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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 26－28 年度 総合研究報告書 

 

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、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。その結
果、従来の「胆道疾患（IgG4 硬化性胆管炎）」、「膵疾患（自己免疫性膵炎）」、「ミク
リクツ病（IgG4 関連涙腺唾液腺炎）」、「IgG4 関連腎疾患」、の診断基準に加えて、新
たに「IgG4 関連眼疾患」「IgG4 関連呼吸器疾患」について診断基準を策定し、論文
発表した。また「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。また新たに「IgG4 関連心・動脈・後腹膜病変分科
会」を設けて、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。
同時に臓器別重症度分類の策定を行い、これと臓器別診断基準をもとに、国の指定
難病患者の認定用の診断基準、重症度分類を策定した。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。また、IgG4 関連疾患の特異的な診断マーカーの開発のため、疾患特異
的自己抗体の検索を行い、50%の患者血中に ECM に対する自己抗体の存在を明らかに
した。一方、治療指針確立のためにステロイド投与の臨床試験を行った。その結果、
ステロイド抵抗例、再発例が少なからず存在した。この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。特に国際臨床試験の
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
同で試みた。以上の研究は、厚労省による 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（28
年度のみ） 

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 
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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（27,28 年度のみ） 
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（28 年度のみ） 
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（28 年度のみ） 
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
（28 年度のみ） 

妹 尾  浩 :京都大学大学院医学研究科
消化器内科学・教授（28 年
度のみ） 

佐藤 俊哉 :京都大学医学研究科医療統
計学分野・教授 

三嶋 理晃：京都大学大学院医学研究科  
呼吸器内科学講座 教授
（26,27 年度のみ） 

吉 野  正：岡山大学医歯薬学総合研究  
科 病理学 教授（26,27 年
度のみ） 

金井 隆典：慶應義塾大学・医学部内科・
教授（26 年度のみ） 

 

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。そしてこうした研究班の作業を
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
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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・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、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。また本疾患の治療指針は未だ完
全には確立されていないために ステ
ロイド投与の臨床試験を継続した。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
な遺伝子検索を継続しておこなうこと
とした。さらに診断のための特異的マー
カー開発のための研究を計画した。また、
ステロイド抵抗例の治療法開発のため
にアメリカと共同で、リツキサンによる
共同臨床試験を計画した。そして症例の
リクルートのための、より感度の高い診
断基準（IgG4 Responder Index）の策定
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・動脈、
病理学）による 8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・動脈疾患）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・動脈疾患
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 

 
本研究班では以前から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 H27 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。 

 
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 
 
上記の臓器別診断基準、臓器別重症度

分類をもとに、厚労省の指定難病制度に
おける、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。 

 
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。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
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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、
最終的に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。 
 
6) IgG4 関連疾患標準治療法の確立 
 
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、
最終的に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。 
 
7) 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
30-50%の確立で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おこなった。その
過程で、国際的な患者のリクルートのた
めには、IgG4 関連疾患としての特異度
を高める必要があるため、より特異性の
高い国際基準（IgG4 Responder Index）
の制定をアメリカと協議しながらおこ
なった。本作業については H29 年 2 月に
ハワイで、わが国とアメリカの研究者が
中心となっておこなった、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。 
 
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
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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
腎疾患：平成２３年１１月策定済」の診
断基準について、再検討をおこなった。
また「IgG4 関連眼疾患」について H26
年度に策定された診断基準を、H27 年度
に論文として発表し、日本眼科学会の承
認をえた。また重症度分類については、
暫定案を策定した。眼科的には視機能障
害をきたした場合を「重症」扱いする点
に異論はなかったが、例えば眼瞼腫脹な
どの整容的な問題が主体となる症例を
すべて「軽症」としてよいのか、他臓器
病変とのバランスはどのように図るべ
きであるのかなど、なお調整が必要であ
った。また「IgG4 関連呼吸器疾患」に
ついても H26 年 11 月に診断基準の策定
を完成させた。 
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、橋本病（4%）、

Riedel 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。その後、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
継続中である（暫定的な診断基準、重症
度分類は策定した）。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（日本消化器病学会、
日本リウマチ学会、日本眼科学会、日本
腎臓病学会、日本呼吸器学会）の承認を
得た。なお重症度分類については、策定
とともに、各臓器別疾患間の整合性につ
いて検討をおこなった。 
 

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 H27 年度後半にたちあげた。平成 28
年 1 月の研究班会議の「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。そしてその後、最終的な診断基
準策定にむけた作業を行った。その間、
常に日本循環器病学会と連携を取りな
がら作業を行っている。 
 

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を、指定難

病患者の認定用の資料として、厚労省に
提出した。最終的な「指定難病」のため



 - 6 -

の診断基準として、「基本的には、包括
診断基準によるものとするが、比較的生
検困難な臓器病変（膵、胆、中枢神経、
後腹膜、血管病変など）で、充分な組織
が採取できず、本基準を用いて臨床的に
診断困難な場合には、各臓器病変の診断
基準を用いて診断できる」とした。さら
に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。 
 

内容は下記のとおりである。 

重症度は基本的に治療開始６ヶ月で判

定する。 

軽症：治療を要しないもの 

中等症：ステロイド治療を必要とするも

の 

重症： 

ステロイド治療抵抗性；十分量のステロ

イド治療でも寛解導入できない場合（初

回投与量 0.5-0.6 mg/kg/日） 

ステロイド依存性：十分量のステロイド

治療を行い寛解導入したが、ステロイド

減量や中止で再燃し離脱できない場合 

 

臓器障害：当該疾患に罹患している各臓

器固有の機能障害が残るもの 

腎臓：CKD 重症度分類で G3b あるいは 3A

以上 

胆道：閉塞性黄疸が解除できずステント

挿入などが必要 

重度の肝硬変（Child-Peugh B 以上） 

膵臓：閉塞性黄疸が解除できずステント

挿入などが必要 

膵石を伴う重度の膵外分泌機能不全 

呼吸器：PaO2 が 60 Torr 以下の低酸素

血症が持続する 

後腹膜・血管：尿路の閉塞が持続する、

血管破裂あるいはその予防のためのス

テンテイング 

下垂体：ホルモンの補償療法が必要 

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。 

一方、オミクス解析については自己
免疫性膵炎のみに着目し、現在までに
42 例 （ 治 療 介 入 直 前 、 介 入 後
30,180,360,720 日）の時系列検体の収
集が進んでいる。まずは GC-MS による血
漿中の水溶性低分子化合物の望来的測
定を介入前の検体を用いて実施し、対照
群に比較して有意に血中濃度が高い／
低い代謝物を複数同定した。 

また末梢血 RNA の発現アレイを用い
た解析で、診断や予後予測のバイオマー
カー同定を目指した統合オミクス解析
を実施中である。症例数は全部で 63 例、
2年間のフォローが終了：1例、継続中：
15 例、途中で打ち切りとなったもの（何
らかの原因）：11 例、再燃したために、
再燃時採血をして終了になったもの：6
例、初回のみの採血（プロトコール通り
のステロイド投与無し）：30 例 
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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、
最終的に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 などによって、
ECM(extracellular matrix)に対する自
己抗体の存在を明らかにした。本抗体の
陽性率は自己免疫性膵炎患者の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) IgG4 関連疾患標準治療法の確立 
 
標準治療法の確立については、自己免
疫性膵炎、涙腺唾液腺炎について、個別
に研究をおこなった。その結果、自己免
疫性膵炎では初回プレドニゾロン投与
量 0.5-0.6mg/kg/日から開始し、以後漸
減、維持量約 5-10 mg/日にて１年間継
続した場合、80-90%の症例で寛解がえら
れた。しかしながら治療中断例について
は、１年後には 30-50%の症例で再発が
見られた。 
一方、涙腺唾液腺疾患を中心に多施設
共同前方視的治療研究をおこないステ
ロイド治療効果を評価した。初発症例に
ついてプレドニゾロン 0.6mg/kg/日を
初期投与量とし、２週間毎に 10%ずつ漸
減、10mg/日を維持量とし、その後の減
量は各主治医判断に委ねた。その結果、
４年間で 61 例の登録を受け終了。臨床
病理中央診断の結果、確診 44 例、準確

診 13 例、疑診１例、否定３例であった。
確診群では完全寛解率 65.9% 、奏功率
90.9%であり、脱落以外の増悪は１例の
みであった。維持投与量の中央値は
7mg/day で、維持投与量中に 10%の再増
悪を認めた。 
本邦における IgG4 関連硬化性胆管炎
の実態についてはこれまで明らかとな
っていなかった。2015 年、国内 211 施
設に調査票を送付し、IgG4 関連硬化性
胆管炎の実態調査を行い、495 例を集積
した。その結果、本邦の IgG4 関連硬化
性胆管炎は、男性に多く 60-70 歳の高齢
者に好発すること、黄疸とならび腹痛で
発症する症例が多いこと、ステロイド治
療が有効で5年生存率は97.1%と良好で
あり、肝不全・肝移植に至る症例はわず
か 1 例のみであったことなどが明らか
となり、今後の本疾患に対する政策立案
上重要な結果が得られた。 
 
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 
 

今回スポット的な検討において、ス
テロイド治療開始 6 ヵ月以上経過した
IgG4-RD の確診例 25 例を後ろ向きに解
析し、再燃の有無、再燃例の臨床的特徴
を検討したところ、4例（16.0％）で再
燃を認め、再燃例では非再燃例と比較し
て、有意に年齢が若く、発症から治療開
始までの期間が短かった。アメリカでは、
こうしたステロイド抵抗例のみならず、
初回治療例にも抗 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様々な
調整をおこなった。またこうした臨床試
験を遂行するにあたっては、IgG4 関連
疾患の確診例をリクルートする必要が
ある。このため、より特異性の高い診断
基準、及びその効果判定基準を兼ね備え
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た「インデックス（IgG4 Responder 
Index）」の策定を試み、H29 年 2 月にハ
ワイで、わが国の班員とアメリカリウマ
チ学会の専門家が中心となって開催し
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。さらにその
際、IgG4 関連疾患の診断例の中には、
多くの誤診例（IgG4 mimicker）が含ま
れていることが判明したため、同国際会
議において、IgG4 関連疾患、及び IgG4 
mimicker 症例をアメリカと日本からも
ちより、それぞれの症例について相互に
意見を交換した。その結果特にアメリカ
においてIgG4関連疾患の中にmimicker 
(特にmulticentric Castleman disease)
が含まれていることが判明した。 

一方、リツキサンによる国際臨床試
験については、多くの関門が想定された
ため、三森班と共同で、わが国独自のリ
ツキサンによる臨床試験を計画した（下
記） 
臨床試験 1：オープンラベルシングル
アーム試験（0～24 週） 
 

1) 診断基準：IgG4 関連疾患（IgG4-RD）

包括診断基準（Umehara, Mod Rheum 

22:21-30, 2012）または自己免疫性

膵炎診断基準（日本膵臓学会・厚生

労働省難治性膵疾患に関する調査研

究班、2011 年）により確定診断され

た患者。 

2) 対象：既存のステロイド治療（表 1, 

2）を 4週以上用いて寛解基準（表3）

に達したが漸減中に再燃（表 5）し

た患者。 

《除外基準》以下を除外できる患者。

①リツキシマブ投与歴がある患者。

②活動性の感染症を合併する患者。

③潜在性結核を有する患者。HBV の

感染既往または潜在感染を有する患

者。 

3) 薬剤： 

(1) リツキシマブ 

リツキシマブ 375 mg/m2/週 × 4
回を 1コース行う。《既存の適応
疾患へのプロトコルと同じ》 
《前投薬》投与時反応予防のた
め、リツキシマブ投与直前にメ
チルプレドニゾロン 125 mg を静
注または点滴投与する。 

(2) ステロイド（daily dose） 

治験介入開始時、ステロイドを
増量せずに、リツキシマブを add 
on する。以後、ステロイドは表
2の規定に従って漸減する。ただ
し、ステロイド副作用等の理由
があれば、担当医の判断で表 2
の規定を上回る速度での減量や
中止をしてもよい（表2の附則）。
ステロイド off の状態でエント
リーした症例では、リツキシマ
ブ単独治療を行う。 
《ステロイドの種類》プレドニ
ゾロンを標準として用いるが、
力価（表 7）を等しく合わせた他
のステロイド剤に変更してもよ
い。 
《分服方法》ステロイドの分服
方法（分 1～3）は問わない。 
《内服の原則》ステロイドは内
服を原則とするが、内服が困難
な場合は、1 日量の力価（表 7）
を等しく合わせた点滴ステロイ
ド剤を投与することにより治験
継続が可能である。 
※ステロイド（daily dose）に、
リツキシマブ前投薬用のメチル
プレドニゾロン 125 mg は含まな
い。 

 

(3) 免疫抑制薬 
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免疫抑制薬（表 6）は投与しない。
MTX, CPA は治験介入の 4 週以上
前より、その他は治験介入の 2
週以上前より中止する。 

4) エンドポイント： 

主要エンドポイント 

a) 観察期間（治験介入～介入後 24
週間）における寛解の達成と維
持（表 3、表 4）仮説：リツキシ
マブによる寛解維持率 ＞ 
Historical control における寛
解維持率 

b) Historical controlの統計値は、
AMED IgG4関連疾患病因病態解明
研究班（三森班）で行った全国
12 施設約 160 例の解析に基づい
て計算する 

c) 治験介入後第 0 週、第 4 週、第
24 週に末梢血フローサイトメト
リー（%CD19+/PBMC、その他、検
査会社に外注）を行う。 

d) 治験介入前と介入後第24週に画
像検査（エコー・CT・MRI・X 線
など）・機能検査を行う（図 1）
（タイミングのずれは±2 週間
まで許容）。介入前に IgG4-RD に
よる臓器腫大や腫瘤があった場
合は、その追跡に適した画像検
査を選択する。機能検査は、症
例の臓器病変によって必要なも
のを行う。たとえば、介入前に
涙液、唾液分泌低下などの機能
障害があった例ではそれぞれシ
ルマー、サクソンテストを行う
（表 3）。 

e) 診察および適切な検査により、
日和見感染のスクリーニングに
努める。 

 
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 関連呼吸
器疾患」「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。これら
の臓器別診断基準について、各関連学会
（日本消化器病学会、日本リウマチ学会、
日本眼科学会、日本腎臓病学会、日本呼
吸器学会）の承認を得た後、指定難病患
者の認定用の資料として、厚労省に提出
した。これら各臓器の診断基準では、臨
床症状、血中 IgG4 の高値、に加えて病
理診断で確定することとなっているが、
膵疾患や後腹膜繊維症、さらに大動脈炎
に代表されるように病理組織の採取が
困難な症例が存在する。以上より、その
診断基準として、「基本的には、包括診
断基準によるものとするが、それが困難
な場合は、それぞれの臓器別診断基準に
より診断する」とした。これらに加えて
今回、「IgG4 関連甲状腺疾患」「IgG4 関
連下垂体炎」について、臨床例の調査、
解析をおこない、暫定的な診断基準、重
症度分類を策定した。これらについては
今後さらに改訂を加えた上で正式の基
準案を策定したい。また近年 IgG4 関連
の心・動脈疾患の存在が明らかとなり注
目を集めているが、このため今回新たに
「心・動脈・後腹膜病変」の分科会をも
うけて、これら疾患の特徴を明らかにす
るとともに、その診断基準、重症度分類
策定に向けた作業をおこなっている。 
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
症度分類」を策定し、厚労省に提出した。
IgG4 関連疾患は一般的にステロイド治
療が奏功する例が多いため、その重症度
分類（特に重症例）は治療前には決定し
がたい。このため重症度判定（中等症と
重症の判別）は最終的に初期治療の終了
後（６ヶ月後）に判定することとした。
実際には：軽症：治療を要しないもの、
中等症：ステロイド治療を必要とするも
の、重症：ステロイド治療抵抗性；十分
量のステロイド治療でも寛解導入でき
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ない場合（初回投与量 0.5-0.6 mg/kg/
日）、ステロイド依存性；十分量のステ
ロイド治療を行い寛解導入したが、ステ
ロイド減量や中止で再燃し、離脱できな
い場合、とし、具体的には、当該疾患に
罹患している各臓器固有の機能障害が
残るものとした。今後は、この重症度基
準について、他の指定難病の重症度との
比較、整合性について検討を加える必要
があると思われた。 
一方、IgG4 関連疾患の病因病態は不

明のままである。したがって、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 が関連疾
患と関連して、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 FcγRIIb の発現
が上昇に向くと考えられるので、
IgG4-FcγRIIb シグナルが増強し、特に
B細胞への抑制が増強されている可能性
がある。 

上述のように 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、最終的には生検による病理
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
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、免疫沈降法、ELISA
な ど に よ っ て 、 ECM(extracellular 
matrix)に対する自己抗体の存在を明ら
かにした。本抗体の陽性率は自己免疫性
膵炎患者の 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。本自己抗
体は、今後まちがいなく診断基準の最も
重要な要素となるものと期待される。 
さらに今回ステロイド治療の臨床試

験を涙腺唾液腺炎、自己免疫性膵炎でお
こなったが、いずれにおいても、ステロ
イド抵抗例、再発例が少なからず存在す
ることが明らかとなった。とくに再発例
について、今後、長期にわたってステロ
イド治療を継続すべきなのか、それとも
免疫抑制薬など他の薬剤に変更すべき
なのか、は解決されるべき問題である。
この点アメリカでは、こうした例に抗
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 
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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高
めて、診断の特異度を強化して、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、重症度分類の策定を開始し
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
体の重症度分類を策定した。 

(4). これら１）３）について、各関連
学会の承認を得て、厚労省に指定
難病の認定用の資料として提出し
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 関連疾患の特異的診断マーカ
ーとして、ECM に対する自己抗体を
同定した。本自己抗体は本疾患の
特異的な診断マーカーとなりうる
と期待される。 

(7). IgG4 関連涙腺唾液腺炎、自己免疫
性膵炎について、ステロイド治療
の臨床試験をおこなった。その結
果、ステロイド抵抗例、再発例が
少なからず存在することが明らか
となった。なおこれらの治療抵抗
例についての予後予測因子をオミ
ックス解析にて同定する作業をお
こなっている。 

(8). 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、国際臨床試験のためには、
IgG4 関連疾患の確診例のリクルー
トが必要であるため、より特異度
の高い診断・効果判定基準である、
IgG4 Responder Index の策定をア
メリカと共同でおこなった。また
誤診例を減らすために、アメリカ
と日本の研究者が誤診例をもちよ
って、互いに意見を交換した（第 3
回国際IgG4関連疾患シンポジウム、
日米共同開催、H29 年 2 月） 
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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 

8. 渡邉智裕、千葉勉. 腸内細菌によ
り活性化されるＮＯＤ１が膵炎
の発症に果たす役割.  第 23 回
日本消化器関連学会週間・ワーク
ショップ 2015 年 10 月 東京 

9. 辻 喜久、児玉裕三、千葉 勉. 早
期壊死診断および入院時臓器不
全に基づいた重症急性膵炎診断
予測. 第101回日本消化器病学会
総会・シンポジウム. 2015 年 4
月 仙台 

10. 栗山勝利、塩川雅広、児玉裕三、
千葉勉. 本邦における IgG4 関連
疾患の臨床的特徴. 第112回日本
内科学会. 京都. 2015 年 4 月 11
日. 

11. 塩川雅広、上田樹、西川義浩、山
内雄揮、栗山勝利、佐久間洋二朗、
大田悠司、丸野貴久、澤井勇悟、
辻喜久、宇座徳光、児玉裕三、千
葉 勉. 自己免疫性膵炎患者の
IgG の病原性. 第 51 回 日本消
化器免疫学会総会2014年 7月 京
都 

12. 塩川雅広、上田樹、西川義浩、山
内雄揮、栗山勝利、佐久間洋二朗、
大田悠司、丸野貴久、澤井勇悟、
辻喜久、宇座徳光、児玉裕三、千
葉 勉. 自己免疫性膵炎と特発性
血小板減少性紫斑病の関係. 第
51 回 日本消化器免疫学会総会. 
2014 年 7 月 京都 

13. 新井康之、渡邉智裕、山下浩平、
高 折 晃 史 、 千 葉  勉 . 
Neutrophil extracellular traps
による Plasmacytoid dendritic 
cell の活性化と IgG4 関連疾患. 
第51回 日本消化器免疫学会総会. 
2014 年 7 月 京都 
以下、研究分担者報告書参照。 
 

G. 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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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 26‐28 年度 分担総合研究報告書 

1 型自己免疫性膵炎の重症度における血清 IL-6 値に関する検討 

研究分担者  岡崎和一  関西医科大学内科学第三講座 教授 

 

研究要旨：1型自己免疫性膵炎（AIP）の血清 IL-6 値と臨床データとの関連について

検討した。血清 IL-6 値は、1 型 AIP 発症時の重症度を反映していたが、膵外病変の合

併や再燃の予測因子とはならなかった。 

 

研究協力者  

池浦 司、柳川雅人、池旨真美、内田一茂 

（関西医科大学内科学第三講座） 

 
Ａ．研究目的 
 IgG4 関連疾患の膵病変である 1 型自己
免疫性膵炎（AIP）の多くは、ステロイド
治療が奏功し短期的な予後は良好と考え
られている。これまで筆者の施設では、通
常より過剰な炎症反応を示す1型AIP症例
やステロイド抵抗性で再燃を繰り返す 1
型 AIP 症例に対し、IL-6 を測定したとこ
ろ高値を示す症例を経験してきた。本研究
では、炎症の主要なメディエーターである
IL-6 が 1型 AIP の臨床像を反映するバイ
オマーカーとなり得るかを検証した。 
 
Ｂ．研究方法 
 ステロイド治療前に血清 IL-6 値を測定
し得た 1型 AIP 28 例を対象に、血清 IL-6
値と血液検査所見、画像所見、膵外病変の
有無などの臨床データとの関連について
検討した。 
  

（倫理面への配慮） 

研究は関西医科大学の倫理委員会にて

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 
 対象となった 1 型 AIP28 例のうち 7 例
（25％）で血清 IL-6 値が 4pg/ml 以上の高
IL-6 血症を認めた。 
 血清 IL-6 値と血清 CRP 値の間には有意

な関連性を認めたが（r=0.767、p<0.001）、
血清 IL-6 値と血清 IgG4 値、血清 IL-6 値
と膵外病変の総数には相関はなかった。 
 4pg/ml をカットオフ値とし、IL-6 高値
群7例、IL-6正常群21例に分けて、年齢、
性別、血液検査所見、画像所見、膵外病変
や再燃の有無について検討した。血清
IgG4 値は IL-6 高値群と IL-6 正常群の間
に有意差を認めなかった（IL-6 高値群
706.7mg/dl vs. IL-6 正常群 441mg/dl、
p=0.175）。IL-6高値群の血清CRP値はIL-6
正常群に比べ有意に高く（IL-6 高値群
1.61mg/dl vs. IL-6 正常群 0.14 mg/dl、
p=0.005）、アルブミン値においても IL-6
高値群で低値を示した（IL-6 高値群
2.8g/dl vs. IL-6 正 常 群 3.8g/dl 、
p=0.002）。膵外病変の合併に関しては、膵
外胆管の硬化性胆管炎を IL-6 高値群で有
意に認められた（IL-6 高値群 57.1％ vs. 
IL-6 正常群 9.5％、p=0.008）。ステロイド
投与後の再燃については両群間に有意差
は認められなかった（IL-6 高値群 28.6％
vs. IL-6 正常群 42.1％、p=0.529）。 
 年齢・性別で調整し多変量解析を行った
が、治療前の高 IL-6 血症は、膵外病変の
合併と再燃の予測因子にはなり得なかっ
た（膵外病変の合併：Odds Ratio 2.8、95%CI 
0.4-18.4、p value 0.278、再燃：Odds Ratio 
0.5、95%CI 0.1-43.6、p value 0.521）。 
 
Ｄ．考察 
 IL-6 は炎症おける主要なサイトカイン
であり、多中心性 Castleman 病、関節リウ
マチやその他の自己免疫性疾患などでそ
の血清値が上昇することが知られている
が、IgG4 関連疾患での報告は非常に少な
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い。Yamamoto ら（Rheumatology 
2009;48:860–862）が IgG4 関連疾患 27例
のうち 5例が高 IL-6 血症を呈し、これら
の症例は多中心性 Castleman 病とオーバ
ーラップしている可能性を提議している。 
 今回のIL-6高値群とIL-6正常群の比較
において、IL-6 高値群では血清 CRP 値は
有意に高く、また低アルブミン血症を呈す
ることが多かった。このことから、血清
IL-6 値は 1型 AIP の発症時における重症
度を反映する可能性が示唆された。しかし、
血清 IL-6 値が膵外病変や再燃からみた重
症度を反映するかについてはさらなる検
討が必要である。 
 
Ｅ．結論 
 血清 IL-6 値は、1 型 AIP 発症時の重症
度(貧血、CRP 上昇、低アルブミン血症)を
反映していたが、膵外病変の合併と再燃の
予測因子にはならなかった。 
 1 型 AIP を含めた IgG4 関連疾患にみら
れる高 IL-6 血症の臨床的意義については、
さらなる検証が必要である。 
 
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. 

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, 
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Research Committee of Intractable 

Pancreas Diseases in Japan..  
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corticosteroid therapy in patients 
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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, 
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IgG4-related Disease Involving 
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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 
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Immunity-Related Genes in 

Peripheral Blood Mononuclear Cells 

from Patients with IgG4-Related 

Disease. PLoS One. 2015:10; 
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18. Mitsuyama T, Uchida K, Sumimoto K, 

Fukui Y, Ikeura T, Fukui T, Nishio 

A, Shikata N, Uemura Y, Satoi S, 

Mizuno N, Notohara K, Shimosegawa T, 

Zamboni G, Frulloni L, Okazaki K. 
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type 2 autoimmune pancreatitis. 

Pancreatology. 2015:15; 271-80. 
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20. Kawa S, Okazaki K, Notohara K, 

Watanabe M, Shimosegawa T; Study 

Group for Pancreatitis Complicated 

with Inflammatory Bowel Disease 

organized by The Research Committee 

for Intractable Pancreatic Disease 

(Chairman: Tooru Shimosegawa) and 

The Research Committee for 

Intractable Inflammatory Bowel 

Disease (Chairman: Mamoru 
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supported by the Ministry of Health, 

Labour, and Welfare of Japan. 

Autoimmune pancreatitis 
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bowel disease and comparative study 

of type 1 and type 2 autoimmune 
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2.  学会発表 

海外学会 

１） Ikeura T, Takaoka M, Uchida K, 

Shimatani M, Miyoshi H, Okazaki 

K. Photodynamic diagnosis using 

5-aminolevulinic acid during 

endoscopic ultrasound-guided fine 

needle aspiration for 

pancreatobiliary lesions. DDW 

2015. Washington, DC, USA. 2015/5 

２） K Uchida, T Mitsuyama, M 

Yanagawa, H Miyoshi, T Ikeura, M 

Shimatani, T Fukui, M Takaoka, A 

Nishio, N Mizuno, K Notohara, G 

Zamboni, L Frulloni, T Shimosegawa, 

K Okazaki. The Difference in 

Mechanisms of Neutrophil 

Infiltration between Type 1 and 

Type2 Autoimmune Pancreatitis. 

Annual Meeting of American 
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Pancreatic Association.San Diego, 

USA. 2015/11 

３） K Uchida, Y Fukui, T Mitsuyama, H 

Miyoshi, T Ikeura, M Shimatani, T 

Fukui, M Matsushita, M Takaoka, A 

Nishio, K Okazaki. The 

Pathophysiological Role of 

Toll-like Receptor Signaling in 

Type 1 Autoimmune Pancreatitis. 

Asian Pasific Digestive Week 2015. 

Taipei, Taiwan. 2015/12 

４） K Uchida, Y Fukui, T Mitsuyama, 

M Yanagawa, H Miyoshi, T Ikeura, Y 

Sakaguchi, M Shimatani, T Fukui, M 

Takaoka, A Nishio, K 

Okazaki. Analysis of Innate Immune 

Response in Type 1 Autoimmune 

Pancreatitis. PCCA & IAP 2015. 

Shanghai, China. 2015/08. 

   

国内学会 

1) 内田一茂、岡崎和一 IgG4 関連疾患（特

に１型自己免疫性膵炎）における B細

胞の役割 第４３回日本臨床免疫学

会総会 神戸、2015/10 

2) 内田一茂、福井由理、光山俊行、柳川

雅人、住本喜美、楠田武生、三好秀明、

小藪雅樹、池浦 司、島谷昌明、高岡 

亮、岡崎和一 １型自己免疫性膵炎に

おける自然免疫の関与 第32回日本胆

膵病態生理研究会 東京、2015/06 

3) 内田  一茂 , 高岡  亮 , 岡崎  和

一  自己免疫性膵炎治療の現状と課

題 当院における自己免疫性膵炎の治

療 第 46 回日本膵臓学会大会 名古屋 

2015/06 

4) 内田一茂、高岡亮、岡崎和一 当院に

おける IgG4 関連硬化性胆管炎の治療 

第101回日本消化器病学会総会 仙台 

2015/04 

5) 内田一茂、福井由理、岡崎和一 １型

自己免疫性膵炎における M2 マクロフ

ァージとTLRについて 第 101回日本

消化器病学会総会 仙台 2015/04 

 

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 

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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平成 26 年－28年度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 26 年－28年度 分担総合研究報告書 

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 

①平成２６年度研究結果 

平成26年 10月 23日日本消化器関連学会週
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間期間中と平成 27 年 1月 9 日 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

研究第 2回班会議当日に胆膵（消化器）分科

会を開催した。 

胆道病変の治療については自己免疫性膵炎

診療ガイドライン2013に準ずるものとなった。 

 再燃については、臨床所見、画像所見、IgG4

を含む血液所見により総合的に判断するとい

うことで同意を得た。 

 重症度については、軽症は治療介入不要、

中等症以上は要治療介入、重症はステロイド

抵抗性（１０mg 以上の維持療法が必要もしく

は免疫抑制薬併用）、 

再発例（５mg 以上維持療法にも関わらず）、臓

器機能障害をコントロールできないものと定

義することで同意を得た。 

 IgG4 が関連する消化器病変の実態について

調査することとなった。 

 

②平成２７年度研究結果 

平成28年1月8日（金）に京都大学楽友会館 ２

階 会議・講演室において以下のように胆膵

分科会が開催された。 

１） IgG4-SCの疫学・病態診断 

① IgG4関連硬化性胆管炎の全国調査 

田中 篤、田妻 進、乾 和郎、岡崎和一、

千葉 勉、滝川 一 

帝京大学医学部内科学講座 

われわれは2015年にIgG4関連硬化性胆管炎に

関する全国調査を行った。全国の211施設へ調

査票を送付し、521症例についての調査票を回

収した。このうち解析可能であった495例につ

いて検討を行った。性別は男性・女性=408/87、

診断時平均年齢は66.1歳[23-89歳]であった。

診断時の症状としては、黄疸が最も多く全体

の31%、次いで皮膚掻痒12%であったが、無症

状で診断された症例が27%存在した。診断時血

清ALP値が基準値上限の2倍を超えていた症例

は55%、IgG4が基準値上限（135 mg/dl）超の

症例は84%であった。胆道造影上の所見はType 

1が304例と最も多かった。AIPの合併は419例

(87%)であった。治療としては89%の症例で副

腎皮質ステロイドが使用され、初期投与量は

30-40mg/日が最多であった。平均観察期間は

4.2+/-3.2年であり、3年・5年生存率はそれぞ

れ97.1%、95.2%であった。胆道癌の合併は3例

にみられた。経過中に胆管狭窄の悪化が98例

（21%）にみられ、1年、3年、5年の再狭窄率

は1.9%、7.0%、15.6%であった。 

 

② 膵内胆管病変を伴わないIgG-SCの臨床的

研究 

川 茂幸（信州大学大学総合健康安全センタ

ー 教授）、小口貴也、金井圭太、伊藤哲也、

浅野順平、（信州大学消化器内科）、浜野英

明（信州大学病院医療情報部）新倉則和（信

州大学病院内視鏡センター） 

膵内胆管狭窄のないIgG4-関連硬化性胆管炎 

IgG4-related sclerosing cholangitis 

(IgG4-SC)について胆管像所見の詳細を検討

し、胆道系悪性腫瘍との鑑別診断に有用な所

見を明らかにすることを目的とした。当院な

らびに関連病院にてIgG4-SCと診断され、胆管

造影ならびにMRCPで、膵内胆管狭窄を認めず

膵外胆管のみに狭窄、狭細ならびに閉塞など

の異常所見を呈した10例(男性9例・女性1例、

診断時年齢[中央値]71.5歳(54-84歳)につい

て、胆管像の分類を試み、また胆管癌との鑑

別能について画像所見、病理所見、ステロイ

ド反応性について検討した。胆管狭窄が肝

内・肝外に広範に存在；2例、肝外胆管に限局；

3例、 肝内胆管に限局；3例、肝外胆管に閉

塞；2例であり、8例が胆管癌と鑑別を要する

所見であった。IDUSを10例中9例に施行し、内

8例に非狭窄部の全周性の壁肥厚を認め、中央

値は0.85(0.7-1.25)mmであった。全10例中9例
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に胆管生検を施行し、5例でIgG4免疫染色を施

行した結果、強拡大1視野でIgG4陽性細胞数が

10個を超えるのは2例のみであった。ステロイ

ド治療を行い、短期経過を追えた2例ではいず

れも胆管像の改善を認めた。膵内胆管狭窄の

ないIgG4-SCと胆管癌との鑑別において非狭

窄部の胆管壁肥厚およびステロイド反応性は

従来通り有用と考えられた。 

 

２） IgG4関連消化管病変の実態調査 

能登原憲司 1、神澤輝実 2、川野充弘 3、井上康

一 4、笠島里美 5、河野裕夫 6、塩川雅広 7、内

田一茂 8、吉藤元 9、全陽 10、岡崎和一 8、千葉

勉 11 

1 倉敷中央病院病理診断科、2 東京都立駒込病

院消化器内科、3 金沢大学附属病院リウマチ･

膠原病内科、4 山近記念総合病院外科、5 金沢

医療センター臨床検査科、6山口大学医学部保

健学科、7 京都大学附属病院消化器内科、8 関

西医科大学消化器肝臓内科、9京都大学大学院

内科学講座臨床免疫学、10神戸大学病理ネット

ワーク学、11京都大学 

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。 

 

３） 国内初の汎用自動分析機用IgG4試薬・多

施設共同研究の提案 

浜野英明（信州大学医学部附属病院 医療情

報部 消化器内科）上原 剛、菅野光俊（信

州大学医学部附属病院 臨床検査部） 

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。

結果、現状の測定試薬に以下の事実が判明し

た。 

・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 

・専用自動分析機の機構上、BS 社の測定範囲

外の測定値は真値より高くなる可能性がある 

3 社の IgG4 測定試薬間の測定値の乖離を、臨

床検体を用いて確認する。基準範囲を算出す

る。各検体の測定値、臨床情報を参考に ROC

解析によりカットオフ値を算出する。 

介入を伴わない前向き研究（前向き観察研究） 

研究のアウトライン 

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 

 

５）診断とIL-6の重症度に関する症例提示 

池浦 司、内田一茂、柳川雅人、岡崎和一（関

西医科大学内科学第三講座） 

胆膵領域におけるIgG4関連疾患（１型自己免

疫性膵炎：type 1 AIP、IgG4関連硬化性胆管

炎：IgG4-SC）の多くは、診断時には症状に乏

しいことが多くステロイド治療が奏功し短期

的な予後は良好と考えられている。しかし、
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我々は、発熱・消耗を伴い通常より過剰な炎

症反応を伴うtype 1 AIP/IgG4-SC症例やステ

ロイド抵抗性で再燃するtype 1 AIP/IgG4-SC

症例に対し、炎症の主要なメディエーターで

あるIL-6を測定したところ、高値を示す症例

があることを経験した。ちなみにIL-6を測定

したIgG4関連疾患は28例中7例(25%)であり、

IgG4値とIL-6値には相関は認めなかった。高

IL-6血症を伴うtype 1 AIP/IgG4-SC症例２例

（70歳女性、63歳女性）の症例提示がなされ

た。 

 

６）患者認定用の申請書の診断基準と重症度

内容 （岡崎和一） 

診断基準と重症度について分科会メンバーの

意見調整が以下質問形式で進められた。 

 

各臓器でのIgG4-RDの診断について、どのよう

になされているか？ 

胆膵以外で臓器診断基準のある臓器はその臓

器診断基準を、ない臓器は包括診断基準を使

用している。 

YES （ ２７ ）   NO （ ０ ） 

その他 （後腹膜線維症は組織が取れないの

で過去の文献に従っているとの意見があった。

これをもとに後腹膜線維症については包括診

断基準も使っているかどうか再度意見を聞く

と１０名が使用と答えた） 

難病申請については、重症度基準を満たして

申請が通るものしか申請していないとの意見

があった。 

治療については 

１）胆膵ともにほぼ自己免疫性膵炎診療ガイ

ドライン2013に準ずる 

   YES （２９） NO （１） 人  

２）どのような症例を治療対象としている

か？ 

有症状例（閉塞性黄疸、腹痛例）または無症

状でも他臓器病変合併例や（胆道病変＋胆道

酵素上昇）例 

 YES （２７） NO （２）人 （長期予後

を考え原則全例治療を勧めている） 

３）初回ステロイドの開始量は？ 

20㎎ （０） 30㎎ （２６） 40㎎ （４）  

50㎎ （０） 

４）黄疸例ではステロイド前に胆道ドレナー

ジを施行するか？    

原則全例（１６） 中等度（TB.5㎎/dl~）以

上のみ（６）       

感染合併や恐れのある例のみ （０）   

施行しない （０） 

（肝門部病変だけしかないものはしない。） 

５）糖尿病合併例で血糖コントロールの基準

におけるHbA1c（国際基準）は？ 

正常（6.4以下）（０）, ７.0以下（０）, 7.5

以下（０）, 8.0以下（０） 

その他 （多くのメンバーはインスリンを導入

して治療開始している） 

６）ステロイド維持療法の適応・投与量・期

間 

①適応：副作用がないか認容できる範囲内で

あれば 

原則全例 （ ２５ ） 原則しない（ ０ ） 

症例により施行 （ ２ ） 

②寛解導入で画像診断および血液検査で完全

な改善が得られた症例のステロイド治療の期

間は？ 

3月以内（０）半年以内（２）1年以内（２）2

年以内（０）3年以内（１７）3年以上（７） 

③血中IgG4モニター測定間隔 

 毎月（２）  ２～３ヶ月 （２６） ４

～６ヶ月 （２） ６ヶ月～ （０） 

 

③平成２８年度研究結果 

平成 28 年 4 月 23 日（土）京王プラザホテル
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において委員会を開催した。議事次第は添付

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。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。 

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。 

 

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報告された。すな

わち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> 

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 

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。 

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。 

 

4. 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 

東北大学 正宗 淳先生 

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> 

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 
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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 

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

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。 

 

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. 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. 



