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論文要旨：
　67才男性。201X年 8月、顔面と下肢浮腫を
自覚し近医で尿蛋白（ 3 +）と気管支喘息を指
摘された。尿蛋白6.84g /gCrであり、ネフロー
ゼ症候群を疑われ当院当科紹介となった。尿
蛋白6.43g /gCr、Cr 0.68mg/dl、Alb 2.4g /dl、IgG 

2174mg /dl、IgG 4  917mg /dlであった。腹部超
音波で膵内に多発腫瘤を認め、膵組織診で自己
免疫性膵炎が疑われた。腎生検では一部の間質
に形質細胞浸潤を認めたが、糸球体の異常所見
や蛍光抗体法での免疫複合体の沈着を認めな
かった。IgG 4 染色では、腎間質と膵に優位な
IgG 4 陽性細胞の浸潤を認めた。両側顎下腺腫
脹もあり、IgG 4 関連疾患と考えられた。腎病
変は IgG 4 関連尿細管間質性腎炎に微小変化型
ネフローゼ症候群が合併したと考えられた。プ
レドニゾロン40mg /日で治療開始すると膵腫瘤、
顎下腺炎は著明に改善し、ネフローゼ症候群も
シクロスポリンA100mg /日併用で寛解に至っ
た。微小変化型ネフローゼA症候群を合併した
IgG 4 関連疾患の一例を報告する。

本文

Ⅰ．緒言

　IgG 4 関連疾患は我が国で同定された症候群
で有り、標的臓器における線維化を主体とした
慢性炎症と共に、IgG 4 陽性細胞の優位な浸潤

を特徴とする。主な標的臓器の一つである腎臓
においては、尿細管間質性腎炎が最も多く、続
いて糸球体病変である膜性腎症や IgA腎症、半
月体形成性糸球体腎炎、膜性増殖性糸球体腎炎
などがみられる。微小変化型ネフローゼ症候群
を合併した IgG 4 関連疾患の報告はこれまでに
ほとんどなく、今回、微小変化型ネフローゼ症
候群を合併した IgG 4 関連疾患の一例を経験し
たので報告する。

Ⅱ．症例

症例：65才男性
主訴：顔面、下肢の浮腫
既往歴：肺気腫合併気管支喘息、慢性鼻炎、前
立腺肥大症、過活動膀胱、加齢黄斑変性
飲酒歴：なし
喫煙歴：40-50本（20-60歳）
家族歴：自己免疫疾患や腎疾患の家族歴なし
現病歴：201X年 8月、顔面と下肢浮腫を自覚し、
近医で尿蛋白（ 3 +）と気管支喘息を指摘され
た。前医に紹介となり尿蛋白6.84g /gCrを認め
たため、ネフローゼ症候群を疑われ、同年11月
8 日に精査加療目的で当院当科紹介となった。
身体所見：身長164cm、体重47kg、体温36.1℃、
血圧132/70mmHg、脈拍64回 /分、SpO 2  100％
（室内気）
眼瞼結膜貧血なし、心雑音なし、呼吸音　清、
ラ音なし、腹部　平坦、軟　圧痛なし、下腿浮
腫あり
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血液検査
WBC 4900/μL、Neu 50％、Eos 14％、Bas 1 ％、
Mon 14％、Lym 21％、Hgb 14.4g/dL、PLT 21.3
万 /μ L 、TP 6.1g/dL、Alb 2.0g/dL、T-Bil 0.5 
mg/dL、AST 23IU/L、ALT 18IU/L、ALP 178U/

