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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患（IgG4RD）患者の3個以上の臓器病変をもつ群では、2個以下の臓器病変
をもつ群と比較して、コリンエステラーゼ(ChE)やDKK-1が低値であり、低ChE・低DKK-1血症は線維化スコアと負
の相関を示した。さらに2年間のフォローアップ解析では、ベースラインのChEやDKK-1が低値の群ほど、治療後
に病変臓器の萎縮進行を認めることが示され、血清ChEやDKK-1レベルは疾患予後の新たな指標となる可能性を示
唆する。
またIgG4RD患者では悪性腫瘍の既往もしくは疾患発症後の悪性腫瘍の発症頻度が非IgG4RD患者群に比し、有意に
高く、局所的な慢性炎症と腫瘍化との関連性を考慮させる。

研究成果の概要（英文）： Serum ChE levels were significantly lower in IgG4RD with multiple lesions 
group than with limited lesions, ANCA-associated vasculitis and Sjogren syndrome groups. In total 
IgG4-RD cases, ChE levels inversely correlated with number of organ involvement (NOI) and fibrotic 
score, and fibrotic score positively correlated with NOI. Finally, Dkk-1, one of Wnt inhibitors, 
levels in IgG4RD with multiple lesions were significantly lower than with limited lesions and 
healthy subjects (p<0.05). Moreover, low level of Dkk-1 before and after treatment possibly 
predicted the progression of organ atrophy. 
 Furthermore, frequency of history or onset of malignancy were significantly higher in IgG4RD group 
than non-IgG4RD group. This result suggested possible relationship between local chronic 
inflammation and tumorigenesis.

研究分野： 腎臓膠原病学
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１．研究開始当初の背景 
2001 年の硬化性膵炎（自己免疫性膵炎）にお
ける高 IgG4 血症の報告以来、全身の様々な
病態において、高 IgG4 血症、組織 IgG4 陽性
形質細胞浸潤が報告され、近年 IgG4 が何ら
かの形で関与している共通の病態を背景と
して新たな全身疾患（IgG4 関連疾患）の概念
が提唱された。IgG4 関連疾患に伴う臓器病変
としては自己免疫性膵炎が最も有名である
が、他にも涙腺炎、唾液腺炎（ミクリッツ病）、
硬化性胆管炎、間質性腎炎、膜性腎症、後腹
膜線維症、炎症性偽腫瘍、間質性肺病変、中
枢神経病変など様々な病態が知られている。
最近でも、新たな病変として、IgG4 関連の咽
頭病変、脾臓病変、皮膚病変、消化管病変な
どの可能性も症例報告されつつあり、新たな
IgG4 関連臓器病変の概念を再編成する必要
性が生じている。一方、本疾患における IgG4
上昇や線維化・硬化進行などの病態について
は不明な点が多い。さらに IgG4 関連疾患は
ステロイド治療に良好に反応する例が多い
が、治療が遅れると線維化の進行から臓器不
全までも来しうる。また、ごく最近、IgG4 関
連疾患と悪性腫瘍との関連を示唆する症例
報告も存在しており、予後との関連が注目さ
れる。IgG4 関連疾患の新規画像診断法確立に
よる早期診断法の開発と病態解明、およびそ
の腫瘍化の可能性について検討することは、
IgG4 関連疾患の診療上極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
今回我々は、IgG4 関連疾患の診断および病変
拡がりの把握における FDG-PET/CT の有用性
を 自 験例で 検 討する 。 治療前 後 で の
FDG-PET/CT による評価も行い、良き治療指標
の一つとなりうるか検討する。また臨床検体
を用いて炎症性サイトカインや各種増殖因
子、microRNA を測定し、IgG4 関連疾患の病
態解明や早期診断マーカーの可能性となり
うるマーカーについて検討し、培養細胞系実
験で確認する。さらに前向き検討として、
IgG4 関連疾患をフォローし、比較対照群と比
し、悪性腫瘍の発生率を臓器別に検討してい
く。 
 
