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研究成果の概要（和文）：心血管手術により取得された組織サンプルに対してIgG4染色を行ない、心血管の病
態、血清IgG4値などの情報とつきあわせることで、IgG4陽性細胞浸潤の程度と、心血管の病態の重症度、血清
IgG4値との関係について解析した。狭窄症の存在する大動脈弁、大動脈瘤の外膜組織にIgG4陽性細胞を認めた。
組織中へのIgG4陽性細胞浸潤を認めるケースでは、認めないケースより血清IgG4値が高値であった。血清IgG4値
や、組織中のIgG4陽性細胞浸潤の有無と大動脈弁狭窄症の重症度には、関連を認めなかった。大動脈弁における
IgG4陽性細胞の浸潤の病態形成に与える影響は、現時点では不明であると考える。

研究成果の概要（英文）：Infiltration of IgG4-positive plasma cells in the cardiovascular tissue, 
especially aorta and aortic valve, has been investigated. IgG4-positive cell infiltration >10/HPF 
was observed in 14% of aortic samples and 2.3% of aortic valve samples. The patients who had 
IgG4-positive cell infiltration in these tissues had higher pre-operative serum IgG4 value compared 
with those without such infiltration, although no patient demonstrated pre-operative serum IgG4 >135
 mg/dL. On the other hand, we could not find significant association between IgG4-positive cell 
infiltration of aortic valve samples and pre-operative aortic valve pressure gradient. IgG4-positive
 cell infiltration in the cardiac structure and aorta is not a rare finding; however, its 
pathophysiological importance awaits further investigations.

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓や大血管でも、IgG4関連疾患を疑わせるケースにしばしば遭遇するが、組織サンプリングが現実的ではない
ため確診にいたらないケースも多い。今回、心血管手術により取得された組織サンプルの組織学的検討を行い、
染色の結果と、血清IgG4値や臨床像、疾患重症度との関連を検討するという逆行的な方法論を用い、大動脈弁膜
症においてIgG4陽性細胞の浸潤が稀な現象ではないこと、陽性細胞浸潤が、重症度とはかならずしも関連しない
ことを示した。このことにより、インシデンタルにIgG4陽性細胞浸潤が発見された場合でも、どの程度のrarity
や意義づけが可能なのかに対する、一つの視点が提供できたものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
以前の検討から、心臓血管手術によって得られた組織サンプルを用いた先行研究から、大動脈
狭窄症の大動脈弁、大動脈瘤(解離を含む)の大動脈壁において、IgG4 陽性の形質細胞浸潤が認
められることが明らかになった。 
 
２．研究の目的 
臨床的に IgG4 関連疾患を疑わないケースでの、心臓血管組織における IgG4 陽性細胞浸潤の頻
度については、よくわかっていない。そのため、IgG4 関連疾患をなんらかの所見により疑った
り、たまたま、免疫的な検討を行ったりしたケースで、心臓血管組織に IgG4 陽性細胞浸潤を認
める場面において、その rarity や、臨床的な意義について、どのように判断するのかについて
の指標がないといえる。今回は、IgG4 関連疾患を疑わないケースからの心臓血管組織サンプル
の免疫組織化学的検討の結果と、患者の臨床像、疾患重症度、血清 IgG4 の関連について解析を
するという、逆行的なアプローチを行った。 
 
３．研究の方法 
今回は大動脈弁と大動脈壁にターゲットを絞って、IgG4 陽性細胞浸潤の有無について、対象を
絞った検討を行った。また、同一症例から心膜など、他の心臓構造物の組織が取得されている
場合には、それらについても染色、解析を行った。 
組織中への IgG4 陽性細胞の浸潤の有無、その程度、IgG4/CD138 の比などを解析し、心血管病
の重症度や、血清 IgG4 値との関連について検討した。 
 
４．研究成果 
大動脈弁、あるいは、大動脈壁の合計 282 サンプルの免疫組織学的検討により、IgG4 陽性細胞
浸潤を認めたのは 70サンプル、30/HPF 以上の浸潤に限ると、18サンプル(6.4%)であった。大
動脈弁に限ると、139 サンプル中 24 サンプルで IgG4 陽性細胞浸潤をみとめ、そのうち 2 サン
プル(1.4%)では、30/HPF 以上であった。 
大動脈弁狭窄症患者のうち、29 例で術前の血清 IgG4 が測定されていた。弁組織に IgG4 陽性細
胞浸潤を認める症例の血清 IgG4(中央値)は 55.5mg/dL(n=6)であり、IgG4 陽性細胞浸潤を認め
ない症例の IgG4(中央値)24.5mg/dL(n=23)より高値の傾向があった。しかし、血清 IgG4 値が
135mg/dL を超えるものは、いずれのグループにも存在しなかった。血管病変のみでは、血清 IgG4
高値を伴わないケースも多いことから、IgG4 関連の循環器病変の診断においては、血清 IgG4
値の有用度は、他の臓器病変に比較して低い可能性がある。また、大動脈弁狭窄症+冠動脈狭窄
症の患者において、組織が採取された狭窄大動脈弁、大動脈壁、心膜サンプルのいずれの部位
においても IgG4 陽性細胞浸潤が認められたケースも経験した。さまざまな心血管臓器において、
同時的に IgG4 陽性細胞浸潤が生じる可能性があることを意味しており、IgG4 を含むなんらか
の免疫学的機序が、動脈硬化と大動脈弁狭窄症の共通の疾患背景として存在する可能性につい
ては、今後の検討課題である。また、本研究は、IgG4 関連疾患と確診されたケースを対象とし
た組織学的、臨床的な検討ではないため、IgG4 関連疾患の患者における、心臓血管組織におけ
る IgG4 陽性細胞浸潤の程度と疾患重症度の関連について、同様には結論付けられないことには
留意する必要がある。 
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