27 
 

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 

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. 

14. Okazaki K, Uchida K. Autoimmune 

Pancreatitis: The Past, Present, and 

Future. Pancreas. 2015:44; 1006-16. 

15. 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. 2015:44; 1072-7 

16. Fukuhara T, Tomiyama T, Yasuda K, Ueda Y, 

Ozaki Y, Son Y, Nomura S, Uchida K, 



28 
 

Okazaki K, Kinashi T. Hypermethylation 

of MST1 in IgG4-related autoimmune 

pancreatitis and rheumatoid arthritis. 

Biochem Biophys Res Commun. 2015:463; 

968-74 

17. Nakajima A, Masaki Y, Nakamura T, 

Kawanami T, Ishigaki Y, Takegami T, 

Kawano M, Yamada K, Tsukamoto N, Matsui 

S, Saeki T, Okazaki K, Kamisawa T, 

Miyashita T, Yakushijin Y, Fujikawa K, 

Yamamoto M, Hamano H, Origuchi T, Hirata 

S, Tsuboi H, Sumida T, Morimoto H, Sato 

T, Iwao H, Miki M, Sakai T, Fujita Y, 

Tanaka M, Fukushima T, Okazaki T, Umehara 

H. Decreased Expression of Innate 

Immunity-Related Genes in Peripheral 

Blood Mononuclear Cells from Patients 

with IgG4-Related Disease. PLoS One. 

2015:10; e0126582. 

18. Mitsuyama T, Uchida K, Sumimoto K, Fukui 

Y, Ikeura T, Fukui T, Nishio A, Shikata 

N, Uemura Y, Satoi S, Mizuno N, Notohara 

K, Shimosegawa T, Zamboni G, Frulloni L, 

Okazaki K.  Comparison of neutrophil 

infiltration between type 1 and type 2 

autoimmune pancreatitis. Pancreatology. 

2015:15; 271-80. 

19. 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. 2015:44; 535-9. 

20. Kawa S, Okazaki K, Notohara K, Watanabe 

M, Shimosegawa T; Study Group for 

Pancreatitis Complicated with 

Inflammatory Bowel Disease organized by 

The Research Committee for Intractable 

Pancreatic Disease (Chairman: Tooru 

Shimosegawa) and The Research Committee 

for Intractable Inflammatory Bowel 

Disease (Chairman: Mamoru Watanabe), 

both of which are supported by the 

Ministry of Health, Labour, and Welfare 

of Japan. Autoimmune pancreatitis 

complicated with inflammatory bowel 

disease and comparative study of type 1 

and type 2 autoimmune pancreatitis. 

2015:50; 805-15. 

 

 

2.  学会発表 

海外学会 

１） Ikeura T, Takaoka M, Uchida K, 

Shimatani M, Miyoshi H, Okazaki 

K. Photodynamic diagnosis using 

5-aminolevulinic acid during endoscopic 

ultrasound-guided fine needle aspiration 

for pancreatobiliary lesions. DDW 2015. 

Washington, DC, USA. 2015/5 

２） K Uchida, T Mitsuyama, M Yanagawa, H 

Miyoshi, T Ikeura, M Shimatani, T Fukui, 

M Takaoka, A Nishio, N Mizuno, K Notohara, 

G Zamboni, L Frulloni, T Shimosegawa, K 

Okazaki. The Difference in Mechanisms of 

Neutrophil Infiltration between Type 1 

and Type2 Autoimmune Pancreatitis. 

Annual Meeting of American Pancreatic 

Association.San Diego, USA. 2015/11 

３） K Uchida, Y Fukui, T Mitsuyama, H 

Miyoshi, T Ikeura, M Shimatani, T Fukui, 

M Matsushita, M Takaoka, A Nishio, K 

Okazaki. The Pathophysiological Role of 

Toll-like Receptor Signaling in Type 1 



29 
 

Autoimmune Pancreatitis. Asian Pasific 

Digestive Week 2015. Taipei, Taiwan. 

2015/12 

４） K Uchida, Y Fukui, T Mitsuyama, M 

Yanagawa, H Miyoshi, T Ikeura, Y 

Sakaguchi, M Shimatani, T Fukui, M 

Takaoka, A Nishio, K Okazaki. Analysis 

of Innate Immune Response in Type 1 

Autoimmune Pancreatitis. PCCA & IAP 

2015. Shanghai, China. 2015/08. 

   

国内学会 

1) 内田一茂、岡崎和一 IgG4 関連疾患（特に１

型自己免疫性膵炎）における B 細胞の役割 

第４３回日本臨床免疫学会総会 神戸、

2015/10 

2) 内田一茂、福井由理、光山俊行、柳川雅人、

住本喜美、楠田武生、三好秀明、小藪雅樹、

池浦 司、島谷昌明、高岡 亮、岡崎和一 １

型自己免疫性膵炎における自然免疫の関与 

第 32 回日本胆膵病態生理研究会 東京、

2015/06 

3) 内田 一茂, 高岡 亮, 岡崎 和一  自己免

疫性膵炎治療の現状と課題 当院における自

己免疫性膵炎の治療 第 46 回日本膵臓学会

大会 名古屋 2015/06 
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平成 26-28 年度「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 

胆膵分科会議事録 

「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）分科会第一回議事録 

平成２６年１０月２３日（木） ポートピアホテル本館地下一階 生田 

 

出席者：清水京子（東京女子医科大学消化器内科）、西野隆義（東京女子医大八千代医療センター

消化器内科）、井戸章雄（鹿児島大学消化器疾患生活習慣病学）、上村修司（鹿児島大学消化器疾患

生活習慣病学）、小田耕平（鹿児島大学消化器疾患生活習慣病学）、藤田俊浩（鹿児島大学消化器疾

患生活習慣病学）、沼田政嗣（鹿児島大学消化器疾患生活習慣病学）、菅野敦（東北大学消化器内科）、

濱田晋（東北大学消化器内科）、正宗淳（東北大学消化器内科）、栗山勝利（京都大学消化器内科）、

児玉裕三（京都大学消化器内科）、塩川雅広（京都大学消化器内科）、友野輝子（京都大学消化器内

科）、岩崎栄典（慶應義塾大学医学部消化器内科）、金井隆典（慶應義塾大学消化器内科）、大原弘

隆（名古屋市立大学大学院地域医療教育学）、中沢貴宏（名古屋市立大学消化器代謝内科学）、伊藤

鉄英（九州大学病態制御内科）、塩見英之（神戸大学医学部付属病院消化器内科）、能登原憲司（倉

敷中央病院病理診断科）、田妻進（広島大学総合内科・総合診療科）、神澤輝実（東京都立駒込病院

内科）、滝川一（帝京大学医学部消化器内科）、田中篤（帝京大学医学部消化器内科）、伊藤哲也（信

州大学内科学第二講座）、梅村武司（信州大学内科学第二講座）、川茂幸（信州大学内科学第二講座）、

新倉則和（信州大学医学部付属病院内視鏡センター）、内田一茂（関西医科大学内科学第三講座）、

岡崎和一（関西医科大学内科学第三講座） 

 

１）分科会長 岡崎和一 挨拶 

２）重症度判定について 

 H２４年度胆膵分科会議にてなされた胆膵領域 IgG4 関連疾患の重症度分類 重症度の定義（重症、

（中等症）、軽症） の定義。 

AIPで実際にステロイドが効かないのは２％程度であり、患者数にするとステロイドの効かない患

者はAIP3000人中60人、IgG4全体もAIPと同じ頻度と仮定すると1～2万人中200～400人程度がステロ

イドの効かない患者数となる。ステロイド治療歴のある患者の再燃率はAIPでは1年以内が30％、3

年以内が90％程度といのが日本のデータなのでこれらはほぼ全員ステロイド再投与となり中等症

以上ということになるが、重症患者は実質上あまり増えないと思われることより 

軽症：治療介入不要 

中等症以上：要治療介入 

重症：ステロイド治療依存性あるいはステロイド抵抗性、治療しても臓器機能障害がのこる→（ス

テロイド抵抗性、再発例、臓器機能障害をコントロールできない）ということなったことについて

意見を再度募った。 

ステロイド依存性について、再燃し維持療法を継続する症例についてはステロイド依存性となるこ

とが確認された。 

神澤先生より中等症については、もともと体尾部の軽度の腫大のみだった症例が経過中頭部にでて
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きたら軽症から中等症になるというのはどうかという意見がでた。 

 

３）IgG4 関連硬化性胆管炎の治療 

 特に治療導入、治療期間、再燃への対応については、帝京大学の田中先生より、前回の全国調査

では PSL３０−４０mg から開始し減量していっており治療期間は自己免疫性膵炎と同じであった。 

 胆管病変については症状が無くても肝胆道系酵素の上昇があるだけで治療適応となるが、基本的

には AIP に準ずるということには反対意見はでなかった。 

IgG4-SC 独自に治療ガイドラインが必要かどうかという問題については、ガイドラインを作成する

には何らかの根拠となる論文を調査して作成する必要があるが自己免疫性膵炎とoverlapしてしま

い難しいのではないか（神澤先生）。自己免疫性膵炎とは違う視点での調査は必要だと思うが自己

免疫性膵炎と IgG4-SC と別々なガイドラインが非現実的ではないか（大原先生）。肝門部胆管病変

など対象を絞って行う必要があるのではないか（川先生）。IgG4-SC は原則治療適応だと考えるが本

当の予後は誰も知らないので調査をする必要はあると思う（大原先生）。最終的には IgG4-SC のガ

イドライン作成は自己免疫性膵炎のガイドラインと使い分けが困難であることより作成は難しい

という意見となったが、もう一度滝川班と胆道学会と相談することとなった。 

 治療内容については、欧米では再燃時は免疫調節薬やリツキシマブなど使われっているが、日本

では自己免疫性膵炎に準じてステロイド再導入ということに反対意見はなかった。閉塞性黄疸を呈

した症例については日本では胆道ドレナージが行われているが欧米では行われていないがその点

はどうか（川先生）という意見がでたが、現時点では自己免疫性膵炎に準じてドレナージをすると

いうことになった。 

 

４）IgG4 関連消化器病変について 

都立駒込病院 内科 神澤輝実先生より共同研究の提案 

現状では sporadic case report のみなので、日本の手術例もしくは生検後ステロイド症例を対象

として英文化するのはどうかとの提案があった。 

Deshpande は IgG4 関連疾患の消化管病変はアメリカにはないと言っているが、１型自己免疫性膵炎

もはじめはないと言っていたのに今はアメリカでも認められていることから、このような仕事は日

本からすることが重要である（能登原先生）という意見がでた。神澤先生からは線維化については

必ずしも storiform fibrosis と限る必要はないのではないかと意見があった。IgG4 関連消化管病

変についえては膵臓学会の自己免疫性膵炎委員会んいも範囲を広げて症例を集める方向でまとま

った。 

 

５）IgG4-RD における血清 apoptosis inhibitor of macrophage (AIM)の意義について 

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 井戸章雄先生に代わり藤田俊浩先

生より各個研究の発表がなされた。また共同研究として症例数を増やしたいことが提案された。 

 

６） IgG4 関連疾患全体会議  平成 27 年 1 月 9 日（10：30～17：30） 京大芝蘭会館で行われ

ることが報告された。 
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「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 

平成２６年度第 2回胆膵（消化器）分科会議事録 

平成２７年１月９日（金） 午前 10：00～ 京都大学 芝蘭会館 

 

出席者：源 誠二郎（大阪府立呼吸器アレルギー医療センター）、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）、小田 耕平（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）、橋元 慎一（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）、光山 俊行（関西医科大学内科学第三講座）、柳川 雅人（関西医科大学内科学第三講座）、

岡崎 和一（関西医科大学内科学第三講座）、内田 一茂（関西医科大学内科学第三講座）、栗山 勝

利（京都大学医学研究科消化器内科学講座）、塩川 雅広（京都大学医学研究科消化器内科学講座）、

渡邉 智裕（京都大学医学研究科消化器内科学講座）、半田 知宏（京都大学大学院医学研究科呼吸

器内科学）、児玉 裕三（京都大学医学研究科消化器内科学講座）、能登原憲司（倉敷中央病院病理

検査科）、洪 繁 （慶應義塾大学医学部坂口記念 システム医学講座）、岩崎 栄典（慶應義塾大学

消化器内科）、塩見 英之（神戸大学大学院医学研究科消化器内科）、田中 篤（帝京大学内科）、清

水 京子（東京女子医科大学消化器内科大学）、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）、神澤 輝実（東京都立駒込病院内科）、平野 賢二（東京高輪病院消化器内科）、濱田 

晋（東北大学消化器内科）、正宗 淳（東北大学消化器内科）、本間 直（昭和大学医学部内科学講

座消化器内科学部門）、吉田 仁（昭和大学医学部内科学講座消化器内科学部門）、山本 洋（信州

大学）、伊藤 哲也（信州大学消化器内科）、金井 圭太（信州大学消化器内科）、上原 剛（信州

大学臨床検査医学）、藤永 康成（信州大学医学部附属病院放射線部）、浜野 英明（信州大学医学部

附属病院医療情報部、内科兼務）、太田 正穂（信州大学医学部法医学教室）、川 茂幸（信州大学

総合健康安全センター）、梅村 武司（信州大学内科学第二教室）、堀 寧（名古屋市立大学大学院

医学研究科消化器・代謝内科学）、中沢 貴宏（名古屋市立大学大学院医学研究科消化器・代謝内科

学）、大原 弘隆（名古屋市立大学大学院地域医療教育学）、窪田 賢輔（横浜市立大学附属病院内視

鏡センター） 

 

１）分科会長岡崎和一より IgG4 関連疾患の現状について説明。 

診断基準については包括診断基準と各臓器診断基準がある場合はそれとの二段構えにする。 

神澤先生より臓器によりかなり疾患が異なるので臓器診断基準がある場合はそちらを重視する形

でどうかという意見がでた。 

ステロイドトライアルについては膵臓ではあくまでオプションなのでその立場をとる。 

ステロイド治療については胆膵ともに自己免疫性膵炎診療ガイドライン２０１３に準ずる。対象は

閉塞性黄疸など有症状例、無症状でも他臓器病変合併例や胆道病変があり胆道系酵素上昇例とする。

胆道ドレナージは今後の検討事項として現時点ではドレナージをする。糖尿病がある場合は血糖コ

ントロールをする。漸減のペース、維持療法の投与量期間はガイドライン２０１３に従う。平野先

生からは無症状では早期に治療介入した方がいいという意見がでた。 

再燃の定義については臨床所見と画像所見により判断し IgG4 など血液検査のみでは再燃とはしな
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い。中沢先生から胆道系酵素の上昇は早期に画像上も再燃が認められるので血液検査のみで再燃と

言わないというにはどうかとの意見がでた。浜野先生から血液検査も含めて総合的に判断するとい

うことにしてはどうかという意見がでて決着した。 

重症度判定について H２４年度胆膵分科会議事録より、胆膵領域 IgG4 関連疾患の重症度分類 重症

度の定義（重症、（中等症）、軽症）については、軽症：治療介入不要、中等症以上：要治療介入、

重症：ステロイド治療依存性、ステロイド抵抗性、治療しても臓器機能障害がのこるとなっている。

ステロイド治療依存性は維持療法を３年してもやめたらまた再燃するような場合維持療法を続け

たら重症なのかということになるので、ステロイド抵抗性に、再発例、臓器機能障害をコントロー

ルできないに変更するのはどうかと提案された。神澤先生からは再再発例は本当に重症例だと思う

がこのままでいいのではないかとの意見。川先生からは依存性の方がよく、再発例とはいれない方

がいい。また臓器障害が残るということも含めて前のものでいいのではないかとの意見。吉田先生

より再燃の定義の確認が必要ではないかとの意見がでた。神澤先生から臓器機能障害がコントロー

ルできないという症例が本当にあるのかとの意見。浜野先生からはステロイド抵抗性、再発例にす

るのがいいのではと。大原先生からステロイドを１０mg 以上必要な例、免疫調整薬併用例などにし

てはどうかとの意見がでた。平野先生から再発例とするのではなく５mgの維持量を投与しても再発

する例、１０mg 以上の維持療法が必要な症例としてはどうかと。神澤先生から免疫抑制薬は使用例

が少ないが使用せざるをえない例は重症と思う。田中先生から、滝川班の例では重症についてはき

ちっと定義した方がいい。 

 

  

３）IgG4 関連消化器病変の調査について都立駒込病院 内科 神澤輝実先生から研究計画を説明が

なされた。 

窪田先生より十二指腸乳頭を含めるのかとの質問があり、含むということでと神澤先生から回答が

あった。正宗先生から過去何年ということが明記されていないと IRB が通らないとの意見があり過

去２０年とすることとなった。 

 

４）IgG4関連胃病変？−興味ある組織像を呈した 1 例の紹介 

倉敷中央病院病理診断科能登原憲司先生より発表。 

IgG4 関連の消化器疾患では stoliform fibrosis を示さない可能性があること、神経周囲の変化が

重要である可能性があること、他臓器病変が重要であること、潰瘍形成は IgG4 関連疾患によるも

のではないと思われたことを考えさせられた症例について提示。窪田先生から Hp はいたのかとい

う質問。はっきり聞いていないが Hp 関連の胃炎を示唆する所見は認めなかったが確認すると。神

澤先生から他臓器病変は重要であるが消化器のみで診断できるようにしないといけないのではな

いかとの意見。浜野先生から IgG4 陽性細胞の浸潤部位について質問。岡崎より擬腫瘍との関連は

どうかとの質問。全先生から病変の主座は漿膜に主座があるのではないかとの質問。粘膜病変では

なく subserosa からの病変だと思うとのこと。 

 

５）限局性自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別に有用な CT 所見に関する検討 
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信州大学医学部附属病院放射線部藤永康成先生より発表。抄録は下記のとおり。 

限局性自己免疫性膵炎と膵癌との鑑別に有用な CT 所見に関する検討 

信州大学医学部附属病院放射線部 藤永康成 

国立病院機構まつもと医療センター放射線科 古川智子 

信州大学医学部画像医学教室 髙橋正明，藤田 顕，藤田幸恵，柳沢 新，角谷眞澄 

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 

信州大学健康安全センター 川 茂幸 

目的：限局性自己免疫性膵炎（AIP）と膵癌との鑑別に有用な造影 CT 所見を明らかにする． 

対象および方法：病変の長径がそれぞれ 4cm 以下の AIP 20 例，27 病変および膵癌 60 例，60 病変

を対象とし，これまで報告されている AIP の診断に有用な画像所見，1）造影早期斑状濃染(PEA)，

2）膵周囲被膜様構造(CLL)，3）造影後期相における均一な濃染(HDE)，4）膵管の病変貫通像(DPS)，

5）膵管濃染像(EDS)，6）末梢主膵管非拡張(NMD)に関して，造影 CT における限局性 AIP と膵癌の

鑑別能を検討した． 

結果：所見の有無に関して限局性 AIP と膵癌とに統計学的有意差を認めた所見は，1）PEA，2）CLL，

3）HDE，6）NMD で，それぞれの感度（％）/特異度（％）/正診率（％）は，1）96.3/83.3/87.4，2）

11.1/100/72.4，3）92.6/81.7/85.1，6）100/89.6/92.8 であった． 

結論：造影 CTによる限局性 AIP と膵癌との鑑別に際しては，PEA，HDE，NMD が特に有用と考えられ

た． 

PEA は何を表しているのかと質問があり、正常に近い組織が染まっているのではないかと答えられ

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 

平成２７年度「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）分科会会議録 

 

日時：平成28年1月8日（金）10時30分～12時00分 

会場：京都大学楽友会館 ２階 会議・講演室 

 

１） 分科会長挨拶 関西医科大学 岡崎和一 

２） IgG4-SCの疫学・病態診断 

① IgG4関連硬化性胆管炎の全国調査 

田中 篤、田妻 進、乾 和郎、岡崎和一、千葉 勉、滝川 一 

帝京大学医学部内科学講座 

われわれは2015年にIgG4関連硬化性胆管炎に関する全国調査を行った。全国の211施設へ調査票

を送付し、521症例についての調査票を回収した。このうち解析可能であった495例について検討

を行った。性別は男性・女性=408/87、診断時平均年齢は66.1歳[23-89歳]であった。診断時の症

状としては、黄疸が最も多く全体の31%、次いで皮膚掻痒12%であったが、無症状で診断された症

例が27%存在した。診断時血清ALP値が基準値上限の2倍を超えていた症例は55%、IgG4が基準値上

限（135 mg/dl）超の症例は84%であった。胆道造影上の所見はType 1が304例と最も多かった。

AIPの合併は419例(87%)であった。治療としては89%の症例で副腎皮質ステロイドが使用され、初

期投与量は30-40mg/日が最多であった。平均観察期間は4.2+/-3.2年であり、3年・5年生存率は

それぞれ97.1%、95.2%であった。胆道癌の合併は3例にみられた。経過中に胆管狭窄の悪化が98

例（21%）にみられ、1年、3年、5年の再狭窄率は1.9%、7.0%、15.6%であった。 

（討論） 

予後に感染症で亡くなる人があったが、ステロイドの長期投与による免疫力低下による真菌感染

症のようなものなのか普通の最近感染症なのかは 

→そこのところは分かっていないので今後さらに検討外必要。 

予後に関わることだがチャイルド分類で言うとどうなのか？ 

→Bはわずかで Cはいない。 

腹痛の原因は膵炎は関わっていないのか？ 

→原因は調べていないが多分差は出ないと予想される。 

 

② 膵内胆管病変を伴わないIgG-SCの臨床的研究 

川 茂幸（信州大学大学総合健康安全センター 教授）、小口貴也、金井圭太、伊藤哲也、浅野

順平、（信州大学消化器内科）、浜野英明（信州大学病院医療情報部）新倉則和（信州大学病院

内視鏡センター） 

膵内胆管狭窄のないIgG4-関連硬化性胆管炎 IgG4-related sclerosing cholangitis (IgG4-SC)

について胆管像所見の詳細を検討し、胆道系悪性腫瘍との鑑別診断に有用な所見を明らかにする
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ことを目的とした。当院ならびに関連病院にてIgG4-SCと診断され、胆管造影ならびにMRCPで、

膵内胆管狭窄を認めず膵外胆管のみに狭窄、狭細ならびに閉塞などの異常所見を呈した10例(男

性9例・女性1例、診断時年齢[中央値]71.5歳(54-84歳)について、胆管像の分類を試み、また胆

管癌との鑑別能について画像所見、病理所見、ステロイド反応性について検討した。胆管狭窄が

肝内・肝外に広範に存在；2例、肝外胆管に限局；3例、肝内胆管に限局；3例、肝外胆管に閉塞；

2例であり、8例が胆管癌と鑑別を要する所見であった。IDUSを10例中9例に施行し、内8例に非狭

窄部の全周性の壁肥厚を認め、中央値は0.85(0.7-1.25)mmであった。全10例中9例に胆管生検を

施行し、5例でIgG4免疫染色を施行した結果、強拡大1視野でIgG4陽性細胞数が10個を超えるのは

2例のみであった。ステロイド治療を行い、短期経過を追えた2例ではいずれも胆管像の改善を認

めた。膵内胆管狭窄のないIgG4-SCと胆管癌との鑑別において非狭窄部の胆管壁肥厚およびステ

ロイド反応性は従来通り有用と考えられた。 

（討論） 

以前の報告では胆管生検でIgG4陽性細胞がもっと多かったように記憶しているが何カ所生検し

ているのか 

→３カ所程度で以前のものもそれほど多くない 

IDUS像で全周性壁肥厚があるものがあるが 

→癌はやはり不整があると思う。 

膵病変がない病変は 

→３例含まれている 

胆管癌の生検の陽性率はどれぐらいか？ 

→正確な数字はわからないが、最終的にステロイドトライアルした症例はある。 

 

３） IgG4関連消化管病変の実態調査 

能登原憲司 1、神澤輝実 2、川野充弘 3、井上康一 4、笠島里美 5、河野裕夫 6、塩川雅広 7、内田一

茂 8、吉藤元 9、全陽 10、岡崎和一 8、千葉勉 11 

1倉敷中央病院病理診断科、2東京都立駒込病院消化器内科、3金沢大学附属病院リウマチ･膠原病

内科、4 山近記念総合病院外科、5 金沢医療センター臨床検査科、6 山口大学医学部保健学科、7

京都大学附属病院消化器内科、8関西医科大学消化器肝臓内科、9京都大学大学院内科学講座臨床

免疫学、10神戸大学病理ネットワーク学、11京都大学 

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

午後に行うこととされた。 

 

４） 国内初の汎用自動分析機用IgG4試薬・多施設共同研究の提案 

浜野英明（信州大学医学部附属病院 医療情報部 消化器内科）上原 剛、菅野光俊（信州大学

医学部附属病院 臨床検査部） 
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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。結果、現状の測定試薬に以下の

事実が判明した。 

・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 

・専用自動分析機の機構上、BS社の測定範囲外の測定値は真値より高くなる可能性がある 

3 社の IgG4 測定試薬間の測定値の乖離を、臨床検体を用いて確認する。基準範囲を算出する。

各検体の測定値、臨床情報を参考に ROC 解析によりカットオフ値を算出する。 

介入を伴わない前向き研究（前向き観察研究） 

研究のアウトライン 

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 

※ 検体提出時点で確定診断がついていないことを考慮し、後依頼としています 

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 

 本臨床研究に参加する医療機関を募集します。2016 年 2月 19 日までに研究事務局代表 菅野

光俊までメール（suga@shinshu-u.ac.jp）にて連絡して欲しいと発表があった。 

（討論） 

今の測定している値と 25％程ずれる可能性があるので、下瀬川先生、千葉先生と相談した結果

であることを岡崎より補足。 

10 施設というのはすぐ埋まるのではないか。 

→綿密に対応できるのは 10 施設程度かと考えているが、それ以上の希望があればまたその際考

えさせてもらう。 

 

５）診断とIL-6の重症度に関する症例提示 

池浦 司、内田一茂、柳川雅人、岡崎和一（関西医科大学内科学第三講座） 

胆膵領域におけるIgG4関連疾患（１型自己免疫性膵炎：type 1 AIP、IgG4関連硬化性胆管炎：

IgG4-SC）の多くは、診断時には症状に乏しいことが多くステロイド治療が奏功し短期的な予後

は良好と考えられている。しかし、我々は、発熱・消耗を伴い通常より過剰な炎症反応を伴うtype 

1 AIP/IgG4-SC症例やステロイド抵抗性で再燃するtype 1 AIP/IgG4-SC症例に対し、炎症の主要

なメディエーターであるIL-6を測定したところ、高値を示す症例があることを経験した。ちなみ

にIL-6を測定したIgG4関連疾患は28例中7例(25%)であり、IgG4値とIL-6値には相関は認めなかっ
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た。高IL-6血症を伴うtype 1 AIP/IgG4-SC症例２例（70歳女性、63歳女性）の症例提示がなされ

た。 

（討論） 

IL-6は除外診断の項目に当たると考えていたが、IgG4関連疾患の従来言われていた活動度とは違

うのか。 

→症例２は高かったが症例１はあまり高くはなかった。 

IL-6の供給はどこからなのか。 

→胆管病変があるものが優位であった。 

キャッスルマンはCRPがもっと高い印象があるが、この2例は膵臓が通常とは違うのでどちらかと

いうとオーバーラップだと考えるので、この2例は別なものとして分けておいた方がいいと思う。 

2例目はIgG4-AIHと診断された症例であるがもう一度中沼先生のご意見は。 

→IgG4-AIHにcompatibleと考える。 

能登原先生からは1例目はLPSPとは違う印象である。 

IgG、IgG4はIL-6の相関はどうなのか？ 

→いずれもなかった。 

岡山大学ではIL-6も染めてもらってキャッスルマンは否定的との意見をもらっている。 

→能登原先生からは線維化が出ることはあるのでキャッスルマンは否定できないと思う。 

 

６）患者認定用の申請書の診断基準と重症度内容 （岡崎和一） 

診断基準と重症度について分科会メンバーの意見調整が行われた。 

以下質問形式で進められた。 

各臓器でのIgG4-RDの診断について、どのようになされているか？ 

胆膵以外で臓器診断基準のある臓器はその臓器診断基準を、ない臓器は包括診断基準を使用して

いる。 

  YES （ ２７ ）   NO （ ０ ） 

その他 （後腹膜線維症は組織が取れないので過去の文献に従っているとの意見があった。これ

をもとに後腹膜線維症については包括診断基準も使っているかどうか再度意見を聞くと１０名

が使われていると答えた） 

難病申請については、重症度基準を満たして申請が通るものしか申請していないとの意見があっ

た。 

治療については 

１）胆膵ともにほぼ自己免疫性膵炎診療ガイドライン2013に準ずる 

   YES （２９） NO （１） 人  

２）どのような症例を治療対象としているか？ 

有症状例（閉塞性黄疸、腹痛例）または無症状でも他臓器病変合併例や（胆道病変＋胆道酵素上

昇）例 

   YES （２７） NO （２）人  
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           （長期予後を考え原則全例治療を勧めている） 

３）初回ステロイドの開始量は？ 

  20㎎ （０） 30㎎ （２６） 40㎎ （４）  50㎎ （０） 

４）黄疸例ではステロイド前に胆道ドレナージを施行するか？    

 原則全例（１６） 中等度（TB.5㎎/dl~）以上のみ（６）       

  感染合併や恐れのある例のみ （０）  施行しない （０） 

             （肝門部病変だけしかないものはしない。） 

５）糖尿病合併例で血糖コントロールの基準におけるHbA1c（国際基準）は？ 

正常（6.4以下）（０）, ７.0以下（０）, 7.5以下（０）, 8.0以下（０） 

その他 （多くのメンバーはインスリンを導入して治療開始している） 

６）ステロイド維持療法の適応・投与量・期間 

①適応：副作用がないか認容できる範囲内であれば 

  原則全例 （ ２５ ） 原則しない（ ０ ） 症例により施行 （ ２ ） 

②寛解導入で画像診断および血液検査で完全な改善が得られた症例のステロイド治療の期間

は？ 

3月以内（０）半年以内（２）1年以内（２）2年以内（０）3年以内（１７）3年以上（７） 

③血中IgG4モニター測定間隔 

 毎月（２）  ２～３ヶ月 （２６） ４～６ヶ月 （２） ６ヶ月～ （０） 

以上分科会メンバー施設での実態が明らかとなった。 

 

（文責：胆膵分科会事務局 関西医科大学内科学第三講座 内田一茂） 
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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  
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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。 



44 
 

Relapse in AIP with steroid treatment (n=510)

2008 2016

60 

40 

20 

0 

%

41.9
42.3

25.9

33.3 31.8

Stop
(n=31)

2.5 mg
(n=104)

5mg
(n=332)

7.5mg
(n=21)

10mg
(n=22)

p=0.166

p=0.001 

(n=510)(n=96) 2008 2016

5 mg/day (n=332)

0 mg/day (n=31)

2.5 mg/day (n=104)10 mg/day (n=22)

7.5 mg/day (n=21)

Relapse Rate

Months

Relapse in AIP with maintenance steroid treatment (n=510)

5 mg/day (n=26)

2.5 mg/day (n=26)

0 mg/day (n=25)

Log rank p=0.047

14.5%

(n=96) (n=510)

7yr

40% 

 

 
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
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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 

総合研究報告書（分担研究） 

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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                         *事務局で記載 *症例番号（ ） 

厚生労働省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班 

              IgG4 関連消化管病変の実態調査 

                臨床調査票 

施設名： 

記載者： 

貴施設での通し番号： 

 

出生年：昭和・平成   年 

性別： 

診断時年齢：  歳 

罹患臓器： 

臓器形態：□ポリープ，□腫瘤，□壁肥厚，□狭窄，□その他（          ） 

 

血液検査 （消化管病変診断時）     

赤血級数     :       x104/μL 

末梢白血球数 :    /μL     

好酸球    :     ％， （      /μL）   

血中総蛋白  :     g/dL      

T-bil     :     mg/dL  

AST     :     U/L            

ALT     :     U/L  

ALP     :     U/L     

Creatinine  :     mg/dL            

BUN     :      mg/dL    

Amylase   :     mg/dL  

p-amylase   :        mg/dL    

IgG     :     mg/dL            

IgG4    :     mg/dL    

IgE     :     IU/mL  

抗核抗体     :□陽性（  ｘ倍） □陰性 

リウマチ因子 :□陽性（  ｘ倍） □陰性 

 

 

 

既往歴 

： 
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症状   

腹痛 □あり □なし □不明    背部痛 □あり □なし □不明  

黄疸 □あり □なし □不明    体重減少 □あり □なし □不明  

発熱 □あり □なし □不明    下痢 □あり □なし □不明  

その他 □（                                ） 

 

現病歴 

： 

 

 

画像所見（CT，MRI など） 

： 

 

 

内視鏡所見 

： 

 

 

合併する他の IgG4 関連疾患（診断した診断基準およびその疾患の病理組織学的所見に

関しても） 

:                                                                      

 

 

明らかな糖尿病の合併 □有り  □無し 

 

術前診断と診断に至った経過 

： 

 

施行した治療 

□切除：外科手術（術

式：                            ）   □内視鏡的

切除（術式：                             ） 

□その他

（                                  ） 

 

摘出標本肉眼所見（部位，性状，大きさなど） 
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： 

 

 

病理組織所見 

 □多数のリンパ球・形質細胞浸潤 

 □線維化 

 □閉塞性静脈炎 

 □浸潤 IgG4 陽性形質細胞数 (     個/強拡大) 

 □IgG4/IgG 陽性細胞    (      %) 

 □その他の所見（                 

 

その後の経過（ステロイド治療，再燃など） 

 

 

最終診断 

： 

 

本例が既に論文にされている症例でしたら，その論文の情報を記載ください． 

： 

 

ご協力ありがとうございました．  

                 
厚生労働省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班   

班長：千葉 勉          

（京都大学医学研究科消化器内科） 
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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 
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prospective multicenter study. ・
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・2016 
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 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 
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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
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の現状・第 46 回日本膵臓学会大会・名古
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・ International poster session  The 
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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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自己免疫性膵炎の長期経過と膵内胆管病変を伴わない IgG4 関連硬化性胆管炎に関する研究 
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研究協力者  

中村晃、浅野順平、小口貴也、金井圭太 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 

新倉則和 信州大学医学部付属病院内視鏡センター 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＞ ①自己免疫性膵炎(AIP)は長期経過で約 20％の症例が慢性

膵炎診断基準を満たす高度な石灰化をきたす。本研究では著明な膵石灰化画像を呈す

るAIP例の長期経過で外分泌機能低下が生じているかを検討した。② 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り検討した。③多くのIgG4関連硬化性胆管炎(IgG4-related 

sclerosing cholangitis: IgG4-SC)は AIP を合併し、膵内胆管狭窄（下部胆管狭窄）

を呈する。しかし、膵内胆管狭窄を認めず膵外胆管病変のみを呈する IgG4-SC では合

併する AIP を手掛かりとした診断が困難で、胆道系悪性腫瘍と鑑別困難例が存在する

ので、胆管像所見の詳細を検討し有用な鑑別法を検討した。＜方法＞ ① 対象は 3 年

以上経過観察が可能であった AIP 92 例で、膵外分泌機能検査は便中エラスターゼ濃

度(FEC)と PFD (BT-PABA) 試験で評価した。② 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。③膵内胆管狭窄を認めず膵外胆管のみ

に狭窄、狭細ならびに閉塞などの異常所見を呈した IgG4-SC 10 例について、胆管像

の分類、胆管癌との鑑別能について検討した。＜結果＞ ① 92 名の内 17 名が慢性膵

炎臨床診断基準 2009の画像所見の基準を満たす高度な石灰化、severe calcification (SC) 

