
 

　IgG4 関連疾患は，膵外病変をもつ自己免疫性膵炎（auto-

immune pancreatitis：AIP）の症例経験を積み重ねていくな

かから誕生した新しい疾患概念である1）。2001 年に信州大

学の浜野らは，血清 IgG4 濃度高値が AIP 診断の非常に有

用なマーカーになることを報告し2），その翌年には AIP 患

者の膵臓および後腹膜組織中に，多数の IgG4 陽性形質細

胞が浸潤することを明らかにした3）。2003 年，都立駒込病

院の神澤らは，AIP 患者では，膵臓以外にも膵臓周囲組織，

胆管，胆　* ，肝臓の門脈域，胃粘膜，腸粘膜，唾液腺，リ

ンパ節，骨髄に IgG4 陽性形質細胞が数多く浸潤している

ことを報告し，「systemic IgG4－related autoimmune disease」

という疾患概念を提唱した4）。2004 年になり，AIP 患者に

合併した尿細管間質性腎炎（tubulointerstitial nephritis：

TIN）の 2 症例が報告された5,6）。これら 2 症例では，AIP 発

見時もしくは経過中に腎機能低下があり，腎生検光顕組織

はじめに
における間質の細胞浸潤や線維化とともに5,6），免疫染色で 

IgG4 陽性形質細胞が多数認められた6）。その後，AIP の全

身精査中に画像診断で偶然に発見された腎機能低下のない

腎病変7～9）や，AIP がなく慢性硬化性涙腺炎，唾液腺炎に

合併した IgG4 関連 TIN10），さらに，膵病変や涙腺・唾液

腺病変のないもの11～13）や腎臓に限局した特異的な病変14）

も報告されるようになった。

　AIP として発見された病変は，血清中の IgG4 高値と組

織中への IgG4 陽性形質細胞浸潤を共通所見とする全身疾

患であり，古典的に Mikulicz 病として知られてきた病態と

きわめて類似することが示された1）。このことから，厚生

労働省難治性疾患克服研究事業研究班では「IgG4 関連疾

患」（IgG4－related disease：IgG4－RD）という新しい呼称が

提唱され包括診断基準の作成が始まったが1），当初 AIP に

関連して考えられた腎病変も，ここに示したようなさまざ

まな症例の報告により IgG4－RD に特異的な病態とされ，

「IgG4 関連腎臓病」（IgG4－related kidney disease：IgG4－
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RKD）と呼ばれるに至った。日本腎臓学会では，IgG4－RKD 

の病態解明のために，IgG4 関連腎臓病ワーキンググループ

が組織され，平成 22 年度から「IgG4 関連腎臓病の臨床病理

学的特徴を明らかにするための多施設共同後方視的研究」

を実施することになった。しかし，その後，国際的な研究

活動の高まりに対して，一刻も早く診療指針を示すことが

必要となり，IgG4－RKD 41 例の解析結果を基に，診断アル

ゴリズムと診断基準を英文にて作成し発表した15）。

　本稿では，この 41 例の解析に関して報告し，IgG4－RKD 

を日本腎臓学会会員をはじめ国内の医療者に広く理解して

いただくために，診断のためのアルゴリズムと診断基準を

診療指針として示す。

 

