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IgG4 関連唾液腺炎の組織学的診断基準作成のための検討 

研究分担者  能登原憲司  倉敷中央病院病理診断科 主任部長 

 

研究要旨：IgG4 関連唾液腺炎の組織学的診断基準を作成するため，IgG4 免疫染色の

評価基準，特異的組織像を切除材料にて検討した．対照は唾石症とした．IgG4 陽性細

胞＞100/hpf，IgG4/IgG 陽性細胞比＞0.5 は，唾石症（n=34）と比較して IgG4-SA（n=27）

に特異性が高かったが，消退傾向の強い IgG4-SA を診断するためには，IgG4 陽性細胞

＞50/hpf，IgG4/IgG 陽性細胞比＞0.4 を probable として併用する必要があった．唾

石症で導管周囲の強い炎症細胞浸潤がみられる場合には，前記の基準を満たすものが

あり，これを IgG4-SA の所見としないよう啓蒙することも重要である．組織所見とし

ては，分葉状結節性病変が IgG4-SA（n=17）の全例にみられたが，唾石症（n=47）で

は全く認められず，IgG4-SA の診断に有用であった． 
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Ａ．研究目的 

IgG4 関連涙腺・唾液腺炎は，涙腺，唾
液腺腫脹を特徴とする IgG4 関連疾患で，
左右対称性に病変をきたし，血中 IgG4 高
値であることが特徴である．そのため臨床
所見から診断を下すことが可能な場合が
多いが，1臓器に単発する症例では組織診
断が必要となる． 

IgG4 関連唾液腺炎（IgG4-SA）の病理診
断は容易とされ，今まで十分な議論がなさ
れていない．診断基準を作成するに当たっ
ては，鑑別すべき疾患と比較しながら，
IgG4 陽性細胞数の評価基準や IgG4-SA に
特異的な組織像を検討しておく必要があ
る．本研究では IgG4-SA と唾石症の切除材
料を用いて，以上の検討を行った． 
Ｂ．研究方法 

１）IgG4 陽性細胞の評価基準の検討 
IgG4-SA 27 例，唾石症 34 例の IgG4，

IgG 免疫染色標本をカウントした．カウン

トは IgG4 陽性細胞の多い強拡大（hpf）3
視野でそれぞれ行い，IgG4 陽性細胞数は
その平均値とした．IgG4/IgG 陽性細胞比
は，3視野の陽性細胞数の合計から算出し
た． 

２）組織学的特徴の検討 
IgG4-SA 17 例，唾石症 47例を対象とし，

花筵状線維化，閉塞性静脈炎，被膜炎，小
葉内炎症細胞浸潤，リンパ濾胞形成，好中
球浸潤，導管の炎症･拡張，炎症に伴う導
管上皮の変化，さらに我々が注目した分葉
状結節性病変（図１）の有無を検討した．
分葉状結節性病変の定義は，「単一あるい
は複数の小葉が厚い結合組織に覆われて
円形を呈するもの」とした． 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．分葉状結節性病変 
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（倫理面への配慮） 
当院倫理委員会の承認を得た上で行っ

た． 
 
Ｃ．研究結果 

１）IgG4 陽性細胞の評価基準の検討 
IgG4-SA の IgG4 陽性細胞数は 218±

84/hpf，IgG4/IgG 陽性細胞比は 1.08±
0.37 で，いずれも唾石症（それぞれ，29
±32/hpf，0.27±0.19）と比較して有意に
高値であった． 

IgG4 陽性細胞数を横軸に，IgG4/IgG 陽
性細胞比を縦軸にして散布図にしたもの
が図２である．IgG4 陽性細胞数 100/hpf，
IgG4/IgG 陽性細胞比 0.5 で区切ると，
IgG4-SA と唾石症の鑑別は概ね可能と思
われる．ただし，この基準だと炎症が消退
傾向にあったIgG4-SAの1例が診断できな
いという問題もあった． 

一方，唾石症の 3例は 100/hpf 前後の
IgG4 陽性細胞数で，IgG4/IgG 陽性細胞比
も 0.5 前後であった．これらは導管周囲に
高度の炎症細胞浸潤をきたしており，同部
に限局して極めて多数の IgG4 陽性細胞が
出現していた．この炎症巣に，花筵状線維
化や閉塞性静脈炎は認められなかった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２）組織学的特徴の検討 
高度の小葉内炎症が小葉間線維化によ