を呈していた。FEC は Control に比較して、AIP without SC, AIP with SC, CP でいずれ

も有意に低値であった。CP は AIP without SC に比較して有意に低値であったが、AIP 

with SC と CP とでは有意差を認めず、AIP with SC は AIP without SC に比較して低値

の傾向を示した。FEC <200μg/g の外分泌不全症例の割合は、AIP with SC 群で 56%、

AIP without SC 群で 39%と両群間に有意差は認めなかったが、AIP with SC 群に多く認

めた。CP 群の 74％は AIP without SC 群に比べ有意に高かったが、AIP with SC 群と有

意差は認めなった。② 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。③膵内胆管狭窄のない IgG4-SC は胆管狭窄の分布により、
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(1)肝内・肝外に広範に存在する広範な胆管狭窄型：２例、(2)肝外胆管に限局する肝

外胆管限局性狭窄型：３例、(3)肝外胆管に閉塞を認める肝外胆管閉塞型：２例、(4)

肝内胆管に限局する肝内胆管限局性狭窄型：３例の４型に分類可能で、多くが胆管癌

との鑑別が必要であった。IDUS による非狭窄部胆管壁は壁肥厚は鑑別に有用であった

が、胆管生検の有用性は乏しかった。ステロイド反応性については 2例で良好な反応

が得られ鑑別に有用であった。＜結論＞ ① AIP は長期経過で膵石の有無にかかわら

ず外分泌障害が進行し、慢性膵炎の診断基準を満たすような高度の石灰化により、よ

り高度な障害をきたすと。② 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

である。③膵内胆管狭窄のない IgG4-SC は胆管癌との鑑別が肝要であり、非狭窄部の

胆管壁肥厚およびステロイド反応性は従来通り有用である。 

 

Ａ．研究目的 
自己免疫性膵炎（AIP）は本邦より提唱

された疾患概念で、近年一般臨床医に広く
浸透し、患者数は増加傾向にある 1-3) 。
AIP は画像所見、組織所見、ステロイド反
応性より急性期の病態であると考えられ
てきたが、長期経過で通常の慢性膵炎
（CP）と同様に膵石灰化を呈する症例が
存在することが明らかとなってきた 4),5)。 

我々は AIP の長期経過で膵石灰化が
37％の高頻度に認められ、再燃と密接に関
連すること、診断時の膵頭部腫大、膵頭部
の Wirsung 管と Santorini 管両方の狭細所
見が膵石形成と有意に関連していること
を明らかにした 6)。また約 20％の症例が
慢性膵炎診断基準を満たす高度な石灰化
をきたし、膵頭部腫大と体部主膵管非狭細
化が有意に関連していることを明らかに
した 7)。これらの事実は、AIP は長期経過
で膵管系の後遺的狭窄病変により膵液う
っ滞をきたし、高度な膵石灰化をきたしう
る病態であることを示している。従って、
われわれの検討からは AIP は長期経過で，
CP の画像所見を呈する病態に移行しうる
と考えられる 8)。 

アルコール性慢性膵炎など通常のCPで
は、膵石灰化、膵管不整拡張、膵萎縮など
特徴的な画像所見を呈する症例では膵内
外分泌機能の高度の低下を認める。従って
画像上高度な石灰化を呈しCPの診断基準
を満たす AIP 例では、高度な膵機能低下
が生じていると予想されるが、充分に検討
されていない。本研究では長期経過で CP

の膵石灰化画像を呈する AIP 例で外分泌
機能低下が生じているか、長期経過で高度
な膵機能低下を伴う慢性膵炎に移行する
かを検討した。 
 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
9)。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 9-14)。しか
し、AIP IgG4 陰性例の長期予後について
は不明であるので長期予後を検討した。 
 多 く の IgG4 関 連 硬 化 性 胆 管 炎
(IgG4-related sclerosing cholangitis: 
IgG4-SC)は AIP を合併し、膵内胆管狭窄
（下部胆管狭窄）を呈する。従って、膵内
胆管狭窄（下部胆管狭窄）を呈する症例は、
AIP の合併が強く疑われ、これにより
IgG4-SC の診断が容易になる 15) 。しかし、
膵内胆管狭窄を認めず、膵外胆管病変のみ
を呈するIgG4-SCでは合併するAIPを手掛
かりとした診断が困難である。従って、そ
の診断は胆管狭窄所見の特徴に大きく依
存する 16) 。しかし、その胆管像所見の詳
細については充分に検討されていない。本
研究では膵内胆管狭窄のない IgG4-SC に
ついて胆管像所見の詳細を検討し、胆道系
悪性腫瘍との鑑別診断 17) に有用な所見
を検討した。 

 
Ｂ．研究方法 
① AIP の長期経過と膵機能に関する研究 

対象は 3 年以上経過観察が可能であっ
た AIP 92 例（観察期間中央値 112 月、範
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囲 42～262 ヵ月）。男性は 71 名、女性は
22 名（年齢中央値 76 歳、範囲 57～90 歳）
である。膵石灰化などの画像所見は腹部
CT 所見で判定した。AIP 92 例を、慢性膵
炎臨床診断基準 2009 を満たす高度な石灰
化を有する AIP with severe calcification 
(SC)群と、それ以外の AIP without SC 群の
2 群に分け、CP 群と正常コントロール群
を対照として膵外分泌機能を評価した。 

膵外分泌機能検査は便中エラスターゼ
濃度 (FEC)とPFD (BT-PABA) 試験を施行
した。 
② IgG4 陰性 AIP の長期経過の検討 
 IgG4 陰性 AIP は診断時 IgG4 値が 135 
mg/dl 以下とした。IgG4 陽性 AIP 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。 
③膵内胆管病変を伴わない IgG4 関連硬化
性胆管炎に関する研究 

対象は当院ならびに関連病院にて
IgG4-SC と診断され、胆管造影ならびに
MRCP で、膵内胆管狭窄を認めず膵外胆管
のみに狭窄、狭細ならびに閉塞などの異常
所見を呈した 10例(男性 9例・女性 1例、
診断時年齢[中央値]71.5 歳(54-84 歳)で
ある。 
1) 胆管像の狭窄像の分布により分類を

試みた。 
2) 胆管癌との鑑別能 
(1) 画像所見 
従来、胆管癌と IgG4-SC との鑑別において
非狭窄部の壁肥厚が有用と報告されてい
るので、18) 管腔内超音波検査法（IDUS）
で非狭窄部の壁厚を計測した。 
(2) 胆管生検 
腺癌との鑑別目的に狭窄部を中心に施行
し、同部での IgG4 陽性細胞数を検討した。 
(3) ステロイド反応性 
ステロイド治療による胆管像の改善の有
無について検討した。 
（倫理面への配慮） 

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：950、1973,2602）。 

 

Ｃ．研究結果 
① AIP の長期経過と膵機能に関する研究 

AIP 患者 92 名の内、17 名が慢性膵炎臨
床診断基準 2009 の画像所見の基準を満た
していた。膵管内結石例は 9 名、膵内びま
ん性膵石灰化例は 16 名であった。この群
を AIP with severe calcification (SC) 群とし、
それ以外の 75 名を AIP without SC 群とし
た。 

アルコール多飲などによる通常の CP
群を含めた各群間の臨床的背景の比較で
は、観察期間は AIP with SC 群は AIP 
without SC に比較して有意に長かった。
AIP 群は CP 群に比べ有意に高齢であり、
CP群では有意に男性が多かった。AIP with 
SC 群で AIP without SC 群に比べ PSL 投与
期間が有意に長かった。直近の各種 AIP
活動性マーカー（IgG、IgG4、C3、C4、sIL-2r、
CIC）の値からは、AIP with SC は AIP 
without SC と比較して活動性が低い傾向
を認めたが、有意差は認めなかった。 

便中エラスターゼ濃度は Control に比較
して AIP without SC, AIP with SC, CP でい
ずれも有意に低値であった。CP は AIP 
without SC に比較して有意に低値であっ
たが、AIP with SC と CP とでは有意差を
認めず、AIP with SC は AIP without SC に
比較して低値の傾向を示した（図１）。FEC
が 200μg/g 以下の外分泌不全症例の割合
は AIP with SC 群で 56%、AIP without SC
群で 39%と両群間に有意差は認めなかっ
たが、AIP with SC 群に多く認めた。CP 群
の 74％は AIP without SC 群に比べ有意に
その割合が高かったが、AIP with SC 群と
有意差は認めなった(図１、表 1)。 

BT-PABA 試験では AIP with SC や CP は
AIP without SC に比較して低値の傾向を
示したが、各群間に有意差は認めなかった。 
② IgG4 陰性 AIP の長期経過の検討 
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。 
 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
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して有意に高かった。 
  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。 
 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 2）。 
 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。 
③膵内胆管病変を伴わない IgG4 関連硬化
性胆管炎に関する研究 
胆管像の分類 
狭窄の存在部位より以下の４型に分類可
能であった(図 3)。 
(1) 広範な胆管狭窄型（肝内・肝外にあ

り）： 2例 
(2) 肝外胆管限局性狭窄型（肝外胆管に限

局）：３例 
(3) 肝外胆管閉塞型（肝外胆管に閉塞）：  

２例 
(4) 肝内胆管限局性狭窄型（肝内胆管に限

局）：３例 
上記の(1) (2) (3) (4)の 7 例と(4)の 1
例、計 8例が胆管癌と鑑別を要し、(4)の
2 例は原発性硬化性胆管炎 (primary 
sclerosing cholangitis: PSC)と鑑別を要
した。従って、膵内胆管狭窄を伴わない
IgG4-SC は胆管癌との鑑別を要すること
が多く、各種方法による鑑別能について検
討した。 
胆管癌との鑑別能 
(1) 画像所見 
IDUS は 10 例中 9例に施行した。内 8 例に
非狭窄部の全周性の壁肥厚を認め、中央値
は 0.85(0.7-1.25)mm で、0.8mm 未満であ
ったのは 1例のみであった。 
(2) 胆管生検 
全 10 例中 9例に胆管生検を施行し、5例
で IgG4 免疫染色を施行した。強拡大 1視
野でIgG4陽性細胞数が10個を超えるのは
2例のみであった。 
(3) ステロイド反応性 
短期経過を追えた 2例とも胆管像の改善
を認めた。 

 
Ｄ．考察 
① AIP の長期経過と膵機能に関する研究 

本邦の慢性膵炎診断基準 2009 の画像所
見を満たす 高度な膵石灰化を呈した AIP 
with severe calcification (SC) は 17 名 
(18%) であったが、AIP with SC はこれ以
外の AIP without SC 群と比較して観察期
間が有意に長く、膵石灰化形成には長期の
時間が必要と考えられた。またステロイド
治療の期間も有意に長く認められ、活動性
の高い時期が長期に持続していたことが
推察され、このことも膵石灰化形成に寄与
していたのではないかと考えられた。通常
の CP との比較では、AIP に共通する特徴
として、より高齢であったが、男性比率は
CP 群より少なく、これは CP 群でアルコ
ール性が多いことに起因すると考えられ
た。 

AIP with SC では、AIP without SC に比較
して最終受診時の活動性マーカーの値か
ら、活動性が低い傾向を認めたが、これは
AIP with SC ではより経過が長いことより、
膵実質が障害により Burn out しているた
めではないかと考えられる。また、前述の
如く、ステロイドの使用期間が長かったの
で活動性の高い期間は長期に持続してい
たのではないかと推測される。 

長期経過の外分泌機能を便中エラスタ
ーゼで評価したが、AIP 群は膵石の有無に
かかわらず健常コントロールと比較して
有意に低下していた。しかし、AIP without 
SC 群は CP 群と比較して有意に高値であ
り、AIP with SC 群は CP 群、AIP without SC
群と有意差を認めなかったことより、AIP 
AIP with SC 群群の外分泌低下の程度は、
AIP without SC群とCP群の中間に位置し、
軽度〜中等度と考えられた。 

AIP の外分泌機能はステロイド治療後
に改善すると報告されているが、長期経過
を調べた報告は少ない。便中エラスターゼ
を用いた外分泌機能の検討は、慢性膵炎の
高度機能低下例の評価に有用とされ、慢性
膵炎石灰化例では<200μg/g の機能低下を
76.5％に認めると報告され 19)、本研究の
74％とほぼ同等であった。ステロイド治療
前後の検討では、Frulloni らはステロイド
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治療前に 21 例中 17 例が<200μg/g であっ
たが、ステロイド後には<200μg/g の症例
は 9例に減少し、改善したと報告した 20)。
長期経過については、Maireらは type 1 AIP 
28 例を中央値 41 ヶ月（範囲 5-130 ヶ月）
経過観察し、<200μg/g の外分泌機能不全
を 10 例(36%)で認めた 21)。本研究では、
便中エラスターゼを測定した AIP 42 例中
18 例 (42%)が<200μg/g の外分泌機能低下
であり、経過観察期間が長いことを考慮す
れば、ほぼ同様の結果と考えられる。さら
に、AIP with SC 56％、AIP without SC 39％
であり、AIP は石灰化が進行することによ
り機能障害がさらに進行していた。 

一方、BT-PABA test で評価した今回の
膵外分泌機能では、各群間で有意差を認め
ず、評価方法として BT-PABA test はいく
つかの問題点をかかえ、詳細な検討には適
さないと考えられる。しかし、Uchida ら
はステロイド治療６か月後に 21 例中 10
例で BT-PABA 試験が改善し、その後経過
を追えた 10 例では 4 例で改善、6 例で機
能低下が進行したと報告している。さらに、
3 年間の経過が追えた 6例中 4 例は経過で
機能低下が進行していた 22)。従って、AIP
は長期経過で膵石の有無にかかわらず、外
分泌障害が進行し、慢性膵炎の診断基準を
満たすような高度の膵石形成により、より
高度な障害をきたすと考えられた。 
② IgG4 陰性 AIP の長期経過の検討 
 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 9),11),13),14)。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 11)。 
 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 9) 。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 10),12)。 
③膵内胆管病変を伴わない IgG4 関連硬化
性胆管炎に関する研究 
 膵内胆管狭窄のない IgG4-SC は胆管狭
窄が(1)肝内・肝外に広範に存在する広範
な胆管狭窄型、(2)肝外胆管に限局する肝
外胆管限局性狭窄型、(3)肝外胆管に閉塞
を認める肝外胆管閉塞型型、(4)肝内胆管
に限局する肝内胆管限局性狭窄型の４型
に分類可能で、多くが胆管癌との鑑別が必
要であった。17)  
 胆管癌との鑑別方法として、既報の如く
IDUS による非狭窄部胆管壁の全周性肥厚
は鑑別に有用であった。18)しかし、胆管
生検によるIgG4陽性細胞数 > 10(個/HPF)
を満たす症例は少なく、有用性は乏しかっ
た。ステロイド反応性については、ステロ
イド治療を施行した 2例で良好な反応が
得られ、鑑別に有用であった。 
 
Ｅ．結論 
 AIP は長期経過で膵石の有無にかかわ
らず、外分泌障害が進行し、慢性膵炎の診
断基準を満たすような高度の膵石灰化に
より、より高度な障害をきたすと考えられ
た。 
 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。 
 膵内胆管狭窄のない IgG4-SC は胆管癌と
の鑑別が肝要であり、非狭窄部の胆管壁肥
厚およびステロイド反応性は従来通り有
用と考えられた。 
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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 26-28 年度 総合研究報告書（分担研究） 

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 

（口唇腺生検および顎下腺部分生検の有用性について） 

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 関連疾患（IgG4-RD）は悪性リンパ腫などの鑑別すべき疾患が誤診さ

れる報告が散見される。そこで本研究では、IgG4 関連涙腺・唾液腺炎（IgG4-DS）患

者における唾液腺生検（口唇腺生検および顎下腺部分生検）の有用性について検討を

行った。その結果、腫脹部位である顎下腺生検の感度・特異度はいずれも 100%であっ

たのに対し、口唇腺生検の感度は 60%程度と低かった。これらの結果から、IgG4-DS

の診断には腫脹部位である部位からの生検が推奨される。また、口唇腺生検も血清

IgG4 値や罹患臓器数などの他の臨床所見を組み合わせることで、有用であることが示

唆された。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患（IgG4-RD）の確定診断に

は、病変局所の組織生検が重要であるが、
膵臓や腎臓などの深部組織では施行が困
難であり、確定診断に苦慮することも少な
くない。本研究では、採取がより容易で侵
襲が少ない口唇腺生検および顎下腺部分
生検を施行し、その診断能について検討を
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 
 感度・特異度・正診率はそれぞれ顎下腺
部分生検が 100%、100%、100%で、口唇腺
生検が 55.6%、100%、71.0%であった。口
唇腺生検で陽性となった症例でも、採取し
た口唇腺すべてが陽性ではなく、69.8%（59
個中 40 個）が陽性であり、他の口唇腺で
は IgG4 陽性形質細胞の浸潤は、診断基準
（IgG4+/IgG+比が 0.5 以上）を満たさない
軽度なものか、もしくは全く認めなかった。
また、口唇腺生検で陰性となった症例の中
で SS と診断されたものはなかった。顎下
腺部分生検後の顔面神経麻痺や唾腫、唾液
分泌量の減少は全例認めなかった。 
 さらに、大唾液腺病変の有無で比較する
と、唾液腺病変を認めない（組織生検が困
難な）症例では、口唇腺生検の感度が有意
に低かったが、口唇腺生検で陽性となった
症例は陰性となった症例に比べ、血清
IgG4 値や罹患臓器数が有意に高かった。 
 
Ｄ．考察 
 顎下腺部分生検は口唇腺生検と比較し
て、感度・正診率とも高く、術後の合併症
や唾液分泌量の低下を認めなかったこと
から、IgG4-RD の診断に有用であり、生検
の手技としても適当であることが示唆さ
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れた。一方、口唇腺生検は口唇腺自体が腫
脹しているかどうか臨床的に判断しにく
く、口唇腺が病変（腫脹）部位とは限らな
いために感度が低いことから、IgG4-RD の
診断には顎下腺などの明らかな腫脹部位
からの組織生検が必要と考えられる。 
 口唇腺生検は前述のように、診断基準を
満たす症例が少なく、口唇腺生検による診
断は困難であると考えられるが、その一方
で、特異度は高く、他の疾患群と比較して
IgG4陽性形質細胞数とIgG4/IgG比はとも
に有意に高値であったことから、罹患臓器
の生検が困難な症例でも他の臨床所見（血
清 IgG4 値や罹患臓器数など）を組み合わ
せることにより、診断率を上げることが可
能であった。 
 
Ｅ．結論 
 顎下腺部分生検は IgG4-DS の診断に極
めて有用である。また、口唇腺生検も罹患
臓器の生検が困難な症例では血清 IgG4 値
や罹患臓器数などの臨床所見を組み合わ
せることにより、診断の一助になる可能性
が示唆された。 
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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 

IgG4 関連呼吸器疾患の診断基準作成と疾患活動性指標の検討 

研究分担者  氏名 半田 知宏１（H28 年度）、三嶋 理晃２（H26-27 年度） 
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１、教授２ 

研究要旨：IgG4関連疾患の呼吸器病変（IgG4関連呼吸器疾患）の後方視調査の結果を

もとに、診断基準を作成した。診断項目は，画像所見・血液検査所見・病理所見・ 

胸郭外臓器病変の存在，の 4 項目とし，診断を，確定診断群（definite）・準確診

群（probable）・疑診群（possible）の 3 つに分類した。新しい診断基準は、他の呼

吸器疾患の鑑別において高い精度を示した。次に、IgG4 関連疾患の病勢評価における

FDG-PET と血清マーカーの有用性について検討を行った。FDG の全身への取り込みの

指標である total lesion glycolysis（TLG）および血中 IgG4、可溶性 IL-2 受容体は

IgG4 関連疾患の疾患活動性や治療反応性の指標となる可能性を示した。 

 

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）、

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関連疾患の呼吸器病変の診断基準を

作成すること、およびIgG4関連疾患の疾患

活動性を反映する臨床指標について検討

する事を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

IgG4 関連呼吸器病変の後方視調査結果を

もとに、診断基準案を作成した。また、京

都大学で FDG-PET を施行した IgG4 関連疾

患において、１．FDG の総取り込み（total 

legion glycolysis; TLG）と血液マーカー

の相関 ２． ステロイド治療による FDG

の総取り込みの変化について検討した。さ

らに、IgG4 関連呼吸器疾患を対象に、ス

テロイド治療前後での血液マーカー（WBC, 

CRP, IgG, IgG4, CH50, sIL-2R）の変化を

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 

IgG4 関連呼吸器疾患の診断基準を作成し、

診断を、確定診断例 (definite)・組織学

的 確 定 診 断 例  (definite, 

histological) ・ 凖 確 定 診 断 例

(probable)・疑診例 (possible)の 4 つに

分類した。鑑別を要する疾患を列挙し、解

説とアルゴリズムを付記した（文献１，３）。

新しく作成した診断基準は他の呼吸器疾

患との鑑別において高い診断精度を有し

ていた。 

FDG-PET の評価は、17例を対象とした。罹

患臓器に高頻度に取り込みが見られた。

TLG と血清 IgG4 に有意相関はなく、TLG

と sIL-2R (rho = 0.627、p= 0.029)に有
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意相関を認めた。ステロイド治療例では 3

例全例で TLG の低下が認められた(文献

２)。血液マーカーの検討は、45 例のステ

ロイド治療例を対象とした。各種血清マー

カーの治療前後での動きは、WBC（P<0.003）、

CH50（P<0.0003, n=26）で有意に上昇、CRP

（ P<0.006 ）、 IgG （ P<0.0001 ）、 IgG4

（P<0.0001）、sIL-2（P<0.0001, n=30）は

有意に低下、IgE(p=0.3, n=23)は有意差な

しであった 。さ らに 、 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 

新しく作成した IgG4 関連呼吸器疾患の診

断基準は、他の呼吸器疾患との鑑別におい

て高い診断精度を有していた。 

FDG-PET は IgG4 関連疾患の罹患臓器検出

において高い感度を有する事が確認され

た。FDG-PET の指標である TLG および血清

IgG、 IgG4、sIL-2 などの血清マーカーは、

IgG4 関連疾患の疾患活動性、治療反応性

の指標になり得る可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

IgG4 関連呼吸器疾患の診断基準を作成し

た。FDG-PETの指標TLGや血中IgG4、sIL-2R

は疾患の病勢を反映する指標である。 

 

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 Investig. 

54（2）: 130-132:2016. 

２．Nakatsuka Y, Handa T, Nakamoto Y, 

Nobashi T, Yoshihuji H, Tanizawa K, 

Ikezoe K, Sokai A, Kubo T, Hirai T, Chin 

K, Togashi K, Mimori T, Mishima M. Total 

lesion glycolysis as an IgG4-related 

disease activity marker. Mod Rheumatol 

25（4）: 579-584:2015. 

３．松井 祥子，山本 洋，源 誠二郎，

早稲田優子，三嶋 理晃，久保 惠嗣 第

54 回日本呼吸器学会学術講演会 シンポ

ジウム報告 IgG4 関連呼吸器疾患の診断基

準 日呼吸誌, 4（1）:129-132:2015. 

 

 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 K. 

IgG4-related respiratory disease and 

its mimickers. International symposium 

on IgG4-RD & Associated Conditions. 
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2017.2.15. 

４． Matsui S, Yamamoto H, Handa T, 

Minamoto S, Waseda Y, Mishima M, Kubo K. 

Proposal for diagnostic criteria for 

IgG4-related respiratory disease. ATS 

2015 International Conference; 2015 May 

16-20; Denver. 

５．Handa T, Nakatsuka Y, Nakamoto Y, 

Yoshihuji H, Tanizawa K, Ikezoe K, Sokai 

K, Nobashi T, Kubo T, Hirai T, Chin K, 

Togashi K, Mimori T, Mishima M. 

Evaluation of 18F-fluorodeoxyglucose 

uptake by positron emission tomography 

in IgG4 related disease. International 

symposium on IgG4-RD & Associated 

Conditions, Honolulu, USA, 2014.2.16 

６．Matsui S, Yamamoto H, Minamoto S, 

Waseda Y, Mishima M, Kubo K. Proposal 

for diagnostic criteria for IgG4- 

related respiratory disease. 

International symposium on IgG4-RD & 

Associated Conditions, Honolulu, USA, 

2014.2.17   

７． Matsui S, Yamamoto H, Handa T, 

Minamoto S, Waseda Y, Mishima M, Kubo K. 

Clinical features of IgG4-related 

Respiratory Disease. American Thoracic 

Society  2016 International 
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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 

総合研究報告書（分担研究） 

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 は腫瘍性病変との鑑別や治療効果判定に有用である可能性が示唆され

た。 

 

Ａ．研究目的 
自己免疫性膵炎（AIP）を含む IgG4 関連

疾患は，高 IgG4 血症と病変腺組織中の著
明な IgG4 陽性形質細胞浸潤を特徴とする
疾患である．血清 IgG4 は IgG4 関連疾患の
活動性指標として有用であるが，臓器特異
性がない．膵病変の評価には，侵襲性の高
い内視鏡下の造影や組織採取などが必要
であり，AIP の簡便な診断法の確立が望ま
れる． 

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
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
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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 

IgG4-RD において、血清 AIM 濃度は他の
膵疾患、特に膵腫瘍性病変（IPMN や膵癌）
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．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 
 Tanoue S, Hashimoto S, Ido A, The 3rd 

International Symposium on 
IgG4-Related Diseases & Fibrosis (Maui, 
USA) Feb.15-18, 2017.                  
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 難治性疾患等克服研究事業 

IgG4 関連疾患に関する調査研究 

総合研究報告書（分担研究） 

 

IgG4 関連唾液腺炎の組織学的診断基準作成のための検討 

研究分担者  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 関連唾液腺炎の組織学的診断基準を作成するため，IgG4 免疫染色の

評価基準，特異的組織像を切除材料にて検討した．対照は唾石症とした．IgG4 陽性細

胞＞100/hpf，IgG4/IgG 陽性細胞比＞0.5 は，唾石症（n=34）と比較して IgG4-SA（n=27）

に特異性が高かったが，消退傾向の強い IgG4-SA を診断するためには，IgG4 陽性細胞

＞50/hpf，IgG4/IgG 陽性細胞比＞0.4 を probable として併用する必要があった．唾

石症で導管周囲の強い炎症細胞浸潤がみられる場合には，前記の基準を満たすものが

あり，これを IgG4-SA の所見としないよう啓蒙することも重要である．組織所見とし

ては，分葉状結節性病変が IgG4-SA（n=17）の全例にみられたが，唾石症（n=47）で

は全く認められず，IgG4-SA の診断に有用であった． 

 

研究分担者： 
吉野 正（岡山大学大学院医歯薬学総合研
究科病理学 教授） 
 
研究協力者： 
佐藤康晴（岡山大学大学院保健学研究科病
態情報科学 准教授） 
Ａ．研究目的 

IgG4 関連涙腺・唾液腺炎は，涙腺，唾
液腺腫脹を特徴とする IgG4 関連疾患で，
左右対称性に病変をきたし，血中 IgG4 高
値であることが特徴である．そのため臨床
所見から診断を下すことが可能な場合が
多いが，1臓器に単発する症例では組織診
断が必要となる． 

IgG4 関連唾液腺炎（IgG4-SA）の病理診
断は容易とされ，今まで十分な議論がなさ
れていない．診断基準を作成するに当たっ
ては，鑑別すべき疾患と比較しながら，
IgG4 陽性細胞数の評価基準や IgG4-SA に
特異的な組織像を検討しておく必要があ
る．本研究では IgG4-SA と唾石症の切除材
料を用いて，以上の検討を行った． 
Ｂ．研究方法 

１）IgG4 陽性細胞の評価基準の検討 
IgG4-SA 27 例，唾石症 34 例の IgG4，

IgG 免疫染色標本をカウントした．カウン

トは IgG4 陽性細胞の多い強拡大（hpf）3
視野でそれぞれ行い，IgG4 陽性細胞数は
その平均値とした．IgG4/IgG 陽性細胞比
は，3視野の陽性細胞数の合計から算出し
た． 

２）組織学的特徴の検討 
IgG4-SA 17 例，唾石症 47例を対象とし，

花筵状線維化，閉塞性静脈炎，被膜炎，小
葉内炎症細胞浸潤，リンパ濾胞形成，好中
球浸潤，導管の炎症･拡張，炎症に伴う導
管上皮の変化，さらに我々が注目した分葉
状結節性病変（図１）の有無を検討した．
分葉状結節性病変の定義は，「単一あるい
は複数の小葉が厚い結合組織に覆われて
円形を呈するもの」とした． 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．分葉状結節性病変 
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（倫理面への配慮） 
当院倫理委員会の承認を得た上で行っ

た． 
 
Ｃ．研究結果 

１）IgG4 陽性細胞の評価基準の検討 
IgG4-SA の IgG4 陽性細胞数は 218±

84/hpf，IgG4/IgG 陽性細胞比は 1.08±
0.37 で，いずれも唾石症（それぞれ，29
±32/hpf，0.27±0.19）と比較して有意に
高値であった． 

IgG4 陽性細胞数を横軸に，IgG4/IgG 陽
性細胞比を縦軸にして散布図にしたもの
が図２である．IgG4 陽性細胞数 100/hpf，
IgG4/IgG 陽性細胞比 0.5 で区切ると，
IgG4-SA と唾石症の鑑別は概ね可能と思
われる．ただし，この基準だと炎症が消退
傾向にあったIgG4-SAの1例が診断できな
いという問題もあった． 

一方，唾石症の 3例は 100/hpf 前後の
IgG4 陽性細胞数で，IgG4/IgG 陽性細胞比
も 0.5 前後であった．これらは導管周囲に
高度の炎症細胞浸潤をきたしており，同部
に限局して極めて多数の IgG4 陽性細胞が
出現していた．この炎症巣に，花筵状線維
化や閉塞性静脈炎は認められなかった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２）組織学的特徴の検討 
高度の小葉内炎症が小葉間線維化によ

り分葉化される像は，IgG4-SA の特徴的所
見であった．さらに IgG4-SA では，花筵状
線維化（76％），被膜炎（71％）が高頻度
にみられた．唾石症の小葉内炎症はより軽
度で，好中球浸潤，導管周囲へのリンパ
球・形質細胞浸潤，導管周囲への好中球浸
潤，導管周囲の線維化，導管拡張，導管上
皮の変性あるいは再生が高頻度にみられ
た．リンパ濾胞は IgG4-SA でより多い 
傾向があったが，唾石症の約半数でも認め
られた．また，閉塞性静脈炎は IgG4-SA
の 1 例に認められるのみであった．小葉内
の炎症巣で比較すると，好中球浸潤は
IgG4-SA では 1例もなく，唾石症では 23
例（74％）に認められた．IgG4-SA の中で
消退傾向の強い症例や線維化を伴わない
部分は，組織像だけでの診断が困難であっ
た． 

分葉状結節性病変は，IgG4-SA の 17 例
全例に認められ，唾石症では 1例も認めら
れなかった．消退化傾向の強い IgG4-SA
の 1 例でも，線維化巣の中に分葉状結節性
病変の残存する部分があり，診断に有用で
あることが示唆された． 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

IgG4/IgG 陽性細胞比 

図２．IgG4 陽性細胞数と IgG4/IgG 陽性細胞比の散布図 

IgG4 陽性細胞数 
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Ｄ．考察 
多数の IgG4 陽性細胞の浸潤は IgG4-SA

の特徴であることが確認された．特に
IgG4 陽性細胞＞100/hpf，かつ IgG4/IgG
陽性細胞比＞0.5はIgG4-SAに特異性の高
い基準であると思われる．しかしながら，
消退傾向にある IgG4-SA の 1 例では IgG4
陽性細胞は 100/hpf を下回り，この基準で
は診断できないことになる．そこで，IgG4 
免疫染色の評価基準を，１）IgG4 陽性細
胞＞100/hpf，かつ IgG4/IgG 陽性細胞比＞
0.5 を highly suggestive，２）IgG4 陽性
細胞＞50/hpf，かつ IgG4/IgG 陽性細胞比 
＞0.4 を possible，と二段建てにするのが
1つの解決策である． 

唾石症においてこれを満たす，あるいは
これに近い数値を示す症例があることも
明らかとなった．これらに共通してみられ
る組織学的特徴は，唾液腺導管周囲に形質
細胞を含む高度の炎症細胞浸潤をきたし，
この部位に一致して多数の IgG4 陽性細胞
を認めることであった．この所見は大変興
味深い現象であるが，花筵状線維化や閉塞
性静脈炎といった組織学的特徴はなく，ま
た IgG4-SA では導管周囲の炎症はむしろ
乏しいことが特徴であるため，IgG4 関連
疾患とは考えにくい．このような所見が唾
石症にみられることを認識し，これを
IgG4-SA とする根拠は乏しいことを啓蒙
するべきであろう． 

分葉状結節性病変は，IgG4-SA に特異的
な組織所見で，さらに検討症例の全例に認
められ，診断に有用である．花筵状線維化
も診断に有用ではあるが，診断者間に不一
致が存在している可能性が指摘され，客観
的評価は難しいかもしれない．それに比べ，
分葉状結節性病変の認識はより容易で，客
観的評価が可能と考えられる．好中球浸潤
は唾石症の際に認められ，IgG4-SA では 1
例もみられず，鑑別に有用ではあるが，唾
石症においても全例にみられるわけでな
く，また好中球が少数で検索が容易でない
場合もある．そのため，診断への応用には
限界があると思われる． 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-SA を診断する際の IgG4 免疫染色

の評価基準を提案した．導管周囲の炎症巣
を評価の対象としないことも重要なポイ
ントである．分葉状結節性病変は，これ自
体が IgG4-SA の確診とできる，診断的意義
の高い所見と考えられる． 
 
Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 

1. Furukawa S, Moriyama M, Tanaka A, 
Maehara T, Tsuboi H, Iizuka M, 
Hayashida JN, Ohta M, Saeki T, 
Notohara K, Sumida T, Nakamura S. 
Preferential M2 macrophages 
contribute to fibrosis in 
IgG4-related dacryoadenitis and 
sialoadenitis, so-called 
Mikulicz's disease. Clin Immunol. 
156(1): 9-18, 2015. 

 
 2.  学会発表 

1. 能登原憲司．IgG4 関連疾患の病理所
見 －臓器間での類似性と差異．第
34 回日本サルコイドーシス/肉芽腫
性疾患学会．新潟市．2014 年 11 月． 

2. 能登原憲司．IgG4 関連疾患における
病理診断の問題点．第 103 回日本病
理学会総会．広島市．2014 年 4 月． 

3. 能登原憲司，内野かおり. IgG4 関連
唾液腺炎の病理. 第 104回日本病理
学会総会. 名古屋. 2015 年 5月 1日
. 

