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症例報告

認知機能低下で発症し，軟膜・脳実質病変を認めた IgG4関連疾患の 1例

別府　祥平1）　 薮本　大紀1）　 木下　　允1）　 奥野　龍禎1）　 藤堂　謙一1）　
谷　　直樹2）　 貴島　晴彦2）　 本山　雄一3）　 森井　英一3）　 望月　秀樹1）* 　

 要旨：症例は緩徐進行性の認知機能低下を示した 61 歳男性．頭部 MRI で左前頭葉皮質・皮質下白質に T2 強調
画像高信号を認め，同部位の軟膜は造影効果を認めた．脳生検により，IgG4 関連疾患（IgG4-related disease，以
下 IgG4-RD と略記）の診断に至った．他臓器に IgG4-RD を示唆する病変は認めず，血清 IgG4 は正常であった．
メチルプレドニゾロンパルス療法およびプレドニゾロン内服を開始し，認知機能の著明な改善および頭部 MRI 上
の病変縮小を認めた．諸検査で診断困難な軟膜・脳実質病変を認めた際は，血清 IgG4 の上昇や他臓器病変が無く
とも，IgG4-RD を鑑別に挙げ脳生検を検討することが重要である．
（臨床神経 2022;62:469-474）
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はじめに

IgG4 関連疾患（IgG4-related disease，以下 IgG4-RD と略
記）は，臨床的に単一または複数臓器に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，血清 IgG4高値，
病変部における IgG4陽性形質細胞，リンパ球の浸潤を特徴
とする全身性の慢性疾患である1）．障害は多臓器に及ぶが，
神経内科領域においては，肥厚性硬膜炎，下垂体炎，末梢神
経障害などが報告されている．
今回我々は，脳生検により病理学的に診断に至った，軟膜・
脳実質病変を呈した IgG4-RDの 1例を経験した．IgG4-RDに
伴う軟膜・脳実質病変の報告は極めて稀であり貴重と考えら
れたため，過去の文献的考察を交えて報告する．

症 例

症例：61歳，男性
主訴：感情が制御できない
既往歴：脳炎（6歳頃：詳細不明），Basedow病（30歳代
に甲状腺切除術，現在は無治療），高血圧症．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙：22歳～59歳（20本/日），機会飲酒．
現病歴：2015年 10月頃から，本人の自覚として感情が制
御できずに泣いてしまうことが時々見られていた．2017年 8

月より，深夜に急に工具を用いて家のリフォームを始める，
「携帯が壊れた」と言って携帯会社に怒鳴り込む，一度喋りだ
すと止まらなくなる等の脱抑制行動が見られることがあった．
同月末には痙攣発作の出現を認め，近医を受診．頭部MRIに
て左前頭葉に異常信号を指摘されたが，その後の病変拡大を
認めなかったため経過観察となった．2018年 1月には無治療
にて異常行動も見られなくなり，職場にも復帰可能となった．
2018年 5月，感情失禁，多弁，行動の脱抑制が再び見られる
様になり，精査加療目的に当院入院となった．
一般身体所見：身長 151 cm，体重 50.3 kg，血圧

152/72 mmHg，脈拍は整で 64回/min，体温 36.6°C，SpO2 98％
（room air）であった．関節の腫脹，変形，発赤を認めず，そ
の他特記すべき所見は認めなかった．
神経学的所見：意識状態は GCS E4V3M6，JCS I-2．MMSE

23/30点（場所の見当識−1点，計算−4点，復唱−1点，読字
理解−1点），FAB 9/18点（概念化−2点，知的柔軟性−2点，
行動プログラム−1点，反応の選択−2点，GO/NO-GO −2点）
と低下を認めた．疎通性については，一度喋り出すと多弁か
つ話が逸脱していく傾向があり，脱抑制と考えられた．明ら
かな失行，失認，失語は見られなかった．脳神経，運動，感
覚，腱反射，病的反射，協調運動に異常を認めなかった．
入院時検査所見：血液所見については，TSHが 5.11 μIU/ml

