清

IgG4 を含むパラメーターの変動を検討し

た。4年間の経過で甲状腺機能、バセドウ

病の病勢が改善するとともに血清 IgG4 は

同様の傾向で低下症例が見られる一方、横

ばいのまま推移する症例も認められた（図

2）。血清 IgG4 と TRAb、TSAb 抗体価は並行

して推移する傾向があったが、症例によっ
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ては一致しない症例も認められた。抗体価

と血清 IgG4 が比較的並行して推移した症

例 7 の経過を示す（図 3）。 

症例７は、56 才女性。バセドウ病に対

する MMI 15mg 開始後、速やかに甲状腺機

能低下に陥り、当科を受診。以後、block & 

replace (MMI 5mg＋LT4 25ug)で euthyroid

を維持している。甲状腺機能の改善ととも

に、各自己抗体は低下傾向となり、合わせ

て血清 IgG4 も低下傾向となった。各種自

己抗体、特に TSAb は比較的血清 IgG4 と並

行推移した。 

いずれの症例も IgG4-RD に合併しする

甲状腺外病変の出現は認めていないが、今

後、更に長期の経過で臨床像を注意深く観

察していく。  

 

また、橋本病についても血清学的観点か

ら、同時期に当科を受診した橋本病患者を

対象に前向きに血清 IgG4 を測定し、その

臨床的特徴を解析した。以下に橋本病患者

149 名の血清 IgG4 値の分布を下記に示す

（図 4）。 

 

図 4. 橋本病患者の血清 IgG4 値の分布 

橋本病患者の血清 IgG4 は、1峰性の非

正規分布を示し、149 名中 6名が高 IgG4

血症（135mg/dl 以上）を認めた（図 4）。 

さらに、血清 IgG4 高値群と非高値群

（135mg/dl 未満、143 名）に分類し、検討

を行った。その結果、高 IgG4 血症を認め

る群では有意に高年齢、甲状腺エコー上の

低エコー領域の増加を認めた（表 3）。 

血清IgG4高値橋本病 6症例を抽出する

と、全体の傾向と同様に中高齢の男性が多

く、低エコーが目立った。自己抗体はいず

れかが陽性であったが、血清 IgG4 とは必

ずしも一致していなかった。6例中 2例で

涙腺、下垂体などの IgG4-RD で認められる

甲状腺外病変を確認した（表 4）。 

 
表 3. 橋本病における血清 IgG4 高値群と

非高値群の比較 

 

表 4. 橋本病における血清 IgG4 高値 6例

の臨床的特徴 

 

 以上を踏まえ、本検討における血清 IgG4

高値橋本病と既報における IgG4 

thyroiditis、IgG4 関連甲状腺炎との関連

を比較検討すると、IgG4 高値 HTは、

IgG4-thyroiditis、IgG4 関連甲状腺炎の

いずれにも共通した臨床像を呈し、これら

を包含する疾患群と考えられた（表 5）。 

本検討では、手術に至ることがないごく

早期の橋本病症例が多く含まれており、手

術症例を検討した IgG4 thyroiditis とは



71 
 

異なる背景の集団を対象としたことが原

因と考えられた。今後、更なる症例の蓄積

と病理組織学的検討が必要と考えられた。 

 

表 5. 本検討集団と既報における IgG4 

thyroiditis、IgG4 関連甲状腺炎との比較 

 

 

図 5. 血清 IgG4 高値橋本病 6 例の血清

IgG4 推移 

 
図 6. 症例 3における血清 IgG4、各種抗体

価、甲状腺機能の推移 

 

次に、血清 IgG4 高値を示した橋本病 6

症例について、その臨床的特徴と血清

IgG4 を含むパラメーターの変動を検討し

た。4年間の経過で血清 IgG4 が f/u でき

た 4/6 症例では、血清 IgG4 値は大きな変

動を認めなかった（図 5）。TgAb/TPOAb 抗

体価は概ね横ばいで、わずかな変動では血

清 IgG4 に明らかな変動は見られなかった。 

血清 IgG4 高値橋本病の 1例として、4

年間の経過を終えた症例 3における抗体

価と血清 IgG4 の推移を示す（図 6）。甲状

腺機能は euthryoid を維持し、血清 IgG4

値は不変～緩やかな上昇を認める。TgAb

も若干変動あるが、概ね横ばい～緩やかな

上昇を示した。 

いずれの症例も IgG4-RD に合併する甲

状腺外病変の出現は認めていないが、今後、

更に長期の経過で臨床像を注意深く観察

していく。  

 

 Riedel甲状腺炎に関しては2012年 2月

より医中誌、学会抄録集、出版書籍、Pubmed、

を Riedel あるいは Riedel’s のキーワー

ドにて検索し、98 件が該当した。そのう

ち、重複を除き Riedel 甲状腺炎との関連

があると思われた 26 件について検討を行

った。各筆頭著者に対し、臨床研究への協

力を紙面で要請した。 

臨床病理組織学的に Riedel 甲状腺炎が

強く疑われた 10症例のうち、病理組織標

本が得られた 2症例において IgG4 免疫染

色を行ったところ、いずれの症例について

も IgG4 陽性形質細胞の浸潤（症例 1; 43

個/HPF, 症例 2; 13 個/HPF）を認めた（図

7）。しかし、IgG4-RD 包括診断基準と照ら

し合わせると、いずれの症例も

IgG4>10/HPF ながら IgG4/IgG<40%であり

部分的に合致にとどまった。 
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図 7. 症例 1(左列)、症例 2（右列）にお

ける HE 染色、IgG4、IgG 免疫染色 

 

一方、IgG4-RD で認められる他臓器病変

として後腹膜線維症の合併を伴い、ステロ

イド治療が奏功した症例が含まれ、Riedel

甲状腺炎と IgG4-RD に類似した病態を伴

う症例が存在することが示唆された。 

今後この結果を踏まえて、橋本病、バセ

ドウ病における血清 IgG4 と臨床像を長期

に観察し関連性を検討するとともに、IgG4

関連甲状腺疾患の診断基準作成に向け検

討を行っていく方針である。 

 
Ｄ．考察 

バセドウ病患者においても血清 IgG4 高

値を呈する集団が存在し、甲状腺エコーに

おける低エコー領域拡大や抗甲状腺薬に

対する良好な反応性など特徴的な臨床像

から新たな疾患群の存在が示唆された。 

橋本病においては、血清 IgG4 高値群は

既報における IgG4-thyroiditis、IgG4 関

連甲状腺炎を包含する疾患群と考え、2例

で全身病変の合併を認めた。 

Riedel 甲状腺炎では、IgG4 陽性形質細
胞の浸潤が確認され、臨床病理学的特徴か
ら IgG4-RD との関連が示唆された。 
 

Ｅ．結論 
 血清 IgG4 高値を示すバセドウ病、橋本
病の臨床的意義が示された。Riedel 甲状
腺炎と IgG4-RD の臨床病理組織学的類似
性を示唆する症例が存在した。 
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Tanizawa K, Inouchi M, Oga 
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T, Akamizu T, Mishima M, Chin K: 
Changes in Energy Metabolism After 
Continuous Positive Airway Pressure for 
Obstructive Sleep Apnea. Am J Respir 
Crit Care Med. 194(6):729-38, 2016 

Yamawaki H, Futagami S, Kawagoe T, 
Maruki Y, Hashimoto S, Nagoya H, Sato H, 
Kodaka Y, Gudis K, Akamizu T, Sakamoto 
C, Iwakiri K: Improvement of 
meal-related symptoms and epigastric 
pain in patients with functional 
dyspepsia treated with acotiamide was 
associated with acylated ghrelin levels 
in Japan. Neurogastroenterol Motil. 
28(7):1037-47, 2016 

Isozaki O, Satoh T, Wakino S, Suzuki 
A, Iburi T, Tsuboi K, Kanamoto N, Otani 
H, Furukawa Y, Teramukai S, Akamizu T: 
Treatment and management of thyroid 
storm: analysis of the nationwide 
surveys: The taskforce committee of the 
Japan Thyroid Association and Japan 
Endocrine Society for the establishment 
of diagnostic criteria and nationwide 
surveys for thyroid storm. Clin 
Endocrinol (Oxf). 84(6):912-8, 2016 

 
 2.  学会発表 
Akamizu T: Guidelines for management 

of Thyroid storm. EAEDA-ENDO SUMMIT 
2016. Hilton Green Plaza Hotel. 
November 30-December 2, 2016 

Akamizu T: Novel approach to adverse 
effect of anti-thyroid drugs. 
EAEDA-ENDO SUMMIT 2016. Hilton Green 
Plaza Hotel. November 30-December 2, 
2016 

Inaba H, Takeshima K, Doi A, Ariyasu 
H, Furuta H, Nishi M, Akamizu 
T:Immunogenicity of TSH Receptor and 
Thyroglobulin in HLA-DR3 Transgenic 
Mice. Endo2016. Boston Convention and 
Exhibition Center. April 1-4, 2016 

竹島 健、有安宏之、稲葉秀文、山岡
博之、古川安志、太田敬之、岩倉 浩、西 
理宏、古田浩人、赤水尚史：甲状腺疾患に
おける血清IgG4の臨床的意義とIgG4関連

疾患との関連性．第 26回臨床内分泌代謝
Update．大宮ソニックシティ（さいたま市
）．2016 年 11 月 18～19 日． 

浦木進丞、有安宏之、土井麻子、古田
浩人、西 理宏、井下尚子、中尾直之、山
田正三、赤水尚史：下垂体腫瘍におけるミ
スマッチ修復遺伝子と腫瘍増殖の関わり．
第 26 回臨床内分泌代謝 Update．大宮ソニ
ックシティ（さいたま市）．2016 年 11 月
18～19 日． 

太田敬之、古田浩人、舩橋友美、林 幸
祐、竹島 健、山岡博之、古川安志、稲葉
秀文、岩倉 浩、有安宏之、川嶋弘道、西 
理宏、赤水尚史：ニボルマブとイピリムマ
ブで甲状腺と下垂体機能異常を呈した一
例．第 26 回臨床内分泌代謝 Update．大宮
ソニックシティ（さいたま市）．2016 年
11 月 18～19 日． 

浦木進丞、有安宏之、土井麻子、古田
浩人、西 理宏、中尾直之、井下尚子、山
田正三、赤水尚史：Lynch 症候群合併異型
性下垂体腫瘍の解析を通じたミスマッチ
修復遺伝子と下垂体腫瘍増殖の関わり．第
17 回日本内分泌学会近畿支部学術集会．
和歌山県 JA ビル（和歌山市）．2016 年 10
月 15 日． 

松川仁登美、栗栖清悟、岸本祥平、山
根木美香、小河健一、田中寛人、上谷光作
、佐々木秀行、古田浩人、西 理宏、赤水
尚史：骨粗鬆症治療薬により高カルシウム
血症と腎障害を来した高齢者の 2症例．第
17 回日本内分泌学会近畿支部学術集会．
和歌山県 JA ビル（和歌山市）．2016 年 10
月 15 日． 

玉川えり、英 肇、巽 邦浩、荒古道
子、重里政信、河井伸太郎、有安宏之、赤
水尚史：重症低血糖を伴った non-islet 
cell tumor hypoglycemia(NICTH）の１例
．第 17 回日本内分泌学会近畿支部学術集
会．和歌山県 JA ビル（和歌山市）．2016
年 10 月 15 日． 

竹島 健、山岡博之、古川安志、稲葉
秀文、有安宏之、古田浩人、西 理宏、赤
水尚史：IgG4 関連甲状腺疾患．第 89回日
本内分泌学会学術総会．国立京都国際会館
．2016 年 4 月 21～23 日． 

稲葉秀文、山岡博之、竹島 健、古川
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安志、太田敬之、土井麻子、有安宏之、古
田浩人、西 理宏、赤水尚史：HLA-DR3 ト
ランスジェニックマウスにおける TSH 受
容体とサイログロブリンの免疫原性．第
89 回日本内分泌学会学術総会．国立京都
国際会館．2016 年 4 月 21～23 日． 

