
はじめに

全身性 IgG４関連疾患は，２００３年頃からわが国で提

唱されてきた疾患概念であり，下垂体・顎下腺・甲状

腺・肺・膵・腎・後腹膜・前立腺などに慢性炎症を生

じ，罹患臓器腫大と可逆性の腺機能低下を特徴とす

る．血液検査で高 IgG４血症を呈するが既知の自己抗

体陽性率が乏しく，病理検査で IgG４陽性形質細胞の

浸潤と線維化を認める．病変分布の診断には Ga‐シン

チや FDP-PETが，個々の病変の評価には CTやエ

コー検査が有用で，治療にはステロイド薬が用いられ

る．

一方，糖尿病患者の０．１％は自己免疫性膵炎（AIP）

に伴うものであり，AIPの６６．５％は糖尿病を合併し

ている（既存３３．３％，新規発症５１．６％，ステロイド治

療後１４％）１）と報告されている．今回，２型糖尿病（T

２DM）の発症から１０年を経て，顎下部腫瘤・多発腎

腫瘤・膵腫大を来たし，顎下腺生検にて確定診断され

た IgG４関連疾患の１例を経験したので報告する．

症 例

患 者：７１歳，男性

主 訴：顎下部腫瘤，両側腎腫瘤

既往歴：３７歳 腰椎椎間板ヘルニア，５９歳 糖尿病・高血圧

家族歴：特記事項なし

現病歴：２００８年１２月，血糖コントロール不良のため近

医より当科に紹介され，インスリン治療を導入され

た．その際の CT検査では有意な膵腫大は認めなかっ

た．２００９年５月より両側顎下の無痛性腫瘤に気付き，

徐々に増大するため近医受診し，可溶性 IL-２R抗体の

軽度高値より悪性リンパ腫などを疑われ，１０月に当院

耳鼻咽喉科に紹介された．頭頚部MRI検査で両側顎

下腺の腫大（右３０mm，左３５mm）を認めたが，造影効果

はみられず腫瘍性病変の可能性は低いと考えられた．
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要 旨

７１歳，男性．５９歳で糖尿病を発症し，２００８年にインスリン治療が導入された．２００９年５月に両側顎下部腫瘤を自覚し，

徐々に増大するため，同年１０月，当院耳鼻咽喉科に紹介され，ミクリッツ症候群を疑われた．２０１０年５月，両側水腎症

が疑われて泌尿器科に紹介され，造影 CT検査にて両側腎盂の拡大と多発腎腫瘤，膵臓の腫大が判明した．血清 IgG４

１，６１０mg／dlと高値であり，左顎下腺の組織診断にて IgG４陽性形質細胞の浸潤を認めたので，IgG４関連疾患と診断し

た．PSL４０mg／日の投与により，顎下腺と腎腫瘤は速やかに縮小した．糖尿病については，血糖コントロールにイン

スリン１日需要量約４０単位を要しており増悪傾向にある．IgG４関連疾患にはステロイド治療が著効するが，自己免疫

性膵炎に関連して増悪した既存の糖尿病が改善する例は少なく，糖尿病の新規発症も報告されている．

キーワード：IgG４関連疾患，糖尿病，自己免疫性膵炎
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腺分泌低下症状に乏しく，抗 SS-A抗体，抗 SS-B抗

