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3IgG4関連疾患（IgG4-RD）の始まり

Hamano H, et al. N Engl J Med. 2001; 344(10): 732-8.

本邦で膵病変の血清IgG4上昇発見を契機に疾患概念確立

4IgG4-RDとは

➢ 全身諸臓器に同時または異時性に腫大や結節，肥厚などの変化を

起こし，病理組織学検査で多数のIgG4陽性形質細胞の浸潤や

特徴的な線維化を認める免疫介在性の慢性全身性疾患

➢ ほぼ全ての臓器や解剖学的部位に病変を形成する可能性があり，

適切に治療されない場合は臓器障害に至る

Wallace ZS, et al. Ann Rheum Dis. 2023; 82: 957-62.

Umehara H, et al. Mod Rheumatol. 2012; 22: 1-14.

➢ 50～70歳の男性に多く，2019年時点で罹病率 1.39人/10万

人年，有病率 5.3人/10万人と報告されている

5IgG4-RDの病態生理

Peyronel F, et al. Nat Rev Rheumatol. 2025; 21: 275-90.

6IgG4-RDの主要な臓器病変

Perugino CA, et al. Nat Rev Rheumatol. 2020; 16(12): 702-14.
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7過去にはIgG4-RDと認識されていなかった疾患・病態

Stone JH, et al. N Engl J Med. 2012; 366(6): 539-51.

Mikulicz’s syndrome

Küttner’s tumor

Riedel’s thyroiditis

Eosinophilic angiocentric fibrosis

Multifocal fibrosclerosis

Inflammatory pseudotumor

Mediastinal fibrosis

Retroperitoneal fibrosis (Ormond’s disease)

Periaortitis and periarteritis

Inflammatory aortic aneurysm

Idiopathic tubulointerstitial nephritis

8IgG4-RDの大まかな病型

Lanzillotta M, et al. BMJ. 2020; 369: m1067.

肝胆膵型 後腹膜/大動脈型 頭頚部限局型 ミクリッツ/全身型

Proliferative & Fibrotic phenotype 9

Lanzillotta M, et al. Lancet Rheumatol. 2024; 6(7): e469-e480.
Katz G, et al. Lancet Rheumatol. 2024; 6(7): e481-e492.

増殖型・線維化型に分けられ，後者の方が治療反応性悪い

102019年 ACR/EULARのIgG4-RD分類基準

Wallace ZS, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79: 77-87.

エントリー基準
以下のいずれか1つを満たす

膵臓，唾液腺，胆管，眼窩，腎臓，肺，大動脈/後腹膜，硬膜，甲状腺

エントリー基準

1. 臨床所見（clinical）
2. 血液所見（serological）
3. 画像所見（radiological）
4. 病理所見（pathological）
5. 既存疾患（specific disease exclusions）

除外基準（表2）

1. 病理所見
2. IgG4免疫染色所見
3. 血清IgG4濃度
4. 両側の涙腺・耳下腺・舌下腺・顎下腺
5. 胸部
6. 膵臓および胆管
7. 腎臓
8. 後腹膜

組み入れ基準

0～+13
0～+16
0～+11
0～+14
0～+10
0～+19
0～+10
0～+8正常あるいは未測定

正常値以上，2倍未満
正常値の2～5倍
正常値の5倍以上

血清IgG4濃度

0
+4
+6
+11

＞20点でIgG4-RDと分類（感度82.0% 特異度97.8%）

11続2019年 ACR/EULAR分類基準 ー除外基準ー

Wallace ZS, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 79: 77-87.