浦木進丞、有安宏之、松野正平、川嶋
弘道、古田浩人、西 理宏、井下尚子、山
田正三、赤水尚史：Metyrapone 投与後に
下垂体卒中を呈した Cushing 病の１例．第
89 回日本内分泌学会学術総会．国立京都
国際会館．2016 年 4 月 21～23 日． 

河井伸太郎、有安宏之、宮田佳穂里、

石橋達也、浦木進丞、竹島 健、古田浩人、

西 理宏、赤水尚史：当科に通院する GAD

抗体価 10U/mL 未満の糖尿病患者における

抗体価の推移．第 89 回日本内分泌学会学

術総会．国立京都国際会館．2016 年 4 月

21～23 日． 

                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連腎臓病におけるステロイド治療後の腎萎縮出現に関与する因子の検討 

研究分担者  氏名 川野充弘 所属施設 金沢大学附属病院 役職 講師 

研究協力者  氏名 水島伊知郎 所属施設 金沢大学附属病院 役職 特任助教 

研究協力者  氏名 山田和徳 所属施設 金沢大学附属病院 役職 特任准教授 

研究要旨：IgG4 関連腎臓病(IgG4-RKD)において、ステロイド治療に対する初期反応は良好

であるが、長期臨床経過では比較的高率に慢性の腎機能障害を呈することが報告されてい

る。また、不可逆的な腎障害の存在を示す腎萎縮もやはり比較的高率に局所的もしくはび

まん性に認められる。今回の検討では、本疾患のステロイド治療後長期経過における腎萎

縮の出現頻度、またその関連因子について検討するために、多施設より IgG4-RKD 症例 23

例の臨床データを集積し、治療開始前の臨床所見や、ステロイド治療後の臨床経過を後方

視的に解析した。症例は高齢男性優位で、全例に他臓器病変、血清 IgG4 値上昇などを認め、

典型的 IgG4-RKD 症例であった。初期のステロイド治療反応性は良好であったが、治療開始

24 ヶ月後に 47.8%の症例に腎萎縮の出現を認めた。24 ヶ月時点での腎萎縮出現群は非出現

群と比較し、治療開始前の eGFR が有意に低く(P=0.036)、血清 IgE 値が優位に高かった

(P=0.008)。ロジスティック回帰分析において、年齢、性別、治療前血清 IgG4 値で調整し

た腎萎縮出現に対するオッズ比はeGFRが0.520(per 10 mL/min/1.73m2、95%CI 0.273-0.993)、

血清 IgE 値が 1.090(per 10 IU/mL、95%CI 1.013-1.174)で有意な関連を認めた。ROC 曲線

による解析から、治療前 eGFR 71.0 mL/min/1.73m2 (感度 63.6%、特異度 100.0%)、血清 IgE

値 436.5 IU/mL (感度 90.9%、特異度 75.0%)が腎萎縮出現の予測に有用なカットオフ値とし

て抽出された。以上より、治療前の腎機能障害、血清 IgE 値上昇が腎萎縮出現の予測に有

用であることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連腎臓病(IgG4-RKD)における、

ステロイド治療経過中の局所的もしくは
びまん性の腎萎縮出現に関連する因子に
ついて検討する。 

 
Ｂ．研究方法 

金沢大学、札幌医科大学、高知大学、神
戸大学、虎の門病院、富山大学、福岡大学
より、ステロイド治療後の画像検査所見を
含めた長期経過データの揃った 23例の
IgG4-RKD 症例を集積し、治療後の腎機能、
腎画像所見の経過を含めた臨床経過を後
方視的に解析した。 

（倫理面への配慮） 

個人情報保護の観点から、患者情報・臨
床情報は匿名化し、厳重に管理した。 
 
Ｃ．研究結果 

症例は男性 17 例、女性 6例で平均年齢
62.0 歳(34-77 歳)であった。診断時平均
eGFR(CKD-EPI equations により算出)は
81.7 mL/min/1.73m2(20.8-121.8)で、全例
が造影 CTにて多発造影不良域を認めてい
た。全例に平均 35.7mg/日(20-50)のプレ
ドニゾロン投与が行われ、造影不良域の消
失もしくは縮小を認め、初期の治療反応は
良好であった。11 例(A 群)は治療開始 24
ヶ月後に一部もしくはびまん性の腎萎縮
を認めており、12 例(B 群)は腎萎縮のない
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完全な回復を認めた。A群は B群に比べ有
意に治療前の eGFR が低く(68.9 vs 93.5, 
P=0.036)、血清 IgE 値が高かった(587 vs 
284, P=0.008)。ロジスティック回帰分析
において、年齢、性別、治療前血清 IgG4
値で調整した腎萎縮出現に対するオッズ
比は eGFRが 0.520(per 10 mL/min/1.73m2, 
95%CI 0.273-0.993, P=0.048)、血清 IgE
値が 1.090(per 10 IU/mL, 95%CI 
1.013-1.174, P=0.022)で有意な関連を認
めた。ROC 曲線による解析では、治療前の
eGFR(AUC 0.758±0.111, 95% CI 
0.539–0.976, P=0.036)、血清 IgE 値
(0.826±0.091, 95% CI 0.647–1.000, 
P=0.008)ともに治療後腎萎縮の予測に有
用であり、治療前eGFR 71.0 mL/min/1.73m2 
(感度 63.6%、特異度 100.0%)、血清 IgE
値436.5 IU/mL (感度90.9%、特異度75.0%)
が予測に有用なカットオフ値として抽出
された。 
 
Ｄ．考察 

IgG4-RKDを含むIgG4関連疾患全般にお
いて、ステロイド治療に対する初期反応は
良好であることが知られている。しかしな
がら、近年の長期臨床経過の検討により、
腎・膵・唾液腺病変などで稀ならず慢性
の臓器機能障害を呈することが報告され
ている。 

本検討では、IgG4-RKD において不可逆
的な慢性腎障害の存在を示す腎萎縮の出
現について検討し、50%近くの症例で治療
開始 24 ヶ月後に腎萎縮を呈することを明
らかにした。さらに、腎萎縮出現の関連因
子についても解析し、治療開始前の血清
IgG4 値や罹患臓器数、治療時のステロイ
ド初期投与量などではなく、治療前の腎機
能、また血清 IgE 値にのみ有意な関連を認
めることを示した。ROC 曲線を用いた解析
では、eGFR 71.0 mL/min/1.73m2 (感度
63.6%、特異度 100.0%)、血清 IgE 値 436.5 
IU/mL が予測に最も適したカットオフ値
として抽出された。 

治療後の腎機能障害残存を防ぐための
早期治療介入の可能性についてはこれま
でにも報告があるが、早期治療介入は腎萎
縮出現予防にも有用である可能性が確認

された。また、血清 IgE 値上昇には IL-4
やIL-13などのTh2サイトカインの関与が
知られており、特に IL-13 は線維化への関
与が指摘されている。そのため、血清 IgE
上昇はIL-13などのprofibroticなサイト
カインの亢進を反映し、線維化・萎縮進行
のリスクを推測するのに有用であるのか
もしれない。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-RKD のステロイド治療経過中の腎
萎縮出現は治療開始前の腎機能障害、高
IgE 血症と関連していることが示唆され
た。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
1) Ichiro Mizushima, Motohisa Yamamoto, 
Dai Inoue, Shinichi Nishi, Yoshinori 
Taniguchi, Yoshifumi Ubara, Shoko 
Matsui, Tetsuhiko Yasuno, Hitoshi 
Nakashima, Hiroki Takahashi, Kazunori 
Yamada, Hideki Nomura, Masakazu 
Yamagishi, Takao Saito, Mitsuhiro 
Kawano. Factors related to renal 
cortical atrophy development after 
glucocorticoid therapy in 
IgG4-related kidney disease: a 
retrospective multicenter study. 
Arthritis Res Ther. 18(1):273, 2016. 

 2.  学会発表 
1) Ichiro Mizushima, Motohisa Yamamoto, 
Dai Inoue, Kazunori Yamada, Yoshifumi 
Ubara, Shoko Matsui, Hitoshi 
Nakashima, Shinichi Nishi, Mitsuhiro 
Kawano. Impact of pre-treatment renal 
insufficiency on renal cortical 
atrophy after corticosteroid therapy 
in IgG4-related kidney disease: a 
retrospective multicenter study. 
EULAR 2015. Roma. Jun 10-13, 2015. 

                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 
 なし 

 3.その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連疾患患者 84 例における悪性腫瘍合併例に関する検討 

研究分担者 氏名 川野充弘  所属施設 金沢大学附属病院 役職 講師 

研究協力者 氏名 山田和徳  所属施設 金沢大学附属病院 役職 特任准教授 

研究協力者 氏名 水島伊知郎 所属施設 金沢大学附属病院 役職 特任助教 

 

研究要旨：本研究の目的は、IgG4 関連疾患患者における悪性腫瘍合併例について臨
床的解析を行うことである。 

2004年11月から2015年9月に当科で加療されたIgG4関連疾患患者84例について、
悪性腫瘍の頻度、時期、癌腫、関連因子について検討した。また、悪性腫瘍合併例と
非合併例の 2群間において、関連する因子がないか検討した。さらに、IgG4 関連疾患
診断後に悪性腫瘍を診断された症例について、標準化罹患率（standardized incidence 
rate: SIR）を算出した。 

悪性腫瘍は 22.6％で認められた。IgG4 関連疾患の診断前および診断後に悪性腫瘍
を発症した症例は、それぞれ 41%、59％であった。IgG4 関連疾患の診断 1年以内に悪
性腫瘍の診断がなされた症例は全体の 27％と高頻度であった。癌腫については、IgG4
関連疾患の診断前では、大腸癌、肺癌がそれぞれ 2例認められた。。一方、IgG4 関連
疾患の診断後に認められた悪性腫瘍は、悪性リンパ腫が 3例、大腸癌、前立腺癌、腎
癌がそれぞれ 2例認められた。IgG4 関連疾患の病変部位と同部位に悪性腫瘍を発症し
た症例は 19 例中 2例（10.5%）であった。 

悪性腫瘍合併例と非合併例における臨床像の比較を行ったが、年齢、性別、臨床検
査、IgG4 関連疾患の罹患臓器、治療歴のいずれの項目においても両群間に有意差は認
められなかった。 

標準化罹患比は 2.49（95％信頼区間：1.14-3.84）であり、IgG4 関連疾患患者では
有意に悪性腫瘍を合併することが示された。 

IgG4 関連疾患においては、悪性腫瘍を高率に合併し、さらに悪性腫瘍に関連する因子

が認められないことから、IgG4 関連疾患を診断した際には、注意深く、定期的な悪性

腫瘍のスクリーニングが重要であると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

近年、IgG4 関連疾患と悪性腫瘍の関連

についての報告がなされている。しかしな

がら、各々の報告において、罹患臓器や人

種などの患者背景は様々である。さらに、

既報では自己免疫性膵炎患者における解

析が多くなされているが、リウマチ内科で

加療さている IgG4 関連疾患患者において

の報告は少ない。 

本研究の目的は、当院リウマチ・膠原病

内科で治療歴のある84例のIgG4関連疾患

患者における悪性腫瘍合併例について臨

床的解析を行うことである。 

 

Ｂ．研究方法 

2004 年 11 月から 2015 年 9 月に金沢大

学附属病院リウマチ・膠原病内科で加療さ

れた IgG4 関連疾患患者 84 例について、悪

性腫瘍の頻度、IgG4 関連疾患の診断と悪

性腫瘍発症の時期の関係、癌腫、関連因子
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について検討した。さらに、悪性腫瘍合併

例と非合併例の 2群間において、年齢、性

別、臨床検査、IgG4 関連疾患の罹患臓器、

治療歴について比較検討した。また、IgG4

関連疾患診断後に悪性腫瘍を診断された

症例について、標準化罹患率

（standardized incidence rate: SIR）を

算出した。 

 