                   
Ｈ．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 

総合研究報告書（分担研究） 

本邦における IgG4 関連硬化性胆管炎の実態 

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）は IgG4 関連疾患の胆道における表現型

であり、その実態はいまだ明確ではなかった。われわれは 2015 年に全国 211 施設を

対象として IgG4 関連硬化性胆管炎についての全国調査を実施し、527 例を集計して、

本邦における IgG4 関連硬化性胆管炎の実態を明らかにした。これほどの多数例を集

積した報告は世界にも類がなく、貴重なものである。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連硬化性胆管炎（IgG4-related 

sclerosing cholangitis; IgG4-SC）は全
身性 IgG4 関連疾患の胆道における表現型
である。われわれは 2012 年、自己免疫性
膵炎（autoimmune pancreatitis; AIP）を
合併していない IgG4-SC 症例を対象とし
た全国調査を行い、43例を集積したが、
IgG4-SCの大半はAIPを合併した症例であ
り、この時の調査では本邦における
IgG4-SC の臨床像をあきらかにすること
ができなかった。今回われわれは、あらた
めて IgG4-SC 全症例を対象とした全国調
査を行った。 

 
Ｂ．研究方法 
本調査は、本研究班、および日本胆道学会、
厚生労働科学研究費補助金「難治性の肝・
胆道疾患に関する調査研究」班の協力を得、
日本胆道学会評議員、上記研究班研究分担
者・協力者の勤務する施設、計 211 施設を
対象としたアンケート調査によって行っ
た。2012 年の調査とは異なり、今回は、
各施設で診断されたすべての IgG4-SC 症
例についての症例をご提供いただくよう
依頼し、さらに前回 2012 年の調査におい
て登録していただいた症例についてはそ
の後の追跡情報の提供を合わせて依頼し
た。調査票を 2015 年 6月に送付、同年 10
月までに調査票を回収した。この結果、211
施設中 165 施設から回答が得られ、527 例
の IgG4-SC 症例が登録された。 

（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」を遵守しており、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 
（１）診断時情報 
 男性 436 例（83%）に対して、女性は 91
例（17%）であった。年齢分布は PSC と異
なり、男女ともに 60 歳代にピークがある
一峰性であり、最年少は 23.0 歳で小児発
症例の報告はない。年齢中央値は 66.2 歳
であった。診断時症状は PSC 同様黄疸が最
多で 164 例（35%）、次いで皮膚掻痒感 63
例（13%）であったが、同時に調査を行っ
た原発性硬化性胆管炎（primary 
sclerosing cholangitis; PSC）と比較す
ると腹痛で発症した症例が多いこと、無症
状で診断された症例が 133 例（28%）と PSC
と比較して少ないこと、また食道・胃静脈
瘤、腹水など非代償性肝硬変症状で発症す
る症例がほとんどないことが特徴的であ
る。診断時血液検査値では、血清 ALP 値が
基準値範囲内の症例が 108 例（21例）存
在した。血清 IgG4 については基準値（135 
mg/dl）範囲内の症例が 15.6%であった。 
（２）胆管像 
 中沢らの胆道所見分類に基づいた胆管
像では、遠位胆管に病変が存在する Type 1
が 330 例と最も多く、全体の 64%を占めて
いた。Type2～Typ4 4 はほぼ同数であった
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が、現在の分類では「分類不能・その他」
とされた症例が 20 例存在した。組織学的
検査として、肝生検が 63 例、胆管生検は
225 例で施行されており、診断確定のため
積極的に胆管生検が行われていることが
推測される。 
（３）合併症 
 今回の調査では、他の IgG4 関連疾患の
合併について AIP、涙腺・唾液腺炎、後腹
膜線維症について記入を依頼したが、AIP
は合併の有無について記載のあった 519
例中 449 例（87%）に合併していた。同様
に涙腺・唾液腺炎、後腹膜線維症はそれぞ
れ 72 例（15%）、38例（7%）で合併がみら
れた。AIP の合併率 87%はやや低い印象を
受けるが、その理由として前回の調査では
AIP 非合併例のみ 43 例を集積したことの
影響が推測される。 
また、胆管細胞癌は 4例に合併していた。
このうち診断時期の明確であった 3例に
おいて、2例では IgG4-SC 診断とほぼ同時
期に診断されており、1例では診断後 4年
を経過した時点であった。 
（４）治療 
 IgG4-SC にステロイドが著効すること
はよく知られている。今回の検討でも、ス
テロイドは 458 例（88%）で使用されてい
た。初期投与量は 30～40 mg が全体の
88.0%を占めていたが、メチルプレドニゾ
ロン125～500 mgによるミニパルスを行わ
れている症例も見受けられた。ミニパルス
の有効性については今後多施設における
前向きの検討が必要と思われる。全体とし
て治療効果は良好であり、治療前と比較し
てALP値が50%以上低下した症例が386例
（87%）、画像上胆管狭窄が改善した症例が
やはり 377 例（90%）であった。 
（５）予後 
 平均観察期間は 4.1±3.1 年であった。
最終観察時にステロイドが継続されてい
る症例は 309 例、中止されていた症例が
180 例であり、全体のおよそ 3分の 2の症
例でステロイドの維持投与が行われてい
た。全症例の予後は死亡例 26 例であり、5
年および 10 年生存率は 94.5%、81.0%、肝
関連死以外の死亡を除いた 5年および 10
年生存率は 98.9%、97.7%と、PSC に比べて

極めて良好であった。肝移植に至った症例
はなかった。死因の中で原疾患を含む肝胆
道系疾患としては胆管癌 2例、ミクリッツ
病・肝不全 2例のみであり、明らかな原疾
患の進行による死亡はみられなかったが、
感染症（肺炎、偽膜性腸炎、敗血症）によ
る死亡が 5例みられ、これらは上記のよう
なステロイドの長期投与と何らかの関連
がある可能性が示唆される。また、経過中
の胆管再狭窄が 104 例（19％）と少なから
ぬ症例で生じており、1年、3年、5年の
再狭窄率はそれぞれ 1.6%、7.6%、16.5%で
あったが、再狭窄を起こした症例と起こさ
なかった症例との間に生存率の有意な差
はみられなかった。 
 
Ｄ．考察 

今回の全国調査によりわれわれは 527
例の IgG4-SC を集積し、解析を行うことが
できた。各施設により診断のばらつきがあ
る可能性や、症例の集積が一部の施設に偏
っている可能性はあるものの、これほどの
多数例を集積した報告は世界にも類がな
く、貴重なものと考えられる。 

今回の調査では、男性優位、60 歳代の
発症のピーク、ステロイド治療への良好な
反応性など、概ね従来の報告を確認する結
果が得られたが、興味深い点が 2つ挙げら
れる。1つは経過中の胆道癌合併頻度の低
さである。4.1 年の平均観察期間において、
胆管細胞癌を合併した症例はわずか 4例
のみであり、しかもそのうち 2例は
IgG4-SC 診断とほぼ同時期に診断された
症例であって、IgG4-SC の診断後に胆管癌
を発症した症例はわずか 1例のみであっ
た。IgG4-SC と胆道癌との関連については
未だ結論が得られていないものの、少なく
とも現段階においては、IgG4-SC の経過中
に胆道癌を合併することはきわめて稀で
あると推定される。 

もう 1点は非代償性肝硬変・肝不全へ進
展することがほとんどないという点であ
る。診断後の経過において、肝不全へ至っ
た症例はわずか 1例であり、肝移植を必要
とした症例は皆無であった。もちろん、こ
の経過をステロイドへの良好な反応性に
よって説明することは可能である。しかし
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その一方、診断時の症状には食道・胃静脈
瘤、腹水など非代償性肝硬変症状で発症す
る症例がほとんどない。IgG4-SC は高齢者
に好発する疾患であり、長期にわたって未
治療のまま経過していた症例が多数存在
する可能性があるにもかかわらず、進行し
た肝硬変・肝不全症状で発症する症例がほ
とんどないことはきわめて興味深く、
IgG4-SC は PSC とは異なり、未治療でも肝
不全を極めて起こしにくい疾患である可
能性が示唆される。 
 
Ｅ．結論 
 以上より、本邦における IgG4-SC の特徴
として、以下の内容が挙げられる。 
 男性優位、60 歳以上で発症 
 診断時の症状は黄疸が最多；腹痛例が

9% 
非代償性肝硬変症状はほとんどない 

 血清 IgG4 値正常例：15% 
 胆管造影 : Type 1 が最多 
 合併症：AIP 87%、経過中の胆管細胞

癌発症はまれ 
 PSL 治療の治療効果も良好 
 生命予後は良好だが感染症による死

亡例がみられる 
 
Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
 
Ｇ．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]. 
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]. 
Khosroshahi, A; Wallace, ZS; Crowe, JL; 
Akamizu, T; Azumi, A; Carruthers, MN; 
Chari, ST; Della-Torre, E; Frulloni, L; 
Goto, H; Hart, PA; Kamisawa, T; Kawa, S; 
Kawano, M; Kim, MH; Kodama, Y; Kubota, 
K; Lerch, MM; Löhr, M; Masaki, Y; 
Matsui, S; Mimori, T; Nakamura, S; 
Nakazawa, T; Ohara, H; Okazaki, K; Ryu, 
JH; Saeki, T; Schleinitz, N; Shimatsu, 
A; Shimosegawa, T; Takahashi, H; 
Takahira, M; Tanaka, A; Topazian, M; 
Umehara, H; Webster, GJ; Witzig, TE; 
Yamamoto, M; Zhang, W; Chiba, T; Stone, 
JH. International Consensus Guidance 
Statement on the Management and 
Treatment of IgG4-Related Disease. 
Arthritis & rheumatology (Hoboken, 
N.J.), 67(7): 1688-99, 2015. 
Nakazawa T, Ikeda Y, Kawaguchi Y, 
Kitagawa H, Takada H, Takeda Y, Makino 
I, Makino N, Naitoh I, Tanaka A. 
Isolated intrapancreatic IgG4-related 
sclerosing cholangitis. World J 
Gastroenterol 21(4):1334-43, 2015. 
Tanaka A, Tazuma S, Okazaki K, Tsubouchi 
H, Inui K, Takikawa H. Clinical profiles 
of patients with primary sclerosing 
cholangitis in the elderly J 
Hepatobiliary Pancreat Sci Clinical 
profiles of patients with primary 
sclerosing cholangitis in the elderly J 
Hepatobiliary Pancreat Sci 
2015;22(3):230-6. 
 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). 
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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） 
Tanaka A, Tazuma S, Takikawa H. Present 
status of IgG4-related sclerosing 
cholangitis in Japan –a nationwide 
survey-. International session 
(symposium) 2: Recent progress in 
IgG4-related pancreatobiliary 
diseases. 第 57 回日本消化器学会大会．
（2015.10.8、東京） 
田中 篤、田妻 進、岡崎和一、坪内博仁、
乾 和郎、滝川 一 「本邦における PSC
と IgG4 関連硬化性胆管炎に対する内科的
治療の実態」 第 18 回日本肝臓学会大会 
パネルディスカッション４「自己免疫性肝
胆疾患：病態解明と治療の工夫」（神戸、
2014.10.23） 
田中 篤、田妻 進、岡崎和一、坪内博仁、
乾 和郎、滝川 一 「本邦における IgG4
関連硬化性胆管炎に対する治療の現状」 
第 51 回消化器免疫学会総会 （京都、
2014.7.10） 
田中 篤、田妻 進、岡崎和一、坪内博仁
、乾 和郎、滝川 一 「IgG4 高値の原
発性硬化性胆管炎の検討」 第 100 回日本
消化器病学会総会 （東京、2014.4.26） 
                   
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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連疾患ウェブデータベースの作成 

研究分担者  岩崎栄典  慶應義塾大学医学部消化器内科 講師 

 

研究要旨：最近は世界的にも各希少疾患について前向きに症例を登録するレジストリ

ー研究が行われ、その中から多くの知見をえている。自己免疫性膵炎、IgG4 関連疾患

について前向きデータベース作成について当大学を含めた有志の施設で前向きのウ

ェブデータベースを作成し登録を開始した。今後全国規模での症例集積・前向きデー

タベース作成に向けてのパイロットスタディとなることが期待される。 

 

Ａ．研究目的 
自己免疫性膵炎に対するウエブを用い

たデータベースの作成。 
 

Ｂ．研究方法 
当大学では急性膵炎の臨床データを全

国規模で集積する前向き観察研究
（UMIN000025468）を開始している。本研
究では NCD（National Clinical Database）、
JACVSD（成人心臓血管外科手術データベー
ス）などのデータベースの作成の中心的な
役割を果たしてきた当大学医療政策・管理
学教室の宮田裕章教授との共同研究のも
とに研究立案・運用を行っている。本研究
同様に IgG4 関連疾患・自己免疫性膵炎に
関するウェブデータベースを作成した。 
（倫理面への配慮）慶應義塾大学倫理委員
会（承認番号 20160038）および協力施設
での倫理委員会での承認を得て研究を開
始している。 
 
Ｃ．研究結果 

IgG4 関連疾患、自己免疫性膵炎に関す
る多くの臨床研究ならびに調査研究にお
ける臨床情報パラメーターを集積し、実際
に運用するにあたっての入力する医師の
負担などを鑑みて必要な項目数を 100 項
目程度まで減らした。診断に至るまでの過
程を十分配慮し、治療・再燃の内容、糖尿
病との関連データの入力により、厚生労働
省診断基準、Mayo 診断基準などが自動計
算される工夫をした。データベースの作成

にあたって、宮田教授を含めた共同研究者
とともに数回の修正を経て、現在当大学と
有志施設で症例登録を開始している。本デ
ータベースの有用性を示し、今後の全国規
模のデータベース作成の礎になることを
期待している。 
 
Ｄ．考察 
現在は closed の施設でパイロットスタデ
ィとしているが、今後さらに内容の改善・
討論を経て全国規模の多施設での集積が
可能となれば将来的に非常に有用なデー
タベースになることが期待される。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 関連疾患、自己免疫性膵炎のウェ
ブデータベースを作成し運用を開始した。 
 
Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
 
Ｇ．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
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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-
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
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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 
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） 
                   
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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連疾患診療における新規バイオマーカーの探索 

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。しかし、その病態を反映するバイオマーカーは未だ確立されて

いない。本研究では、同疾患の自己抗原の同定し、その自己抗体の測定系の確立を目

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。同疾患に特徴的な血清 IgG4 も、その
病的意義には不明な点が多く、必ずしも
IgG4 関連疾患に特異的ではないことが問
題となっている。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 IgG1 および IgG4
を新生児マウスに投与すると、マウス膵に
障害が誘導されること観察してきた。本研
究では、患者 IgG に特異的に結合するマウ
ス膵タンパク質を免疫沈降法や Western 
blot 法でスクリーニングし、Mass 
Spectrometry を用いて同定することによ
り、IgG4 関連疾患の自己抗原を探索する。
候補抗原については、同疾患の患者血清に
おける自己抗体の検討や（ELISA 法）、候
補抗原をマウスへ免疫し病態の再現を検
討することにより、同抗原が病因を成す自
己抗原であるか否かについて検証する。 
（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 

マウス膵タンパク質のスクリーニング
により、IgG4 関連疾患患者の IgG に特異
的に結合する自己抗原候補 Xが検出され
た。次に、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ところ、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自己免疫性膵炎の病
理像に合致する病変が誘導された。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
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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
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、同自己抗
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。同自己抗原に対する自己抗体の
測定は、IgG4 関連疾患の診断や病型分類、
治療効果判定などにおいて、有用なバイオ
マーカーとなるものと期待される。 
 
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法の確立は、同疾患の
診療に寄与する可能性がある。 
 
Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
 
Ｇ．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. Shiokawa M, Kodama Y, Kuriyama 
K,Yoshimura, 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, Chib 
T: Pathogenicity of immunoglobulin G 
in patients with IgG4-related 
disease. Gut. 65(8);1322-1332;2016. 

3. Kimura Y, Kikuyama M, Kodama Y. Acute 
Pancreatitis as a Possible Indicator 
of Pancreatic Cancer: The Importance 
of Mass Detection. Intern Med. 
54(17);2109-2114;2016. 

4. Arai Y, Yamashita K, Kuriyama K, 
Shiokawa M, Kodama Y, Sakurai T, 
Mizugishi K, Uchida K, Kadowaki N, 
Takaori-Kondo A, Kudo M, Okazaki K, 
Strober W, Chiba T, Watanabe T: 
Plasmacytoid Dendritic Cell 
Activation and IFN-α Production Are 
Prominent Features of Murine 
Autoimmune Pancreatitis and Human 
IgG4-Related Autoimmune 
Pancreatitis. J Immunol. 195(7); 
3033-3044;2015. 

5. Khosroshahi A, Wallace ZS, Crowe JL, 
Akamizu T, Azumi A, Carruthers MN, 
Chari ST, Della-Torre E, Frulloni L, 
Goto H, Hart PA, Kamisawa T, Kawa S, 
Kawano M, Kim MH, Kodama Y, Kubota K, 
Lerch MM, Löhr M, Masaki Y, Matsui S, 
Mimori T, Nakamura S, Nakazawa T, 
Ohara H, Okazaki K, Ryu JH, Saeki T, 
Schleinitz N, Shimatsu A, 
Shimosegawa T, Takahashi H, Takahira 
M, Tanaka A, Topazian M, Umehara H, 
Webster GJ, Witzig TE, Yamamoto M, 
Zhang W, Chiba T, Stone JH. 
International Consensus Guidance 
Statement on the Management and 
Treatment of IgG4-Related Disease. 
Arthritis Rheumatol. 67(7); 
1688-1699;2015. 

 
 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. 
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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.  

4. 栗山勝利、塩川雅広、児玉裕三、千葉
勉. 本邦における IgG4 関連疾患の臨
床的特徴. 第 112 回日本内科学会. 京
都. 2015 年 4 月 11 日. 

5. 塩川雅広、上田樹、西川義浩、山内雄
揮、栗山勝利、佐久間洋二朗、大田悠
司、丸野貴久、澤井勇悟、辻喜久、宇
座徳光、児玉裕三、千葉 勉. 自己免疫
性膵炎患者の IgG の病原性.シンポジ
ウム.第 51 回 日本消化器免疫学会総
会. 京都. 2014 年 7 月 10 日. 

6. 塩川雅広、上田樹、西川義浩、山内雄
揮、栗山勝利、佐久間洋二朗、大田悠
司、丸野貴久、澤井勇悟、辻喜久、宇
座徳光、児玉裕三、千葉 勉. 自己免疫
性膵炎と特発性血小板減少性紫斑病の
関係.ポスター. 第 51 回 日本消化器
免疫学会総会. 京都. 2014 年 7 月 10
日. 

                   
Ｈ．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 

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と新規治療法確立に関する研究 

 

  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
はいまだ不十分である。 

我々は、多施設共同による後方視的調査
により IgG4-RD におけるステロイド投与
の最適化を検討するとともに、再燃例に対
するリツキシマブの医師主導治験プロト
コールを、日本医療研究開発機構（AMED）
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確立に関
する研究」（研究開発代表者：三森経世）

との共同で作成した。 
 
Ｂ．研究方法 
１．IgG4-RD 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 

当研究班の 13 施設で、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。 
２．IgG4 関連疾患におけるリツキシマブ
医師主導治験のプロトコル作成 
 IgG4-RD の包括診断基準または自己免
疫性膵炎診断基準を満足し、標準的ステロ
イド治療後に再燃する症例を対象として、
リツキシマブ（抗 CD20 抗体）による B細
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胞除去療法の有効性と安全詩を検討する
研究プロトコル案を作成した。 
 
 
（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
いてのプロトコルも含まれている。 

医師主導治験はプロトコルが確立すれ
ば、PMDA 事前相談、対面助言を経て、研
究代表施設および研究協力施設における
IRB の認可を得る。 

 
Ｃ．研究結果 
１. 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 
1)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。 
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 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 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
2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. 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 3 に示す。5年で
約 30%に再燃がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. 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
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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）。 
 
２．IgG4-RD におけるリツキシマブ医師主
導治験のプロトコル作成 
 「IgG4 関連疾患再燃例に対するリツキ
シマブの有効性を検証する医師主導治験
計画（案）」を作成した（図 4）。 
 その要旨は、以下の通りである。 
1) 臨床試験 1：オープンラベルシングル
アーム試験 
1) コントロールを置かないシングルアー
ムの open-label 試験（第Ⅱ/Ⅲ相）である。 
2) ステロイド治療後に再燃した IgG4-RD
患者を対象とする。 
3) リツキシマブ 375 mg/m2/週 × 4 回を
1コース行う。治験介入開始時、ステロイ
ドを増量せずに、リツキシマブを add on
する。以後、ステロイドは減量プロトコル
に従って漸減する。 
4) 目標症例数は、32例を予定する。 
5) 治験期間： 24 週間。 
6)主 要エンドポイント 
観察期間（治験介入～介入後 24 週間）に

おける寛解の達成と維持寛解達成率。 
7) 副次エンドポイント 
a. 12 週目の寛解達成率 
b. 効果不十分によるプロトコル逸脱 
c. 有害事象の発生 
d. 治験介入 24週後のステロイド投与量
（治験介入前からの変化率） 
e. 治験介入 24週後の血清 IgG4 濃度（治
験介入前からの変化率） 
f. 治験介入 24週後の IgG4-RD responder 
index 
8) 中止基準 
a. 観察期間（介入後 24週間）内に再燃し
た場合 
b. 効果不十分によるプロトコル逸脱（ス
テロイドの増量、免疫抑制薬使用） 
c. リツキシマブによる重篤な有害事象 
2) 臨床試験 2：長期観察試験 
オープンラベルシングルアーム試験（0～
24 週）に参加後、寛解を達成・維持し、
中止基準を満たすことなく観察期間を満
了した患者のうち希望者を、臨床試験 2：
長期観察試験（24～100 週）に組み入れる。
6カ月ごとにリツキシマブ375 mg/m2/週を
1回から 4回行い、最長 24 か月まで（試
験 1の開始より）延長投与する。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4．IgG4-RD 再燃例におけるリツキシマブの効果検証に関する医師主導治験計画案 
 
Ｄ．考察 
１. 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 

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
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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 5-7.5 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。 
２．IgG4 関連疾患におけるリツキシマブ
医師主導治験のプロトコル 

リツキシマブ（リツキサン®）はキメラ
型抗 CD20 モノクローナル抗体であり、当
初 B 細胞リンパ腫の治療薬として開発さ
れたが、その後さまざまな自己免疫疾患
にも適応が拡大され、わが国では難治性
ANCA 関連血管炎、免疫不全関連リンパ増
殖性疾患、難治性ネフローゼ症候群に公
知申請により適応が認可された。海外で
は関節リウマチにも適応が認められてい
るが、わが国での適応はない。 

IgG4-RD に対しても、国内外より難治例
・再燃例に対するリツキシマブの有効性
が報告されているが、症例報告や少数例
のケースシリーズにとどまり、未だ本疾
患におけるエビデンスは少ない。そこで
わが国独自の適応拡大を目指すプロトコ
ルを作成することとした。 
 今後、このプロトコル案の brush up を

図り、PMDA との相談を経て、最終的なプ
ロトコルを完成させ、IRB の承認を得て、
医師主導治験を目指す予定である。 
 
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。 
 ステロイド難治性・再発性の IgG4-RD
にたいするリツキシマブの医師主導治験
プロトコル案を作成した。今後、遂行に
必要な資金を獲得できれば実現可能な医
師主導治験を目指す。 
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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 

総合研究報告書（分担研究） 

 

IgG4関連ミクリッツ病診断基準の検証とIgG4関連疾患におけるステロイド治療後の

再燃例に関する解析 

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 

      萩原晋也  

筑波大学医学医療系内科（膠原病・リウマチ・アレルギー）病院講師 

            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： 

【IgG4 関連ミクリッツ病診断基準の検証（平成 26 年度）】 

2008 年に日本シェーグレン症候群学会において提唱された IgG4 関連ミクリッツ病

（IgG4-MD）診断基準を検証することを目的とした。唾液腺 and/or 涙腺の腫大を伴い、

IgG4 関連疾患（IgG4-RD）または IgG4-RD の疑いで 2008 年 8 月から 2013 年 6 月まで

に当科を受診した 21 例を後ろ向きに解析した。2011 年の IgG4-RD 包括臨床診断基準

（CCD 基準）（definite）を診断のゴールドスタンダートとして、IgG4-MD 診断基準の

感度・特異度、および CCD 基準と IgG4-MD 診断基準の一致率を、κ係数を用いて検討

した。IgG4-MD 診断基準の感度は 78.6％、特異度は 71.4％、κ係数による診断の一致

率は 0.483（中等度の一致）であった。以上より、IgG4-RD の CCD 基準と IgG4-MD 診

断基準の一致率は中等度であり、23.8％（5/21 例）で診断の不一致が認められた。 

【IgG4 関連疾患におけるステロイド治療後の再燃例に関する解析（平成 27～平成 28

年度）】 

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-RD の

確定診断例（CCD 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。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 関連ミクリッツ病診断基準の検証
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（平成 26年度）】 
IgG4 関連唾液腺炎・涙腺炎は、IgG4 関

連疾患（IgG4-related disease；IgG4-RD）
の主要病変の 1つである。IgG4 関連唾液
腺炎・涙腺炎の診断には、2011 年に提唱
された IgG4-RD 包括臨床診断基準（CCD 基
準）と、2008 年に日本シェーグレン症候
群学会において提唱された IgG4 関連ミク
リッツ病（IgG4-related Mikulicz' 
disease；IgG4-MD）診断基準が用いられて
いる。本研究では、IgG4-MD 診断基準の有
用性を検証することを目的とした。 
 
【IgG4 関連疾患におけるステロイド治療
後の再燃例に関する解析（平成 27～平成
28 年度】 

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
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 
【IgG4 関連ミクリッツ病診断基準の検
証】 

唾液腺 and/or 涙腺の腫大を伴い、
IgG4-RDまたはIgG4-RDの疑いで2008年8
月から 2013 年 6月までに当科を受診した
21 例を後ろ向きに解析した。2011 年の
IgG4-RD 包括臨床診断基準（CCD 基準）
（definite）を診断のゴールドスタンダー
トとして、IgG4-MD 診断基準の感度・特異
度、および CCD 基準と IgG4-MD 診断基準の
一致率を、κ係数を用いて検討した。 
 
【IgG4 関連疾患におけるステロイド治療
後の再燃例に関する解析】 

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 CCD 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 
【IgG4 関連ミクリッツ病診断基準の検
証】 

対象症例 21 例の患者背景、涙腺・唾液
腺腫大、血清 IgG4 値、病理組織学的所見、
最終臨床診断、CCD 基準・IgG4-MD 診断基
準の満足度を表 1、表 2に示した。21 例の
平均年齢は 59.6±10.7 歳、性別は男性 12
例/女性 9例であった。血清 IgG4 値は、
95.2％（20/21 例）で 135mg/dl 以上であ
った。CCD 基準の満足度は、definite が
66.7％（14/21 例）、possible が 28.6 ％
（6/21 例）、probable が 4.8％（1/21 例）
であった。一方で、IgG4-MD 診断基準の満
足度は61.9％（13/21例）であった（表2）。
23.8％（5/21 例）は CCD 基準の definite、
IgG4-MD 診断基準のいずれも満たさなか
った（表 1、2）。 

CCD 基準（definite）を診断のゴールド



107 
 

スタンダートとした場合、IgG4-MD 診断基
準の感度は 78.6％（11/14）、特異度は
71.4％（5/7）であった。またκ係数によ
る、CCD 基準と IgG4-MD 診断基準の診断の
一致率は 0.483（中等度の一致）であった
（表 3）。23.8％（5/21 例）で、CCD 基準
（definite）と IgG4-MD 診断基準の診断の
不一致が認められた（表 3）。 
 
【IgG4 関連疾患におけるステロイド治療
後の再燃例に関する解析】 

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 4）。 
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 4）。 
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 5）。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 5）。 
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 6）。 
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 関連ミクリッツ病診断基準の検
証】 

CCD 基準（definite）は満たさなかった
が、IgG4-MD 診断基準を満たした症例は
9.5％（2/21 例）であった。これらの 2症
例（症例 15、症例 16）は、いずれも 2ペ
ア以上の腺腫大と血清 IgG4 の上昇を認め
たが、病理組織学的には IgG4-RD の基準を
満たさなかった症例（症例 16）、もしくは
組織学的検討が行われなかった症例（症例
15）であった。 

また、CCD基準とIgG4-MD診断基準では、
採用されている IgG4＋/IgG＋のカットオ
フが異なるが（CCD 基準は>40％、IgG4-MD
診断基準は>50％）、今回の検討では、
IgG4-MD 診断基準のカットオフを>40%に
変更しても、診断基準の満足度に影響した
症例はなかった。 
 
【IgG4 関連疾患におけるステロイド治療
後の再燃例に関する解析】 

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
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
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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 関連ミクリッツ病診断基準の検
証】 

IgG4-RDの CCD基準とIgG4-MD診断基準
の一致率は中等度であり、23.8％（5/21
例）で診断の不一致が認められた。2ペア
以上の腺腫大と血清 IgG4 の上昇を認める
が、病理組織学的には IgG4-RD の基準を満
たさない症例、もしくは組織学的検討が施
行できない症例では、IgG4-MD 診断基準が
有用である可能性が示唆された。 
 
【IgG4 関連疾患におけるステロイド治療
後の再燃例に関する解析】 
 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。 
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症例 年齢（歳） 性別
涙腺腫大 耳下腺腫大 顎下腺腫大 血清IgG4

（mg/dl）右. 左 右. 左. 右 左

1 56 F ○ ○ ○ ○ ○ ○ 773

2 47 M ○ ○ ○ ○ ○ ○ 478

3 59 M ○ ○ ○ ○ － － 1590

4 55 M ○ ○ ○ ○ ○ ○ 1090

5 60 F ○ ○ ○ ○ ○ ○ 1710

6 77 F ○ ○ ○ ○ ○ ○ 1990

7 64 M ○ ○ － － ○ ○ 951

8 74 M ○ ○ － ○ － － 1500

9 52 M ○ ○ － － ○ ○ 1060

10 61 M － － ○ ○ ○ ○ 3710

11 52 F ○ ○ ○ ○ ○ ○ 1030

12 69 M ○ ○ － － ○ ○ 1500

13 47 F ○ ○ － － － － 304

14 62 M ○ ○ － － － － 4570

15 66 F ○ ○ ○ ○ ○ ○ 1450

16 77 F ○ ○ ○ ○ ○ ○ 586

17 47 M － － － － ○ ○ 342

18 36 M ○ ○ － － － － 530

19 66 M － － － － ○ ○ 323

20 68 F ○ ○ － － － － 29

21 57 F － － ○ ○ － － 335

平均±SD
頻度

59.6±10.7 M12 / F9 81.0% 
（17/21）

81.0% 
（17/21）

52.4% 
（11/21）

57.1% 
（12/21）

66.7% 
（14/21）

66.7% 
（14/21）

1231±1117.9

表1 患者背景、涙腺・唾液腺腫大、血清IgG4

症例

病理組織学的所見

最終臨床診断
CCD基準の満足度

（○：definite）
IgG4-MD基準の満足度

（満足した項目）ratio of IgG4 + / 
IgG + cells (%)

IgG4 + plasma 
cells / HPF

1 80 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

2 60 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

3 95 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

4 80 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

5 95 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

6 80 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

7 80 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

8 80-90 >10 IgG4-RD ○ ×（②、③）

9 >40 30 IgG4-RD ○ ○（①、②）

10 >50 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

11 >50 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

12 >50 >10 IgG4-RD ○ ○（①、②、③）

13 62 110 IgG4-RD ○ ×（②、③）

14 80 >700 IgG4-RD ○ ×（②、③）

15 未検 未検 MD ×（possible） ○（①、②）

16 <40 <10 IgG4-RD、自己免疫性膵炎 ×（possible） ○（①、②）

17 未検 未検 IgG4-RD susp. ×（possible） ×（②）

18 30 未測定 IgG4-RD susp. ×（possible） ×（②）

19 未検 未検 IgG4-RD susp. ×（possible） ×（②）

20 >40 未測定 眼窩内炎症 ×（probable） ×（なし）

21 <40 <10 IgG4-RD susp. ×（possible） ×（②）

頻度 66.7%（14/21） 61.9%（13/21）

表2 病理組織学的所見、最終臨床診断、診断基準の満足度
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IgG4-MD診断基準

＋ － 合計

CCD基準
（definite）

＋ 11 3 14
－ 2 5 7

合計 13 8 21

表3 CCD基準とIgG4-MD診断基準の満足度の比較

CCD基準をゴールドスタンダードとした場合
IgG4-MD診断基準の感度：11/14X100＝78.6％
IgG4-MD診断基準の特異度：5/7X100＝71.4％

CCD基準とIgG4-MD診断基準の一致率
κ係数＝0.483（中等度の一致）

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4
対象症例の患者背景・再燃率・初期治療・検査所見・臨床所見
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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5 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

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6 再燃例の患者背景・臨床所見

PSL; prednisolone
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図1
再燃の予測に関するReceiver Operating Characteristic（ROC）解析
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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 

総合研究報告書（分担研究） 

 

IgG4 関連疾患の病理学的解析 

研究分担者  佐藤康晴  岡山大学大学院保健学研究科 教授 

研究分担者  吉野 正  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 教授 

 

研究①: 背景に IgG4 陽性細胞を伴う濾胞辺縁帯リンパ腫（IgG4-associated MZL）つ

いてのサイトカイン発現パターンは報告されていない。今回の研究において、

IgG4-RD、IgG4-associated MZL、および背景に IgG4 陽性細胞を伴わない濾胞辺縁帯

リンパ腫（IgG4-negative MZL）の 3群を対象とし、T helper 2 （Th2）と regulatory 

T-cell （Treg）に関連する各種サイトカイン mRNA の発現を解析したところ、IgG4-RD

と IgG4-associated MZL は同様のサイトカイン発現パターンを示しており、MZL の一

部は IgG4-RD を背景として発生する可能性が示唆された。 

研究②: 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 関連疾患と形質細胞型キャッスルマン病について, 組織中の

IgA 発現を免疫組織化学の有用性を検討した。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。 

 

Ａ．研究目的 

研究①: 近年、我々は背景に多数の IgG4

陽性細胞を伴い、IgG4-RD の組織学的な診

断基準を満たす眼付属器に発生した濾胞

辺縁帯リンパ腫（MZL）の 1例を報告し、

IgG4-RDを背景にMZLが発生する可能性を

指摘したが、この炎症性背景については明

らかにしていなかった。 

今回の研究において、IgG4-RD、背景に

多数の IgG4 陽性細胞を伴う MZL 

（IgG4-associated MZL）、および背景に

IgG4 陽性細胞を伴わない MZL 

（IgG4-negative MZL）の3群を対象とし、

Th2 と Treg に関連する各種サイトカイン

mRNA の発現パターンについてリアルタイ

ム PCR 法を用いて解析を行った。 

 

研究②: IgG4 関連疾患と形質細胞型キ

ャッスルマン病の鑑別において、IgA 免疫

染色の有用性について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

研究①: 眼付属器に発生した病変から採

取したIgG4-RD11例、IgG4-negative MZL11
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例、IgG4-associated MZL6 例の生検組織

を用いて検討を行った。採取した MZL の病

変は全て原発巣であり、他臓器への浸潤は

認めなかった。 

 パラフ ィ ン包 埋さ れ た材 料から

miRNeasy FFPE Kit (QIAGEN)を用いて RNA

の抽出を行い、cDNA を作成した。リアル

タイム PCR は TaqMan Gene Expression 

Assays (Applied Biosystems)を用いて行

い、以下のプライマーを使用した：FOXP3、

TGFβ1、interleukin (IL)-4、IL-5、IL-10、

IL-13、β-actin。 

 

研究②： 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

病変の FFPE をもちいて検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

いずれも岡山大学 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 

研究①:  IL-4、IL-5、IL-10、IL-13、

TGFβ1、FOXP3 とβ-actin の mRNA 発現に

ついてリアルタイム PCR 法を用いて検討

を行った。IgG4-RDとIgG4-associated MZL

では IgG4-negative MZL と比較して IL-4、

IL-10、IL-13、FOXP3 の発現が有意に亢進

していた(p< 0.05)。IL-5 の発現について

は有意な発現の亢進は認めなかった。 

すなわち IgG4-RD と IgG4-associated 

MZL は同じサイトカインの発現パターン

を示していた。 

 

研究②： 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 

研究①:  Th1/Th2 のバランスは正常な

免疫応答に必須であり、Th1/Th2 のバラン

スの崩れがさまざまな疾患の原因とされ

ている。Th1 優位の免疫反応はリウマチ、

1型糖尿病、多発性硬化症に関連している

一方、Th2 優位の免疫反応は 1型アレルギ

ーに関連しているとされている。節外性

MZL は慢性炎症を背景として発生すると

考えられており、多くは Th1 型の免疫反応

が存在することが報告されている。一方、

皮膚MZLの背景にはTh2型の免疫反応が存

在し、39%は IgG4 陽性であることが報告さ

れている。 

 近年、IgG4-RDにTh2サイトカイン（IL-4、

IL-5、IL-13）と Treg サイトカイン（IL-10、

Treg）が関連していることが報告されてい

る。IL-4 と IL-10 は IgG4 へのクラススイ
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ッチを誘導し、IL-5 や IL-13 は好酸球浸

潤に、TGFβは線維化に関与していると考

えられている。今回の研究では IgG4-RD、

IgG4-associated MZL に お い て 、

IgG4-negative MZL と比較し Th2 サイトカ

インと Treg サイトカインの発現亢進が認

められた。 

 MZL の発生するメカニズムは現在明ら

かにされていないが、最近の報告では

Chlamydia psittaci 感染が関与している

可能性が指摘されている。我々は過去に多

数の IgG4 陽性細胞を背景に伴う眼付属器

MZL の症例を報告し、MZL が IgG4-RD を背

景に発生する可能性を指摘した。IgG4-RD

患者は悪性腫瘍発生のリスクがあるとさ

れており、IgG4-RD 患者の 10.4%に肺癌、

大腸癌、悪性リンパ腫などの悪性腫瘍の発

生し、一般集団と比較して約 3.5 倍の悪性

腫瘍発生リスクがあるとされている。

IgG4-RD を背景として腫瘍の発生する機

序は不明であるが、近年 IgG4 抗体が IgG1

抗体による抗腫瘍活性を阻害することが

示されており、IgG4 抗体そのものが腫瘍

の発生に関与している可能性が考えられ

る 。 ま た 、 今 回 の 研 究 で は

IgG4-associated MZL と IgG4-RD では

IgG4-negative MZL と比較し、Treg のマス

ターレギュレーターである FOXP3 の発現

が亢進が認められた。Treg は、抗腫瘍免

疫の抑制に関与する要因として近年注目

されており、IgG4-RD における腫瘍の発生

に関与している可能性が考えられる。 

 ステロイドによる治療は IgG4-RD の

治療に有効である。一方、IgG4-associate 

MZL に対して最も効果的な治療法は明ら

かになっていないが、現段階では化学療法、

放射線療法が必要であると考えられる。そ

のため、眼周囲領域の IgG4 関連疾患の診

断においては、MZL の成分の有無について

考慮する必要がある。 

 

研究②： 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。 

 

Ｅ．結論 

研究①: IgG4-associated MZL では

IgG4-negative MZL と比較して、

IgG4-assiciated MZL は IgG4-negative 

MZL と異なるサイトカイン mRNA 発現パタ

ーンを示しており、IgG4-RD と同様に Th2、

Treg サイトカインの発現が亢進している

ことが示された。この結果から、一部の
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MZL は IgG4-RD を背景に発生し、この MZL

はIgG4-negative MZLと異なる機序で発生

する可能性が示唆された。 

 

研究②： 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。 

 

Ｆ．健康危険情報                     

  なし 
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日 仙台） 

3. 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（平成 28年 5 月 12 日～

14 日 仙台） 

4. 西田賢司、佐藤康晴、吉野 正. リン

パ節における IgG4 関連疾患. 第 104

回日本病理学会総会シンポジウム. 
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5. 佐藤康晴、吉野 正. IgG4 関連疾患の
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正. IgG4 関連疾患の病態形成における

