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Roadmap to final diagnosis

증례: 52세 남자가 약 1년 전 왼쪽 턱밑 부종이 발생하였다. 턱밑 부종은 호전과 악화를 반복하며 좌우를 번갈아 나타났으나 통

증이나 압통은 없었다. 약 6개월 전에는 양 눈꺼풀 부종이 나타나기 시작하였고 스테로이드를 4-5일 복용하면 턱밑 부종과 함께 호

전되는 양상을 보였다. 그러나 점차 턱밑 부종은 호전 없이 지속되며 덩어리로 만져지고 위, 아래 눈꺼풀 부종와 함께 안구 돌출이 

지속되어 내원하였다. 과거력상 고지혈증을 진단받았으나 약물 복용은 하지 않고 있었다.

내원 당시 활력 징후는 혈압 120/70 mmHg, 맥박 86회/분, 호흡 18회/분, 체온 36.5℃였다. 약간의 피로감을 호소하였으나 열

감이나 오한, 체중 감소, 근육통이나 관절통을 포함하여 전신적 증상은 없었다. 이학적 검사상 커진 턱밑샘이 촉진되었고 초음파 

검사상 커진 턱밑샘과 주변 임파선을 확인할 수 있었다. 턱밑샘에 대해 core needle biopsy를 시행하였고 조직 검사상 chronic 

lymphoplasmacytic sialadenitis and sclerotic stroma 소견을 보여 턱밑샘에 발생한 immunoglobulin G4 (IgG4) 관련 질환 

가능성을 의심하였다. 종괴를 형성할 수 있는 다양한 질환들을 배제하고 전신 질환으로써 IgG4 관련 질환이 장기를 침범한 정도를 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2024.99.6.296&domain=pdf&date_stamp=2024-12-01
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Figure 1. Positron emission tomography/computed 
tomography (PET/CT) body scan of patient. In the 
whole-body PET/CT scan using 2-deoxy-2-[18F]fluo-
ro-D-glucose (18F-FDG), increased FDG uptake was 
observed in the bilateral submandibular glands, bilater-
al lacrimal glands, bilateral nasopharynx, bilateral eth-
moid sinuses, prostate, bilateral cervical lymph nodes 
(level IB, II), and mediastinal lymph nodes (4R, 4L, 7, 
9, 10R, 10L, 11R, 11L), suggesting possible involve-
ment of IgG4-related disease in these regions. IgG4, 
immunoglobulin G4. 

파악하기 위해 추가 검사들을 진행하기로 하였다.

혈액 검사에서 백혈구 4,180/mm3 (정상, 4,000-11,000; 단핵구, 12.4%; 호산구, 5.0%), 헤모글로빈 14.9 g/dL (정상, 13.8-

17.2), 혈소판 257 × 103/mm3 (정상, 150-450), erythrocyte sedimentation rate 13 mm/hr (정상, < 15), C-reactive 

protein 0.3 mg/L (정상, < 10)였다. 그리고 IgG 1,973 mg/dL (정상, 700-1,600), IgG4 1,260 mg/dL (정상, 3.9-86.4)였다. 자

가항체 검사로 시행하였던 anti-nuclear antibody (ANA)와 anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)를 포함하여 anti-

Ro, anti-La, anti-double strand DNA (dsDNA), anti-Smith antibodies는 모두 음성이었고 complement 3 (C3)와 C4 수준

은 감소되어 있었다. 혈청과 소변의 단백전기영동 검사(protein electrophoresis)에서 비정상 밴드는 관찰되지 않았고 한랭글로불

린 음성, lactate dehydrogenase와 소변 검사는 정상 소견이었다.

흉부 X선 검사는 정상이었고 경부, 흉부, 복부 computed tomography (CT)와 positron emission tomography/CT (PET/

CT)를 시행하였다. 양측 턱밑샘 외 양측 눈물샘과 비인두, 사골동 및 전립선, 양측 경부 림프절(level IB, II) 및 종격동 림프절(4R, 

4L, 7, 9, 10R, 10L, 11R, 11L)에서 크기 증가와 IgG4 관련 질환의 침범이 의심되었다(Fig. 1). 캐슬만병과 림프종을 배제하기 위

하여 종격동의 7 lymph node (LN), 11R LN에 대해 endobronchial ultrasound scan (EBUS)을 통해 조직 검사를 시행하였고 

해당 가능성은 없는 것을 확인하였다. 전립선 조직 검사로 악성 종양을 배제하고 nodular hyperplasia를 확인하였다.

