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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患は近年確立された全身疾患であるがこれまでの研究ではその全体像は明らかに
されてこなかった。このため我々は235例の確定診断症例を集積し、臨床的な情報とともに、全ての画像検査を後方視
的に解析し、各症例の罹患臓器を調べた。
その結果患者の男女比は4:1で男性に多く、90%の患者が50-70歳代で診断されていた。また罹患臓器は膵臓病変が最も
高頻度で見られ、次いで顎下腺、腎臓、涙腺、大動脈病変の順に頻度が高く、95%の症例がこれらの5病変のうちのひと
つを有していたことが明らかになった。また男女で罹患臓器にさが見られた。ステロイド治療は有効であったが24%の
症例で再発が見られた。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related disease is a recently established systemic disease entity and 
overall picture of it has been unclear. In this research, we collected 235 cases with IgG4-related 
disease and retrospectively reviewed clinical notes and imaging examinations to reveal the organ 
manifestation in each patients.

As a result, we revealed that all patients were adults (M/F 4/1) and 90% of the patients were diagnosed 
in their 50s to 70s. Among all manifestations identified in total, the most common was pancreas, followed 
by submandibular gland, kidney, lacrimal gland, and aorta. The majority (95%) of patients had at least 1 
one the 5 most common manifestations. Male and female patients differed in their organ manifestations. 
Corticosteroid therapy was effective, but recurrence was seen in 24% of in the study period.

研究分野： 画像診断学

キーワード： IgG4-related disease　CT　MRI
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１． 研究開始当初の背景 
(1)IgG4 関連疾患は近年確立された疾患概念
であり、血清 Ig4 値が高値を呈する、ステロ
イド治療が奏効するといった臨床的特徴を
有し、異時性､同時性に全身臓器に病変を形
成する（1,2）。その診断には血清 IgG4 値の上
昇や画像検査、組織学的所見を総合的に判断
してあたるが画像検査は全身臓器の網羅的
な検索が可能であり、本疾患の診断において
重要な役割を果たしている(3-8)。これまでの研
究では多数例での解析がないことやある特
定臓器に関しての報告が多く、断片的な部分
像の理解しかされてこなかった(9)。このため
実際にはどの臓器病変の頻度が高く、また再
発率や男女比などの情報も不明なままであ
る。 
(2)このため、実際の臨床において本疾患を診
断、加療する際に根拠とするデータがないま
ま行われているのが現状である。 
 
２． 研究の目的 
これまで不明であった全身疾患としての
IgG4 関連疾患の全体像を、多数例の本疾患
の確定診断連続症例を集積し、画像検査や臨
床情報を後方視的に解析することにより明
らかにし、本疾患の診断、治療、経過観察を
行う際に有用な情報を検索することを目的
とした。 
３. 研究の方法 
本研究は金沢大学病院倫理委員会の承認を
受けて行った。 
(1)症例収集 
2005 年～2013 年において金沢大学病院およ
び北陸関連施設より IgG4 関連疾患の確定診
断症例を同定し､集積を行った。本疾患の診
断基準は本邦および欧米からいくつか報告
はされているものの定まったものは未だ存
在しないため、本研究における確定診断の基
準としては以下の基準を用いた。 
① 少なくとも罹患臓器のうちのひとつから

生検や外科的切除において組織学的に本
疾患と診断されている。 

② 画像上典型的な自己免疫性膵炎の所見が
見られ、血清 IgG4 値の上昇を伴う。 

これらのうちの一方、もしくは両方を満たす
症例を集積したところ、235 症例が集積され
た。 
(2)臨床情報 
集積された症例に関して初診時の症状や血
清 IgG、IgG4 値、ステロイド治療の有無と効
果、悪性腫瘍や糖尿病、アレルギー歴などの
併存症の情報を集積、解析した。 
(3)画像情報 
臨床情報に加え、行われた全ての画像検査
（CT, MRI, FDG-PET など）を集積し、初回診
断時および経過中に出現した全身の臓器病
変を解析、記録した。 
 
４．研究成果 
今回の我々の行った研究によりこれまで不

明であった、以下の点が明らかとなった。 
(1) 診断された 235 症例のうち、150 症例は 
組織学的に、143 症例は典型的な自己免疫性
膵炎と血清IgG4上昇に基づいて診断された。
58 症例は両方の基準を満たしていた。症例の
男女比は 4:1 で男性に多く、90%の症例が
50-70 歳代で診断され、中高年の男性優位に
生じる病態であることが明らかとなった。 
(2) 臨床症状 
全症例のうち、30%の症例では無症状で他疾
患の全身検索、もしくは検診等をきっかけに
発見された。それに対して 70%の症例では
IgG4 関連病変によると思われる症状をきっ
かけに診断されていた。主な症状としては膵
病変に伴う閉塞性黄疸や涙腺、顎下腺病変に
伴う眼瞼部や顎下部主張、腎病変に伴う腎機
能低下であった。その他の症状としては腹痛
や心窩部痛、全身倦怠感がきっかけとなり、
受診、診断されていた。全身病変であるため、
症状も多彩であるため、最初の受診先は消化
器内科、リウマチ/腎臓内科、眼科、呼吸器
科など様々であり、本疾患の疾患概念は診療
科の枠を超えて共有すべきであると考えら
れた。また既往へ依存症に関しては糖尿病が
39%の症例で見られたほか、副鼻腔炎や気管
支喘息、薬剤アレルギーといったアレルギー
疾患が 20%で見られた一方で自己免疫性疾患
は 5%以下の症例にしか見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
    (図 1)症例の年齢分布 
 
