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はじめに

IgG4関連疾患（IgG4-related disease: IgG4-RD）は，IgG4
が関連する原因不明の全身疾患であり，近年提唱された疾
患概念である1–6)。IgG4-RDは，2001年に自己免疫性膵炎
において血清 IgG4が高値であることが報告7)され，IgG4
陽性形質細胞が特異的に浸潤する自己免疫性膵炎の病態が
明らかになったことが契機とされる8)。耳鼻咽喉科領域の
疾患では，2004年にミクリッツ病が代表的な IgG4-RDと
報告され9)，キュットナー腫瘍や慢性硬化性唾液腺炎も
IgG4-RDであることも報告10)されたことから，耳鼻咽喉科

領域においても重要な疾患であると考えられている。
また IgG4-RDの 32–65.3%に鼻副鼻腔炎が合併すること
も報告され11–13），IgG4関連副鼻腔炎（IgG4-related rhino-
sinusitis）についても提唱11,12）されている。IgG4関連硬化
性胆管炎（IgG4-related sclerosing cholangitis: IgG4-SC） は，
副腎皮質ステロイド（以下，ステロイド）に良好に反応す
る予後良好な硬化性胆管炎であるが，様々な胆管像を呈す
るため原発性硬化性胆管炎，胆管癌，膵臓癌，2次性の硬
化性胆管炎との鑑別が難しいとされている14）。血中 IgG4値
の上昇，病変局所の線維化と IgG4陽性形質細胞の著しい
浸潤などを特徴とする原因不明の硬化性胆管炎であり15），
臨床診断基準が 2012年に本邦より発表されている16)。
今回我々は，IgG4-SCに併発した慢性副鼻腔炎の症例に

対して，鼻腔局所ステロイド治療17,18)中に，鼻副鼻腔炎と
IgG4-SCが改善したと考えられた症例を経験したので報告
する。
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IgG4関連疾患（IgG4-RD）は，IgG4が関連する原因不明の全身疾患であり，近年確立された疾患概念である。
今回我々は，IgG4関連硬化性胆管炎（IgG4-SC）に併発した慢性副鼻腔炎の症例に対して，鼻腔局所ステロイド
治療中に，IgG4関連硬化性胆管炎が改善したと考えられた症例を経験したので報告する。
症例：65歳男性。当院肝胆膵内科で，C型肝炎に対するインターフェロン加療を施行され経過観察中に，X−2
年 3月のMRCP検査で，下部胆管に著明な狭窄，数珠状の拡張，膵頭部の主膵管の狭窄を認めた。血液検査で
IgG4 1990 mg/dL（正常 11～121 mg/dL）と著明な高値を認め，肝生検にて IgG4-SCと診断された。X−1年 7月に
鼻閉，嗅覚障害を主訴に当科受診となった。鼻腔粘膜の著明な腫脹を認め，精査にて副鼻腔炎，アレルギー性
鼻炎と診断した。マクロライド療法や抗ヒスタミン薬の投与も改善を認めなかった。X年 12月から鼻腔局所ス
テロイド治療（1回/月）を施行したところ，X+1年 2月には，症状や鼻内所見は改善傾向となり，X+2年 10月
にはCTにて副鼻腔炎の改善を確認できた。さらに，X +1年 6月の血液検査で IgG4 993 mg/dL，X+2年 3月には
IgG4 517 mg/dLまで改善し，MRI上も胆管炎が改善した。

キーワード：IgG4関連疾患，慢性副鼻腔炎，IgG4関連硬化性胆管炎，鼻腔局所ステロイド治療
略語：IgG4-RD, IgG4-related disease; IgG4-SC, IgG4-related sclerosing cholangitis;  

MRCP, magnetic resonance cholangio pancreatography; ECRS, eosinophilic chronic rhinosinusitis



74 岡崎　　健　他：鼻腔局所ステロイド治療と IgG4-関連硬化性胆管炎

症　　例

症例：65歳男性
主訴：鼻閉，嗅覚障害
既往歴：C型肝炎
家族歴：特記すべきことなし
現病歴：当院肝胆膵内科で，C型肝炎に対するイン 

ターフェロン治療が行われた。その後，C型肝炎の再発 
を認めず，経過観察が行われていた。X−2年 3月にMRCP
（magnetic resonance cholangio pancreatography）検査で，下
部胆管に著明な狭窄，数珠状の拡張，膵頭部の主膵管の狭
窄を認めた。血液検査で血清 IgG4 1990 mg/dL（正常 11～
121 mg/dL）と著明な高値，肝生検にて門脈域のリンパ球
を主体とする炎症細胞の浸潤・線維化，IgG4陽性形質細
胞/IgG陽性形質細胞比が 40%以上，IgG4陽性形質細胞 
（強拡大 1視野あたり 10個以上） の浸潤を認め，IgG4-SC
と診断された16)。その後，MRI画像所見で胆管炎の状態が
悪化傾向であったが，肝機能が正常であり，C型肝炎の既
往があったことからステロイドによる治療は行わずに，経
過観察となっていた。X−1年 7月に鼻閉，嗅覚障害，粘
性鼻漏が出現したため，精査加療目的に当科へ紹介受診と
なった。
初診時所見：両側下鼻甲介，中鼻甲介粘膜の著明な腫 
脹を認め，中鼻道や嗅裂の観察は困難な状態であった 
（図 1A）。明らかな膿汁は認めず，漿液性鼻漏を認めるの
みであった。