　1 ．対　象

　2004 年から 2011 年の間に，金沢大学附属病院，長岡赤

十字病院，新潟大学医歯学総合病院，福岡大学病院，札幌

医科大学附属病院で IgG4－RKD と診断された 41 例を対象

とした。対照群として，血清の IgG4 濃度が測定されており 

IgG4－RD と臨床的に類似した経過を辿った 9 例を用いた。

すなわち，Churg-Strauss 症候群 3 例，腎機能の低下した 

IgG4－RD で腎生検にて腎障害が他の原因によると判明し

ている 2 例，TIN を合併した Sjögren 症候群 1 例，微小変

化型ネフローゼ症候群 1 例，低補体血症を伴うアレルギー

疾患 1 例，再発性多発軟骨炎 1 例である。IgG4－RKD の診

断は，免疫染色を含めた腎生検所見，血清 IgG4 濃度，腎

臓以外の膵臓や涙腺，唾液腺などの他臓器の合併，それら

の臓器の免疫染色を含めた生検所見，画像診断による 

IgG4 関連疾患に特徴的な画像所見を加味して行い，最終的

に IgG4 関連疾患の症例経験が豊富な主治医の決定に基づ

いた。本研究は，日本腎臓学会および各参加施設の倫理委

員会の承認のもと，すべての患者よりインフォームド・コ

ンセントを得て行われた。

　2 ．臨床，検査所見の検討

　膵臓，胆　* ・胆管，涙腺・唾液腺，肺，後腹膜，大動脈

などの腎臓外の臓器病変について，臨床所見と画像診断の

両方に関する情報をカルテより収集した。特に，IgG4－

RKD の診断に至るきっかけ（発見の動機）は慎重に評価し

た。血液データは，血清クレアチニン値，血清 IgG 値，血

清 IgG4 値，血清 IgE 値，血清補体価について検討した。

尿所見については，すべての患者で，蛋白尿，血尿，尿沈

渣について検討し，尿中 NAG，尿中β2MG については可能

対象・方法

な限り収集した。

　3 ．画像所見

　IgG4－RKD の診断において，CT による診断が非常に重

要であり，とりわけ造影 CT により多くの情報を得ること

ができる。しかしながら，IgG4－RKD には，診断の過程で

すでに腎機能が低下している症例があり，そのような症例

では，単純 CT の所見を採用した。造影剤の使用が回避さ

れた場合，腎機能と不釣り合いな腎臓の腫大も所見として

記した。MRI や FDG-PET，ガリウムシンチグラフィなど 

CT 以外の画像所見も，腎病変診断の補助的な手段として

採用した。

　4 ．組織所見および免疫染色所見

　腎生検は 41 例中 28 例で施行された。これら 28 例のブ

アン固定もしくはホルマリン固定による腎生検組織につい

て，間質へのリンパ球・形質細胞浸潤の程度，線維化の程

度，好酸球浸潤の有無，および糸球体病変を評価した。蛍

光抗体法では，IgG，IgA，IgM，C3，C1q，フィブリノー

ゲンについて検討した。免疫染色は，抗ヒト IgG4 抗体

（Zymed Laboratories，San Francisco，CA，USA，or The Bind-

ing Site，Birmingham，UK）および抗ヒト IgG 抗体（Dako，

Glostup，Denmark）もしくは抗ヒト CD138 抗体（AbD Sero-

tec，Oxford，UK）を用いて行った。

　5 ．診断アルゴリズムおよび診断基準

　41 例の IgG4－RKD の詳細な解析を基に，診断に有用と

考えられた共通する特徴を抽出した。過去の AIP 診断基準

である 2006 年の岡崎らの診断基準16）や Chari らの診断基

準17）を参考に，41 例より得られた解析結果を総合して 

IgG4－RKD の診断アルゴリズムと診断基準を作成した。

 

　1 ．IgG4－RKD の診断

　表 1 に 41 症例の臨床的・組織学的特徴を示す。性別は

男性 30 例，女性 11 例で平均年齢は 63.7 歳であった。41 

例中の 8 例（19.5　%）は当初 IgG4－RD とは診断されておら

ず，4 例は腎機能の低下時に，2 例は画像診断による腎臓

の異常所見を契機に，1 例は検尿異常を契機に IgG4－RKD 

と診断された。8 例中残りの 1 例は検尿異常を伴わない多

発性関節炎であった。この症例では，高 IgG 血症と低補体

血症があり，高齢発症全身性エリテマトーデスが疑われた

が，腎生検にて診断された。一方，残りの 33 例（80.5　%）

は，IgG4－RKD の診断の前に，IgG4－RD と診断された。こ

のうち 20 例は，IgG4－RD の全身精査中に画像診断で偶然

結　　果
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腎病変が発見された。その他の 13 例は，IgG4－RD の経過