（倫理面への配慮） 

今回の研究を行うにあたり、厚生労働省

の策定した「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針」を厳格に遵守し、以下の

ごとく倫理的配慮を行った。 

1） 患者の個人情報・機密の保護と管理 

研究の実施においては患者氏名を研究症

例番号により匿名化し、患者個人情報の機

密保護について十分な配慮を行った 

2） インフォームド・コンセントの手順 

本研究は通常の保険診療において得ら

れるカルテ情報による既存資料を用いた

後方視的調査であるため、必ずしも文書に

よる同意が必要ではない。そのため研究概

要をウェブサイト上で公開し、不参加の申

し出を受け付け参加・不参加の自由をはか

った。 

 

Ｃ．研究結果 

１）患者背景 

 男性53例、女性31例と男性優位であり、

平均年齢は 64.9 歳（41-81 歳）であった。

53.6％の患者で糖尿病の合併が認められ

た。平均血清 IgG および IgG4 は、それぞ

れ 2324 ± 1040 mg/dL、704 ± 644 mg/dL

であった。 

 罹患臓器は、唾液腺（53.6%）、涙腺

（48.8%）、肺（36.9%）、リンパ節（29.8%）、

大動脈周囲/後腹膜（29.8%）、腎臓（23.8%）、

膵臓（21.4%）であり、涙腺・唾液腺炎の

多い患者群であった。 

２）悪性腫瘍の合併率と診断時期および癌

腫 

 悪性腫瘍は 84例中 19例（22.6％）で認

められた。IgG4 関連疾患の診断前および

診断後に悪性腫瘍を発症した症例は、それ

ぞれ 41%、59％であった。IgG4 関連疾患の

診断 1年以内に悪性腫瘍の診断がなされ

た症例は全体の 27％と高頻度であった。 

 我々は、IgG4 関連疾患患者に認められ

た悪性腫瘍の種類について、IgG4 関連疾

患の診断前と診断後に分けて検討した。そ

の結果、IgG4 関連疾患の診断前では、大

腸癌、肺癌がそれぞれ 2例認められた。ま

た、胃癌、前立腺癌、腎癌、乳癌、膀胱癌、

尿管癌がそれぞれ 1例認められた。一方、

IgG4 関連疾患の診断後に認められた悪性

腫瘍は、悪性リンパ腫が 3例、大腸癌、前

立腺癌、腎癌がそれぞれ 2例、肺癌、甲状

腺癌、胆管癌、膀胱癌がそれぞれ 1例であ

った。 

 IgG4 関連疾患の病変部位と同部位に悪

性腫瘍を発症した症例は 19 例中 2例

（10.5%）であった。 

３）悪性腫瘍合併例と非合併例における臨

床像の比較 

 我々は、悪性腫瘍合併例における関連因

子を探索するため、悪性腫瘍合併例と非合

併例の 2群間において、年齢、性別、臨床

検査、IgG4 関連疾患の罹患臓器、治療歴

について比較検討した。その結果、いずれ

の項目においても両群間に有意差は認め

られなかった。 

４）標準化罹患比 

 標準化罹患比は 2.49（95％信頼区間：
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1.14-3.84）であり、IgG4 関連疾患患者で

は有意に悪性腫瘍を合併することが示さ

れた。 

 

Ｄ．考察 

 我々は、IgG4 関連疾患患者 84 例を後ろ

向きに解析した。本研究の結果は以下のよ

うに要約される。１）悪性腫瘍は 22.6%で

認められた。特に 27％の症例で、IgG4 関

連疾患の診断 1年以内に認めた。２）癌腫

に関しては、IgG4 関連疾患診断後に悪性

リンパ腫を 3例認めた。また、IgG4 関連

疾患の罹患部位と同部位に発症した悪性

腫瘍は 10.5%であった。３）悪性腫瘍合併

群と非合併群で比較検討したが、齢、性別、

臨床検査、IgG4 関連疾患の罹患臓器、治

療に関して、いずれも有意差を認めなかっ

た。４）IgG4 関連疾患における標準化罹

患比は 2.49 であった。 

IgG4 関連疾患と悪性腫瘍の関連につい

て、本邦および海外から報告がなされてい

る。Yamamoto らは 2012 年に IgG4 関連疾

患患者の 10.4%に悪性腫瘍を合併し、標準

化罹患比は 3.83 と報告した。その後、

Shiokawa ら（2013 年）、Hirano ら（2014

年）、Asano ら（2015 年）が IgG4 関連疾患

と悪性腫瘍の関連について報告した。本研

究および過去に報告されたこれらの研究

より、IgG4 関連疾患における悪性腫瘍合

併率は、10.4-22.6%と高頻度である。

Shiokawa, Hirano, Asano らの報告は自己

免疫性膵炎患者が主体の解析である。一方、

Yamamoto らと我々は、IgG4 関連涙腺・唾

液腺炎患者が多い患者群での解析である

という相違があるが、標準化罹患比は

1.04-3.83 であり、Hirano らの報告を除く

と、IgG4 関連疾患患者においては、有意

に悪性腫瘍の頻度が高いといえる。 

悪性腫瘍に関連した因子については、

我々の研究においては、齢、性別、臨床検

査、IgG4 関連疾患の罹患臓器、治療に関

して、いずれも有意差を認めなかった。一

方、既報においては、IgG4 関連疾患の発

症または診断時年齢、血清 IgG4 レベル、

後腹膜線維症、糖尿病、IgG,IgG4、sIL2R

などの検査値などが関連因子として報告

されているが、いまだ一定した見解はない。

これらの点から、IgG4 関連疾患を診断し

た際には、注意深く、定期的な悪性腫瘍の

スクリーニングが重要であると考えられ

た。 

IgG4 関連疾患と悪性腫瘍の関連につい

て、多施設共同研究による多数例での検討

が必要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 我々は、IgG4 関連疾患患者において、

22.6％と高率に悪性腫瘍を合併すること

を明らかにした。しかしながら、悪性腫瘍

合併例に関連する明らかな因子は認めら

れなかった。したがって、IgG4 関連疾患

を診断した際には、注意深く、定期的な悪

性腫瘍のスクリーニングが重要であると

考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報                     

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

なし 

2.  学会発表 

1. Mitsuhiro Kawano. Malignancy and 

IgG4-RD: What do we know now? 
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Data from three continents: Europa, 

Asia, North America. International 

Symposium on IgG4-RD & Fibrosis. 

Maui, Hawaii, USA. February 15-18, 

2017 

2. Kazunori Yamada, Ichiro Mizushima, 

Hideki Nomura, Masahiko Zuka and 

Mitsuhiro Kawano. Analysis of 84 

patients with IgG4-related disease 

and malignancy. International 

Symposium on IgG4-RD & Fibrosis. 

Maui, Hawaii, USA. February 15-18, 

2017 

3. Kazunori Yamada, Ichiro Mizushima, 

Hideki Nomura and Mitsuhiro 

Kawano. Analysis of 84 patients with 

IgG4-related disease and malignancy. 

ACR/ARHP Annual Meeting, 

Washington, DC, USA, November 

11-16, 2016 

4. 山田和徳，水島伊知郎，川野充弘. IgG4

関連疾患85例における悪性腫瘍合併例

の臨床的解析. 第 60 回日本リウマチ学

会総会・学術集会. 横浜, 2016 年 4 月

21-23 日 

                   

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連疾患における APRIL の解析 

研究分担者  氏名 川野充弘 所属施設 金沢大学附属病院 役職 講師 

研究協力者  氏名 水島伊知郎 所属施設 金沢大学附属病院 役職 特任助教 

研究協力者  氏名 山田和徳 所属施設 金沢大学附属病院 役職 特任准教授 

 

研究要旨：IgG4 関連疾患における病変組織への IgG4 陽性形質細胞浸潤の機序は明らかとな

って おらず 、 我 々 は B 細 胞 及び形 質細胞 の生存に 関与する 分子であ る A 

proliferation-inducing ligand (APRIL)に着目した。これまでの検討では、IgG4 関連疾患

の臓器病変において、主に CD163 陽性 M2マクロファージにより産生される APRIL 高発現を

明らかにした。また、ステロイド治療前後の組織を用いた評価にてステロイド治療後に病

変自体の改善とともに APRIL 産生細胞数の有意な減少、可溶性 APRIL 発現の減少がみられ、

病変局所の浸潤 M2 マクロファージにより産生される APRIL が IgG4 関連疾患の病態形成に

関与していることが示唆された。今回の検討では、APRIL と相同性を有する B cell 

activating factor (BAFF)についての役割について検討した。腎臓、唾液腺病変において、

BAFF に対する抗体を用いた免疫染色により BAFF 高発現を認めた。また、各細胞表面マーカ

ーとの二重染色により、二重陽性細胞はマクロファージのみならず B 細胞や T 細胞にもみ

られ、APRIL 産生細胞との差異がみられた。さらに、ステロイド治療前後の腎組織を用いて

BAFF 発現の変化の評価を行い、治療後に発現低下傾向はみられたが、APRIL と比較し相当

の発現が残存していた。以上の結果より、病変局所に高発現する BAFF による IgG4 関連疾

患の病態への関与も示唆されたが、APRIL と BAFF の果たす役割は異なることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患患者の臓器病変組織を用

いて、IgG4 関連疾患における A 
proliferation-inducing ligand (APRIL)、
B cell activating factor (BAFF)の役割
について検討する。 

 
Ｂ．研究方法 

金沢大学附属病院で診療を受けた IgG4
関連腎臓病患者 11 例の腎生検組織、また
IgG4 関連唾液腺炎患者 7例の唾液腺組織
を用いて、抗 BAFF 抗体を用いた免疫染色
により BAFF 発現を評価した。また、各細
胞表面マーカーとの二重染色により BAFF
産生細胞について検討し、さらに、ステロ
イド治療前後の腎組織を用いて BAFF 発現
の変化を評価した。 

（倫理面への配慮） 
個人情報保護の観点から、患者情報・臨

床情報は匿名化し、厳重に管理した。 
 
Ｃ．研究結果 

IgG4 関連腎臓病の腎組織、IgG4 関連唾
液腺炎の唾液腺組織の免疫染色において、
BAFF 産生細胞の顕著な浸潤を認めた。腎
組織、唾液腺組織における二重染色により、
二重陽性細胞は CD68 陽性マクロファージ、
CD163 陽性 M2 マクロファージに加え、
CD4・CD8 陽性 T細胞、CD20 陽性 B細胞に
もみられた。ステロイド治療前後の腎組織
の評価から、ステロイド治療後に BAFF 産
生細胞の減少傾向を認めたが、治療後も相
当の発現の残存がみられた。 
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Ｄ．考察 
APRILはこれまでにB細胞及び形質細胞

の生存に関与する分子であることが明ら
かにされている。 

これまでの検討で、APRIL が IgG4 関連
疾患の病変部位に高発現し、その主な産生
細胞は M2マクロファージであり、さらに、
ステロイド治療による臨床的な改善、また
病変部の形質細胞を含む炎症細胞浸潤の
消退とともに病変局所の APRIL 発現も顕
著に減少していることが確認された。 

今回の検討では、APRIL と相同性を有す
るBAFFのIgG4関連疾患の病態への関与に
ついて検討した。APRIL と同様に、病変部
位での BAFF 高発現が明らかになったが、
二重免疫染色の結果からはその産生細胞
は複数の細胞種にわたることが示唆され
た。さらに、ステロイド治療による臨床的
な改善、また病変部の IgG4 陽性形質細胞
を含む炎症細胞浸潤の消退にもかかわら
ず、病変局所の BAFF 発現は残存してお
り、APRIL との差異が示唆された。 

以上より、BAFF の IgG4 関連疾患の病態
への関与は、APRIL のそれとは異なり、病
変部位における形質細胞の集簇、また形質
細胞の生存を促すことによる病変局所で
の IgG4 や IgE 産生亢進に関しては、APRIL
の関与が強い可能性が推察された。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 関連疾患における病変局所の形質
細胞の集簇、また形質細胞の生存を促すこ
とによる IgG4 や IgE 産生亢進には、BAFF
よりも APRIL がより関与していることが
示唆された。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
 論文執筆中 
 