樹状細胞による抗原提示の関与 . 第
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月 30 日～5月 2日. 於・名古屋. 
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. IgG4 関連疾患と鑑別が困難だった
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 な し 

 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 

総合研究報告書（分担研究） 

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。 

本年度は、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)。また、研究開始後 4 年の経過における血清

IgG4 の推移と甲状腺関連検査および臨床経過についても検討を加えた。 

 

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
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。 
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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。 

4. 将来的には IgG4RD モデルマウスの
開発とその甲状腺病変に関する検討、橋本
病の自然発症モデル動物について血清
IgG4 濃度の検討等を予定している。 
 
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

1,2）。 

 

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. 血清 IgG4 高値および非高値バセド

ウ病患者における甲状腺エコー所見 

 

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 3)。  

 

表 3. 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) 

 

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。 

 

図2.血清IgG4高値バセドウ病 7症例に

おける血清 IgG4 推移 

 

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
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して推移する傾向があったが、症例によっ

ては一致しない症例も認められた。 

 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 3）。 

 

図 3. 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 3）。 

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 4）。 

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 5）。 

 
表 4. 橋本病における血清 IgG4 高値群と

非高値群の比較 

 

表 5. 橋本病における血清 IgG4 高値 6例

の臨床的特徴 

 

図 5. 血清 IgG4 高値橋本病 6 例の血清

IgG4 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。 
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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。 

 

 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（図 6）。 

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

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。 

 

図 6. 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 

 

なお、解析を開始して 4年の経過で血清

IgG4 高値を示した橋本病 6 例のうち、経

過観察が可能であったのは 4例で、血清

IgG4ha は 1 例が上昇、3例が横ばいであっ

た。血清 IgG4 が上昇した 1例について、

明らかな甲状腺外病変の出現は示唆され

ておらず、甲状腺自己抗体も横ばいである

が、慎重な経過観察を行っている。  

 

 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。 

 

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
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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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国際会議場、福岡サンパレス（福岡市）．
2014 年 4月 24～26 日． 

浦木進丞、小池 諒、早川佳奈、有安宏
之、川嶋弘道、若﨑久生、古田浩人、西 理
宏、谷 眞至、山上裕機、臼井 健、島津 
章、赤水尚史：高 PRL・ACTH 血症を伴った
下垂体腺腫を認めた MEN1 型の一例．第 87
回日本内分泌学会学術総会．福岡国際会議
場、福岡サンパレス（福岡市）．2014 年 4
月 24～26 日． 
太田敬之、稲葉秀文、宮田佳穂里、山岡博
之、竹島 健、石橋達也、松谷紀彦、古川
安志、川嶋弘道、有安宏之、若﨑久生、中
尾大成、西 理宏、古田浩人、赤水尚史、
児玉芳季、原 勲：右副腎腫瘍にコルチゾ
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ール産生腺腫とアルドステロン症（腺腫お
よび微小結節）合併が疑われた一例．第
87 回日本内分泌学会学術総会．福岡国際
会議場、福岡サンパレス（福岡市）．2014
年 4 月 24～26 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 

総合研究報告書（分担研究） 

自己免疫性膵炎を画像上認めない IgG4 関連疾患の膵内分泌機能に関する研究 

研究分担者 氏名 川野充弘 金沢大学附属病院 リウマチ・膠原病内科 講師 

研究協力者 氏名 八木邦公 金沢大学大学院医薬保健研究域医学系 医学教育センター 

准教授 

研究協力者 伊藤直子 石川県立中央病院 糖尿病・内分泌内科 医長 

 

研究要旨：IgG4 関連疾患の中で膵病変を有するものは自己免疫性膵炎（AIP）とされ，

他の病変と同様ステロイドが奏功する．一方，AIP 以外の IgG4 関連疾患の膵内分泌機

能に関する報告はない．そこで我々は，画像上 AIP を否定しえた IgG4 関連疾患の膵

内分泌機能を評価した．耐糖能異常・糖尿病合併の頻度は，日本人一般人口に比して

有意に高率であった．アルギニン負荷試験では，インスリン分泌は保持され，グルカ

ゴン過大反応がみられた．ステロイド治療前後における耐糖能は，治療後 3ヶ月及び

6ヶ月には一時的な HbA1c 上昇がみられるものの，12 ヶ月後には治療前値に服した．

AIP非合併IgG4関連疾患においてもAIPと同等の耐糖能異常を高率に合併することが

確認された．AIP ではインスリンとグルカゴン両者の分泌障害が惹起される．一方，

今回の検討より，AIP 非合併 IgG4 関連疾患では，インスリン分泌は保持され，グルカ

ゴンが過大反応を呈することが特徴であり，AIP とは異なる仕組みで耐糖能異常が惹

起される可能性が示唆された． 

 

Ａ．研究目的 

IgG4関連疾患は血清IgG4の上昇とIgG4

陽性形質細胞の臓器浸潤を特徴とする全

身性疾患である．膵，涙腺，唾液腺，肺，

腎，後腹膜，前立腺の障害を呈し，それら

はステロイドによって改善する．IgG4 関

連疾患の中で膵病変を有するものは自己

免疫性膵炎（AIP）とされ，他の病変と同

様ステロイドが奏功する．一方，AIP 以外

の IgG4 関連疾患の膵内分泌機能に関する

報告はない．そこで今回，画像上 AIP を否

定しえた IgG4 関連疾患の膵内分泌機能を

評価した． 

 

Ｂ．研究方法 

2000年 1月から2011年 4月に金沢大学

附属病院において IgG4 関連疾患診断基準

等により IgG4 関連疾患と診断された 36

例中のうち，AIP を認めない 28 例を対象

とした．糖負荷試験及びアルギニン負荷試

験にて膵内分泌機能を評価した． 

（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 
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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 

AIP非合併IgG4関連疾患の症例背景は，

年齢 62.1±9.9 歳，男 15 例/女 13 例，BMI 

24.4±3.8kg/m2，IgG 2182±877mg/dL、

IgG4 603±437mg/dL，IgE 476±1112IU/mL，

HbA1c 6.6±1.0%，糖尿病家族歴あり9例，

なし 16 例，不明 3例． 

1．耐糖能異常・糖尿病合併の頻度：28 例

中 23 例に糖負荷試験を行い，糖尿病型 12

例，境界型 4例，正常型 7例であった．残

り 5 例は既に糖尿病薬で治療中であった．

2007 年の厚生労働省の統計と比較すると，

日本人一般人口に比して耐糖能異常及び

糖尿病の頻度は有意に高かった． 

2．膵内分泌機能の評価：28 例中 19 例に

アルギニン負荷試験を行った．インスリン

分泌能は全例で保持され，グルカゴン過大

反応が 10例で認められた． 

3．ステロイド治療前後の耐糖能：28例中

22例にステロイド治療を行い12ヶ月間観

察した．22例のHbA1cは治療前6.4±0.8%，

3 ヶ月後 6.8±1.0%（p=0.0368），6ヶ月後 

6.7±0.8%（p=0.0417），12 ヶ月後 6.5±

0.8%（p=0.3422）であり，12 ヶ月後には

治療前値に復した．22例中 11 例は糖尿病

治療を要さず，残り 11例は糖尿病薬の継

続あるいは新規投薬を要した． 

 

Ｄ．考察 

本研究では AIP 非合併 IgG4 関連疾患の

膵内分泌機能を報告した．AIP 非合併 IgG4

関連疾患においても AIP と同等の耐糖能

異常を高率に合併することが確認され

た．AIP ではインスリンとグルカゴン両者

の分泌障害が惹起される．一方，今回の検

討より，AIP 非合併 IgG4 関連疾患では，

インスリン分泌は保持され，グルカゴンが

過大反応を呈することが特徴であり，AIP

とは異なる仕組みで耐糖能異常が惹起さ

れる可能性が示唆された． 

 

Ｅ．結論 

AIP 非合併 IgG4 関連疾患において，耐

糖能異常を高頻度に合併することを初め

て報告した．AIP 非合併 IgG4 関連疾患で

は，インスリン分泌は保持され，グルカゴ

ンが過大反応を呈し，ステロイド治療後に

耐糖能悪化がみられないことが特徴と考

えられた． 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

Naoko Ito, Kunimasa Yagi, Mitsuhiro  

Kawano, Yukiko Mori, Satoko Okazaki,  

Daisuke Chujo, Yoshiyu Takeda, Junji  

Kobayashi and Masakazu Yamagishi. 

Analysis of pancreatic endocrine  

function in patients with IgG4-related  

diseases, in whom autoimmune  

pancreatitis was ruled out by  

diagnostic imaging. Endocrine J. 61(8), 

765-772, 2014, 

 

 2.  学会発表 

 なし 
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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 

 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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連動脈周囲炎の臨床経過に関する多施設共同後方視的研究 

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：炎症性腹部大動脈瘤(IAAA)は動脈壁肥厚や炎症細胞浸潤が特徴的である腹

部大動脈瘤の一亜型であり、近年、IAAA の約半数が IgG4 関連 IAAA であることが明ら

かとなった。その後、瘤化のみられない動脈周囲病変も含めて IgG4 関連動脈周囲炎

という疾患概念が病理学的・画像学的に確立したが、その臨床像の特徴やステロイド

治療後の経過について多数例での解析はなされていない。また、本疾患では臨床経過

中の瘤形成・破裂の危険性が推測されており、そのような致死的合併症の頻度や危険

因子についての検討も必要である。今回、多施設より IgG4 関連動脈周囲炎症例を 40

例集積し、診断時の臨床的特徴や、ステロイド治療後経過を含めた臨床経過を後方視

的に解析した。診断時には、発熱、疼痛、倦怠感などの自覚症状や、血清 CRP 値上昇

などの客観的な炎症所見にも乏しく、本疾患は潜在的に存在・進行している可能性が

示唆された。ステロイド治療反応性は他臓器と同様に良好であったが、ステロイド治

療開始前に既に罹患血管の内腔径拡大がみられていた症例4例中2例に血管内腔径の

さらなる拡大を認める一方で、ステロイド治療開始前に血管内腔径拡大のみられてい

ない症例 26 例においては全例で治療後血管内腔径の拡大はみられなかった。これら

の結果から、本疾患診療にあたっては、無症候患者であっても瘤化・破裂のリスクを

見落とさないためのスクリーニング検査の必要性、また治療対象症例、特に治療前に

既に血管内腔径の拡大を認めている症例における慎重な治療後画像フォローの必要

性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連動脈周囲炎の臨床的特徴、臨床
経過中の治療反応性や罹患血管の瘤化・
破裂のリスクについて明らかにする。 
 
Ｂ．研究方法 
金沢大学、札幌医科大学、長岡赤十字病
院、虎の門病院、富山大学、金沢医科大
学より 40例の IgG4 関連動脈周囲炎症例
を集積し、診断時の臨床的特徴や、ステ
ロイド治療後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 37例、女性 3例で平均年齢
66.4 歳(44-75 歳)であった。患者は、自
覚症状に乏しく(発熱 10.0%、胸腹部痛
12.5%)、血液検査での炎症反応上昇(CRP 
>1.0 mg/dL)を呈していたのは 6例
(15.0 %)のみであった。主要な罹患動脈
は腹部大動脈と腸骨動脈であった。画像
所見の推移を含めて臨床経過がフォロー
できた 33症例中、30 例がステロイド単独
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治療を受け、動脈周囲病変は 1-2 ヶ月の
経過で明らかな改善を認めた。ステロイ
ド治療開始前に既に罹患血管の内腔径拡
大のみられていた症例4例中2例(50.0 %)
に血管内腔径のさらなる拡大を認める一
方で、治療開始前に血管内腔径拡大のみ
られていない症例26例においては全例で
治療後血管内腔径の拡大はみられなかっ
た(0.0 %)。 
 
Ｄ．考察 
IgG4 関連動脈周囲炎において、患者は自
覚症状や血液検査での客観的な炎症所見
に乏しく、潜在性に病変が出現・進展す
る可能性が示唆された。ステロイドによ
る治療経過においては、他臓器と同様の
良好なステロイド反応性が確認されたが、
ステロイド治療開始前に既に罹患血管の
内腔径拡大を認める症例の 50%にステロ
イド治療後のさらなる血管内腔径拡大が
みられた。これらの結果から、IgG4 関連
動脈周囲炎の診療にあたって、無症候患
者であっても瘤化・破裂のリスクを見落
とさないためのスクリーニング検査の必
要性、治療対象症例、特に治療前に既に
血管内腔径の拡大を認めている症例にお
ける慎重な治療後画像フォローの必要性
が示唆された。また血管内腔拡大のみら
れる前に早期に治療介入を行う有用性も
示唆されたが、治療方針確立のためには
今後他の治療法も含めて大規模な前向き
試験による有効性・安全性の検証が必要
である。 
 
Ｅ．結論 
IgG4 関連動脈周囲炎の診療にあたって、
無症候患者であっても瘤化・破裂のリス
クを見落とさないためのスクリーニング
検査が必要であること、また治療対象症
例、特に治療前に既に血管内腔径の拡大
を認めている症例においては慎重な治療
後画像フォローが必要であることが示唆
された。 
 
Ｆ．研究発表 
１．論文発表 
1）Ichiro Mizushima, Dai Inoue, 

Motohisa Yamamoto, Kazunori Yamada, 
Takako Saeki, Yoshifumi Ubara, Shoko 
Matsui, Yasufumi Masaki, Takashi Wada, 
Satomi Kasashima, Kenichi Harada, 
Hiroki Takahashi, Kenji Notohara, 
Yasuni Nakanuma, Hisanori Umehara, 
Masakazu Yamagishi, and Mitsuhiro 
Kawano. Clinical course after 
corticosteroid therapy in IgG4-related 
aortitis/periaortitis and 
periarteritis: a retrospective 
multicenter study. Arthritis Res Ther. 
2014;16(4):R156.  
 
２．学会発表 
1) Ichiro Mizushima, Dai Inoue, 
Motohisa Yamamoto, Kazunori Yamada, 
Takako Saeki, Yoshifumi Ubara, Shoko 
Matsui, Yasufumi Masaki, Takashi Wada, 
Satomi Kasashima, Kenichi Harada, 
Hiroki Takahashi, Kenji Notohara, 
Yasuni Nakanuma, Hisanori Umehara, 
Masakazu Yamagishi, Mitsuhiro Kawano. 
Clinical course after corticosteroid 
therapy in IgG4-related 
aortitis/periaortitis and 
periarteritis: a retrospective 
multicenter study. International 
Symposium on IgG4-Related Disease and 
Associated Conditions. Hawaii. Feb 
16-19, 2014.  
2) Ichiro Mizushima, Dai Inoue, 
Kazunori Yamada, Takako Saeki, 
Yoshifumi Ubara, Yasunori Suzuki, 
Hiroshi Fujii, Masami Matsumura, 
Masakazu Yamagishi, Kenji Notohara, 
Mitsuhiro Kawano. Clinical 
characteristics and the course after 
corticosteroid therapy in IgG4-related 
aortitis/periaortitis and 
periarteritis. EULAR 2013. Madrid. Jun 
12-15, 2013.  
3) 水島伊知郎、山田和徳、山本元久、佐
伯敬子、乳原善文、松井祥子、正木康文、
和田隆志、梅原久範、山岸正和、川野充
弘. IgG4 関連動脈周囲炎の臨床経過に関
する多施設共同後方視的研究. 第 58 回
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日本リウマチ学会総会・学術集会. 東京. 
2014 年 4月 24-26 日. 
 
Ｇ．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 
 



141 
 

 

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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連腎臓病に類似した尿細管間質性腎炎を伴う多中心性キャッスルマン病 3 例の検

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 

 

研究要旨：多中心性キャッスルマン病（MCD）はまれな良性リンパ増殖性疾患である

が、高 IgG4 血症と、リンパ節などの組織中に IgG4 陽性形質細胞（IgG4+PC）浸潤を

認める例があり、組織学的所見のみでは IgG4 関連疾患（IgG4-RD）との鑑別が困難な

例がある。MCD の腎組織所見はアミロイドーシスが最多で、尿細管間質性腎炎（TIN）

も 6.3%程度に報告されているが、腎組織への IgG4+PC 浸潤はこれまでに検討されてい

ない。我々は、TIN を伴う、リンパ節生検で診断された MCD 3 例について検討した。3

例とも高 IgG4 血症、腎機能障害、検尿異常を呈し、腎生検で多数の IgG4+PC（>50/HPF）

を伴う TIN を認めた。3例とも線維化に乏しく、間質に境界明瞭な炎症細胞浸潤を認

め、2例は被膜を超え、1例は髄質に浸潤を認めた。好酸球は認めなかった。1例はメ

サンギウム増殖を認めたが、2 例は糸球体に大きな異常を認めなかった。線維化を除

くと IgG4 関連腎臓病（IgG4-RKD）の基準を満たした。3例ともステロイドに抵抗性で、

2例はトシリズマブ、そのうち 1例はさらにシクロホスファミドやリツキシマブを併

用し、炎症反応や腎機能の改善を認めた。IgG4-RKD は多数の IgG4+PC 浸潤を伴う TIN

が典型的であるが、MCD は IgG4-RKD に類似した腎病変を呈しうる。IgG4-RD に類似し

た組織所見を有しても、炎症反応上昇やステロイド抵抗性の場合、組織学的所見と臨

床所見を合わせて MCD を鑑別する必要性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

多中心性キャッスルマン病（MCD）の腎

病変と IgG4 関連腎臓病（IgG4-RKD）との

類似性とその鑑別に関して、当院での症例

データを用いて検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

当院で診断された MCD 3 例の臨床データ、

腎生検で得られた組織の光顕(HE、PAS、PAM、

マッソントリクローム染色)、免疫染色

（IgG4、CD138 染色）所見を後方視的に解

析した。 

（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
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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 

症例は男性 1例、女性 2例で、平均年齢は

61.0 歳（53-66 歳）であった。3例とも頚

部リンパ節生検で形質細胞型キャッスル

マン病と診断された。PET-CT 検査で FDG

の集積を有する多発リンパ節腫脹を認め、

MCD と診断された。３例とも血清 CRP と

IL-6 の上昇を認め｛各平均 9.8 mg/dl

（5.4-16.9 mg/dl）、47.3 pg/ml（13-113 

pg/ml）｝、高 IgG4 血症を随伴した｛平均

IgG4 615 mg/dl（235-987 mg/dl）、平均

IgG4/IgG 11.6%（4.9-22.4%）｝。低補体血

症は認めなかった。腎機能障害｛平均血清

Cr 1.33 mg/dl（0.99-1.96 mg/dl）、平均

eGFR 38.3 ml/min1.73m2（28-44 

ml/min/1.73 m2）｝と尿検査異常｛平均尿

蛋白 2.3 g/gCr（0.76-5.1 g/gCr）、血尿

あり、平均尿中β2MG 41143 ng/ml

（18358-69077 ng/ml）、平均尿中 NAG 35.1 

IU/l（16.3-52.4 IU/l）｝を認めた。腎生

検では 3例とも線維化に乏しく、間質に境

界明瞭な炎症細胞浸潤を認めた。2例は被

膜を超え、1例は髄質に浸潤を認めた。

IgG4+PC 浸潤は平均 88.3/HPF（50-161 

/HPF）で、平均 IgG4/CD138 は 39.8%

（32.0-55.2%）だった。好酸球は認めなか

った。1例はメサンギウム増殖を認めたが、

2例は糸球体に大きな異常を認めなかっ

た。蛍光抗体法では免疫グロブリンや補体

の沈着は認めなかった。治療は３例ともス

テロイドに抵抗性で、トシリズマブを併用

した。１例はさらにシクロホスファミドや

リツキシマブを併用し、炎症反応や腎機能

の改善を認めた。 

 

Ｄ．考察 

MCDの腎病変はIgG4+PC浸潤を伴うplasma 

cell-rich な TIN を呈しうることを示し

た。高 IgG4 血症を随伴し、組織学的には

線維化以外は IgG4-RKD の診断基準を満た

した。IgG4+PC 浸潤を伴う plasma 

cell-rich な TIN は ANCA 関連血管炎など

でも報告され、IgG4-RKD に特異的な所見

ではないが、被膜を超えた炎症細胞浸潤と

いう IgG4-RKD の特徴的所見を併せ持った

腎組織の報告は乏しい。組織学的には線維

化が MCD における plasma cell-rich TIN

と IgG4-RKD との鑑別に有用であった。 

これまで MCD では高 IgG4 血症を随伴し、

リンパ節、肺、皮膚に IgG4+PC 浸潤を認め

る例が報告され、組織学的所見のみでは

IgG4-RD との鑑別が困難であるとされて

いる。今回の検討で、MCD は腎臓でも

IgG4-RD に非常に類似した組織所見を呈

することが明らかとなった。 

一方、炎症反応の上昇や、ステロイド抵抗

性の経過といった臨床所見は IgG4-RD よ

りも MCD を強く支持した。IgG4-RD と MCD

の鑑別には組織学的所見と臨床所見とを

合わせて検討する必要があると考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

 MCD の腎病変は IgG4-RKD に類似した組

織所見を呈しうる。炎症反応上昇やステロ

イド抵抗性といった臨床所見と組織学的

所見を合わせて MCD を鑑別する必要があ

る。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 
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Zoshima T, Yamada K, Hara S, Mizushima 

I, Yamagishi M, Harada K, Sato Y, Kawano 

M.Multicentric Castleman Disease With 

Tubulointerstitial Nephritis Mimicking 

IgG4-related Disease: Two Case Reports. 

Am J Surg Pathol. 2016 

Apr;40(4):495-501. 

 

2.  学会発表 

Takeshi Zoshima, Kazunori Yamada, 

Mitsuhiro Kawano. A Case of 

Multicentric Castleman's Disease with 

IgG4 Related Disease Like Multiorgan 

Lesions Including Tubulointerstitial 

Nephritis. ASN 2014. Philadelphia. 

Nov.11-16, 2014  

                   

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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連疾患における抗核抗体の意義 

研究分担者  川野 充弘  金沢大学附属病院リウマチ・膠原病内科 講師 

 

研究要旨：抗核抗体(anti-nuclear antibody: ANA)は自己免疫疾患において幅広く検
出される自己抗体であるが、本研究は IgG4 関連疾患(IgG4-related disease: IgG4RD)
における臨床的意義を検討した。方法として IgG4RD 70 症例の ANA（蛍光抗体法）の
抗体価と染色パターンについて、全身性エリテマトーデス(Systemic lupus 
erythematosus: SLE)65 例、抗 SS-A 抗体陽性シェーグレン症候群(Sjӧgren syndrome: 
SS)20 例、健常人(Healthy controls: HC) 341 例を対照に後方視的に比較検討した。
その結果、ANA の抗体価（160 倍以上）の分布は, IgG4RD では 10.0%であったのに対
し，SLE では 86.4%，SS では 6.4%、HC では 1.5%であった．最多の染色パターンは IgG4RD
では Homogenous(79.1%)であり、SLE や SS では Speckled(それぞれ 31.7, 47.8%)であ
った。さらに、IgG4RD 症例を ANA 高値群 (ANA ≧160 倍; n=7)と低値群 (ANA<160
倍;61)の 2 群に分類し、臨床像を比較した。その結果、ANA 高値群では低値群と比較
して低補体血症が有意に多かったが、その他には自己免疫疾患の合併を含めて臨床像
に差は認められなかった。これら IgG4RD における ANA の抗体価とパターンは SLE や
SS とは異なり、HCに類似していることから、IgG4RD において ANA は臨床的に有用で
はないと考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

抗核抗体(anti-nuclear antibody: ANA)

は自己免疫疾患において幅広く検出され

る自己抗体であるが、IgG4 関連疾患

(IgG4-related disease: IgG4RD)において

も検出されることがある。このことから

IgG4RD は自己免疫疾患に分類される可能

性があるという説があるが、本疾患におけ

る ANA の意義は明らかでない。本研究は

IgG4RD における ANA の抗体価と染色パタ

ーンの特徴を明らかにすることで、臨床的

に意義のあるものかについて検討するこ

と を 目 的 と し た 。 

 

Ｂ．研究方法 

1996 年 4 月から 2014 年 10 月までに自

施設において診断されたIgG4RD 70症例の

ANA（蛍光抗体法）の抗体価と染色パター

ンについて、全身性エリテマトーデス

(Systemic lupus erythematosus: SLE)65

例、抗 SS-A 抗体陽性シェーグレン症候群

(Sjӧgren syndrome: SS)20 例、健常人

(Healthy controls: HC) 341 例を対照に

後方視的に比較検討した。 

（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
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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 

ANA の抗体価の分布は, IgG4RD では 40

倍以上が 30.0%, 160 倍以上が 10.0%であ

ったのに対し，SLE では 40 倍以上が 100%, 

160 倍以上が 86.4%，SS では 40 倍以上が

95.5%, 160 倍以上が 86.4%、HC では 40倍

以上が 30.9%, 160 倍以上が 1.5%であった．

最多の染色パターンは IgG4RD では

Homogenous(79.1%)であり、SLE や SS では

Speckled(それぞれ 31.7, 47.8%)であった。 

IgG4RD 症例を ANA の高い群 (ANA ≧160

倍; n=7)と低い群 (ANA<160 倍;61)の 2群

に分類し、臨床像を比較した。その結果、

ANA 高値群では低値群と比較して低補体

血症が有意に多かったが、その他には自己

免疫疾患の合併を含めて臨床像に差は認

められなかった。 

 

Ｄ．考察 

これまでに IgG4RD における ANA の陽性

率は 15-69%と報告されてきたが、ANA 陽性

を何倍とするのかについて明確な定義が

これまでになく、バラツキが生じていた。

最近報告された ANA の international 

consensus recommendation によると ANA

陽性が 160 倍以上とされたことから、本研

究では 160 倍以上を ANA 陽性としたとこ

ろ、約 10％の陽性率であった。これは代

表的な自己免疫疾患である SLE や SS とは

異なり、HC に類似していることから、

IgG4RD において ANA は有意に検出しやす

いものとは言えないと考えられる。 

また、抗核抗体の染色パターンに関して

も、非特異的なパターンである

homogenous が最も多いことから、有意な

染色パターンではない。 

さらに、IgG4-RD のなかで ANA 高値であっ

た場合に臨床像に違いがあるかどうかに

ついて検討した結果、自己免疫性疾患の合

併は増えなかった。低補体血症がおこりや

すいという結果は、IgG4RD の活動性がよ

り高いという可能性があるものの、他のア

レルギーの合併や血清 IgG4 値自体には有

意差がなく、より症例を増やして検討する

必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 IgG4RD における ANA の抗体価とパター

ンは SLE や SS とは異なり、HC に類似して

いることから、IgG4RD において ANA は臨

床的に有用ではないと考えられる。 

 

Ｆ．研究発表 

  1.  論文発表 

 欧文誌へ投稿準備中 

 

 2.  学会発表 

1．原 怜史、堀田成人、額 裕海、蔵島 

乾、伊藤清亮、會津元彦、藤井 博、山田

和徳、川野充弘．IgG4 関連疾患における  

                  

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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連疾患患者 334 例の臨床像の解析 

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 

研究分担者  氏名 高橋裕樹 所属施設 札幌医科大学医学部 役職 准教授 

研究分担者  氏名 松井祥子 所属施設 富山大学 役職 教授 

研究分担者  氏名 川 茂幸 所属施設 信州大学 役職 教授 

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 山本元久 所属施設 札幌医科大学医学部 役職 講師 

研究協力者  氏名 佐伯敬子 所属施設 長岡赤十字病院 役職 部長  

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：多施設共同研究により、IgG4 関連疾患患者の臨床的特徴を解析することを
本研究の目的とする。金沢大学、札幌医科大学、長岡赤十字病院、富山大学、信州大
学で、1996 年から 2015 年に診断された IgG4 関連疾患患者 334 例。血清 IgG、IgG4、
補体、罹患臓器、治療法、糖尿病及び悪性腫瘍の合併について後ろ向きに解析した。 

男性 61.4%と男性優位で、診断時平均年齢は 63.8±11.5 歳であった。糖尿病および
悪性腫瘍はそれぞれ、34.4%、17.1%に合併した。平均血清 IgG、IgG4 は各々2403±1204、
755±642 mg/dL と高値であり、95.5%の症例で IgG4 が高値であった。平均血清 CRP
は 0.42mg/dL で、90.2%の症例で 1 mg/dL であった。血清 C3 値の低下は 34.7%で認め
られた。腎、膵臓、肺の 3臓器が低補体血症に影響を与える独立した因子であった。
副腎皮質ステロイド治療は、78.8%で施行された。プレドニゾロンの平均初期量およ
び維持量は、それぞれ 30.5 mg/日、4.1 mg/日であった。副腎皮質ステロイドは全例
で効果を認め、再燃は 21.3％で認められた。 

本研究により IgG4 関連疾患の検査値、罹患臓器、治療法、合併症等の臨床的特徴
が明らかとなった。 

 

Ａ．研究目的 

 多施設共同研究により、多数例の IgG4

関連疾患患者を対象とし、臨床的特徴を解

析することを本研究の目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 金沢大学、札幌医科大学、長岡赤十字病

院、富山大学、信州大学で、1996 年から

2015 年に診断された IgG4 関連疾患患者

334 例。血清 IgG、IgG4、補体、罹患臓器、

治療法、糖尿病及び悪性腫瘍の合併につい

て後ろ向きに解析した。 

 IgG4 関連疾患の診断は、IgG4 関連疾患

の包括診断基準または臓器特異的診断基

準を用い、最終的な判断は各施設の IgG4

関連疾患の診療に習熟した医師が行った。 

 統 計 学 的 解 析 は 、 SPSS software 

(version 22)を用い、chi-square test or 

Mann–Whitney U test を施行した。低補体

血 症 の 解 析 に お い て 、 logistic 

regression analysis を行った。 

（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。 



148 
 

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 205 例、女性 129 例（男性 61.4%）、

診断時平均年齢は 63.8±11.5 歳（25-91

歳）であった。平均観察期間は 4.2 年であ

った。糖尿病は 34.4%に合併し、自己免疫

性膵炎を有する患者は有しない患者と比

較して有意に糖尿病罹患率が高かった

（46.2% vs. 30.0%, p=0.005)。 

 

２）罹患臓器 

 平均罹患臓器は、3.2（1-11）であった。

頻度の高い罹患臓器は、唾液腺（72.7％）、

涙腺（57.1%）、リンパ節（56.5%）、膵臓

（25.5%）、後腹膜/大動脈周囲（24.9%）、

腎臓（23.7%）、肺（23.4％）であった。単

一臓器病変は、11.4%で認められた。男性

に多い罹患臓器は、後腹膜/大動脈周囲、

肺、腎臓（であり、女性に多い罹患臓器は

涙腺であった。 

 

３）血液検査所見 

平均血清 IgG、IgG4 は各々2403±1204、

755±642 mg/dL と高値であり、95.5%の症

例で IgG4 が高値であった。平均血清 IgE

は、611±1198 IU/mL であり、51.1%の症

例で上昇していた。血清 CRP の平均値およ

び中央値はそれぞれ 0.42、0.10 mg/dL、

であり、90.2%の症例で1 mg/dLであった。 

血清 C3 および C4 値の低下は、それぞれ

34.7%、33.7%の患者で認められた。腎、膵

臓、肺の各病変を有する患者は有しない患

者と比較して、有意に低 C3 血症を認めた

（腎臓：55.4% vs. 27.8%, p<0.000、膵臓： 

46.8% vs. 30.3%, p=0.009, 肺：47.2% vs. 

30.7%, p=0.015)。 

我々は、低補体血症（低 C3 血症）に影

響を与える独立した因子について、多変量

解析を行った。その結果、腎臓、膵臓、肺

は低補体血症に影響する独立した因子で

あった（オッズ比 腎臓：2.602, 膵臓：

1.844、肺：1.830）。 

次に、血清 IgG4 および IgG4 以外のサブ

クラス（IgG1、IgG2、IgG3）と血清 C3 値

の関連について検討した。その結果、全患

者での解析において、血清 C3 値は血清

IgG4値およびIgG4以外のIgGサブクラス

（IgG-IgG4）ともに逆相関を示した。一方

で、腎病変を有する患者のみで解析したと

ころ、血清 C3 値は、IgG4 とは相関せず、

IgG4以外のIgGサブクラスと逆相関した。

この結果から、IgG4 は少なくとも腎病変

においては、C3 の沈着に関与していない

ことが示された。 

 

４）診断方法 

 IgG4 関連疾患の診断において、CT（全

体）および造影 CT はそれぞれ、99.4%、

93.1%の症例で施行された。MRI、PET、Ga

シンチグラフィーはそれぞれ、30.2%、

45.5%、35.1%で施行された。 

 頻度の高い生検臓器は、唾液腺(49.0%), 

腎臓 (37.5%)、涙腺 (35.1%)、肺(33.8%)、

膵臓(12.8%)、後腹膜/大動脈周囲 (1.2%)
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であった。 

 

５）治療 

 副腎皮質ステロイド治療は、314 例中

245 例（78.8%）で施行された。プレドニ

ゾロンの平均初期量および維持量は、それ

ぞれ 30.5 mg/日、4.1 mg/日であった。副

腎皮質ステロイドは全例で効果を認めた。

再燃は、314 例中 67 例（21.3％）で認め

られた。再燃した 67 例中 23 例（34.3%）

において、再燃時にはステロイドを投与さ

れていなかった。初回の再燃時の平均プレ

ドニゾロン投与量は、7.1 mg/日であった。 

 

６）悪性腫瘍 

 悪性腫瘍は、334 例中 57 例（17.1%）で

認められた。2例および 6 例でそれぞれ、

3および 2種類の悪性腫瘍を認め、合計で

67 の悪性腫瘍が認められた。 

 悪性腫瘍と IgG4 関連疾患の診断時期に

ついて検討した結果、31 例の悪性腫瘍は

IgG4 関連疾患診断前に認めた（平均 6.1

年前）。また、36 例の悪性腫瘍は IgG4 関

連疾患の診断と同時または診断後に発見

された（平均 2.7 年後）。 

 

Ｄ．考察 

 本研究は、IgG4 関連疾患の臨床像を明

らかにするための多施設共同後ろ向き研

究である。本研究の特徴として、IgG4 関

連疾患の診療に習熟した施設で行った研

究である点と、リウマチ・膠原病内科、消

化器内科、腎臓内科、呼吸器内科の様々な

専門医で行った研究である点である。 

 本研究の結果は以下のように要約され

る。１）血清 IgG4 値の上昇は、95%の患者

でみられた。２）血清 CRP の平均値および

中央値はそれぞれ 0.42、0.10 mg/dL、で

あり、90.2%の症例で 1 mg/dL であった。

３）低 C3血症を示す患者は、34.7%であり、

その頻度は罹患臓器によって異なった。低

補体血症に影響する独立した因子は、腎臓、

膵臓、肺病変であった。４）腎病変を有す

る患者においては、血清 C3 値は血清 IgG4

値とは相関せず、IgG4 以外の IgG サブク

ラスと逆相関した。５）主要な罹患臓器は、

唾液腺、涙腺、リンパ節、膵臓、後腹膜/

大動脈周囲、腎臓、肺であった。６）糖尿

病および悪性腫瘍の合併頻度は、それぞれ

34.0%、17.1％であった。 

 過去に報告された比較的大規模なコホ

ート研究において、罹患臓器の頻度に大き

な違いが認められる。Wallace らの報告で

は、生検を施行された症例のみ解析されて

いる。この方法においては、膵病変など生

検が困難な臓器の罹患率が比較的低くな

る。Inoue らの報告では、病理学的に評価

された症例と自己免疫性膵炎の診断基準

を満たす症例を評価した。その結果、自己

免疫性膵炎の頻度が 61％と高く、後腹膜

や大動脈周囲病変は 4%と低かった。一方、

本研究においては、自己免疫性膵炎以外で

も臓器特異的診断基準を満たした症例に

関しては、エントリーされている。すなわ

ち、我々の研究では日常診療で遭遇する患

者群に比較的近いと考えられた。 

 本研究においては、95%の症例において

血清 IgG4 レベルの上昇が認められた。本

邦から報告された Inoue らの報告や中国

からの報告においても、それぞれ 88%, 

97.5%の患者で血清 IgG4 値の上昇を認め

た。一方、Wallace らの報告では血清 IgG4

高値は 51％であった。本研究では、白人

が 76％であり、アジア人は 8.8％であった。

このように人種の違いが原因の 1 つと考

えられた。他の重要な要因としては、単一

臓器病変患者の比率が挙げられる。我々の
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研究においては、単一臓器病変患者は

11％であるが、Wallace らの報告では、38%

と高かった。人種や患者背景の違いが、血

清 IgG4 値の相違に影響していると考えら

れた。 

 本研究において、血清 CRP 値の中央値は、

0.1 mg/dL であり、90.2%の症例で血清 CRP

値は 1.0 mg/dL 以下であった。この結果か

ら、IgG4 関連疾患では血清 CRP は正常範

囲か軽度上昇に留まると考えられた。

Multicentric Castleman disease、好酸球

性多発血管炎性肉芽腫症などの血清 IgG4

高値でかつ IgG4 関連疾患と類似した組織

を示す疾患が知られている。しかしながら、

これらの疾患では一般的には、血清 CRP

高値である。従って、血清 CRP 値は IgG4

関連疾患とこれらの疾患の鑑別に有用な

マーカーの 1つであると考えられた。 

 低補体血症は、IgG4 関連疾患（特に IgG4

関連腎臓病）における重要な血清マーカー

のひとつである。IgG4 関連疾患では、30％、

IgG4 関連腎臓病においては 50％の患者で

低補体血症が認められる。我々の検討では、

低 C3 および C4 血症を示す症例が 33-34%

で認められた。この結果は、過去の報告と

矛盾しない結果であった。 

 興味深いことに、腎病変を有する症例に

おいては、血清 C3 値は血清 IgG4 値とは相

関せず、IgG4以外のIgGサブクラス（IgG1、

IgG2 および IgG3 の総和）と逆相関した。

IgG4 は補体結合能を有しない。既報では、

IgG4だけでなくIgG1も腎の尿細管基底膜

に沈着していたことが報告された。我々の

結果は、これらの研究を指示する結果と考

えられた。我々の知る限り、IgG4 関連腎

臓病において IgG4 以外の IgG サブクラス

が低補体に関与していることを示した初

めての報告である。 

 多臓器病変を呈する IgG4 関連疾患の臨

床像を正確に評価することは、様々なバイ

アスの影響で難しいと考えられる。我々は

様々な分野の専門家による多施設共同研

究を行うことで、現時点で最大規模のコホ

ート研究を行い、IgG4 関連疾患の臨床像

を明らかにした。今後、国際的な IgG4 関

連疾患分類基準を用いたより大規模なコ

ホート研究を行うことで、さらに IgG4 関

連疾患の臨床像が明らかになると考えら

れる。 

 

Ｅ．結論 

 本研究により IgG4 関連疾患の検査値、

罹患臓器、治療法、合併症等の臨床的特徴

が明らかとなった。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

なし 

 

2.  学会発表 

1. 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 

Apr.15-17,2016（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 

総合研究報告書（分担研究） 

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
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
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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 

総合研究報告書（分担研究） 

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)、B cell activating factor (BAFF)に着目した。

今回の検討では、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APRIL、

BAFF の役割について検討した。腎臓、唾液腺病変において、可溶性・膜型 APRIL に対する

抗体を用いた免疫染色により APRIL 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、CD163 陽性 M2 マクロファージが主な APRIL 産生細胞であることが確認された。

さらに、ステロイド治療前後の腎組織を用いて APRIL 発現の変化を評価し、ステロイド治

療後に APRIL 産生細胞数の有意な減少(29.3 /hpf vs 8.4 /hpf, P=0.028)、可溶性 APRIL

発現の減少がみられた。一方、BAFF については、同様に腎臓、唾液腺病変の免疫染色にお

いて BAFF 高発現を認めた。しかし、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た BAFF 発現の評価では、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

局所の浸潤 M2マクロファージにより産生される APRIL が病変局所の形質細胞の集簇・生存、

IgG4 や IgE 産生亢進という特徴的な病像形成により強く関与してい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、間質性腎炎合併
Sjögren症候群患者 3例の腎生検組織、ま
た IgG4 関連唾液腺炎患者 7例、唾石症患
者 3 例の唾液腺組織を用いて、可溶性・膜
型 APRIL に対する抗体、抗 BAFF 抗体を用
いた免疫染色により APRIL、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 APRIL、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 APRIL、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 

腎組織の免疫染色において、IgG4 関連
腎臓病は Sjögren 症候群の間質性腎炎と
比較し、浸潤する APRIL 産生細胞数が有意
に多く(34.4 /hpf vs 9.1 /hpf, P=0.016)、
また可溶性 APRIL の発現も増加していた。
また、唾液腺組織においても IgG4 関連唾
液腺炎は唾石症と比較し、浸潤する APRIL
産生細胞数が有意に多かった(68.6 /hpf 
vs 3.3 /hpf, P=0.017)。腎組織、唾液腺
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組織において、二重染色により CD163 陽性
M2 マクロファージが主な APRIL 産生細胞
であり、T細胞、B細胞、形質細胞は APRIL
を産生していないことが確認された。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 APRIL 産生細胞数の有意
な減少(29.3 /hpf vs 8.4 /hpf, P=0.028)、
可溶性 APRIL 発現の減少がみられた。 

一方で、IgG4 関連腎臓病の腎組織、IgG4
関連唾液腺炎の唾液腺組織の抗 BAFF 抗体
による免疫染色において、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 発現の減少傾向を
認めたが、治療後も相当の発現の残存がみ
られた。 
 
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。 

今回の検討により、APRIL が IgG4 関連
疾患の病変部位に高発現していることが
明らかになり、その主な産生細胞として
M2 マクロファージが同定された。さら
に、ステロイド治療により臨床的な改善、
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
も有意に減少していることが示唆された。 

さらに、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、IgG4 関連疾患の病変部位に
おける形質細胞の集簇に関して、M2 マク
ロファージが主に産生する APRIL が病変

部位の形質細胞の生存を促し、病変局所で
の IgG4 や IgE 産生亢進に寄与し、特徴的
な臨床像の形成に関与していることが推
察された。 
 
Ｅ．結論 
 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。 
 
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 

総合研究報告書（分担研究） 

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 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：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：

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
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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．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? 