と軽度上昇を認めたが，FT4は正常であり，甲状腺術後の影
響と考えられた．その他の末梢血，生化学，止血検査は正常
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範囲内であった．抗核抗体，抗 DNA抗体，抗 SS-A抗体，抗
SS-B抗体，C-ANCA，P-ANCA，抗 Tg抗体，抗 TPO抗体，
RFはいずれも陰性であり，IgG4は 37.9 mg/dl（正常値 4.5～
117 mg/dl），sIL-2R 322 U/ml，ACE 14.2 IU/lと正常範囲内で
あった．免疫電気泳動検査でM蛋白血症は認めなかった．脳
脊髄液所見は細胞数 1/μl（単核球 0/μl，多形核球 1/μl），蛋白
114 mg/dl，糖 62 mg/dl，myelin basic protein <40.0 pg/ml，IgG

index 0.75，oligoclonal band陰性であった．脳脊髄液中での
IgG4，sIL-2R，ACEはいずれも基準値未満であった．細菌培
養，真菌培養，抗酸菌培養，結核菌 DNAはいずれも陰性で，
細胞診も陰性であった．頭部造影MRIでは左前頭葉皮質およ
び皮質下白質に T2強調画像で高信号を認め，同部位の軟膜
は造影効果を認めた（Fig. 1）．脳波検査は明らかなてんかん
原性波形を認めず，体幹造影 CTでは他臓器病変を認めな
かった．
入院後経過：諸検査を施行するも疾患特異的な所見は得ら
れず，確定診断目的に病巣を認めた左前頭葉の脳生検を実施
した．HE染色では軟膜を含めた髄膜全体の肥厚および炎症
細胞浸潤を認めたが，血管壁破壊，肉芽腫性病変は認めなかっ
た（Fig. 2A, B）．またリンパ球の異型性は乏しく，CD3，CD20

染色において，T細胞および B細胞の腫瘍性増殖は認めな
かった．一方，これらの浸潤している炎症細胞はその大部分
が CD138染色で染まっており，形質細胞主体であると考えら

れた（Fig. 2C）．形質細胞腫の鑑別のため κ，λ鎖染色を行っ
たが，κ/λ比は 1.5であり，形質細胞の monoclonalityは認め
なかった（Fig. 2D, E）．IgGおよび IgG4染色では IgG4陽性
形質細胞数の有意な増加を認め，IgG4/IgG陽性形質細胞比は
40％と上昇を認めていた（Fig. 2F, G）．その他，Gram染色，
PAS染色，Ziehl-Neelsen染色，Grocott染色を行ったが濃染
像を認めなかった．
これらの所見を踏まえ，IgG4-RDの診断基準2）における

Probable IgG4-RDと診断した（Table 1）．
診断確定後，メチルプレドニゾロン 1,000 mg/日を 3日間

1クールとし，計 2クール実施した．2クール目に被害妄想，
幻聴などの症状を認めたが，画像上は病変の縮小を認めた
（Fig. 3）．脳波上はてんかん原性波形は認めなかったため，
ステロイド精神病と判断しリスペリドンを開始した．その
後，徐々に精神症状は改善を認めたため，プレドニゾロン
25 mg/日の内服を開始した．当初の脱抑制はほぼ消失し，入
院時と比較して MMSE 23点から 30点に改善を認めた．第
93病日に自宅退院となった．

考 察

IgG4-RDは，2001年に自己免疫性膵炎における一病型とし
て本邦より初めて報告され3），その後の報告により涙腺，唾

Fig. 1 Brain MRI.

A, B: FLAIR axial and coronal images before intravenous methylprednisolone therapy revealed high intensity area in

the left frontal cortex and subcortical white matter (arrows). C, D: T1-weighted imaging (T1WI) axial and sagittal images

showed gadolinium enhancement along pia mater in the same lesions (arrowheads).

MRI imaging parameters: (A) 3.0 T, TR 8,800 ms, TE 142.66 ms, (B) 3.0 T, TR 8,800 ms, TE 141.12 ms, (C) 3.0 T, TR

8.864 ms, TE 2.776 ms, (D) 3.0 T, TR 9.007 ms, TE 2.72 ms.
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Fig. 2 Histopathological findings.

A, B: Hematoxylin and Eosin staining. Meningeal thickening and vast infiltration of inflammatory cells are observed. Vessel wall destruction,

granulomatosis, and fibrotic changes were not detected. C: Immunohistochemical staining of the meninges with anti-CD138 antibodies. D, E:

Immunohistochemical staining of (D) κ and (E) λ light chain. F, G: Immunohistochemical staining with anti-IgG (F) and IgG4 (G) antibodies.

Scale bar: A = 2.5 mm B = 250 μm, C, D, E, F, G = 100 μm.