1. 臨床所見 3. 画像所見

• 発熱（繰り返す38℃以上の発熱）

• ステロイド不応性

• 明らかな腫瘍や感染症を示唆する所見

• 急速な画像所見の進行

• Erdheim-Chester病に合致する長管骨異常

2. 血液所見 4. 病理所見

• 原因不明の白血球減少かつ血小板減少

• 好酸球増多（＞3,000/mm²）

• ANCA陽性

• 抗SS-A/Ro抗体または抗SS-B/La抗体陽性

• 抗ds-DNA抗体，抗RNP抗体または

抗Sm抗体陽性

• その他の疾患特異的自己抗体

• クリオグロブリン血症

• 腫瘍浸潤

• Inflammatory myofibroblastic tumor

• ANCA関連血管炎を示唆する所見

・ 著明な好中球浸潤

・ 壊死性血管炎，fibrinoid壊死

・ 肉芽腫を主体とする炎症

• 著明な壊死

• 単球・組織球異常による疾患の病理所見

5. 既存疾患

• 多中心性Castleman病

• Crohn病・潰瘍性大腸炎

• 橋本病（甲状腺に限局している場合）

12改定IgG4-RD包括診断基準 2020（RCD基準）

Umehara H, et al. Mod Rheumatol. 2021; 31: 529-533.

1. 臨床的および画像的診断

  単一*または複数臓器に特徴的なびまん性あるいは限局性腫大，腫瘤，肥厚性病変を認める

  （＊単一臓器病変の場合，リンパ節病変は除く）

2. 血清学的診断

  血清学的に高IgG4血症（135mg/dL以上）を認める

3. 病理学的診断

  以下の3項目中2つを満たす

  ①著明なリンパ球，形質細胞浸潤と線維化を認める

  ②IgG4陽性形質細胞浸潤: IgG4/IgG陽性細胞比 40%以上かつIgG4陽性形質細胞が

 10/HPFを超える（病理組織所見）

  ③特徴的な線維化，特に花筵状線維化あるいは閉塞性静脈炎のいずれかを認める

上記のうち，1+2+3を満たすものを確定診断群（definite），1+3を満たすものを準確診群

（probable），1+2のみを満たすものを疑診群（possible）とする
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13IgG4-RD疑いの患者を対象とした2つの基準の比較

Kogami M, et al. Sci Rep. 2023; 13: 2509.

感度

特異度

100%

50%

88%

88%

IgG4-RD疑いの患者42/50が
IgG4-RDと診断された

IgG4-RD診断例で有意に多臓器
病変を有した（p=0.002）

単一臓器患者は，血清IgG4/IgG比
が有意に高かった（p=0.044）

14IgG4-RDでみられる病理組織所見

Stone JH, et al. N Engl J Med. 2012; 366(6): 539-51.

Storiform fibrosis

好酸球・
形質細胞・線維芽細胞閉塞性静脈炎

閉塞性静脈炎

IgG4陽性形質細胞

IgG4陽性形質細胞

15病理組織学的IgG4-RD mimicker

Deshpande V, et al. Mod Pathol. 2012; 25: 1181-92.

炎症性疾患 口腔炎症性疾患，原発性硬化性胆管炎，AAV，RA，

IBD，Rosai-Dorfman病，皮膚形質細胞増多症，

splenic sclerosing angiomatoid nodular 

formation，perforating collagenosis，自己免疫

性萎縮性胃炎，MCD，肺膿瘍，黄色肉芽腫性炎症

IgG4陽性細胞がみられること自体の疾患特異性は高くない

腫瘍 膵胆道がん

リンパ腫 低悪性度B細胞リンパ腫，節外性辺縁帯リンパ腫

16IgG4-RDの大まかな病型: mimicker
肝胆膵型 後腹膜/大動脈型 頭頚部型 ミクリッツ/全身型

膵臓がん
2型自己免疫性膵炎
原発性硬化性胆管炎 

悪性リンパ腫
Erdheim-Chester病
巨細胞性動脈炎

Sjögren症候群
他の膠原病
多発血管炎性肉芽腫症
悪性リンパ腫

Lanzillotta M, et al. BMJ. 2020; 369: m1067.
Wallace ZS, et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78: 406.

17IgG4-RDのよくある見つかり方

涙腺・唾液腺腫脹があり血清IgG4を測定したら高値

後腹膜線維症・大動脈周囲炎で血清IgG4を測定したら高値

自己免疫性膵炎としてfollowされている中で他臓器病変出現

尿崩症としてfollowされている中で他臓器病変が判明

（様々な病変で）悪性リンパ腫疑いとして撮影したFDG-PET/CTで

集積亢進も，CRPは低値かつ集積部位の分布からIgG4-RDっぽい

https://www.facebook.com/butterflynetinc/videos/butterfly-iq-apple-event/571831020607607/
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20IgG4-RDのバイオマーカー

Lanzillotta M, et al. BMJ. 2020; 369: m1067.

