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Abstract：A ７９�year�old female presented with bilateral submandibular and parotid gland swel-

ling and symptoms of oral dryness.　Sjogren’s syndrome was suspected, but neither anti�SS�A 
nor anti�SS�B antibodies were positive.　The value of serum IgG４ was sufficiently high.　Ab-

dominal CT revealed swelling of the pancreas.　Immunohistochemical analysis showed abundant 

IgG４�positive plasma cell infiltration in the biopsied submandibular gland tissue.　The patient 

was finally diagnosed with Mikulicz’s disease, and ３０mg/day prednisolone was administered. 
The sizes of the submandibular and parotid glands were reduced immediately.　The swelling of 

the pancreas also decreased.　Since autoimmune pancreatitis has been recognized as a distinct en-

tity, a novel clinicopathological IgG４�related systemic disease has been proposed based on the 

histological and immunohistochemical findings of dense infiltration of IgG４�positive plasma 

cells with interstitial fibrosis.　However, when there is swelling of the salivary glands, it is nec-

essary to consider Mikulicz’s disease in the differential diagnosis, and systemic evaluations for 
complications with other IgG４ diseases is necessary.
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　要旨：症例は７９歳女性．両側顎下腺，耳下腺の腫大，口腔内乾燥症状があり，当院受診．シェーグレン

症候群が疑われたが，血液検査で抗 SS�A 抗体，抗 SS�B 抗体ともに陰性であった．腹部 CT では膵腫大

が見られた．血清 IgG４ が高値であり，顎下腺と口唇生検で IgG４ 陽性形質細胞浸潤を認めたことからミ

クリッツ病と診断した．プレドニゾロンの投与により顎下腺，耳下腺および膵腫大は急速に縮小した． 

近年，自己免疫性膵炎，後腹膜線維症，硬化性胆管炎，硬化性唾液腺炎，特発性膜性腎症などの疾患は 

IgG４ 関連疾患と考えられている．唾液腺の腫大がある場合はミクリッツ病も鑑別診断に挙げ，自己免疫

性膵炎の合併などの全身評価が必要である．
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は　じ　め　に