Data from three continents: Europa, 

Asia, North America. International 

Symposium on IgG4-RD & Fibrosis. 

Maui, Hawaii, USA. February 15-18, 
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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 

                   

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 

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、末梢血リンパ球のフェノタイプは殆ど不詳である。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。一方、その治

療は副腎皮質ステロイドが中心であるが、ステロイド治療により、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。また、ステロイド減量中に再燃

した症例では、アザチオプリンの追加併用が奏効し、1 例では CTLA4-Ig アバタセプト単独

療法が奏功した。アバタセプトにより、IgG4 値低下、耳下腺腫脹縮小、末梢血 plasmablast 

と Tfh が著明に低下し良好な経過を辿った。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。 

 

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。我々

は、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。また、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た。さらに、副

腎皮質ステロイドや CTLA4-Ig アバタセプト

等を用いた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

の相違と患者背景、血清 IgG、IgG4、CRP な
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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（平均±SD）は、

年齢60 ± 18歳、罹病期間1.6 ± 2.6年、

血清 IgG4 693 ± 546 mg/dl、CRP 0.7 ± 

1.8 mg/dl、全例で血清 IgG4 が上昇し、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た。全例で病変部

位の生検を施行し、組織中の IgG4 比率の上

昇を確認したうえで確定診断した。 

(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。 

(6) 免疫抑制薬アザチオプリンが奏効した

IgG4-RDの4症例を経験した。顎下腺、下垂

体、膵臓などを罹患臓器とする 3 例では、ス

テロイド減量中に再燃を認めたが、アザチオ

プリンの追加併用が奏効し、ステロイド漸減

が可能であった。左腎門部腫瘤を認めた 1

例では、ステロイド中止後に再燃したが、ア

ザチオプリン投与のみで軽快した。 

(7) 関節リウマチ合併ミクリッツ病の 1 例では、

ステロイドを使用せず、CTLA4-Ig 製剤アバ

タセプトを投与し、IgG4 値低下、耳下腺腫脹

の縮小を認め、末梢血 plasmablast 4.3%から

0.2%、Tfh 1.4%から 0.8%と著明に低下し良好

な経過を辿った。 

 

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
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胞の浸潤が末梢血の割合と相関して検出さ

れ、病態形成への中心的な関与が示唆され

た。一方、IgG4-RD の治療は副腎皮質ステ

ロイドが中心であるが、ステロイドのみでは疾

患制御が十分にできない症例を少なからず

経験する。今回の検討により、免疫抑制薬ア

ザチオプリン、CTLA4-Ig製剤アバタセプトが

奏効したステロイド治療抵抗性の IgG4-RD

の 5 症例を経験した。殊に、関節リウマチ合

併ミクリッツ病の 1 例では、アバタセプトにより

IgG4 値低下、耳下腺腫脹が縮小し、末梢血

plasmablast や Tfh 細胞が著明に低下し良

好 な 経 過 を 辿 っ た 。 以 上 の 結 果 は 、

IgG4-RD の病態形成過程における 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。 

 

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、アザチオプリン、CTLA4-Ig アバタセ

プト等の治療介入により、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

能性に重要な示唆を与えるものである。 
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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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連涙腺・唾液腺炎の診断基準の検証と診断に繋がる microRNA の探索 

 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 関連涙腺・唾液腺炎の診断に際しては現在、IgG4 関連ミクリッツ
病診断基準（日本シェーグレン症候群研究会、2008）と、IgG4 関連疾患包括診断基準
（厚労科研研究班 2011）が利用可能である。そこで、当院での IgG4 関連疾患レジス
ターを利用し、診断基準の妥当性を検証したところ、病理組織診断を必須としない
IgG4 関連ミクリッツ病診断基準においても、2年間以上の観察期間では、偽陽性例が
認められず、ミクリッツ病でみられる特徴的な臨床像から適切な診断が可能であるこ
とを確認した。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患の疾患概念が確立し、10

年が経過しようとしている。一般の臨床医
にも認知されるようになり、日常診療にお
いても遭遇する機会が増えつつある。特に
涙腺・唾液腺腫脹を呈する IgG4 関連涙
腺・唾液腺炎（いわゆるミクリッツ病）は
耳鼻咽喉科医・眼科医のみならず、内科医
が経験することが多く、IgG4 関連疾患診
断の入り口となることが多い。IgG4 関連
涙腺・唾液腺炎の診断に際しては、従来、 
日本シェーグレン症候群研究会が策定し
た IgG4 関連ミクリッツ病（2008）に準拠
することが多かったが、2011 年に厚労科
研研究班が IgG4 関連疾患包括診断基準
（2011、以下包括診断基準）を作成したた
め、前者（以下、ミクリッツ病診断基準）
の存在意義について再検討を要する時期
を迎えている。そこで、札幌医科大学が構
築した IgG4 関連疾患患者登録システム
（SMART レジストリー）を用い、IgG4 関連
涙腺・唾液腺炎の臨床像・長期予後を参考
に、ミクリッツ病診断基準、および包括診
断基準の有用性の検証を行った。また、さ
らに血清 IgG4 以外の新しい診断マーカー
を探索するために、患者血清中から網羅的
に microRNA を解析し、疾患特異的な
microRNA の抽出を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 

札幌医科大学を中心に構築した患者登
録システム（以下、SMART レジストリー）
を用い、192 名の IgG4 関連涙腺・唾液腺
炎の臨床像を解析した。 

次に 2012 年 3 月までにミクリッツ病診
断基準で診断され、2年以上フォローし得
た IgG4 関連涙腺・唾液腺症例を対象に、
包括診断基準に照らし合わせ、各項目の実
施率、陽性率を検討した。 

最後に IgG4 関連涙腺・唾液腺炎 9例の
血清を対象に、3D-Gene miRNA Oligo 
chips® (Toray Industries, Tokyo, 
Japan)  を使用し、健常人と比較し、有意
に高発現している microRNA を抽出した。 

 
（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 

SMART レジストリーから、IgG4 関連涙
腺・唾液腺炎の性差はほぼ同等で、好発年
齢は 60 歳以上であった。涙腺・唾液腺炎
からみて他臓器病変を合併している割合
は約 6割であった。自己免疫性膵炎、IgG4
関連腎臓病、後腹膜線維症が主な臓器病変
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であった。 
次に両診断基準の実施率・陽性率を検討

した。包括診断基準が作成される以前は、
ミクリッツ病診断基準により診断が行わ
れており、組織診断が口唇腺診断である場
合、あるいは患者の同意が得られず組織診
断が未施行の例があり、このためミクリッ
ツ病診断基準で診断した 64 例を包括診断
基準に照らし合わせたところ、包括診断基
準で確定診断となったのは 48 例（75.0%）、
準確定診断は 1 例、疑診例は 15 例（23.4%）
であった。ただし、準確定・疑診となった
症例を 2 年以上、経過観察しているが、臨
床経過を踏まえて、IgG4 関連疾患以外へ
の診断の変更を要した症例は認められな
かった。 

疾患特異的な microRNA の抽出に関して、
健常人と比較した場合、IgG4 関連涙腺・
唾液腺炎は、17個の microRNA が抽出され
た。ステロイド治療後に有意に発現が低下
した microRNA は、miR-6501-3p、
miR-6750-5p、miR-320c の 3 つであった。 
 
Ｄ．考察 

当科で診療中に典型的な IgG4 関連疾患
例を対象にミクリッツ病診断基準と IgG4
関連疾患包括診断基準検討した。ミクリッ
ツ病診断基準の特徴は、涙腺・耳下腺・顎
下腺のうち、最低 2カ所が対称性に 3ヵ月
以上、腫脹していれば、病理組織検査が未
施行であっても、診断可能としている点で
ある。言い換えると、ミクリッツ病診断基
準は特徴的な臨床像と血清 IgG4 高値、さ
らに付随する病理組織検査以外の臨床情
報から他疾患を除外することで、IgG4 関
連疾患のみを抽出できているかどうかの
検証が必要であった。今回の検討では、ミ
クリッツ病診断基準で確定診断されたも
のの、包括診断基準では準確診・疑診に留
まった症例の経過をフォローしても、診断
名の変更を要する症例は認められなかっ
た。今後、さらに症例数を増加し、観察期
間を延長すること、また診断確定時にミク
リッツ病らしくないとして除外した臨床
判断の根拠を明らかにする必要があるが、
いわゆる“ミクリッツ病”に関しては、そ
の特徴的な臨床像から、適切な診断が可能

であると考えられた。 
 また、IgG4 関連疾患はその名称が示す
とおり、IgG4（高 IgG4 血症、IgG4 陽性細
胞の浸潤）により規定される疾患概念であ
る。一方、IgG4 の病因性が確定していな
いこと、IgG4 陰性でありながら、典型的
な IgG4 関連疾患類似症例が散見されるこ
とから、IgG4 関連疾患に特異的なマーカ
ーの候補として、血清中の microRNA の検
討を行い、関連性が示唆される microRNA
が 3 つ抽出された。今後、検索症例数を増
やし、診断的意義はもちろん、活動性との
関連性を含め検証する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 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、60 歳以
上に好発し、臓器病変合併率は約 6割であ
った。この典型例を対象にし、ミクリッツ
病診断基準と包括診断基準の有用性を検
討したが、両診断基準に差がないことが明
らかにされた。また IgG4 関連涙腺・唾液
腺炎と関連する可能性がある microRNA が
抽出された。 
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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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連眼疾患の診断基準と十初度分類の確立に向けた取り組み 

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：2012 年に本邦から報告された包括診断基準を踏まえつつ、眼病変の特性を

考慮した IgG4 関連眼疾患の診断基準を報告した。また、IgG4 関連眼疾患の重症度分

類につき、その試案を作成した。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4関連疾患の診断については2012年

に世界に先駆けて本邦から包括診断基準
が報告されているが、眼病変に特化した診
断基準はなかったのため、これを策定する
ことを第 1の目的としたした。また、2016
年度に IgG4 関連疾患が難病の指定を受け
たことに伴い、治療指針を確立する上でも
眼病変の重症度分類の確立が望まれるこ
とから、その試案を作成することを第 2
の目的とした。 

 
Ｂ．研究方法 

眼病変の診断基準については研究分担
者である後藤(東京医大・眼科)のほか、高
比良雅之(金沢大・眼科)、安積 淳(神戸海
星病院・眼科)を中心として、「IgG4 関連
疾患の包括診断基準 2011」をもとに、眼
病変の臨床的ならびに病理組織学的な特
性を考慮しつつ、眼病変における診断基準
の確立に向けた議論を重ねた。 

同時に、新たに確立された眼病変の診断
基準が妥当であるか否かについて、診断基
準の作成には関わらなかった国内 5施設
の 117 症例を対象に validation を実施し
た。 

重症度分類については本研究班の眼科
分科会の構成員と日本眼腫瘍学会のコア
メンバーを中心として、まずはアンケート
形式で重症度の分類に関する意見を募っ
た。その後、試案を作成し、数度のブラッ
シュアップを行った後、実際に視機能障害
を生じた症例を中心に収集し、眼科分科会
で個々の症例を検討しつつ、作成された重
症度分類との整合性について確認作業を
行った。最終的に眼科分科会全員の合意を

得て、３段階から構成される重症度分類を
作成した。 
（倫理面への配慮） 

特に該当せず。 
 
Ｃ．研究結果 

IgG4 関連眼疾患の診断基準を以下のよ
うに定めた。 
1)画像所見で涙腺腫大、三叉神経腫大、外
眼筋腫大など、眼関連組織に腫瘤、腫大、
肥厚性病変がみられる。眼窩内にびまん性
の病変を示すこともある。 
2)病理組織学的に著明なリンパ球と形質
細胞の浸潤がみられ、また、線維化がみら
れることがある。IgG4 陽性の形質細胞が
みられ、その基準は IgG4(＋)/IgG(＋)細
胞比が 40％以上、かつ IgG4 陽性細胞数が
強拡大視野内に 50 個以上を満たすものと
する。しばしば胚中心がみられる。 
3)血清学的に高 IgG4 血症を認める（＞135 
mg/dl）。 

上記のうち、1)2)3)の 3項目を満たした
場合を確定診断群、1)2)を満たした場合を
準診断群、1)と 3)を満たした場合を疑診
群とした。 

鑑別すべき疾患として、Sjöegren症候
群、リンパ腫、サルコイドーシス、多発性
血管炎性肉芽腫症、甲状腺眼症、特発性眼
窩炎症、細菌・真菌感染による涙腺炎や眼
窩蜂窩織炎を挙げ、さらに付帯事項として
「MALTリンパ腫はIgG4陽性細胞を多く含
むことがあり、慎重に鑑別する必要があ
る。」の一文を添え、注意喚起を促した。 

国内 5施設で過去に IgG4 関連眼疾患と
診断された 117 症例を対象に、上記の診断
基準について診療録をもとにして照会し
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た結果、1)確定診断群は 78%、2)準確診群
は 2%、3)疑診群は 18%に該当し、全体の
98％が本診断基準に該当することが判明
し、本診断基準の妥当性が確認された。 

 
次に IgG4 関連眼疾患にみられる症状や

ステロイドに対する反応性を、①重症、②
中等症、③軽症の３つに分け、それぞれの
定義付けを行った。その概要を以下に示す。 
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。 

②①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 

IgG4 関連眼疾患の診断基準については
‘IgG4 関連疾患の包括診断基準 2011’を
もとに、眼病変の特異性を反映させた内容
とした。117 例と限られた症例を対象とし
た validation の結果からも本診断基準は
妥当性が確認された。準確定診断群が比較
的少なかった理由としては、病理組織学的
な基準としての「IgG4(＋)/IgG(＋)細胞比
が 40％以上、かつ IgG4 陽性細胞数が強拡

大視野内に 50 個以上」の条件を満たさな
い症例が少なくなかったためと考えられ
る。また、確定診断群の中には MALT リン
パ腫に矛盾しない症例が少なからず混在
していた影響が考えられた。「IgG4 陽性細
胞を含む MALT リンパ腫」の位置づけ、ま
た治療方針に関しては引き続き検討が必
要であろう。 

また、今回作成した診断基準をもとにし
て今後は治療指針を作成していく必要性
があるが、その前段階として眼病変を対象
とした重症度分類を確立していくことが
急務である。眼病変の場合、明らかな視機
能傷害を呈さず、眼瞼腫脹などの整容的な
問題にとどまる症例も多く、全例に画一的
なステロイド全身投与による治療を行う
ことは実臨床の上では問題もある。整容的
な変化とともに、眼球運動障害や視力・視
野障害などの視機能へも影響も加味した
重症度分類を確立したうえで、次なる治療
指針が定まっていくものと考えられる。ま
た、IgG4 関連眼疾患の特徴のひとつとし
てステロイドの全身投与に対する反応性
が挙げられる。すなわち、一部の例外を除
き、発症初期の症例であればそのほとんど
ははプレドニゾロン 0.5mg/Kg/日程度か
らの内服治療に反応し、臨床的改善が得ら
れる。しかし、ステロイドの減量ないしは
中止後に再発を繰り返すことが多いのも
本疾患の特徴であり、難治性疾患とされる
所以でもある。重症度分類に作成において
は、この点についても考慮した内容となっ
ている。今後は他臓器病変の重症度分類な
ども考慮した上で、整合性のある基準の確
立が求められるであろう。 

2015 年に作成、公表された IgG4 関連疾
患の、いわば包括的な重症度分類には眼症
状に関する記載はないが、生活の質(QOL)
に著しい悪影響をもたらす可能性のある
IgG4 関連疾患の眼症状についても、近い
将来、重症度分類に反映されるようになる
ことを期待したい。 
 
Ｅ．結論 

眼病変に主眼を置いて新たに確立され
た IgG4 関連眼疾患の診断基準は、実臨床
に即した内容と考えられる。 
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重症度分類については他臓器病変にお
ける分類と整合性を調整していく必要が
あるが、生活の質に大きく影響する眼病変
を考慮した新たな重症度分類の確立が期
待される。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
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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 

総合研究報告書（分担研究） 

IgG4 関連呼吸器疾患の診断基準の確立と鑑別疾患に関する研究 

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：呼吸器分科会において、IgG4 関連呼吸器疾患の診断基準案を作成し、日
本呼吸器学会のシンポジウムにて意見交換を行い、最終的な IgG4 関連呼吸器疾患診
断基準を日本呼吸器学会雑誌に公表した。また呼吸器領域におけるを検討し、本疾患
の特徴および他疾患との鑑別点を検討した。 

 

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
案を提唱し、日本呼吸器学会を通じて公表
することを目的とする。 

またその検証において、鑑別が重要と考
えられる疾患を選別し、IgG4 関連呼吸器
疾患との鑑別点を研究する。 

 
Ｂ．研究方法 

１）診断基準の作成：厚生労働省難治性
疾患克服研究事業 旧梅原班・岡崎班、お
よび千葉班に所属する施設、および研究協
力施設において IgG4-関連疾患の呼吸器
病変症例の後方視調査を行い、解析する。 

２）解析を元に、診断に必要な項目を選
別し、診断基準素案を作成。案に対しての
呼吸器学会会員からの意見を募ったあと、
修正し、呼吸器学会誌の査読を経て、学会
誌に公表する。 

３）診断基準において鑑別が必要とされ
る呼吸器疾患と IgG4 関連呼吸器疾患との

鑑別点を研究する 
（倫理面への配慮） 

後方視調査については、すべて富山大学
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 

１）IgG4 関連呼吸器疾患診断基準の作成 

A. 診断項目 

１．画像所見上，下記の所見のいずれかを

含む胸郭内病変を認める。 

肺門縦隔リンパ節腫大，気管支壁/気管支

血管束の肥厚，小葉間隔壁の肥厚，結節影，

浸潤影，胸膜病変 

2．血清IgG4 高値（135 mg/dl 以上）を

認める 

3． 病理所見上，呼吸器の組織において

以下の①～④の所見を認める。 

a：3 項目以上，b：2 項目 

① 気管支血管束周囲，小葉間隔壁，胸膜

などの広義間質への著明なリンパ球，形質

細胞の浸潤 

② IgG4/IgG 陽性細胞比＞40％，かつ

IgG4 陽性細胞＞10 cells/HPF 

③閉塞性静脈炎，もしくは閉塞性動脈炎 

④浸潤細胞周囲の特徴的な線維化* 

4． 胸郭外臓器にて，IgG4 関連疾患の診

断基準を満たす病変# がある 

〈参考所見〉低補体血症 
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B.診断 

1．確定診断：1＋2＋3a，1＋2＋3b＋4 

組織学的確定診断：1＋3①～④すべて 

2．準確診：1＋2＋4,1＋2＋3b＋参考所見 

3．疑診：1＋2＋3b 
なお、本診断基準の感度・特異度は、各々
90.2％、100％であった。 
２）鑑別疾患との鑑別点 
IgG4 関連呼吸器疾患および、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（ANCA 関連
血管炎、好酸球性肺炎/気管支炎、リンパ
増殖性疾患/リンパ腫、間質性肺炎、サル
コイドーシス、膠原病関連肺疾患、肺炎、
肺悪性疾患）との比較検討を行った。 
その結果、血清 IgG4 は IgG4 関連呼吸器
疾患において高値であり [cut off 値
614mg/dl、感度 0.860 特異度 0.662（AUC 
0.802 95％CI 0.719 - 0.885）]、CRP は低
値であった。[cut off 値 1.00、感度 0.587 
特異度 0.879（AUC 0.760 95％CI 0.666 - 
0.854）] 
また低補体血症は IgG4 関連呼吸器疾患
44% 、非 IgG4 関連呼吸器疾患 5%に認
められた。 
 
Ｄ．考察 

IgG4 関連呼吸器疾患診断基準の感度・
特異度は、各々90.2％、100％であり、本
診断基準は良好な結果であった。しかし、
他臓器に病変を認めない呼吸器疾患単独
症例は、確定診断が難しいため、専門家に
よる臨床・病理・画像の総合的な検討
（Multidisciplinary Discussion）により、診
断する必要があると考えられた。 
また低補体血症は、鑑別すべき疾患におい
てほぼ認められないことから、有用な参考
所見と考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 関連呼吸器疾患診断基準は呼吸器
病編の診断に有用であり、その普及が望ま
れる。 また IgG4 関連呼吸器疾患を類似
する疾患と鑑別するには、血清 IgG4＞600 
mg/dl、血清 CRP＜1.0 mg/dl、低補体血症
の存在が、有用な所見と考えられた。 
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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 

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。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
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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 

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。 
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発表者名 演題名 学会名 会場 発表年月日 

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 

東京 2016/4/21 

Shiokawa M, Kodama Y, 
Kuriyama K, Tomono T, 
Morita T, Kakiuchi N, 
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Sakuma Y, Ota Y, 
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San Diego, 
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2016/5/22 

Sakuma Y, Kodama Y, 
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 
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Severe Acute 
Pancreatitis. 

Digestive Disease 
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San Diego, 
California, USA 

2016/5/22 

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 
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Digestive Disease 
Week 2016・口演 

San Diego, 
California, USA 

2016/5/22 

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 

大阪 2016/6/11 

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 

神戸 2016/11/5 
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Shiokawa M,  Kodama 
Y, Seno H, Chiba T 

Is Serum IgG in 
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International 
Symposium on IgG4-RD 
& Fibrosis 

Maui,USA 2017 年 2 月
18 日 

渡邉智裕、千葉勉 腸内細菌により活性化
されるＮＯＤ１が膵炎
の発症に果たす役割 

第 23 回日本消化器関
連学会週間・ワークシ
ョップ 

東京 2015/10/8 

辻 喜久、児玉裕三、千
葉 勉 

早期壊死診断および入
院時臓器不全に基づい
た重症急性膵炎診断予
測 

第 101 回日本消化器病
学会総会・シンポジウ
ム 

仙台 2015/4/24 

栗山勝利、塩川雅広、
児玉裕三、千葉 勉 

本邦における IgG4 関
連疾患の臨床的特徴 

第 112 回日本内科学会
講演会 

京都 2015/4/11 

塩川雅弘、上田 樹、
西川義浩、山内雄揮、
栗山勝利、佐久間洋二
朗、大田悠司、丸野貴
久、澤井勇悟、辻 喜
久、宇座徳光、児玉裕
三、千葉 勉 

自己免疫性膵炎患者の
IgG の病原性 

第 51 回日本消化器免
疫学会総会・シンポジ
ウム 

京都大学医学部芝
蘭会館 

2014/7/10 

塩川雅広、上田 樹、
西川義浩、山内雄揮、
栗山勝利、佐久間洋二
朗、大田悠司、丸野貴
久、澤井勇悟、辻 喜
久、宇座徳光、児玉裕
三、千葉 勉 

自己免疫性膵炎と特発
性血小板減少性紫斑病
の関係 

第 51 回日本消化器免
疫学会総会 

京都大学医学部芝
蘭会館 

2014/7/10 

新井康之、渡邉智裕、
山下浩平、高折晃史、
千葉 勉 

Neutrophil 
extracellular traps
による Plasmacytoid 
dendritic cell の活性
化と IgG4 関連疾患 

第 51 回日本消化器免
疫学会総会・シンポジ
ウム 

京都大学医学部芝
蘭会館 

2014/7/10 

Kimi Sumimoto, 
Kazushige Uchida, 
Toshiyuki Mitsuyama, 
Yuri Fukui, Takeo 
Kusuda, Hideaki 
Miyoshi, Norimasa 
Fukata, Masanori 
Koyabu, Yutaku 
Sakaguchi, Tsukasa 
Ikeura, Masaaki 
Shimatani, Toshiro 
Fukui, Mitsunobu 
Matsushita, Makoto 
Takaoka, Akiyoshi 
Nishio, Kazuichi 
Okazaki. 

Regulatory B Cells in 
Type 1 Autoimmune 
Pancreatitis. 

DDW2014 McCormick Place 2014年5月3
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Masato Yanagawa, 
Kazushige Uchida, 
Manami Ikemune, 
Tsukasa Ikeura, 
Masaaki Shimatani, 
Toshiro Fukui, Makoto 
Takaoka, Akiyoshi 
Nishio, Sohei Satoi, 
Kazuichi Okazaki 

The role of basophil 
via TLR signaling in 
patients with type 1 
autoimmune 
pancreatitis 

第 47 回日本膵臓学会
大会 

仙台国際会議場 2016年8月1
日 

K Uchida, T 
Mitsuyama, M 
Yanagawa, H Miyoshi, 
T Ikeura, M 
Shimatani, T Fukui, M 
Takaoka, A Nishio, N 
Mizuno, K Notohara, G 
Zamboni, L Frulloni, 
T Shimosegawa,K 
Okazaki. 

Analysis of 
Neutrophil 
Infiltration in Type 
1 and Type2 
Autoimmune 
Pancreatitis 

IAP & JPS & AOPA 2016 仙台国際会議場 2016年8月1
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 4-7 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 19-20 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 8-11 日 

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 
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Kawa S Consensus for treatment 
of autoimmune 
pancreatitis. 
Prediction of long-term 
outcome for autoimmune 
pancreatitis.  

International 
Association of 
Pancreatology 
(IAP)2016 

Sendai Augst 4th. 
2016 

Asano J, Ito T, 
Nakamura A, Oguchi T, 
Kanai K, Watanabe T, 
Muraki T, Hamano H, 
Arakura N, Kawa S. 

Long-term outcome of 
autoimmune 
pancreatitis with low 
serum IgG4. 

International 
Association of 
Pancreatology 
(IAP)2016 

Sendai Augst 4th. 
2016 

浅野純平、伊藤哲也、
川茂幸 

｢自己免疫性膵炎の長
期予後｣、ワークショッ
プ 16: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 

神戸 2016.11.4 

Kawa S, Maruyama M, 
Arakura N. 

International 
Session (symposium) 
2: Recent progress in 
IgG4-related 
pancreatobiliar 
diseases. Prognosis 
and long-term 
outcomes of 
autoimmune 
pancreatitis. 

JDDW2015 Tokyo, Grand 
Prince Hotel, New 
Takanawa. 

October 8, 
2015. 

小口貴也、伊藤哲也、
川 茂幸. 

｢膵外胆管病変を有す
る IgG4 関連硬化性胆
管炎の検討｣、パネルデ
スカッション 12：PSC
と IgG4-SC:わが国の現
状と最適治療を目指し
て、 

第 101 日本消化器病学
会総会 

仙台 2015.4.25 

伊藤哲也、丸山真弘、
浅野順平、小口貴也、
金井圭太、新倉則和、
川茂幸. 

｢自己免疫性膵炎長期
経過例における膵石灰
化の要因｣、パネルデス
カッション 1：自己免
疫性膵炎治療の現状と
課題 

第 46 回日本膵臓学会
大会 

名古屋 2015.6.19 

Watanabe T, Maruyama 
M, Ito T, Fujinaga Y, 
Ozaki Y, Maruyama M, 
Kodama T, Muraki T, 
Hamano H, Arakura N, 
Kadoya M, Suzuki S, 
Komatsu M, Shimojo H, 
Notohara K, Uchida M, 
Kawa S. 

Clinical Features of 
a New Disease 
Concept, 
IgG4-related 
Thyroiditis. 

International 
Symposium IgG4-RD and 
associated 
conditions 

Honolulu 2014.Feb 
16th 
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Maruyama M, Watanabe 
T, Kanai K, Oguchi T, 
Asano J, Ito T, Ozaki 
Y, Muraki T, Hamano H, 
Arakura N, Matsumoto 
A, Kawa S 

Long Term Outcomes of 
Type 1 Autoimmun e 
Pancreatitis:             
Development to 
Pancreatic Stone 
Formation and Chronic 
Pancreatitis. 

International 
Symposium IgG4-RD and 
associated 
conditions 

Honolulu 2014.Feb 
16th 

Oguchi T, Kawa S, 
Hamano H, Ota M 

Association studies 
to identify 
susceptible genes for 
lachrymal/salivary 
gland lesions in type 
I autoimmune 
pancreatitis. 

International 
Symposium IgG4-RD and 
associated 
conditions 

Honolulu 2014.Feb 
16th 

Kanai K, Maruyama M, 
Oguchi T, Asano J, Ito 
T, Ozaki Y, Muraki T, 
Hamano H, Arakura N, 
Matsumoto A, Kawa S. 

Two siblings with 
type 1 autoimmune 
pancreatitis. 

International 
Symposium IgG4-RD and 
associated 
conditions 

Honolulu 2014.Feb 
16th 

Ota M, Kawa S, Oguchi 
T, Watanabe T, 
Maruyama M, Kanai 
K,Muraki T, Hamano H, 
Arakura N. 

Risk HLA allele for 
predisposition to 
type 1 autoimmune 
pancreatitis. 

International 
Symposium IgG4-RD and 
associated 
conditions 

Honolulu 2014.Feb 
16th 

Kawa S The Recognition of 
IgG4-related 
Autoimmune 
Pancreatitis. 

International 
Symposium IgG4-RD and 
associated 
conditions 

Honolulu 2014.Feb 
16th 

Kawa S IgG4-related disease 
of AIP, International 
teleconference I, 
Autoimmune 
pancreatitis in Asian 
countries and its 
diagnostic guideline 

45th Annual Meeting 
for Japan Pancreas 
Society 

Kokura 2014. Jul 
11th 

Asano J, Oguchi T, 
Kanai K, Ito T, Muraki 
T, Hamano H, Arakura 
N, Kawa S. 

Close association 
between IgG4 related 
disease and 
malignancy: An 
analysis of 158 
patients with 
long-term follow-up. 

45th Anniversary 
Meeting for JPA and 
APA 

Hawaii  2014. Nov 
5th 
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丸山真弘、新倉則和、
川茂幸 

｢自己免疫性膵炎の新
たな病態と概念ｰ膵石
形成と慢性膵炎への移
行ー｣、パネルデスカッ
ション 10：AIP-概念、
診断、治療の update- 

第 100 会日本消化器病
学会総会 

東京 2014.4.24 

丸山真弘、新倉則和、
川茂幸 

｢自己免疫性膵炎の慢
性膵炎進展に対する治
療的介入の有用性の検
討｣、ワークショップ
14：慢性膵炎とその進
展予防 

第 56 回日本消化器病
学会大会 

神戸 2014.10.25 

Nakamura S, Moriyama 
M, Ishiguro N, Tanaka 
A, Maehara T, 
Furukawa S, Ohta M, 
Yamauchi M, Sakamoto 
M, Hayashida JN. 

Possible involvement 
of innate immunity in 
the Pathogenesis of 
IgG4-RD 

International 
Symposium on IgG4-RD 
& Fibrosis 

Hawaii  2017.2.16. 

Moriyama M, Tanaka A, 
Ohta M, Furukawa S, 
Maehara T, Yamauchi 
M, Ishiguro N, 
Hayashida JN, 
Nakamura S. 

Diagnostic utility of 
labial salivary gland 
biopsy in 
IgG4-related disease 

The Annual Meeting of 
American Academy of 
Oral Medicine (AAOM) 

Atlanta 2016.4.6. 

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 

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 2016.10.30. 

森山雅文、太田美穂、
古川祥子、三上友理恵、
山内昌樹、石黒乃理子、
川野真太郎、大山順子、
清島保、中村誠司 

IgG4 関連疾患の診断
における口唇腺生検の
有用性 

第 60 回 日本口腔外科
学会学術集会・総会 

名古屋 2015.10.17 

中村誠司 IgG4関連疾患の病態形
成に関わる T 細胞サブ
セットとその活性化機
構 

第 24 回 日本シェーグ
レン症候群学会 

東京 2015.9.18 

森山雅文、太田美穂、
古川祥子、三上友理恵、
田中昭彦、前原隆、山
内昌樹、石黒乃理子、
林田淳之將、川野真太
郎、大山順子、清島保、
中村誠司 

IgG4 関連疾患の診断
における口唇腺生検の
有用性 

第 24 回 日本シェーグ
レン症候群学会 

東京 2015.9.19 
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森山雅文、田中昭彦、
前原隆、古川祥子、太
田美穂、中村誠司 

IgG4関連疾患の唾液腺
病変 〜病態形成に関
わる Th 細胞の活性化
機構〜 

第 25 回 日本口腔内科
学会・第 28 回 日本口
腔診断学会 合同学術
大会 

大阪 2015.9.18 

森山雅文、田中昭彦、
前原隆、古川祥子、中
村誠司 

IgG4 関連涙腺・唾液腺
の疾患概念と免疫学的
特徴 

第 24 回 日本口腔内科
学会・第 27 回 日本口
腔診断学会 合同学術
大会 

福岡 2014.9.20 

森山雅文、田中昭彦、
前原隆、古川祥子、太
田美穂、中村誠司 

IgG4 関連疾患の病態
形成における Th 細胞
および自然免疫細胞の
関与 

第 55 回 日本神経学会
学術大会  

福岡 2014.5.21 

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. 