21全ての血清IgG4上昇がIgG4-RDではない

血清IgG4上昇は新たな“抗核抗体陽性”

血清IgG4上昇例を評価する際の3つのkey questions

• 血清IgG4値はどの程度高いか？

・ IgG4が基準値上限の5倍を超える場合，陽性的中率は75%

• 典型的な臓器病変はあるか？

・ 涙腺/顎下腺/耳下腺

・ 甲状腺（Riedel’s thyroiditis）

・ 膵臓/前立腺/下垂体

・ 眼窩

・ 肺/腎臓

・ 大動脈/硬膜/後腹膜

• IgG4上昇の他の原因は除外されたか？

・ アレルギー/気管支喘息/アトピー/皮膚炎/他自己免疫疾患・膠原病

22血清IgG4は多くの疾患で上昇する

Yu KH, et al. Medicine (Baltimore). 2015; 94(41): e1707.

23血清IgG4/IgG比の有用性

Wang W, et al. Discov Med. 2023; 35(177): 476-82.

IgG4/IgG，IgG4/IgG1は他AIDとの鑑別に有用

24血清IgG4，IgG4/IgG比が上昇する他疾患

Yamamoto M, et al. Mod Rheumatol. 2012; 22: 419-25.

特にEGPA，MCDがmimicker

IgG4関連 IgG4関連

19 20

21 22

23 24
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25IgG4-RDにおける低補体血症

➢ 活動期のIgG4-RD患者の20-40%程度で低補体血症がみられる

Fujisawa Y, et al. Mod Rheumatol. 2021; 31: 241.

➢ 特にIgG4関連尿細管間質性腎炎に特異的とする報告あり

Peng L, et al. Arthritis Res Ther. 2021; 23: 102.
Fujita Y, et al. Front Immunol. 2022; 13:828122.

• 低補体血症(+)患者では，多臓器病変を有する可能性が高い

• 血清IgG1は低補体血症と独立して関連しており，IgG1抗体に

よる古典経路を介した補体活性化が消費のメカニズムなのかも

大規模コホート研究

Katz G, et al. Ann Rheum Dis. 2024; 83: 1773-80.

https://contemporary-aesthetics.co.uk/clarius-ultrasound
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各領域別の典型的所見

29頭頚部領域からみたIgG4-RD

Stone JH, et al. N Engl J Med. 2012; 366(6): 539-51.

30頭頚部領域からみたIgG4-RD

Katz G, et al. Lancet Rheumatol. 2024; 6(7): e481-92.

25 26

27 28
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31頭頚部領域からみたIgG4-RD

Kim N, et al. BMC Ophthalmology. 2018; 18(1): 162.

32頭頚部領域からみたIgG4-RD

Terrim S, et al. JAMA Neurol. 2025; 82(2): 193-9.

頭頚部領域からみたIgG4-RD – 知っていると役立つ所見 33

眼窩下神経（V2）前頭神経（V1） 下歯槽神経（V3） 硬口蓋肥厚

Jpn J Radiol. 2011; 29: 194-201.
Jpn J Radiol. 2020; 38:746-52.

Arthritis Res Ther. 2015;17: 223.

唾液腺超音波
B: cobblestone pattern
H: rocky pattern

循環器領域からみたIgG4-RD

Soubrier M, et al. J Rheumatol. 2025; 52(6): 618-9.

34

循環器領域からみたIgG4-RD

大動脈・冠動脈に動脈炎・動脈周囲炎

Oyama-Manabe N, et al. Radiographics. 2018; 38(7): 1934-48.

35 血管領域からみたIgG4-RD

Peng L, et al. Arthritis Res Ther. 2020; 22: 103.

36

IgG4-RDはVariable vessel vasculitisの一つ

31 32

33 34

35 36
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呼吸器領域からみたIgG4-RD

Katz G, et al. Lancet Rheumatol. 2024; 6(7): e481-92.

37 呼吸器領域からみたIgG4-RD

Zuo A, et al. Front Med (Lausanne). 2023; 10: 1247884.

38

IgG4-RDは胸膜炎を起こし得る

消化器領域からみたIgG4-RD

Katz G, et al. Lancet Rheumatol. 2024; 6(7): e481-92.