中，腎機能が低下したため精査した結果，最終的に IgG4－

RKD と診断するに至った。

　2 ．血液免疫学的所見・血清クレアチニン値

　平均血清 IgG 値は 3,467.4 mg／dL で，37 例（90.2　%）は 

1,800 mg／dL 以上の高 IgG 血症であり，このうち 21 例

（51.2　%）は 3,000 mg／dL 以上であったが，蛋白電気泳動で

はポリクローナル像を示した。平均血清 IgG4 値は 991.2 

mg／dL であり，全例が IgG4 関連疾患の基準である 135 

mg／dL を超えた。低補体血症は 22 例（53.7　%）に認められ，

そのうち 16 例では C3，C4，CH50 のすべてが低下してい

たが，残りの 6 例中 2 例では C3 と CH50 のみに低下があ

り，1 例では C3 と C4 が低下した。さらに，1 例が C3 の

みの低下を，2 例が C4 のみの低下を示した。血清 IgE 値は 

33 例で測定されており，平均値は 754.3 U／mL であったが，

26 例（78.8　%）が 250 U／mL 以上の高値を示した。血清クレ

アチニン（Cr）値の平均値は 1.7 mg／dL であり，24 例が 1.0 

mg／dL 以上であった。

　3 ．画像所見

　CT は全例で行われたが，造影 CT は 29 例に施行され

た。41 例中，造影 CT が行われた 2 例を含む 12 例で特別

な異常所見は認められなかった。造影 CT で最も高頻度な

所見は両側性の多発性造影不良域（図 1a）であり，19 例に

認められた（全体の 46.3　%，造影 CT を受けた症例のうち 

65.5　%）。造影されなかった 12 例のうち，2 例で両側のび

まん性腎腫大（図 1b）が認められた。また，造影 CT が施行

された症例でも 1 例では，両側のびまん性腎腫大のみが異

常所見であった。造影 CT された 6 例で，内腔面の凹凸不

整を伴わないびまん性腎盂壁肥厚が認められた（図 1d）。こ

の所見は，IgG4 関連疾患の全身精査中に偶然発見されるこ

とが多かった。造影 CT が行われた残りの 1 例では，単発

性腎腫瘤（hypovascular）（図 1c）が認められた。

　4 ．組織所見

　腎生検は，腎実質病変のある 37 例中 28 例（75.7　%）で施

行された。これらすべての症例で間質に著明なリンパ球・

形質細胞浸潤が認められたが（図 2a），このうち 27 例に線

維化があり，残りの 1 例では線維化に乏しかった。これら

の症例における，リンパ球・形質細胞を取り囲む境界明瞭

な線維化は特異的であり，IgG4－RD 以外の間質性腎炎や糸

球体障害に伴う間質病変の線維化とは明らかに異なってい

た。この所見は自己免疫性膵炎に認められる storiform 

fibrosis にきわめて類似しており18,19），その独特の形状か

ら，山口ら20）は「bird’s eye pattern」と命名した（図 2b）。いず
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表 1　41 症例の臨床的・組織学的特徴

症例数／総数（%）
または平均値±SD＊

　 63.7±12.3＊

　 30／41（73.2）

　 33／41（80.5）

　 20／33（60.6）
　 13／33（39.4）

　 4／8（50.0）
　 2／8（25.0）
　 1／8（12.5）

　 1／36（2.8）
　 6／36（16.7）
　 11／36（30.6）
　 3／36（8.3）

　 1／36（2.8）
　 2／36（5.6）
　 9／36（25.0）
　 3／36（8.3）
　 24／41（58.5）
　 1.7±1.5＊

　 37／41（90.2）
　 3,467.4±1,658.2＊

　 21／41（51.2）
　 22／41（53.7）
　 26／33（78.8）
　 754.3±876.8＊

　 41／41（100.0）
　 991.2±604.9＊

　 29／41（70.7）
　 19／29（65.5）
　 1／29（3.4）
　 2／12（16.7）
　 6／41（14.6）
　 1／29（3.4）

　 28／28（100.0）
　 11／28（39.3）

年齢（歳）
男性数
IgG4 関連腎臓病診断のきっかけ
IgG4 関連疾患の経過中に診断
　IgG4 関連疾患の経過中に診断した場合
の診断のきっかけ
　　IgG4 関連疾患の全身精査中に偶然診断
　　IgG4 関連疾患の経過中に腎機能低下
で診断

　先行する IgG4 関連疾患がなく診断した
場合の診断のきっかけ
　　腎機能低下
　　画像所見の異常
　　検尿所見の異常
検尿所見と血液検査所見
　蛋白尿
　　3＋
　　2＋
　　1＋
　　±
　血尿
　　3＋
　　2＋
　　1＋
　　±
　血清 Cr≧1.0 mg／dL
　血清 Cr 値（mg／dL）
　血清 IgG≧1,800 mg／dL
　血清 IgG 値（mg／dL）
　血清 IgG≧3,000 mg／dL
　低補体血症
　血清 IgE≧250 IU／mL
　血清 IgE 値（ IU／mL）
　血清 IgG4＞135 mg／dL
　血清 IgG4 値（mg／dL）
画像所見（CT）
　造影剤使用あり
　腎実質の多発性造影不領域
　びまん性腎腫大（造影あり）
　びまん性腎腫大（造影なし）
　腎盂壁の肥厚性病変
　単発性腎腫瘤（hypovascular）
組織所見
　尿細管間質病変
　糸球体病変

症例数（%）腎以外の他臓器の病変

　 13（31.7）
　 29（70.7）
　 12（29.3）
　 12（29.3）
　 17（42.5）
　 4（9.8）
　 3（7.3）
　 2（4.9）
　 各 1（2.4）

　膵臓
　唾液腺
　涙腺
　肺
　リンパ節
　後腹膜
　前立腺
　動脈周囲
　乳腺，肝臓，神経，甲状腺，腹膜，胆管，関節
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図 1　特徴的な腎の画像所見（CT）
a：腎実質の多発性造影不良域，b：びまん性腎腫大，c：単発性腎腫瘤（hypovascular），d：内腔不整
を伴わない腎盂壁の肥厚性病変

