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研究成果の概要（和文）：　IgG4関連疾患の確定診断のためには病理診断が重要であるが、深部組織では施行が
困難であり、診断に苦慮することも少なくない。そこで本研究では、採取がより容易で侵襲が少ない口唇腺生検
の有用性について検討を行った。IgG4-RDを疑った64例で口唇腺生検を施行したところ、感度・特異度・正確度
はそれぞれ、55.6%、100.0%、68.8%であった。さらに、大唾液腺に病変を認めない患者で口唇腺生検で陽性にな
った血清IgG4値が有意に高く、罹患臓器数も有意に多かった。以上より、血清IgG4値や罹患臓器数などの他の臨
床所見を組み合わせることで、口唇腺生検は診断に有用と考えられる。

研究成果の概要（英文）：　For the definitive diagnosis of IgG4-related disease (IgG4-RD), biopsies 
of local lesions are recommended so as to exclude other diseases. However, performing biopsies of 
underlying organs is technically difficult. In this study, we examined the diagnostic utility of 
labial salivary gland (LSG) biopsy as a less invasive procedure. Sixty-four patients with suspected 
IgG4-RD by clinical findings or high serum IgG4 underwent LSG biopsy. The sensitivity, specificity, 
and accuracy of LSG biopsy were 55.6%, 100.0%, and 68.8%, respectively. In the IgG4-RD patients 
witout lesions of salivary glands, the mean number of affected organs and serum IgG4 in the positive
 cases for LSG biopsy were significantly higher than in the negative cases. These results suggest 
that LSG biopsy combined with clinical findings, including serum IgG4 and number of affected organs,
 may contribute towards a diagnosis of IgG4-RD patients with affected underlying organs.

研究分野： 口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
 IgG4 関連疾患（IgG4-related disease: 
IgG4-RD）は、高 IgG4 血症と罹患臓器におけ
る著明な IgG4 陽性形質細胞浸潤や線維化を
伴う腫脹を特徴とする、本邦から提唱された
新たな全身性疾患概念である。複数の臓器に
同時または異時的に多発性に病変を生じ、高
頻度に再燃するため根本的な治療が難しい。 
 IgG4-RD の確定診断には、2011 年に厚生労
働省難治性疾患克服研究事業により世界で
初めて作成された「IgG4 関連疾患包括診断基
準」が用いられている。それによれば、主要
3 項目：①特徴的な腫大、腫瘤、結節、肥厚
性病変を単一もしくは複数の臓器に認める、
②高 IgG4 血症を認める（血清 IgG4 濃度
135mg/dL 以上）、③組織所見で著明なリンパ
形質細胞浸潤と線維化を認め、IgG4 陽性形質
細胞が 10 個/強拡大視野（high power field: 
HPF）を超え、かつ IgG4/IgG（CD138）比 40%
以上である、の全てを満たすものを確定診断
群、①③の 2 項目を満たすものを準確診群、
①②の2項目を満たすものを疑診群としてい
る。さらに各臓器別の「臓器特異的診断基準」
も作成されてきており、特に「IgG4 関連疾患
包括診断基準」で準確診および疑診の場合に
は併用することになっている。いずれにして
も、確定診断を得るためには、項目③の病変
局所の組織所見が必要であるが、膵臓や後腹
膜などの深部組織のみに病変を認める症例
では生検施行が困難であり、診断に苦慮する
ことも少なくない。 
 
２．研究の目的 
 IgG4-RD が全身性疾患であることを考慮し
て、組織採取がより容易かつ確実で侵襲が少
ない口唇腺（labial salivary gland: LSG）
生検を深部組織の病理診断として代用でき
ないかという考えに至った。そこで本研究で
は、LSG 生検が IgG4-RD、特に深部組織のみ
に病変を認める症例の診断に有用かどうか
を検討するため、診断能および臨床的・病理
組織学的所見の比較検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 平成 20年から平成 27年に九州大学病院顎
顔面口腔外科を受診し、臨床所見、画像検査
（CT やエコー検査）、血清 IgG4 高値などに
より IgG4-RD を疑い、当科にて LSG 生検を
施行した 64 例（男性 29 例、女性 35 例、平
均年齢：64.0 ± 11.1 歳）を対象とした。IgG4
陽性率は、強拡大 5 視野で IgG4 陽性細胞と
CD138 陽性細胞をそれぞれ計測し、各視野の
IgG4陽性細胞をCD138陽性細胞で除したもの
を平均した。また、IgG4 陽性細胞数は、強拡
大 5 視野で IgG4 陽性細胞を計測して平均し
た。 
 なお、陽性細胞は、オールインワン蛍光顕
微鏡 BZ-9000 シリーズ（キーエンス）を用
いて撮影、記録した。 
 