IgG4 관련 질환의 병변부에 대한 조직병리학적 평가를 위한 면역 염색 시 형질세포 마커인 CD138 염색이 안된다면 IgG, IgG4

에 대한 면역 염색을 진행할 수 없다. 증례 환자의 면역 염색(Fig. 2)에서 충분히 많은 CD138 염색이 확인되어 IgG, IgG4 염색을 

진행하였고 조직의 퇴행성 변화가 심하였으나 육안적으로 IgG 양성인 세포가 120개 정도였고 IgG4 양성인 세포가 적어도 100개 

이상으로 매우 증가된 것을 확인하여 IgG4 대 IgG4 비율이 71%를 초과한 것으로 확인되었다. 이로써 분류 기준을 따라 최종적으

로 IgG4 관련 질환을 분류하였고 환자의 임상 양상과 영상학적, 실험실적, 조직병리학적 소견을 종합할 때 진단에 대한 충분한 근

거가 있다고 판단하여 고용량 스테로이드 치료를 시작하였다.
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서　　　론

IgG4 관련 질환은 거의 모든 장기 또는 해부학적 부위에 염

증성, 증식성, 섬유성 병변을 일으키는 면역 매개 전신 질환으로 

장기의 침범 정도와 중증도는 매우 다양할 수 있다. IgG4 관련 

질환 진단을 위해서는 임상의가 질환이 침범하는 전형적인 부위

를 인식하고 임상적, 영상학적, 실험실 검사 소견 및 병변의 조

직병리학적 소견을 종합적으로 판단하는 것이 필요하며 여기에

는 유사 질환을 배제하는 과정도 포함된다.

본　　　론

진단의 첫 단계: 진입 기준(step 1: entry criteria)

IgG4 관련 질환은 임상병리학적 진단(clinicopathologic 

diagnosis)이다. 혈청 IgG4 농도의 상승은 민감하지도 않고 특

이적이지도 않으며 질병에서 특징적인 조직병리학적 소견 역시 

IgG4 관련 질환과 임상 양상이 겹치는 질환을 포함하여 다양한 

다른 상태에서도 관찰될 수 있다[1-3]. 배제 질환을 평가하기 위

해서도 조직병리학적 진단 과정은 중요하다. 따라서 적절한 임

상 상황에서 영상학적, 실험실적, 조직병리학적 소견을 결합한 

종합적 평가를 토대로 진단이 이루어져야 한다.

미국류마티스학회와 유럽류마티스학회가 2019년에 공동으로 

승인한 IgG4 관련 질환 분류 기준[4]은 임상 진단을 위한 목적

으로 설계된 것은 아니지만 이 기준을 적용할 때 진단에 적합한 

접근 방식을 따를 수 있어 유용하다. 가장 먼저 환자는 IgG4 관

련 질환에 의한 전형적인 장기 침범을 보여야 하는데 전형적이

라 함은 임상적, 영상학적, 또는 조직병리학적으로 전형적인 소

견을 나타낼 때 이것이 IgG4 관련 질환 진단을 의심하는 첫 번

째 단서가 된다. 전형적이라고 간주되는 장기는 눈물샘, 주요 타

액샘, 안와, 폐, 척추 주위 연조직, 췌장, 담도, 신장, 후복막, 대

동맥, 뇌막, 갑상선이다. 또는 전형적인 장기 중 어느 하나에서 

우연히 조직병리학적으로 원인 불명의 림프형질세포성 침윤을 

동반하는 염증 소견을 보인다면 IgG4 관련 질환 진단 과정에 진

– 대한내과학회지: 제 99 권 제 6 호 통권 제 721 호 2024 – 
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Figure 2. Histopathologic findings of the submandibular gland in the case patient. (A) H&E stain (× 200). (B) CD138 immunohisto-
chemical stain (× 200). (C) IgG immunohistochemical stain (× 200). (D) IgG4 immunohistochemical stain (× 200). Histopathologic 
analysis of the submandibular gland tissue obtained through core needle biopsy revealed chronic lymphoplasmacytic sialadenitis and 
sclerotic stroma on H&E staining. Additional immunohistochemical staining for CD138, IgG, and IgG4 demonstrated a marked abun-
dance of IgG4-positive plasma cells and an IgG4/IgG ratio exceeding 71%, consistent with the histopathologic criteria for IgG4-related 
disease. (A) The H&E stain shows glandular atrophy and sclerosis (arrows) with prominent inflammatory cell infiltration (blue stars) 
composed mainly of lymphocytes and plasma cells, indicating chronic inflammation. (B) CD138, a plasma cell marker, highlights the 
gland’s dense population of plasma cells (red arrowheads). (C) IgG immunostaining demonstrates that most of the plasma cells are 
stained brown, indicating a high proportion of IgG-secreting plasma cells (red arrowheads). (D) IgG4 immunostaining reveals a signifi-
cant number of plasma cells stained brown, indicating a high proportion of IgG4-secreting plasma cells (red arrowheads). H&E, hema-
toxylin and eosin; IgG, immunoglobulin G.
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입할 수 있다. 그러나 조직병리에서 IgG4+ 형질세포는 류마티

스관절염이나 ANCA 관련 혈관염, 아토피 피부염 등 다른 질환

에서도 증가할 수 있으니 주의가 필요하다.