図 2　特徴的な腎の組織所見
a：著明なリンパ球・形質細胞浸潤と線維化を伴う間質性腎炎（病変部と非病変部の境界が明瞭，PAM 染色，×40），b：特徴的な
線維化（storiform fibrosis，PAM 染色，×100），c，d：著明な IgG4 陽性形質細胞浸潤（c：CD138 染色，×400，d：IgG4 染色，×
400）



れの症例でも，免疫染色により，間質浸潤細胞に多数の 

IgG や IgG4 陽性形質細胞が同定され，その IgG4／IgG 陽性

細胞比は 40　%を超えていた（図 2c，d）。一方，糸球体病変

も 11 例（39.3　%）に認められたが，その内訳は，膜性腎症 

3 例，Henoch-Schönlein 紫斑病 2 例，IgA 腎症 2 例，巣状

分節性管内増殖性糸球体腎炎 2 例，膜性増殖性糸球体腎炎 

1 例，メサンギウム増殖性腎炎 1 例であった。

　5 ．腎臓以外の他臓器病変

　IgG4－RD では，全身の臓器に病変を認めることが特徴的

である。検討した 41 例では，39 例に腎臓以外の臓器で病

変が認められ，2 例のみ病変は腎臓に限局した。傷害臓器

数は平均 3.4 であり，8 臓器に病変を認める症例もあった

（図 3）。腎臓以外に最も高頻度に病変を示したのは唾液腺

であり 29 例（70.7　%）に認められた。その他，リンパ節病変

が 17 例（42.5　%），AIP が 13 例（31.7　%），涙腺病変と肺病

変がそれぞれ 12 例（29.3　%）に認められた。また，後腹膜線

維症が 4 例（9.8　%），前立腺病変が 3 例（7.3　%），大動脈周

囲病変が 2 例（4.9　%）にあり，乳腺，肝臓，神経，甲状腺，

腹膜，胆管，関節の病変を有する症例はそれぞれ 1 例で

あった。

　6 ．ステロイドに対する反応性

　38 例がステロイドにより治療された。このうち，35 例

は良好な反応を示したが，腎機能が低下した残りの 3 症例

のうちの 1 例は血液透析導入となり，2 例では血清 Cr 値が

正常化しなかった。

　7 ．診断アルゴリズム

　これまで述べてきた 41 例の解析結果と蓄積された症例

報告の検討を基にアルゴリズムを作成した（図 4）。一般検

尿もしくは尿細管障害マーカーの異常，画像所見異常，腎

機能低下など，腎障害を示す所見は 41 例中 40 例（97.6　%）

で認められた。また，高 IgG 血症，低補体血症，高 IgE 血

症などの免疫異常を示した症例もやはり 41 例中 40 例

（97.6　%）であった。血清 IgG 値が正常であった 4 症例中 3 

症例で血清 IgE が高値であったが，血清補体値は正常で

あった。したがって，アルゴリズムの最初のステップとし

て，「高 IgG 血症，低補体血症，高 IgE 血症のいずれかを

満たし，一般検尿もしくは尿細管障害マーカー異常，画像

所見異常，腎機能低下のいずれかを有する腎障害の存在」を

選択することとした。しかし，このような所見のうち，低

補体血症は全身性エリテマトーデスやクリオグロブリン血

症でも認められることから，次のステップでこれらを除外

した。同様に，Wegener 肉芽腫症や Churg-Strauss 症候群の

ような血管炎でも IgG4－RD と類似の IgG4 陽性形質細胞

の浸潤が報告されていることから21,22），これらの疾患もそ

の診断基準に合致する場合には除外した（表 2，補足説明）。

第 3 のステップは高 IgG4 血症の確認で，血清 IgG4 濃度

が 135 mg／dL 以上の値は，IgG4－RD に共通の基準である。

そのうえで IgG4－RKD に特徴的な画像所見の有無（図 1），

および腎生検における病理所見が診断上きわめて重要であ

る。IgG4－RD に共通した病理所見である，IgG4／IgG 陽性

細胞比 40　%以上，あるいは IgG4 陽性細胞 10／high power 

field（hpf）以上の IgG4 陽性細胞を主体とする腎間質への形

質細胞浸潤は IgG4－RKD の診断でも採用することとなっ

た。腎生検が施行されていない場合，画像所見によって悪

性リンパ腫，尿路上皮癌，腎梗塞，腎盂腎炎や，稀に 

Wegener 肉芽腫症23,24）やサルコイドーシス25），癌の転移と
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① 尿所見，画像所見，腎機能検査などで何らかの腎障害を認める 

