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表 1．略語一覧 

 

略語 完全な語 

ACPA anti-citrullinated protein/peptide antibody 

ACR American College of Rheumatology 

ANCA anti-neutrophil cytoplasmic antibody 

CD cluster differentiation 

CRP C-reactive protein 

CT computed tomography 

CTL cytotoxic lymphocyte 

DNA deoxyribonucleic acid 

eGFR estimated glomerular filtration rate 

EULAR European League Against Rheumatism 

EUS-FNB endoscopic ultrasound-guided fine needle biopsy 

HIV human immunodeficiency virus 

Ig immunoglobulin 

IgG4 immunoglobulin G4 

IgH immunoglobulin heavy chain 

IgL immunoglobulin light chain 

IL interleukin 

IL-1RA interleukin-1 receptor antagonist 

IRAK interleukin-1 receptor-associated kinase 

ITIM immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif 

  

略語 完全な語 

LAG3 lymphocyte activation gene 3 

MALT mucosa-associated lymphoid tissue 

MDCT multi-detector row computed tomography 

MPO myeloperoxidase 

MRI magnetic resonance imaging 

NF-kB nuclear factor-kappa B 

NOD nucleotide-binding and oligomerization domain 

PR3 proteinase 3 
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RNA ribonucleic acid 

ROC receiver operating characteristic 

SLAMF7 
signaling lymphocytic activation molecule family 

member 7 

TAFRO syndrome 
thrombocytopenia, anasarca, fever, reticular 

fibrosis/renal failure, and organomegaly syndrome 

Tfh cells T follicular helper cells 

TGF-β transforming growth factor beta 

Th cells T helper cells 

TIGIT 
T-cell immunoreceptor with immunoglobulin and 

ITIM domains 

TLR Toll-like receptor 
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はじめに 

 

IgG4 関連疾患は、2001 年以降に日本で提唱された新しい疾患概念である。本疾患は多様

な臓器に生じ得る全身性疾患であり、全ての臓器に用いることができる包括診断基準が

2011 年に本邦で策定され、2020 年に改定されている（表 2）1)。 

 

表 2．2020 年改定 IgG4 関連疾患包括診断基準 

 

 

文献 1 を参考に作成。 

 

そこで、次に期待されるのは、実際の診療場面における具体的なクリニカル・クエスチョ

ンに応える診療ガイドラインの策定であるが、本疾患に関する臨床疫学的エビデンスの蓄

積は未だ乏しく、科学的根拠に基づく診療ガイドラインの策定は現段階では困難である。ま

た、本疾患は悪性腫瘍ならびに類似疾患との鑑別が問題となる場合が多く、その診断は（少

なくとも現時点では）専門医に委ねるべきである。そのため、IgG4 関連疾患を専門として

いない医師の方々が日常診療の中でこの疾患を疑い、診断ならびに治療方針決定のために

専門家への紹介が必要か否かを検討される際に活用していただくために、本ガイダンスを

作成した。 

策定にあたっては、12 名で構成された専門家パネルにおいて、Delphi 変法を用いたコン

センサス形成を行った。本ガイダンスは、以下の 2 段階の構成となっている。 

第 1 段階では、IgG4 関連疾患を専門としていない医師の診療の中で、「この患者は IgG4

関連疾患ではないか」と疑うきっかけとなる症候や所見について記載した。ここでは、疑い

の強さによって、表 3 に示す 3 段階に分類している。 

 

表 3．IgG4 関連疾患の疑いの強さ 
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A 強く疑う：本疾患を第一の鑑別疾患として挙げる必要がある場合 

B 鑑別に挙げる：本疾患を複数の鑑別疾患の一つとして挙げる必要がある場合 

C 念頭におく：本疾患を鑑別疾患の下位に挙げる必要がある場合 

 

なお、「A 強く疑う」に相当する場合は、本疾患の診断確定のために侵襲的検査（生検）

の実施を検討することになるため、この段階で専門家への紹介を考慮しても良い。B の所見

を 2 つ以上認める場合は、IgG4 関連疾患を強く疑い、A に準じて侵襲的検査を検討する。

C の所見を 2 つ以上認める場合は、IgG4 関連疾患を他の鑑別疾患と同等に扱う。 

第 2 段階では、第 1 段階に挙がった症候や所見を認めたために IgG4 関連疾患を疑った

患者に対し、どのような追加の診察や検査を行い、どのような所見が得られた場合に、IgG4

関連疾患の疑いをどの程度強めるかを記載している。ここで、得られた情報が本疾患の疑い

を強めるもしくは弱める程度を、表 4 に示す 6 段階で表現している 

 

表 4．IgG4 関連疾患の疑いをどの程度強めるか 

 

 

 

第 3 段階では、第 1～第 2 段階で「A 強く疑う」に相当すると判断された症例について、

既に採取されている組織材料を用いて、あるいは新たに生検を行って、病理学的検査を実施

することになる。その際にどの臓器の組織を採取するかについて述べ、さらにどのような所

見にどの程度病理学的診断を確定に近づける意義があるかを、第 2 段階と同様に表 5 に 6

段階で表現している。合計が 6 ポイント以上の場合、病理学的診断を IgG4 関連疾患とす

る。 

 

表 5．IgG4 関連疾患の確定度をどの程度強めるか 
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＜参考文献＞: 

1. Umehara H, Okazaki K, Kawa S, et al. The 2020 revised comprehensive diagnostic 

(RCD) criteria for IgG4-RD. Mod Rheumatol 2021;31:529-533. 
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A. IgG4関連疾患とは 

 

１ IgG４関連疾患の概要 

IgG4関連疾患は、単一ないし複数の臓器に特徴的なびまん性ないし限局性の腫大、腫瘤、

結節、肥厚性病変、機能障害などを呈する疾患である。中高年に好発し、やや男性に多い。

病変の特徴から、悪性腫瘍との鑑別が問題となるケースが多い。全身のあらゆる臓器に病変

を起こしうるが、涙腺、唾液腺、膵臓、腎臓、大動脈周囲／後腹膜病変の頻度が高い。 

当初は、それぞれの臓器における別個の疾患と考えられていたが、多くの症例で血清 IgG4

が高値という特徴的な共通点が明らかとなった。またいずれの臓器病変も組織病理所見は

類似しており、多数のリンパ球・形質細胞浸潤と線維化を認める上に、多くの症例で花筵状

線維化と呼ばれる特徴的な線維化を呈することから、病理所見が本疾患を疑う端緒となる

場合も少なくない。形質細胞の多くは IgG4 を産生しており、IgG4／IgG 比 40%以上が特

徴とされる。 

疫学的調査に関しては、本邦における推定有病者数約 8,000 人という報告や、石川県の現

状からの人口 10 万人対推定有病率 0.28〜1.08 人／10 万人、推定罹患数 6,700〜26,000 人

／20 年との報告がある。現時点では、海外からの報告はない。 

本疾患は臨床症状に乏しいこと、同時性、異時性に様々な臓器をおかすこと、悪性腫瘍を

合併しやすいとの報告があることから、最初の診断時には、病変の見落としがないようにス

クリーニングのための画像診断を行う必要がある。さらに本疾患は再燃率が高いことも考

慮し、寛解後にも定期的な全身の画像検査による評価が必要である。 

IgG4 関連疾患の鑑別疾患として、各臓器の悪性腫瘍（癌、悪性リンパ腫等）、各臓器の感

染症、Sjögren 症候群、全身性エリテマトーデス、多発血管炎性肉芽腫症、好酸球性多発血

管炎性肉芽腫症、サルコイドーシス、多中心性キャッスルマン病、TAFRO 症候群、原発性

硬化性胆管炎、二次性後腹膜線維症、髄外形質細胞腫、炎症性筋線維芽細胞性腫瘍、Rosai-

Dorfman 病、Erdheim-Chester 病、クリオグロブリン血症、炎症性腸疾患などが挙げられ

る。 

治療法に関しては、糖質コルチコイド（ステロイド）が著効するが、高齢者に好発する疾

患であること、2 型糖尿病の合併率が高いことから、ステロイドに変わる治療薬の開発が待

たれている。しかしながら、疾患概念が提唱されてからまだ 18年と歴史の浅い疾患であり、

今のところ、免疫抑制剤や生物学的製剤を含めて、ランダム化比較試験はほとんどなく、コ

ホート研究やケースコントロール研究しか治療法の比較ができないのが現状である。また、

再燃率が高いことから、ステロイドや免疫抑制剤の維持療法についても、今後の検討が課題

となっている。 

なお、IgG4 関連疾患が自己免疫疾患かどうかについては、明確な結論は出ていない。一

般に全身性エリテマトーデスや Sjögren 症候群のような全身性自己免疫性疾患では一定の

頻度で家族内発症を認めるが、本疾患では自己免疫性膵炎の家族発症例の症例報告がある

のみで、兄弟や親子間の発症は極めてまれである。なお、本疾患では気管支喘息などのアレ

ルギー疾患やアレルギー症状を伴う頻度が高いことが知られている。 
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２ IgG4関連疾患の病因・病態 

IgG4 関連疾患の病因と病態については不明な点が多く残されおり、特に病因に関しては

全く判っていないのが現状である。一方、病態については少しずつ理解が深まっており、ヘ

ルパーT（Th）細胞や B 細胞などの獲得免疫系と単球／マクロファージやマスト細胞など

の自然免疫系が連携し、本疾患の病態を形成することが明らかとなりつつある。また、前述

のとおり、本疾患が自己免疫疾患かどうかの結論は出ていないが、いくつかの疾患特異的な

自己抗体の存在が示されている。以下に注目すべき報告を概説する。 

獲得免疫の関与に関しては、本疾患の病態形成に IgG4 を産生する B 細胞とその分化・

増殖に関わる T 細胞が中心的役割を担っていることが示されている。2014 年に Pillai ら

は、本疾患の患者の末梢血に SLAMF7 を高発現する形質芽細胞や活性化 B 細胞が増加し

ていること 1、さらに 2016 年には、これらの B 細胞が CD4+T 細胞に抗原を提示して CD4+T

細胞を活性化させている可能性を報告している 2。また、これらの B 細胞の分化・増殖に関

わるT細胞サブセットの存在も報告しており、末梢血や罹患臓器に浸潤するT細胞の中で、

特定の抗原認識により増殖したオリゴクローナルな CD4+細胞傷害性 T 細胞（CD4+CTL）

2, 3や CD8+CTL4, 5の存在が明らかにされている。さらに、これらのサブセットは、本疾患

の病態形成における細胞傷害や線維化に関わる可能性も示している 6。一方、2021 年に

Akiyama ら、2022 年に Murayama らは、B 細胞からの IgG4 産生に関わる濾胞性ヘルパ

ーT（Tfh）細胞の存在を示しており、それぞれ TIGIT 陽性 Tfh 細胞 7と細胞傷害性 Tfh 細

胞 8 といった特異なサブセットの存在を報告している。この他にも、アレルギーに関わる

Th2 細胞や制御性 T 細胞などのサブセットも病態形成に関与している可能性が示唆されて

いる 9。 

最近になって単一細胞 RNA シークエンス解析が普及し、罹患臓器に浸潤する細胞集団

を網羅的に単一細胞レベルで解析できるようになったことで、これまでにない新たなサブ

セットの存在も明らかになっている。まず、2022 年に Nakamura らは、IL-10 を高産生す

る LAG3+Tfh 細胞が濾胞外で IgG4 産生のクラススイッチに関与している可能性を報告し

ている 10。さらに、本疾患の罹患臓器では多数の胚中心が形成されることが特徴であるが、

その胚中心内の Tfh 細胞の中に、細胞傷害関連因子の一つである granzyme K を高発現す

活性化した細胞群が存在しており、先に述べた CD4+CTL と共通する遺伝子を多数発現し

ていることを明らかにしている 11。 

このような獲得免疫系に加えて、自然免疫系も本疾患の発症・病態形成に関与すること  

が報告されている。2012 年に Watanabe ら 12は、本疾患の１つである自己免疫性膵炎患者

の末梢血の単球や好塩基球では、自然免疫応答の重要な病原体センサーである Toll 様受容

体（TLR） および NOD 様受容体に対する感受性が亢進しており、これらの受容体が刺激

されて B 細胞活性化因子が産生され、T 細胞に依存することなく B 細胞の IgG4 産生を誘

導することを報告している。さらに、自己免疫性膵炎患モデルマウスの膵臓から抽出した形

質細胞様樹状細胞を TLR アゴニストで刺激すると、大量の IL-33 が産生され、過剰な自然

免疫反応が引き起こされることを示している 13。 

TLR は、微生物由来成分のみでなく、内在性（自己由来）分子も認識することで自己免

疫疾患の発症に関与することが明らかになっている 14。その中でも核酸シグナルセンサー
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である TLR7 と TLR8 は、ウイルスや死細胞に由来する一本鎖 RNA を認識するエンドソ