본 증례의 환자는 주요 타액샘인 턱밑샘과 눈물샘 부종이 호

전과 악화를 반복하며 내원하였고 영상 검사에서도 이 부위의 

이상을 확인함으로써 전형적으로 간주되는 장기 침범의 근거를 

가지고서 IgG4 관련 질환의 진단의 첫 단추를 끼울 수 있었다.

주요 제외 기준(step 2)

전형적인 장기를 침범하는 양상이라고 할 때 환자는 다른 가

능성을 시사하는 어떠한 배제 기준도 충족해서는 안 된다(Table 

1). 주요 제외 기준 중 하나라도 존재한다면 이미 환자는 IgG4 

관련 질환으로 볼 수 없고 이는 강력하게 다른 진단을 고려하여

야 한다는 것을 시사한다.

IgG4 관련 질환에서 전신 발열은 드물게 나타난다. 피로감은 주

로 다발성 장기 침범 시에 흔히 나타날 수 있고 관절통도 발생할 수 

있지만 명확한 관절염 소견이 나타나는 경우는 흔하지 않다.

IgG4 관련 질환을 배제하기 위해 특정 자가항체 검사가 필요하

지는 않다. 오히려 진단 과정에서 IgG4 관련 질환을 모방할 수 있는 

질환과 연관된 자가항체가 발견되면 IgG4 관련 질환을 배제하는 근

거가 될 수 있다. 이렇게 적용할 수 있는 자가항체로는 anti-pro-

teinase 3 (PR3) 또는 anti-myeloperoxidase (MPO)와 같

은 ANCA, anti-Ro 및 anti-La 항체, anti-dsDNA antibody

와 같은 전신 홍반 루푸스에 특이도가 높은 혈청 검사 등이 있

다. ANA, 항인지질항체(antiphospholipid antibody), 평활근

항체(anti-smooth muscle antibody) 또는 미토콘드리아항체

(anti-mitochondrial antibody)와 같이 특이도가 낮은 항체로

는 IgG4 관련 질환을 배제하지 못한다.

조직병리학적으로 종종 호산구 침윤이 보일 수 있으나 호중구 

침윤은 전형적인 소견이 아니다. 대식세포 또는 조직구 질환의 

지표 중 하나의 예로 Rosai-Dorfman병에서 관찰되는 S100-

양성 대식세포가 있으며 이는 엠페리폴레시스(emperipolesis)

를 나타낸다.

오직 췌장담도 질환만 있는 경우에 기저 질환으로 염증성 장 

질환이 동반되어 있는 환자라면 이는 IgG4 관련 질환으로 분류

– 황지원 외 2인. IgG 관련 질환 진단 로드맵 – 

Table 1. Absolute exclusion criteria

Category Criteria
Clinical findings Fever

No objective response to glucocorticoids
Serologic findings Leukopenia and thrombocytopenia with no explanation

Peripheral eosinophilia
Highly specific autoantibodies
Cryoglobulinemia

Radiologic findings Suspicious findings for malignancy or infection
Rapid disease progression observed on imaging
Abnormal findings in long bones characteristic of Erdheim-Chester disease
Splenomegaly

Pathological findings Cellular infiltration suggestive of malignancy
Inflammatory myofibroblastic tumor markers (e.g., ALK1, ROS1)
Prominent neutrophilic inflammation
Necrotizing vasculitis
Extensive tissue necrosis
Primarily granulomatous inflammation
Indicators of macrophage or histiocytic disorder

Known diagnosis of the following Multicentric Castleman’s disease
Crohn’s disease or ulcerative colitis (if only pancreatobiliary disease is present)
Hashimoto’s thyroiditis (if limited to thyroid involvement only)
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할 수 없다. IgG4 관련 질환 환자에서 하시모토 갑상선염이 병

발될 수 있으나 갑상선 단독으로 침범된 환자를 평가할 때 하시

모토 갑상선염이 있다면 IgG4 관련 질환을 배제하여야 한다.