かつ 

② 高IgG血症，低補体血症，血清IgE高値のいずれかを認める 

③ SLE，血管炎などの既存の疾患と確実に診断できる ④ 自己免疫性膵炎（Type 1）と既に診断されている 

⑤ 血中IgG4濃度が135mg/dL以上 

可能性は低い 

可能性は低い 

可能性は低い 

診断できない 

可能性は低い 

⑥ ④以外のIgG4関連疾患を疑わせる臨床所見があり 
血中IgG4濃度が135mg/dL以上 

⑩ リンパ腫，腎癌（尿路上皮癌など）， 
腎梗塞・腎孟腎炎などが除外できる 

⑦ 腎に特徴的な画像所見がある 

⑪ 腎以外の臓器で形質細胞浸潤がありIgG4＞10/hpfまたはIgG4/IgG＞40％ ⑫ 腎尿細管間質に特徴的な組織所見がある 

IgG4関連腎臓病である IgG4関連腎臓病である IgG4関連腎臓病が疑われる 
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図 4　IgG4 関連腎臓病診断のためのアルゴリズム

表 2　IgG4 関連腎臓病診断のためのアルゴリズム―付記―

　1 ．IgG4 関連腎臓病は，腎実質病変，腎盂病変を対象とする。
　2 ．�1 の尿所見には蛋白尿，血尿のほかに NAG 高値，β2ミクログロブリン高値，α1ミクログロブリン高値を含む。
　3 ．�2 高 IgG 血症，低補体血症，高 IgE 血症の少なくともどれか 1 つを認める。
　4 ．�3 の鑑別すべき既知の疾患には全身性エリテマトーデス（SLE），血管炎（Churg-Strauss 症候群，Wegener 肉芽
腫症），クリオグロブリン血症があげられる。ただし，診断基準を満たした場合でも完全に IgG4 関連疾患が否
定されるわけではなく，非典型例では血清 IgG4 濃度を測定することが望ましい。

　5 ．�4 の自己免疫性膵炎は，過去に報告された診断基準に基づいて診断される。
　6 ．�6 の�4 以外の IgG4 関連疾患を示唆する所見として，胆管病変（硬化性胆管炎），肺病変（間質性肺炎，炎症性偽
腫瘍），後腹膜病変（後腹膜線維症），大動脈（周囲）病変（炎症性大動脈瘤），リンパ節病変（肺門・縦隔リンパ節
腫大），涙腺・唾液腺病変（慢性硬化性涙腺炎，慢性硬化性唾液腺炎），肝臓病変（炎症性偽腫瘍）がある。

　7 ．�7 腎に特徴的な画像所見がある。（原則として造影 CT で評価するが，造影剤使用可能かどうかは腎機能を十分
に配慮して決める。）a．腎実質の多発性造影不良域，b．びまん性の腎腫大，c．単発性腎腫瘤（hypovascular），
d．内腔不整を伴わない腎盂壁の肥厚性病変

　8 ．�10 類似の画像所見を呈し除外すべき疾患として，悪性リンパ腫，腎癌（尿路上皮癌など），腎梗塞，腎盂腎炎の
除外が必要である。特に悪性腫瘍との鑑別には細心の注意を払う。（稀に Wegener 肉芽腫症，サルコイドーシス，
癌の転移などでも類似の画像を呈することがある。）

　9 ．�12 腎尿細管間質に特徴的な組織所見がある。
　　a ．著明なリンパ球と形質細胞の浸潤
　　　（ただし IgG4 陽性形質細胞は IgG4／IgG 陽性細胞比 40　%以上あるいは 10／hpf を超える。）
　　b ．浸潤細胞を取り囲む特徴的な線維化
　　c ．その他の役立つ所見：
　　　肯定的な所見：腎被膜を越える病変，好酸球浸潤，境界明瞭な病変，高度の線維化
　　　否定的な所見：壊死性血管炎，肉芽腫性病変，好中球浸潤，高度の尿細管炎

丸囲み番号はアルゴリズム（図 4）の番号に対応する。



の鑑別も必要である。これらの可能性が少なく，腎

外組織の病理所見が得られていれば，前述の IgG4／

IgG 細胞比 40　%以上，あるいは IgG4 陽性の浸潤形

質細胞数 10／hpf 以上の形質細胞浸潤によって 

IgG4－RKD と診断した。一方，腎外病変の病理所見

が得られない場合には IgG4－RKD 疑いとした。ま

た，典型的な画像所見がない場合でも，腎病理所見

で前述の条件を満たす著しい IgG4 陽性形質細胞浸

潤を伴う TIN の場合，IgG4－RKD と診断した。さら

に，間質性腎病変を伴った IgG4－RD 以外の疾患と

の比較検討から，免疫染色を支持する肯定的な光顕

所見として，（1）腎被膜を越える病変，（2）好酸球

浸潤，（3）病変部と非病変部の境界明瞭所見，（4）

高度の線維化の 4 項目，否定的な所見として，（1）

壊死性血管炎，（2）肉芽腫性病変，（3）好中球浸潤，

（4）高度の尿細管炎の 4 項目をあげた。実際の臨床

の現場では，IgG4－RKD は IgG4－RD の精査中に偶

然発見されることも多いため，アルゴリズムにこれ

に対応する経路を挿入した（図 4 アルゴリズム�4 ，

�6 ）。このアルゴリズムを使って 41 症例を検討した

ところ，38 例（92.7　%）は IgG4－RKD と診断され，2 

例は IgG4－RKD 疑いと診断された（図 5）。一方，対

照群 9 例のすべてで IgG4－RKD は否定された。
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図 5　IgG4 関連腎臓病 41 例と対照群 9 例を対象としたアルゴリズムの実践

