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研究要旨 
IgG4 関連涙腺・唾液腺炎（IgG4-DS）の診断には罹患臓器の病理検査が重要であるが、より侵襲の少ない唾液腺

検査（口唇腺生検および顎下腺超音波検査）における IgG4-DSの診断能について検討を行い、現行の診断基準へ

の適応について検証を行った。その結果、口唇腺生検および超音波検査の感度・特異度・正診率はそれぞれ 64.5%、

83.8%、75.0%と 100%、83.8%、91.2%であった。以上の結果から、IgG4-DSの診断における超音波検査は極めて有

用であり、現行の診断基準の診断項目としても十分に適応できることが示唆された。 
 

A.研究目的 

 現在、IgG4関連涙腺・唾液腺炎（IgG4-DS）の診断に

は本邦から提唱された「IgG4関連疾患包括診断基準」

と「臓器特異的診断基準」を組み合わせて用いられて

いる。しかし近年、IgG4-DSに対する認知度が高まると

ともに「血清 IgG4高値」のみで診断されるケースが散

見される。特に、悪性腫瘍（がん、悪性リンパ腫

（malignant lymphoma: ML））やキャッスルマン病は「血

清 IgG4高値」を示すこともあることから、IgG4-RDの

確定診断には病変局所の組織生検による病理診断が重

要であることが再認識されていている。 

大唾液腺（特に顎下腺）の腫脹から IgG4-DS を疑う

場合、腫瘍との鑑別も考慮して全摘出されることが多

く、唾液分泌機能の低下や顔面神経障害などの合併症

が生じることがある。そのような背景から、我々は

IgG4-DS の診断に対してより低侵襲な手技として、顎

下腺部分生検や口唇腺生検の有用性について報告して

きた(文献 1,2)。しかし、全身状態や生検に対する同意

が得られず、生検自体が困難な症例も認められる。そ

こで本研究では、非侵襲性の新たな診断方法として顎

下腺超音波検査に注目し、その診断能について検討し、

現行の診断基準への適応について検証を行った。 
 
B.研究方法 
対象：平成 20 年から平成 31 年までに九州大学病院顎

顔面口腔外科を受診した患者のうち、腺腫脹（涙腺・

耳下腺・顎下腺）もしくは血清 IgG 高値（>1747 mg/dl）
により IgG4-DS を疑い、血液検査（血清 IgG4）、顎下

腺部分生検に加え、口唇腺生検および顎下腺超音波検

査を施行した 68 例（男性 32 例、女性 36 例、平均年

齢：59.4 ± 16.0 歳）を対象とした。 
画像検査：顎下腺超音波検査は診断専用機器である

（Logiq 7: GE Healthcare, Tokyo, Japan）にて中心周

波数 12 MHz.で撮影を行い、顎下腺に対して縦方向の

画像とドップラー画像を抽出した。超音波検査にて

IgG4-DS に特徴的な「血流豊富な結節状の低エコー」

または「深部にしたがって正常像に移行する網状の低

エコー」を認めた場合に陽性とした。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は生体材料を使用するため、主治医が説明文

書を使用して患者に説明し、患者及び家族から書面で

同意書を得る。解析結果の論文などでの公表に際して

は、患者の個人を識別できる情報は公表しない。個人

情報保護のため、検体は符号により匿名化し、符号を

結びつける対応表および個人情報は実験責任者が厳重

に保管する。 
 

C.研究結果 
1. 患者内訳 

IgG4-DS を疑い、当科にて唾液腺検査（顎下腺部分

生検、口唇腺生検、顎下腺超音波検査）を施行した 68
例を対象とした。「IgG4 関連疾患包括診断基準」およ

び「IgG4 関連ミクリッツ病診断基準」に基づき、

IgG4-RD の確定診断となった 36 例を、IgG4-DS 患者

31 例と涙腺・唾液腺病変を伴わない IgG4-RD 患者（そ

の他の IgG4-RD）5 例の 2 群に分けて検討を行った。

また、IgG4-RD の確定診断に至らなかった患者 37 例

の最終診断は、SS が 28 例、ML が 4 例であった。
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2. 口唇腺生検の診断能 
  各疾患の口唇腺における病理組織学的特徴を把握す

るために、免疫組織化学染色および HE 染色を行った。

IgG4-DS、SS、および ML の代表例の組織像を下図に

示す。IgG4-DS 患者では多くの口唇腺で eGC の形成を

伴った IgG4陽性形質細胞の浸潤を認めたが（64.5%）、

その他の口唇腺では eGC や IgG4 陽性形質細胞の浸潤

を認めず、軽度のリンパ球浸潤を認めたのみであった。

一方、SS 患者では全例の口唇腺で導管周囲へのリンパ

球浸潤を認めたが、診断基準値（IgG4 陽性率が 40%以

上かつ IgG4 陽性細胞数が 10/HPF 以上）を超える IgG4
陽性細胞を認めたものは 1 割程度であった。ML 患者で

は 4例中 1例で診断基準値を超える IgG4陽性形質細胞

を認めた。 

 
 