体は陰性でミクリッツ症候群と診断された．２０１０年５

月，両側水腎症が疑われて当院泌尿器科に紹介され，

造影 CTにて多発性腎腫瘤，両側腎盂の軽度拡大と，

膵腫大が判明した（図１）．後述の諸検査結果と合わ

せて，IgG４関連疾患による慢性硬化性唾液腺炎，自己

免疫性膵炎，偽腫瘤形成性腎炎と診断した．基礎疾患

に糖尿病もあることから代謝内分泌内科にてステロイ

ド治療を行うこととなり，２０１０年６月１８日に入院した．

入院時現症：

身長１６８cm，体重６５．９kg，血圧１５０／７０mmHg，脈拍

７０／分・整，体温３６．５℃であった．右顎下腺は腫大（３cm，

硬，圧痛なし），左顎下腺は摘出術後，頚部リンパ節

触知せず，甲状腺腫大は認めなかった．胸腹部：異常

なし，四肢に異常を認めなかった．

検査結果：

一般的な検体検査は明らかな異常を認めなかった

（表１）．血清 IgGが高値でとりわけ IgG４１，６２０mg／dl

と著増し，補体（C３，C４，CH５０）は低下し，ESRは

やや亢進していた（表２）．CT検査にて膵腫大を認

め，MRIにて顎下腺腫大，多発性腎腫瘤と軽度の腎

盂の拡大を認めた（図１，図２）．Gaシンチでは両側

顎下・腎臓・膵臓に一致して集積を認めた（図３）．

左顎下腺摘出標本は線維化が著明で腺房は萎縮してお

り，リンパ球・形質細胞の浸潤を認めた．免疫染色の

結果，形質細胞は抗 IgG陽性で，その大部分は IgG４

陽性であった（図４）．

臨床経過（図５，図６）：

IgG４関連疾患に対して，６月１８日よりプレドニゾロン

（PSL）４０mg／day投与を開始したところ，約１週間

表１ 検査成績（１）

《尿所見》 《血液化学》

比重 １．００７ T-bil ０．６mg／dl TP ８．４ g／dl

蛋白 （－） AST ２２ U／L Alb ５４．２％

糖 （－） ALT １４ U／L α１-gl ２．２％

潜血 （－） LDH １４９ U／L α２-gl ７．１％

γ-GTP ９ U／L β-gl ７．２％

《末梢血》 LDL-C ８５mg／dl γ-gl ２９．３％

Hb １１．９ g／dl TG ７３mg／dl

RBC ３８５×１０４ ／μl HDL-C ５８mg／dl 《ECG》

WBC ４，０４０ ／μl Na １３０mEq／l 正常洞調律

Neu ５２．７％ K ４．７mEq／l

Lym ３１．９％ Ca ９．５mg／dl 《UCG》

Eo ５．２％ P ３．１mg／dl 正常範囲

Plt ２０．６×１０４ ／μl BUN １６mg／dl

Cr ０．８０mg／dl 《胸部 XP》

《血液凝固》 UA ６．５mg／dl 異常所見なし

PT-INR １．０３ Amy ５５ U／l

Fib ２４３mg／dl Lipase １３．０ U／l

FDP ＜２．５ μg／ml Elastase１ ＜８０ ng／dl

図１ 腹部CT所見：以前のCTと比較して膵は腫大し，
実質の脂肪変性はなく辺縁の分葉は乏しくなって
いる．主膵管に拡張はみられない．
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表２ 検査成績（２）

《糖尿病関連》 《免疫血清・補体など》

FPG １１８mg／dl CRP ０．０２mg／dl

HbA１c ５．９％ IgG ２，８０２mg／dl

GA １５．０％ IgG１ １，５２０mg／dl

s-１CPR １．２ ng／ml IgG２ ８０１mg／dl

u-CPR １１１ μg／日 IgG３ ９３mg／dl

IgG４ １，６２０mg／dl

《腫瘍マーカー》 IgA １０７mg／dl

sIL２-RP ７６７ U／ml IgM ２４mg／dl

CEA-S ＜５．０ ng／ml IgE ６８ IU／ml

AFP ２．６４ ng／ml

C３ ７０mg／dl

《自己抗体》 C４ ６mg／dl

RAPA （－） CH５０ １６．０ U／ml

ANF ＜４０× 免疫複合体 ＜１．５ μg／ml
Tg抗体 １１．０ IU／ml Ⅳ型コラーゲン７s ２．３ ng／ml

ミトコンドリアM２抗体 ＜５ INDEX ESR ３４mm／hr

SS-A抗体 ＜１０．０ U／ml

SS-B抗体 ＜１０．０ U／ml

GAD抗体 ＜１．３ U／ml

図２ 腹部・顎下部MRI 所見：上段 T２WI で腎臓の皮質主体に低信号を呈する大小様々な結節がみられる．
下段 両側顎下腺は左優位に腫大している．
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後より右顎下腺の腫大は軽減してきたので，２週間後