表 3　IgG4 関連腎臓病（IgG4-related kidney disease）診断基準

　1 ．尿所見，腎機能検査に何らかの異常を認め，血液検査にて高 
IgG 血症，低補体血症，高 IgE 血症のいずれかを認める。

　2 ．画像上特徴的な異常所見（びまん性腎腫大，腎実質の多発性造
影不良域，単発性腎腫瘤（hypovascular），腎盂壁肥厚病変）を
認める。

　3 ．血液学的に高 IgG4 血症（135 mg／dL 以上）を認める。
　4 ．腎臓の病理組織学的に以下の 2 つの所見を認める。
　　　a ．著明なリンパ球，形質細胞の浸潤を認める。ただし，IgG4 
陽性形質細胞が IgG4／IgG 陽性細胞比 40　%以上，あるいは 
10／hpf を超える。

　　　b ．浸潤細胞を取り囲む特徴的な線維化を認める。
　5 ．腎臓以外の臓器の病理組織学的に著明なリンパ球，形質細胞の
浸潤と線維化を認める。ただし，IgG4 陽性形質細胞が IgG4／
IgG 陽性細胞比 40　%以上，あるいは 10／hpf を超える。

Definite： 1）＋3）＋4）a, b
 2）＋3）＋4）a, b
 2）＋3）＋5）
 1）＋3）＋4）a＋5）
Probable： 1）＋4）a, b
 2）＋4）a, b
 2）＋5）
 3）＋4）a, b
Possible： 1）＋3）
 2）＋3）
 1）＋4）a
 2）＋4）a
付記：
　1 ．臨床上鑑別を要する疾患をあげる。Wegener 肉芽腫症，Churg-

Strauss 症候群，extramedullary plasmacytoma など
　2 ．画像診断において鑑別を要する疾患をあげる。悪性リンパ腫，
腎癌（尿路上皮癌など），腎梗塞，腎盂腎炎（稀に Wegener 肉芽
腫症，サルコイドーシス，癌の転移など）

　3 ．診断のためのアルゴリズムで疑いとなる症例（図 4）は診断基
準では，準確診群もしくは疑診群に分類される。



　8 ．診断基準

　診断アルゴリズムの結果と自己免疫性膵炎の診断基準を

参考にして IgG4－RKD の診断基準を作成した（表 3）。この

診断基準を使って 41 例を検討したところ，39 例（95.1　%）

は確定診断群（definite），1 例は準確定診断群（probable），1 

例は疑診群（possible）に合致した。

 