본 증례의 환자는 피로감 외에 발열이나 뚜렷한 전신 증상이 

없었고 본격적인 진단과 치료 전에 투여되었던 글루코코르티코

이드에 반응하였던 병력을 확인할 수 있었다. 내원 후 혈액 검사

상 백혈구 감소와 혈소판 감소, 호산구 증가 및 한랭글로불린의 

존재는 없었다. 특이도가 높은 자가항체와 연관된 해당 자가면

역 질환의 임상 양상도 없었지만 특이 항체들 역시 음성이었다. 

기저 질환으로 배제가 필요한 질환은 없었으나 두경부와 흉부에

– The Korean Journal of Medicine: Vol. 99, No. 6, 2024 –

Table 2. Weighted criteria for the classification of IgG4-related diseasea)

Domain Item Weighted score
Histopathology No pathological information available 0

Dense lymphocytic infiltration +4
Dense lymphocytic infiltration and obliterative phlebitis +6
Dense lymphocytic infiltration and storiform fibrosis, with or without obliterative phlebitis +13

Immunostaining IgG4+/IgG+ ratio 0-40% or indeterminate and the number of IgG4+ plasma cells 0-9 per HPF 0
IgG4+/IgG+ ratio ≥ 41% and the number of IgG4+ plasma cells 0-9 per HPF or indeterminate; or IgG4+/IgG+ 

ratio 0-40% and the number of IgG4+ plasma cells ≥ 10 per HPF or indeterminate
+7

IgG4+/IgG+ ratio 41-70% and the number of IgG4+ plasma cells ≥ 10 per HPF; or IgG4+/IgG+ ratio ≥ 71% and 
the number of IgG4+ plasma cells 10-50 per HPF

+14

IgG4+/IgG+ ratio ≥ 71% and the number of IgG4+ plasma cells ≥ 51 per HPF +16
Serum IgG4 levels Normal or not tested 0

Between normal and 2 × upper normal limit +4
Between 2 × and 5 × upper normal limit +6
Greater than 5 × upper normal limit +11

Lacrimal, parotid, 
and submandibular 
glands

No glandular involvement 0
Involvement of one gland group +6
Involvement of two or more gland groups +14

Thoracic involvement Not tested or no findings 0
Peribronchovascular and septal thickening +4
Paravertebral band-like soft tissue in the thorax +10

Pancreaticobiliary Not tested or no findings 0
Diffuse pancreatic enlargement (loss of lobualtions) +8
Diffuse pancreatic enlargement with capsule-like rim with decreased enhancement +11
Pancreatic (either of above) and biliary tree involvement +19

Renal Not tested or no findings 0
Hypocomplementemia +6
Renal pelvis thickening/soft tissue +8
Bilateral renal cortex with low-density areas +10

Retroperitoneal Not tested or no findings 0
Diffuse abdominal aortic wall thickening +4
Circumferential or anterolateral soft tissue around the infrarenal aorta or iliac arteries +8

IgG, immunoglobulin G; HPF, high power field.
a)If a case meets the entry criteria (step 1) and does not meet any exclusion criteria (step 2; Table 1), it proceeds to the final stage (step 3; Table 2). 
A diagnosis of IgG4-related disease can be made if the total weighted score reaches 20 or higher, with only the highest-weighted item from each 
domain included in the calculation (sensitivity 83.0% and specificity 98.9%).
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서 다수 관찰된 림프절 병증에 대해 다초점 캐슬만병과 림프종

을 배제하는 조직학적 진단과 IgG4 관련 질환에서 비전형적인 

장기인 전립선 이상에 대하여 악성을 배제하기 위한 조직학적인 

진단 과정을 진행하였다. 전형적인 침범 장기인 턱밑샘에서 시

행하였던 조직 검사와 면역 염색에서 병리학적으로 배제가 필요

한 소견은 보이지 않았다.

진단의 마지막 관문(step 3)

분류 기준을 이용해서 진단을 도출한다고 할 때 가장 마지막 

단계는 분류 기준에 제시된 가중치에 따라 점수를 적용함으로써 

최종 점수를 도출하는 것이다(Table 2). 이렇게 따라가는 일련

의 과정을 통해 임상의는 IgG4 관련 질환을 환자의 진단으로 고

려하는 것이 적절한지에 대한 가이드를 얻을 수 있다. 