３．研究の方法 
IgG4 関連疾患の新規画像診断法確立ならび
に治療反応性モニタリング方法の開発につ
い て は、ま ず 本疾患 の 診断に お け る
FDG-PET/CT の有用性を自験例で前方視的に
比較検討する。同時に潜在性病変の同定に関
する有用性についても検討する。さらに治療
前後での評価も行い、良き治療指標の一つと
なりうるか検討する。IgG4 関連疾患の病態解
明、早期診断マーカー/治療ターゲットの発
見・開発および培養細胞系を用いた病因検討
については、本疾患の主病態の一つである線
維化／硬化に関連する鍵となるサイトカイ
ン、転写活性因子、抑制因子、エピジェネテ
ィック修飾因子などの診断／治療前後での

測定解析を行い、新たな治療ターゲットとな
りうる因子を見出して行く。また本疾患の各
臓器別の病像ごとの病態関連候補遺伝子を
抽出するため、それぞれの病態ごとに DNA 
microarray を用いた網羅的遺伝子発現解析
を行い、病因を探って行く。IgG4 関連疾患と
悪性腫瘍との関連、および、腫瘍化の可能性
についての検討については、本疾患と悪性腫
瘍の合併頻度やその関連性を、前方視的に血
液学的、画像的、病理組織学的に評価してい
く。 
 
４．研究成果 
これまでの後方視的検討では、FDG-PET/CT は
IgG4 関連疾患の無症候性・潜在性病変も含め
た 幅 広 い 病 変 の 同 定 に 有 用 で あ り
（ Taniguchi Y et al. Arthritis Rheum 
(Suppl) 2016）、また治療前後の比較では、
FDG 集積度の測定が疾患活動性モニタリング
として有用であった。 
 
IgG4 関連疾患患者の血清学的検査、臓器病変
数、血清線維化マーカーなどと臓器予後との
関連性について、解析・評価した。方法とし
て、第一に、IgG4 関連疾患患者（30 名）の
血清学的・病理組織検査および造影 CT、
FDG-PET/CT にて臨床所見を評価した。第二に
臓器病変数に応じて、多臓器群、臓器病変限
局群に分けて比較検討を行った。その病変数、
線維化マーカー、臓器予後との関連について
も検討した。多臓器群では臓器病変限局群と
比較して、ChE や DKK-1 が低値であった。こ
れらの低 ChEおよび低 DKK-1 血症は線維化ス
コアと負の相関を示した。さらに 2年間のフ
ォローアップ解析では、ベースラインの ChE
や DKK-1 が低値の群ほど、治療後も CT など
画像的に病変臓器の萎縮進行を認めること
が示され、血清 ChE や DKK-1 レベルは疾患予
後の新たな指標となる可能性を示唆する。 
 
IgG4 関連疾患の腫瘍化の検討においては、
IgG4 関連疾患患者では悪性腫瘍の既往もし
くは疾患発症後の悪性腫瘍の発症頻度が非
IgG4 関連疾患患者群に比し、有意に高く、局
所的な慢性炎症と腫瘍化との関連性を考慮
させる結果であり、引き続き症例を集積し解
析していく必要がある。 
 
さらに、2017 年、我々は肉芽腫性変化を来す
IgG4 関連疾患について論文報告した。IgG4
関連疾患において肉芽腫性変化を来すもの、
来さないもの、および肉芽腫性変化をサルコ 
イドーシスなどの患者の血清および組織サ
イトカインプロファイルを対象症例数を増
やして検討した。血清学的には肉芽腫形成・
巨細胞形成に関与するといわれている IL-4、
IFNγ、IL-10、TGFβ などは、それぞれの群
間において有意差を示さなかった。組織蛋白
レベルにおいては IgG4RD において肉芽腫性
変化を来すものは来さないものに比し、有意



に IL-4、IFNγの高値を示した。 
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