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　　A 56-year-old man with a painless, right submandibular swelling was referred to 
our hospital. Assessment of the patient using computed tomography (CT), magnetic 
resonance imaging (MRI), and positron emission tomography-computed tomography 
(PET-CT) indicated a diagnosis of a submandibular gland tumor, and the submandibu-
lar glands were surgically removed. Histochemical analyses showed infiltration of IgG4 
positive plasma cells. Blood tests showed a high level of serum IgG4. The pathological 
diagnosis was thus IgG4-related submandibular lesions. The PET-CT revealed a hot 
spot in the tail of the pancreas, suggesting IgG4-related autoimmune pancreatitis, 
which were confirmed by a physician. The patient has undergone steroid  therapy for 6 
months, and presently remains free of the onset of any systemic IgG4-related sclerosing 
disease.
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緒　　　言

　IgG4関連疾患は，リンパ球と IgG４陽性形質
細胞の著しい浸潤と線維化により，同時性あるい

は異時性に全身諸臓器の腫大や結節・肥厚性病変
などを認める原因不明の疾患である1）。頭頚部領
域では涙腺と唾液腺に発症し Küttner腫瘍や
Mikulicz病との関連が指摘されている2～4）。今回



われわれは，顎下腺病変と自己免疫性膵炎を併発
した IgG4関連疾患の１例を経験したので報告す
る。

症　　　例

　患　者：56歳，男性。
　初　診：2016年５月。
　主　訴：右側顎下部の腫瘤。
　既往歴：高尿酸血症。
　家族歴：特記事項なし。
　現病歴：2015年８月頃より右側顎下部の腫瘤
を自覚した。自発痛や圧痛がないため様子を見て
いたが，徐々に拡大したため精査加療目的に当科
初診となった。
　現　症：
　全身所見；体格は中等度で栄養状態は良好で
あった。
　口腔外所見；右側顎下部に43×35mmの膨隆
があり，境界明瞭で可動性を認めた。顎下腺との
境界は不明瞭であった（写真１A）。
　口腔内所見；右側口底部および舌下小丘部に異
常所見はなかった。舌下小丘からの唾液流出は左
側に比べ右側で少なかった。
　臨床検査所見：初診時，血液検査では白血球数
が3,300/µl，CKが297U/Lとわずかに異常を示し
た。肝臓，腎臓に異常を示すデータはなかった。
アミラーゼは63U/Lで正常値であったが，AMY
アイソザイムでは唾液腺が31.2％で膵臓が68.8％
と膵臓の分画比がわずかに上昇していた。
　画像所見：
　CT所見；右側顎下腺は腫大していた。唾石様
の不透過像は認めなかった（写真１B）。
　MRI所見；右側顎下腺は腫大し，内部は低信
号と中信号が混じった不均一な像であった。下方
は分葉状であった（写真２A，B，C）。
　PET-CT所見；右側顎下腺に一致して FDG集
積を認め，SUVmax8.6であった。また，膵体の
腫大と膵体尾部への FDG集積を認めた（写真２
D，E）。 
　臨床診断：右側顎下腺腫瘍および膵臓悪性腫瘍，
IgG4関連疾患
　処置および経過：まず膵臓に関して悪性腫瘍と

IgG4関連疾患を疑い，近医内分泌科に精査を依
頼した。膵臓の腫大は認めるが他に臨床症状や異
常所見はなく，経過観察を行うとのことであった。
膵臓と顎下腺との間に関連はないと判断し，
IgG4関連疾患の可能性も低いと判断した。病巣
はMRIでは内部で非均一な像が見られたことか
ら，炎症性ではなく腫瘍性病変の所見であると判
断し，また PET-CTでは FDGの集積が見られた
ことから，多形腺腫を代表とする腫瘍性病変を
疑った。2016年９月，全身麻酔下に腫瘍切除摘
出術・顎下腺摘出術を施行した。術中所見として，
病変は結合組織に包まれており，周囲組織への浸
潤や癒着は認められなかった。顎下腺は多房性に
腫脹し，病巣の所在が不明であったことから，病
変は顎下腺全体に拡大していると思われた。顎下
腺組織の一部のみを生検材料とすることも検討し
たが，病巣を開放することにより体内へ播種する
危険があると考え腫瘍全体を一塊として摘出した。
　摘出標本所見：摘出した顎下腺は弾性硬で多房
性に腫大していた。割面は黄褐色の均一な組織に
より満たされていた（写真３A，B）。
　病理組織学的所見：標本では腫瘍性病変は認め
られず，小葉内で線維化とリンパ濾胞形成を伴う
重度のリンパ形質細胞浸潤が見られた顎下腺組織
であった（写真３C）。形質細胞とリンパ球の浸
潤は小葉間結合組織においても観察され，小葉間
結合組織では線維芽細胞の増生がみられた（写真
３D）。また免疫組織学的染色により IgG4／ IgG
陽性細胞比は40％を超えていた（写真３E，F）。
　病理組織学的診断：慢性硬化性唾液腺炎もしく
は IgG４関連顎下腺病変
　診断後の処置および経過：改めて IgG４関連
疾患を疑い，術後に血液検査を施行した。IgG４
は188mg/dlと高値を示したことから，診断基準
１）より顎下腺病変は IgG4関連疾患と診断した。
先に精査を依頼した膵臓についても IgG４関連
疾患を疑い，近医リウマチ・膠原病内科に再度精
査を依頼した。造影 CTより膵臓尾部体部腫脹と
膵管の拡張や膵アミラーゼ高値，リウマトイド因
子高値など自己免疫を示唆する検査所見があった。
抗 SS/R-A抗体および抗 SS/R-B抗体は陰性であ
り，シェーグレン症候群は否定された。また
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CA19-9が正常である点から悪性腫瘍も否定的で
あった。以上から IgG４関連１型自己免疫性膵
炎と診断され，顎下腺病変および自己免疫性膵炎
を発症した IgG4関連疾患と確定診断を得た。自
己免疫性膵炎に対してステロイド療法がプレドニ
ゾロン30mgから開始された。治療開始から５か
月が経過した現在，膵臓の腫大と膵管の拡張は消
失し，IgG４値は104mg/dlで正常化した。しか
し膵頭部の腫脹が残存しており今後も加療を継続
する予定である。右側顎下腺は，現在術後１年が
経過し異常所見なく，また反対側顎下腺や他の唾
液腺，涙腺に異常所見は認められない。今後も経
過観察を継続する予定である。