 2.  学会発表 
1) Takahiro Kawakami, Kazunori Yamada, 
Ichiro Mizushima, Hiroshi Fujii, 
Kiyoaki Ito, Shozo Izui, Bertrand 
Huard, and Mitsuhiro Kawano. Abundant 
APRIL-Producing Macrophages in 
IgG4-related Kidney Disease. ASN 

2012. San Diego. October 30-November 
4, 2012. 

                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 
 なし 

 3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

 

IgG4 関連疾患患者末梢血の 8 カラーFACS 解析を用いた治療指針設定への応用 

 

研究分担者  田中良哉 産業医科大学医学部第一内科学講座 教授 

研究協力者 中山田真吾 産業医科大学医学部第一内科学講座 講師 

研究協力者 久保智史 産業医科大学医学部第一内科学講座 助教 

 

研究要旨： IgG4 関連疾患 (IgG4-RD) は IgG4 陽性形質細胞やリンパ球の浸潤と線維化

を特徴とする全身性疾患であるが、その治療は副腎皮質ステロイドが中心である。我々は 8

カラーFACS 解析により、IgG4-RD 患者末梢血では plasmablast の割合が特徴的に増加し、

その背景に follicular helper T 細胞（Tfh 細胞）による B 細胞分化誘導の可能性を報告した。

今年度は、IgG4 関連疾患患者の病理組織を検討したところ、Tfh の浸潤が明らかとなり、末

梢血中の Tfh の増多は病理における Tfh の浸潤の程度を反映していた。また、ステロイド薬

などの治療介入により、血清 IgG4 値の減少に加えて末梢血中の Th17、Tfh、Plasmablast の

減少が認められた。以上の結果は、IgG4-RD における Tfh 細胞-B 細胞軸の重要性とそれら

を標的とした分子標的治療の可能性に重要な示唆を与えるものである。 

 

Ａ．研究目的 

IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 高値、多臓

器におけるIgG4産生形質細胞浸潤とその式

の線維化を特徴とする炎症性疾患である。

IgG4 関連疾患の病態組織では、IgG4 及び

IgE 産生形質細胞の集積が特徴的に認めら

れる。その過程には Th2 細胞や B 細胞の関

与が報告されるが、多くは不詳である。平成

27 年度までに、8 カラーフォローサイトメトリー

を用いて IgG４関連疾患患者の末梢血の B

細胞、及び、T 細胞の量的、及び、質的異常

を解析してきた。その結果、IgG4 関連疾患

患者では、末梢血において effector memory 

T 細胞と CD19+B 細胞に於ける plasmablast

の割合が特徴的に高いことが示された。さら

に、副腎皮質ステロイドや CTLA4-Ig アバタ

セプトを用いた治療によって、末梢血のリン

パ球の量的、質的異常が改善されるとの予

備的成績が得られた。今年度は、末梢血に

於ける T 細胞異常が組織でも見られるかを

検討し、さらに、ステロイド等の治療が末梢血

のリンパ球フェノタイプへの及ぼす影響を検

討し、治療指針設定の根拠を示す事を目的

とした。 

 

Ｂ．研究方法 

健常人 (HD; 23 名)、IgG４関連疾患患者 

(IgG4-RD; 16 名)、原発性シェーグレン症候

群患者 (pSS; 4 名)より末梢血を採取し、

NIH/FOCIS に よ る Human Immunology 

Project Consortium (HIPC)に基づく、8 カラ

ーフローサイトメトリー (FACSVerse)解析を

実施し、T 細胞、B 細胞のケモカイン受容体

による細分類を試み、リンパ球フェノタイプと
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の相違と患者背景、血清 IgG、IgG4、CRP な

どの臨床的パラメータとの関連性を検討した。

また、ステロイド等の治療前後で 8 カラーフォ

ローサイトメトリーを用いたリンパ球表面形質

の変化を検討した。さらに、生検組織に於け

るリンパ球異常を免疫染色により検討し。 

（倫理面への配慮） 

臨床検体を使用する場合には、所属機関

の倫理委員会、或は、IRB で承認を得た研

究に限定し、患者からインフォームドコンセン

トを得た上で、倫理委員会の規約を遵守し、

所属機関の現有設備を用いて行う。患者の

個人情報が所属機関外に漏洩せぬよう、試

料や解析データは万全の安全システムをも

って厳重に管理し、人権擁護に努めると共に、

患者は、経済的負担を始め如何なる不利益

や危険性も被らない事を明確にする。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) IgG4-RD の患者背景は、年齢 60 歳、罹

病期間 19 ヶ月、血清 IgG 2735 mg/dl、CRP 

0.7 mg/dl で、腺症状のみが 7 例、腺外症状

を 9 例、全例で血清 IgG4 が上昇し、肺、腎、

後腹膜、唾液腺などの臓器病変が存在し、

病変部位の生検組織中の IgG4 比率の上昇

を確認した。 

(2) IgG4RD のリンパ球フェノタイプに関して

健常人と比較したところ、T 細胞のサブセット

において、Treg および Tfh の増加が認めら

れた。また B 細胞では Plasmablast の著明な

上昇が認められた。これらリンパ球フェノタイ

プ同士の関連を検討したところ、Plasmablast

とTfhがクラスターを形成し、実際にT細胞サ

ブセットの中でPlasmablastとTfhは正の相関

を認めた。 

(3) 臨床像との関連を検討すると、血清 IgG

が Plasmablast や Tfh と相関し、他の T 細胞

フェノタイプとの関連は見られなかった。また

Plasmablast は血清 IgG4 とも相関傾向を示し、

Naive T 細胞が血清 IgG4 と逆相関した。 

(4) 病理組織を検討したところ、病態部位に

おける Tfh の浸潤が明らかで、末梢血中の

Tfh の増多は組織における Tfh の浸潤の程

度を反映していた。 

(5) 治療前後での検討では、ステロイド薬な

どの治療介入により、IgG4 の減少に加えて

Th17、Tfh、Plasmablast の減少が認められ

た。 

 

Ｄ．考察 

 IgG4-RD の病態は、Th2 細胞や B 細胞を

起点とする IgG4 産生性形質細胞の関与が

想定されてきたが、その詳細は不明であった。

今回の検討により、IgG4-RD 患者末梢血で

は、B 細胞の分化に関わる Tfh 細胞と抗体産

生性形質芽細胞は相互に相関しながら増加

しており、重症度や臓器障害の進展および

治療反応性を反映することが示された。さら

に、IgG4-RD 患者の病変局所には、Tfh 細

胞の浸潤が末梢血の割合と相関して検出さ

れ 、 Tfh 細 胞 - 形 質 芽 細 胞 軸 の 制 御 が

IgG4-RD の新たな治療戦略へつながること

が期待された。 

 

Ｅ．結論 

 IgG4-RD 患者末梢血では Tfh 細胞と

plasmablast の割合が特徴的に増加し、末梢

血中の Tfh の増多は病理組織における Tfh

の浸潤の程度を反映していた。また、ステロ

イド薬などの治療介入により、血清 IgG4 値の

減 少 に 加 え て 末 梢 血 中 の Th17 、 Tfh 、

Plasmablast の減少が認められた。以上、

IgG4-RDにおけるTfh細胞-B細胞軸の重要

性とそれらを標的とした分子標的治療の可
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能性に重要な示唆を与えるものである。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1. Ishikawa Y, Miyagawa I, Nakano K, Satoh 
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2. Aletaha D, Bingham III CO, Tanaka Y, 
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Riese R, Wollenhaupt J. Long-term safety 
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9. Winthrop K, Park SH, Gui A, Cardiel MH, 

Gomez-Reino JJ, Tanaka Y, Kwok K, 

Lukic T, Mortensen E, Ponce de Leon D, 

Riese R, Valdez H. Tuberculosis and other 

opportunistic infections in 

tofacitinib-treated patients with 

rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 

(2016) 75, 1133-1138 

10. Schett G, Emery P, Tanaka Y, Burmester G, 

Pisetsky DS, Naredo E, Fautrel B, van 

Vollenhoven R. Tapering biologic and 

conventional DMARD therapy in 

rheumatoid arthritis - Current evidence 

and future directions. Ann Rheum Dis 

(2016) 75, 1428-1437    

  

2.学会発表 

1. 永安 敦、中野 和久、久保 智史、中

山田 真吾、岩田 慈、平田 信太郎、

宮川 一平、花見 健太郎、齋藤 和

義、田中 良哉. ADA 上昇を伴う両側

胸水を呈し，外科的胸膜生検で診断し

得た IgG4 関連呼吸器疾患（IgG4-RRD）

の1例. 第316回日本内科学会九州地

方会. 平成 29 年 1 月. 福岡 

2. Kubo S, Nakayamada S, Yoshikawa M, 

Miyazaki Y, Zhao J, Miyagawa I, Iwata S, 

Nakano K, Saito K, Tanaka Y. 

Characterization of peripheral blood 

lymphocyte phenotype in patients with 

IgG4-related disease. 2016 ACR 

Annual Meeting 第 82 回米国リウマチ

学会年次総会. 平成 28 年 11 月. ワシ

ントン D.C. 

3. 佐藤友梨恵、中野和久、平田信太郎、

宮川一平、久保智史、中山田真吾、齋

藤和義、野口紘嗣, 栗田大輔, 田中

良哉. IgG4 関連疾患との鑑別を要した

血管免疫芽球性 T リンパ腫の一例. 第

314 回日本内科学会九州地方会. 平

成 28 年 8 月. 宮崎 

4. 佐藤友梨恵、中野和久、平田信太郎、

宮川一平、久保智史、澤向範文、中山

田真吾、齋藤和義、田中良哉. IgG4 関

連疾患呼吸器疾患との鑑別を要した肺

クリプトコッカス症の一例. 第 52 回九州

リウマチ学会. 平成 28 年 9 月. 熊本 

5. Kubo S, Nakayamada S, Yoshikawa M, 

Miyazaki Y, Zhao J, Miyagawa I, Iwata S, 

Nakano K, Saito K, Tanaka Y. 

Characteristic phenotype of peripheral 

blood lymphocytes in patients with 

IgG4-related disease. 第 60 回日本リウ
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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 2. 実用新案登録 
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 3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連涙腺・唾液腺炎における臨床像の解析 

 研究分担者  氏名 高橋 裕樹  所属施設 札幌医科大学 役職 准教授 

 研究協力者  氏名 山本 元久  所属施設 札幌医科大学 役職 講師 

 

研究要旨：IgG4 関連疾患症例登録システム SMART レジストリー2016 より、IgG4 関連

涙腺・唾液腺炎の臨床像を明らかにした。性差はほぼ同等で、平均年齢は 65.6 歳、

他臓器病変は約 6割の症例で認められた。合併する三大病変は膵、後腹膜腔、腎病変

であった。寛解導入のためのステロイド治療反応性は非常に良好であるが、ステロイ

ド休薬率は低く、多くの症例で維持療法が継続されていた。本疾患では再燃率が高く、

再燃を繰り返す場合、免疫抑制剤が併用される症例もあった。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患の疾患概念が確立し、約

10 年が経過しようとしている。疾患の認
知度が上がり、更に指定難病に認定され、
通常診療の中で遭遇する機会が増えてき
ている。しかし単施設ではそれほど症例が
多くなく、まとまった臨床像がなかなか見
えないのが現状である。そこで札幌医科大
学で構築した IgG4 関連疾患症例登録シス
テム（SMART レジストリー）を用いて、そ
の臨床像を明らかにすることを目的とし
た。 

 
Ｂ．研究方法 
 現在、SMART レジストリーに登録されて
いる IgG4 関連涙腺・唾液腺炎 192 名の臨
床像、治療内容を解析する。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言（2013 年フ
ォルタレザ改訂）及び「人を対象とする医
学系研究に関する倫理指針」（平成 26 年
12月 22日）を遵守し、適切に実施された。
また本研究は既に札幌医科大学附属病院
臨床研究審査委員会の承認を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 