から PSL漸減を開始した．経過中施行した頚部エコー

でも顎下腺は縮小しており，MRI検査にて腎腫瘤は

１ヵ月後には著明に縮小し，４ヵ月後には消失してい

た．PSL開始１ヵ月後には IgG値は正常化，４ヵ月

後には IgG４４２６mg／dlとなり，補体は正常化した．

治療前には上昇傾向にあった Cr値は１ヵ月後に正常

化した（図５）．

糖尿病は発症１０年後の２００８年１２月にインスリン治療

導入され，ビグアナイド薬，チアゾリジン誘導体内服

下に二相性インスリン（ヒューマログミックス５０）３４

単位／日を要していた．その後は徐々にインスリン需

要は減少して，２００９年９月には２１単位／日になった．

その後，SU薬のグリメピリド２mg／日追加により，

２０１０年６月の時点ではヒューマログミックス５０２単

位／日まで減量できていた．２０１０年５月末より Cr上

昇傾向にあったためビグアナイド薬，チアゾリジン誘

導体を中止し，６月１８日から PSL治療を開始したと

ころ，インスリン必要量は急増し，４０単位／日以上と

なった．PSL７．５mg／日に減量した時点でも４０単位／

日を要している（図６）．

考 察

IgG４関連疾患で，自己免疫性膵炎を有する症例の

多くは膵内外分泌障害を起こし，ステロイド治療によ

りその改善を認めることが知られており，Nishinoら２）

図３ 全身ガリウムシンチ所見：両側腎の集積が亢進し，
SPECTでは，実質辺縁よりに集積がより強く認め
られる．両側顎下腺と膵鉤部にも集積を認める．

図４ 左顎下腺組織所見：既存の腺構造は破壊され，小
葉は萎縮し，小葉間は高度に繊維化し，多数の形
質細胞を伴ってリンパ濾胞（緑矢印）が増殖してい
る．免疫染色では形質細胞の多くは IgG陽性であ
り，その大多数は IgG４陽性細胞である（黒矢印）．

図５ 臨床経過（１）

図６ 臨床経過（２）
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は３８％に，Itoら３）は５０％に膵外分泌障害の改善を認

め，膵内分泌障害（糖尿病）に関してはそれぞれ２５％

および４５％に耐糖能の改善を認めたと報告している．

ステロイド治療により膵内外分泌機能が改善するの

は，炎症細胞浸潤および線維芽細胞の消退による酵素

分泌能の改善，膵管狭細化に基づく膵液流出障害の改

善４），５），さらには膵局所でのサイトカイン産生増多の

改善によりランゲルハンス島のアポトーシス減少と再

生が生じる可能性６）が推察されている．一方，既に２

型糖尿病を発症している症例では IgG４関連疾患の改

善に伴い耐糖能の改善を認めた症例はなく，７５％はス

テロイド治療開始後に糖尿病は悪化したと報告されて

いる３）．更に，ステロイド治療を行ってもすべての自

己免疫性膵炎患者の膵内外分泌機能が改善するわけで

はないこと，自己免疫性膵炎の発症時に糖尿病が存在

しない患者でも，長期間のステロイド投与により耐糖

能が悪化するとの報告もある１），３）．

IgG４関連疾患治療では PSL減量中に再燃する症例

が報告されている．再燃時には，画像検査による膵腫

大，膵外病変の増大，血清 IgG／IgG４値の上昇，血中胆

道系酵素の上昇，血中膵酵素の上昇，可溶性 IL-２レセ

プターの上昇，補体の低下，免疫複合体の上昇がみら

れる７）ため，これらに留意しながら経過を見ていく方

針である．

本症例は，ビグアナイド薬，チアゾリジン誘導体の

中止やステロイド投与が耐糖能を悪化させたと考えら

れる．PSL治療にて腎機能が改善し，血清 Cr値の正

常化が得られたので，今後はビグアナイド薬とチアゾ

リジン誘導体の再投与によりインスリン抵抗性改善を

図る予定である．

おわりに

糖尿病発症から１０年を経て発症した IgG４関連疾患

の１例を報告した．本例の顎下部腫瘤，多発性腎腫瘤

と腎障害，膵腫大はステロイド治療により２ヵ月後に

改善消失したが，耐糖能は改善しなかった．糖尿病の

既往を有する IgG４関連疾患では，耐糖能悪化に留意

してステロイド治療を進めることが重要である．
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The patient was a ７１-year-old man. He developed diabetes mellitus at the age of ５９years. Insulin therapy

was started in２００８. In May２００９, he became aware of a mass in the bilateral submandibular region. Because

the mass gradually increased in size, he was referred to the Department of Otorhinolaryngology of our hospital

in October２００９ and was suspected of having Mikulicz syndrome. In May２０１０, he was referred to the Depart-

ment of Urology because of suspicion of bilateral hydronephrosis. Contrast-enhanced computed tomography（CT）

revealed dilatation of the bilateral renal pelvis, presence of multiple renal tumors, and swelling of the pancreas.

His serum IgG level was high（１，６１０mg／dl）, and histological examination of the left submandibular gland revealed

infiltration by IgG４-positive plasma cells. He was, thus, diagnosed as having an IgG４-related disease. In response

to treatment with prednisolone（PSL：４０mg／day）, the size of the submandibular gland and the renal tumors

rapidly diminished. Diabetes mellitus has been showing a tendency of aggravation, requiring about ４０units of

insulin per day at present. Patients with IgG４-related disease respond well to steroids, but diabetes mellitus

that was aggravated due to autoimmune pancreatitis is less likely to alleviate, and there is also a risk of new

onset of diabetes mellitus triggered by autoimmune pancreatitis.

Key words : IgG４-related disease, diabetes mellitus, autoimmune pancreatitis

Tokushima Red Cross Hospital Medical Journal１６:８２－８７，２０１１

VOL.１６ NO.１ MARCH ２０１１ ２型糖尿病発症から１０年を経て発症した IgG４関連
疾患の１例

87