４．研究成果 
LSG 生検の診断能の検討 
 IgG4-RD を疑い、当科にて LSG 生検を施行
した 64 例を対象とした。まず、「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」に基づき確定診断を得た
IgG4-RD 群 45 例を、大唾液腺病変を伴う患者
IgG4-RD S（+）27 例と、大唾液腺病変は伴わ
ずにその他の臓器に病変を認める患者
IgG4-RD S（−）18 例の 2群に分けて検討を行
った。非 IgG4-RD 群 19 例の最終診断は、SS 10
例、SS 疑い 5例、悪性リンパ腫 2例、全身性
エリテマトーデス（SLE）1例、ワルチン腫瘍
１例であった（図 1）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. IgG4-RD 患者の分類ツリー 
 
 次に、IgG4-RD 群および非 IgG4-RD 群にお
ける LSG 生検の診断能を比較検討した。LSG
生検結果と最終診断を比較したものを表1に
示す。組織における IgG4 陽性率（IgG4 陽性
細胞数/CD138 陽性細胞数 ×100）が 40%以上
かつ IgG4 陽性細胞数が 10（/HPF）以上認め
るものを、LSG 生検陽性とした。IgG4-RD 群
では 45 例中 25 例が陽性（感度 55.6％）、非
IgG4-RD 群では 19 例全てが陰性（特異度
100.0％）、正診率は 68.8％であった（表 1）。 
 

 IgG4-RD 

（45 例） 

非 IgG4-RD 

（19 例） 

LSG 

生検

結果 

陽性 25 例 0 例 

陰性 20 例 19 例 

表 1. LSG 生検結果と最終診断 
 
LSGのIgG4陽性率および陽性細胞数と診断と
の関連 
 診断における LSG の IgG4 陽性率および陽
性細胞数計測の有用性を、非 IgG4-RD 群の症
例数をさらに増やして検討した。まず、LSG
の診断別 IgG4 陽性率を図 2に示す。LSG 生検
の結果で、組織における IgG4 陽性率が 40%
を基準とすると、IgG4-RD 群では基準を満た
す症例が非IgG4-RD群と比較して有意に多か
った。一方で、非 IgG4-RD 群では全ての症例
において基準を満たさなかった。 

IgG4-RD 疑いにて口唇腺生検を施行した 64 例   

IgG4-RD 包括診断基準
＋

IgG4関連ミクリッツ病診断基準   

IgG4-RD　45 例   非 IgG4-RD  19 例   

＜最終診断＞
・シェーグレン症候群（SS） 10 例   
・SS 疑い（確定診断つかず）   5 例   
・悪性リンパ腫　　　　　      2 例
・SLE                                            1 例
・ワルチン腫瘍　　　　　　   1 例

確診   確診に至らず   

 大唾液腺病変の有無   

なし  

 

あり  

 

27 例   
IgG4-RD S（+）      

18 例   
IgG4-RD S（−）      



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. LSG における IgG4 陽性率 

 次に、LSG の IgG4 陽性細胞数を診断別に検
討した。図 3のように、LSG 生検の結果では、
組織における IgG4 陽性細胞数が 10（/HPF）
を基準とすると、IgG4-RD 群では基準を満た
す症例が非IgG4-RD群と比較して有意に多か
った。一方で、SS および閉塞性唾液腺炎群で
は全ての症例において基準を満たさなかっ
た。しかし、大唾液腺に病変を伴う節外性の
悪性リンパ腫 2 例（66.7%）は、基準を満た
した（矢印）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. LSG における IgG4 陽性細胞数 
 