　IgG4－RD は，AIP の疾患概念から発展して確立された新

しい全身疾患である1）。IgG4－RKD も同様に腎臓病学のな

かの新しい疾患概念である13,20）。2004 年より AIP の膵外病

変として報告されてきた IgG4 陽性形質細胞浸潤を伴う 

TIN は，IgG4－RD という大きな疾患概念のなかで，IgG4－

RD の膵臓病変である AIP と並列に並ぶ腎臓病変として認

識されつつある5～14,26～31）。本疾患はステロイド治療が非常

に有効であるという特徴があるが，診断が遅れた場合，透

析に至った症例報告もある32）。また，典型的な膵病変や涙

腺・唾液腺病変を伴わない早期診断の困難な症例にも遭遇

する11～14）。そこで，日本腎臓学会内に組織されたワーキン

ググループでは IgG4－RD の腎病変を IgG4 関連腎臓病

（IgG4－RKD）と命名し，早期診断のための診断アルゴリズ

ムと診断基準の作成に着手した。

　IgG4－RD は，中高年の男性に好発し，喘息やアレルギー

性鼻炎などのアレルギー疾患を伴うことが多い1,33）。抗核抗

体陽性やリウマトイド因子陽性の症例は時々認められる

が，疾患特異抗体が陽性であることは稀で，Sjögren 症候群

などの自己免疫性疾患と合併することはほとんどない1,33）。

他臓器を冒す全身疾患の形態をとることが多いが，発症の

仕方は同時性であることも異時性であることもあり，さら

に，単一臓器だけを冒すこともあり注意が必要である。び

まん性もしくは限局性に腫大，腫瘤，結節もしくは壁肥厚

を呈するという特徴があり，臨床症状に乏しい症例も多

い1,33）。

　IgG4－RKD を診断するうえで，他の TIN と異なる非常に

有用な所見は，画像診断，特に造影 CT による特徴的な所

見である34～38）。高橋ら34）は AIP の腎病変を放射線科の立場

から詳細に検討し，small peripheral cortical nodules，round or 

wedge-shaped lesions，diffuse irregular patchy involvement な

どのいずれも造影不良を呈する病変に分類した。これらは

いずれも両側もしくは片側の腎臓の多発性病変で，境界が

明瞭か不明瞭か，形状が類円形か楔状かなどの違いはある

が，本質的には，多発性造影不良域としてまとめることが

考　　察

可能と考えられる。今回のわれわれの検討では，41 例中 19 

例（46.3　%）がこの画像的特徴を有していた。一方で，IgG4－

RKD は，発見された際にすでに腎機能が低下しており，造

影 CT が施行できない場合も少なくない。このような場合，

腎機能に不釣り合いな両側のびまん性腎種大が重要な画像

的特徴であった。さらに，非常に稀ではあるが，腎腫瘍と

間違えやすい単発性の腎腫瘤が報告されている14）。これら

は hypovascular な特徴があり，悪性腫瘍との鑑別が非常に

重要である。最後に，腎盂病変としては内腔不整を伴わな

い腎盂壁の肥厚があげられる。これは，尿路上皮癌との鑑

別が重要である34,36～38）。

　検査所見の特徴は，高ガンマグロブリン血症もしくは高 

IgG 血症，高 IgE 血症，低補体血症であり，われわれの検

討では，それぞれの陽性率は 90.2　%，78.8　%，53.7　%であっ

た。また，好酸球増多もしばしば報告されている。検尿所

見は，膜性腎症などの糸球体病変を伴うものを除いて一般

に軽微であるものの，一部の症例で尿中の NAG やβ2MG 

高値が報告されている13）。腎機能は正常なものから腎不全

に至るものまでさまざまであるが，われわれの検討では，

血清 Cr 値が増加している症例は 58.5　%に認められた。し

たがって，「高 IgG 血症，低補体血症，高 IgE 血症のいず

れかを満たし，検尿異常もしくは尿のマーカー異常，画像

所見異常，腎機能低下のいずれかを有する腎障害の存在」

が IgG4－RKD 発見の第一歩として重要と考えられた。

　しかし，低補体血症や高 IgG 血症は SLE に特徴的な所

見であり，また，低補体血症を伴った腎障害はクリオグロ

ブリン血症の特徴でもあることから，これらの疾患の鑑別

が重要である。同様に Churg-Strauss 症候群や Wegener 肉

芽腫症は，腎臓の間質に IgG4 陽性形質細胞の浸潤を認め

ることが報告されており21,22），やはり鑑別が必要であると

考えられた。

　IgG4－RD の診断のなかで最も重要な血液免疫学的所見

は高 IgG4 血症であるが，IgG4－RD の代表である AIP の 

8～23　%で血清 IgG4 は正常と報告されている39～41）。これ

を踏まえれば，高 IgG4 血症は必ずしも IgG4－RKD 診断の

必要条件ではない。しかし，われわれの症例では全例で血

清 IgG4 高値であり，血清 IgG4 正常例での診断は慎重でな

ければならない。そこで，特異度を高めるために今回のア

ルゴリズムおよび診断基準では高 IgG4 血症を必須項目と

した。高 IgG4 血症を必須項目としたことが，本診断基準

の感度を下げるかどうかの検討は，今後の課題である。

　IgG4－RD では，その診断に病理所見が非常に重要であ

り，HE 染色における線維化を伴った高度なリンパ球・形
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質細胞浸潤と閉塞性静脈炎が特徴的である18,19）。これらの

