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研究要旨 
腎臓病分科会では、IgG4 関連腎臓病における長期予後の解析（前年度からの継続）、IgG4 関連腎臓病の疾患活

動性評価指標の策定を行った。IgG4 関連腎臓病においては，高齢者が多く、高率に慢性腎臓病（CKD）に至るこ

とが確認された。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。IgG4

関連腎臓病の疾患活動性評価指標については、腎機能、画像、蛋白尿の 3 軸を用いて策定した。また、今後

IgG4 関連後腹膜線維症の病態を明らかにするためのレジストリの構築を行うための準備を進めている。 

 

A.研究目的 

IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 値高値、病変組織への
IgG4 陽性リンパ・形質細胞浸潤、花莚状線維化とよば
れる特徴的な線維化を呈する全身疾患である。腎臓病
分科会では、1) IgG4 関連腎臓病（IgG4-RKD）におけ
る長期予後に関する研究、2)IgG4 関連腎臓病の疾患
活動性評価指標の策定を行う。さらに、後腹膜線維症
の 16.2～25.9%が IgG4 関連後腹膜線維症であると報
告されているが、未だに IgG4 関連後腹膜線維症の病
態はよく知られていない。そこで、腎臓病分科会では、
3)IgG4 関連後腹膜線維症のレジストリの作成および
IgG4 関連後腹膜線維症の臨床像の解析を行う。上記 3
点について、腎臓病分科会で検討、解析を行うことを
目的とする。 

 

B.研究方法 
令和 5 年度は以下の研究を計画した。 

 

1．IgG4 関連腎臓病における長期予後に関する研究 

本研究は、中村班からの継続研究である。IgG4-

RKD 患者 95 例を対象に，診断時の臨床・画像・病理

学的所見、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解

析した。また、年齢性別調整 Cox 回帰分析を行い、

慢性腎臓病（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、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。 

 

2. IgG4 関連腎臓病の疾患活動性評価指標の策定 

1) IgG4 関連腎臓病の疾患活動性指標について、1)腎

機能、2)画像、3)蛋白尿の 3 軸を用いて策定する。 

2) 疾患活動性策定委員会へ提案する。 

（倫理面への配慮） 
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、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。 

 
3．IgG4 関連後腹膜線維症のレジストリの構築 
1) 研究グループの策定 
後腹膜線維症（特発性、IgG4 関連含めて）は、泌尿

器科の施設で経験が豊富である。一方、IgG4 関連疾患
を専門とする主に内科系の施設でもしばしば経験す
る。そこで、本研究においては IgG4 関連疾患を専門
とする腎臓病分科会の施設に加え、泌尿器科の施設に
も参加を呼びかける。また、画像診断ならびに病理学
的診断は中央診断とし、放射線専門医、病理専門医に
も参加を呼びかける。さらに、後腹膜線維症は血管周
囲病変を伴うことが多いため、循環器疾患分科会とも
連携を行う。 
2) レジストリの構築 

SurveyMonkey を用いて、レジストリを構築し、約
300 例の症例を収集する。 
（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、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

重に管理する。 

 

C.研究結果 
1．IgG4 関連腎臓病における長期予後に関する研究 

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 であった。診断時の推定糸球体浸潤率

（eGFR）の中央値は 46 mL/min/1.73m2であった。92

例(97%)がグルココルチコイド（CG）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。初回治療から 3 ヵ月以内に

腎機能がさらに回復したのは、血清 IgG および IgG4

値が高値で低補体血症の患者であった。追跡期間

中、患者の 68％、17％、3％がそれぞれ慢性腎臓病

（CKD）、30％以上の eGFR低下、末期腎臓病（ESRD）

を発症した。年齢調整および性別調整 Cox 回帰分析

によると、治療開始時の eGFR（ハザード比[HR]、

0.71）と広範な線維化（HR、2.58）が CKD までの期

間に有意な影響を及ぼした。10 人の患者が死亡し、

標準化死亡率は 0.94 であった。悪性腫瘍の SIR は

1.52 であった。重症感染症の発生率（IR）は

1.80/100 人年であった。Cox 回帰分析によると、治

療開始後 3 ヵ月以内の eGFR が最良であるほど死亡率

が低く（HR 0.67）、重症感染症が少ない（HR 0.63）

ことが示された。 

本研究により、早期治療開始による腎機能の回復

が、IgG4-RKD の患者の生存率、腎転帰、GC 関連合併

症の一部を改善する可能性を示唆した。 

 