Table 1 The 2020 Revised comprehensive diagnostic (RCD) criteria for IgG4-related disease (IgG4-RD).

[Item 1] clinical and radiological features

 One or more organs show diffuse or localized swelling or a mass or nodule characteristic of IgG4-RD. In single organ involvement, lymph
node swelling is omitted.

[Item 2] serological diagnosis

 Serum IgG4 levels greater than 135 mg/dl.

[Item 3] pathological diagnosis

 Positivity for two of the following three criteria:

 ①Dense lymphocyte and plasma cell infiltration with fibrosis.

 ②Ratio of IgG4-positive plasma cells/IgG-positive cells greater than 40% and the number of IgG4-positive plasma cells greater than 10 per
high powered field.

 ③Typical tissue fibrosis, particularly storiform fibrosis, or obliterative phlebitis.

 Diagnosis:

 Definite: 1) + 2) + 3)

 Probable: 1) + 3)

 Possible: 1) + 2)
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液腺，甲状腺，胆管，膵臓，腎臓など多臓器に病変をきたし
うる全身性の慢性疾患であることがわかってきた．その特徴
は病変部位における IgG4陽性形質細胞浸潤であり，花筵状
線維化や閉塞性静脈炎などの所見が疾患の特異度を上げると
される．神経内科領域においては，肥厚性硬膜炎，下垂体炎，
末梢神経障害などの報告があるが，頻度は IgG4-RD全体の
1.2～2.4％と非常に低い1）．さらに，本症例のように軟膜や脳
実質に病変を認めた例は極めて稀である．
本症例は血清 IgG4が正常範囲内であり，他臓器に IgG4-RD

を示唆する身体所見，検査所見，画像所見を認めなかったた
め，当初 IgG4-RDを積極的に疑う根拠は乏しかった．しか
し，病理学的に病変部位の著明なリンパ球，形質細胞浸潤お
よび IgG4/IgG陽性細胞比 40％以上かつ IgG4陽性形質細胞
10/HPF以上の条件を満たしたため，IgG4-RDの可能性を疑っ
た．組織への IgG4陽性形質細胞浸潤のみであれば悪性リン
パ腫，ANCA関連血管炎，関節リウマチ，Rosai-Dorfman病
などの報告もあるが4）5），これらの疾患を示唆する病歴，身体
所見，血液所見，画像所見は認めず，上記病理組織所見と除
外診断により IgG4-RDと診断した．診断基準には含まれない
が，ステロイド反応性が良好であったこともこの診断を支持
した．
なお，上述の 2020年改訂 IgG4関連疾患包括診断基準とは
別に，2019年に ACR/EULAR IgG4関連疾患分類基準6）も提

案されている．この分類基準は，エントリー基準，除外基準
を満たすことを必須とし，さらに包含基準のスコアが 20点
以上の場合に IgG4-RDの診断が可能となる．しかしながら，
この診断基準は特異度を最大化するという目的のため，侵襲
頻度の高い臓器（涙腺，耳下腺，舌下腺，顎下腺，胸部，膵
臓，胆道系，腎臓，後腹膜）の患者のみを対象としており，
侵襲頻度の低い臓器（前立腺，髄膜，皮膚など）は除外され
ている．そのため，本症例ではエントリー基準を満たすこと
ができず，この分類基準を適応することが困難であった．
本症例は，IgG4-RDでは特異度が高いとされる花筵状線維
化や閉塞性静脈炎を認めなかったが，唾液腺やリンパ節など
臓器により観察されないこともあり，特に髄膜病変について
は既報告が不十分であるのが実情である．Table 2に過去に軟
膜病変を呈した症例および自験例をまとめた7）～11）．
軟膜病変を呈した IgG4-RDは自験例含めて 6例の報告があ
るが，1）軟膜の造影効果はびまん性にも局所性にも見られ
うる，2）高 IgG4血症を呈した症例は見られない，3）病理
組織学的には形質細胞・リンパ球浸潤は見られるものの花筵
状線維化や閉塞性静脈炎はほとんど見られない，4）いずれ
の症例もステロイド反応性は良好である，5）他臓器病変は
見られない，ことが共通点であった．特に，他臓器の IgG4-

RDでは特異度の高いとされる花筵状線維化や閉塞性静脈炎
が，軟膜病変を呈する IgG4-RDでは稀であるという事実は，

Fig. 3 Brain MRI.