(3) 全身の病変分布 
初回診断時に 235症例において 486病変が同
定された。これらの臓器別の解析の結果、最
も高頻度に見られたのは膵病変で 60%の症例
で見られた。次いで唾液腺病変（23%）、腎病
変（23%）、涙腺病変（23％）、大動脈病変（20%）
の順であった。その他の臓器病変（肺病変や
後腹膜線維症など）は 15%以下の頻度であっ
た。223 症例（95％）の症例がこれらの top5
病変のいずれかひとつを有しており、本疾患
の診断精度を高めるためには、これらの病変
に関しての臨床、画像所見の浸透が必要であ
ると考えられた。 
また全体としては上記の如く4:1で男性に好
発する疾患であるが罹患臓器によって男女
比に差が見られた特に大動脈病変は大部分
が男性に見られ、逆に涙腺、唾液腺病変は女
性に好発していた。特に唾液腺病変は女性に
おいて最も高頻度に見られる病変であった。 
これらの差が何に起因するものかは今回の



研究では明らかにされなかったが今後本疾
患を診断、加療していく際にはこういった男
女別の罹患臓器の差異に注意していく必要
があり、臨床的に非常に有用な情報であると
考えられた。本疾患は全身疾患であり、異時
性同時性に全身に多発病変形成を呈し、実際
本研究でも 58%の症例で多発臓器病変が見ら
れた。それに対し 42%の症例では単発臓器病
変しか見られず、その中で最も高頻度に見ら
れたのは膵病変であり、膵病変症例の 38%が
単一臓器病変であった。 
 

 

図 2 全体および男女別罹患臓器分布 
 
（4）血清学的解析 
本疾患の有用な診断マーカーである血清
IgG4値およびIgG値との比に関して検討を行
った結果、88%の症例で血清 IgG4 値（正常
135mg/dL 以下）の上昇が見られ、平均
470mg/dL であった。また正常値の 2 倍の
270mg/dL を超えた症例が 71%で見られた。さ
らに血清 IgG4 値を単発臓器病変群と他臓器
病変群で比較したところ、他臓器病変群で有
意に高値（299 vs 629, P<0.01）を示してお
り、血清 IgG4 値はある程度病勢を反映して
いる可能性が示唆された。また血清 IgG4/IgG
比（正常 4%以下）は 89%の症例が 10%以上、
61%の症例が20%以上を示していた。血清IgG4
値は本疾患以外の炎症性疾患、腫瘍性病変で
も上昇することが知られているものの血清
IgG4 値の上昇に加え、IgG4/IgG 比を計測す
ることにより診断精度の向上が期待できる
ことが明らかとなった。 
 
（5）治療後経過と再発 
経過中183症例（78%）がステロイド治療（69%）
もしくは外科的治療（7%）、もしくはその両
者（2%）の治療を受けていた。ステロイド治
療の初期量は 30-40mg/day で開始され、徐々
に漸減されていたが 44 症例（24%）で再発が
見られた。再発までの期間は平均 29 ヶ月で
あった。このうち 35 症例では 1 回のみの再
発であったが 9症例では 2回以上の再発が見
られた。再発形態は初診時罹患臓器と同臓器
であったものが 32%、異なる臓器であったも
のが41%、両方に見られたものが27%であり、
これらのことから本疾患はステロイド治療
に良好に反応するものの長期経過で全身性
に再発病変を呈することがあり、寛解後も長
期にわたる画像検査による全身検索が必要
であることが示唆された。 

 
（６）悪性腫瘍と脳動脈瘤 
全 235症例のうち本疾患の診断前もしくは診
断時に34症例(15%)で悪性腫瘍の合併が見ら
れた。また診断後の経過観察中に13症例（6%）
に悪性疾患の合併が見られた。2 症例におい
ては IgG4 関連疾患の罹患臓器からの発癌で
あったがその他の症例に関しては罹患臓器
と異なる臓器からの発癌であった。これらの
頻度は年齢性別をマッチさせた日本人の健
常人における悪性腫瘍の合併頻度と有意差
は見られなかった。 
 
MRA の施行された 65 症例のうち 7症例（11%）
に脳動脈瘤の合併が見られ、うち 1例は経過
でくも膜下出血を生じた。1 例ではクリッピ
ング手術が施行され、その他の 5症例は無治
療で経過観察中である。 
研究期間中に 10 症例が悪性腫瘍や感染症な
どで死亡したがこの数字は年齢性別をマッ
チさせて日本人口との比較において有意な
高値ではなかった。 
 
（7）まとめ 
これまで報告されてきた中で最も大規模な
連続症例に対し、画像検査を病変検索の中心
に据えて全身病変を時間経過と併せて網羅
し、さらに症状や血清 IgG4/IgG 値や治療経
過を併せて解析することによりこれまで不
明であった IgG4 関連疾患の全体像を明らか
にすることができた。これらの情報は今後の
日常臨床における本疾患の診断、治療に大き
く寄与することが期待される。また今後診断
基準等の作成、改定時にも重要な情報となる。 
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