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研究成果の概要（和文）：IgG4-関連疾患発症要因として環境要素やアレルギー疾患、悪性腫瘍、動脈硬化など
併存疾患が発症に関連する可能性が指摘されている。今回我々は一般人口において血清IgG4を測定し、高値症例
に対しIgG4-RDの精査を行い、IgG4高値に影響を及ぼす環境因子、併存疾患を解析した。石川県における1201名
の平均IgG4値は44mg/dlであり、42名のIgG4高値症例を認めた。男性、高齢、脂質と不飽和脂肪酸の摂取減少、
炭水化物の摂取増加がIgG4高値と関連し、男性においてはeGFR-cysC、A1c高値が関連した。IgG4高値症例の内14
名で二次検診を行い、1名のみIgG4RD疑い症例を認めた

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the frequency of elevated serum IgG4 level 
in the general Japanese population and its associated factors. We measured the serum IgG4 in 1,201 
residents in Ishikawa prefecture. Logistic regression analysis was used to search for factors 
related to elevated serum IgG4 levels. The mean serum IgG4 level was 44 mg/dL, and elevated serum 
IgG4 levels were observed in 42 patients. Logistic regression analyses showed that male sex, older 
age, and less intake of lipid and polyunsaturated fatty acids and more intake of carbohydrate in 
daily diet were associated with elevated serum IgG4 levels. Subgroup analyses in men showed that 
older age, lower estimated glomerular filtration rates based on serum cystatin C (eGFR-cysC) levels,
 and higher hemoglobin A1c levels were associated with elevated serum IgG4 levels. Among cases with 
high IgG4 level, one of the 14 residents was diagnosed with possible IgG4-related retroperitoneal 
fibrosis.

研究分野：リウマチ膠原病

キーワード： IgG4関連疾患　IgG4
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患の罹患率は10万人に0.28～1.08人と試算されていた。しかしながら今回の研究では1201名の検討で
1名のIgG4RD疑い症例を認めており、実際はもっと頻度の高い疾患であると考えられる。また、脂質と不飽和脂
肪酸の摂取減少、炭水化物の摂取増加、HbA1cがIgG4高値が関連することを示した初めての研究であり、動脈硬
化との関連について示唆的な結果を得ることができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

IgG4-関連疾患（IgG4-RD）は本邦で発見された高齢男性に多く、血中 IgG4 高値に加え、膵、肝

胆、涙腺・唾液腺、腎臓、後腹膜腔など全身諸臓器の炎症、腫大、結節病変を認める疾患群であ

る。比較的稀な疾患と考えられており、罹患率は 10万人に 0.28～1.08 人と試算されているが、

正確な疫学データはない。IgG4 関連疾患は症状に乏しい疾患であるため、有病率は過少評価さ

れている可能性がある。2014 年までに 2504 例の IgG4-RD の症例報告がなされており、この内

1856 例（74％）は本邦からの報告である。この偏りが人種差によるものなのか、有病率に地域

差が存在するのかということは明らかではない。IgG4-RD の発症要因は十分解明されていないが、

環境要素やアレルギー疾患、悪性腫瘍、動脈硬化など併存疾患が発症に関連する可能性が指摘さ

れている。これまでに一般人口において悪性腫瘍や動脈硬化性疾患と IgG4 値の関連を検討した

報告はなく、アレルギー疾患の関連について検討した報告についてもアジア人での報告はない。 

 
２．研究の目的 
 

今回我々は一般人口において血清 IgG4 を測定し、高値症例に対し IgG4-RD の精査を行い、IgG-

4RD の疫学を調査した。関連する臨床データから IgG4 高値に影響を及ぼす環境因子、併存疾患

を精査し、また血清 IgG4 値に地域差を認めるかを検討した。 

 
 
３．研究の方法 
 

本研究は千葉・金沢・長崎大学における革新予防医学研究の疫学フィールドを利用して行われた。

金沢大学では能登地区における 1201 人から、身体計測、疾患、食事アンケート(BDHQ)を含む生

活習慣、QOL や ADL などのアンケート調査に加え、血液、尿からの IgG4-RD を含めた自己免疫・

アレルギー疾患に関する情報を採取した。これら環境要素を含む本研究で得られたすべての要

因について、IgG4 値との関連を単変量解析し、単変量解析で抽出された項目について多変量解

析を行い、IgG4 高値に影響を与える因子を抽出した。IgG4 135mg/dL 以上の症例について病院受

診を促し、IgG4-RD について専門医による二次精査を行った。長崎大学では長崎県五島地区にて

3240 名の血清 IgG4 をアレイ法で解析し、結果は近似式を用いてネフェロメトリー法に近似し、

同様に解析した。 
 
４．研究成果 
 

石川県における 1201 名の平均 IgG4 値は 44mg/dl（3～254mg/dl）であった。IgG4 値 135mg/dl 以

上は 42名（3.5％）認められ、男性、高齢、脂質と不飽和脂肪酸の摂取減少、炭水化物の摂取増

加が IgG4 高値と関連し、男性においては eGFR-cysC、A1c 高値が関連した。問診上の項目として

のアレルギー疾患、悪性腫瘍、動脈硬化性疾患（心筋梗塞、脳梗塞）を確認したが、IgG4 高値と

は関連しなかった。IgG4 値 135mg/dl 以上の症例の内 14 例を精査した所、水腎症を伴う慢性腎

臓病、動脈周囲炎、後腹膜線維症を合併した 1例を認め、IgG4-RD 疑診群と診断された。 

本コホートの検体を用いて、IgG4 の測定方法として標準測定方法であるネフェロメトリーとア

レイ法の相関を長崎大学において検討し、良好な相関が得られることを確認した。アレイ法を用

いて長崎コホート 3240 名で検討したところ、IgG4 高値（カットオフ値以上）は 200 名（6.3％）

であった。単変量解析、多変量解析を行い、長崎コホートでは男性、高齢、喫煙、腎機能低下が

IgG4 高値と関連した。 
いずれのコホートにおいても IgG4 高値が関連する項目は共通（高齢、男性、腎機能低下）して



いる項目が多く見受けられた。これらは実際の IgG4 関連疾患の臨床像とも合致していた。 
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