鼻副鼻腔 CT：両側の汎副鼻腔に軟部組織様陰影を認め
た（図 1B）。骨破壊や石灰化は認めなかった。
血液検査：血清総 IgE値は 755（IU/ml） と高値であり，
抗原特異的 IgE抗体値は，スギ（クラス 4；20.5 UA/ml），
ヒノキ （クラス 2；3.13 UA/ml），ハウスダスト （クラス 4；
8.2 UA/ml），ヤケヒョウヒダニ（クラス 4；30.1 UA/ml），
カビ （クラス 2；0.79 UA/ml） に陽性の反応を認め，白血球
4920個/ml，好酸球 13.8%と好酸球増多であった。
診断：好酸球性副鼻腔炎 （eosinophilic chronic rhinosinusitis: 

ECRS） の診断基準19)である JESRECスコア合計は 15点で
あったが，鼻腔にポリープを認めず生検を施行しなかった
ため，ECRS疑いとアレルギー性鼻炎と診断した。
経過：慢性副鼻腔炎およびアレルギー性鼻炎に対して，
抗ヒスタミン薬，ロイコトリエン受容体拮抗薬，鼻腔噴霧
ステロイド薬，少量マクロライド療法を 3か月施行するも
症状の改善や粘膜の改善はなかった。X年 5月，基準嗅力
検査にて平均検知域値 5.8，平均認知域値 5.8の嗅覚脱失
で，静脈性嗅覚検査も反応がなかった。そこで，X年 12
月より鼻閉と嗅覚障害を改善させるために，当科において
ECRSに対して行っている嗅裂部および中鼻道内に可溶性
ガーゼ（酸化セルロース）を挿入し，そこにトリアムシノ
ロンアセトニド （40 mg/ml） を 1～2 ml浸透させる鼻腔局所
ステロイド治療17,18)を開始（1回/月） した。ステロイド投
与の副作用は 3か月毎に血液検査により評価した。治療を
開始して 2か月目 （X+1年 2月） には，鼻閉と嗅覚障害は
軽減し始め，10か月目 （X+2年 10月） には，下鼻甲介や

図 1　鼻腔局所ステロイド治療前後の内視鏡（A， 左鼻腔）および副鼻腔CT （B， 冠状断）所見。A：鼻内所見。鼻腔局所ステロイド治療に
より下鼻甲介と中鼻甲介の腫脹が改善した。B：副鼻腔CT所見（冠状断）。鼻腔局所ステロイド治療により副鼻腔陰影の改善を認めた。
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中鼻甲介の腫脹の改善，副鼻腔 CTも明らかな副鼻腔炎の
改善を示した（図 1B）。同月の基準嗅力検査では平均検知
域値，認知域値ともに 5.8と脱失で，嗅覚の改善は認めな
かった。X+2年 10月に中鼻道粘膜の生検を行ったところ，
IgG4/IgG陽性細胞比が 40%以上かつ IgG4陽性細胞/HPF 
10個以上の IgG4陽性形質細胞浸潤を認めた（図 2）。好酸
球浸潤を認めたが，400倍 3視野で 70個以上の浸潤は認め
なかった。血液中の IgG4値の推移は，治療開始日 （X年12
月） に IgG4 2070 mg/dlであったが， X+1年6月で993 mg/dL，
X+2年 3月には 517 mg/dLまで著明に低下した（図 3）。さ
らに，当院肝胆膵内科による腹部MRI精査で鼻腔局所ス
テロイド治療前まで改善がみられなかった胆管炎の所見
が，X+1年 9月には軽減し， さらにX+2年 9月に著明に
改善した（図 4）。血液検査において，経過観察中は明ら
かな肝機能や腎機能の障害はなく，HCVの活性を表す
HCV核酸定量値は 0で，C型肝炎の再燃を認めなかった。