実際に、口唇腺の IgG4 陽性率および陽性細胞数を

計測して検討を行った結果を下図に示す。IgG4-DS、
その他の IgG4-RD、SS、および ML 患者における口唇

腺生検の陽性率は、それぞれ 64.5%、40.0%、10.7%、

25.0%であった。 

なお、IgG4-DS に特徴的な病理組織学的所見として

「異所性胚中心の形成」、「花筵状の線維化」、「閉塞性

静脈炎」があるが、口唇腺で認められる割合はそれぞ

れ、45.2%、16.1%、0%であった。 
 

3. 顎下腺超音波検査の診断能 
各疾患の顎下腺における超音波検査所見の特徴を把握

するために、IgG4-DS、SS、そして ML の代表例の画

像を左上図（上段）に示す。IgG4-DS 患者における顎

下腺の超音波検査画像では、「血流豊富な結節状低エコ

ー」または「深部にしたがって正常像に移行する網状

低エコー」を認めた。さらに、顎下腺全摘出を行った

症例を用いて超音波検査を施行した断面と同一方向に

割面を加えた病理像（HE 染色）を比較したものを左上

図（下段）に示す。これらの結果から、IgG4-DS に特

徴的な線維化は高エコー領域として（黄矢印）、eGC
形成を伴うリンパ球浸潤は低エコー領域として（白矢

印）超音波所見に反映されていると考えられる。 

 
4. 診断能の比較検討 
 IgG4-DS、その他の IgG4-RD、SS、および ML 患者

の臨床および血清学的所見を比較したものを下表に示

す。IgG4-RD 患者では、血清 IgG および IgG4 値の高

値を示す一方、抗 SS-A 抗体および抗 SS-B 抗体はほと

んどの症例で陰性であった。また、SS に特徴的な唾液

分泌量の減少は SS と比較して軽度であった。さらに、

IgG4-RD を IgG4-DS とその他の IgG4-RD の 2 群に分

けて比較検討すると、平均年齢、性別、血清 IgG およ

び IgG4 値に有意な差は認められなかったが、IgG4-DS
の口唇腺生検および超音波検査の陽性率はその他の

IgG4-RD と比べて有意に高かった 
 

 
最後に、顎下腺超音波検査と口唇腺生検が IgG4-DS

臓器特異的診断基準へ適応できるか検討を行った。２

つの検査単独、または血清 IgG4 値と組み合わせた場合

の診断能を次頁の図と表に示す。顎下腺超音波検査と

口唇腺生検の感度・特異度・正診率はそれぞれ、100%、
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83.8%、91.2%と 64.5%、83.8%、75.0%であった。さ

らに、顎下腺超音波検査と口唇腺生検を血清 IgG4 値の

結果と組み合わせた診断能はそれぞれ、100%、94.6%、

97.1% と 64.5%、91.9%、79.4%となり、顎下腺超音

波検査に血清 IgG4 値を組み合わせた場合は、感度・特

異度・正診率とも 9 割を超える非常に高い診断能とな

った。 

 
D.考察  
 現行の IgG4-DS「臓器特異的診断基準」を用いると、

臨床所見（3 か月以上続く、涙腺、耳下腺、顎下腺の

うち 2 領域以上の対称性の腫脹）と血清 IgG4 高値の

みで診断が可能であり、病理組織学的所見は必ずしも

確定診断には不可欠ではないとされている。本研究で

は悪性腫瘍や類似疾患を鑑別するべく、IgG4-DS の診

断基準には顎下腺超音波検査も含めたものを提案する。

また臨床所見の診断項目（2 領域以上の対称性の腫脹）

についても、顎下腺のみを罹患臓器とする IgG4-DS の

1 つであるキュトナー腫瘍がこの項目により除外され

るため、新診断基準は下表に示すように、「2 領域以上

の称性の腫脹」の代わりに「1 領域の対称性の腫脹」

とすることも提唱する。 

 

 

E.結論 
 本研究の結果から、IgG4-DS の診断における非侵襲
性の超音波検査は極めて有用であり、現行の診断基準
の診断項目としても十分に適応できることが示唆され
た。今後は多施設での検証を行い、診断基準への応用
も視野に入れ、検討を進める予定である。 
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