192 名の内訳は、男性 102 名、女性 90
名、性差はほぼ同等であった。現在の平均
年齢は 65.6 歳であり、60 歳以上が全体の

約 3/4 を占めた。発症時年齢分布は 50 歳
代から 70歳代に多かったが、若年発症例
も認められた。涙腺・唾液腺炎からみた場
合の他臓器病変合併率は約 6割であった。
全身の様々な臓器に病変を認めたが、膵、
後腹膜、腎が特に多かった。寛解導入療法
として、グルココルチコイド（GC）が使用
され、その治療反応性は非常に良好であっ
た。しかしGC休薬寛解率は4.7%しかなく、
更に再燃率も高かった。8%の症例で経口免
疫抑制剤、生物学的製剤（リツキシマブや
アバタセプト）が使用されていた。 
 
Ｄ．考察 

IgG4 関連涙腺・唾液腺炎を有する IgG4
関連疾患は 60 歳以上の高齢者に発症する
ことが多く、涙腺・唾液腺炎以外の IgG4
関連疾患に比べ、女性例が多く、性比はほ
ぼ同等であることが明らかになった。また、
合併する腺外病変は約 6割にみられ、膵臓、
後腹膜、腎が三大病変であった。ただし、
ここ１，2年の登録例では腺外病変合併率
が上昇しており、画像診断を含む検索の精
度が向上していることが推測された。 
 IgG4 関連涙腺・唾液腺炎は、身体所見
や容貌変化から診断の契機となることが
多く、また高 IgG4 血症を示すことから、
包括診断基準、ないしは IgG4 関連ミクリ
ッツ病の診断基準を使用すれば、典型例の
診断は困難ではないと考えられる。ただし、
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若年発症例の存在も少なからず認識すべ
きであると考えられた。また、従来、報告
されていた以上に涙腺・唾液腺以外の病変
の存在を念頭に置いて全身を精査する必
要があることが示唆された。 
 今後は GC 主体の現在の治療法を検証し
治療方針のエビデンスレベルを上げてい
く必要があると思われた。また、再燃例で
使用されている免疫抑制薬などの治療効
果に関する情報は、GCに依存しない治療
法の可能性を示唆するかもしれない。また、
休薬できる症例と維持療法が必要な群と
の差異が個々の疾患特性なのか（予測因
子）、使用した薬剤や介入時期などの治療
に左右されるのかを、さらに症例数を増や
して検討を予定したい。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 関連疾患症例登録システム（SMART
レジストリー2016）より、IgG4 関連涙腺・
唾液腺炎の性差はほぼ同等、平均年齢は
65.6 歳、膵、後腹膜、腎を三大病変とし
て他臓器病変は約 6割の症例で認められ
た。寛解導入のためのステロイド治療反応
性は非常に良好であるが、ステロイド休薬
率は低く、多くの症例で維持療法が継続さ
れていた。今後も同解析を継続するととも
に、治療面を含めた臨床的疑問の解決に取
り組んでいく必要がある。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
 Takano K, Yamamoto M, Takahashi H,  
 Himi T. Recent advances in knowledge  
 regarding the head and neck  
 manifestations of IgG4-related  
 disease. Auris Nasus Larynx.44 (1):  
  7-17, 2017. 
 
 Yamamoto M, Takahashi H. IgG4-related   
 disease in organs other than the  
 hepato-biliary-pancreatic system.  
 Semin Liver Dis.36 (3): 274-282,  
 2016. 
 
 Mizushima I, Yamamoto M, Inoue D, 
 Nishi S, Taniguchi Y, Ubara Y, Matsui  

 S, Yasuno T, Nakashima H, Takahashi H, 
 Yamada K, Nomura H, Yamagishi M,  

Saito T, Kawano M. Factors related  to  
  renal cortical atrophy development  
  after glucocorticoid therapy in  
  IgG4-related kidney disease: a  
  retrospective multicenter study.  
  Arthritis Res Ther.18 (1): 273, 2016. 
 
  Yamamoto M, Takahashi H, Takano K,  
  Shimizu Y, Sakurai N, Suzuki C, 
  Naishiro Y, Yajima H, Awakawa T, Himi  
  T, Nakase H. Efficacy of abatacept for   
  IgG4-related disease over eight  
  months. Ann Rheum Dis.75 (8):  
  1576-1578, 2016. 
 
  Takano K, Nomura K, Abe A, Kamekura R,  
 Yamamoto M, Ichmiya S, Takahashi H, 
 Himi T. Clinicopathological analysis  
 of salivary gland tissue from  
 patients with IgG4-related disease.  
 Acta Otolaryngol.136 (7): 717-721, 
 2016. 
 
 Shimizu Y, Yamamoto M, Yajima H, 
 Suzuki C, Naishiro Y,Takahashi H, 
 Imai K, Shinomura Y. Role of  
 interleukin-32 in the mechanism of  
 chronic inflammation in IgG4-related  
 disease and as a predictive biomarker  
 for drug-free remission. Mod  
 Rheumatol.26 (3): 391-397, 2016. 
 
 2.  学会発表 
 Yamamoto M, Takahashi H. Clinical  
 practice in IgG4-related  
 dacryoadenitis and siaadenitis:  
 results from the SMART registry. 3rd  
 International Symposium on  
 IgG4-related disease & fibrosis.  
 Maui, Hawaii, USA.2017.2.18.  
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 Mizushima I, Matsui S, Nomura H,  
 Takahashi H, Kawano M,Kawa S.  
 Baseline clinical and laboratory  
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 features of IgG4-related disease:  
 retrospective Japanese multicenter  
 study of 334 cases. 3rd International  
 Symposium on IgG4-related disease &  
 fibrosis.Maui, Hawaii, USA.  
 2017.2.18.  
 
 Takahashi H. IgG4-related  
 dacryoadenitis and sialadenitis. 第 
 25 回日本シェーグレン症候群学会総会   
 東京, 2016.9.9. 
 
 山本元久、櫻井のどか、鈴木知佐子、高  
 橋裕樹. IgG4 関連疾患の病態における 
 IL-32 の意義. 第 44 回日本臨床免疫学 
 会総会. 東京、 2016.9.8. 
 
 山本元久、櫻井のどか、鈴木知佐子、高 
 橋裕樹. 特異的 IgE 抗体の有無からみ 
 た IgG4 関連疾患の臨床的特徴と病態.  
 第 20 回北海道アレルギー研究会. 札幌      
 2016.6.25. 
 
 Yamamoto M、 Shimizu Y、 Yajima H、  
 Sakurai N、 Suzuki C、 Naishiro Y、  
 Takahashi H. Analysis of clinical  
 features and pathogenesis of  
 IgG4-related disease from the  
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 specific IgE antibodies. 第 65 回日本 
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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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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連眼疾患の重症度分類の確立 

研究分担者 氏名 後藤 浩 所属施設 東京医科大学眼科 役職 主任教授 

 

研究要旨：IgG4 関連眼疾患の重症度分類を確立すべく、生活の質(QOL)ならびに視覚

の質(QOV)に対する影響を考慮した試案を作成した。具体的には、視機能や眼症状と

ともに治療の主体となる副腎皮質ステロイド薬に対する反応も考慮した分類を作成

した。今後は、この重症度分類をもとにした治療指針の確立が望まれる。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4関連眼疾患の診断基準は2015年に

報告済みであるが、今後、より適切な治療
ならびに公的支援を供給していくために
不可欠な、疾患としての重症度分類を確立
することを目的とした。 

 
Ｂ．研究方法 

本研究班の癌か分科会のメンバーを中
心にして重症度分類の素案を作成、その後、
典型例ならびに非典型例と思われる具体
例をメンバー間で提示し、議論を重ねつつ、
より実臨床に即した重症度分類を作成し
ていった。とくに視機能への影響と治療の
中心となる副腎皮質ステロイド薬に対す
る反応性を重症度に反映させていくこと
に留意した。 
（倫理面への配慮） 

特に該当せず 
 
Ｃ．研究結果 
 眼病変の重症度を下記の 3段階に分け
た分類を作成した。 
重症 

(1)眼球突出,眼球偏位,眼瞼腫脹などの眼
症状とともに,重篤な視機能障害、すなわ
ち、矯正視力の低下、中心暗点等の視野障
害,高度な眼球運動障害がみられ,画像検
査で説明可能な所見が確認される場合. 
(2)(1)に対して副腎皮質ステロイド(ステ
ロイド)の全身投与による標準的な治療に
反応を示すも減量途中あるいは投与中止
後に再発による視機能障害等を繰り返し、
長期にわたるステロイド維持療法,もしく

はステロイド以外の何らかの治療を必要
とする場合. 
 
中等症 
(1)重篤な視機能障害をきたすもステロイ
ド内服により回復し、中止後も再発がみら
れない場合. 
(2)重篤ではないが視機能障害やドライア
イ症状がみられる場合. 
 
軽症 
(1)特に治療を必要とするほどの自覚的お
よび他覚的眼症状がない場合. 
(2)眼瞼腫脹等の軽度の眼症状に対してス
テロイド内服による標準的な治療を行っ
たところ改善し、中止後も再発がみられな
い場合 
 
Ｄ．考察 

今回作成した重症度分類は、あくまで眼
科分科会での試案であり、全身疾患である
IgG4 関連疾患としての他臓器病変の有無
や多寡、重症度、血清 IgG4 値などを考慮
に入れた分類とはなっていない。 
 IgG4 関連眼疾患にみられる眼病変は涙
腺の腫大がよく知られているが、それ以外
にも眼窩神経（三叉神経）の腫大や外眼筋
の肥厚、さらに眼窩組織内での腫瘤形成も
一定の頻度で存在し、特に眼窩先端部にお
ける外眼筋の肥厚や腫瘤の形成は視神経
に対する圧迫による視野の欠損や視力の
低下などの視機能障害を来す可能性があ
る。また、外眼筋の著しい肥厚や眼窩の腫
瘤性病変は眼球運動障害を来し、福祉の原
因となることがある。さらに、シェーグレ
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ン症候群ほどではないにしろ、涙液の分泌
障害により、ドライアイ症状を来す可能性
もある。 

以上の眼病変に伴う諸症状を勘案し、治
療の指標とすべく、IgG4 関連眼疾患の重
症度分類について議論を重ね、前述の如く
試案を作成した。今は、後この重症度分類
が適切なものであるのか、バリデーション
が必要であり、適宜改定も加えられるべき
とは思われるが、IgG4 関連眼疾患の臨床
において現時点における一定の方向性を
示すことができたものと考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 視機能への影響や副腎皮質ステロイド
薬による治療に対する反応性を考慮した
IgG4 関連眼疾患の重症度分類を作成した。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
1) Goto H, Ueda S: Immunoglobulin 
G4-Related ophthalmic disease 
involving the sclera misdiagnosed as 
intraocular tumor: Report of one 
case. Ocul Oncol Pathol 2:285–288, 
2016. 

2) Usui Y, Rao NA, Takase H, Tsubota K, 
Umazume K, Diaz-Aguilar D, Kezuka T, 
Mochizuki M, Goto H, Sugita S: 
Comprehensive polymerase chain 
reaction assay for detection of 
pathogenic DNA in 
lymphoproliferative disorders of the 
ocular adnexa. Sci Rep. 2016; 6: 
36621. 

3)後藤 浩:IgG4 関連眼疾患の重症度分
類の確立  厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等政策研究事業 IgG4 関連疾
患の診断基準並びに治療指針の確立を
目指した研究 平成 27年度 総括・分
担研究報告書 119－120, 2016.  

3) 後藤 浩，高比良雅之，安積 淳；日
本 IgG4 関連眼疾患研究グループ:IgG4
関連眼疾患の診断基準. 日眼 120: 365 
-368, 2016. 