ACTHはX+2年 12月に測定し，15.6 pg/ml（正常値 7.2～
63.3 pg/ml）と正常値であった。

考　　察

慢性副鼻腔炎に対する鼻腔局所ステロイド治療中に
IgG4関連硬化性胆管炎が軽快したと考えられた 1例を報
告した。

IgG4-RDは本邦で提唱された新しい疾患概念であり，現
在も原因不明の全身疾患である1–6)。IG4-RDの診断基準と
して，2011年にUmeharaらが包括的な診断基準案として
IgG4関連疾患包括診断基準 2011を報告20）している。各臓
器病変の専門医以外の臨床医でも使用することが可能で，
各臓器の診断基準との併用することを前提に，簡潔化され
た評価項目である。診断項目は臨床的所見，血液所見，病
理組織所見の 3項目からなる。①臨床的に単一または複 

図 2　中鼻道粘膜病理組織（鼻腔局所ステロイド治療後 X +2年 10月）。A：HE染色にて好酸球浸潤を認めるが，400倍 3視野で 70個以上
の好酸球浸潤は認めなかった。B：IgG4/IgG陽性細胞比が 40%以上かつ IgG4陽性細胞/HPF 10個以上の IgG4陽性形質細胞浸潤を認めた。

図 3　鼻腔局所ステロイド治療と血中 IgG4の推移。血液中の IgG4値の推移は，治療開始日のX年 12月の IgG4 2070 mg/dlであったが，
X+1年 6月で IgG4 993 mg/dL，X+2年 3月には IgG4 517 mg/dLまで著明に低下した。
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数臓器に特徴的な，びまん性あるいは限局性腫大，腫瘤，
結節，肥厚性病変を認めること，②血液所見において高
IgG4血症（135 mg/ml以上）を認めること，③病理学的所
見において著明なリンパ球，形質細胞の浸潤と線維化，
IgG4/IgG陽性細胞比が 40%以上かつ IgG4陽性形質細胞が
10/HPFを超えることが診断基準に組み込まれている。

IgG4-SCは 2012年に臨床診断基準16）が発表されており，
本症例においては血液検査で血清 IgG4が著明な高値が 
あり，肝生検にて門脈域のリンパ球を主体とする炎症細胞
の浸潤・線維化，IgG4/IgG比の高値，IgG4陽性形質細胞
（強拡大 1視野あたり 10個以上）の浸潤を認め，IgG4関
連硬化性胆管炎の確診であった。IgG4-SCは， ステロイド
に良好に反応する予後良好な硬化性胆管炎であるが，様々
な胆管像を呈するため原発性硬化性胆管炎，胆管癌，膵臓
癌，2次性の硬化性胆管炎との鑑別が難しいとされる疾患
である。
本症例は嗅覚障害や鼻閉が主訴で血中好酸球増多もあっ
たことから ECRSが疑われたが，ポリープ病変を認めず確
定診断を行っていなかった。治療中に行った中鼻道粘膜の
病理所見では好酸球浸潤は軽度で，IgG4/IgG陽性細胞比
が 40%以上かつ IgG4陽性細胞/HPF 10個以上の IgG4陽性
形質細胞浸潤を認め IgG4関連副鼻腔炎に近い病態である
のではないかと考えた。しかし，本病理検査は鼻腔局所ス
テロイド治療後の検査であるため信頼性が低い。IgG4-RD
と副鼻腔炎の関係は，過去の報告によると IgG4-RDと鼻
副鼻腔炎は合併（32–65.3%）11–13)がありお互いに関連が深
いことが示唆される。IgG4-RDと副鼻腔炎について検討し
たGaoらの報告13）では，慢性副鼻腔炎を合併した IgG4-
RDは，すべての患者で鼻腔の組織生検により IgG4-RDに
特徴的な病理所見を満たした。また，IgG4-RD患者に対し
てステロイドなどによる治療を行った場合，慢性副鼻腔炎
を合併した患者の治療効果が高かったと報告しており，
IgG4関連副鼻腔炎は IgG4-RDのサブタイプの一つである
可能性も考えられる。さらに，同報告において IgG4関連
副鼻腔炎患者は末梢血液中の好酸球の割合が高く，他報 

告21)においても末梢血中の好酸球の上昇，血清 IgEの上昇
が報告されている。本症例においても，末梢血液中の好酸
球が 13.8%，血清総 IgE値は 755 （IU/ml） と高値であり同
様の所見であった。IgG-RDでは高 IgG4-RD血症と病変部
に IgG4産生性の形質細胞が多数存在することから，IgG4
へのクラススイッチ・産生増加を促す病態が病因と関連し
ていると想定されている22）。好酸球性副鼻腔炎と IgG-RD
との関連は不明であるが，IgG4-RDの病変局所において，
Th2細胞（type 2 T cell） と制御性 T細胞（regulatory T cell）
優位の免疫応答が確認されている23,24）。IgG4の産生は， 
主に Th2細胞の IL-4や IL-13などのサイトカインによって
制御されていると考えられており，IgG4と IgEの産生を促
すことが報告されている3）。
本症例は，慢性副鼻腔炎に対する鼻腔局所ステロイド加
療により副鼻腔炎の改善傾向を示した。Motekiらの報告12）