ミクリッツ病は涙腺，唾液腺などの外分泌腺に無痛

性，対称性の腫脹および乾燥症状を呈する原因不明の疾

患である．高 IgG４ 血症を呈し，組織学的には IgG４ 陽

性形質細胞浸潤を認め，ステロイドが著効するという特

徴を有した疾患である．今回，両側顎下腺，耳下腺の対

称性腫脹，膵腫大を認め，顎下腺，口唇生検にて診断に

至ったミクリッツ病の症例を経験したので報告する．

症　　　　　例

症例は７９歳女性．主訴は，両側顎下部，耳下部の腫

脹，口腔内乾燥感．

既往歴：大腸癌．

現病歴：多数歯の抜歯を受けた２ケ月後に両側顎下部

の硬い腫瘤に気づいた．腫瘤は徐々に増大するも，発熱

や疼痛はなかった．福岡大学病院口腔外科を受診し，頚

部エコーにて多房性嚢胞性腫大と頚部 MRI 検査で両顎

下腺の慢性炎症性変化を指摘された．その後，腹部造

影 CT にて膵腫大が認められ，初発症状発症後，６
　
 ケ月

経過したところで両側耳下腺の硬い腫瘤も生じ，唾液分

泌減少を自覚するようになった．翌月に顎下腺・耳下腺

腫瘤，膵腫大に対する精査加療目的にて当科入院となっ

た．

入院時現症：身長 １４６.８cm，体重 ４５.０kg，体重減少は

認めなかった．体温３６.４℃，血圧 ８３/６１mmHg，脈拍 

８６/min．頚部には両側顎下部腫瘤（３×４cm），耳下部腫

瘤（３×５cm）を認めた（図１）．ともに弾性硬で，自発

痛・圧痛なかった．心音，呼吸音に異常はなし．腹部に

は自発痛や圧痛はなく，肝臓・脾臓の腫大もなかった．

四肢に浮腫はなく，表在リンパ節は触知しなかった．神

経学的に異常はなかった．

入院時検査所見（表１，２
　
 ）：検尿検便異常なし．

WBC ４,３００/μl（Neut ４９.３％，Eo ３.１％，Mo ７.７％，Ly 

３９.４％，Ba ０.５％），Hb １１.６g/dl，Plt １８.８万/μl，肝機

能および腎機能に異常なし．ESR １４１mm/hr，CRP 

０.１mg/dl，血清学的検査では IgG ２,４３０mg/dl，IgG４ 

６０５mg/dl（２４.９％），IgA １８２mg/dl，IgM ５３mg/dl，

IgE ４５０IU/ml であった．抗核抗体，リウマトイド因子

は陰性．抗 SS�A 抗体，抗 SS�B 抗体はともに陰性で

あった．C３ ６１mg/dl，C４＜６mg/dl，CH５０ ２４U/ml と

低補体血症を認めた．各種膵腫瘍マーカーは陰性であっ

た．頭部単純 MRI では，両側顎下腺，耳下腺の対称性

腫大を認めた（図２）．腹部超音波検査で膵腫大があり，

腹部造影 CT でも辺縁不整を伴う膵腫大を認めた（図

３）．Ga シンチグラフィでは，両顎下腺，耳下腺に対称

性に集積があり，膵臓にも集積を認めた（図４）．対称性

の顎下腺，耳下腺腫大と唾液腺分泌低下を認めるもの

の，抗 SS�A 抗体，抗 SS�B 抗体がともに陰性であるこ

とからシェーグレン症候群は否定的と考えられた．血

清 IgG４ が高値であることからミクリッツ病を疑い，確

定診断を得るために顎下腺生検と口唇生検を施行した．
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表 １　入院時検査所見

CRP ０.１mg/dl

IgG ２,４３０mg/dl
IgG１ ４０.１％
IgG２ ２９.３％
IgG３ ５.５９％
IgG４ ２４.９％
IgA １８２mg/dl
IgM ５３mg/dl
IgE ４５０IU/L
C３ ６１mg/dl
C４ ＜６mg/dl
RF ２４IU/ml
抗核抗体 ８０倍
抗 SS�A 抗体　 （－）
抗 SS�B 抗体 （－）
CA１９�９ ６U/ml
CEA １.３ng/ml
Span�１ ８.５U/ml
DUPAN�II ＜２５U/ml
elastase１ ６３０ng/ml
lipase ７６U/L

〈生化学〉
TP ８.３g/dl
　Alb ５３.４％
　α１ ２.２％
　α２ ９.５％
　β ６.９％
　γ ２８.０％
Alb ４.０g/dl
AST ２６U/L
ALT １３U/L
LDH ２２６U/L
ALP １５１U/L
γGTP １４U/L
T�Bil ０.７mg/dl
Amy １０２U/l
TC ２６４mg/dl
TG ８７mg/dl
BUN １５mg/dl
Cr ０.５mg/dl
UA ３.６mg/dl
Na １３８mEq/l
K ４.３mEq/l
Cl １０２mEq/l
Ca（補正） ９.４mEq/l
Glu ９１mg/dl

〈検尿〉
Prot （－）
OB （－）
NAG ８.３IU/l
β２MG ＜５０mg/dl

〈検便〉
OB （－）

〈血算〉
WBC ４,３００/μl
　Neut ４９.６％
　Ly ３９.４％
　Eo ３.１％
　Mo ７.７％
　Ba ０.５％
RBC ３６０×１０４/μl
Hb １１.６g/dl
Ht ３６.１％
Plt １８.８×１０４/μl