 
2.  学会発表 

1) 臼井嘉彦, 山川直之, 後藤 浩:次世代
シークエンサによる IgG4 関連眼疾患の
遺伝子解析から同定した遺伝子変異，口
頭，日本医療研究開発機構 (AMED )研究
委託費難治性疾患実用化研究事業 
「IgG4 関連疾患の病因病態解明と新規治
療法の確立に関する研究」，平成 28 年度
第 1回班会議 2017 年 1 月 7 日,京都 
2) 後藤 浩:IgG4 関連眼疾患を考える,
口頭，the 9th iseminar x forum，2016
年 8 月 28 日，東京 
3)後藤 浩:知っていて欲しい IgG4 関連
眼疾, 口頭, 第 9 回東京眼科アカデミー
, 2016 年 2 月 28 日，東京  
4)後藤 浩:IgG4 関連眼疾患分科会 眼
病変の重症度分類，口頭，厚生労働科学
研究費補助金（難治性疾患政策研究事業
）IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指
針の確立を目指した研究，平成 27年度班
会議，2016 年 1月 8 日，京都 
                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 特になし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連呼吸器疾患と類似疾患との鑑別 

研究分担者  松井祥子  富山大学保健管理センター 教授 

 

研究要旨：呼吸器分科会で提唱した IgG4 関連呼吸器疾患の診断基準案の中で、IgG4

との鑑別がきわめて重要な疾患がいくつか存在する。本研究では、血清 IgG4>135mg 

/dl があり、画像所見において IgG4 関連呼吸器疾患との鑑別を要した非 IgG4 関連呼

吸器疾患との鑑別点を検索した。 

 

 

研究協力者： 
山本 洋（信州大学医学部内科学第一講
座） 
源 誠二郎（大阪府立呼吸器アレルギーセ
ンターアレルギー内科） 
半田 知宏（京都大学大学院医学研究科呼
吸器内科学） 
早稲田優子（JCHO 金沢病院内科） 
共同研究者： 
久保 惠嗣（長野県立病院機構） 
三島 理晃（大阪府済生会野江病院） 
 
Ａ．研究目的 

「IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療
指針の確立を目指した研究」班呼吸器分科
会において IgG4 関連呼吸器疾患診断基準
を H26 年度に提唱し、日本呼吸器学会誌
（和文・英文）を通じて公表した。その検
証において、鑑別が重要と考えられる疾患
を中心に、IgG4 関連呼吸器疾患との鑑別
点を追求した。 

 
Ｂ．研究方法 

呼吸器分科会内の施設において収集し
た IgG4 関連呼吸器疾患（IgG4-RRD）66
名と血清 IgG4 135mg/dl 以上でかつ胸部
異常陰影を有する非 IgG4 関連呼吸器疾患
（non-TgG4-RRD）46 例の検討を行った。 

 
（倫理面への配慮） 

本後方視調査については、富山大学倫理

審査委員会における承認を得て行われた。 

 
Ｃ．研究結果 

Non-IgG4-RRD  46 例の最終診断は以
下である：ANCA 関連血管炎 15、好酸
球性肺炎/気管支炎 8、リンパ増殖性疾患
/リンパ腫 7、間質性肺炎 4、サルコイ
ドーシス 2、膠原病関連肺疾患 2、肺炎 
1、肺悪性疾患 7。これらの疾患と
IgG4-RRD を比較検討した結果、血清 IgG4
中央値 IgG4-RRD 874 (IQR 439-1600）  
vs Non-IgG  327(IQR 219-501) mg/dl 
(Wilcoxon rank test P<0.01)、血清 CRP 0.1 
(0.055-0.5) vs  1.23 (0.2-5.26) mg/dl 
(P<0.01) であった。これらの ROC 曲線で
は、IgG4 は cut off 値 614mg/dl で感度 
0.860 特異度 0.662（AUC 0.802 95％CI 
0.719 - 0.885）、CRP は 1.00 で感度 0.587 
特異度 0.879（AUC 0.760 95％CI 0.666 - 
0.854）であった。また血清補体価を検討
したところ、低補体血症（CH50 ＜30）を
認めたのは、IgG4-RRD  44% 、Non-IgG 
5%であり、IgG4-RRD では有意に補体が
低下していた（Fisher exact probability  
P=0.000007）。 
 
Ｄ．考察 
 非 IgG4 関連呼吸器疾患においては、
IgG4 関連呼吸器疾患に比して、有意に血
清 CRP の上昇を認め、血清 IgG4 値は
600mg/dl 以下にとどまる傾向があった。
また低補体血症は稀であった。 
 
Ｅ．結論 
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 IgG4 関連呼吸器疾患と類似疾患との鑑
別には、血清 IgG4＞600 mg/dl、血清 CRP
＜1.0 mg/dl、低補体血症の存在が重要と考
えられた。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
1. Matsui S, Yamamoto H, Minamoto S, 

Waseda Y, Mishima M, Kubo K. 
Proposed diagnostic criteria for 
IgG4-related respiratory disease. Respir 
Invest 2016 Mar;54(2):130-2.  

2. Kawano H, Ishii A, Kimura T, Takahashi 
T, Hironaka H, Kawano M, Yamaguchi 
M, Oishi K, Kubo M, Matsui S, Notohara 
K, Ikeda E. IgG4-related disease 
manifesting the gastric wall thickening. 
Pathol Int. 2016 Jan;66(1):23-8. 

3. Mizushima I, Yamamoto M, Inoue D, 
Nishi S, Taniguchi Y, Ubara Y, Matsui S, 
Yasuno T, Nakashima H, Takahashi H, 
Yamada K, Nomura H, Yamagishi M, 
Saito T, Kawano M. Factors related to 
renal cortical atrophy development after 
glucocorticoid therapy in IgG4-related 
kidney disease: a retrospective 
multicenter study. Arthritis Res Ther. 
2016 ;25;18:273 

4. Masaki Y, Matsui S, Saeki T, Tsuboi H, 
Hirata S, Izumi Y, Miyashita T, Fujikawa 
K, Dobashi H, Susaki K, Morimoto H, 
Takagi K, Kawano M, Origuchi T, Wada 
Y, Takahashi N, Horikoshi M, Ogishima 
H, Suzuki Y, Kawanami T, Kawanami 
Iwao H, Sakai T, Fujita Y, Fukushima T, 
Saito M, Suzuki R, Morikawa Y, Yoshino 
T, Nakamura S, Kojima M, Kurose N, 
Sato Y, Tanaka Y, Sugai S, Sumida T. A 
multicenter phase II prospective clinical 
trial of glucocorticoid for patients with 
untreated IgG4-related disease. Mod 
Rheumatol. 2016 Dec 15:1-6. 

2.  学会発表 
1. Matsui S, Minamoto S, Yamamoto H, 

Handa T, Waseda Y, Mishima M, Kubo 
K. IgG4-related respiratory disease and 
its mimicskers. The 3rd International 

Symposium on IgG4-RD and Fibrosis. 
2017 Feb. 15-18; Maui. 

2. Yamada K, Yamamoto M, Saeki T, 
Mizushima I, Matsui S, Takahashi H, 
Kawano M and Kawa K. Baseline 
Clinical and Laboratory Features of 
IgG4-Related Disease: Retrospective 
Japanese Multicenter Study of 333 Cases. 
The 3rd International Symposium on 
IgG4-RD and Fibrosis. 2017 Feb. 15-18; 
Maui. 

3. Handa T, Matsui S, Yoshifuji H, 
Tanizawa K, Kodama Y, Yamamoto H, 
Minamoto S, Waseda Y, Ikezoe K, Chin 
K, Hirai T, Kubo K, Mimori T, Chiba 
T, Mishima M. Serum soluble IL-2 
receptor as a biomarker in IgG4 
related disease. The 3rd International 
Symposium on IgG4-RD and Fibrosis. 
2017 Feb. 15-18; Maui. 

4. Matsui S, Yamamoto H, Handa T, 
Minamoto S, Waseda Y, Mishima M, 
Kubo K. Clinical features of IgG4-related 
Respiratory Disease. ATS 2016 
International Conference; May 13-18, 
2016;San Francisco.  

5. Wallace Z, Arezou Khosroshahi A, 
Carruthers M, Corrado C, Choi HK, 
Culver E, Cortazar F, Ebbo M, Fernandes 

A, Frulloni L, Karadag O, Kawa S, 
Kawano M, Kim MH, Lanzillotta M, 
Matsui S, Perugino C, Okazaki K, Hart P, 
Ryu JH, Saeki T, Schleinitz N, Tanasa P, 
Umehara H, Webster G, Zhang W and 
Stone JH. An International, 
Multi-Specialty Validation Study of the 
IgG4-Related Disease Responder Index. 
2016 ACR/ARHP Annual Meeting; 2016 
Sept. 28; Washington DC. 

6. Yamada K, Yamamoto M, Saeki T, 
Mizushima I, Matsui S, Takahashi H, 
Kawano M and Kawa K. Baseline 
Clinical and Laboratory Features of 
IgG4-Related Disease: Retrospective 
Japanese Multicenter Study of 333 Cases.  
2016 ACR/ARHP Annual Meeting; 2016 
Sept. 28; Washington DC． 
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7. 松井祥子，徳井宏太郎，岡澤成祐，神

原健太，猪又峰彦，山田徹，林龍二，

津田玲奈，朴木博幸，篠田晃一郎，多

喜博文，戸邉一之，小池 勤，村上 純，

三輪重治，井村穣二，濱島 丈，笹原

正清．IgG4 関連疾患の経過中にリンパ

腫を発症した 2 例．第 25 回日本シェ

ーグレン症候群学会学術集会；2016 

Sep 8-9；東京. 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

平成 28 年度 分担研究報告書 

IgG4 関連疾患の心臓血管病変の診断はどのようにあるべきか 

研究分担者  氏名 石坂信和  所属施設 大阪医科大学 役職 教授 

 

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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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業 

IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究 

分担研究報告書 

タイトル IgG4 関連疾患に対する多施設共同前方視的治療研究 

研究分担者  氏名 正木康史   

所属施設 金沢医科大学  役職 教授 

 

研究要旨：【目的】IgG4 関連疾患にはステロイドが有効だが前方視的研究のエビデン
スが無かったため、多施設共同前方視的治療研究にて検証した。【方法】12 施設より
症例登録を受け、初発 IgG4 関連疾患包括診断基準確診例を対象とした。中等量ステ
ロイド prednisolone 0.6mg/kg/日を初期投与量とし、２週間毎に 10%漸減、その後は
各主治医判断で症状や臨床データの推移から維持量を決定した。完全寛解率を主要評
価項目とし、副次評価項目としてはステロイド維持量、再発再燃率、有害事象を観察
した。【結果】５年間で 57 例の登録予定であったが、４年間で 61 例の登録あり終了。
臨床病理中央診断の結果、確診群は 44 例、準確診 1例、疑診 13 例、否定３例であっ
た。３例の脱落例を認めた。確診群では完全寛解 29 例（65.9%）、全奏功率 93.2%で、
脱落以外の全例にステロイドが奏功した。維持投与量中央値は 7mg/day で、維持投与
量中に 6 例（14.6%）の再増悪を認めステロイド再増量又はその他の薬剤の追加投与
を要した。主な有害事象は耐糖能異常（41%）であった。【結論】IgG4 関連疾患の診断
が確実であれば、初期のステロイドは有効である。ステロイド治療抵抗例に対する二
次治療として、欧米では rituximab が汎用されているが、ステロイド治療抵抗例では、
画像検査や病理再生検など再評価が必要である。 

 

Ａ．研究目的 
 IgG4 関連疾患にはステロイドが有効な
事が知られているが、前方視的研究による
エビデンスが無かったため、多施設共同前
方視的治療研究にて検証した。 

 
Ｂ．研究方法 
 初発 IgG4 関連疾患包括診断基準確診例
を対象とした。中等量ステロイド
prednisolone 0.6mg/kg/日を初期投与量
とし、２週間毎に 10%漸減、その後は各主
治医判断で症状や臨床データの推移から
維持量を決定した。完全寛解率を主要評価
項目とし、副次評価項目としてはステロイ
ド維持量、再発再燃率、有害事象を観察し
た。 
（倫理面への配慮） 
 インフォームド・コンセントはプロトコ
ール添付の説明文書および同意書を用い
て口頭で十分に説明した上で、文書での同
意を取得する。個人情報保護のため匿名化
し、診療番号登録管理者が情報を管理する。 