考　　　察

　IgG4関連疾患は， 2001年 Hamanoら5）が自己
免疫性膵炎と IgG4陽性形質細胞の関連について
の報告を初めとして，本邦より提唱された新しい

疾患概念である。2011年に岡崎と梅原ら1）が，
IgG4関連疾患の診断基準を報告した。この診断
基準により個々の疾患概念を全身疾患として包括
的に認識されるようになった。IgG4関連疾患の
概念は、病理組織学的にはリンパ球と IgG４陽
性形質細胞の著しい浸潤と線維化を特徴とし，臨
床的には高 IgG4血症，高 IgG，抗核抗体などを
認め，同時性あるいは異時性に全身諸臓器の腫大
や結節・肥厚性病変などを認める原因不明の疾患
である1）。罹患臓器としては膵臓，胆管，涙腺・
唾液腺，中枢神経系，甲状腺など多岐にわたる。
治療にはステロイドが有効なことが多く，初期使
用量は自己免疫性膵炎のガイドラインに準じて
predonisolone0.5～0.6mg/kg/dayが推奨される。
鑑別にはできるだけ組織診断を加え，各臓器の悪
性腫瘍や類似疾患との鑑別が重要であり，安易な
ステロイドトライアルは慎むべきとしている1）。
本症例について，病理組織的，免疫組織化学的所

写真１

A

B

写真１　初診時の顔貌およびCT写真
　　　　 右側顎下部に無痛性，弾性硬の鶏卵代の腫瘤を認めた（矢印）。CTでは右側顎下腺の腫大を

認め，下方では分葉状であった。唾石様の不透過物は認めなかった。
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見および血液検査によって顎下腺に発症した
IgG4関連疾患慢性硬化性唾液腺炎と診断した。
自己免疫性膵炎の発症は，自覚症状はなかったも
ののアミラーゼ分画は初診時に異常を示しており，
同時性に発症していた可能性が示唆され，複数臓
器に発症した典型的な IgG４関連疾患であった
と考えられる。
　顎下腺に発症する IgG4関連唾液腺病変には，
IgG4関連慢性硬化性顎下腺炎2,4）や IgG４関連

Mikulicz病3）の報告がある。類似疾患としては唾
石などによって発症した慢性硬化性唾液腺炎や
シェーグレン症候群が挙げられるが，いずれも血
清 IgG分画と病理組織的，免疫組織化学的所見
により鑑別が可能である3）。診断基準1）では腫瘍
性病変を否定するために患部の組織診による診断
を推奨している。本症例では，不均一なMRI像
と FDG集積より腫瘍性病変を否定できなかった。
また，病巣は顎下腺と境界が不明瞭であったこと，

D E

写真２

A B CA C

写真２　MRI, PET-CT
　　　　 A：MRI（T1強調画像），B：MRI（T2強調画像），C：MRI（T1強調画像），
　　　　D：顎下部PET-CT，E：腹部PET-CT
　　　　 MRIで右側顎下腺は大きさ約3×2.5cmに腫大していた。T1強調画像で低信号，T2強調画像で中信

号であった。内部は不均一であった。病変下方は分葉状であった。PET-CTでは右側顎下腺に一致
してFDGの強い集積を認めた。膵体尾部にFDGの集積を認めた（E○内）。
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A B