ーム受容体であり、その過剰な応答が関節リウマチや全身性エリテマトーデスなどの自己

免疫疾患の発症に深く関与している可能性が指摘されている 15。本疾患においても、膵臓や

唾液腺の病変局所では TLR7 の発現が亢進しており、主な発現細胞が M2 マクロファージ

であることが報告されている 16, 17。2020 年に Nakamura らは、ヒト TLR7 をトランスジ

ェニックしてマウス TLR7 を欠失させたマウス（huTLR7 Tg/mTlr7 ノックアウトマウス）

では、本疾患の好発部位である顎下腺、膵臓、腎臓でリンパ球浸潤と線維化の亢進を認め、

血清中の IgG1（ヒトの IgG4 に相当）が有意に高く、本疾患と表現型が非常に類似してい

ることを明らかにした 18。さらに、2022 年には、huTLR7 トランスジェニック/mTlr7 ノッ

クアウトマウスを TLR7 アゴニストで刺激すると、 M2 マクロファージは

TLR7/IRAK4/NFκB シグナルを介して炎症や線維化を促進するサイトカイン（IL-33、IL-

1β、TGF-β）を産生することを報告し、病変局所のリンパ球浸潤と線維化を促して本疾患の

発症に関与する可能性を示唆している 19。 

本疾患患者における各種自己抗体の存在は、本疾患の発症機序を考える上で極めて重要

である。まず、2015 年に Du らにより、ミトコンドリアタンパクである prohibitin が自己

抗原である可能性が示された 20。2018 年には Shiokawa らが、自己免疫性膵炎患患者の約

半数で上皮基底膜の構成成分である laminin 511-E8に対する抗体が認められることを報告

し、laminin 511 が自己抗原となる可能性を示している 21。また、同じ 2018 年には Hubers 

らにより、IgG4 関連硬化性胆管炎および自己免疫性膵炎患患者では抗 annexin A11 抗体が

高頻度に認められることも報告されている 22。しかしながら、いずれの抗体も本疾患患者の

一部にしか存在しなかったとの報告もあり、人種的要因も自己抗体の産生に影響を与える

かもしれないと考察されている 23。 

2019 年に Perugino らは、末梢血形質芽細胞が発現する IgH および IgL 鎖遺伝子の単一

細胞 RNA シークエンス解析を行い、本疾患患者において最もクローナルな増殖をした活

性化形質芽細胞によって産生される抗体を作成したところ、そのリコンビナント抗体は、

galectin 3 と結合することを明らかにした。さらに、抗 galectin 3 抗体は本疾患患者の 28％

に認められ、健常者や特発性肺線維症患者ではほとんど認められなかったことも報告して

いる 24。2017 年に Salah らにより、プロテオミクス解析の結果、本疾患患者の病変組織で

galectin 3 が過剰発現されていることが報告されていることは興味深い 25。しかし、galectin 

3 自体は広く正常細胞にも発現されていることから、どのような機序で抗体産生が誘導され

るのかなど、さらなる検討が待たれる。また、2022 年に Jarrell らは、本疾患患者の形質芽

細胞が発現する抗体の遺伝子配列から作成したリコンビナント抗体が、IL-1RA に強固に結

合し、本疾患に特徴的な線維化に関与する可能性を示唆している 26。 

このように、近年の研究手法の著しい進歩により網羅的な抗原の検索が可能となってき

ており、本疾患の発症や病態形成にクリティカルに関与する自己抗原／抗体についてのさ

らなる報告が待たれる。全身性エリテマトーデスやその他の自己免疫疾患において存在す

る自己抗体は、患者間で多様性に富んでいるとの報告もされており、本疾患においても単一

の自己抗原は存在しない可能性があることは十分に考慮しておく必要がある 27。 
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B. ガイダンス本文 

 

１ どのような症候ないし所見で IgG4関連疾患を疑うか？ 

1-1 に挙げられた臨床症状を有する患者については、本疾患を鑑別に挙げることが推奨

される。ただし本疾患の臨床症状はしばしば非特異的で、またしばしば軽症～無症状で

あるため、1-2～1-4 に示されるように、スクリーニングあるいは他疾患を想定した臨

床検査、画像検査、病理検査などで偶然本疾患が疑われる異常所見に遭遇する場合があ

る。 

１-１ 臨床症状 

１-１-１ 上眼瞼、顎下腺、もしくは耳下腺の無痛性の対称性腫脹が 1 ペア以上、かつ

4 週間以上持続する場合、本疾患を強く疑う（A） 

＜解説＞ 

上眼瞼、特に涙腺腫大による腫脹や、顎下腺・耳下腺の腫大による顎下部・耳下部の腫脹

は、IgG4 関連疾患の特徴的な症状の 1 つである（図 1）。IgG4 関連疾患ではほぼ全身諸臓

器に病変の発生が報告されているが、好発臓器としては、涙腺・唾液腺、膵・胆管、腎、後

腹膜・大動脈周囲、肺などがあげられる 1)。IgG4 関連疾患 100 例以上の患者コホートを用

いた涙腺／大唾液腺（耳下腺・顎下腺）の罹患頻度は、12.3／34.2%2)、22.6／34.5%1)、50.8

／64.4%3)、22.4／28.0%4)、57.1／72.7%5)、5.4／57.3%6)などと報告されている。IgG4 関連

疾患の診療に関わる医師の専門領域や観察期間、検索の方法などによってばらつきが生じ

ることは予測されるが、涙腺は〜60%、唾液腺は〜70%と考えられる。また、臓器病変と異

なり体表に近い部位に位置することから、身体診察により確認できる腫大は、本疾患を疑う

きっかけとして重要な所見である。 

一方、涙腺あるいは顎下腺・耳下腺の腫脹を認めた場合、考えなければならない原因には

感染性、腫瘍性、自己免疫性、代謝性、薬剤性などの全身性疾患含め、多くのものがあげら

れる 7,8)が。対称性かつ持続性である場合、原因疾患は IgG4 関連疾患を含め、ある程度限

定されると考えられる。病変の持続期間として 4 週間が IgG4 関連疾患を特定するのに適切

かどうかはエビデンスがないが、通常は全身症状や急性の経過をとる急性ウイルス性感染

症や反復性の唾石症などの閉塞機転に起因する疾患は除外される 9)。ただし、IgG4 関連疾

患の涙腺・唾液腺病変の特徴が対称性であることは、以前は本病態が Mikuliçz 病と呼称さ

れていたことからも明らかである。一方、IgG4 関連疾患の疾患概念の確立や認知度の向上

とともに、片側例の報告も増加していることには留意する必要がある（ガイダンス 1-1-2 参

照）。実際に、IgG4 関連疾患における対称性の涙腺・唾液腺腫脹の頻度に関する観察報告は

少ないが、Fujinaga らは、自己免疫性膵炎に合併した 38 例の涙腺・唾液腺炎中、対称性は

92.1%10)、Sakamoto らは、31 例の IgG4 関連涙腺・唾液腺炎中、対称性は 93.5%と報告し

ている 11)。IgG4 関連疾患では、対称性に加え、涙腺・唾液腺（顎下腺・耳下腺）の複数の

ペアの腫脹を認めることも多く、より特徴的な臨床像と考えられている。IgG4 関連

Mikuliçz 病（IgG4 関連涙腺・唾液腺炎）診断基準では、「涙腺・耳下腺・顎下腺の持続性
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（3 か月以上）、対称性に 2 ペア以上の腫脹を認める」を診断項目の第一にあげている 12)。

実際、2 ペア以上の涙腺・唾液腺病変は、IgG4 関連涙腺・唾液腺炎において 31 例中 19 例

（54.8%）11)、97 例中 44 例（45.4%）13)と、約半数を占めると報告されている。ただし、

ACR/EULARの IgG4関連疾患分類基準作成に用いられた validation cohortのデータから、

唾液腺病変を有する集団において、2 ペア以上の病変が存在することの IgG4 関連涙腺・唾

液腺炎診断における特異度を計算すると、58.9%に留まる 14)。対称性の唾液腺腫脹は IgG4

関連疾患を疑うきっかけにはなるが、診断確定には追加の検査が必要である。 
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dacryoadenitis and sialadenitis: its potential application to the diagnostic criteria. 
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１-１-２ 上眼瞼、顎下腺、もしくは耳下腺の無痛性の片側性腫脹が 1 腺以上、かつ４

週間以上持続する場合、悪性腫瘍のほか、本疾患を鑑別に挙げる（B） 

＜解説＞ 

上眼瞼の持続する無痛性片側性腫脹をきたす疾患として、慢性涙腺炎，涙腺腫瘍、サルコ

イドーシス、悪性リンパ腫（MALT リンパ腫）に加え、本疾患が挙げられる 1-4)。アレルギ

ー（接触過敏症）でも片側性眼瞼腫大が認められるが、通常痒みを伴い、再発やアレルゲン

暴露の既往がある。 

唾液腺の持続する無痛性片側性腫脹の場合、まず腫瘍性病変を疑い精査を進める必要が

ある。唾液腺由来の腫瘍性疾患は、良性・悪性の上皮系腫瘍、非上皮系腫瘍（良性軟病変、

血液リンパ球系腫瘍）、転移などの二次性腫瘍に分けられ、ワルチン腫瘍や MALT リンパ腫

が両側性に生じうるが，多くは片側性かつ限局性腫脹である。持続する唾液腺腫脹をきたす

非腫瘍性疾患としては、急性炎症（急性化膿性唾液腺炎、ウイルス性唾液腺炎）、慢性炎症

（唾石症、反復性耳下腺炎、線維素性唾液管炎、結核、梅毒、放線菌性唾液腺炎、HIV 関連

唾液腺疾患）、非腫瘍性上皮病変（硬化性多囊胞腺症、結節性オンコサイト過形成、リンパ

上皮性唾液腺炎、介在部導管過形成）、嚢胞性疾患（ラヌーラを含む粘液貯留囊胞、リンパ

上皮性囊胞）、唾液腺症、免疫学的疾患（本疾患、Sjögren 症候群、サルコイドーシス、木村

病）が挙げられる 5-8)。これらのうち、炎症性疾患は有痛性であることが多い。 

 

［追加情報］ 

両側性腫脹の場合には画像診断（特に超音波検査）は診断に有用であるが 9,10)、片側性腫

脹の場合には視触診ならびに画像診断のみでは本疾患と鑑別するには困難であることもあ

り、穿刺細胞診、針生検、開創部分生検を積極的に行うことが推奨される 11-14)。特に 1 腺

のみの腫脹であれば、確定診断目的に腫脹部位からの生検が望ましい。 
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１-１-３ 腹痛に乏しい顕性黄疸を認める場合、肝胆膵の腫瘍性疾患および肝胆道系の

炎症性疾患の他、本疾患を鑑別に挙げる（B） 

＜解説＞ 

一般に総ビリルビンが 2〜3 mg/dL 以上になると、皮膚や眼球結膜などに黄染をきたす

（顕性黄疸）。黄疸は、大きく溶血性（肝前性）黄疸、肝細胞性黄疸、閉塞性（肝後性）黄

疸に大別されるが、実際に臨床で遭遇する急性の顕性黄疸患者のほとんどは直接型ビリル

ビン優位であり、中でも閉塞性黄疸が多い。顕性黄疸に加えて強い腹痛や疝痛を訴える場合

には、総胆管結石（急性胆管炎・胆石膵炎を伴う場合もある）を第一に考えることになるが、

腹痛が比較的軽度、あるいは腹痛を訴えない患者では、膵がんや胆管がんなどの悪性腫瘍に

伴う胆道の閉塞機転や肝細胞性黄疸（肝炎など）を第一に考え、それらが否定された場合は

IgG4 関連疾患である自己免疫性膵炎と IgG4 関連硬化性胆管炎による閉塞機転が鑑別に挙

がる。 

自己免疫性膵炎で黄疸を来す頻度は、日本の全国調査では 48.6%1)、その他の報告では

32.5〜72%である 2-6)。IgG4 関連硬化性胆管炎で黄疸を来す頻度は、日本における全国調査

では 35%7)、その他の報告では 62〜77%とされている 8,9)。臓器を特定しない IgG4 関連疾

患の症例集積研究で黄疸の頻度を報告したもの 10,11)はいずれも症例数が少なく、また初診

時に顕性黄疸を呈した患者の割合は 7.6％および 50%と大きな差があるが、これは集積され

た症例の臓器病変の偏りが影響したものと考えられる。 

また、自己免疫性膵炎および IgG4 関連硬化性胆管炎における初診時の腹痛の頻度は、そ

れぞれ 7～80%1-6)ならびに 11～42%7-9)と、報告により大きくばらつきがあり、腹痛の程度

について詳細な記載はない。なお、日本の全国調査では自己免疫性膵炎の 37%1)、IgG4 関

連硬化性胆管炎の 37%が腹痛も黄疸もない無症状であった 12) 。さらに、腹痛と黄疸の併存

に関する疫学的研究は存在しない。 

上記のようにエビデンスは乏しいが、エキスパートパネルでは専門家の経験に基づく合

意から、腹痛がない、または腹痛が軽度にとどまる顕性黄疸症例では、IgG4 関連疾患を鑑

別疾患の一つとして挙げることを推奨することとした。 
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１-２ 画像検査異常 

１-２-１ MRI で（両側性もしくは片側性の）三叉神経腫大を認める場合、本疾患を強

く疑う（A） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患の眼領域の病変、すなわち IgG4 関連眼疾患において、三叉神経腫大は、

涙腺腫大、外眼筋腫大とともに 3 主徴とされる病態である 1)。当初は IgG4 関連眼疾患の特

徴的な所見として三叉神経第 2 枝である眼窩下神経の腫大（図 2）が報告され 2-10)、ついで

三叉神経第 1 枝である前頭神経と眼窩上神経の腫大 8,11-17)も含めて報告された。それら三叉

神経腫大の描出には眼窩部 MRI あるいは CT の冠状断が必須である。IgG4 関連疾患にお

ける三叉神経腫大病変を切除することは少ないので、その病理の報告はまれであるが、神経

上膜（epineurium）の肥厚が主体とされる 9)。IgG4 関連眼疾患において三叉神経腫大がみ

られる頻度について、Sogabe ら 12)は 65 例中 25 例（39%）に、Park ら 13)は 42 例中 5 例
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（12%）に、また Kubota ら 14)は 82 症例中 9 例（11%）にみられたと報告している。また