 
Ｃ．研究結果 

５年間で 57 例の登録予定で開始したが、
４年間で 61 例の登録があり終了となった。
臨床病理中央診断の結果、確診群は 44 例
であり、準確診 1例、疑診 13 例、否定３
例であった。３例の脱落例を認めた。確診
群 44 例では、完全寛解 29 例（65.9%）、全
奏功率 93.2%であった（表 1）。特筆すべき
は脱落以外の全例 100%でステロイドが奏
功した事である。prednisolone 維持投与
量の中央値は 7mg/day（平均 6.8mg）であ
った。維持投与量中にも係わらず 6例
（14.6%）において再増悪を認めステロイ
ド再増量あるいはその他の薬剤の追加投
与を要した（図 1）。主な有害事象は耐糖
能異常であり 41%に認め、９例ではインス
リン投与を要したが、ステロイド漸減に伴
い改善し長期投与を要したのは４例のみ
であった。 
 
Ｄ．考察 
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 IgG4 関連疾患の診断が確実であれば、
初期のステロイドは通常有効である事が
確認された。IgG4 関連疾患の診療経験の
豊富な施設からでさえ、疑診例の登録があ
った。病理診断のみに主眼をおいた欧米か
らの報告例には、懐疑的な症例も含まれて
いる。ステロイド治療抵抗例に対する二次
治療として、欧米では rituximab が汎用さ
れているが、ステロイド治療抵抗例には誤
診例も多いことを念頭におき、画像検査や
病理再生検も含め厳密な再評価が必要で
ある。今後も治療研究を行う際には、臨床
病理学的中央診断による評価が必須であ
る。 
 
Ｅ．結論 
 日本から前向き研究の成果が報告し、
IgG4 関連疾患に対するステロイド治療の
エビデンスがようやく発信された。日本と
欧米ではステロイド治療の使い方や二次
治療（rituximab）に対する考え方が異な
っている。今後に公表される国際的な
IgG4 関連疾患分類基準により、国際的な
共同研究が進むことが期待される。 
 
Ｆ．研究発表 
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Uchino K, Notohara K Role of CD205+ cells 
in type 1 autoimmune 
pancreatitis (AIP): 
an 
immunohistochemical 
analysis 

International 
Association of 
Pancreatology 2016 

仙台市 2017年8月4
日 

能登原憲司 膵臓病理のトピックス 
①自己免疫性膵炎の新
しい知見 
②充実性髄様を呈する
膵腫瘍の病理 

第 51 回東北膵臓研究
会 

仙台市 2017年2月3
日 

能登原憲司、神澤輝実、
岡崎和一 

消化器領域における
IgG4 関連疾患の病態 
IgG4関連消化管病変の
臨床病理学的特徴 壁
肥厚の原因についての
考察 

JDDW 2016 神戸市 2016 年 11月
5 日 

石坂幸雄、澤田欣也、
本田茉也、吉原桂一、
奥村明、中谷航也、藤
原俊孝、中下悟、天羽
賢樹、小山貴、能登原
憲司 

IgG4関連疾患における
顎下腺の超音波画像所
見および針生検の有用
性 

第 52 回日本医学放射
線学会秋期臨床大会 

東京都 2016 年 9 月
16 日 
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河野裕夫、石井文彩、
木村徳宏、能登原憲司、
池田栄二 

胃 IgG4 関連疾患の一
例 

第 105 回日本病理学会 仙台市 2016 年 5 月
13 日 

Tanaka A, Tazuma S, 
Takikawa H, and 
Japan-sclerosing 
cholangitis 
consortium 

Demographics, 
clinical features, 
treatment and outcome 
of IgG4-related 
sclerosing 
cholangitis –
experiences of 495 
cases in Japan- 

The International 
Liver Congress, the 
annual meeting of the 
European Association 
for the Study of the 
Liver 

Barcelona, Spain 2016.4.15 

田中 篤、滝川 一 疾患レジストリからみ
た PSC と IgG4-SC との
鑑別診断 

第 51 回日本胆道学会
学術集会 

横浜 2016.9.30 

田中 篤、岡崎和一、
滝川 一 

本邦における IgG4 関
連硬化性胆管炎の実態 
～重症例はどのような
症例か～ 

第 58 回日本消化器病
学会大会 

神戸 2016.11.4 

Shiokawa Masahiro,  
Kodama Yuzo, Seno 
Hiroshi, Chiba 
Tsutomu 

Is Serum IgG in 
Patients with AIP 
Pathogenic? 

International 
Symposium on IgG4-RD 
& Fibrosis 

Maui,USA 2017 年 2 月
18 日 

坪井洋人、飯塚麻菜、
浅島弘充、高橋広行、
廣田智哉、近藤裕也、
松本功、住田孝之 

IgG4関連疾患の病変局
所におけるCCL18-CCR8
シグナルの発現亢進 

第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

パシフィコ横浜 2016.4.22 

栁下瑞希、坪井洋人、
本田文香、高橋秀典、
藏田泉、大山綾子、安
部沙織、江辺広志、髙
橋広行、横澤将宏、廣
田智哉、浅島弘充、萩
原晋也、梅田直人、近
藤裕也、松本功、住田
孝之 

IgG4関連疾患における
ステロイド治療後の再
燃例の検討 

第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

パシフィコ横浜 2016.4.22 

Takahashi H, Tsuboi 
H, Iizuka M, Asashima 
H, Hirota T, Kondo Y, 
Moriyama M, Furukawa 
S, Matsumoto I, 
Nakamura S, Yoshihara 
Y, Sumida T. 

DNA microarray 
analysis of labial 
salivary glands in 
patients with 
Sjögren’s syndrome: 
comparison with 
IgG4-related 
disease. 

第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

パシフィコ横浜 2016.4.23 
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坪井洋人、高橋広行、
飯塚麻菜、浅島弘充、
廣田智哉、近藤裕也、
中井雄治、阿部啓子、
田中昭彦、森山雅文、
中村誠司、吉原俊雄、
松本功、住田孝之 

IgG4 関連疾患 vs シェ
ーグレン症候群：遺伝
子発現比較からみた病
因・病態の違い 

第 25 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

京王プラザ 2016.9.8 

坪井洋人、飯塚麻菜、
高橋広行、浅島弘充、
廣田智哉、近藤裕也、
中井雄治、阿部啓子、
田中昭彦、森山雅文、
中村誠司、吉原俊雄、
松本功、住田孝之 

IgG4 関連疾患の病因-
分子生物学的アプロー
チ- 

第 31 回日本臨床リウ
マチ学会 

京王プラザ 2016.10.30 

Takahashi H, Tsuboi 
H, Asashima H, Hirota 
T, Kondo Y, Matsumoto 
I, Sumida T. 

DNA microarray 
analysis of labial 
salivary glands in 
patients with 
Sjögren’s syndrome: 
comparison with 
IgG4-related 
disease. 

The 45th Annual 
Meeting of the 
Japanese Society for 
Immunology 

沖縄コンベンショ
ンセンター 

2016.12.6 

柴田嶺、佐藤康晴、丸
中秀格、折田頼尚、高
田尚良、吉野正.  

IgG4関連疾患に発症し
た diffuse large 
B-cell 
lymphoma(DLBCL) の 一
例. 

第 105 回日本病理学会
総会 

仙台市 平成 28 年 5
月 12 日～14
日 

西田賢司、竹内真衣、
片岡竜貴、井川卓朗、
吉野正、佐藤康晴.  

IgG4関連リンパ腫節症
におけるマスト細胞の
IgE 発現とその意義. 

第 105 回日本病理学会
総会 

仙台市 平成 28 年 5
月 12 日～14
日 

井川卓朗、佐藤康晴、
高田尚良、吉野正 

IgG4-producing 
lymphoma arising in a 
patient with 
IgG4-related 
disease. 

第 105 回日本病理学会
総会 

仙台市 平成 28 年 5
月 12 日～14
日 

竹島 健、有安宏之、
稲葉秀文、山岡博之、
古川安志、太田敬之、
岩倉 浩、西 理宏、
古田浩人、赤水尚史 

甲状腺疾患における血
清 IgG4 の臨床的意義
と IgG4 関連疾患との
関連性 

第 26 回臨床内分泌代
謝 Update 

大宮ソニックシテ
ィ（さいたま市） 

2016 年 11月
18～19 日 

竹島 健、山岡博之、
古川安志、稲葉秀文、
有安宏之、古田浩人、
西 理宏、赤水尚史 

IgG4 関連甲状腺疾患 第 89 回日本内分泌学
会学術総会 

国立京都国際会館 2016 年 4 月
21～23 日 
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Yamada K, Mizushima 
I, Nomura H, Kawano M 

Analysis of 84 
patients with 
IgG4-related disease 
and malignancy 

American College of 
Rheumatology 2016 
Annual Meeting 

Washington, DC, 
USA 

Nov. 11-16, 
2016 

Mizushima I, 
Kasashima S, Yamamoto 
M, Saeki T, Yamada K, 
Inoue D, Kasashima F, 
Matsumoto Y, Amiya E, 
Notohara K, Sato Y, 
Zen Y, Kawa S, Kawano 
M, Ishizaka N 

Clinical and 
Laboratory Features 
of IgG4-Related 
Retroperitoneal 
Fibrosis/Periarterit
is in Japan: 
Retrospective 
Multicenter Study of 
99 Cases 

American College of 
Rheumatology 2016 
Annual Meeting 

Washington, DC, 
USA 

Nov. 11-16, 
2016 

Wallace Z, 
Khosroshahi A, 
Carruthers M, Corrado 
C, Choi HK, Culver E, 
Cortazar F, Ebbo M, 
Fernandes A, Frulloni 
L, Karadag O, Kawa S, 
Kawano M, Kim MH, 
Lanzillotta M, Matsui 
S, Perugino C, 
Okazaki K, Hart P, Ryu 
JH, Saeki T, 
Schleinitz N, Tanasa 
P, Umehara H, Webster 
G, Zhang W, Stone JH 

An International, 
Multi-Specialty 
Validation Study of 
the IgG4-Related 
Disease Responder 
Index 

American College of 
Rheumatology 2016 
Annual Meeting 

Washington, DC, 
USA 

Nov. 11-16, 
2016 

Inotani S, Taniguchi 
Y, Kawano M, Maeda N, 
Nishikawa H, Matsuura 
M, Inoue K, Horino T, 
Fujimoto S, Terada Y 

The Relationship 
Between Serum 
Cholinesterase, 
Number of Organ 
Involvement and 
Fibrotic Markers in 
Japanese Patients 
with IgG4-Related 
Disease 

American College of 
Rheumatology 2016 
Annual Meeting 

Washington, DC, 
USA 

Nov. 11-16, 
2016 

Wada A, Yamada K, 
Mizushima I, Hara S, 
Ito K, Fujii H, 
Mizutomi K, Kawano M 

A Case of 
IgG4-Related Kidney 
Disease with 
Predominantly 
Unilateral Renal 
Atrophy 

ASN Kidney Week 2016 Chicago, USA Nov. 17-20, 
2016 

山田和徳，山本元久，
佐伯敬子，水島伊知郎，
松井祥子，高橋裕樹，
山岸正和，川野充弘，
川茂幸 

IgG4 関連疾患 333例の
臨床像の検討 

第 113 回日本内科学会
総会・講演会 

東京 2016.4.15-1
7 
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山田和徳，水島伊知郎，
川野充弘 

IgG4 関連疾患 85 例に
おける悪性腫瘍合併例
の臨床的解析 

第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

横浜 2016.4.21-2
3 

水島伊知郎，山本元久，
山田和徳，谷口義典，
乳原善文，松井祥子，
中島衡，西慎一，川野
充弘 

IgG4関連腎臓病におけ
るステロイド治療後の
腎萎縮出現に関与する
因子の検討 

第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

横浜 2016.4.21-2
3 

藤井博，額裕海，和田
明梨，高橋芳徳，堀田
成人，藤澤雄平，柘植
俊介，蔵島乾，原怜史，
鈴木康倫，伊藤清亮，
會津元彦，濱野良子，
水島伊知郎，山田和徳，
中﨑聡，川上純，玉井
慎美，中島裕史，池田
啓, 川野充弘 