L、LDH 410U/L、UN 9.3mg/dL、Cr 0.68mg/

dL、eGFR 88 .5ml/min/1 .73m2、TG 183mg/

dL、HDL-C 72mg/dL、LDL-C 254mg/dL、AMY 

128IU/L、Na 137mEq/L、K 4.1mEq/L、Ca 8.4mg/

dL、I-P 4.3mg/dL、CRP 0.0mg/dL、Tf 188mg/dL、
Glu 122mg/dL、HbA1 c 5.7%、IgG 2196mg/dL、
IgG4  917mg/dL、IgA 161mg/dL、IgM 55mg/

dL、IgE 420 IU/mL、C3  111mg/dL、C4  21mg/

dL、CH50 30U/mL、sIL2 R 1327U/mL、ANA 40
倍未満、RF 5 U/mL、CEA 1.5ng/mL、CA19-9  

25.3 U/mL、NSE 8.4ng/mL、DUPAN-2  26U/mL、
PSA 0.35ng/mL

尿検査
pH 6.0、尿蛋白（ 4 +）、尿潜血（ 1 +）
尿沈渣：赤血球 5～ 9個 /HPF、白血球 1～ 4
個 /HPF、硝子円柱 （ 1 +）、顆粒円柱 （ 1 +）  
尿蛋白・クレアチニン比8.30g /gCr、β 2MG 

269μg/L、NAG 74.1U/L、 U-IgG 68.8mg/dL、Tf 

51000μg/dL、尿中BJ蛋白 （-）、尿蛋白選択性
0.12  

腹部超音波（図 1）
膵臓：境界明瞭な低エコー腫瘤を多数みとめる

（最大43×30mm）。
腎臓：長径右11.2cm、左11.3cm、萎縮なし

膵腫瘤組織診（図 2）
　膵組織は萎縮し、リンパ球と形質細胞優位の
炎症細胞浸潤をみとめた。花筵状のパターン
を示す線維化がみられた。浸潤細胞の多くは
I gG 4 陽性で、68個 /高倍率視野であった。

A B
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図 2：膵生検組織
A）HE染色。腺管構造が失われ、線維成分と浸潤
細胞を認めた。（100倍）
B）コラーゲン染色。線維化を主体とした炎症を認
めた。（100倍）
C、D）IgG 4 免疫染色。多数のIgG4陽性細胞を認め
た。（C、100倍D、400倍）

腎生検
　蛍光抗体法では、免疫複合体の沈着を認めな
かった（図 3）。光学顕微鏡所見では間質の一
部に小リンパ球や形質細胞浸潤を認めた。糸
球体には異常所見を認めなかった。IgG 4 染色
では、腎間質に IgG 4 陽性細胞の浸潤を認め、

　図 1：腹部超音波検査
　膵臓内に低エコー領域を多数認めた。

IgG IgA IgM

C3 C1q Fibrinogen

　図 3：腎生検（蛍光抗体法）
　免疫グロブリンの特異的沈着は認めなかった。
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IgG 4 /IgG＞0.4であった（図 4）。電子顕微鏡
でも沈着物は認めなかった。上皮細胞の足突起
融合、微絨毛形成を軽度認めた。内皮細胞の腫
大を認めた。

頚部超音波
　両側顎下腺の腫大を認めた。右46×24mm、
左34×18mm

臨床経過
　採血および尿所見からネフローゼ症候群と診
断した。スクリーニング目的で施行した腹部
超音波で、膵内に多発する腫瘤を認めた。造
影CT、MRIを施行するも良悪の判断は困難で
あったため、ERCPおよびEUS-FENAを施行し
た。明らかな悪性所見は認められず、組織診に
て IgG 4 関連自己免疫性膵炎と診断された。腎
生検では間質の一部に IgG 4 陽性の形質細胞浸
潤をみとめたこと、また顎下腺炎の腫脹、血清
IgG 4 高値であることも同様に IgG 4 関連疾患
の病態と考えられた。
　腎生検病理組織において、ネフローゼ症候群
の原因となる明らかな糸球体病変は認めず、微
小変化型ネフローゼ症候群と診断した。

　プレドニゾロン40mg /日内服で治療開始した
ところ、 2週間後、膵腫瘤および顎下腺炎は著
明に改善をみとめた。蛋白尿は徐々に減少傾向
であったが完全寛解に至らず、プレドニゾロン
を30m g /日に減量しシクロスポリン100mg /日
併用で尿タンパクは 1 g /gCrまで改善し、血中
Albも3.4g /dlまで上昇をみとめ、不完全寛解 I I