最近、Goto ら 15)は日本の複数施設からの 378 例の IgG4 関連眼疾患を解析し、そのうち 77

例（20%）に三叉神経腫大がみられ、有意に男性に多かった（52 例）としている。 

眼窩領域外となるが、IgG4 関連疾患においては三叉神経第 3 枝の腫大も見られることが

報告されている 16,17)。眼窩の三叉神経腫大の所見は IgG4 関連眼疾患にかなり特異的であ

る 6)と考えられているが、一方で特発眼窩炎症 18,19)、リンパ腫 19)や好酸球性多発血管炎性

肉芽腫症 20)などの他疾患でも見られるとする報告もある。 

IgG4関連疾患全体における三叉神経腫大の出現頻度について言及した既報は見当たらな

いが、涙腺腫大（涙腺炎）の IgG4 関連疾患全体に占める割合については、23%（53／235

人）21)、51%（60／118 人）22)、54%（4,304／7,980 人）23)などと報告され、また眼窩病変

の IgG4 関連疾患全体に占める割合は 22%（29／125 人）24)とする報告がある。先述のよう

に三叉神経腫大が眼疾患全体に占める割合が 11～39%であり、また三叉神経腫大／涙腺腫

大の比率が 14～44%であること 12-15)を考慮すると、IgG4 関連疾患全体における三叉神経

腫大の発症頻度はおよそ 2～24%の範囲と推察される。 
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１-２-２ MRI で下垂体腫大を認める場合、本疾患も念頭に置く（C） 

＜解説＞ 

MRI 画像において下垂体腫大または下垂体茎肥厚（図 3）が認められた場合、下垂体炎

を含めた数多くの疾患が鑑別の対象に挙げられ 1)、下垂体炎の中には IgG4 関連下垂体炎も

含まれる 2-5)。下垂体腫大における IgG4 関連下垂体炎の発症頻度はこれまでに報告されて

はいないものの、Bando ら 6)は下垂体機能低下症や尿崩症を呈した 140 例のうち、IgG4 関

連下垂体炎を 7 例（4%）に認め、下垂体炎の 30%を占めていたと報告している。また、別

の報告では、原発性下垂体炎と病理診断された 33 例中 13 例（39%）が IgG4 関連下垂体炎

と再診断された 7)。これらの知見に基づき、エキスパートパネルでは、下垂体腫大または下

垂体茎肥厚が認められた場合、IgG4 関連下垂体炎を鑑別疾患の一つとして念頭に置くこと

を推奨する。 

なお、IgG4 関連下垂体炎を他の原因による下垂体炎と鑑別できる特徴的な画像所見は現

在までに報告されていない。下垂体炎の典型的な画像所見 8)として、左右対称で鞍上部に突

出した下垂体腫大、側方偏位がない下垂体茎の肥厚、T1 強調画像における下垂体後葉高信

号域の消失（尿崩症合併例）、カドリニウムによる造影 MRI にて均一な造影効果が挙げら

れる。炎症収束後は、下垂体は萎縮し、トルコ鞍内のくも膜腔が拡大することにより、いわ

ゆるトルコ鞍空洞症候群を呈する。一部の例で、腫大した下垂体内に嚢胞形成 9)や不均一な

造影効果、隣接硬膜の増強を呈する場合がある。 

MRI 画像で下垂体腫大および下垂体茎肥厚をきたすその他の疾患として、病変がトルコ

鞍内に限局する場合には下垂体腫瘍（機能性および非機能性下垂体腺腫)、下垂体への転移

性腫瘍、ラトケ嚢胞、下垂体卒中、生理的下垂体過形成などとの鑑別が問題となる。下垂体

腺腫でみられるトルコ鞍の変形は下垂体炎では認められない。ラトケ嚢胞、下垂体卒中では

造影効果が認められないため、これらの病態との鑑別には造影 MRI が有用である。鞍上部

腫瘍としては頭蓋咽頭腫、胚細胞腫瘍、髄膜腫、転移性腫瘍、リンパ腫などが鑑別となる。

下垂体茎の周囲に進展する腫瘤が認められる場合にはこれらの腫瘍性病変の可能性が疑わ

れるが、鞍上部の腫瘍により二次的にリンパ球性または肉芽腫性の下垂体炎が生じうるこ

とに留意しておきたい。画像所見が類似する疾患として特に視床下部に好発するランゲル

ハンス細胞組織球症、サルコイドーシスが挙げられる。また、まれに肉芽腫性多発血管炎、

結核もこの領域に肉芽腫性下垂体炎を生じうる。これらの炎症性病変との鑑別は画像のみ

からは困難であることも多く、それぞれの疾患に特徴的な他の臨床所見や検査所見を利用

して鑑別を行う必要がある。頭蓋咽頭腫、ラトケ嚢胞、多発血管炎性肉芽腫症などでは病理

所見で IgG4 陽性形質細胞を多数認める場合があり 10)、特に下垂体単独病変の場合には慎

重な鑑別診断が必要である。 

 

[背景情報] 
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間脳下垂体における炎症性疾患はまれであり、病変の首座によって下垂体前葉炎（主に下

垂体機能低下、視野障害を呈する）、漏斗下垂体後葉炎（中枢性尿崩症を呈する）または汎

下垂体炎（下垂体機能低下と尿崩症を呈する）に分類される 11)。病理学的所見によって、リ

ンパ球性下垂体炎が主体の原発性下垂体炎、下垂体局所病変および全身性疾患に併発する

続発性下垂体炎に分けられている。 

 IgG4 関連下垂体炎 115 例の報告をまとめた総説 12)では、男性 72 例（中央値 62 歳）、女

性 43 例（38 歳）と性差が見られ、視野障害 31 例、下垂体前葉機能低下 86 例、中枢性尿

崩症 70 例であり、下垂体前葉障害と尿崩症が合併する汎下垂体炎例が多い。下垂体の単独

障害 40 例（36%）、他臓器の IgG4 関連疾患合併 75 例（64%）であった。合併しやすい他

臓器病変として間質性肺炎（28%）、後腹膜線維症（26%）、Mikuliçz 病（25%）、自己免疫

性膵炎（24%）などがある。自己免疫性膵炎でフォロー中 27 例のコホートの前向きの調査

では、4%に IgG4 関連下垂体炎、19%にトルコ鞍空洞を認め、IgG4 関連下垂体炎の潜在性

の合併が比較的多い可能性が示唆されている。特にステロイドで治療中には前葉機能低下

症がマスクされうるため、注意が必要である 13)。 
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１-２-３ エコー、CT、もしくは MRI で、膵臓のびまん性（ソーセージ様）腫大を認

める場合、本疾患を強く疑う（A） 

＜解説＞ 

膵臓のびまん性腫大（図 4）とは、腹部超音波検査、腹部 CT、腹部 MRI などの画像診断

で、膵臓の 2／3 以上が腫大した状態を言い、IgG4 関連疾患の一つである自己免疫性膵炎

において報告された所見である。一般にこの所見を認めた場合、膵癌、腫瘤形成性膵炎、悪

性リンパ腫などとの鑑別が問題となる。 

特に、超音波は腹部症状を有する患者に対して最初に行う画像診断法であり、この検査に

おいて膵臓のびまん性腫大の所見が得られた場合、自己免疫性膵炎を診断する契機となる。

膵のびまん性腫大は、全体に低エコーを呈し、 “ソーセージ様像  （ sausage-like 

appearance） ”と表現される低エコー像を示す。ただし、超音波のみで判定した膵のびまん

性腫大所見の自己免疫性膵炎の最終診断に対する感度・特異度を検討した研究報告は存在

しない。 

CT、MRI においても、典型的な自己免疫性膵炎では膵はびまん性腫大を呈する 1)。CT の

みで判定した膵のびまん性腫大の、自己免疫性膵炎の最終診断に対する診断特性について

は、これまでに膵癌を対照とした研究報告が 3 編ある。Mayo Clinic からの 58 例の検討 2)

では感度 28%、特異度 96.9%、Asan Medical Center からの 31 例の検討 3)では、感度 33%、

特異度 81.8%、John Hopkins Hospital からの 182 例の検討 4)では、感度 41.6%、特異度

98.9%であった。 

一方、自己免疫性膵炎のみを集めた症例集積研究では、CT による単独診断での感度は 30

～57.8%5,6)、MRI による単独診断での感度は 30～68.8%7-11)、超音波、CT、MRI などによ

る組み合わせ診断での感度は 27～60%であった 12-17)。 

以上のように、膵臓のソーセージ様のびまん性腫大所見の感度は高くはなく、この所見を

認めない場合も自己免疫性膵炎を否定することはできない。一方、特異度については、腫瘤

形成性膵炎や悪性リンパ腫まで含めた検討の結果は報告されていないが、概ね高いものと

推定され、この所見を認めた場合には自己免疫性膵炎を強く疑う根拠となるものと考えら

れる。 
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１-２-４ 腎盂腎炎が否定的であるにも関わらず、腹部造影 CT で腎皮質の両側多発性

造影不良域を認める場合、本疾患を強く疑う（A） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患における腎病変、すなわち IgG4 関連腎臓病は、IgG4 関連疾患患者におい

て 10～25%に認められ、唾液腺・涙腺、膵臓あるいはリンパ節を除けば罹患頻度の高い臓

器病変である 1-5)。IgG4 関連腎臓病において、腹部造影 CT で腎皮質の両側多発性造影不良

域（図 5）は 35～100%の症例に認められると報告されており、最も高い頻度で認められる

所見である 5-17)。また、これらの報告のうち、対象となった IgG4 関連疾患症例の全体数が

記載されているものでは、IgG4 関連疾患全体における本画像所見の頻度は 5～30%であっ

たとされている 5,10,12,15)。 

一方、本画像所見を呈し得る他の鑑別疾患には、腎盂腎炎、腎梗塞、腎癌、悪性リンパ腫、

転移性腫瘍、血管炎、サルコイドーシスなどが挙げられる。本画像所見を呈する症例群にお

ける、上記の各疾患の占める割合について包括的に検討した報告はこれまでにない。

common disease である腎盂腎炎においては、CT 上の病変分布と一致するであろう MRI 拡

散強調画像での異常信号病変の頻度を検討した報告において、腎実質の両側性多発性病変

は 14%に認められたと記載されており、無視できない数と推定される 18)。しかし、これ以

外の鑑別疾患においては両側多発性病変を認めることは経験的にまれであり、悪性リンパ

腫において本画像所見はわずか 2.7%であったと報告されている 19)。このことから、本画像

所見を呈する症例において、腎盂腎炎が否定的と判断された場合には、IgG4 関連疾患の確

率は相当に高いことが予想され、本疾患を想定して専門医に紹介することが推奨される。 
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１-２-５ 腹部造影 CT で、内腔の不整を伴わない腎盂壁肥厚を認める場合、本疾患を

強く疑う（A） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患における腎病変、すなわち IgG4 関連腎臓病は、IgG4 関連疾患患者におい

て 10～25%に認められ、唾液腺・涙腺、膵臓あるいはリンパ節を除けば比較的罹患頻度の

高い臓器病変である 1-5)。IgG4 関連腎臓病において、腹部造影 CT で内腔の不整を伴わない

腎盂壁肥厚（図 6）を認める頻度は 3～34%と高くはない 5-13)。また、これらの報告のうち、

対象となった IgG4 関連疾患症例の全体数が記載されているものでは、IgG4 関連疾患全体

における本画像所見の頻度は 1～4%と推測される 5,11)。 

本画像所見に類似する所見を呈し得る他の鑑別疾患には、尿路上皮癌、腎盂に由来する移

行上皮癌および扁平上皮癌、悪性リンパ腫、悪性間葉系腫瘍（平滑筋肉腫、血管周囲細胞腫、

滑膜肉腫、骨肉腫、線維肉腫）、腎洞部脂肪腫症、血管筋脂肪腫、腎門部の血管異常（動脈

瘤、静脈瘤、動静脈瘻）、腎リンパ管腫症、Rosai-Dorfman 病、Erdheim–Chester 病、腎盂

損傷、Antopol–Goldman 病変（腎盂の上皮下出血）、多中心性キャッスルマン病およびアミ

ロイドーシスなどが挙げられる 14)。本画像所見もしくは類似する所見を呈する症例群にお

ける、上記の各疾患の占める割合について包括的に検討した報告はこれまでにないが、経験

的には尿路上皮癌などの上皮系悪性腫瘍が重要な鑑別疾患と思われる。上皮系悪性腫瘍の

場合は、造影 CT により内膜面の濃染に断裂がみられる場合や、排泄相において尿管内腔面

が平滑でなく乳頭状、結節上の突出がみられることが多く、内腔の不整を伴わないケースは

少ないと考えられる。その他の鑑別疾患はいずれも common disease ではなく、IgG4 関連

疾患より優先して鑑別疾患の上位に挙げる根拠は乏しい。したがって、本所見は IgG4 関連

腎臓病に特徴的な所見であると考えられ、内腔の不整を伴わない腎盂壁肥厚を呈する症例

では IgG4 関連疾患を強く疑い、病変の解剖学的部位を画像的に精査するために、また、組

織学的検査を検討するために、専門医へ速やかに紹介することが推奨される。 
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１-２-６ CT または MRI で、腹部大動脈から腸骨動脈の範囲で動脈周囲の軟部影また