石川県の一般人口にお
ける血清 IgG4 値と疾
患の関連についての検
討 

第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

横浜 2016.4.21-2
3 

水島伊知郎，山本元久，
山田和徳，谷口義典，
乳原善文，中島衡，西
慎一，川野充弘 

IgG4関連腎臓病におい
てステロイド治療前の
腎機能障害が治療後腎
萎縮出現に与える影響 

第 59 回日本腎臓学会
学術総会 

横浜 2016.6.17-1
9 

藤澤雄平，水島伊知郎，
柘植俊介，原怜史，鈴
木華恵，伊藤清亮，藤
井博，山田和徳，川野
充弘 

IgG4関連腎臓病におけ
る低補体血症について
の臨床的検討 

第 25 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

東京 2016.9.8-9 

水島伊知郎，笠島里美，
山本元久，佐伯敬子，
山田和徳，井上大，笠
島史成，松本康，網谷
英介，能登原憲司，佐
藤康晴，全陽，川茂幸，
川野充弘，石坂信和 

IgG4 関連動脈周囲炎/
後腹膜線維症の臨床像
に関する多施設共同研
究：99 例の解析 

第 25 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

東京 2016.9.8-9 

水島伊知郎，川野充弘 IgG4関連心血管病変の
臨床像と診断基準，内
科的治療 

第 57 回日本脈管学会
総会 

奈良 2016.10.13-
15 

和田明梨，山田和徳，
高橋芳徳，額裕海，原
怜史，鈴木康倫，伊藤
清亮，藤井博，川野充
弘 

片腎優位に萎縮を来し
た IgG4関連腎臓病の 1
例 

第 46 回日本腎臓学会
西部学術大会 

宮崎 2016.10.14-
15 

川野充弘 全身疾患としてのIgG4
関連疾患 ー病態を中
心にー 

第 80 回日本皮膚科学
会 東部支部学術集会 

浜松 2016.10.30 
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Satoshi Kubo, Shingo 
Nakayamada, Maiko 
Yoshikawa, Yusuke 
Miyazaki, Jidong 
Zhao, Ippei Miyagawa, 
Shigeru Iwata, 
Kazuhisa Nakano, 
Kazuyoshi Saito, 
Yoshiya Tanaka 

Characterization of 
peripheral blood 
lymphocyte phenotype 
in patients with 
IgG4-related disease 

2016 ACR Annual 
Meeting 第 82回米国リ
ウマチ学会年次総会 

ワシントン D.C. 2016 年 11月
11−16 日 

永安 敦、中野 和久、
久保 智史、中山田 
真吾、岩田 慈、平田 
信太郎、宮川 一平、
花見 健太郎、齋藤 
和義、田中 良哉 

ADA 上昇を伴う両側胸
水を呈し，外科的胸膜
生検で診断し得たIgG4
関 連 呼 吸 器 疾 患
（IgG4-RRD）の 1例 

第 53 回九州リウマチ
学会 

別府 2017 年 3 月
11-12 日 

永安 敦、中野 和久、
久保 智史、中山田 
真吾、岩田 慈、平田 
信太郎、宮川 一平、
花見 健太郎、齋藤 
和義、田中 良哉 

ADA 上昇を伴う両側胸
水を呈し，外科的胸膜
生検で診断し得たIgG4
関 連 呼 吸 器 疾 患
（IgG4-RRD）の 1例 

第 316 回日本内科学会
九州地方会 

福岡 2017 年 1 月
21 日 

佐藤友梨恵、中野和久、
平田信太郎、宮川一平、
久保智史、澤向範文、
中山田真吾、齋藤和義、
田中良哉 

IgG4関連疾患呼吸器疾
患との鑑別を要した肺
クリプトコッカス症の
一例 

第 52 回九州リウマチ
学会 

熊本 2016 年 9 月
3-4 日 

佐藤友梨恵、中野和久、
平田信太郎、宮川一平、
久保智史、中山田真吾、
齋藤和義、野口紘嗣, 
栗田大輔,田中良哉 

IgG4関連疾患との鑑別
を要した血管免疫芽球
性 Tリンパ腫の一例 

第 314 回日本内科学会
九州地方会 

宮崎 2016年8月6
日 

Satoshi Kubo,Shingo 
Nakayamada,Maiko 
Yoshikawa, Yusuke 
Miyazaki,Jidong 
Zhao, Kazuhisa 
Nakano,Shintaro 
Hirata,Kazuyoshi 
Saito,Yoshiya Tanaka 

Characteristic 
phenotype of 
peripheral blood 
lymphocytes in 
patients with 
IgG4-related disease 

第 60 回日本リウマチ
学会 

横浜 2016 年 4 月
21-23 日 

Yamamoto M, Takahashi 
H. 

Clinical practice in 
IgG4-related 
dacryoadenitis and 
siaadenitis: results 
from the SMART 
registry. 

3rd International 
Symposium on 
IgG4-related disease 
& fibrosis 

Maui, Hawaii, 
U.S.A. 

2017.2.18 
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Yamada K, Yamamoto M, 
Saeki T, Mizushima I, 
Matsui S, Nomura H, 
Takahashi H, Kawano 
M, Kawa S. 

Baseline clinical and 
laboratory features 
of IgG4-related 
disease: 
retrospective 
Japanese multicenter 
study of 334 cases. 

3rd International 
Symposium on 
IgG4-related disease 
& fibrosis 

Maui, Hawaii, 
U.S.A. 

2017.2.16 

Takahashi H. IgG4-related 
dacryoadenitis and 
sialadenitis. 

第 25 回日本シェーグ
レン症候群学会総会 

東京 2016.9.9 

山本元久，櫻井のどか，
鈴木知佐子，高橋裕樹 

IgG4関連疾患の病態に
おける IL-32 の意義 

第 44 回日本臨床免疫
学会総会 

東京 2016.9.8 

Yamamoto M, Shimizu 
Y, Yajima H, Sakurai 
N, Suzuki C, Naishiro 
Y, Takahashi H.  

Analysis of clinical 
features and 
pathogenesis of 
IgG4-related disease 
from the perspective 
of presence or 
absence of specific 
IgE antibodies. 

第 65 回日本アレルギ
ー学会学術集会 

東京 2016.6.17 

Matsui S, Minamoto S, 
Yamamoto H, Handa T, 
Waseda Y, Mishima M, 
Kubo K. 

IgG4-related 
respiratory disease 
and its mimicskers. 

The 3rd International 
Symposium on IgG4-RD 
and Fibrosis.  

Maui 2017 Feb. 
15-18 

Yamada K, Yamamoto M, 
Saeki T, Mizushima I, 
Matsui S, Takahashi 
H, Kawano M and Kawa 
K. 

Baseline Clinical and 
Laboratory Features 
of IgG4-Related 
Disease: 
Retrospective 
Japanese Multicenter 
Study of 333 Cases.  

The 3rd International 
Symposium on IgG4-RD 
and Fibrosis.  

Maui 2017 Feb. 
15-18 

Matsui S, Yamamoto H, 
Handa T, Minamoto S, 
Waseda Y, Mishima M, 
Kubo K. 

Clinical features of 
IgG4-related 
Respiratory Disease. 

ATS 2016 
International 
Conference 

San Francisco 2016 May 
13-18 

Wallace Z, Arezou 
Khosroshahi A, 
Carruthers M, Corrado 
C, Choi HK, Culver E, 
Cortazar F, Ebbo M, 
Fernandes A, Frulloni 

L, Karadag O, Kawa S, 
Kawano M, Kim MH, 
Lanzillotta M, Matsui 

S, Perugino C, Okazaki 

K, Hart P, Ryu JH, 
Saeki T, Schleinitz N, 
Tanasa P, Umehara H, 
Webster G, Zhang W and 
Stone JH. 

An International, 
Multi-Specialty 
Validation Study of 
the IgG4-Related 
Disease Responder 
Index.  

2016 ACR/ARHP Annual 
Meeting 

Washington DC 2016 Sept. 
28 
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Yamada K, Yamamoto M, 
Saeki T, Mizushima I, 
Matsui S, Takahashi 
H, Kawano M and Kawa 
K. 

Baseline Clinical and 
Laboratory Features 
of IgG4-Related 
Disease: 
Retrospective 
Japanese Multicenter 
Study of 333 Cases.  

2016 ACR/ARHP Annual 
Meeting 

Washington DC 2016 Sept. 
28 

松井祥子，徳井宏太郎，
岡澤成祐，神原健太，
猪又峰彦，山田徹，林
龍二，津田玲奈，朴木
博幸，篠田晃一郎，多
喜博文，戸邉一之，小
池 勤，村上 純，三
輪重治，井村穣二，濱
島 丈，笹原正清 

IgG4関連疾患の経過中
にリンパ腫を発症した
2例 

第 25 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

東京 2016 Sept. 
8-9 

石坂信和 Cardiovascular 
Manifestations of 
IgG4 related Disease. 

第 81 回日本循環器学
会学術集会 

金沢都ホテル 2017 年 3 月
17 日 

石坂信和 心血管領域における
IgG4 関連疾患：最近の
知見より. 

第 57 回日本脈管学 
会 

ホテル日航奈良 2016 年 10月
13 日 

宮村昌利、宗宮浩一、
星賀正明、小 
澤英樹、大門雅広、勝
間田敬弘、廣瀬善信、
笠島里美、石坂信和 

心血管の手術組織サン
プルの IgG4 染 
色による「認識されな
い IgG4 関連疾 
患」の検出に関する検
討. 

第 64 回日本 
心臓病学会学術集会 

東京国フォーラム 2016 年 9 月
25 日 

宮村昌利、藤田修一、
柴田兼作、藤 
阪智弘、武田義弘、谷
川淳、森田英晃、神﨑
裕美子、宗宮浩一、星
賀正明、石坂信和 

循環器症例における血
清 IgG4 値の分 
布と潜在的な IgG4 関
連疾患の頻度. 

第 64 回日本 
心臓病学会学術集会 

東京国フォーラム 2016 年 9 月
25 日 

正木康史． IgG4関連疾患に対する
前方視的多施設共同治
療研究～病理中央診断
後の解析～  

第 60 回 日本リウマ
チ学会総会・学術集会 

横浜 2016 年 4 月
22 日 

正木康史． イブニングセミナー講
演「指定難病としての
SS&IgG4〜患者さんと
ともに〜」 

第 25 回日本シェーグ
レン症候群学会． 

東京 2016年9月9
日 

正木康史． 世界の診断基準とスタ
ンダード治療． 

第 31 回日本臨床リウ
マチ学会．特別企画
「IgG4関連疾患の世界
トップレベル」 

東京． 2016/10/30 
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社会活動に関する一覧表 
                                                                                                 
 

活動者名（所属施設） 会の名称および講演演題等 会場および新聞名等 活動年月日 

神澤輝実 第 16 回荻窪肝胆膵カンファレ
ンス 「IgG4 関連疾患」 

順天堂大学練馬病院 2016.6.22 

石坂信和（大阪医科大
学） 

第 2 回 IgG4 関連血管・後腹膜病変分
科会 

東京大学医学部附属病院 2016 年 12 月 3日 

石坂信和、藤田修一、寺
﨑文生（大阪医科大学） 

第 38 回心筋生検研究会 どのような
心血管疾患で IgG4 陽性細胞の浸潤を
認めるかー病理組織学的検討 

都立広尾病院 2016年11月 26日 

石坂信和（大阪医科大
学） 

第 1 回 IgG4 関連血管・後腹膜病変分
科会 

奈良ホテル 2016年10月 14日 

石坂信和（大阪医科大
学） 

第 29 回大阪ハートクラブ医学研究助
成成果発表会 
「さまざまな心血管・大動脈疾患にお
ける IgG4 陽性細胞の組織浸潤につい
ての免疫組織学的検討」 

ホテルグランヴィア大阪 2016 年 7月 28 日 

石坂信和（大阪医科大
学） 

第 19回北大阪循環器研究会 
「IgG4 関連疾患について」 

ホテルグランヴィア大阪 2016 年 7月 2日 

石坂信和、藤田修一、宮
村昌利、宗宮浩一、森田
英晃（大阪医科大学） 

第 9回 IgG4 研究会 
「循環器症例における網羅的血清
IgG4 測定からの知見」 

ピュアリティまきび 2016 年 3月 19 日 
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