型となり退院となった（図 5）。通常微小変化
型ネフローゼ症候群は90％以上の初期治療に対
する寛解率を示すが、50歳以上になると寛解ま
での期間が遷延することが知られている1）。ま
た寛解に至らない場合には、巣状糸球体硬化症
の合併を考える必要があるため、再生検も視野
に入れながら慎重に経過観察の予定である。な
お、退院後 2ヶ月で蛋白尿は 0.39g / g C rと不完
全寛解 I型にまで改善しており経過は良好であ
る。
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　図 5：治療経過

Ⅲ．考察

　I g G 4 関連腎臓病の代表的な病変は尿細管間
質性腎炎であるが、糸球体疾患の合併も散見さ
れる。その多くの報告は膜性腎症であり、糸球
体基底膜の上皮下に IgG 4 優位の IgGを中心と
した免疫複合体が沈着する2,3）。本症例では糸
球体への免疫複合体の沈着は認めず、微小変化
であり、ネフローゼ症候群の原因としては微小
変化型ネフローゼ症候群の合併と考えられた。
過去に 2例の報告4,5）があるがいずれも IgG 4 関

A C
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図 4：腎生検（光学顕微鏡）
A）マッソントリクローム染色。軽度の間質線維化
を認めた。（ 2倍）
B）IgG 4 免疫染色。軽度間質線維化部位にIgG 4 陽
性細胞の優位な浸潤を認めた。
C）PAS染色、D）PAM染色。糸球体には優位な変
化は認めなかった。
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連疾患と診断されステロイド治療中に発症した
微小変化型ネフローゼ症候群であり、同時に
発見された例は初めてである。一方で間質で
は IgG 4 陽性細胞が線維化部位に浸潤していた
が、造影C Tでの造影不良域、間質マーカーの
上昇や腎機能低下は認めず、間質性腎炎として
の活動性は弱いと考えられた。IgG 4 関連疾患
も微小変化型ネフローゼ症候群も比較的ステロ
イド反応性が良好な疾患であり、微小変化型ネ
フローゼ症候群に準じてステロイド治療を開始
した（PSL 0.8g /kg /日）。膵腫瘤、顎下腺腫瘤
は治療開始 2週間後には改善したが、蛋白尿に
ついては改善を認めるものの完全寛解には至っ
ておらず、シクロスポリン併用のもと今後も慎
重に経過を見ていきたいと考える。
　一般に微小変化型ネフローゼ症候群の原因は
明らかではない。液性因子、特にT細胞由来因
子の関与が示唆されている。これはシクロスポ
リンをはじめとするカルシニューリン阻害薬が
治療薬として使用されることからも支持されて
いる。一方で IgEの上昇、アレルギー素因の存
在や成熟B細胞を選択的に抑制するリツキシマ
ブが難治性ネフローゼ症候群に効果を有する点
は液性免疫を制御機構の異常を支持する。これ
らの異常は IgG 4 関連疾患でも報告があり、ヘ
ルパー T細胞のうちTh 2 サブセットの異常が
示唆されている。また近年T細胞ネットワーク
を制御するサブセットとして制御性T細胞の存
在が明らかとなっており、本疾患でもその関連
が示唆されている6）。本症例においては内皮細
胞障害の所見も認めており、こうした液性免疫
異常による何らかの因子が関与している可能性
がある。免疫異常の合併による症例の蓄積が病
態の解明につながると考えられる。

Ⅳ．結語

　微小変化型ネフローゼ症候群を合併した
IgG 4 関連疾患の症例を経験した。微小変化型
ネフローゼ症候群と IgG 4 関連疾患の病態には、
共通の免疫機構を介している可能性があり、症

例の蓄積と病態の解明が今後望まれる。
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