組織所見のうち，閉塞性静脈炎は腎臓の病理標本ではほと

んど認められなかった。一方，最も重要な所見として免疫

染色による著しい IgG4 陽性形質細胞の浸潤がある1,17）。多

くの論文では IgG4／IgG 陽性形質細胞比＞40　%20），もしく

は臓器浸潤 IgG4 陽性形質細胞＞10／hpf17）が診断基準とし

て提唱されている。Mikulicz 病と類似の臨床像をもつ 

Sjögren 症候群では，IgG4 陽性形質細胞浸潤をほとんど認

めないことから，この病理所見は IgG4 の血中濃度と並ん

で両者の鑑別に非常に重要である33,42）。しかし，最近の報

告では IgG4 陽性形質細胞浸潤の特異度は必ずしも高くな

く，関節リウマチの滑膜や口腔内の炎症性病変，ある種の

皮膚病変でも IgG4 陽性形質細胞の多数の浸潤が認められ

たと報告されている43）。また，腎臓でも，血管炎や一部の

特発性尿細管間質性腎炎，糖尿病性腎症に多数の IgG4 陽

性形質細胞浸潤が認められたと報告されている21）。した

がって，今回およびこれまでの検討を総合して，IgG4 陽性

形質細胞浸潤に加え，IgG4－RKD を支持する所見と否定す

る所見をそれぞれ 4 項目示した（表 2）。

　尿細管間質病変に比し，その意義はいまだ明らかではな

いが，膜性腎症をはじめとしてさまざまな糸球体病変が 

IgG4－RKD に併発することが報告されている13,29,30,44,45）。本

研究でも膜性腎症の 3 例のほかに，Henoch-Schönlein 紫斑

病，IgA 腎症，巣状分節性管内増殖性糸球体腎炎，膜性増

殖性糸球体腎炎，メサンギウム増殖性腎炎などのさまざま

な糸球体病変が 39.3　%に認められた。抗体として IgG4 の

重要性が注目されている膜性腎症の頻度が高いことはきわ

めて興味深いが，病因論的に糸球体病変と尿細管間質病変

が共通したメカニズムによるかどうかは不明であり44,45），

今後の検討課題である。

　2011 年になり，Mayo Clinic のグループより IgG4 関連 

TIN の診断基準が提唱された46）。これは，35 例の IgG4 関

連 TIN を解析して作成された診断基準である。間質に多数

の形質細胞浸潤を認め，それらについて IgG4 免疫染色が

なされた 175 例を対照として比較検討された。その結果，

壊死性半月体形成性糸球体腎炎を除くと感度 100　%，特異

度 92　%で IgG4 免疫染色の有用性が示され，われわれの結

果と同様，10／hpf 以上の IgG4 陽性細胞を含む形質細胞が

豊富な TIN が必要条件とされた。この病理所見に，特徴的

画像所見，血液免疫学的所見（血清 IgG 高値もしくは血清 

IgG4 高値），IgG4－RD にみられる他臓器病変のどれか一つ

があれば IgG4 関連 TIN と診断している。この診断基準で

は，われわれの 41 例でも腎生検を施行しえた 28 例すべて

について，IgG4 関連 TIN と診断できる。ただ，この診断

基準は，腎病理所見における TIN を主体とした診断基準で

あり，それ以外の基準は緩やかで，糸球体障害については

触れられていない。確かに，特異的な TIN の所見は IgG4－

RKD の中心となるものである。しかし，IgG4－RKD につい

てはまだ研究途上であり，その本質がまだ明らかとは言え

ない現在，われわれが定めたように，準確定診断例や疑診

例などを含め，より広い範囲で IgG4－RKD を捉える必要が

あると思われる。

　日常臨床で IgG4－RKD の診断基準を使用する利点は，早

期に診断を確定し治療が行える点である。ステロイド治療

が奏効することは今回の症例の検討でも明らかであった

が，今後，診断基準の作成により治療方針を明確にするこ

とも可能であると考えられる。また，腎限局型の IgG4 関

連疾患を早期に診断できる可能性が高まり，腫瘍などとの

鑑別を確実に行える点もあげられる。われわれの検討では 

2 症例が腎限局型であり，Mayo Clinic の症例46）では 6 例が

腎限局型であった。しかし，腎病変を持つ症例は，すべて

の症例で IgG4－RD の腎外病変をもっていたという報告47）

もあり，腎限局型の診断には注意深い鑑別診断が重要と考

えられる。

　IgG4－RD の機序については，自己免疫やアレルギーとの

関連が考えられているが，不明な点が少なくない。しかし，

Th2 および制御性 T 細胞応答系がかかわるとの研究が注

目されており48～50），IgG4－RKD に関してもその点を示唆す

る報告がなされている51）。診療指針の確立とともに，それ

らの研究が発展することを期待したい。

 

　今回作成した IgG4－RKD 診断のためのアルゴリズムと

診断基準は，その疾患概念を明らかにし，特発性 TIN と考

えられていた症例のなかから IgG4－RKD を見出すための

有用なツールになるものと期待される。またわが国では，

症例報告だけではなく，IgG4－RKD の病態に関する基礎お

よび臨床研究が相次いで報告されているが，その更なる発

展にも寄与できると思われる。しかし，アルゴリズムと診

断基準の妥当性を新たな症例を用いて検証していく必要が

ある。そのためには，引き続き行われている日本腎臓学会 

IgG4 関連腎臓病ワーキンググループにおける「IgG4 関連

腎臓病の臨床病理学的特徴を明らかにするための多施設共

同後方視的研究」へ多くの症例を登録いただくことをお願

いしたい。

おわりに
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