は後腹膜に板状の軟部影を認める場合、本疾患を鑑別に挙げる（B） 

＜解説＞ 

本推奨で採り上げた「後腹膜に認める板状ないし腫瘤状の軟部陰影*」（図 7）は、瘤状な

いし非瘤状の大動脈・中動脈を全周的に、あるいは一部を被包するものを含むが、仙骨前面

部の大中動脈の乏しい後腹膜領域に認める場合や、腎盂～尿管あるいは下大静脈に近接・被

包する場合もある。このような画像所見は、以前は後腹膜線維症、慢性動脈周囲炎、動脈瘤

周囲後腹膜線維症および炎症性腹部大動脈瘤などと呼ばれ、必ずしも相互の境界が明瞭で

はなかった複数の疾患群において呈し得るが、ここではこれらを区別せず包括的に取り扱

うこととした。 

上記のような画像所見を呈する病態（以降、後腹膜線維症／動脈周囲炎と呼ぶ）には、感

染症、悪性腫瘍、薬剤、放射線治療、外傷、手術、まれな増殖性疾患(多中心性キャッスル

マン病、Erdheim-Chester 病)など、原因となる病態・疾患が明らかな続発性がおよそ 1／

3、原因となる病態・疾患が明らかでない特発性が残り 2／3 を占めるとされていた 1)。しか
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し、IgG4 関連疾患の全体像が次第に明らかになってきた 2000 年代後半、それまで特発性

とされてきた後腹膜線維症／動脈周囲炎の中に、IgG4 関連疾患の病理学的特徴を有する後

腹膜線維症／動脈周囲炎が含まれることが相次いで報告された 2-6)。近年の検討により、

IgG4 関連後腹膜線維症／動脈周囲炎の診断に用いる gold standard として①IgG4 関連疾

患に合致する組織学的所見を用いた場合（ただし判定基準は統一されていない）、従来特発

性とされていた後腹膜線維症／動脈周囲炎症例の 40～67%4-10)が、②IgG4 関連疾患包括診

断基準を用いた場合は 8～59%11-14)が、③血清 IgG4 高値を用いた場合は 21～55%15,16)が、

IgG4 関連後腹膜線維症／動脈周囲炎であったと報告されている。このように、incidental

に発見された後腹膜軟部影が IgG4 関連後腹膜線維症／動脈周囲炎によるものである頻度

に関する十分なエビデンスはないが、エキスパートパネルでは少なくとも本疾患を鑑別に

挙げることを推奨する。 

なお、診断基準 2011 に基づく IgG4 関連後腹膜線維症／動脈周囲炎 47 例（確診 19 例、

準確診 5 例、疑診 23 例）と特発性後腹膜線維症 85 例を比較した後向き研究では、両側水

腎症（34% vs 22.3%）、片側水腎症（40.4% vs 36.4%）、大動脈周囲腫瘤（46.8% vs 40%）、

腎盂腫瘤（10.6% vs 7%）、尿管周囲腫瘤（42.5% vs 52.9%）の頻度は 2 群間で有意差はな

く 14)、軟部陰影の部位による両者の鑑別は困難である。 

 

〔背景情報〕 

* 軟部影ないし軟部陰影とは、軟部組織（肝臓、脾臓、膵臓、腎皮質などの実質臓器ある

いは管腔臓器の壁など）と同等ないし近似する X 線吸収率を持つ陰影を指す。 
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１-３ 臨床検査異常 

１-３-１ 腹痛に乏しい患者における直接型優位の高ビリルビン血症（総ビリルビン≧ 

3.0 mg/dL）を認める場合、本疾患を鑑別に挙げる（B） 

＜解説＞ 

直接型優位の高ビリルビン血症を認める場合、グルクロン酸抱合後の過程における肝・胆

道疾患として、閉塞性黄疸の他、肝内胆汁うっ滞型の黄疸、肝実質性の黄疸、Dubin-Johnson

症候群のような体質性黄疸などが鑑別に挙げられる。 

IgG4 関連疾患のうち、直接型優位の高ビリルビン血症を呈する可能性があるのは、①自

己免疫性膵炎および ②IgG4 関連硬化性胆管炎である。 

①自己免疫性膵炎における総ビリルビン上昇は 31.7〜62%1-3)、3.0 mg/dL 以上の総ビリ

ルビンの上昇は 35.3%に認められたとの報告がある 3)。 

②IgG4 関連硬化性胆管炎については、我が国の疫学調査 4)では、総ビリルビンの中央値

（四分位範囲）は 1.1（0.6〜4.3）mg/dL と報告されている。IgG4 関連硬化性胆管炎の 65％

が総ビリルビン値＞5 mg/dL、平均 7.5±1 mg/dL であったとの報告 5)や、中央値（四分位

範囲）50（19.8〜116.3）μmol/L（2.9（1.2〜6.8）mg/dL に相当）であったとの報告 6)もあ

る。 
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また自己免疫性膵炎および IgG4 関連硬化性胆管炎における初診時の腹痛の頻度は、それ

ぞれ 7～80%7-12）ならびに 11～42%5,6,13)と、報告により大きくばらつきがある上、腹痛の程

度について詳細な記載はない。なお、日本の全国調査では、自己免疫性膵炎の 37%7)、IgG4

関連硬化性胆管炎の 37%が腹痛も黄疸もない無症状であった 14)。さらに、腹痛と黄疸の併

存する症例に関する疫学的調査は存在しない。 

 以上のようにエビデンスは乏しいが、エキスパートパネルでは専門家の経験に基づく合

意から、腹痛に乏しい患者における直接型優位の高ビリルビン血症を認める場合、IgG4 関

連疾患を鑑別に挙げることを推奨する。 
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１-３-２ 臨床症状に乏しい高齢患者に急性～亜急性の腎機能低下が見られ、血尿や蛋

白尿が軽度、かつ薬剤性腎障害が考えにくい場合、本疾患も念頭におく（C） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患における腎病変、すなわち IgG4 関連腎臓病において、血清クレアチニン

≧1 mg/dL の腎機能障害は 50～90%、eGFR＜60 mL/min/1.73 m2 の腎機能障害は 20～

100%にみられたと報告されている 1-12)。欧米からの報告では、IgG4 関連腎臓病症例の 77%

は診断時に急性腎障害もしくは進行性の慢性腎障害を呈していた 2)。一方で、尿定性検査に

ついては、蛋白尿 1+以上が 20～60%、2+以上が 4～30%、血尿 1+以上が 15～40%、2+以

上が 8～15%に認められたとされている 1-5,7-10,12)。 

IgG4 関連疾患が好発する高齢者においては、加齢に伴う臓器機能低下や、糖尿病腎症、

高血圧性腎硬化症、また非ステロイド性消炎鎮痛薬やプロトンポンプ阻害薬などを含むポ

リファーマシーもよくみられるため薬剤服用による薬剤性腎障害など、様々な要因により

腎機能障害をきたし得る。また、高齢者に好発する腎機能障害の原因として、ANCA 関連

血管炎がある。しかし、ANCA 関連血管炎では、発熱や顕性血尿、赤血球円柱などの血管

炎症候が特徴であり、同じ腎機能低下でも IgG4 関連疾患とはかなり臨床所見が異なる。し

たがって、高齢者で、血管炎症候を欠き、糖尿病性腎症などを示唆する大量の蛋白尿も認め

ず、また薬剤性腎障害も考えにくい状況において腎機能障害を認めた場合には、IgG4 関連

腎臓病も重要な鑑別疾患の一つであると考えられる。以上より、臨床症状に乏しい高齢患者

に急性～亜急性の腎機能低下が見られ、血尿や蛋白尿が軽度、かつ薬剤性腎障害が考えにく

い場合には、様々な鑑別疾患の一つとして IgG4 関連疾患を念頭におくことが推奨される。 
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２ IgG4関連疾患を疑った患者において、追加で収集すべき情報は何か？ 

２-１ 病歴 

２-１-１ 気管支喘息を伴う場合、本疾患の可能性がやや上昇する（c） 

＜解説＞ 

IgG4関連疾患における気管支喘息の頻度について調査した報告は、日本からの報告では、

7～35%であり 1-3)、米国からの報告では 11～18%であった 4,5)。 

また、日本における一般成人を対象とした 2006 年の厚生労働科学研究（赤澤班）の調査

では、気管支喘息の有病率（医師の診断に基づくもの）は 4.2%、有症率（質問票等の調査

によるもの）は 10.1%（2004〜2006 年）と報告されている 6)。 

一方、諸外国の気管支喘息の有症率は、欧州 8.6%7)、デンマーク 9%8)、米国 7.7%9,10)と

報告されている。気管支喘息の有病率・有症率は、諸国における医療事情や調査方法、調査

年で異なる上、環境要因などによっても大きく数値が異なるため、単純に比較することは難

しい。しかし、IgG4 関連疾患に合併する気管支喘息の報告は、医師の判断に基づくもので

あることから、環境や報告年等の因子を考慮しても、IgG4 関連疾患に合併する気管支喘息

の頻度（7～35%）は、高いと考えられる。 

以上より、「気管支喘息を伴う場合、本疾患の可能性がやや上昇する（c）」と考えられる。 
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２-１-２ 発熱を認める場合、本疾患の可能性は大きく低下する（f） 

＜解説＞ 

近年、中国から報告された 737 例の大規模コホートでは、発熱を認めた症例は 5%と報告

されているが 1)、発熱の定義についての明記がなく、高熱の頻度は明らかでない。一方で、

ACR/EULAR の IgG4 関連疾患分類基準の validation cohort において解析された 2 つの

IgG4 関連疾患患者群の解析においては、38℃以上の発熱は 1／493（0.2%）、4／321（1.2%）

とまれな症状であった 2, 3)。さらに、本邦からの報告においても、55 例の IgG4 関連腎臓病

患者および 162 例の IgG4 関連疾患患者において発熱は 1 例も認めなかったと報告された

4-5)。これらの報告より、IgG4 関連疾患において発熱は 0〜5%程度でしか認められない症状

であり、発熱を認める場合本疾患の可能性は低下する。 

一方で、血管病変を有する IgG4 関連疾患では発熱の頻度に差異がみられている。主に動

脈手術による病理組織所見の確認が行われた症例からなる検討においては 34.3%の頻度で

6)、また動脈の典型的画像所見に加えて血清 IgG4 高値かつ他臓器での IgG4 関連疾患の診

断を根拠に血管病変を診断された症例も多く含めた 99 症例での検討では、8.1%で発熱を認

めたと報告されている 7)。いずれの報告においても微熱が主で 38℃以上の高熱はほとんど

みられていないが、注意が必要である。 

少なくとも、38℃以上の発熱を認める場合は、IgG4 関連疾患は極めて否定的であると考

えられる。 
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２-１-３ 過去に上眼瞼、顎下腺、もしくは耳下腺の対称性腫脹が 1 ペア以上、かつ 12

週間以上持続したことがある場合、本疾患の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患の疾患特徴の 1 つとして時間的・空間的多発性がある 1)。また、病変の自

然消退が時に観察される 2,3)ことから、既往歴として、上眼瞼、特に涙腺腫大による腫脹や

顎下腺・耳下腺の腫大による顎下部・耳下部の腫脹が認められる場合（図 1）、IgG4 関連疾

患診断の確からしさをサポートする要素と考慮される。涙腺・唾液腺腫脹の持続期間が、ど

の程度、IgG4 関連疾患の診断に寄与するかに関してはエビデンスがないが、特に対称性で

あることと持続性であることは IgG4 関連疾患の特徴の 1 つであり、本疾患の可能性が上昇

すると考えられる。 
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２-２ 身体診察 

２-２-１ 腫脹した両眼瞼の皮下に硬結が触れる場合、本疾患の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

両眼瞼の皮下に硬結が触る場合とは、大別して、①涙腺腫大により上眼瞼腫脹をきたして

いる場合と、②涙腺ではない眼窩腫瘤が上下の眼瞼皮下にみられる場合とが挙げられる。特
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に涙腺腫大による上眼瞼腫脹は IgG4 関連疾患の特徴的な症状の 1 つであり、その解剖学的

特性からしばしば身体診察により腫大を指摘できることから、本疾患を疑うきっかけとし

てだけでなく、本疾患の可能性を上昇させる情報としても重要である。IgG4 関連疾患にお

ける涙腺腫大についての最初の報告は 2004 年の Yamamoto らによるものであり、すなわ

ち両側涙腺が腫大する Mikuliçz 病が IgG4 関連であることが示された 1,2)。その後も、IgG4

関連涙腺腫大の症例報告が散見される 3-5)。IgG4 関連涙腺炎を含め各臓器病変の名称につ

いては 2012 年の国際会議で討議され 6）、2015 年に公表された IgG4 関連眼疾患の診断基

準においても、涙腺腫大は最も多い病変の 1 つであることが提示された 7）。 

IgG4関連眼疾患における両側性眼瞼腫脹の頻度については、SogabeらはMRIにて IgG4

関連眼疾患の 81.5%（53／65 例）で両側性涙腺腫大があったと報告した 8)。この研究は身

体診察による両側性眼瞼腫大を扱ってはいないが、エキスパートパネルでは IgG4 関連眼疾

患による両側涙腺腫脹は容易に身体診察で触知できるという認識で合意している。また、他

の眼疾患において腫脹した両眼瞼の皮下に硬結が触れるケースはまれであるという認識で

も合意が得られ、上記の推奨を行うことになった。 

 

＜参考文献＞ 

1. Yamamoto M, Ohara M, Suzuki C, et al. Elevated IgG4 concentrations in serum of 

patients with Mikulicz's disease. Scand J Rheumatol 2004;33:432-433.  