ESR １４１mm/hr



病理組織では，口唇，顎下腺ともに IgG４ 陽性形質細胞

浸潤があり（図５），以上より自己免疫性膵炎を合併する

ミクリッツ病と診断した．プレドニゾロン ３０mg/日の

投与を開始した．投与開始後は速やかに顎下腺，耳下腺

は縮小し，口腔内乾燥感は消失し，退院となった（図１）．

ステロイド漸減後も再燃は認めず，血清 IgG，IgE は低

下し，低補体血症も改善した．

考　　　　　察 

ミクリッツ病は涙腺，唾液腺が対称性に腫脹する原因

不明の疾患である．涙腺，唾液腺の腫脹，口腔内乾燥症

状という点ではシェーグレン症候群と類似する．しか

し，臨床的にはシェーグレン症候群の腺腫脹は反復性で

自然消退を繰り返すが，ミクリッツ病の腺腫脹は対称性

持続性である．病理組織学的には，シェーグレン症候群

では，外分泌腺へリンパ球が浸潤し，腺組織の破壊を特

徴とするが，ミクリッツ病では腺組織の破壊はなく，浸

潤している形質細胞は IgG４ 陽性細胞であることが特徴

である．また，同時にミクリッツ病では，血清 IgG４ 値

が上昇することも知られている．シェーグレン症候群で

は抗 SS�A 抗体，抗 SS�B 抗体をはじめとする様々な
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表２　治療後検査所見

Ｋ ４.６mEq/l
Cl １０４mEq/l
Ca（補正） ９.７mEq/l
Glu １２８mg/dl

CRP ０.１mg/dl

IgG １,０３０mg/dl
IgE １５２IU/L
C３ １１０mg/dl
C４ １３mg/dl

〈生化学〉
TP ６.８g/dl
Alb ４.１g/dl
AST ２４U/L
ALT ３３U/L
LDH ２６４U/L
ALP ２０９U/L
γGTP ３２U/L
Amy ８９U/l
BUN ２３mg/dl
Cr ０.５mg/dl
UA ２.８mg/dl
Na １３９mEq/l

〈血算〉
WBC ８,４００/μl
　Neut ６８.８％
　Ly ２６.６％
　Eo ０.０％
　Mo ４.４％
　Ba ０.２％
RBC ３６６×１０４/μl
Hb １１.９g/dl
Ht ３７.３％
Plt ２２.５×１０４/μl

治療前 治療開始 2 週間後 

図１　治療前両顎下腺の圧痛のない弾性硬，可動性良好な腫瘤を認める．
　　　治療開始２週間後両顎下腺の縮小を認める．　　　　　　　　　　
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耳下腺 