り分葉化される像は，IgG4-SA の特徴的所
見であった．さらに IgG4-SA では，花筵状
線維化（76％），被膜炎（71％）が高頻度
にみられた．唾石症の小葉内炎症はより軽
度で，好中球浸潤，導管周囲へのリンパ
球・形質細胞浸潤，導管周囲への好中球浸
潤，導管周囲の線維化，導管拡張，導管上
皮の変性あるいは再生が高頻度にみられ
た．リンパ濾胞は IgG4-SA でより多い 
傾向があったが，唾石症の約半数でも認め
られた．また，閉塞性静脈炎は IgG4-SA
の 1 例に認められるのみであった．小葉内
の炎症巣で比較すると，好中球浸潤は
IgG4-SA では 1例もなく，唾石症では 23
例（74％）に認められた．IgG4-SA の中で
消退傾向の強い症例や線維化を伴わない
部分は，組織像だけでの診断が困難であっ
た． 

分葉状結節性病変は，IgG4-SA の 17 例
全例に認められ，唾石症では 1例も認めら
れなかった．消退化傾向の強い IgG4-SA
の 1 例でも，線維化巣の中に分葉状結節性
病変の残存する部分があり，診断に有用で
あることが示唆された． 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

IgG4/IgG 陽性細胞比 

図２．IgG4 陽性細胞数と IgG4/IgG 陽性細胞比の散布図 

IgG4 陽性細胞数 
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Ｄ．考察 
多数の IgG4 陽性細胞の浸潤は IgG4-SA

の特徴であることが確認された．特に
IgG4 陽性細胞＞100/hpf，かつ IgG4/IgG
陽性細胞比＞0.5はIgG4-SAに特異性の高
い基準であると思われる．しかしながら，
消退傾向にある IgG4-SA の 1 例では IgG4
陽性細胞は 100/hpf を下回り，この基準で
は診断できないことになる．そこで，IgG4 
免疫染色の評価基準を，１）IgG4 陽性細
胞＞100/hpf，かつ IgG4/IgG 陽性細胞比＞
0.5 を highly suggestive，２）IgG4 陽性
細胞＞50/hpf，かつ IgG4/IgG 陽性細胞比 
＞0.4 を possible，と二段建てにするのが
1つの解決策である． 

唾石症においてこれを満たす，あるいは
これに近い数値を示す症例があることも
明らかとなった．これらに共通してみられ
る組織学的特徴は，唾液腺導管周囲に形質
細胞を含む高度の炎症細胞浸潤をきたし，
この部位に一致して多数の IgG4 陽性細胞
を認めることであった．この所見は大変興
味深い現象であるが，花筵状線維化や閉塞
性静脈炎といった組織学的特徴はなく，ま
た IgG4-SA では導管周囲の炎症はむしろ
乏しいことが特徴であるため，IgG4 関連
疾患とは考えにくい．このような所見が唾
石症にみられることを認識し，これを
IgG4-SA とする根拠は乏しいことを啓蒙
するべきであろう． 

分葉状結節性病変は，IgG4-SA に特異的
な組織所見で，さらに検討症例の全例に認
められ，診断に有用である．花筵状線維化
も診断に有用ではあるが，診断者間に不一
致が存在している可能性が指摘され，客観
的評価は難しいかもしれない．それに比べ，
分葉状結節性病変の認識はより容易で，客
観的評価が可能と考えられる．好中球浸潤
は唾石症の際に認められ，IgG4-SA では 1
例もみられず，鑑別に有用ではあるが，唾
石症においても全例にみられるわけでな
く，また好中球が少数で検索が容易でない
場合もある．そのため，診断への応用には
限界があると思われる． 
 
Ｅ．結論 
 IgG4-SA を診断する際の IgG4 免疫染色

の評価基準を提案した．導管周囲の炎症巣
を評価の対象としないことも重要なポイ
ントである．分葉状結節性病変は，これ自
体が IgG4-SA の確診とできる，診断的意義
の高い所見と考えられる． 
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