においては，経口によるプレドニゾロン 40 mg漸減加療に
よりすべての IgG4-関連副鼻腔炎の改善を認め，ステロイ
ドの反応が良いと考えられる。しかし，IgG4陽性細胞浸
潤は通常の慢性副鼻腔炎や鼻茸でも見られる非特異的所見
でもあり，副鼻腔炎と IgG4-RDの関係については今後も慎
重に検討する必要がある。

IgG4-RDの局所治療による効果の報告では，IgG4関連
甲状腺炎の症例において，甲状腺摘出を行ったところ，術
前に上昇していた血清 IgG4濃度がすみやかに減少したと
報告されている25)。これは，甲状腺組織に浸潤する IgG4
陽性細胞が甲状腺抗原を認識する IgG4抗体の産生に関与
している可能性が示唆される26）。本症例では，鼻腔局所ス
テロイド治療を行っている際に，遠隔組織である胆管炎が
改善するという現象を認めた。鼻内局所ステロイド治療の
報告において，本治療と同様の方法で投与された報告17,18)

やトリアムシノロンアセトニドをポリープ内に注射する治
療の報告27）では，血液検査上のコルチゾールやACTHの
評価においては全身への影響はほとんどないとされている
が，全身へのバイオアベイラビリティは不明である。本症
例はマクロライド療法が無効で，HCV感染により経口，

図 4　腹部MRI画像（T2W1，脂肪抑制）。治療前 （A） には，胆管の肥厚・炎症像（矢印） を著明に認めていたが，鼻腔局所ステロイド治療
後（B， C） には，徐々に胆管炎の改善を認めた。
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および静脈内投与によるステロイド治療は施行されていな
かった。経過中に行った治療は鼻腔局所ステロイド治療の
みであったため，慢性副鼻腔炎や IgG4-SCの改善はステロ
イドによる抗炎症治療効果によるものであった可能性が最
も考えられる。作用機序としては，鼻腔局所ステロイド治
療による局所作用による可能性もあるが，ステロイドは鼻
腔粘膜から吸収されるため全身へのステロイド作用の結果
であった可能性が高いと考えられた。治療中に明らかな
HCVの再発や血中ACTH値の低下は認めなかったが，血
中コルチゾール値の評価を行っていなかった。ステロイド
の長期投与により，血中コルチゾール値が低下する可能性
があるため，反省すべき点であった。今後は，より安全に
治療を行うためにコルチゾール評価が必要と考える。

本論文に関して，開示すべき利益相反状態は存在しない。

ま と め

1）当科で経験した慢性副鼻腔炎に対する鼻腔局所ステロ
イド治療中に IgG4関連硬化性胆管炎（IgG4-SC） が軽
快したと考えられた 1例を報告した。

2）鼻腔局所ステロイド治療による局所作用による可能性
もあるが，局所投与のステロイドが全身的に作用し胆
管炎の改善を認めた可能性がある。
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A case of IgG4-related sclerosing cholangitis improved  
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ABSTRACT

The IgG4-related disease is a systemic disease of unknown cause associated with IgG4, and is a disease concept that has been 
established in recent years. We report a case of chronic rhinosinusitis associated with IgG4-related sclerosing cholangitis (IgG4-SC), 
which was considered to have improved after intranasal topical steroid treatment. A 65-year-old man underwent interferon therapy for 
hepatitis C at the department of hepatobiliary and pancreatic oncology in our hospital. Stenosis of the intrapancreatic bile duct and main 
pancreatic duct was noted on magnetic resonance cholangio pancreatography (MRCP). Blood test revealed a markedly elevated level of 
IgG4 of 1990 mg/dL (normal: 11–121 mg/dL). liver biopsy showed pathologically a high level of IgG4/IgG ratio, and invasion of IgG4-
positive plasma cells. Consequently, he was diagnosed as having IgG4-SC. He was referred to our department with chief complaint of 
nasal congestion and loss of smell. Remarkably swollen nasal mucosae were observed, and sinonasal CT delineated severe pansinusitis 
on the bilateral side. Macrolide therapy and anti-allergy medicines improved nasal congestion, but his smell loss remained. In order to 
improve his olfaction, we treated with intranasal topical steroids treatment once a month (triamusnolone 40–80 mg a day). Two months 
after the topical steroid treatments, subjective his nasal symptoms improved. Findings of peripheral blood levels of IgG4 and cholangitis 
on abdominal MRI also improved. The topical steroid treatment in this case certainly improved the IgG4-SC with concurrent 
rhinosinusitis.
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