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. 

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

Clinical features of 
IgG4-related 
Respiratory Disease. 

American Thoraic 
Society 2016 
International 
Conference 

San Francisco, 
USA. 

2016.5.13-1
8 

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

Proposal for 
diagnostic criteria 
for IgG4-related 
respiratory disease. 

American Thoracic 
Society 2015 
International 
Conference 

Denver 2015.5.16-2
0 

Handa T, Nakatsuka Y, 
Nakamoto Y, Yoshihuji 

H, Tanizawa K, Ikezoe 

K, Sokai K, Nobashi T, 
Kubo T, Hirai T, Chin 

K, Togashi K, Mimori 

T, Mishima M.  

Evaluation of 
18F-fluorodeoxygluco
se uptake by positron 
emission tomography 
in IgG4 related 
disease.  

International 
symposium on IgG4-RD 
& Associated 
Conditions 

Sheraton Waikiki 
Hotel, Honolulu, 
USA 

 2014.2.16 

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

Proposal for 
diagnostic criteria 
for IgG4- related 
respiratory disease. 

International 
symposium on IgG4-RD 
& Associated 
Conditions 

Sheraton Waikiki 
Hotel, Honolulu, 
USA 

2014.2.17 
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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, 
USA 

2016.5.13-1
8 

松井祥子，山本 洋，
源 誠二郎，早稲田優
子，半田知宏，三嶋理
晃，久保惠嗣． 

IgG4関連呼吸器疾患の
診断基準 

第 23 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

長崎 2014.9.12-1
3 

Notohara K, Kamisawa 
T, Uchida K, Zen Y, 
Kawano M, Kasashima 
S, Sato Y, Shiokawa M, 
Uehara T, Yoshifuji 
H, Okazaki K, Chiba T 

The gastrointestinal 
manifestation of 
IgG4-related 
disease: a 
pathological study 
with eight cases 

3rd International 
Symposium on IgG4-RD 
& Fibrosis 

Maui, HI, USA 2017 年 2 月
15 日 

Uchino K, Notohara K The Relationship 
between CD205/CD163 
coexpression of 
macrophages  and  
the histologic 
features in type 1 
autoimmune 
pancreatitis 

3rd International 
Symposium on IgG4-RD 
& Fibrosis 

Maui, HI, USA 2017 年 2 月
15 日 

Koyama T, Notohara K, 
Uchino K, Ishisaka Y, 
Yoshihara K, Nakatani 
K 

The efficacy of 
ulgrasonography-guid
ed biopsy of the 
submandibular glands 
in establishing the 
diagnosis of 
IgG4-related disease 

3rd International 
Symposium on IgG4-RD 
& Fibrosis 

Maui, HI, USA 2017 年 2 月
15 日 

Notohara K, Nakazawa 
T, Uehara T, Kawa S 

Histological 
features of 
pancreatic duct 
lesions correlate 
with the degree of 
lobular injuries  in 
type 1 autoimmune 
pancreatitis (AIP) 

International 
Association of 
Pancreatology 2016 

仙台市 2017年8月4
日 

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 
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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 

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 

Notohara K, Nakazawa 
T, Uehara T, Kawa S 

Type 1 Autoimmune 
Pancreatitis (AIP) 
Confined to the 
Pancreatic Duct 
System with Massive 
Lobular Effacement: A 
Type of AIP That 
Causes Pancreatic 
Atrophy after Steroid 
Treatment? 

United States and 
Canadian Academy of 
Pathology 

Seattle 2016 年 3 月
14 日 

能登原憲司 話題の疾患・自己免疫
性膵炎：病理 

第 35 回日本画像医学
会 

東京 2016 年 2 月
27 日 

能登原憲司 病理形態像から迫る
IgG4 関連疾患 

第 27 回北陸病理集談
会 

金沢 2015 年 11月
14 日 

Notohara K Role of biopsy for the 
diagnosis of IgG4-SC 
and PSC 

第 51 回日本胆道学会
学術集会 

宇都宮 2015 年 9 月
17 日 

能登原憲司、内野かお
り 

IgG4関連唾液腺炎の病
理 

第 104 回日本病理学会
総会 

名古屋 2015年5月1
日 
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能登原憲司、實平悦子、
香田浩美、原田美香、
小寺明美、和田裕貴、
中村香織、堀田真知子、
藤澤真義 

充実性髄様を呈するま
れな膵腫瘍・炎症性腫
瘤 

第 53 回日本臨床細胞
学会秋季大会 

下関市 2014.11.8. 

能登原憲司 IgG4関連疾患の病理所
見 －臓器間での類似
性と差異 

第 34 回日本サルコイ
ドーシス/肉芽腫性疾
患学会 

新潟市 2014.11.2. 

能登原憲司 自己免疫性膵炎の病
理：臨床・画像所見の
理解のために 

第 15 回臨床消化器病
研究会 

東京都 2014.7.26. 

能登原憲司 1 型自己免疫性膵炎に
みられるマクロファー
ジ・樹状細胞の免疫表
現型と分布の検討 

第 51 回日本消化器免
疫学会 

京都市 2014.7.10. 

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 

Tanaka A, Tazuma S, 
Takikawa H 

Present status of 
IgG4-related 
sclerosing 
cholangitis in Japan 
– a nationwide 
survey- 

International 
session (symposium) 
2: Recent progress in 
IgG4-related 
pancreatobiliary 
diseases. 第 57回日本
消化器学会大会 

東京 2015.10.8 

田中 篤、田妻 進、
岡崎和一、坪内博仁、
乾 和郎、滝川 一 

本邦における PSC と
IgG4関連硬化性胆管炎
に対する内科的治療の
実態 

第 18 回日本肝臓学会
大会 

神戸 2014.10.23 

田中 篤、田妻 進、
岡崎和一、坪内博仁、
乾 和郎、滝川 一 

本邦における IgG4 関
連硬化性胆管炎に対す
る治療の現状 

第 51 回消化器免疫学
会総会 

京都 2014.7.10 
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田中 篤、田妻 進、
岡崎和一、坪内博仁、
乾 和郎、滝川 一 

IgG4高値の原発性硬化
性胆管炎の検討 

第 100 回日本消化器病
学会総会 

東京 2014.4.26 

Matsushita M, Iwasaki 
E, Yamagishi Y, 
Hozawa S, Kanai T.  

 Cases of 
IgG4-related disease 
following pulmonary 
arterial 
hypertension. 

Asian Pacific 
Digestive Week; 
APDW2016 

神戸 2016/11/5 

岩崎栄典, 南一洋, 上
田真裕, 片山正, 川崎
慎太郎, 清野隆史, 松
下美紗子, 堀部昌靖, 
松崎潤太郎, 山岸由
幸, 樋口肇, 鈴木秀和, 
緒方晴彦, 金井隆典 

潰瘍性大腸炎に合併し
た自己免疫性膵炎 3 例
の臨床的検討 

日本消化器病学会週間
JDDW 

東京 2015/10/9 

Horibe M, Iwasaki E, 
Kanai T et al 

Continuous regional 
arterial infusion of 
protease inhibitors 
for severe acute 
pancreatitis: A 
propensity matched 
analysis with a large 
retrospective cohort 

World Federation of 
Societies of 
Intensive and 
Critical Care 
Medicine. 

ソウル 2015/8/30 

Minami K, Horibe M, 
Iwasaki E, Kanai T. 

Comparison of the 
mortality rate with 
the kind of invasive 
treatment for 
infected acute 
necrotic collection 
(ANC) or walled-off 
necrosis (WON): A 
retrospective 
multi-center study 

World Federation of 
Societies of 
Intensive and 
Critical Care 
Medicine. 

ソウル 2015/8/30 

洪繁, 岩崎栄典, 金井
隆典 

自己免疫性膵炎治療の
現状と課題 膵機能か
ら見た自己免疫性膵炎
に対するステロイド治
療法 

第 46 回膵臓学会総会 名古屋 2015/6/19 

洪繁, 岩崎栄典, 金井
隆典 

膵 疾 患 の 分 子 病 態 
Basics and 
Applications 膵導管
細胞機能からみた膵炎
の分子病態 

第 46 回膵臓学会総会 名古屋 2015/6/19 
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Iwasaki E, Yamagishi 
Y, Kawasaki S, Seino 
T, Matsushita M, 
Higuchi H, Matsuzaki 
J, Hosoe N, Kashiwagi 
K, Naganuma M, Suzuki 
H, Kanai T and Ogata 
H.  

Endoscopic 
transluminal 
drainage and 
necrosectomy for 
walled off pancreatic 
necrosis after severe 
necrotizing 
pancreatitis: report 
of 3 cases. 

Asian Pacific 
Digestive Week; 
APDW2014 

インドネシア 2014/11/23 

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-RD and 
ANCA-associated 
vasculitis.   

The 3rd International 
Symposium on IgG4-RD 
and Fibrosis  

Maui Feb. 15, 
2017 

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 

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 

白柏 魅怜, 吉藤 元, 
三森 経世 

IgG4関連疾患のステロ
イド療法に関する多施
設共同調査. 

 IgG4 研究会 博多  2015 年 3 月
21 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 
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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 

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 
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佐藤康晴、吉野 正 IgG4 関連疾患の病理 第 104 回日本病理学会
総会コンパニオンミー
ティング 

名古屋国際会議場 2015 年 4 月
30日～5月 2
日 

竹内真衣、佐藤康晴、
祇園由佳、吉野 正 

IgG4関連疾患の病態形
成における樹状細胞に
よる抗原提示の関与 

第 104 回日本病理学会
総会 

名古屋国際会議場 2015 年 4 月
30日～5月 2
日 

荻野恭平、佐藤康晴、
吉野 正 

多数の IgG4 陽性細胞
を伴ったびまん性大細
胞型 B 細胞リンパ腫の
1例 

第 104 回日本病理学会
総会 

名古屋国際会議場 2015 年 4 月
30日～5月 2
日 

表 梨華、佐藤康晴、高
田尚良、吉野 正 

IgG4関連疾患と鑑別が
困難だった上眼瞼腫瘤
の 1例 

第 104 回日本病理学会
総会 

名古屋国際会議場 2015 年 4 月
30日～5月 2
日 

佐藤康晴、吉野 正 IgG4 関連疾患 vs リン
パ増殖性疾患 

第 103 回日本病理学会
総会 

広島市 2014 年 4 月
24 日～26日 

大野京太郎、佐藤康晴、
吉野 正 

IgG4関連疾患は発癌リ
スクになり得るか？ 

第 103 回日本病理学会
総会 

広島市 2014 年 4 月
24 日～26日 

竹内真衣、佐藤康晴、
吉野 正 

IgG4 関連疾患：病態形
成メカニズム解明への
アプローチ 

第 103 回日本病理学会
総会 

広島市 2014 年 4 月
24 日～26日 

竹内真衣、佐藤康晴、
安井 寛、小沢広明、大
野京太郎、高田尚良、
浅野直子、中村栄男、
吉野 正 

IgG4関連疾患における
Epstein-Barr 
virus(EBV)の再活性化
についての検討 

第 103 回日本病理学会
総会 

広島市 2014 年 4 月
24 日～26日 

明井孝弘、佐藤康晴、
大野京太郎、竹内真衣、
吉野 正 

IgG4関連疾患リンパ節
症におけるサイトカイ
ン陽性細胞の分布 

第 103 回日本病理学会
総会 

広島市 2014 年 4 月
24 日～26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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Akamizu T IgG4 related disease 
in the Endocrine 
field. 

Annual Autumn Meeting 
of Korean Endocrine 
Society 

Lotte Hotel 
Busan, Korea 

October 
29-31, 2015 

Takeshima K, Ariyasu 
H, Inaba H, Inagaki Y, 
Yamaoka H, Furukawa 
Y, Doi A, Furuta H, 
Nishi M, Akamizu T 

Clinical Features of 
Hashimoto ’ s 
Thyroiditis with 
Elevated Serum 
Immunoglobulin G4 
Levels in Japan. 

15th International 
Thyroid Congress and 
85th Annual Meeting 
of the ATA 

Walt Disney World 
Swan and Dolphin 
Resort (Lake 
Buena Vista, USA) 

October 
18-23, 2015 

Ariyasu H, Takeshima 
K, Furukawa Y, Furuta 
H, Nishi M, Hirokawa 
M, Yoshida A, Imai R, 
Akamizu T 

An Analysis of 10 
Japanese Patients 
with Riedel ’ s 
Thyroiditis 
Associated with 
IgG4-Related 
Disease. 

15th International 
Thyroid Congress and 
85th Annual Meeting 
of the ATA 

Walt Disney World 
Swan and Dolphin 
Resort (Lake 
Buena Vista, USA) 

October 
18-23, 2015 

南野寛人、稲葉秀文、
河井伸太郎、竹島 健、
有安宏之、古田浩人、
西 理宏、井上 元、
赤水尚史 

IgG4関連疾患と血管炎
を伴う橋本病のサイト
カイン・ケモカイン値 

第 25 回臨床内分泌代
謝 Update 

東京国際フォーラ
ム 

2015 年 11月
27～28 日 

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

甲状腺疾患と IgG4 関
連疾患の関連性につい
ての臨床病理組織学的
検討 

第 58 回日本甲状腺学
会学術集会 

福島県文化センタ
ー（福島市） 

2015 年 11月
5～7 日 

杉本真衣美、河井伸太
郎、南野寛人、稲葉秀
文、有安宏之、古田浩
人、西 理宏、赤水尚
史、西川彰則、中西正
典 

橋本病の経過中に白血
球破砕血管炎を発症し
たIgG4関連疾患の1例 

第 209 回日本内科学会
近畿地方会 

大阪国際交流セン
ター 

2015 年 9 月
12 日 

竹島 健、宮田佳穂里、
山岡博之、瀬藤賀代、
古川安志、太田敬之、
松谷紀彦、石橋達也、
稲葉秀文、川嶋弘道、
有安宏之、古田浩人、
西 理宏、赤水尚史 

IgG4 関 連 疾 患
（IgG4-RD）におけるス
テロイド治療と耐糖能
に関する検討 

第 58 回日本糖尿病学
会年次学術集会 

海峡メッセ下関、
他 

2015 年 5 月
21～24 日 

赤水尚史 内分泌領域における
IgG4 関連疾患 

第 112 回日本内科学会
講演会 

みやこめっせ（京
都市） 

2015 年 4 月
10～12 日 
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竹島 健、栗本千晶、岡
村順平、河井伸太郎、舩
橋友美、浦木進丞、稲垣
優子、宮田佳穂里、山岡
博之、瀬藤賀代、太田敬
之、古川安志、松谷紀彦、
石橋達也、稲葉秀文、有
安宏之、川嶋弘道、古田
浩人、西 理宏、赤水尚
史 

IgG4関連疾患におけるス
テロイド治療と耐糖能に
関する検討 

第 51 回日本糖尿病学
会近畿地方会 

大阪国際会議場 2014 年 10月
25 日 

稲葉秀文、竹島 健、赤
水尚史 

IgG4関連甲状腺疾患につ
いて 

第 87 回日本内分泌学
会学術総会 

福岡サンパレス 2014 年 4 月
24 日 

竹島 健、稲葉秀文、小
池 諒、浦木進丞、舩橋
友美、栗栖清悟、宮田佳
穂里、宮本和佳、山岡博
之、古川安志、石橋達也、
松谷紀彦、太田敬之、土
井麻子、有安宏之、川嶋
弘道、若﨑久生、古田浩
人、西 理宏、赤水尚史 

IgG4高値を示すバセドウ
病と橋本病のサイトカイ
ン・ケモカイン値 

第 87 回日本内分泌学
会学術総会 

福岡国際会議場 2014 年 4 月
24 日 

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/Periarteritis 
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 
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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 

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 
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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 

佐伯敬子，川野充弘，
水島伊知郎，乳原善文，
中島衡，和田庸子，伊
藤朋之，山崎肇，成田
一衛，斉藤喬雄 

IgG4関連腎臓病におけ
るステロイド治療後の
腎機能の長期経過 

第 58 回日本腎臓学会
学術総会 

名古屋 2015.6.5-7 

蔵島乾，原怜史，堀田
成人，額裕海，伊藤清
亮，會津元彦，藤井博，
山田和徳，川野充弘 

IgG4陽性形質細胞浸潤
を伴う尿細管間質性腎
炎を認めた多中心性キ
ャッスルマン病の 3例 

第 58 回日本腎臓学会
学術総会 

名古屋 2015.6.5-7 

川野充弘 IgG4関連疾患の多彩な
臨床 ーリウマチ性疾
患との鑑別ー 

第 25 回日本小児リウ
マチ学会総会・学術集
会 

金沢 2015.10.10 

川野充弘 教育講演：IgG4 関連腎
臓病 Update 

第 45 回日本腎臓学会
西部学術大会 

金沢 2015.10.24 

高比良雅之，濱岡祥子，
川野充弘，山田和徳，
杉山和久 

緑内障との鑑別が困難
であった IgG4 関連眼
視神経症の 1 症例 

第 24 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

東京 2015.9.18-1
9 

水島伊知郎，川野充弘 シンポジウムI-3:IgG4
関連腎臓病の診断と治
療（最新の話題） 

第 24 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

東京 2015.9.18-1
9 
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Kawano M IgG4-related 
tubulointerstitial 
nephritis –an update 

2nd International 
Renal Pathology 
Conference 

Tsukuba Mar. 7, 2015 

Zoshima T, Hara S, 
Mizushima I, Yamada 
K, Yamagishi M, 
Kawano M 

Multicentric 
Castleman disease 
with 
tubulointerstitial 
nephritis mimicking 
IgG4-related kidney 
disease: Two case 
reports 

2nd International 
Renal Pathology 
Conference 

Tsukuba Mar. 7, 2015 

Kawano M Historical overview 
of IgG4-related 
disease 

IgG4-related disease 
Asian ARVO 2015 
meeting 

Yokohama Feb. 16, 
2015 

水島伊知郎，柘植俊介，
山田和徳，蔵島乾，伊
藤清亮，中島昭勝，川
野充弘 

IgG4 関連疾患の臨床
経過における新規臓器
病変出現に関する検討 

第 59 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

名古屋 2015.4.23-2
5 

佐伯敬子，川野充弘，
水島伊知郎，山本元久，
乳原善文，中島衡，和
田庸子，伊藤朋之，山
崎肇，成田一衛，斉藤
喬雄 

腎機能低下に対しステ
ロイド治療を行った
IgG4関連腎臓病の腎予
後 

第 59 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

名古屋 2015.4.23-2
5 

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

Baseline clinical and 
laboratory features 
of IgG4-related 
disease: 
retrospective 
Japanese multicenter 
study of 333 cases 

ACR/ARHP Annual 
Meeting San Francisco 
2015 

San Francisco, 
USA 

Nov.7-11, 
2015 

Horita S, Fujii H, 
Fujisawa Y, Hara S, 
Suzuki Y, Yamada K, 
Kawano M 

A case of advanced 
IgG4-related 
tubulointerstitial 
nephritis 
complicating 
multiple 
lymphadenopathy and 
intrathracic nodule 
mimicking malignant 
lymphoma 

American Society of 
Nephrology (ASN) 
Kidney Week 2015 

San Diego, USA Nov.3-8, 
2015 



238 
 

Mizushima I, Yamamoto 
M, Inoue D, Yamada K, 
Ubara Y, Matsui S, 
Nakashima H, Nishi S, 
Kawano M 

Impact of 
pre-treatment renal 
insufficiency on 
renal cortical 
atrophy after 
corticosteroid 
therapy in 
IgG4-related kidney 
disease: a 
retrospective 
multicenter study 

Annual European 
Congress of 
Rheumatology 

Roma, Italy Jun.10-13, 
2015 

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

Clinical and 
laboratory features 
of IgG4-related 
disease: 
retrospective 
Japanese multicenter 
study of 328 cases 

Annual European 
Congress of 
Rheumatology 

Roma, Italy Jun.10-13, 
2015 

水島伊知郎，山田和徳，
藤澤雄平，北田欽也，
鈴木康倫，伊藤清亮，
濱野良子，藤井博，川
野充弘 

IgG4関連炎症性腹部大
動脈瘤の病変局所にお
けるマクロファージ、
APRIL の関与 

第 58 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

東京 2014.4.24-2
6 

水島伊知郎，山田和徳，
山本元久，佐伯敬子，
乳原善文，松井祥子，
正木康史，和田隆志，
梅原久範，川野充弘 

IgG4関連動脈周囲炎の
臨床経過に関する多施
設共同後方視的研究 

第 58 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

東京 2014.4.24-2
6 

山田和徳，藤澤雄平，
水島伊知郎，北田欽也，
鈴木康倫，伊藤清亮，
濱野良子，藤井博，川
野充弘 

頭蓋内血管病変を合併
した IgG4関連疾患の 1
例 

第 58 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

東京 2014.4.24-2
6 

佐伯敬子，川野充弘，
水島伊知郎，山本元久，
乳原善文，中島衛，伊
藤朋之，山崎肇，成田
一衛，斉藤喬雄 

IgG4関連腎臓病におけ
るステロイド初期投与
量の検討 

第 58 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

東京 2014.4.24-2
6 

川野充弘 IgG4関連腎臓病の診断
と治療 

第 23 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

長崎 2014.9.14 
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山田和徳，早稲田優子，
塚正彦，渡辺知志，伊
藤清亮，林龍二，川野
充弘，松井祥子 

IgG4関連肺疾患モデル
マウスの確立～ Lat 
Y136F knock-in マウス
の肺病変の解析～ 

第 23 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

長崎 2014.9.14 

柘植俊介，水島伊知郎，
山田和徳，蔵島乾，伊
藤清亮，中島昭勝，川
野充弘 

IgG4関連疾患の臨床経
過における新規臓器病
変発症に関する検討 

第 23 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

長崎 2014.9.14 

山田和徳，蔵島乾，伊
藤清亮，堀田成人，額
裕海，濱野良子，藤井
博，川野充弘 

IgG4関連疾患の経過中
に 
微小変化型ネフローゼ
症候群を発症した 1例 

第 26 回中部リウマチ
学会 

新潟 2014.8.29-3
0 

水島伊知郎，川野充弘，
佐伯敬子，乳原善文，
大原信哉，佐藤康晴，
山田和徳，中島 衡，
西 慎一，山口 裕，
久野 敏，山中宣昭，
長田道夫，斉藤喬雄 

剖検腎における IgG4
関連腎臓病の病理組織
学的解析 

第 57 回日本腎臓学
会・学術総会 

横浜 2014.7.4-6 

Hara S, Nagata M, 
Mizushima I, Kawano 
M, Saeki T, Ubara Y, 
Ohara N, Sato Y, 
Yamada K, Nakashima 
H, Nishi S, Yamaguchi 
Y, Hisano S, Yamanaka 
N, Saito T 

Components and 
distribution of 
interstitial 
fibrosis in 
IgG4-related kidney 
disease; an autopsy 
series of 5 cases 

2nd International 
Symposium on 
IgG4-Related Disease 
and Associated 
Conditions 

Hawaii, USA Feb 16-19, 
2014 

Yamada K, Zuka M, Ito 
K, Suzuki Y, Kakuchi 
Y, Onoe T, Yamagishi 
M, Kawano M 

Inhibition of APRIL 
suppresses disease 
progression: 
Analysis from a novel 
mouse model for 
IgG4-related disease 

2nd International 
Symposium on 
IgG4-Related Disease 
and Associated 
Conditions 

Hawaii, USA Feb 16-19, 
2014 

Mizushima I, Inoue D, 
Yamamoto M, Yamada K, 
Saeki T, Ubara Y, 
Matsui S, Masaki Y, 
Wada T, Kasashima S, 
Harada K, Takahashi 
H, Notohara K, 
Nakanuma Y, Umehara 
H, Yamagishi M, 
Kawano M 

Clinical course after 
corticosteroid 
therapy in 
IgG4-related 
aortitis/periaortiti
s and periarteritis: 
a retrospective 
multicenter study 

2nd International 
Symposium on 
IgG4-Related Disease 
and Associated 
Conditions 

Hawaii, USA Feb 16-19, 
2014 
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Zoshima T, Yamada K, 
Kawano M 

A case of 
multicentric 
Castleman's disease 
with IgG4-related 
diseaselLike 
multiorgan lesions 
including 
tubulointerstitial 
nephritis 

American Society of 
Nephrology (ASN) 
Kidney Week 2014 

Philadelphia, USA Nov.11-16, 
2014 

Mizushima I, Kasashima 
S, Yamada K, Harada K, 
Nakanuma Y, Yamagishi 
M, Kawano M 

Involvement of 
macrophages and a 
proliferation-inducing 
ligand (APRIL) in 
IgG4-related 
inflammatory abdominal 
aortic aneurysm 

Annual European 
Congress of 
Rheumatology 

Paris, France June 11-14, 
2014 

Mitsuhiro Kawano Overview of New 
Entities within the 
IgG4-RD spectrum 

2nd International 
Symposium on 
IgG4-Related Disease 
and Associated 
Conditions 

Hawaii, USA Feb 16-19, 
2014 

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 
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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 

石川雄一、中野和久、
宮川一平、澤向範文、
佐藤友梨恵、轟泰幸、
久保智史、平田信太郎、
中山田真吾、齋藤和義、
田中良哉 

異なる程度の IgG4 陽
性形質細胞浸潤を認め
た肥厚性硬膜炎の 3 症
例 

第 51 回九州リウマチ
学会 

宮崎 2016 年 3 月
5-6 日 

上野匡庸、中野和久、
宮川一平、平田信太郎、
中山田真吾、澤向範文、 
久保智史、齋藤和義、
田中良哉 

鼻粘膜および副鼻腔病
変を来した IgG4 関連
疾患の 2症例 

第 51 回九州リウマチ
学会 

宮崎 2016 年 3 月
5-6 日 

久保智史、中山田真吾、
平田信太郎、宮崎祐介、
好川真以子、齋藤和義、
田中良哉 

IgG4関連疾患における
末梢血リンパ球フェノ
タイプの解析 

第 44 回日本免疫学会 札幌 2015 年 11月
18−20 日 

久保智史、中山田真吾、
中野和久、平田信太郎、
宮崎祐介、好川真以子、
齋藤和義、田中良哉 

IgG4関連疾患における
末梢血リンパ球フェノ
タイプの解析 

第 43 回日本臨床免疫
学会 

神戸 2015 年 10月
22-24 日 

吉成紘子、中野和久、
平田信太郎、中山田真
吾、澤向範文、宮川 一
平、久保智史、齋藤和
義、田中良哉 

ステロイド中止後に再
増大を来した腎盂尿管
移行部腫瘤に対しアザ
チオプリン(AZ)単剤に
て縮小が得られたIgG4
関連疾患(IgG4RD)の一
例 

第 50 回九州リウマチ
学会 

鹿児島 2015 年 9 月
5-6 日 

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

遷延する頭痛を契機に
診断された大動脈周囲
炎、涙腺炎合併 IgG4 関
連肥厚性硬膜炎の一例 

第 50 回九州リウマチ
学会 

鹿児島 2015 年 9 月
5-6 日 
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鳥本桂一、岡田洋右、
新生忠司、黒住旭、成
澤学、山本直 、森博子、
田中良哉 

Basedow 病型 IgG4甲状
腺炎の臨床的特徴に関
する検討 

第 88 回日本内分泌学
会総会 

東京 2015 年 4 月
23−25 日 

平田信太郎、中山田真
吾、久保智史、湯之上
直樹、好川真衣子、齋
藤和義、田中良哉 

IgG4関連疾患患者にお
ける末梢血免疫細胞サ
ブセットの解析：原発
性シェーグレン症候群
患者および健常人との
比較検討 

第 23 回日本シェーグ
レン症候群学会 

長崎 2014 年 09月
12-13 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 

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 

山本元久，清水悠以，
矢島秀教，桜井のどか，
鈴木知佐子，苗代康可，
高橋裕樹 

IgG4関連疾患における
ステロイドフリー寛解
例の臨床的特徴とその
治療前予測因子の解析 

第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

横浜 2016.4.20 

山本元久，清水悠以，
矢島秀教，桜井のどか，
鈴木知佐子，苗代康可，
高橋裕樹 

IgG4関連疾患における
寛解休薬例の臨床的特
徴と、その治療前予測
因子の解析 

第 9回 IgG4 研究会 岡山 2016.3.19 
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山本元久，矢島秀教，
清水悠以，櫻井のどか，
鈴木知佐子，苗代康可，
高橋裕樹 

IgG4関連疾患症例血清
中のマイクロ RNA の網
羅的解析 

北大・部局横断シンポ
ジウム「生体防御シス
テムとその破綻」 

札幌 2016.3.7 

山本元久，矢島秀教，
清水悠以，鈴木知佐子，
苗代康可，高橋裕樹 

IgG4関連疾患症例血清
中のマイクロ RNA の網
羅的解析 

第 43 回日本臨床免疫
学会総会 

神戸 2015.10.22 

山本元久，清水悠以，
矢島秀教，鈴木知佐子，
苗代康可，高橋裕樹，
篠村恭久 

IgG4関連疾患の前向き
観察研究「SMART」レジ
ストリー2014を用いた
臨床的解析 

第 65 回日本体質医学
会総会 

札幌 2015.7.4 

高橋裕樹 IgG4 関連疾患 第 59 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

名古屋 2015.4.25 

山本元久，矢島秀教，
清水悠以，鈴木知佐子，
苗代康可，高橋裕樹，
岡崎俊一郎，名越智，
篠村恭久 

IgG4関連疾患における
ステロイド性大腿骨頭
壊死の発生と IFNαの
関与の検討 

第 59 回日本リウマチ
学会総会・学術集会 

名古屋 2015.4.23 

Yamamoto M, Takahashi 
H 

Sjögren's syndrome 
and IgG4-related 
dacryoadenitis and 
sialadenitis, so 
called Mikulicz's 
disease. 

Super-global 
symposium on 
Sjögren's syndrome 
and autoimmunity. 

札幌 2015.2.4 

山本元久，清水悠以，
矢島秀教，鈴木知佐子，
苗代康可，高橋裕樹，
篠村恭久 

IgG4関連疾患の臨床病
型（限局型・全身型）
とサイトカイン環境 

第 24 回日本リウマチ
学会北海道・東北支部
学術集会 

札幌 2014.11.22 

山本元久，清水悠以，
矢島秀教，鈴木知佐子，
苗代康可，高橋裕樹，
篠村恭久 

IgG4関連疾患における
血清 IgG4 値の季節性
変動 

第 64 回日本体質医学
会総会 

大阪 2014.9.7 

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 
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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 

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 

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

Proposal for 
diagnostic criteria 
for IgG4-related 
respiratory disease. 

ATS 2015 
International 
Conference 

Denver 2015 May 
16-20 

久保惠嗣, 松井祥子 シンポジウム「IgG4 関
連疾患における最近の
進歩～IgG4関連呼吸器
疾患」 

第 112 回日本内科学会
講演会 

京都 2015 Apr 
10-12 
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正木康史，松井祥子，
川野充弘，佐伯敬子，
坪井洋人，平田信太郎，
宮下賜一郎，折口智樹，
藤川敬太，IgG4 関連疾
患研究グループ 

IgG4関連疾患に対する
前方視的多施設共同治
療研究 

第 24 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

東京 2014 Sep 
18-19 

Matsui S, Tokui K, 
Okazawa S, Kambara K, 
Inomata M, Suzuki K, 
Yamada T, Miwa T, 
Hayashi R, Tobe K.  

Allergic 
manifestations in 
IgG4-related disease.  

ATS 2014 International 
Conference 

San Diego 2014 May 
17-21 

中村拓路，正木康史，山
本元久，松井祥子，佐伯
敬子，折口智樹，平田信
太郎，佐藤智美，岩男 
悠，中島章夫，梅原久範． 

IgG4関連涙腺炎・唾液腺
炎（いわゆるミクリッツ
病を含む）とその疑い症
例における、IgG4関連包
括診断基準（厚生労働省、
2011 年）および IgG4 関
連ミクリッツ病診断基準
（日本シェーグレン症候
群研究会、2008年）の感
度、特異度の多施設共同
後方視的検証． 

第 58 回日本リウマチ学
会総会・学術集会 

東京 2014 Apr 
24-26 

 正木康史，松井祥子，川
野充弘，佐伯敬子，坪井
洋人，宮下賜一郎，平田
信太郎，折口智樹，土橋
浩章 

IgG4関連疾患に対するス
テロイド治療の多施設共
同前方視研究 

第 58 回日本リウマチ学
会総会・学術集会 

東京 2014 Apr 
24-26 

水島伊知郎，山田和徳，
山本元久，佐伯敬子，乳
原善文，松井祥子，正木
康史，和田隆志，梅原久
範，川野充弘． 

IgG4関連動脈周囲炎の臨
床経過に関する多施設共
同後方視的研究. 

第 58 回日本リウマチ学
会総会・学術集会 

東京 2014 Apr 
24-26 

松井祥子 IgG4関連呼吸器疾患の診
断基準案（シンポジウ
ム：IgG4関連呼吸器疾患
について～診断基準の作
成は可能か～） 

第 54 回日本呼吸器学会
学術講演会 

大阪 2014 Apr 27 

松井祥子 IgG4 関連呼吸器疾患 第 26 回中部リウマチ
学会 

新潟 2014 Aug 30 

松井祥子，山本 洋，
源 誠二郎，早稲田優
子，半田知宏，三嶋理
晃，久保惠嗣． 

IgG4関連呼吸器疾患の
診断基準 

第 23 回日本シェーグ
レン症候群学会学術集
会 

長崎 2014 Sep 
12-13 

松井祥子 IgG4関連呼吸器疾患の
診断について 

第 34 回日本サルコイ
ドーシス/肉芽腫性疾
患学会 

新潟 2014 Nov 2 
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山本 洋，安尾将法，堀
内俊道，濱 峰幸，市山
崇史，立石一成，小林信
光，牛木淳人，漆畑一寿，
花岡正幸，久保惠嗣，川
上 聡，吉澤明彦，浜野
英明，川 茂幸，松井祥
子 

IgG4関連疾患の呼吸器病
変と BAL 液中サイトカイ
ン濃度－サルコイドーシ
スとの比較－ 

第 34 回日本サルコイド
ーシス/肉芽腫性疾患学
会 

新潟 2014 Nov 2 

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 

石坂信和、谷川淳 ～シンポジウム 4 / 
希少心血管疾患を見直す
～IgG4関連疾患の心血管
病変の診断・治療とその
課題 

第 63 回日本心臓病学
会学術集会 

パシフィコ横浜 2015 年 9 月
18 日 

石坂信和 駆出率の保たれた心不
全における IgG4 関連
自己免疫の関与につい
ての検討 

第 56 回日本老年医学
会学術集会 

福岡国際会議場 2014 年 6 月
12 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 

神澤輝実 第 25 回城東肝臓カンファレンス "慢性
膵炎診療の最近の動向" 

東武ホテルバント東京 2016年 3月 19日 

神澤輝実 第 323 回山梨肝胆膵勉強会講演会 
"IgG4 関連疾患 up-to-date" 

アーバンヴィラ古名屋ホテ
ル 

2016 年 2 月 5 日 

神澤輝実 医学講座 "IgG4 関連疾患の診断と治療
" 

ラジオ NIKKEI 2016年 1月 14日 

神澤輝実 医療ルネサンス "IgG4 関連疾患" 読売新聞 2015年 12月 3日 

神澤輝実 膵臓癌と誤診されやすい自己免疫性膵
炎とは 

DOCTOR'S MAGAZINE 2015 年 11 月 20
日 

神澤輝実 第53回岡山胃腸研究会 "IgG4関連疾患 
-up to date-" 

岡山コンベンションセンタ
ー 

2015年 11月 5日 

神澤輝実 第 19 回新都心胆膵カンファレンス "
膵・胆道疾患診療の最近の話題" 

東京医科大学病院 2015年 9月 15日 

神澤輝実 葛飾膵炎フォーラム "慢性膵炎の診
断・治療" 

葛飾区医師会館 2015 年 8 月 6日 

神澤輝実 自己免疫性膵炎治療・国際調査 ステロ
イド維持療法の再燃予防効果を示唆 

Medical Tribune 2015 年 7 月 9 日 

神澤輝実 ”偽りにがん”自己免疫性膵炎 夕刊フジ 2015.2.11 

神澤輝実 がんか炎症性疾患か判別法定着 朝日新聞 2015.1.22 

神澤輝実 IgG4 関連疾患にはステロイド、適切な
鑑別を 

日経メディカル(オンライ
ン） 

2015.1.9 

神澤輝実 鑑別難しい IgG4 関連疾患 Medical Tribune 2014.12.25 

神澤輝実 IgG4 関連疾患 都政新報 2014.12.16 

神澤輝実 特別講演 "IgG4 関連疾患の臨床" 第 5 回いわき肝胆膵疾患研
究会 

2014.8.29 

神澤輝実 特別講演 "開業医が遭遇する日常診
療の中での IgG4" 

第 7 回相楽免疫疾患カンフ
ァレンス 

2014.7.12 

神澤輝実 すい炎を見逃すな NHKE テレ チョイス＠病気
になったとき 

2014.7.5 
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神澤輝実 特別講演 "自己免疫性膵炎の診断・治
療戦略" 

第 269 回青森市消化器病集
談会 

2014.6.13 

神澤輝実 特別講演 "IgG4 関連疾患の臨床" 最新画像診断ゼミナーin 
Gifu 

2014.4.19 

川 茂幸（信州大学） ラジオ日経「医学講座」、｢IgG4
関連疾患｣ 

日経ラジオ社 2014.2.4 

滝川 一（帝京大学医学
部内科学講座） 

肝・胆道分野難病の現状と未来 ステーションコンファラン
ス東京 

2015 年 3月 15 日 

川野充弘 IgG4 関連疾患 腎機能障害 静かに
進行 

読売新聞 2015.11.30 

松井祥子(富山大学） IgG4 関連疾患 読売新聞 2015 年 12 月 1日 

松井祥子(富山大学） 富山県難病相談・支援センター 講演
会および交流会 

サンシップとやま 2015 年 9月 12 日 

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 

石坂信和（大阪医科大
学） 

金沢医科大学 医学研究セミナー「心
臓・血管をターゲットにする IgG4 関
連疾患」 

金沢医科大学 2015 年 12 月 4日 

石坂信和（大阪医科大
学） 

循環器内科・院内講演会 
「IgG4 関連疾患の心血管病変につい
て」 

市立ひらかた病院 2015 年 1月 20 日 

宮村昌利、田崎龍之介、
岩田朋子、武田義弘、柴
田兼作、神﨑裕美子、谷
川淳、星賀正明、石坂信
和（大阪医科大学） 

第 8回 IgG4 研究会 
「冠動脈狭窄を合併した IgG4 関連心
膜炎の 1 例」 

福岡リーセントホテル 2015 年 3月 21 日 

 



 

 

 

 

 

 

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 26 年度 班会議 プログラム 

 

 

 

 

日時： 平成 27 年 1 月 9 日（金）10 時 30 分～17 時 30 分(予定) 

会場： 京都大学 芝蘭会館 

〒 606-8315  京都市左京区吉田近衛町 京都大学医学部構内 

TEL: 075-753-9336 

 

 

 

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 

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」 

京都大学医学研究科消化器内科 事務局 

TEL:075-751-4302 FAX:075-751-4303 

E-mail: maogawa@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊
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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 26 年度 プログラム (敬称略) 

 

日時：平成 27 年 1 月 9 日（金）10 時 30 分～17 時 30 分 

会場：京都大学 芝蘭会館 
 

※ 10:00 より【芝蘭会館 1 階 班会議受付】にて受付開始 ※ 

【午前】個別分科会 １０：３０～１２：００  

  → 難病指定患者を特定するための臓器別「診断基準」、医療費助成の対象となる   

重症患者を特定するための「重症度分類」の策定を中心に。 
 
① 内分泌神経領域分科会    地下研修室 10 

② IgG4関連涙腺・唾液腺炎分科会   ２階山内ホール 

③ 胆膵領域分科会     ２階稲盛ホール   

④ IgG4関連眼疾患分科会    地下研修室9 

⑤ IgG4関連腎臓病分科会    地下研修室1 

⑥ 呼吸器領域分科会     地下研修室3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

同上昼食時： 

研究分担者会議 芝蘭会館別館・会議室 

→研究分担者の先生方は、芝蘭会館別館へお集まりください 
 

休憩・昼食 １２：００～１３：００（２階 山内ホール） 

研修室6

研修室7 研修室1

研修室13（倉庫） 研修室2

研修室8 研修室3

研修室9 研修室4

研修室10 研修室5

研修室11

研修室12

通路

芝蘭会館 地下研修室 案内図 芝蘭会館 2 階 案内図 

E.V. 