2. IgG4 関連腎臓病の疾患活動性評価指標の策定 

IgG4-RKD の疾患活動性指標について、日本腎臓学会

IgG4 関連腎臓病ワーキンググループ（WG）と合同で、

5 月 2 日、7 月 4 日、12 月 12 日に Web 会議を行い、ド

ラフトを作成した（表 1）。疾患活動性指標は、IgG4 関

連疾患を専門としない医師を対象としており、1)腎機

能、2)画像、3)蛋白尿の 3 軸を基本とした。腎機能に

ついては、広く知られている CKD 分類を用い、進行性

の腎機能低下を認め、45≦eGFR<60 mL/min/1.73m2（CKD 

stage G3a に対応）を 1 点、eGFR<45(CKD stage G3b に

対応)を 2 点とした。また進行性の腎機能低下の定義

については、「概ね 3 か月以内の経過で、血清 Cr 値が

ベースラインより 50%以上の上昇もしくは eGFR 値が

ベースラインより 35%以上の低下をみとめる場合」と

定義した。画像所見に関しては、新規出現もしくは悪

化を認めるものを 1 点とした。また、IgG4 関連疾患に

続発する膜性腎症を想定し、蛋白尿については、1 

g/gCr≦蛋白尿<3.5 g/gCr、ネフローゼレベルの蛋白尿

≧3.5 g/gCr を 2 点とした。ただし、いずれも新たに

出現し持続する蛋白尿を対象とした。 

これらの結果を、本ドラフトを、疾患活動性策定委

員会へ提案した。 

 

3．IgG4 関連後腹膜線維症のレジストリの構築 

参加予定施設は、内科 9 施設、泌尿器科 12 施設、

病理学 4 施設、心臓血管外科 1 施設、放射線科 1 施

設である。現在、金沢大学での倫理委員会一括審査

の準備を行っている。 

 

D.考察  
1．IgG4 関連腎臓病における長期予後に関する研究 

IgG4-RKD 患者においては，高齢者が多く、高率に

CKD に至ることが確認された。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。  

IgG4-RKD における死亡率の上昇は認めなかった。

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。 

 

2. IgG4 関連腎臓病の疾患活動性評価指標の策定 

IgG4-RKD の疾患活動性評価指標を作成するにあた

り、一般内科医に広く知られている CKD 分類を基準



 
 

 

 

とする方針とした。ただし、腎機能低下を認めた際

には腎後性腎不全の除外を行うことを附記に明記し

た。また、薬剤性腎障害など腎機能低下が明らかに

IgG4-RD 以外の原因で腎機能低下を認めた場合は、ス

コアしないことも附記に記載し、非専門医が使用す

る際にできるだけ混乱を避けるようにした。 

蛋白尿についても、広く知られているネフローゼ

レベルを 2 点と定義した。現実的には、非専門医が

新規に蛋白尿の出現を発見した場合は、腎生検を含

めた腎臓専門医の精査が必要となるため、本疾患活

動性評価指標については、専門医への紹介の目安を

示すものとなっていると考えている。 

 

3．IgG4 関連後腹膜線維症のレジストリの構築 
 後腹膜線維症は IgG4-RD の主要な病変のひとつで
あり、後腹膜線維症の 16.2～25.9%が IgG4 関連後腹
膜線維症と報告されている。しかしながら、これまで
IgG4 関連後腹膜線維症の病態については十分に明ら
かになっていない。そこで、当分科会では IgG4 関連
後腹膜線維症の専門施設だけでなく、後腹膜線維症症
例の経験が豊富な泌尿器科施設に参加を募り、レジス
トリの構築を行う方針とした。このレジストリより、
IgG4 関連後腹膜線維症の病態、臨床症状、治療法、予
後について解析する予定である。現在、金沢大学での
一括倫理審査を受けている段階である。 

 

E.結論 
当分科会では、IgG4-RKDに関して、長期予後の解析、

疾患活動性評価指標の作成を行った。さらに IgG4 関
連後腹膜線維症の解析に向け、準備を進めている。 
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