2. Yamamoto M, Takahashi H, Sugai S, et al. Clinical and pathological characteristics 

of Mikulicz's disease (IgG4-related plasmacytic exocrinopathy). Autoimmun Rev 

2005;4:195-200.  

3. Takahira M, Kawano M, Zen Y, et al. IgG4-Related Chronic Sclerosing 

Dacryoadenitis. Arch Ophthalmol 2007;125:1575-1578. 

4. Cheuk W, Chan AC, Lam WL, et al. IgG4-related sclerosing mastitis: description of 

a new member of the IgG4-related sclerosing diseases. Am J Surg Pathol 

2009;33:1058-1064.  

5. Plaza JA, Garrity JA, Dogan A, et al. Orbital inflammation with IgG4-positive 

plasma cells: manifestation of IgG4 systemic disease. Arch Ophthalmol 

2011;129:421-428. 

6. Stone JH, Khosroshahi A, Deshpande V, et al. Recommendations for the 

nomenclature of IgG4-related disease and its individual organ system 

manifestations. Arthritis Rheum 2012;64:3061-3067. 

7. Goto H, Takahira M, Azumi A, et al. Japanese Study Group for IgG4-Related 

Ophthalmic Disease. Erratum to: Diagnostic criteria for IgG4-related ophthalmic 

disease. Jpn J Ophthalmol 2015;59:201. 

8. Sogabe Y, Ohshima K, Azumi A, et al. Location and frequency of lesions in patients 

with IgG4-related ophthalmic diseases. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 

2014;252:531-538. 

 



36 

２-３ スクリーニング画像検査 

２-３-１ 腹部～骨盤単純 CT で、膵のびまん性腫脹を認める場合、本疾患の膵病変の

可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

自己免疫性膵炎の CT 所見は、びまん性もしくは限局性膵腫大が特徴的であり（図 4）、

日本国内および国際的な診断基準に採用されている 1,2)。自己免疫性膵炎のうちびまん性膵

腫大を示す頻度は 14〜62%と個々の報告や地域でも差があり、アジアで最も頻度が高い 3)。

一方，膵のびまん性浸潤を示す膵癌は、1〜5%とまれである 4,5)。その他にびまん性膵腫大

を示す疾患として、腫瘍性病変である悪性リンパ腫 6)、神経内分泌腫瘍 7)、腺房細胞癌 8)だ

けでなく、炎症性疾患であるサルコイドーシス 9)や Henoch-Schonlein 紫斑病 10)などが報

告されているものの、いずれも極めてまれである。腫大した膵の周囲に見られる被膜様構造

（capsule-like rim）（図 8）は、自己免疫性膵炎に特異的な所見の 1 つであり、診断に極め

て有用である 11,12)。 
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２-３-２ 腹部～骨盤単純 CT で、後腹膜に腎動脈分岐部より尾側の腹部大動脈～腸骨

動脈周囲軟部影や板状・腫瘤状軟部影（後腹膜線維症）を認める場合、本疾

患の動脈病変／後腹膜病変の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患のうち、CT または MRI で腹部大動脈から腸骨動脈の範囲における動脈周

囲軟部病変（図 7A）を認める頻度は 5〜40.5%と報告されている 1-11)。また、ACR/EULAR 

IgG4-RD Classification Criteria Committee による横断的コホート研究では、主治医診断

に基づく IgG4関連疾患患者における IgG4関連後腹膜線維症／動脈周囲炎の頻度は 15.8％

（78／493 例）と報告されている 12)。以上のように、報告によって IgG4 関連後腹膜線維症

／動脈周囲炎の頻度が異なるのは、IgG4 関連疾患の診断根拠が異なっているためと考えら

れる。 

一方、大動脈壁の肥厚を呈する可能性のある疾患、すなわち動脈硬化性変化、動脈解離、

感染性疾患、その他の血管炎、悪性リンパ腫、Erdheim-Chester 病などは、臨床的に否定

する必要がある 13)。 

[追加情報] 

大動脈壁肥厚の平均は 6.3〜11 mm である 3,14)。病変の部位別内訳としては、胸部大動

脈 8.1〜20.0%、腎動脈分岐以下の腹部大動脈 56.9〜83.1%、腸骨動脈 50.5〜86.7%と、腎

動脈分岐部以下の腹部大動脈〜腸骨動脈周囲に高頻度にみられ、56.9〜80%で複数の部位

にわたって病変が認められる 2-4,13)。大動脈周囲病変の厚さは 47.1%で不均一である 14)。

下腸間膜動脈や腰動脈が閉塞することなく、病変の内部を貫通する像が認められる 13)。 
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２-３-３ 腫脹した顎下腺ないし耳下腺に、体表超音波検査で結節状／石垣状もしくは

網状の変化を認める場合、本疾患の唾液腺病変の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患において，唾液腺に病変を認める頻度は 34～60%と報告されており，なか

でも顎下腺に，両側性に病変を認めることが多い 1-4)。その特徴的な超音波所見（図 9）と

しては腺内に①結節状，②多結節状／石垣状・網状の低エコー病変，③その両者が混合した

所見を呈するとされ，それらの病変が腺内びまん性または部分的に認められる 5-9)。ただし、

特定の超音波所見定義の感度ならびに特異度を記載した報告は、IgG4-唾液腺炎が疑われた

68 例（最終的に顎下腺に生じた IgG4 関連唾液腺炎が 31 例）を対象として顎下腺超音波検

査の有用性を検討した１つのみであり、「血流豊富な結節状低エコー」または「深部にした

がって正常像に移行する網状低エコー」を陽性と定義した場合の感度が 100%、特異度が

83.8%とされている 8)。このように、エビデンスは十分とは言えないが、エキスパートパネ
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ルでは専門家の経験に基づいて、上記のように推奨することとした。 

なお、臨床的には腫脹した腺内に所見を認めることが多いが、腫脹症状がなくとも唾液腺

内に病変を認めることがあり、頸部領域の超音波検査が IgG4 関連疾患の診断に役立つこと

が期待される 9)。一方，Sjögren 症候群、MALT リンパ腫、HIV などは唾液腺内に類似の低

エコー病変を示すことが報告されているため 7, 8, 10-12)、確定診断には臨床的ないし組織学的

な評価のもとに慎重に鑑別を進めていくことが重要である。 
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２-４ スクリーニング臨床検査 

２-４-１ 臨床症状に乏しい患者における高ガンマグロブリン血症（≧2.5 g/dL）は、本

疾患の可能性がやや上昇する（c） 

＜解説＞ 

カナダの単施設で 2016～2017 年に多クローン性の高ガンマグロブリン血症（血清電気

泳動によるγグロブリン分画＞20 g/L または免疫比濁法による血清 IgG 値＞20 g/L）を呈

した 66 例の後向き検討では、原因疾患として自己免疫疾患 21 例、血液疾患 14 例に続き、

IgG4 関連疾患を 13 例（19.7%）に認めたと報告されている 1)。また、論文中の Figure 2 か

ら読み取ると、IgM、IgA および IgG1～IgG4 の測定値が揃っている 48 例の中で、それら

の合計が 25 g/L 以上であったのは 43 例であり、内訳は肝疾患 4 例、自己免疫疾患 13 例、

血液疾患 9 例、感染症 1 例、IgG4 関連疾患 11 例（25.6%）、その他 5 例、さらに合計が 30 

g/L 以上であった 26 例の内訳は、肝疾患 1 例、自己免疫疾患 7 例、血液疾患 6 例、IgG4 関

連疾患 8 例（30.8%）、その他 4 例であった。 

一方、IgG4 関連疾患における多クローン性高ガンマグロブリン血症ないし高 IgG 血症の

頻度は、510 例中 313 例（61%）が血清 IgG＞1,800 mg/dL であったとする報告 2)がある

が、レビュー論文中に書かれた検証不能な数値である。なお、本邦における自己免疫性疾患

の全国調査からは、1,360 例中 796 例（58.5%）で血清 IgG 上昇（カットオフ値記載なし）

していたとの報告 3)と、IgG4 関連間質性腎炎 23 例の全例（100%）が血清 IgG＞2,700 mg/dL 

4)であったとの報告がある。 

以上のように、全身疾患としての IgG4 関連疾患における高ガンマグロブリン血症および

高 IgG 血症の診断的意義に関するエビデンスは乏しい上に、高ガンマグロブリン血症単独

でのエビデンスは存在しない。しかしながらエキスパートパネルでは、医学的には高ガンマ

グロブリン血症と高 IgG 血症は同じ現象を異なる測定によって観察していると捉えて差し

支えないものと判断し、比較的全身症状に乏しい患者において、高ガンマグロブリン血症

（血清電気泳動によるγグロブリン分画≧2.5 g/dL）を認める場合には、IgG4 関連疾患の

可能性がやや上昇すると考えることを推奨することとした。 
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２-４-２ 末梢血白血球分画中の好酸球増多（＞5%）あるいは血清 IgE（RIST）値上

昇（施設基準値超）を認める場合、本疾患の可能性がやや上昇する（c） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患において末梢血好酸球増多は 20～40% 1-8)、血清 IgE 上昇は 30～87% 1-

3, 5-9)と報告されている。IgG4 関連疾患ではしばしばアレルギーを合併するが、この所見は

アレルギー（アトピー）なしの群でも同様に認められる 1,3,8)ことから、IgG4 関連疾患の病

態そのものとの関連性が考えられている。 

Culver らは IgG4 関連疾患 48 例（１型自己免疫性膵炎や IgG4 関連硬化性胆管炎）では

末梢血好酸球増多は 38%、血清 IgE 高値は 54%に認められたのに対し、健常人コントロー

ル群 51 例ではそれぞれ 9%、16%であったことから、両者の測定は IgG4 関連疾患の診断に

有用と報告している 7)。また、後腹膜線維症において、末梢血好酸球増多は特発性よりも有

意に IgG4 関連疾患に多く（23% vs 7%）、血清 IgE の中央値も IgG4 関連で有意に高値で

あった 10)。以上のように、エビデンスは十分とは言えないが、エキスパートパネルでは、

末梢血白血球分画中の好酸球増多（＞5%）あるいは血清 IgE 値上昇を認める場合、本疾患

の可能性がやや上昇すると考えることを推奨する。 

なお、末梢血好酸球の程度については、絶対数の中央値あるいは平均値は 200～500/mm3

程度 1-3,11)、分画（%）は 5～5.4%と 12,13)、軽度から中等度が多く、高度の末梢血好酸球増

多（＞3,000/mm3）はむしろ IgG4 関連疾患らしくない項目として挙げられている 14)。 
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２-４-３ 血清 C3 低下（施設基準値未満）ないし CH50 低下（施設基準値未満）を認め

る場合、本疾患の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

本邦の単一施設における初期の後向き研究の報告 1)では、CH50、C3 および C4 が測定さ

れた 5,826 名の患者のうち、121 例に低補体血症（CH50 低下、かつ、C3 または C4 低下）

が認められ、72 例（59.5%）が全身性エリテマトーデス、9 例がパルボウイルス感染、血管

炎を伴う関節リウマチ 8 例、自己免疫性溶結性貧血 6 例、肝不全 6 例、クリオグロブリン

血症 3 例、膜性増殖性糸球体腎炎 3 例、急性腎炎 2 例、自己免疫性膵炎 2 例で、残る 10 例

は原因不明とされていたが、そのうち 8 例で血清 IgG4 を測定したところ 6 名で高値であ
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り、追加の画像検査や病理検査で IgG4 関連疾患に矛盾しなかった。すなわち、自己免疫性

膵炎 2 例と併せ、少なくとも 121 例中 8 例（6.6%）が IgG4 関連疾患であったと考えられ

た。 

一方、IgG4 関連疾患における低補体血症の頻度は、本邦における 334 例の多施設研究 2)

では CH50 低下が 15.8%、C3 低下が 34.7%、CH50 低下が 15.8%2)、フランスからの 25 例

の報告 3)では CH50 低下が 33%、C3 低下が 44%、C4 低下が 40%、米国からの 125 例の報

告では 24.3%4) 、中国からの 312 例の報告 5)では C3 低下または C4 低下が 20.8%とされて

いる。また、低補体血症は IgG4 関連疾患の中でも罹患臓器が多く、疾患活動性が高い症例

にみられやすく 5)、日米いずれの検討でも腎病変のある症例はない症例に比較して有意に低

補体血症が多かった 2,4)。 

自己免疫性膵炎 44 例の検討では CH50 低下は 14%に認められたが、慢性膵炎 22 例では

0%であり 6)、IgG4 関連腎臓病（そのほとんどが IgG4 関連尿細管間質性腎炎）では約 70%

に低補体血症が認められたのに対し、mimicker（IgG4 関連腎臓病も鑑別に挙がったが最終

診断は別の腎臓病）では 16.7%であった 7)。 

このように、低補体血症の患者で IgG4 関連疾患は数多い鑑別疾患の一つに過ぎないが、

エキスパートパネルでは専門家の経験より、IgG4 関連疾患が疑われた患者において上記の

その他の鑑別疾患が同時に疑われるケースは比較的少ないであろうと考え、上記の推奨を

行うこととした。なお、低補体血症を認めない場合も、そのことをもって IgG4 関連疾患を

否定することはできないことには注意が必要である。 
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２-４-４ 血清 CRP 値に中等度以上の上昇（≧2.0 mg/dL）を２回連続して認める場