W.C. 
胆膵領域／ 
全体会議 

涙腺・唾液腺炎 
／昼食 
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【午後】合同発表   １３：００～１７：３０  
 

（１）研究代表者挨拶 （１３：００～１３：０５） 
 

（２）分科会報告 （１３：０５～１４：５０） 司会：岡崎和一 
→ 午前に各領域の分科会で議論された診断基準・重症度分類・治療法を中心に 

 

① 内分泌神経領域分科会   和歌山県立医科大学  赤水尚史 

② IgG4関連涙腺・唾液腺炎分科会  京都大学   三森経世 

③ 胆膵領域分科会    関西医科大学  岡崎和一 

④ IgG4関連眼疾患分科会   東京医科大学  後藤 浩 

⑤ IgG4関連腎臓病分科会   金沢大学   川野充弘 

⑥ 呼吸器領域分科会    富山大学  松井祥子 

⑦ 病理分科会     岡山大学  佐藤康晴 
 

（３）一般演題 1 （治療に関する各個研究発表）   
   （１４：５０～１５：０５） 司会：神澤輝実 
 

① IgG4関連疾患に対する第 II相多施設共同前方視的治療研究 

       金沢医科大学  正木康史 

② ステロイド維持療法中止後の自己免疫性膵炎の予後 

       東京高輪病院  平野賢二 
 

（４）難病指定のための IgG4-RD 診断基準・重症度分類の策定 

    （１５：０５～１５：４０）  

【 Coffee break 】 
 

（５）一般演題 2 （新規共同研究の提案および各個研究発表） 
（１６：００～１７：００） 司会：川野充弘・三森経世 

→ 重症症例（再燃例・難治例など）の治療方針、新規共同研究の提案など 
 

③ IgG4関連消化管病変の実態調査 

       東京都立駒込病院 神澤輝実 

④ IgG4-RDにおける血清 apoptosis inhibitor of macrophage (AIM)の意義について 

       鹿児島大学  井戸章雄 

⑤ IgG4関連唾液腺炎の組織学的診断基準確立に向けた鑑別診断の検討 

       倉敷中央病院  能登原憲司 

⑥ 自己免疫性膵炎は長期経過で、膵機能障害を呈する慢性膵炎に移行するか？ 

       信州大学  金井圭太 

⑦ 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 

       産業医科大学  田中良哉 
 

（６）国際臨床試験について （１７：００～１７：３０） 
→ International Treatment Consensus をふまえた Rituximab 国際臨床試験について 

 
（７）閉会のあいさつ  （１７：３０） 
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1）IgG4 関連疾患に対する第 II 相多施設共同前方視的治療研究 

 

○正木康史、松井祥子、佐伯敬子、坪井洋人、岩男 悠、中島章夫、佐藤智美、藤川敬太、土

橋浩章、川野充弘、和田庸子、平田信太郎、宮下賜一郎、折口智樹、森本尚敬、高木和貴、梅原

久範 

 

金沢医科大学・血液免疫内科学 

 厚生労働科学研究難治性疾患克服研究事業研究奨励分野 旧「新規疾患,IgG4 関連多臓器リ

ンパ増殖性疾(IgG4+MOLPS)の確立のための研究 」班 
 
【目的】IgG4 関連疾患にはステロイドが著効する事が経験的に知られているが、前方視研究によるエビ

デンスが存在しなかった。そのため本邦における前方視研究を行った。 
【方法】「IgG4 関連疾患のステロイド治療指針を決定するための第 II 相多施設共同前方視的臨床研究

（UMIN :000002311）」は、５年間で 57 例の目標登録症例数で開始した。20 施設の IRB 承認を受け、
うち 12 施設から予想を上回る積極的な症例登録があり、４年間で 61 例にて登録終了となった。CRF は
全て回収され、今後病理中央診断の後に最終データとする予定である。 
【結果】施設診断に基づく、完全寛解率は 60.7%（37/61）、奏効率は 82.0%（50/61）であった。一方、

不変＋無効が 13.1%（8/61）あり、これらの症例も含めて診断妥当性を病理中央診断会にて検討予定であ
る。 
 最も多い有害事象は耐糖能異常であり 27.9%（17/61）で、新たな糖尿病の出現が 16.4%、元々の糖

尿病の増悪 11.5%で、うち５例にインスリン投与を要した。その他、様々な感染症 16.4%、脂質異常 24.6%、
病的骨折 13.1%、神経症 3.3%、緑内障 3.3%、筋力低下 3.3%、大腿骨頭壊死 1.6%、白内障 1.6%を認め
た。予期せぬ有害事象として、血栓性血小板減少性紫斑病、振戦（パーキンソン様症状）、がん再発、ア
ロプリノールによる薬剤起因性過敏症症候群を各々１例ずつ認めた。prednisolone 維持量の中央値は
7mg、維持投与後の再発再増悪は 12%に認めた。 
【結語】IgG4 関連疾患に対するステロイド治療は優れた寛解導入率および奏効率を認めたが、ステロイ

ド治療に伴う有害事象、減量維持後の再発再燃が問題となる。欧米で汎用されている rituximab を含め、
再発再燃例に対する二次治療につき本邦でも多施設共同研究の検討が必要である。国際的な共同研究も重
要であるが、海外の症例は診断やデータの信用性などを検証する必要がある。 

2）ステロイド維持療法中止後の自己免疫性膵炎の予後 

 

○平野賢二 1,2)、多田稔 2)、伊佐山浩通 2)、小池和彦 2) 

 

1)東京高輪病院消化器内科、2)東京大学消化器内科 

 

【研究目的】AIPの維持療法期間はガイドラインに記載されている 3年で十分か否かを検証する。【患者

と方法】3年以上維持療法を継続している患者のち 1)臨床再燃歴がない 2)IgG<1600mg/dlを直近 1年以上

維持している、1型 AIP21症例を対象とした。ステロイドを徐々に減量、中止し前向きに経過を追った。

症状、画像所見からステロイド再開が必要と判断したものを臨床再燃、無症状ながら IgG>1600mg/dlを示

したものを血液学的再燃と定義した。【結果】平均 27 カ月の観察で臨床再燃が 10 例（膵 4 例、冠動脈 2

例、他 4 例）にみられた。無再燃は 6 例であった。血液学再燃は 12 例に認められ、臨床再燃と同時が 3

例、臨床再燃に先行が 4例、血液再燃のみが 5例であった。中止前のステロイド投与期間が有意な非再燃

予測因子であった（ハザード比 0.969/月、95%信頼区間 0.940-0.998、P=0.038）。【結論】3年以上の維持

療法を行っても中止後の臨床再燃率は高く、維持療法中止は基本的には推奨できない。 
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3）IgG4 関連消化管病変の実態調査 

 

〇神澤輝実 1)、能登原憲司 2)、岡崎和一 3)、児玉裕三 4)、千葉 勉 4) 

 
1)東京都立駒込病院内科、2)倉敷中央病院病理診断科、3)関西医科大学消化器肝臓内科、4)京都大

学消化器内科 

 

IgG4 関連消化管病変が IgG4 関連疾患の一つの entity として認められるかを明らかにするために、本

研究班の施設等より IgG4 に関連する消化管病変と思われる症例を集積し、それらの病理組織像および臨

床像について検討する。さらに IgG4 関連消化管病変が存在するのであれば、その診断基準も提唱したい。

病理組織標本（手術検体あるいは診断可能な内視鏡切除材料）の利用可能な IgG4 関連消化管病変と思わ

れる症例を対象とする。対象とする IgG4 関連消化管病変は、食道、胃、十二指腸、小腸、大腸、腸間膜

等に腫瘤、著しい壁肥厚、狭窄、ポリープ、潰瘍などの病変を呈し、病理組織標本において、多数（少な

くても 10/hpf 以上）の IgG4 陽性形質細胞浸潤を認める例である。組織検体解析施設において、収集さ

れた組織スライド（HE, EVG 染色、IgG 染色、IgG4 染色）の組織学的検討を行う。病理組織学的な診

断に従い、臨床情報解析施設において収集された臨床情報を解析する。 

4）「IgG4-RD における血清 apoptosis inhibitor of macrophage (AIM)の意義について」 

 

井戸章雄、藤田俊浩、○小田耕平、橋元慎一、上村修司、沼田政嗣、宇都浩文 

 

鹿児島大学大学院 消化器疾患・生活習慣病学 

 

アポトーシス抑制因子（Apoptosis inhibitor of Macrophage；AIM）はマクロファージのアポトーシス

を抑制する分子であるが、我々は、AIM が C 型慢性肝炎や非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の

肝線維化と関連する可能性を明らかにしている。 

一方、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。しかし、IgG4-RD における AIM の意義につ

いては未だ明らかにされていない。本研究では IgG4-RD と AIM との関連を明らかにすることを目的と

する。 
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5）IgG4 関連唾液腺炎の組織学的診断基準確立に向けた鑑別診断の検討 

 

○能登原憲司 

 

倉敷中央病院病理診断科 

 

IgG4関連唾液腺炎（IgG4-SA）、唾石症、Sjogren症候群（SjS）の組織学的鑑別点を明らかにする目的で、

１）顎下腺切除術の施行された IgG4-SA 17例と唾石症 26例、および２）口唇腺生検で口唇腺が採取でき

た IgG4-SA 10例と SjS 18例を比較検討した。１）小葉内を主体に高度の細胞浸潤をきたす IgG4-SAと、

導管の炎症が高度で小葉内では炎症の弱い唾石症の鑑別は、大多数の症例で容易であった。小葉内にリン

パ濾胞の形成が顕著で、IgG4-SA に類似した唾石症が 2 例あった。２）免疫染色（IgG4+ >10/hpf、かつ

IgG4+/IgG+ >40%）を併用することにより 4例の IgG4-SAを診断することが可能であった。SjSは 7例（39%）

で導管上皮にリンパ球浸潤、破壊がみられ、診断可能であったが、それ以外の症例は形質細胞浸潤のみで

IgG4-SA と差がなかった。【結語】IgG4-SA、唾石症、SjS は組織学的に鑑別可能なことが多いが、例外も

ある。口唇腺生検の診断には免疫染色が必須である。 

6）自己免疫性膵炎は長期経過で、膵機能障害を呈する慢性膵炎に移行するか？ 

 

○金井 圭太、浅野 純平、小口 貴也、伊藤 哲也、浜野 英明、 新倉 則和、川 茂幸 

 

信州大学医学部付属病院 消化器内科 

 

【背景】自己免疫性膵炎（AIP）は長期経過で通常の慢性膵炎（CP）と同様に膵石灰化を呈することがあ

るが、AIP の膵機能が CP と同様に低下するか否かは十分に検討されていない。【目的】AIP が長期経過で

CP 同様膵機能低下を来すかどうかを明らかにする。【方法】1992 年～2014 年の間に 3 年以上経過観察が

可能であった AIP確診例を、慢性膵炎臨床診断基準 2009を満たす膵石灰化群と非石灰化群の 2群に分け、

CP群、正常コントロール群を対照とし、便中エラスターゼ値測定による膵外分泌機能を評価した。【結果】

AIP 膵石灰化群(n=9)の便中エラスターゼ濃度は CP 群(n=27)に次いで低く、AIP非石灰化群(n=33)よりも

低い傾向にあった。AIP 非石灰化群の便中エラスターゼ濃度は、CP 群に比し有意に保たれていた

(p<0.005)。【結論】AIPは、長期経過で膵機能低下を呈する CPに移行しうる。他の IgG4関連疾患につい

ても長期経過で機能障害を呈する慢性期の病態に移行しうるか検討する必要があると思われる。 
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7）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 

 

○田中良哉、平田信太郎、久保智史、中山田真吾、齋藤和義 

 

産業医科大学医学部第 1内科学講座 

 

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、末梢血リンパ球の細胞分類は未検討である。そこで当科で治療導入前の IgG4-RD 8 例、原発性

Sjögren 症候群 (pSS) 4 例、健常人 (HC) 8 名の末梢血単核細胞を用い Human Immunology Project に基

づく 8 カラーFACS 分類を試みた。Umehara 基準にて診断した IgG4-RD 患者 8 例の背景(平均)は、年齢 56

歳, 罹病期間 16.3 ヶ月, 血清 IgG4 628 mg/dl。IgG4-RD では他群と比べ B 細胞中の CD19+IgD+CD27+ IgM 

memory B 細胞  の割合が低く (IgG4-RD 9.9%, pSS 20.3%, HC 27.9%, p=0.0065)、 CD19+CD20-CD38+ 

plasmablasts の割合が高かった(各 19.5%, 3.5%, 4.6%, p=0.0085)。クラスター解析により、plasmablasts 

の割合は CD3+CD4+CCR7
- effector memory T 細胞の割合と相関した。以上より IgG4-RD では、末梢での

effector memory T細胞による B細胞の分化誘導が示唆され、B細胞標的療法の妥当性、及び、末梢血 FACS

解析の治療方針設定への有用性が示された。 
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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 プログラム 

 

 

 

 

 

 

 

日時： 平成 28 年 1 月 8 日（金）10 時 30 分～18 時 00 分 

会場： 京都大学 楽友会館 

〒 606-8501  京都市左京区吉田二本松町 36-1 

TEL: 075-753-7603 

 

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊ 

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」 

京都大学医学研究科消化器内科 事務局 

TEL:075-751-4302 FAX:075-751-4303 

E-mail: shimo124@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊
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＜交通機関のご案内＞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

市バス 「近衛通（このえどおり）」下車 徒歩すぐ 

※交通事情等で延着することがありますのでご了承願います。 

 JR「京都駅」から 

市バス D2 のりば、206 系統「東山通 北大路バスターミナルゆき」、乗車時間約 30 分 

 阪急「河原町駅」、京阪「四条駅」から 

市バス 201 系統、「祇園・百万遍ゆき」、乗車時間約 20 分 

市バス 31 系統、「東山通 高野・岩倉ゆき」、乗車時間約 20 分 

 東山三条から 

市バス 201 系統「百万遍・千本今出川ゆき」、乗車時間約 10 分 

市バス 206 系統「高野 北大路バスターミナルゆき」、乗車時間約 10 分 

駐車場はございませんので、公共交通機関をご利用ください  
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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 プログラム (敬称略) 

              日時：平成 28 年 1 月 8 日（金）10 時 30 分～18 時 00 分 

会場：京都大学 楽友会館 
 

※ 10:00より【楽友会館 1階 班会議受付】にて受付開始 ※ 

【午前】個別分科会 １０：３０～１２：００ 

→ 「診断基準」「重症度分類」「治療法」を中心に  
① 内分泌神経領域分科会    ２階 会議室２ 

② IgG4関連涙腺・唾液腺炎分科会   １階 会議室 

③ 胆膵領域分科会     ２階 会議・講演室   

④ IgG4関連眼疾患分科会    ２階 会議室３ 

⑤ IgG4関連腎臓病分科会    ２階 会議室５ 

⑥ 呼吸器領域分科会     ２階 会議室６ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

楽友会館 館内案内図 

１階 

２階 
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【午後】合同発表   １３：００～１８：００  

 

（１）研究代表者挨拶      （１３：００～１３：０５） 
 

（２）分科会報告         （１３：０５～１４：１５）司会：岡崎和一 
  → 午前に各領域の分科会で議論された診断基準・重症度分類・治療法を中心に 

 

① 内分泌神経領域分科会   和歌山県立医科大学  赤水尚史 

② IgG4関連涙腺・唾液腺炎分科会  京都大学   三森経世 

③ 胆膵領域分科会    関西医科大学  岡崎和一 

④ IgG4関連眼疾患分科会   東京医科大学  後藤 浩 

⑤ IgG4関連腎臓病分科会   金沢大学   川野充弘 

⑥ 呼吸器領域分科会    富山大学  松井祥子 

⑦ 病理分科会     倉敷中央病院  能登原憲司 

  

（３）指定難病申請について    （１４：１５～１４：４５） 
京都大学   千葉 勉 

 

【 Coffee break 】     （１４：４５～１５：００） 
 
  
（４）共同研究報告        （１５：００～１６：００）司会：川野充弘 

  → これまでに実施されている共同研究を中心に 
 

① IgG4 関連疾患に関わる遺伝因子及びバイオマーカーの探索 

         京都大学    松田文彦 

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 

③ 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〜 

         金沢医科大学  正木康史 

④ IgG4 関連疾患 333 例の臨床像の検討 

         金沢大学   山田和徳 

 
 
 
 

 

同上昼食時：研究分担者会議 楽友会館 １階会議室 

→研究分担者の先生方は、１階会議室へお集まりください 
 

休憩・昼食 １２：００～１３：００（２階講演・会議室等） 
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（５）一般演題       （１６：００～１７：１０）司会：神澤輝実・松井祥子 

  → 診断・治療など臨床面を中心に 

 

⑤ IgG4 関連疾患の頻度; 一市中病院での検討 

         長岡赤十字病院 佐伯敬子 

⑥ IgG4 関連疾患の(大)動脈、後腹膜、縦隔病変についての 病態・予後解明に向けたとりくみ 

         大阪医科大学 石坂信和 

⑦ IgG4 関連疾患の診断における口唇腺生検の有用性 

         九州大学  森山雅文 

⑧ IgG4 関連唾液腺炎の組織学的診断基準確立に向けた鑑別診断の検討： 

                                     分葉状結節性病変の診断的意義について 

         倉敷中央病院 能登原憲司 

⑨ 1型自己免疫性膵炎の臨床像と血清 IL-6値との関連性に関する検討  

          関西医科大学 池浦 司 

⑩ IgG4 関連疾患症例の血清 microRNAの網羅的解析 

         札幌医科大学 山本元久 

⑪ ステロイド治療抵抗性の IgG4-RD に対する免疫抑制療法の可能性 

         産業医科大学 田中良哉 
   

（６）国際臨床試験について   （１７：１０～１８：００） 司会：千葉勉 

→ Rituximab 国際臨床試験、IgG4-RD responder indexなどについて 

京都大学 三森経世・ 神戸大学  全陽 
 
（７）閉会のあいさつ     （１８：００） 
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1）IgG4 関連疾患に関わる遺伝因子及びバイオマーカーの探索 

 

○松田文彦 

 

京都大学医学研究科附属ゲノム医学センター 
 

IgG4 関連疾患の関連遺伝子の同定とバイオマーカーの探索を以下のようにおこなった。 

１） 880 例の患者 DNA 検体および臨床情報を 51 施設から収集し、臨床情報とともに一元管

理する体制を確立した。オミックス解析では、プロトコルに従って患者検体（血漿、血清、RNA

など）及び臨床情報を時系列で収集した。ゲノム情報、オミックス情報、臨床情報を統合する

データベースの構築はほぼ終了した。 

２） そのうち 862 例に網羅的 SNP 解析を、634 例に全エクソン解析を実施し、HLA 遺伝子と

リンパ球の細胞表面タンパク質が疾患感受性に極めて重要な役割を果たすことを見出した。 

３） オミックス解析は AIP に着目し、現在までに 42 例（治療介入直前、介入後 30、180、360、

720 日）の時系列検体の収集が進んでいる。まずは GC−MS による血漿中の水溶性低分子化合

物の網羅的測定を介入前の検体を用いて実施し、対照群に比較して有意に血中濃度が高い／低

い代謝物を複数同定した。また末梢血 RNA の発現アレイを用いた解析で、診断や予後予測の

バイオマーカー同定を目指した統合オミックス解析を実施中である。 

2）IgG4 関連消化管病変の実態調査 

 

○能登原憲司 1)、神澤輝実 2)、川野充弘 3)、井上康一 4)、笠島里美 5)、河野裕夫 6)、塩川雅

広 7)、内田一茂 8)、吉藤元 9)、全陽 10)、岡崎和一 8)、千葉勉 11) 

 

1)倉敷中央病院病理診断科、2)東京都立駒込病院消化器内科、3)金沢大学附属病院リウマチ･

膠原病内科、4)山近記念総合病院外科、5)金沢医療センター臨床検査科、6)山口大学医学部保

健学科、7)京都大学附属病院消化器内科、8)関西医科大学消化器肝臓内科、9)京都大学大学院

内科学講座臨床免疫学、10)神戸大学病理ネットワーク学、11)京都大学 

 

【目的】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。 

【方法】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。 

【結果】8 例の登録があり、現在までに 6 例の臨床像と 5 例の病理所見を解析した。IgG4-GE

発症時の年齢中央値は 68 歳、男性 5：女性 1 である。部位は胃 5、大腸 1、腸間膜 1 で、いず

れも IgG4 関連疾患の他臓器病変を合併していた。血中 IgG4 は 4/5 例で上昇し、上昇例は全例

>1000 mg/dl であった。病理学的には、胃病変 3 例で神経巣に沿ったリンパ球、形質細胞浸潤

が認められ、全例潰瘍を合併していた。大腸病変は肉眼的に異常なく、ランダム生検で多数の

形質細胞が認められた。腸間膜病変はリンパ節の炎症性偽腫瘍を思わせる像であった。全例 IgG4

陽性細胞が著増し、IgG4/IgG 陽性細胞比は高かった。【 

結語】IgG4-GEは活動性の高い症例にみられた。胃病変は病理学的にユニークであった。 
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3）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〜 

 

○正木康史 1),松井祥子 2), 佐伯敬子 3),坪井洋人 4), 平田信太郎 5),宮下賜一郎 6), 折口智

樹 7), 藤川敬太 8), 森本尚敬 9), 黒瀬 望 10),中村栄男 11), 小島 勝 12)、佐藤康晴 13)、

吉野 正 13)、IgG4関連疾患研究グループ 

 
1)金沢医科大学 血液免疫内科, 2)富山大学 第一内科, 3)長岡赤十字病院 腎臓・膠原病
内科, 4)筑波大学 膠原病リウマチアレルギー内科, 5)産業医科大学 第一内科, 6)長崎医
療センター リウマチ科, 7)長崎大学 第一内科, 8)健康保険諫早総合病院 リウマチ科, 9)
三豊総合病院 内科, 10)金沢医科大学 病院病理部, 11)名古屋大学大学院医学系研究科 病
理学, 12)獨協医科大学 病理学, 13)岡山大学医学部 病態検査学 

 

【目的】多施設共同前方視的治療研究にてステロイド治療効果を評価した。 
【方法】初発 IgG4 関連疾患の包括診断基準確診例が対象。prednisolone 0.6mg/kg/日を初期

投与量とし、２週間毎に 10%ずつ漸減、10mg/日を維持量とし、その後の減量は各主治医判断に
委ねた。 
【結果】４年間で 61 例の登録を受け終了。臨床病理中央診断の結果、確診 44 例、準確診 13
例、疑診１例、否定３例であった。確診群では完全寛解率 65.9% 、奏功率 90.9%であり、脱落
以外の増悪は１例のみであった。維持投与量の中央値は 7mg/day で、維持投与量中に 10%の再
増悪を認めた。 
【結論】本邦の本疾患診療に慣れた施設からでさえ少数の誤診例が登録された。IgG4 関連疾
患に不慣れで病理診断のみに主眼をおいた欧米からの報告には、懐疑的な症例も多い。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。 
 

4）IgG4 関連疾患 333例の臨床像の検討 

 

〇山田和徳 1)、山本元久 2)、佐伯敬子 3)、水島伊知郎 1)、松井祥子 4)、高橋裕樹 2)、川野充

弘 1)、川茂幸 5) 

 

1)金沢大学附属病院 リウマチ・膠原病内科、2)札幌医科大学医学部 消化器・免疫・リウマ

チ内科学講座、3)長岡赤十字病院 腎臓・膠原病内科、4)富山大学 保健管理センター、5)信

州大学 総合健康安全センター 
 

【目的】多数例の IgG4関連疾患患者を対象とし臨床的特徴を解析することを目的とする。 

【方法】2001年から 2014 年に IgG4関連疾患と診断された 333例について検査値、罹患臓器、

治療法、糖尿病及び悪性腫瘍の合併について後ろ向きに解析した。 

【結果】男性 204例、女性 129例、診断時平均年齢は 63.8歳。血清 IgG、IgG4 は各々2404 mg/dL、

755mg/dL で、95%の症例で IgG4が高値であった。低補体血症は 41.9% で認めた。平均罹患臓器

は 3.2 で、唾液腺(72%)、涙腺(57%)、リンパ節(26%)、膵臓(26%)、大動脈周囲/後腹膜(24%)、

腎臓(24%)、肺(23%)であった。プレドニゾロンは 79%で投与され、平均投与量は 30.5 mg/日で

あった。糖尿病及び悪性腫瘍の合併は各々34%、17%であった。 

【結語】本研究により IgG4 関連疾患の臨床的特徴が明らかとなった。 
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5）IgG4 関連疾患の頻度; 一市中病院での検討 

 

○ 佐伯敬子、伊藤朋之、樺澤秀門、山﨑肇、吉川成一 

 

長岡赤十字病院 内科 
 
【目的】市中病院における IgG4-RD の頻度を検討する。【方法】2011 年 1 月から 2014 年 12 月
に長岡赤十字病院で IgG4-RDと新規に診断された患者を抽出し、同時期に新規に診断された全身
性エリテマトーデス(SLE)、サルコイドーシス、顕微鏡的多発血管炎(MPA)の患者数と比較した。 
【結果】IgG4-RDの新規患者数は 2011年 6 例、2012 年 5例、2013 年 11 例、2014 年 12 例であ
った。最初の受診科は、耳鼻科が最も多く 12 例(35%)、以下泌尿器 9 例(26%)、消化器内科 6 例
(18%)の順であった。他疾患との比較では、IgG4-RD 患者数は SLEの約 7割、サルコイドーシス、
MPA の約 2倍であった。 
【結論】市中病院において IgG4-RD は決して稀な疾患ではない。最初に受診する科は耳鼻科、

泌尿器科、消化器内科が多く、IgG4-RD診療ではこれらの科との連携が重要である。 

6）IgG4 関連疾患の(大)動脈、後腹膜、縦隔病変についての病態・予後解明に向けたとりくみ 

 

〇石坂 信和、川野 充弘、笠島 里美、井上 大、全 陽、能登原 憲司、水島 伊知郎、佐藤 康

晴、笠島 史成、松本 康、宮田 哲郎 
 
大阪医科大学 循環器内科 
 
IgG4 関連疾患は、一般的にステロイド反応性が良好であるが、(大)動脈病変は、動脈瘤破裂
や虚血性心疾患の合併から、また、胸膜炎・心膜炎は、急速かつ大量の胸水・心膜液貯留から、
急速に致死的な転機をたどる可能性がある。そのため、これらの臓器・組織は IgG4関連疾患の
出現臓器としては比較的頻度が低いものの、注意を要する。 
一方、(大)動脈病変の診断には、現時点では包括基準が用いられるため、確定診断に病理組織

学的所見が必須であり、全貌の解明を難しいものにしている。ステロイド治療後の動脈瘤破裂
の報告もあるため、診断について慎重な姿勢が重要である一方、確診例が少ないことは病態分
析にはハードルとなっている。 
病態・予後の解明のために、(大)動脈、後腹膜、縦隔病変の合併について、諸先生方から経験
症例のご提示いただければ、幸いと考えている。 
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7）IgG4 関連疾患の診断における口唇腺生検の有用性 

 

○森山 雅文、太田 美穂、三上 友里恵、田中 昭彦、古川 祥子、石黒 乃理子、林田 淳之將、

川野 真太郎、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 顎顔面腫瘍制御学分野 
 

【目的】IgG4関連疾患（IgG4-RD）の診断には、病変局所の組織生検が重要であるが、膵臓や

腎臓などの深部組織では施行が困難であり、確定診断に苦慮することも少なくない。本研究で

は、採取がより容易で侵襲が少ない口唇腺生検を施行し、その診断能について検討を行った。 

【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 64例

（最終診断：IgG4-RD 44 例、シェーグレン症候群（SS）10 例、SS 疑い 5 例、悪性リンパ腫 2

例、SLE 1例、ワルチン腫瘍 １例）を対象とした。 

【結果】口唇腺生検の感度、特異度、正診率はそれぞれ、55.6%、100%、68.8%であった。さら

に、大唾液腺病変の有無で比較すると、唾液腺病変を認めない（組織生検が困難な）症例では、

口唇腺生検の感度が有意に低かったが、口唇腺生検で陽性となった症例は陰性となった症例に

比べ、血清 IgG4 値や罹患臓器数が有意に高かった。 

【考察】IgG4-RDにおける口唇腺生検は診断基準を満たす症例が少なく、口唇腺生検による診

断は困難であると考えられる。その一方で特異度は高く、他の疾患群と比較して IgG4陽性形質

細胞数と IgG4/IgG比はともに有意に高値であったことから、罹患臓器の生検が困難な症例でも

血清 IgG4値や罹患臓器数などの臨床所見を組み合わせることにより、口唇腺生検は IgG4-RDの

診断の一助になる可能性が示唆された。 

8）IgG4 関連唾液腺炎の組織学的診断基準確立に向けた鑑別診断の検討：分葉状結節性病変の診

断的意義について 

 

○能登原憲司 

 
倉敷中央病院病理診断科 
 

【目的】IgG4関連唾液腺炎（IgG4-SA）の診断に有用な組織学的所見を明らかにする目的で、

以下の検討を行った。 

【方法】顎下腺切除術の施行された IgG4-SA 17例と唾石症 47例を比較検討した。今回は、分

葉状結節性を呈する炎症性病変と、小葉内炎症細胞浸潤のパターン（びまん性あるいは限局性、

好中球浸潤の有無）について検討した。 

【結果】分葉状結節性病変は IgG4-SA 全例に認められ、うち 15 例は唾液腺の一部に限局性に

形成されていた。唾石症では 1 例のみで類似の病変が認められたが、詳細にみると IgG4-SA と

は異なるものであった。小葉内でのびまん性炎症細胞浸潤は IgG4-SA の全例、唾石症の 31 例

（66%）にみられ、このうち好中球浸潤を伴うものは IgG4-SAではなく、唾石症では 23例（74%）

に認められた。 

【結語】分葉状結節性病変は IgG4-SAに特異性が高く、診断的意義の高い所見と考えられる。

好中球浸潤のない小葉内びまん性細胞浸潤は IgG4-SAの特徴であるが、特異的ではない。 
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9）1 型自己免疫性膵炎の臨床像と血清 IL-6 値との関連性に関する検討 

 

〇池浦 司、内田一茂、柳川雅人、岡崎和一 
 
関西医科大学内科学第三講座 
 

【目的】炎症の主要なメディエーターである IL-6が 1型自己免疫性膵炎（AIP）の臨床像を反

映するバイオマーカーとなり得るかを検証した。 

【方法】対象は、ステロイド治療前に血清 IL-6 値を測定し得た AIP27例である。カットオフ

値を 4.0pg/mlとし、IL-6高値群 6例、IL-6正常群 21例に分けて、年齢、性別、血液検査所見、

画像所見、膵外病変や再燃の有無について検討した。 

【結果】IgG4値は IL-6高値群と IL-6正常群の間に有意差を認めなかった（IL-6高値群

795mg/dl vs. IL-6正常群 441mg/dl、p=0.088）。IL-6高値群の CRP値は IL-6正常群に比べ有

意に高く（IL-6高値群 1.25mg/dl vs. IL-6正常群 0.14 mg/dl、p=0.024）、アルブミン値にお

いても IL-6高値群では有意に低値を示した（IL-6高値群 2.88g/dl vs. IL-6正常群 3.81g/dl、

p=0.008）。膵外胆管の硬化性胆管炎の合併は、IL-6高値群で有意に認められた（IL-6高値群

67% vs. IL-6正常群 9.5%、p=0.003）。再燃については両群間に有意差は認められなかった。 

【結論】血清 IL-6値は、AIP発症時の重症度を反映する可能性が示唆された。 

 

10）IgG4関連疾患症例の血清 microRNAの網羅的解析 

 

○山本 元久、高橋 裕樹 

 
札幌医科大学医学部 消化器・免疫・リウマチ内科学講座 
 

【目的】近年，microRNA には免疫修飾作用を有することがわかっている。今回、我々は IgG4

関連疾患（IgG4-RD）患者血清中の microRNA を網羅的に解析し、病態に関わる可能性のある

microRNA の探索を実施した。 

【方法】対象は IgG4-RD9 例、シェーグレン症候群（SS）・健常人各 3例の血清である。東レ社

製高感度 DNAチップ 3D-Gene®を使用し、IgG4-RDに特異的な microRNAを抽出し、次にその中か

ら治療前後で変動した microRNA を同定した。 

【結果】健常人と比較し、IgG4-RDでは 17個の microRNA の有意な発現亢進を認め、それらは

SS と重複しなかった。この中で miR-320c、miR-6501-3p、miR-6750-5p の発現が治療後に低下

した。 

【結論】血清解析により、IgG4-RDの病態に関わり得る 3つの microRNA が抽出された。 
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11）ステロイド治療抵抗性の IgG4-RDに対する免疫抑制療法の可能性 

 

○田中良哉、平田信太郎、久保智史、中山田真吾、中野和久、齋藤和義 
 
産業医科大学医学部第 1内科学講座 
 

IgG4 関連疾患 (IgG4-RD)では、副腎皮質ステロイドのみでは疾患制御が十分にできない症例

を少なからず経験する。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 Tfh 細胞による B 細胞分化誘導の可能性を報告した。今

回、アザチオプリン (AZ)、アバタセプト (ABA)が奏効した IgG4-RDの 5 症例を経験した。顎下

腺、下垂体、膵臓などを罹患臓器とする 3 例では、PSL 減量中に再燃を認めたが、AZ の追加併

用が奏効し PSL 漸減が可能であった。左腎門部腫瘤を認めた 1 例では、PSL 中止後に再燃した

が、PSLは使用せず AZ投与のみで軽快した。RA合併ミクリッツ病の 1例では、ステロイドを使

用せず ABA を投与し、IgG4 値低下、耳下腺腫脹の縮小を認め、末梢血 plasmablast 4.3%から

0.2%、Tfh 1.4%から 0.8%と著明に低下し良好な経過を辿った。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

た。 
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