耳下腺 

顎下腺 

顎下腺 

顎下腺 

図２　頭部単純 MRI（耳下腺，顎下腺）
　　　腫大した耳下腺，顎下腺を認める．

単純 

造影 

図３　腹部単純・造影 CT
　　　辺縁やや不整な腫大した膵臓を認める．

図４　Ga シンチグラフィー
　　　両耳下腺，両顎下腺および膵臓に集積を認めた．



自己抗体の出現を認めるのに比して，基本的にミクリッ

ツ病では，これら自己抗体は陰性であることも特徴的で

ある１）．本症例は，両側顎下腺，耳下腺の腫大を認め，

シェーグレン症候群が疑われたものの，抗 SS�A 抗体，

抗 SS�B 抗体ともに陰性であり，唾液腺，耳下腺，唾液

腺生検組織でも，シェーグレン症候群に認められる典型

的な腺組織の破壊像はなく，IgG４ 陽性形質細胞浸潤を

認めた．また，血清 IgG４ 値が高値であったことからミ

クリッツ病と診断した．

２００１年 Hamano らが，自己免疫膵炎が高γグロブリ

ン血症を示し，とりわけ IgG４ の産生が亢進しているこ

とを報告して以来２），硬化性胆管炎，後腹膜繊維症，間質

性腎炎，自己免疫性下垂体炎などの高 IgG４ 血症を示す

病態との関連が報告されてきている．ミクリッツ病も，

代表的な疾患の一つであり，これらの IgG４ の高値を示

すとともに，相互に合併することが多いことも報告され

ている．このため，それぞれの病態は，IgG４ が関連す

る全身性疾患（IgG４� related systemic disease）の一

表現型として認識されるようになってきた３）４）．実際，

本症例では，ガリウムシンチ検査で取り込みを示す膵腫

大があり，明らかな膵炎の症状は認めなかったが，ステ

ロイド投与後，所見は消失したことから自己免疫性膵炎

の合併が強く疑われた．

ミクリッツ病は，シェーグレン症候群の一亜型と考え

られてきた５）．しかし，最近，両疾患では，病像，血清 

IgG４ 値，ステロイドの奏功性が大きく異なることから，

この二つの病気は全く異なる疾患と考えられている６）７）．

ミクリッツ病患者の唾液腺では，シェーグレン症候群や

健常者のそれに比べて IL�４，IL�５，IL�１３ の mRNA 量

は亢進し，IFN�γ のそれは減少していることが示され

ている８）９）．シェーグレン症候群もミクリッツ病もとも

に合併症として間質性腎炎を併発するが，それぞれの間

質性腎炎の生検組織を用いたサイトカイン RNA の検討

では，ミクリッツ病では，IL�４，IL�５，IL�１０，TGFβ 

の mRNA 量がシェーグレン症候群に比して増加してお

り，両者のサイトカイン発現パターンは大きく異なって

いる．ミクリッツ病の病態では，na�ve T 細胞が，Th２ 

細胞や制御性T細胞へ優位に分化し，シェーグレン症候

群の病態とは大きく異なることが示唆されている１０）．

IgG には４つのサブクラスが存在し，IgG４ は最も少

ない分画で健常人では全 IgG の数％に過ぎない．Th２ 

細胞が産生する IL�４ により，Ｂ細胞のクラススイッチ

が誘導され，IgE あるいは IgG４ 抗体の産生が促され

る．血清 IgG４ 値の上昇は，尋常天疱瘡，落葉性天疱瘡

などのアレルギー性疾患や，無症候の蠕虫感染者で報告

されている．IgG４ の病因における役割および生理学的

役目は不明であるが IgG４ 関連疾患がアレルギー性疾患

であることが示唆される１１）�１３）．一方，IgG４ 関連全身疾

患には低補体血症を認めることが多いと報告されてい

る１４）．実際，本症例でも低補体血症が認められ，治療開

始後血清 IgG，IgE の正常化と共に改善した．自己免疫

性膵炎患者においては，疾患活動性がある場合，血中免

疫複合体の血清濃度が高い症例が多い２）．これらの所見

は，IgG４ 関連疾患が自己免疫性疾患であることが示唆

する．

ミクリッツ病および IgG４ 関連疾患の大きな特徴は，

ステロイドが著効することである１５）．臓器障害を伴う合

併症がない場合はプレドニゾロン ３０～４０mg/日から開
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図５　唾液腺，顎下腺 IgG４ 免疫染色
　　　唾液腺，顎下腺組織の間質に IgG４ 陽性形質細胞の浸潤を認める．



始し，有する場合にはプレドニゾロン ４０～５０mg/日か

ら開始する１６）．本症例では膵腫大は伴うものの，機能障

害はないことからプレドニゾロン ３０mg/日より開始し，

良好な経過をたどった．しかし，障害される臓器により

ステロイドの反応性，投与期間が異なり，血清 IgG，

IgG４ が必ずしも治療のマーカーとならない場合がある

ので１７），全身的評価を行った後にステロイドの投与量を

決定する必要がある．また，ステロイド漸減後再燃例が

あることから，今後の症例の蓄積によって治療方針を定

める必要がある．

結　　　　　語

ミクリッツ病を含む IgG４ 関連疾患は，ステロイドが

著効するため，比較的予後良好な疾患と考えられる．し

かし，障害臓器によっては必ずしも予後良好とは言いが

たく，全身疾患として様々な臓器を横断的に評価し，臓

器障害の進行を防ぐ必要がある．しかし，本疾患には不

明な点が多く，その発症機序的についても，アレルギー

性であるのか，自己免疫性であるのかは明らかではな

い．更なる症例の蓄積が望まれる．
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