合、本疾患の可能性は低下する（e） 

＜解説＞ 

Yamada らは本邦における IgG4 関連疾患 334 例の解析において、72.6%の症例で CRP は正

常、17.6%の症例で 1 mg/dL 未満の CRP 上昇を認め、1 mg/dL 以上の CRP 上昇は 9.2%に留ま

っていたと報告している 1）。最近、中国から報告された大規模コホート研究においては、IgG4

関連疾患患者 727 例の CRP の中央値は 0.21（第 1～第 3 四分位 0.08～0.71）mg/dL と報告さ

れた 2）。一方 Wallace らは、IgG4 関連疾患患者 125 例での解析において、0.8 mg/dL 未満の正

常範囲を超える CRP 上昇が全体の 40%で見られたと記載 3)しており、欧米とアジアでは差異が

ある可能性が示唆されている。 

ただし、本邦からの報告でも、血管病変を有する IgG4 関連疾患においては、血管病変のない

IgG4 関連疾患患者と比較して CRP 上昇の頻度が高く、主に動脈手術による病理組織所見の確

認が行われた症例からなる検討においては、59.4%の症例で基準値以上の CRP 上昇を認めてい

た 4)。また、動脈の典型的画像所見に加えて、血清 IgG4 高値かつ他臓器での IgG4 関連疾患の

診断を根拠に血管病変を診断された症例も多く含めた 89 症例での検討では、23.6%で CRP＞

1.0 mg/dL の上昇を認め、中央値は 0.30（第 1～第 3 四分位 0.09～0.96）mg/dL であったと報

告されている 5)。さらに、中国からの報告では、包括診断基準により診断された IgG4 関連疾患

患者のうち、画像所見により血管病変を診断された 89 例においては、70%の症例で基準値以上

の高感度 CRP 上昇を認め、中央値は 0.672（第 1～第 3 四分位 0.214～2.465）mg/dL であった

とされている 6)。したがって、血管病変を有する IgG4 関連疾患においては、CRP が上昇する可

能性について留意する必要がある。 

一方、IgG4 関連疾患の重要な鑑別疾患である多中心性キャッスルマン病や ANCA 関連血管

炎では、CRP は持続的に陽性となり、高度の上昇もしばしばみられる。また、血管病変のない

IgG4 関連疾患患者であっても、感染症の合併などにより一時的に CRP が高値となった時期に

医療機関を受診する可能性も考えておく必要があるが、その場合には感染症の病勢が改善すれ

ば CRP が低下すると考えられる。 

以上のように、IgG4 関連疾患が鑑別に挙がっている場合の CRP 値の解釈は複雑な要素があ

るものの、血管病変を有する場合を除き、IgG4 関連疾患において CRP が 2 回連続して 2 mg/dL

以上の上昇を示す可能性は比較的低いと考えられることから、同所見を認めた場合には IgG4 関

連疾患の可能性は低いと判断することを推奨することとした。 
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２-５ 特殊画像検査（専門医が実施することが望ましい） 

２-５-１ 頚部～骨盤部の造影 CT で、腎臓の両側性多発性造影不良域や内腔の不整を

伴わない腎盂壁肥厚を認める場合、本疾患の可能性が大きく上昇する（a） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患における腎病変、すなわち IgG4 関連腎臓病は、IgG4 関連疾患患者におい

て 10～25%に認められ、罹患頻度の高い臓器病変である 1-5)。IgG4 関連腎臓病において、

腹部造影 CT で腎皮質の両側多発性造影不良域（図 5）は 40～46.5%の症例に認められると

報告されており、高頻度で認められる所見である 6-9)。 

一方、本画像所見を呈し得る他の鑑別疾患には、腎盂腎炎、腎梗塞、腎癌、悪性リンパ腫、

転移性腫瘍、血管炎、サルコイドーシスなどが挙げられる。腎盂腎炎においては、MRI 拡

散強調画像での異常信号病変の頻度を検討した報告において、腎実質の両側性多発性病変

は 14%に認められたと記載されており、重要な鑑別疾患である 10)。しかし、これ以外の鑑

別疾患においては両側多発性病変を認めることは経験的にまれであり、悪性リンパ腫にお

いて本画像所見はわずか 2.7%であったと報告されている 11)。これらのことから、本画像所

見を呈する症例において、腎盂腎炎が否定的と判断された場合には、IgG4 関連疾患の確率

は相当に高いことが予想され、本画像所見を呈していれば本疾患の可能性が大きく上昇す

る。 

IgG4 関連腎臓病において、腹部造影 CT で内腔の不整を伴わない腎盂壁肥厚（図 6）を

認める頻度は 3～34%と報告されている 12-18)。また、これらの報告のうち、対象となった

IgG4 関連疾患症例の全体数が記載されているものでは、IgG4 関連疾患全体における本画

像所見の頻度は 1～4%と推測される 12,18)。 

本画像所見に類似する所見を呈し得る他の鑑別疾患は多数挙げられるが、臨床上重要な

ものは、尿路上皮癌、腎盂に由来する移行上皮癌および扁平上皮癌である 21)。上皮系悪性
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腫瘍の場合は、造影 CT により内膜面の濃染に断裂がみられることや、排泄相において尿管

内腔面が平滑でなく乳頭状、結節状の突出がみられることが多く、内腔の不整を伴わないケ

ースは少ないと考えられる。なお、持続性の肉眼的血尿や尿細胞診で悪性細胞が検出された

顕微鏡的血尿など、上部尿路上皮がんの事前確率が高い患者を対象とした標準 3 フェーズ

尿路造影 CT による上部尿路上皮がんの診断能は、感度 93.5～95.8%，特異度 94.8～100%，

正診率 94.2～99.6%といずれも極めて高いことが報告されている。ただし、これらの報告の

対象患者は IgG4 関連疾患を疑われた患者とは異なっていること、および、この撮影法は尿

路系の精査を目的としたものであることから、通常の頚部～骨盤部造影 CT で用いられるも

のとは異なる可能性があることには注意が必要である。これらを考慮した上で、エキスパー

トパネルでは、IgG4 関連疾患を疑う患者において内腔の不整を伴わない腎盂壁肥厚を認め

た場合には、本疾患の可能性は高いと判断することを推奨する。 
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２-５-２ 頚部～骨盤部の造影 CTで、膵のびまん性腫脹または後腹膜線維症／動脈周

囲炎に加え、胆道に特徴的な病変（肝内・肝外胆管のびまん性あるいは限局

性胆管狭窄、胆管狭窄部の全周性壁肥厚）を認める場合、本疾患の可能性が
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上昇する（b） 

＜解説＞ 

IgG4 関連疾患が疑われる患者では、その診断プロセスにおいて多臓器にわたる病変のス

クリーニングが必要となることから、専門家によって頚部～骨盤の造影 CT が実施されるこ

とが推奨される。その結果、最終的に IgG4 関連疾患と診断された患者では、膵のびまん性

腫脹（1-2-4／2-3-1 に該当）や後腹膜線維症／動脈周囲炎（1-2-7／1-2-8／2-3-2 に該当）の

他、IgG4 関連硬化性胆管炎の所見が同定されることがある。IgG4 関連硬化性胆管炎の胆

管病変に特徴的な CT 所見（図 10）には、1）同心円状の壁肥厚と長軸方向の長い壁肥厚、

2）平滑な inner margin と outer margin がある 9-11)。 

ここで、IgG4 関連疾患を疑った患者に対して頚部～骨盤造影 CT を行った研究で、膵の

びまん性腫脹または後腹膜線維症／大動脈周囲炎を認め、かつ、IgG4 関連硬化性胆管炎に

特徴的な胆道病変を認めた場合の、IgG4 関連疾患の最終診断に対する診断特性（感度・特

異度）を報告した論文は、検索した限りでは見当たらない。 

ただし、自己免疫性膵炎患者を対象とした横断研究や後向き研究では、IgG4 関連硬化性

胆管炎を 29〜73%に合併 1-3, 10)し、あるいは、近位肝外胆管に病変を呈する IgG4 関連硬化

性胆管炎（再発率が高いことが知られている）を 7.7〜27%に合併 1,4,5)していたと報告され

ている。一方、IgG4 関連硬化性胆管炎患者を対象とした横断研究 6-8)では、自己免疫性膵炎

を 84〜92%に合併していたと報告されている。加えて、IgG4 関連硬化性胆管炎患者 33 例

および肝外胆管癌患者 39 例を対象とした造影 MDCT 検査による検討では、膵の異常所見

（①膵の腫大、②被膜様構造、③膵の非造影領域、④主膵管の造影効果）を認めた場合の

IgG4 関連疾患の最終診断に対する感度は 88%、特異度は 97%と報告されている 9)。これら

の結果を勘案して、エキスパートパネルでは、膵のびまん性腫脹と IgG4 関連硬化性胆管炎

に特徴的な所見を同時に認める場合には、IgG4 関連疾患の可能性を上げる所見として捉え

ることを推奨する。 

後腹膜線維症／動脈周囲炎と IgG4 関連硬化性胆管炎のそれぞれに特徴的な所見を同時

に認める場合についても、やはり直接的なエビデンスは存在しない。しかしながら、経験的

に同時に両者の所見を呈する患者については IgG4 関連疾患の最終診断に至る例が多いこ

とから、エキスパートパネルでは両者の合併所見を、IgG4 関連疾患の可能性を上げる所見

として捉えることを推奨する。 

 

[背景情報] 

IgG4 関連硬化性胆管炎と鑑別すべき疾患には、膵癌、胆管癌、原発性硬化性胆管炎など

があり、これらとの鑑別を念頭に本疾患は 4 型に分類され 12) 、それぞれ表 6 に示すような

特徴 6)を有する。 

 

表 6．IgG4 関連硬化性胆管炎の胆管像による分類 

 

Type 頻度* AIP 合併例での

頻度* 

特徴 
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 Type 1 62.9% 69.9% 下部胆管のみに狭窄を認め、膵癌，下部胆管癌、慢性膵炎などとの 鑑

別を要する 

 Type 2 

 

 Type 2a 

 Type 2b 

 

 

7.6% 

5.7% 

 

 

6.8％ 

4.6% 

下部胆管のみならず肝内胆管に狭窄が多発し、原発性硬化性胆管炎

との鑑別を要する 

上流胆管の単純拡張を伴うもの 

上流胆管の拡張を伴わないもの 

 Type3 9.6% 9.7% 下部胆管と肝門部胆管に狭窄をきたす 

 Type4 10.3% 6.7% 肝門部胆管のみに狭窄が認められる 

分類不能 3.9% 2.3%   

 

文献 12 を参考に作成。*各頻度は文献 6 より引用。AIP, autoimmune pancreatitis. 

 

＜参考文献＞ 

1. Masamune A, Kikuta K, Hamada S, et al. Nationwide epidemiological survey of 

autoimmune pancreatitis in Japan in 2016. J Gastroenterol 2020;55:462-470. 

2. Lv H, Liu A, Zhao Y, et al. Comparison of clinical characteristics of radiological forms 

of autoimmune pancreatitis. HPB (Oxford) 2018;20:1021-1027. 

3. Huggett MT, Culver EL, Kumar M, et al. Type 1 autoimmune pancreatitis and IgG4-

related sclerosing cholangitis is associated with extrapancreatic organ failure, 

malignancy, and mortality in a prospective UK cohort. Am J Gastroenterol 

2014;109:1675-1683. 

4. Kubota K, Kamisawa T, Okazaki K, et al. Low-dose maintenance steroid treatment 

could reduce the relapse rate in patients with type 1 autoimmune pancreatitis: a 

long-term Japanese multicenter analysis of 510 patients. J Gastroenterol 

2017;52:955-964. 

5. Lee HW, Moon S-H, Kim M-H, et al. Relapse rate and predictors of relapse in a large 

single center cohort of type 1 autoimmune pancreatitis: long-term follow-up results 

after steroid therapy with short-duration maintenance treatment. J Gastroenterol 

2018; 53: 967-977. 

6. Naitoh I, Kamisawa T, Tanaka A, et al. Clinical characteristics of immunoglobulin 

IgG4-related sclerosing cholangitis: comparison of cases with and without 

autoimmune pancreatitis in a large cohort. Dig Liver Dis 2021;53:1308-1314. 

7. Ghazale A, Chari ST, Zhang L, et al. Immunoglobulin G4-associated cholangitis: 

clinical profile and response to therapy. Gastroenterology 2008;134:706-715. 

8. Kurita Y, Fujita Y, Sekino Y, et al. IgG4-related sclerosing cholangitis may be a risk 

factor for cancer. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2021;28:524-532. 

9. Yata M, Suzuki K, Furuhashi N, et al. Comparison of the multidetector-row 

computed tomography findings of IgG4-related sclerosing cholangitis and 



50 

extrahepatic cholangiocarcinoma. Clin Radiol 2016;71:203-210. 

10. Maeda E, Akahane M, Yoshioka N, et al.: Comparison of CT findings of biliary tract 

changes with autoimmune pancreatitis and extrahepatic bile duct 

cholangiocarcinoma. Jpn J Radiol 2012;30:227-234. 

11. Swensson J, Tirkes T, Tann M, et al. Differentiating IgG4-related sclerosing 

cholangiopathy from cholangiocarcinoma using CT and MRI: experience from a 

tertiary referring center. Abdom Radiol (NY) 2019;44:2111-2115. 

12. Nakazawa T, Kamisawa T, Okazaki K, et al. Clinical diagnostic criteria for IgG4-

related sclerosing cholangitis 2020: (Revision of the clinical diagnostic criteria for 

IgG4-related sclerosing cholangitis 2012). J Hepatobiliary Pancreat Sci 

2021;28:235-242. 

