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研究要旨：IgG4 関連涙腺・唾液腺炎の診断に際しては現在、IgG4 関連ミクリッツ
病診断基準（日本シェーグレン症候群研究会、2008）と、IgG4 関連疾患包括診断基準
（厚労科研研究班 2011）が利用可能である。そこで、当院での IgG4 関連疾患レジス
ターを利用し、診断基準の妥当性を検証したところ、病理組織診断を必須としない
IgG4 関連ミクリッツ病診断基準においても、2年間以上の観察期間では、偽陽性例が
認められず、ミクリッツ病でみられる特徴的な臨床像から適切な診断が可能であるこ
とを確認した。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患の疾患概念が確立し、10
年が経過しようとしている。一般の臨床医
にも認知されるようになり、日常診療にお
いても遭遇する機会が増えつつある。特に
涙腺・唾液腺腫脹を呈する IgG4 関連涙
腺・唾液腺炎（いわゆるミクリッツ病）は
耳鼻咽喉科医・眼科医のみならず、内科医
が経験することが多く、IgG4 関連疾患診
断の入り口となることが多い。IgG4 関連
涙腺・唾液腺炎の診断に際しては、従来、 
日本シェーグレン症候群研究会が策定し
た IgG4 関連ミクリッツ病（2008）に準拠
することが多かったが、2011 年に厚労科
研研究班が IgG4 関連疾患包括診断基準
（2011、以下包括診断基準）を作成したた
め、前者（以下、ミクリッツ病診断基準）
の存在意義について再検討を要する時期
を迎えている。そこで、札幌医科大学が構
築した IgG4 関連疾患患者登録システム
（SMART レジストリー）を用い、IgG4 関連
涙腺・唾液腺炎の臨床像・長期予後を参考
に、ミクリッツ病診断基準、および包括診
断基準の有用性の検証を行った。また、さ
らに血清 IgG4 以外の新しい診断マーカー
を探索するために、患者血清中から網羅的
に microRNA を解析し、疾患特異的な
microRNA の抽出を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 

札幌医科大学を中心に構築した患者登
録システム（以下、SMART レジストリー）
を用い、192 名の IgG4 関連涙腺・唾液腺
炎の臨床像を解析した。 
次に 2012 年 3 月までにミクリッツ病診
断基準で診断され、2年以上フォローし得
た IgG4 関連涙腺・唾液腺症例を対象に、
包括診断基準に照らし合わせ、各項目の実
施率、陽性率を検討した。 
最後に IgG4 関連涙腺・唾液腺炎 9例の
血清を対象に、3D-Gene miRNA Oligo 
chips® (Toray Industries, Tokyo, 
Japan)  を使用し、健常人と比較し、有意
に高発現している microRNA を抽出した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は、ヘルシンキ宣言（2013年フ
ォルタレザ改訂）及び「人を対象とする医
学系研究に関する倫理指針」（平成 26年
12月 22日）を遵守し、適切に実施された。
また本研究は既に札幌医科大学附属病院
臨床研究審査委員会の承認を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
SMART レジストリーから、IgG4 関連涙
腺・唾液腺炎の性差はほぼ同等で、好発年
齢は 60 歳以上であった。涙腺・唾液腺炎
からみて他臓器病変を合併している割合
は約 6割であった。自己免疫性膵炎、IgG4
関連腎臓病、後腹膜線維症が主な臓器病変
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であった。 
次に両診断基準の実施率・陽性率を検討
した。包括診断基準が作成される以前は、
ミクリッツ病診断基準により診断が行わ
れており、組織診断が口唇腺診断である場
合、あるいは患者の同意が得られず組織診
断が未施行の例があり、このためミクリッ
ツ病診断基準で診断した 64例を包括診断
基準に照らし合わせたところ、包括診断基
準で確定診断となったのは 48例（75.0%）、
準確定診断は 1例、疑診例は 15例（23.4%）
であった。ただし、準確定・疑診となった
症例を 2年以上、経過観察しているが、臨
床経過を踏まえて、IgG4関連疾患以外へ
の診断の変更を要した症例は認められな
かった。 
疾患特異的な microRNA の抽出に関して、
健常人と比較した場合、IgG4 関連涙腺・
唾液腺炎は、17個の microRNA が抽出され
た。ステロイド治療後に有意に発現が低下
した microRNA は、miR-6501-3p、
miR-6750-5p、miR-320c の 3 つであった。 
 
Ｄ．考察 
当科で診療中に典型的な IgG4 関連疾患
例を対象にミクリッツ病診断基準と IgG4
関連疾患包括診断基準検討した。ミクリッ
ツ病診断基準の特徴は、涙腺・耳下腺・顎
下腺のうち、最低 2カ所が対称性に 3ヵ月
以上、腫脹していれば、病理組織検査が未
施行であっても、診断可能としている点で
ある。言い換えると、ミクリッツ病診断基
準は特徴的な臨床像と血清 IgG4 高値、さ
らに付随する病理組織検査以外の臨床情
報から他疾患を除外することで、IgG4 関
連疾患のみを抽出できているかどうかの
検証が必要であった。今回の検討では、ミ
クリッツ病診断基準で確定診断されたも
のの、包括診断基準では準確診・疑診に留
まった症例の経過をフォローしても、診断
名の変更を要する症例は認められなかっ
た。今後、さらに症例数を増加し、観察期
間を延長すること、また診断確定時にミク
リッツ病らしくないとして除外した臨床
判断の根拠を明らかにする必要があるが、
いわゆる“ミクリッツ病”に関しては、そ
の特徴的な臨床像から、適切な診断が可能

であると考えられた。 
 また、IgG4 関連疾患はその名称が示す
とおり、IgG4（高 IgG4 血症、IgG4 陽性細
胞の浸潤）により規定される疾患概念であ
る。一方、IgG4 の病因性が確定していな
いこと、IgG4 陰性でありながら、典型的
な IgG4 関連疾患類似症例が散見されるこ
とから、IgG4 関連疾患に特異的なマーカ
ーの候補として、血清中の microRNA の検
討を行い、関連性が示唆される microRNA
が 3 つ抽出された。今後、検索症例数を増
やし、診断的意義はもちろん、活動性との
関連性を含め検証する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 関連涙腺・唾液腺炎の臨床像を明
らかにした。性差はほぼ同等で、60 歳以
上に好発し、臓器病変合併率は約 6割であ
った。この典型例を対象にし、ミクリッツ
病診断基準と包括診断基準の有用性を検
討したが、両診断基準に差がないことが明
らかにされた。また IgG4 関連涙腺・唾液
腺炎と関連する可能性がある microRNA が
抽出された。 
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