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研究要旨：IgG4 関連腎臓病(IgG4-RKD)は，良好な初期のステロイド治療反応性を認める

が，遷延性腎機能障害や不可逆的腎萎縮をきたす症例も多いことが報告されている。一方

で，長期経過における腎予後や生命予後，悪性腫瘍罹患などについては十分に検討されて

おらず，日本腎臓学会 IgG4-RKD ワーキンググループにおいて，IgG4-RKD 症例 95 例

の診断時臨床・画像・病理学的所見や長期臨床経過中の腎機能推移，悪性腫瘍罹患，死亡，

糖質コルチコイド毒性を後方視的に調査した。診断時の eGFR 中央値 46 mL/min/1.73m2 
(四分位範囲 29-69)の症例集団の 97%にステロイド治療が行われ，治療初期に腎機能の改

善(ΔeGFR 中央値+27 mL/min/1.73m2)を認めた。中央値 71 ヶ月の観察期間において，

CKD 到達は 30.6/100 人年にみられ，観察期間中に 68.4%の症例が CKD の状態に至り，

3例が腎代替療法を導入された。年齢性別調整Cox回帰分析において，治療導入時のeGFR
低値，既存の高血圧，腎組織における広範な線維化が CKD 到達の関連因子であった。ま

た，本邦の疫学統計を用いて算出した悪性腫瘍の標準化罹患比は 1.52 (95%信頼区間 0.88-
2.43)と高い傾向を示し，一方で標準化死亡比は 0.94 (95%信頼区間 0.45-1.72)と一般人口

と同等であった。死亡や重篤感染症罹患に対して，診断時腎機能よりも治療開始後 3 か月

以内の腎機能最良値が有意な影響を与えていた。IgG4-RKD において CKD に至る症例は

多いが，早期診断・早期治療により治療開始後 3 か月以内の良好な腎機能を達成すること

で，腎予後・生命予後改善が期待でき，また，維持治療により末期腎不全への進行は稀で

あると考えられた。一般人口と比較し死亡率の上昇は明らかでないが，IgG4 関連疾患全

体と同様に悪性腫瘍罹患との関連が示唆され，定期的スクリーニングの実施が推奨され

る。 
 
Ａ．研究目的 
 IgG4 関連腎臓病(IgG4-RKD)の長期経過にお

ける腎予後や生命予後，悪性腫瘍罹患の実態を明

らかにし、それらの関連因子を探索する。 
 
Ｂ．研究方法 
専門医が最終診断を下した IgG4-RKD 患者 95

例を対象に，診断時臨床・画像・病理学的所見や

長期臨床経過中の腎機能推移，悪性腫瘍罹患，死

亡，糖質コルチコイド(GC)毒性を後方視的に調査

した。年齢性別調整 Cox 回帰分析を行い， CKD
到達の関連因子を探索した。本邦の疫学統計を用

いて悪性腫瘍の標準化罹患比(SIR)，標準化死亡

比(SMR)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。 
個人情報保護の観点から、患者情報・臨床情

報は匿名化し、厳重に管理した。 
 

Ｃ．研究結果 
 IgG4-RKD 95 例は高齢（中央値 69 歳）で男

性優位（79%）であり，診断時の eGFR 中央値

は 46 mL/min/1.73m2 (四分位範囲 29-69)であっ

た。92 例(97%)が GC 治療を受け，治療初期の

腎機能改善(ΔeGFR 中央値+27 mL/min/1.73m2)
を認めた。eGFR <60 mL/min/1.73m2の CKD
到達は 30.6/100 人年にみられ，観察期間中に

68.4%の症例が CKD の状態に至り，3 例が腎代

替療法を導入された。年齢性別調整 Cox 回帰分

析において CKD 到達の関連因子を探索したとこ

ろ，治療導入時の eGFR 低値(per 10 
mL/min/1.73m2, hazard ratio [HR] 0.71, 95% 
confidence interval [CI] 0.63-0.80),既存の高血

圧(HR 1.81, 95% CI 1.08-3.04),腎組織における

広範な線維化(>50% vs. <5%, HR 2.58, 95% CI 
1.10-6.02)が有意に関連していた。 

10 例が観察期間中に死亡し，悪性腫瘍，重症
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感染症，脳出血，心筋梗塞などが死因であっ

た。粗死亡率は 1.68/100 人年であり，SMR は

0.94 (95% CI 0.45-1.72)であった。Cox 回帰分析

にて抽出された死亡の関連因子は，診断時年齢 
(HR 1.16, 95% CI 1.06–1.28)と治療開始後 3 か

月以内の eGFR 最良値(HR 0.67, 95% CI 0.45–
0.99)であった。 

16 例において観察期間中に悪性腫瘍罹患がみ

られ，発症率は 2.93/100 人年，SIR 1.52 (95% 
CI 0.88-2.43)であった。 

GC 毒性の発生率は，重篤感染症 1.80/100 人

年，心血管イベント 1.61/100 人年，椎体骨折

0.88/100 人年などであった。重篤感染症の関連

因子として，治療開始後 3 か月以内の eGFR 最

良値(HR 0.63, 95% CI 0.46–0.88)が抽出され

た。 
 
Ｄ．考察 
 IgG4-RKD の長期予後を観察した本検討にお

いて，高齢者が多い IgG4-RKD では高率に

CKD に至ることが確認されたが，CKD 到達に

対して治療開始前の eGFR 低下，また腎生検に

おける広範な線維化が有意に関連しており，早

期診断・早期治療により腎予後改善が期待でき

ると考えられた。また，治療開始後 3 か月以内

に良好な腎機能を達成することにより，生命予

後改善や重篤感染症のリスク低下が得られる可

能性も示唆された。CKD には到達しても 10 年

以上の経過でその eGFR を維持している症例が

多く認められ，維持治療により末期腎不全への

進行を抑制できている可能性も示唆された。 
一般人口と比較し，IgG4-RKD における死亡

率の上昇は明らかでなく，死因では悪性腫瘍，

重症感染症，脳出血，心筋梗塞などがみられ，

原疾患である IgG4 関連疾患が死因とはなってい

なかった。一方で，IgG4 関連疾患全体と同様に

悪性腫瘍罹患率は一般人口よりも高く，定期的

スクリーニングの実施が推奨される。悪性腫瘍

の早期発見と治療により，IgG4-RKD 症例の予

後改善が期待できることが示唆された。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-RKD は高率に CKD に至るが，維持治療

により末期腎不全への進行は稀である。また，早

期診断・早期治療により治療開始後 3 か月以内に

良好な腎機能を達成することで，生命予後の改善

も期待できることが示唆された。一般人口と比較

し死亡率の上昇は明らかでないが，IgG4 関連疾

患全体と同様に悪性腫瘍罹患との関連が示唆さ

れ，定期的スクリーニングの実施が推奨される。 
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