 最後に、LSG における IgG4 陽性率および陽
性細胞数をあわせて、確定診断と比較を行っ
た。LSG 生検の結果で、IgG4-RD 群の症例の
みが、組織における IgG4 陽性率が 40%以上か
つ IgG4 陽性細胞数が 10（/HPF）以上の基準
を満たした。 
 
臨床所見との比較 
(1) 大唾液腺病変の有無による検討 
 次に、IgG4-RD 群を大唾液腺病変の有無に
より IgG4-RD 群を 2群に分け、各群の臨床所
見を比較したものを表 2に示す。大唾液腺病
変を伴う IgG4-RD S（+）群 27 例と、大唾液
腺病変を伴わない IgG4-RD S（−）群 18 例の
間で平均年齢、性別および血清 IgG4 値に有
意な差は認められなかった。しかし、IgG4-RD 
S（+）群では、IgG4-RD S（−）群と比較して、
有意に平均罹患臓器数が多く、アレルギー疾
患を高頻度に認め、LSG 生検陽性の割合が高
かった。中でも、LSG 生検陽性の割合は、

IgG4-RD S（−）群では18例中6例（感度33.3％）
であったのに対し、IgG4-RD S（+）群では 27
例中 19 例（感度 70.4％）であった。 
 

 IgG4-RD  

S（+） 

（27 例） 

IgG4-RD  

S（−） 

（18 例） 

P value 

平均年齢（歳） 63.0 ± 10.1 65.6 ± 12.3 0.455* 

性別（男：女） 14 : 13 11 : 7 0.540† 

平均罹患臓器

数 

4.0 ± 2.2 2.4 ± 1.2 0.010* 

アレルギー疾

患の有無（%） 

63.0  

(17/27 例) 

27.8  

(4/18 例) 

0.017† 

LSG 生検 

陽性率（%） 

70.4  

(19/27 例) 

33.3  

(6/18 例) 

0.032† 

血清 IgG4 値 

（mg/dL） 

1253 ± 

 792 

833 ± 

 772 

0.125* 

*Student の t 検定、†Fisher の検定 

表 2. IgG4-RD S（+）と IgG4-RD S（−）患者
の臨床所見の比較 
 
(2) 大唾液腺病変を伴わない IgG4-RD 患者に
おける検討 
 IgG4-RD の診断における LSG 生検以外の臨
床的特徴を検討するために、LSG 生検陽性率
の低かった IgG4-RD S（−）群 18 例における
LSG 生検の結果と臨床所見の比較を表 3 に示
す。LSG 生検陽性例 6例と陰性例 12 例との間
で平均年齢、性別、およびアレルギー疾患の
割合に有意な差は認められなかった。しかし、
陽性例では陰性例と比較して、有意に平均罹
患臓器数が多く、血清 IgG4 値が高かった。 
 

 

 

LSG 生検結果 P value 

陽性 

（6 例） 

陰性 

（12 例） 

平均年齢（歳） 61.8 ± 14.9 67.4 ± 11.1 0.382* 

性別（男：女） 4 : 2 7 : 5 0.732† 

平均罹患臓器数 3.7 ± 1.2 2.1 ± 1.6 0.050* 

アレルギー疾患

の有無（%） 

16.7  

(1/6 例) 

25.0  

(3/12 例) 

0.689† 

血清 IgG4 値 

（mg/dL） 

1586 ± 432 165. ± 152 0.004* 

*Student の t 検定、†Fisher の検定 

表 3. IgG4-RD S（−）患者群における LSG 生
検の結果と臨床所見の比較 
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 以上の結果より、口唇腺生検は IgG4-RD の
病勢を反映していることが示唆された。一方、
診断能については大唾液腺病変を伴わない
症例では口唇腺生検の感度は 4割と低く、単
独での診断は困難であると考えられる。しか
し、血清 IgG4 値や罹患臓器数などの他の臨
床所見を組み合わせることで、口唇腺生検は
診断に有用と考えられる。  
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