39 腎臓領域からみたIgG4-RD

Stone JH, et al. N Engl J Med. 2012; 366(6): 539-51.

40

腎臓領域からみたIgG4-RD

Katz G, et al. Lancet Rheumatol. 2024; 6(7): e481-92.

41 泌尿器領域からみたIgG4-RD

Pacella JC, et al. Cureus. 2021; 13(3): e13997.

42

37 38

39 40

41 42
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涙腺・唾液腺超音波

唾液腺の解剖 44

Ellis H, et al. Surgery. 2012; 30(11): 569-72.

肩鎖関節：正常像

栄養血管 静脈

耳下腺 顔面横動脈 下顎後静脈

顎下腺 顔面動脈 顔面静脈

顎下腺・涙腺の撮像法 45

Fana V, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2023; 37(1): 101837.

肩鎖関節：正常像

耳下腺の撮像法 46

Fana V, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2023; 37(1): 101837.

肩鎖関節：正常像

IgG4関連疾患のエコー像 47

Fana V, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2023; 37(1): 101837.

肩鎖関節：正常像

IgG4関連疾患のエコー像 48

Komori T, et al. Mod Rheumatol. 2022; 32(5): 986-93.

肩鎖関節：正常像

a, f
b, g
c, h
その他

→ 正常像
→ rocky pattern
→ cobblestone pattern
→ mixed pattern

43 44

45 46

47 48
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Sjögren症候群のエコー像 49

Fana V, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2023; 37(1): 101837.

肩鎖関節：正常像
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51IgG4-RD治療の問題点

➢ 一般に治療反応性は良好だが，漸減過程で5年以内に半数再燃

➢ 高齢者に多い疾患であり，グルココルチコイド毒性がみられやすい

➢ GC単独治療での再発率は1年間で40%程度と高く，

GC単独治療でPSL 5mg/日以下に減量できるのは25%のみ

→ 病態解明に基づく新規治療標的分子の同定が求められる

Takanashi S, et al. Clin Exp Rheumatol. 2023; 41: 1754-61.

Wang Y, et al. Arthritis Rheum. 2020; 50: 1513-20.

52少量でもグルココルチコイドは有害事象を起こし得る1-3

1) Ruiz-Irastorza G, et al. Rheumatology (Oxford). 2012; 51: 1145-53.
2) Nevskaya T, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017; 35: 700-10.

3) Stojan G, et al. Curr Treatm Opt Rheumatol. 2017; 3: 164-72.

53IgG4-RDの治療標的① B cell

Lanzillotta M, et al. BMJ. 2020; 369: m1067.

54MITIGATE trial - inebilizumab（抗CD19抗体）

Stone JH, et al. N Engl J Med. 2025 Mar 27; 392(12): 1168-77.

49 50

51 52

53 54
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55MITIGATE trial - inebilizumab（抗CD19抗体）

Stone JH, et al. N Engl J Med. 2025 Mar 27; 392(12): 1168-77.

Key Inclusion Criteria

• IgG4-RDの臨床診断

• 2019 ACR/EULAR分類基準を満たす

• 少なくとも2つの臓器病変あり

• GC治療を要する最近の再燃あり

IgG4-RDに初めて、

また唯一FDAが認可した薬剤

$150,000/300mg

56IgG4-RDの治療標的② IL-4

Lanzillotta M, et al. BMJ. 2020; 369: m1067.

57デュピルマブ（抗IL-4/13受容体モノクローナル抗体）

Paller AS, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017; 140(3): 633-43.

IgG4-RDの過去→現在

夜空を飛ぶカラス→スポットライト！→スポットライト！

Take Home Messages

➢ IgG4-RDはほぼ全ての臓器・解剖学的部位に腫大・結節・肥厚

などの増殖性変化や，線維化を引き起こす慢性疾患である

➢ 血清IgG4はよいバイオマーカーだが、他疾患でも上昇することがあり，

疾患特異性の高い病理組織所見もないため除外診断が重要である

➢ B cell depletionはIgG4-RDへの有効な治療選択肢であり，

グルココルチコイド毒性の軽減が期待される

55 56

57 58

59
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