写真３

C D

E F
写真３　摘出標本および病理組織像
　　　A： 右側顎下腺，B：顎下腺割面
　　　 顎下腺の大きさは2.5×3cmで弾性硬であった。割面から腺体は黄褐色を呈していた。
　　　C：H-E染色（低倍率），D：H-E染色（中倍率），E：IgG免疫染色（高倍率），
　　　F：IgG4免疫染色（高倍率）
　　 　 小葉内では，腺房と導管の大部分が消失しリンパ濾胞の形成が目立つ炎症組織により

置換されていた（C）。形質細胞とリンパ球の浸潤は小葉間結合組織においても観察され，
小葉間結合組織では線維芽細胞の増生が見られた（D）。免疫染色を行ったところ，IgG
陽性形質細胞に対するIgG4陽性形質細胞の割合は44％であった（E，F）。
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結合組織に包まれ周囲組織への浸潤が認められな
かったことから，病変の播種の危険を避けるため
に4）顎下腺摘出による組織診を行った。しかし，
IgG4関連疾患の診断基準アルゴリズム（図１）1）

に則るならば，まずは IgGおよび IgG4の血液検
査によるスクリーニングを行うべきであった。こ
の場合組織診は顎下腺の一部で十分であり，顎下
腺の保存が可能であったかもしれない。診断の時
点で IgGおよび IgG4のスクリーニング検査を行
わなかった事は今回の治療経験における反省点で
あった。
　自己免疫性膵炎は臨床的特徴として下部胆管狭
窄に伴う閉塞性黄疸，上腹部不快感，糖尿病を認
めることが多く，ステロイド療法に劇的に反応す
るとされている6）。国際的コンセンサスにより提
唱 さ れ た 診 断 基 準 で あ る International 
Consensus Diagnostic Criteria（ICDC）では，
１型自己免疫性膵炎と２型自己免疫性膵炎の２ 
亜型に分類される。１型はわが国では主として１
型であり，単なる「自己免疫性膵炎」とは著明な
リンパ球・形質細胞浸潤，IgG4陽性形質細胞の

浸潤，花筵状線維化，閉塞性静脈炎を特徴とする
lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis
（LPSP）と同義としている。血中膵酵素・肝胆
道系酵素・総ビリルビンや，血中 IgG高値，非
特異的自己抗体（抗核抗体，リウマトイド因子な
ど）の存在は自己免疫性膵炎に特異的な所見とさ
れている。また，自己免疫膵炎は後腹膜線維症や
硬化性唾液腺炎，リンパ節腫大などが併発するこ
と が 多 く， 膵 外 病 変 と 考 え ら れ て き た。
Kamisawaら7）は，この膵外病変が自己免疫性膵
炎患者に特異的に観察されることから，自己免疫
性膵炎が IgG4に関連した全身性疾患の膵臓病変
ではないかと推察していた。自己免疫性膵炎は他
の IgG4関連疾患と同様に組織診による確定診断
が重要であるが，膵臓は組織診の難しい臓器であ
る。本症例で見られた自己免疫性膵炎における
FDGの膵臓への集積は，ステロイド治療後に速
やかに消失するという特徴があり，Ga-67にも観
察される。この集積パターンとステロイド治療後
の動態は，生検による侵襲の大きい自己免疫性膵
炎の診断に有用とされている。

症状・臓器腫大（理学所見・画像所見）

血中IgG4高値（135mg/dl<）

組織生検組織生検
Yes

Yes

YesYes

Yes

Yes

NO

NO

NONO

NO

None NoneIgG4/IgG>40%
（IgG4陽性細胞/HPF : >10）

IgG4/IgG>40%
（IgG4陽性細胞/HPF : >10）

他疾患（denial）確診（definite） 疑診（possible） 準確診（probable）

臓器特異的診断基準
・１型AIP

・IgG4関連Mikulicz病
・IgG4関連腎病変

図１　IgG4関連疾患の診断アルゴリズム  
　　　 文献１より抜粋。臨床的にIgG4関連疾患を疑う臨床症状や臓器腫大を認めると，血中

IgG4を測定し，可能な限り病理検査を行う。
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　IgG4関連疾患はステロイド治療が有効で，
Yamamotoら8）の報告でも IgG4関連涙腺・唾液
腺病変や自己免疫性膵炎，間質性腎炎などの臓器
病変を縮小させたとある。一方で， IgG4関連
Mikulicz病においてステロイド治療を行わず長
期の経過中に自然寛解を示す報告もあり3），ステ
ロイドの投与の是非や用法・用量・中止の時期に
ついてはいまだ確立されていない。高橋ら9）は
IgG4関連疾患の長期予後に関して，病変の持続
により線維化の拡大や臓器破壊が進行するとして
おり，ステロイド治療薬の副作用を考慮した上で，
可及的早期の治療介入が望ましいとしている。自
験例では自己免疫性膵炎において症状出現前の早
期治療が可能であった。今後は顎下腺および膵臓
だけではなく頭頚部や全身の他臓器についても，
医科と協力して注意深く観察する予定である。

結　　　語

　今回われわれは，顎下腺病変と自己免疫性膵炎
を併発した IgG4関連疾患の１例を経験した。
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