 

２-６ 特殊臨床検査 

２-６-１ 血清 IgG 値上昇（≧2,000 mg/dL）を認め、かつ、IgA と IgM が正常の場合、

本疾患の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

カナダの単施設で 2016～2017 年に多クローン性の高ガンマグロブリン血症（血清電気

泳動によるγグロブリン分画＞20 g/L または免疫比濁法による血清 IgG 値≧2,000 mg/dL）

を呈した 66 例の検討では、原因疾患として IgG4 関連疾患を 13 例（19.7%）に認め、この

うち IgM、IgA および IgG1～IgG4 の測定値が揃っている 48 例の中で、それらの合計が 20 

g/L 以上であったのは 38 例であり、内訳は肝疾患 3 例、自己免疫疾患 12 例、血液疾患 8

例、感染症 1 例、IgG4 関連疾患 10 例（26.3%）、その他 5 例であった 1）。また、本邦にお

ける IgG4 関連尿細管間質性腎炎 23 例の検討では、全例で血清 IgG 値が 2,700 mg/dL を超

えていた 2）。このように、IgG4 関連疾患は血清 IgG が高値な場合の 4 例に 1 例程度の頻度

であるが、他の 3/4 は IgG4 関連疾患とは臨床像が異なる疾患も少なくなく、実際に IgG4

関連疾患を疑った患者において血清 IgG 値の上昇を認めた場合、その患者が本疾患を有す

る確率は上昇するものと考えられる。 

ただし、複数のリンパ節病変を呈する多中心性キャッスルマン病においても血清 IgG 値

が上昇し、その臨床像が IgG4 関連疾患と類似しているために、両者の鑑別が問題となる場

合がある。Sato らは、組織に多数の IgG4 陽性細胞の浸潤を認め、IgG4 関連疾患との鑑別

が問題となった多中心性キャッスルマン病の 6例を報告し、5例で血清 IgA 値が 600 mg/dL

を超え（正常範囲は 110〜410 mg/dL）、2 例で IgM 値が上昇（正常範囲は 35〜220 mg/dL）

していたと記載している 3）。その後、本邦における IgG4 関連疾患の 45 例と多中心性キャ

ッスルマン病の 33 例の後向き検討が報告され、血清 IgG（1,917.3±759.0 mg/dL vs 4,689.5

±1,868.9 mg/dL, p＜0.001）、IgA（191.6±81.6 mg/dL vs 667.4±301.9 mg/dL, p＜0.001）

および IgM（86.9±48.5 mg/dL vs 293.7±180.7 mg/dL, p＜0.001）が IgG4 関連疾患では

多中心性キャッスルマン病に比較して有意に低く、血清 IgA 値≦330 mg/dL をカットオフ

値とした場合、IgG4 関連疾患に対する感度は 93.2%、特異度は 93.9%（陽性尤度比 15.2、
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陰性尤度比 0.072）と診断特性が最良であったと記載されている 4）。 

田口らの報告 5）では、未治療の自己免疫性膵炎患患者は他の肝・膵疾患患者に比べて IgM

と IgA が低く、また、IgM と IgG の間には負の相関があった。IgG：IgM 比および IgG：

IgA 比は、自己免疫性膵炎患と他の疾患を鑑別する診断マーカーとなる可能性が示唆され

た。 

いずれも症例数が少なくエビデンスとしては十分とは言えないが、IgG4 関連疾患を疑う

患者において血清 IgG 値の上昇（≧2,000 mg/dL）を認め、かつ IgA と IgM が正常の場合、

本疾患の可能性上げる所見として捉えることを推奨する。 
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２-６-２ IgG4 高値（≧135 mg/dL もしくは施設基準値以上）を認める場合、本疾患

の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

本推奨文の作成にあたり、("Immunoglobulin G4-related"[text] OR "IgG4-related"[text] 

OR "Immunoglobulin G4-related Disease"[MeSH] OR "Mikulicz' Disease"[MeSH] OR 

"Autoimmune Pancreatitis"[MeSH]) AND "Sensitivity and Specificity"[MeSH]を検索語

としてシステマティックレビューを行った。146 文献が検索され、13 文献を選出し、その

過程で関連がある 9 文献を追加して 22 文献を対象とした 1-22)。そこから、診断基準に関す

る 2 報 8,22)、メタアナリシスの 2 報 19,20)、感度・特異度が算出できなかったとする 1 報 13)

を除いた 17 の文献を表 7 に掲げる 1-7, 9-12, 14-18, 21)。 

 2001 年，Hamano ら 1)は、自己免疫性膵炎を他の膵疾患から分ける診断マーカーとし

て血清 IgG4 値（カットオフ値 135 mg/dL）を報告した（感度：95%、特異度：97%）。2006

年，日本膵臓病学会により自己免疫性膵炎患診断基準改訂版 2)が策定され、独自の 327 例

の調査におけるベストカットオフ値は 128 mg/dL であったが、Hamano らの 135 mg/dL を
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診断のカットオフ値としている。その後、米国 3)と韓国 4)から、自己免疫性膵炎患の診断に

140 mg/dL 前後のカットオフ値が妥当と報告された。 

 その後、2011 年に日本から IgG4 関連疾患包括診断基準 8) が提案されたが、ここでも

135 mg/dL を診断のカットオフ値としている。ただし、この診断基準の作成時には症例を

用いたバリデーションは行われていない。解説文において、上記の自己免疫性膵炎患の 2 つ

の報告 1,2) を 135 mg/dL の根拠としたとの記載がある。その後に日本 9,10)、中国 15,17)、台湾

16〕、英国 18) から IgG4 関連疾患の診断における血清 IgG4 のカットオフ値が報告され、お

おむね 140 mg/dL 前後が妥当とされている。 

 血清 IgG4 値の診断への使用に反論する米国からの主な論文が 2 つある。Stone ら 14) 

は、表 7 の中で特異度の最低値である 59%を報告し、特異度に難点があると指摘した。た

だし、この研究は単一医療機関における研究用患者データ登録から IgG4 高値の患者 190 名

と IgG4 正常の患者 190 名を抽出して、それぞれの中に含まれていた IgG4 関連疾患患者と

それ以外の患者の 2 群に分けて感度・特異度を算出している。このため、研究用患者データ

登録へのエントリーにバイアスが加わっている可能性や、血清 IgG4 を測定した理由が不明

であるなど、研究デザインに課題がある。Chari ら 3)は、ROC 曲線の形が不良であり感度・

特異度を算出できなかったと報告した。しかし、2 つのメタアナリシスが行われ、それぞれ、

カットオフ値 135〜144 mg/dL で感度 87.2%、特異度 82.6%19)、カットオフ値 135〜200 

mg/dL で感度 78〜90%、特異度 93%20)であり、診断に有用と評価されている。 

 2019 年、国際共同研究グループにより ACR/EULAR の IgG4 関連疾患分類基準 22)が

策定され、これは 20 点以上で IgG4 関連疾患とするスコアリング方式をとっている。特筆

すべきは、その解説文において、血清 IgG4 値の情報がなくても他の項目を用いて IgG4 関

連疾患を診断できることが強調されている点である。しかし、感度の向上を理由に、本分類

基準には血清 IgG4 値が項目の一つとして入っている。具体的には、正常上限以上かつ正常

上限の 2 倍未満で＋4 点、正常上限の 2～5 倍で＋6 点、正常上限の 5 倍以上で＋11 点を加

点し、単一のカットオフ値は設定されていない。 

 

表 7．IgG4 関連疾患の診断における血清 IgG4 値の感度と特異度 

 

  
疾患/n 対照/n 

Cut-off 感度 特異度 
国など 

  (mg/dl) (%) (%) 

Hamano, 2001 AIP/20 膵癌/70 135 95 97 日本 

Okazaki, 2006 AIP/147 膵疾患/180 128 97 87 日本 

Ghazzale, 2007 AIP/45 膵癌/465 140 76 93 米国 

Choi, 2007 AIP/35 膵疾患/143 141 73 95 韓国 

Kamisawa, 2008 AIP/17 膵頭部癌/33 135 71 94 日本 

Tabata, 2009 AIP/39 膵癌/116 119 82 95 日本 

Nakazawa, 2011 AIP/47 膵疾患/65 135 87 91 日本 
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Yamamoto, 2011 全般/402 Non-IgG4/ 317 144 95 91 日本 

Masaki, 2012 全般/132 Non-IgG4/ 48 135 97 80 日本 

Ohara, 2013 IgG4-SC/344 PSC/110 135 90 89 日本 

Boonstra, 2014 IgG4-SC/73 PSC/310 140 90 85 オランダ 

Carruthers, 2014 全般/72 Non-IgG4/ 308 135 90 59 米国 

Su, 2015 全般/12 Non-IgG4/ 945 135 100 97 中国 

Yu, 2015 全般/161 Non-IgG4/ 2,740 
135 

248 

86 

78 

77 

93 
台湾 

Li, 2016 全般/242 Non-IgG4/ 130 157.5 80 88 中国 

Culver, 2016 全般/66 Non-IgG4/ 1,227 140 83 85 英国 

Xia, 2017 全般/133 Non-IgG4/ 1,381 210 95 92 中国 

 

文献 1-7, 9-12, 14-18, 21 より作成。Yu らの報告では 2 つの cut off 値を試みている。 

AIP, autoimmune pancreatitis; IgG4-SC, IgG4-related sclerosing cholangitis; non-IgG4, 

non-IgG4-related control diseases; PSC, primary sclerosing cholangitis.  
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２-６-３ 上眼瞼、顎下腺または耳下腺の腫脹に伴い抗 SS-A 抗体陽性（施設基準値超）
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を認める場合、本疾患の可能性は低下する（Sjögren 症候群を疑う）（e） 

＜解説＞ 

IgG4 関連涙腺・唾液腺炎（Mikuliçz 病）における抗 SS-A／Ro 抗体陽性の頻度に関して、

2010 年代前半に報告されている 20 例以下でのいくつかの検討では、同抗体は全て陰性と

報告されている 1-3)。その後 2010 年代後半以降になると、検討数の増加（47〜160 例）に

伴い、抗 SS-A/Ro 抗体陽性例（3.7〜4.4%）が報告されるようになった 4,5)。 

しかし、原発性 Sjögren 症候群における抗 SS-A／Ro 抗体陽性の頻度が 33〜74%である

6)ことと比較すると、IgG4 関連涙腺・唾液腺炎における陽性頻度は圧倒的に低い。このた

め、上眼瞼、顎下腺または耳下腺の腫脹に伴い、抗 SS-A／Ro 抗体を認める場合には、まず

は Sjögren 症候群を疑うべきであり、本疾患の可能性は低下する。 

〔関連情報〕 

IgG4 関連疾患全般としては、抗 SS-A／Ro 抗体をはじめ、いわゆる疾患特異的自己抗体

（ANCA、抗 dsDNA 抗体、ACPA）は、鑑別が問題となる他疾患群の mimicker と比較し

てその出現頻度に大きな違いがなく 7)、鑑別への有用性は限定的である。このため、本推奨

は上眼瞼、顎下腺または耳下腺の腫脹を認める症例以外には適応されないことに留意が必

要である。 
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２-６-４  CRP≧1.0 mg/dL、かつ、MPO-ANCA または PR3-ANCA が陽性（施設基
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準値超）の場合、本疾患の可能性は低下する（血管炎を疑う）（e） 

＜解説＞ 

わが国の多施設共同研究で解析された IgG4 関連疾患 328 例のうち、CRP≧1.0 mg/dL を

呈していたのは 32 例（9.8%）であった 1)。フランスのコホートに登録されている 25 例の

検討では、14 例（56%）が CRP≧1.0 mg/dL であったと報告されている 2)。これらの頻度

の差は罹患臓器の違いに起因すると考えられる。涙腺炎や唾液腺炎の症例では、血清 CRP

値はそれほど上昇しない（8.3〜9.6%）3,4) とされている一方で、唾液腺炎がない症例では

CRP 高値の頻度は有意に上昇する（25.6%）4)ことが指摘されている。中でも、本邦からの

IgG4 関連大動脈瘤 24 例、IgG4 関連大動脈周囲炎 8 例、IgG4 関連後腹膜線維症 10 例に関

する報告では、血清 CRP 値の中央値がそれぞれ 1.86、2.15、0.19 mg/dL であった 5)と報告

されている。その後報告された多施設共同研究（引用文献 5 の症例も含まれる）でも、IgG4

関連大動脈周囲炎／動脈周囲炎／後腹膜線維症 89 例中 21 例（23.6%）で CRP は 1.0 mg/dL

を超えていた。このように IgG4 関連疾患を疑う症例において血清 CRP 値が高い（≧1.0 

mg/dL）場合には、IgG4 関連大動脈周囲炎／動脈周囲炎を考慮する必要がある。 

一方、IgG4 関連疾患（ないしその可能性のある患者）患者を対象に ANCA を間接蛍光抗

体法で測定した場合、56.0%6)あるいは 10.3%7)で陽性であったと報告されているが、ELISA

法による MPO-NCA または PR3-ANCA の陽性頻度については信頼に足る報告がない 。わ

が国における IgG4関連疾患 235例の検討では、ANCA関連血管炎の既往は 1例のみ（0.4%）

であり 8)、韓国からの報告でも、IgG4 関連疾患と ANCA 関連血管炎の診断は重複しなかっ

たことが示されている 9,10)。また、単発の症例報告レベルでは IgG4 関連疾患と ANCA 関

連血管炎の重複が報告されている 11-13)が、エキスパートパネルでは、CRP≧1.0 mg/dL、か

つ、MPO-ANCA または PR3-ANCA が陽性（施設基準値超）の場合は、本疾患の可能性を

下げ、血管炎の可能性上げる所見と捉えることを推奨することとした。 
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３  病理学的診断 

