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研究成果の概要（和文）：循環器内科の入院症例、冠動脈CTが施行された880例の血清IgG4測定、心臓血管外科手術で
組織が取得された98例のIgG4染色を含む免疫組織学的検討を行った。血清IgG4高値(>135 mg/dL)の症例のうち5例(1例
は既知)で、IgG4関連疾患と診断あるいは疑わせる所見が存在した。免疫組織学的検討では、大動脈弁狭窄症、大動脈
瘤/解離の組織サンプルにおいて、IgG4陽性細胞の浸潤を複数例で認め、閉塞性静脈炎や花筵状線維化などIgG4関連疾
患に特徴的な病理所見を呈するものも存在した。IgG4関連疾患が見過ごされてる症例が循環器患者の中に存在する可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Serum IgG4 levels were measured among patients who were admitted to the 
cardiology department and those who underwent CT coronary angiography. Among those with elevated serum 
IgG4, IgG4-related disease was suspected in 5 patients, in whom IgG4-related disease had been diagnosed 
beforehand except one patient. Histopathological analysis of the surgically resected samples from 98 
patients undergoing cardiovascular surgery was also performed. None of the patients enrolled was 
diagnosed with IgG4-related disease in cardiovascular or non-cardiovascular organs. IgG4-positive 
lymphoplasmacytic infiltration was found not to be a rare occurrence in aortic stenosis, aortic aneurysm, 
and aortic dissection. There findings collectively suggest that IgG4-related disease may be a 
underdiagnosed condition among cardiology patients. Possible role of IgG4-related immune and inflammatory 
process in the development and progression of various cardiovascular disorders should be assessed in 
future studies.

研究分野：循環器疾患一般 (Cardiovascular Disorders)

キーワード： IgG4関連疾患　(大)動脈病変　炎症性大動脈周囲炎
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１．研究開始当初の背景 
 
2001 年に Hamano らにより自己免疫性膵炎が
IgG4 関連の病態であることが報告されて以
降、眼科、涙腺唾液腺、呼吸器、リンパ節、
腎臓など幅広い臓器に IgG４関連疾患と呼ぶ
べき病態が存在することがあきらかになっ
た。これを受け、厚生労働省の研究班が立ち
上がり、全体としての診断基準、および、組
織特異的な診断基準について、話し合われて
いた。 
動脈病変については、炎症性(大)動脈の一部
に IgG4 関連の病態があることが報告されて
いたが、生検による組織サンプル採取が困難
なことなどから、その頻度や臨床的意義にく
わえ、どのように心臓・血管の組織特異的な
診断を設定するか、また、治療のストラテジ
ーをどのように決定するか、については、他
の臓器よりも、その設定は遅れていた。 
一方、平成 27 年７月に IgG4 関連疾患が難病
として指定されたため、この点についての解
析を、一層、促進させる必要性がある。 
 
２．研究の目的 
 
IgG4 関連疾患が、心血管を標的臓器とする可
能性が指摘されている。一方、血清 IgG4 値
の上昇や、組織へのIgG4陽性細胞の浸潤が、
循環器領域においても、IgG4 関連疾患に特異
的に認められるのかどうかについては、十分
な情報が存在しない。そこで、本研究では、
さまざまな循環器疾患について、網羅的に血
清 IgG4 の測定と、組織中の IgG4 陽性細胞浸
潤が生じているかどうか、についての解析を
おこなうことを目的とした。 
また、本研究を通じて、通常の循環器診療で
は見逃されていた IgG4 関連疾患の存在を掘
り起こし、その特徴や頻度を解析することも
視野に入れている。 
また、網羅的な測定とは別に、循環器領域で
診断された IgG4 関連疾患について、その病
像の特徴と臨床経過を解析することも目標
とした。 
 
３．研究の方法 
 
網羅的な測定では、循環器内科入院症例と、
CT による冠動脈評価を行った症例を対象と
して、血清 IgG4 値の測定を行った。本研究
には、書面で同意がいただけた症例のみをエ
ントリーした。 
また病理学的検討では、心臓血管外科との共
同研究として、心血管手術が行われた連続症
例の組織サンプルについて、IgG4 染色などの
(免疫)組織学的検討を行った。 
症例ベースの検討では、IgG4 関連疾患と診断
された症例についての、詳細な臨床的、およ
び病理組織学的な検討を行った。 
 
 

４．研究成果 
 
網羅的検討により、血清 IgG4 と心不全の関
連について検討した。IgG4 値は。心収縮能と
の関連を認めなかった。一方、BNP と IgG4 値
は逆相関しているおり、検討の結果、血清
IgG4 が高値であるほど、心拡張能が障害され
ていることが明らかになった(Sakane K. 
Geriatr Gerontol Int, 2014)。 
また、IgG4 高値(>135 mg/dL)の症例の特徴に
ついて、880 例を対象として、さらなる検討
を行った。その結果、一般の population と
比較して、全体としては、循環器症例で IgG4
高値の頻度が高い分けではないことが明ら
かになった。一方、これら 880 例の中で、IgG4
関連疾患と本研究前から診断されていた1例
を含む 5例(0.6%)で、IgG4 関連疾患と診断あ
るいは疑わせる組織あるいは画像所見が認
められることが明らかになった(2016 年 3 月
19 日に第 9回 IgG4 研究会(岡山)で発表)。こ
れらのなかには、他科で IgG4 関連疾患(ミク
リッツ病)と診断されている症例や、放射線
科からの画像コメントで、IgG4 関連疾患を含
む炎症性動脈疾患が指摘されているものが
存在したが、循環器診療サイドでは、IgG4 関
連疾患の可能性について、十分な認識がなさ
れていなかった。 
このことは、循環器診療において、IgG4 関連
疾患が見過ごされている可能性を示唆して
いる。 
また、心臓血管外科の連続 98 例からの手術
サンプルの免疫組織学的検討については、大
動脈疾患のなかに、IgG4 関連疾患と組織学的
に診断できる、未診断のケースが存在してい
ること、特定の疾患において、IgG4 陽性細胞
浸潤が、すくなからず認められることを見い
だした(論文準備中)。 
網羅的検討とは別に、心膜炎、胸膜炎、リン
パ節病変を大動脈周囲炎に合併した IgG4 関
連疾患の新規症例について、論文報告を行っ
た(Hourai R. Heart Vessels, in press)。
今後も、網羅的解析、診断症例の精査の両面
から検討を継続し、循環器領域における IgG4
関連疾患の臨床的的な意義、診断・治療の在
り方について、ひきつづき考察していく予定
である。 
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