FLAIR axial and T1WI sagittal images before (A, B) and after (C, D) intravenous methylprednisolone therapy. A, C:

FLAIR images showed amelioration of abnormal signals detected at left frontal cortex and subcortical white matter

after intravenous methylprednisolone therapy (arrows). B, D: T1WI images showed reduction of gadolinium enhancing

lesions along pia mater(arrowheads). MRI imaging parameters: (A) 3.0 T, TR 8,800 ms, TE 141.82 ms, (B) 3.0 T, TR

8,872 ms, TE 2.784 ms, (C) 3.0 T, TR 8.872 ms, TE 2.784 ms, (D) 3.0 T, TR 8.864 ms, TE 2.776 ms.
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病理組織所見が診断の核となる本疾患の診断において，新し
い重要な知見であると考える．
また，本症例では病理組織所見上は脳実質への形質細胞・
リンパ球浸潤は認めなかったが，画像上は左前頭葉の皮質・
皮質下病変を認めていた．この病理組織所見と画像所見の乖
離については，その直下に脳実質の T2高信号病変を伴わない
軟膜病変も一部のスライスにおいては観察されたことから，
このような部位を生検で採取した場合，今回のような病理組
織像を呈しうると考えられた．
本症例は認知機能低下以外の神経学的異常所見に乏しく，

認知症も鑑別になりうる臨床経過であった．T2強調画像およ
び FLAIRのMRI画像で高信号病変を認めたことにより最終
的に IgG4-RDの診断に至ったが，認知症患者の脳MRIで局
所性の軽微な皮質や皮質下白質の信号変化を見逃さないこと
は，今後の教訓として重要である．
また，今回のように脳実質病変を伴う症例においては，初
めに脳腫瘍が疑われ外科的切除が実施された症例も少なくな
い12）～14）．いずれの報告も切除検体の病理組織学的所見から最
終的に IgG4-RDの診断に至っているが，IgG4-RDはステロイ
ド反応性良好の可逆性疾患であることが多く，病理診断目的
以外に不必要な脳切除は避けるべきである．我々も当初，
IgG4-RDに伴う軟膜病変や脳実質病変を鑑別として考慮でき
ていなかったが，脳生検により不要な脳切除を回避し，ステ
ロイドにより良好な治療経過を得ることができた．脳実質病
変や軟膜病変のみの症例に対しても IgG4-RDを鑑別に挙げ，

血清 IgG4が正常であっても，また他臓器病変の合併がなく
とも，血液・画像検査等から診断がつかない場合は，脳生検
を検討することが重要であると考えられた．

本報告の要旨は，第 112回日本神経学会近畿地方会で発表し，会長
推薦演題に選ばれた．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，

組織，団体はいずれも有りません．
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Abstract

A case of IgG4-related disease exclusively affecting pia matter and cerebral parenchyma

Shohei Beppu, M.D.1）, Taiki Yabumoto, M.D., Ph.D.1）, Makoto Kinoshita, M.D., Ph.D.1）, Tatsusada Okuno, M.D., Ph.D.1）,
Kenichi Todo, M.D., Ph.D.1）, Naoki Tani, M.D., Ph.D.2）, Haruhiko Kishima, M.D., Ph.D.2）, Yuichi Motoyama, M.D.3）,

Eiichi Morii, M.D., Ph.D.3） and Hideki Mochizuki, M.D., Ph.D.1）

1) Department of Neurology, Osaka University Graduate School of Medicine
2) Department of Neurosurgery, Osaka University Graduate School of Medicine

3) Department of Pathology, Osaka University Graduate School of Medicine

A 61-year-old man presented with slowly progressive cognitive decline. Brain MRI revealed left frontal lobe lesions
with gadolinium enhancement along pia mater. Brain biopsy was performed and histopathological findings was
compatible with the diagnosis of IgG4-related disease (IgG4-RD). Serum IgG4 level was within a normal range, and no
other systemic organs were suggested to be involved by clinical symptoms or laboratory findings. Intravenous
methylprednisolone therapy followed by oral prednisone induction markedly improved the cognitive functions and MRI
findings detected at the initial diagnosis. Our case highlights the importance of including IgG4-RD as one of the
differential diagnosis when encountering the patients suffering from isolated cranial lesions even in the absence of
normal serum IgG4 level.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2022;62:469-474)
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