３-１ 生検の実施 

３-１-１ 涙腺、唾液腺または腎に腫大性病変が認められる場合、確定診断のためにそ

の臓器の生検を考慮する 

＜解説＞ 

涙腺腫大に代表される眼窩病変においてはリンパ腫、特に MALT リンパ腫との鑑別が必

要である 1,2)。Cheuk らは 2008 年に初めて、IgG4 関連涙腺炎からリンパ腫が生じた 3 例

を報告した 3)。また佐藤らは、背景に IgG4 関連疾患がなくても IgG4染色陽性となる MALT

リンパ腫（de novo IgG4-posisitve MALT lymphoma）があることを報告している 4)。日本

の多施設調査によると、1,014 例の眼窩リンパ増殖性疾患の病理診断のうち IgG4 関連疾患

は 21.6％、MALT リンパ腫は 44.2％であり、ときに IgG4 染色陽性となる MALT リンパ腫

（4.3％）がみられる 5) と報告されている。病理学的診断基準の最終診断に対する感度・特

異度について明記したエビデンスは検索した限り同定できなかったが、エキスパートパネ

ルでは、特に MALT リンパ腫を含むリンパ腫との鑑別のため腫大涙腺の生検を実施するこ

とを推奨する。 

 IgG4 関連疾患全体における涙腺腫大（涙腺炎）の罹患頻度については，100 例以上の患

者コホート研究によると、12.3％6) 、22.6％7) 、50.8％8) 、22.4％9) 、57.1％10) 、45.4％

11）などと報告されており、涙腺の罹患頻度は 60％程度と考えられる。 

涙腺生検は、眼瞼を翻転して結膜切開により涙腺眼瞼葉を切除する方法と眼瞼皮膚を切

開して涙腺眼窩葉を切除する方法があり、いずれも局所麻酔での施行が可能である。涙腺生

検では出血しやすいため、バイポーラ止血鉗子などによる止血操作を準備して実施する。 

IgG4 関連疾患が疑われる症例で、大唾液腺に腫大性病変が認められる場合における腫大

唾液腺の切開生検に関する十分なエビデンスは存在しないが、少数例（IgG4 関連涙腺・唾

液腺炎 21 例、悪性リンパ腫 2 例）を対象とした顎下腺部分生検の結果、全例で最終診断と

一致したとの報告 12)があることなどを踏まえ、エキスパートパネルでは大唾液腺生検の実

施を推奨する。しかし、顎下腺生検は手術室など十分に安全に生検できるような環境で実施

することが必須である。また、頸部に術創が残るなど審美性の問題点もある。 

一方、IgG4 関連疾患の確定診断に向けて、最も侵襲が少なく行える唾液腺生検は口唇生

検（小唾液腺生検）である。少数例（IgG4 関連疾患 45 例、その他の疾患 21 例）の検討で

はあるが、口唇生検の感度は 50%程度、特異度は 100％と言う報告もあり、特に口唇生検が

陽性となるのは、罹患臓器数が多い場合と血清 IgG4 値が高い場合である 13)。特に大唾液腺

に腫大病変がある場合には口唇生検の陽性率は 70%弱となるため、大唾液腺生検の代替と

して口唇生検が有用となる可能性も高い 13)。特に、他臓器病変が後腹膜や大動脈周囲など

生検が難しい位置にあり、かつ、小唾液腺生検で診断がつかない場合などには、大唾液腺腫

大があれば積極的に大唾液腺生検の適応となる。 

 また、IgG4 関連疾患では悪性腫瘍合併例の報告が増えている。唾液腺に関しては、その

合併はまれであるが、これまでに顎下腺の粘表皮癌 14)、耳下腺あるいは顎下腺唾液腺導管

癌の報告 15-17)がみられる。発症頻度が少ない唾液腺悪性腫瘍の中でも、比較的まれである
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唾液腺導管癌合併例の報告がいくつかあることからは、何らかの関連性も示唆される。した

がって、血清 IgG4 値が高く大唾液腺に腫大性病変がある場合には、これらの悪性腫瘍の可

能性を念頭において入念に画像検査による精査を行い、生検方法の選択を行うことが推奨

される。 

 IgG4 関連疾患が疑われる症例でびまん性腎腫大を認める場合、IgG4 関連尿細管間質性

腎炎の合併が疑われる。本邦における IgG4 関連腎疾患 55 例および同疾患との鑑別が問題

となった他の腎疾患 50 例の検討では、腎生検病理検査に IgG4 関連腎疾患診断基準 2020

年改訂版を適用した場合の感度は 90.9%、特異度は 90.0%と報告されている 18)。このこと

から、他臓器において組織学的に IgG4 関連疾患の病変が確定されている場合以外は、腎生

検により診断を確定することが推奨される。エコーガイド下経皮的針生検による腎組織採

取が一般的であるが、IgG4 関連腎臓病は病変が focal に存在することもあり、得られた針

生検標本中に病変が認められないサンプリングエラーが起こり得ることには留意が必要で

ある。腎機能障害を伴う症例では、IgG4 関連疾患による後腹膜・動脈周囲病変に伴う水腎

症による腎後性腎不全が原因である可能性もあり、画像検査による事前の評価が必須であ

る。 
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３-２ 病理所見 

３-２-１ 生検組織の Hematoxylin-Eosin 染色において、著明なリンパ球および形質

細胞浸潤に加えて花筵状線維化（涙腺では少ない）を認めた場合は、本疾患

の可能性が大きく上昇する（a） 

＜解説＞ 

Hematoxylin-Eosin 染色での著明なリンパ球および形質細胞浸潤に加えて、花筵状線維

化（図 11A）がみられた場合の診断特性については、ほとんど臓器毎の頻度の報告はない

が、少数例の検討で唾液腺は 50%（12 例中 6 例）、涙腺は 8.3%（12 例中 1 例）で認めた

との報告がある 1)。膵臓では、EUS-FNB において、37.6%（自己免疫性膵炎臨床診断基準

2011 で確診、準確診であった 85 例中 32 例）と報告された 2)。 

ただし、花筵状線維化を認めないことをもって本疾患を否定することはできない。また、

評価基準が診断者によって異なることも報告されている。 
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３-２-２ 生検組織の Hematoxylin-Eosin 染色において、著明なリンパ球および形質細胞

浸潤に加えて閉塞性静脈炎が疑われた場合は、本疾患の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

Hematoxylin-Eosin 染色での著明なリンパ球および形質細胞浸潤に加えて、閉塞性静脈

炎がみられた場合の診断特性については、ほとんど臓器毎の頻度の報告はないが、少数例の

検討で唾液腺は 41.7% （12 例中 5 例）、涙腺は 8.3%（12 例中 1 例）で認めたとの報告が

ある 1)。膵臓では、EUS-FNB において、28.2%（自己免疫性膵炎臨床診断基準 2011 で確

診、準確診であった 85 例中 24 例）と報告された 2)。 

ただし、閉塞性静脈炎を認めないことをもって本疾患を否定することはできない。特に、

閉塞性静脈炎の評価については、Hematoxylin-Eosin 染色のみでは同定することが困難な

ことが多いため、Elastica-van Gieson 染色（図 11B）を実施していることが望ましい。IgG4

関連疾患以外でも閉塞性静脈炎類似の病変は認められる。また、評価基準が診断者によって

異なることも報告されている。 
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３-２-３ 生検組織の Hematoxylin-Eosin 染色において、高度の好中球浸潤、壊死性血

管炎または肉芽腫の所見を認めた場合、本疾患の可能性は大きく低下する（f） 

＜解説＞ 

高度の好中球浸潤、壊死性血管炎および肉芽腫は、それぞれ血管炎を疑う所見である。た

だし、尿管狭窄を伴う IgG4 関連腎臓病では、ときに好中球浸潤が認められることがある。 

 

＜参考文献＞ 
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related disease. Arthritis Rheum 2020;72:7-19. 

 

３-３ 免疫染色所見 

３-３-１ 生検組織の抗 IgG4 抗体を用いた免疫染色において、豊富な陽性細胞の浸潤
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を認める場合、本疾患の可能性が上昇する（b） 

＜解説＞ 

形質細胞増多を伴う感染症や非特異性炎症性疾患においても多くの IgG4 陽性細胞が認

められることがある。そのため、IgG 免疫染色（図 12）を行って、IgG4／IgG 陽性細胞比

＞40％を確認することが望ましい。 

 

＜参考文献＞ 
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C. IgG4関連疾患の治療 

 

IgG4 関連疾患は、経験的に糖質コルチコイド（ステロイド）が著効する疾患であり、治

療すべき病態があると主治医が判断した場合には、通常 30〜40 mg/日もしくは 0.6 mg/kg/

日のプレドニゾロン 1)で治療が開始される。治療効果を見ながら、通常 2〜4 週後より 1〜

2 週に 5 mg/日ずつ減量し、維持量は 5〜10 mg/日程度としている 2)。再発の頻度が高い疾

患であることから、維持療法をいつ中止するかについては、明確な結論が出ていない。 

ステロイドに対する反応が悪い場合には、非常に類似した組織所見を呈し、より多量のス

テロイド投与を必要とする ANCA 関連血管炎や多中心性キャッスルマン病などの類縁疾患

を鑑別する必要がある。IgG4 関連疾患は高齢者に好発する疾患であるため、長期のステロ

イド使用は、骨粗鬆症による骨折、糖尿病の増悪および動脈硬化性の血管障害の助長などの

リスクがあり、免疫抑制薬の追加 3)などによるステロイド投与量の削減が求められている。 

なお、2023 年時点で、厚労省研究班により IgG4 関連疾患の診療ガイドライン策定が進め

られている。 
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図1

図1．涙腺・唾液腺病変の典型的な肉眼像．A．両側涙腺腫脹．B．顎下腺腫脹．

A B



図2

図2．三叉神経腫大の典型的な画像。MRI画像、冠状断。70代男性、両側涙腺に腫大があり、血清

IgG4は1490 mg/dL。眼窩下神経（三叉神経第二枝）の腫大を認める（矢印）。



図3．下垂体腫大の典型的な画像。T1強調MRI画像、冠状断（A）および矢状断（B）。下垂体茎の腫大

（矢頭）および下垂体の腫大（太い矢印）を認める。症例は中枢性尿崩症を合併しており、下垂体後葉

のT1高信号域は消失している（細い矢印）。
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図4

図4．自己免疫性膵炎に特徴的な、びまん性膵腫大。70代男性。単純CT画像において、膵頭部から体

部にかけてびまん性に腫大し、辺縁の分葉状構造が消失している。
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図5．IgG4関連疾患の様々な腎実質病変。A−B．両側の多発性造影不良域。C．両側に造影不良域を

認め、一部は周辺部が周囲に対してやや凸状を示す。D．両側に広がる斑状の造影不良域。



図6

A

B

C

図6．IgG4関連疾患の様々な腎盂病変。A．両側性の腎盂病変。B．両側性の腎盂病変。左の腎盂壁の

肥厚が目立つ。C．左の腎盂壁の肥厚。内腔面は平滑。



図7

図7．大動脈周囲・後腹膜病変の典型的な画像。造影CT。A．腹部大動脈周囲の軟部影。腎動脈分岐

下の腹部大動脈の前方から側方にかけて軟部影を認める。B．骨盤内の後腹膜板状陰影。仙骨前面の

後腹膜右側に板状の病変を認める。
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図8
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図8．自己免疫性膵炎に特徴的なCapsule-like rim。70代男性。単純CT（A）では、膵体尾部に腫大と分

葉状構造の消失を認める。造影早期相（B）では、膵の辺縁に帯状の低吸収域を認める（Capsule-like 

rim、矢印）。造影後期相（C）では、膵体尾部は全体的に均一に濃染される。



図9

図9．顎下腺病変の典型的な超音波画像。A．70代女性。左顎下腺全体が結節状の低エコー像を呈し、

内部にはわずかに線状の高エコー域が散見される。B．70代男性。左顎下腺が多結節状/石垣状の低

エコー像を呈し、小結節間には線状の高エコー域の介在が目立つ。
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図10

図10．IgG4関連硬化性胆管炎のCT所見。造影CT画像、水平断（A）および冠状断（B）。肝門部胆管の同

心円状の壁肥厚と長軸方向の長い壁肥厚、平滑なinner/outer margin（矢印）が見られる。
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図11．IgG4関連疾患の典型的な病理所見。A．花筵状線維化。膵臓、Hematoxylin-Eosin染色。多数のリ

ンパ球、形質細胞、紡錘形細胞を伴いながら、流れるような線維化巣が形成されている。B．閉塞性静

脈炎。膵臓、Elastica van Gieson染色。リンパ球、形質細胞の浸潤と線維化により、右側の静脈が閉塞し

ている。左側の2本の血管は伴走動脈。



図12
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図12．IgG4関連疾患の病理標本の免疫染色像。膵臓、IgG4（A）およびIgG（B）に対する免疫染色。多数

のIgG4陽性細胞が浸潤し、IgG4/IgG陽性細胞比は40%以上である。


	IgG4関連疾患診療ガイダンス_本文_20240202-min
	IgG4関連疾患診療ガイダンス_図_20231018-min