마지막 단계에 오면 각 카테고리에서 가장 높은 가중치 항목 

하나만 셈에 포함되는데 가중치의 총합이 20점 이상이면 IgG4 

관련 질환으로 분류가 가능하다. 가중치를 셈하는 데 있어 중요

한 것 중 하나는 림프절과 위장관 점막 그리고 피부에서 이루어

진 조직 검사는 면역 염색 카테고리 가중치로 받아들여지지 않

는다는 점이다. 특히 면역 염색에서 판정 불가능이란 의미는 병

리학자가 침윤 내 양성 염색 세포의 수를 정확히 셀 수는 없지

만 그 수가 최소한 고배율 시야당 10개 이상임을 확인할 수 있

는 상황을 의미하는데 이는 주로 면역 염색의 품질 문제로 인하

여 발생한다. 이러한 경우에도 병리학자는 적절한 면역 염색 결

과 범주로 사례를 분류할 수 있다.

증례의 환자가 양측 턱밑샘과 눈물샘 부종을 호소하였고 이는 

IgG4 관련 질환에서 전형적인 침범 장기로 합당하였기에 진단

의 첫 단추를 끼울 수 있었다. 동시에 주요 제외 기준 중 어느 것

도 충족하지 않은 상태로 확인되어 진단의 마지막 관문에 이를 

수 있었다. 이제 가중치 점수를 더해 본다고 하면 병리 소견상 

폐쇄성 동맥염이나 소용돌이 섬유화 없이 조밀한 림프구 침윤만 

있고 침샘 조직에서 시행한 면역 염색에서 IgG4+와 IgG+ 비율

이 71%를 초과하고 IgG4+ 세포 수가 100개 이상으로 확인되어 

각각 4점과 16점을 획득하였고 혈청 IgG4 농도가 정상의 5배  

이상으로 11점, 양측 눈물샘과 귀밑샘과 턱밑샘을 침범하여 14점, 

보체 감소가 확인되어 6점으로 총합 51점이 확인되었다. 증례의 

환자에서 림프절 조직병리 소견은 가중치 판단에 포함되지 않았

고 임상 상황과 영상학적, 조직병리학적 소견을 종합적으로 판

단하여 IgG4 관련 질환으로 진단이 가능하였다. 임계값 20을 

기준으로 IgG4 관련 질환 분류 기준의 검증 코호트에서 여러 민

감도 분석을 시행하였을 때 민감도 83%, 특이도 98.9%로 매우 

우수한 성능을 보이는 것이 확인되었다[4]. 

결　　　론

IgG4 관련 질환은 2003년에 전신 질환 개념으로 정립되었

다[5,6]. 이후 지식의 놀라운 발전에도 불구하고 그 원인은 여

전히 명확하지 않으며 최근 다양한 크기의 혈관을 침범하는 양

상이 확인되어 질환의 병태생리로서 혈관염 가능성이 제시되기

도 하였다[7]. IgG4 관련 질환은 재발-완화의 패턴을 가지고 수

개월에서 수년에 걸쳐 장기에 돌이킬 수 없는 손상을 축적하여 

동반 질환과 사망률을 증가시킬 수 있을 것으로 생각된다. 따라

서 조기 진단과 신속한 치료 시작은 단기적으로 좋은 치료 결과

를 얻을 가능성을 높여준다. 그럼에도 진단된 모든 환자에서 통

상적으로 치료를 시작하는 것은 아니며[8] 대부분의 환자가 장

기간 유지 요법이 필요하고 저용량 유지 치료 중 또는 치료 중단 

후 25-50% 환자가 재발을 경험한다고 알려져 있다. 현재까지는 

글루코코르티코이드와 리툭시맙이 IgG4 관련 질환의 가장 확립

된 치료 방법이며 이 질환의 장기 관리에 대한 최적의 접근법은 

여전히 연구 중이다[9,10]. IgG4 관련 질환 진단에는 임상 소견, 

영상 검사, 조직병리, 혈청 검사를 포함한 종합적인 평가가 필요

하며 2019년 미국류마티스학회/유럽류마티스학회 분류 기준이 

이를 위한 유용한 지침이 될 수 있다.

중심 단어: IgG4 관련 질환; 비대; 진단

Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) is an 

immune-mediated systemic disorder characterized by 

inflammatory, proliferative, and fibrotic lesions that 

can affect any body organ. The severity and extent of 

organ involvement vary significantly among individuals. 

Diagnosis of IgG4-RD necessitates a comprehensive as-

sessment, including clinical presentation, radiological 

findings, laboratory tests, and histopathological exam-

ination. The 2019 American College of Rheumatology/

European League Against Rheumatism classification 

criteria offer a valuable framework for diagnosing IgG4-

RD. Although glucocorticoids and rituximab are the 
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primary treatment options, the optimal long-term man-

agement strategy for IgG4-RD remains undetermined.

Keywords: Immunoglobulin G4-related disease; 

Hypertrophy; Diagnosis
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