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CHOP療法中に髄膜症を来した胃原発Ki－1陽性リンパ腫の1例
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【要旨】症例は81歳女性で，諸検査にて胃から十二指腸にかけ多発1生粘膜下腫瘤，多発性肺内結節，胸水

貯留，心嚢液貯留，両側鎖骨上窩および縦隔リンパ節腫脹を認めた．胃生検：より，免疫組織化学的に

Ber－H2（＋），　EMA（＋），　L－26（一），　UCHL－1（＋），サイトケラチン（一）のdiffUse　large　cellを認め，

Ki－1陽1生りンパ腫・T細胞型stage　IVと診断し，　CHOP療法を施行した．上記徴候はすべて消失したにも

かかわらず，頭蓋内転移および髄膜症を併発し，MTX髄注および放射線療法を施行し，現在外来通院にて

VP－16経口投与とMTX髄注を定期的に継続中である．悪性リンパ腫の中枢神経系浸潤は，極めて予後が悪

いにもかかわらず，予防的MTX髄注や放射線療法といったプロトコールは確立されていない．今後，この

ような高齢者悪性リンパ腫の中枢神経系浸潤への対策が望まれる．

諸 言

　Ki－1リンパ腫は，　Steinらによって提唱1）された

非ホジキンリンパ腫の中の一型であり，組織学的に

は広い細胞質と不整型核を有する大型細胞からな

り，免疫学的にはKi－1抗原の他，　HLA－DR，　EMA

などが陽性を示す疾患概念である．

　今回我々は，81歳女性の胃原発と考えられた

Ki－1陽性リンパ腫例を経験した．病初期より極め

て広範な節外組織浸潤を伴った激症型であったが，

CHOP療法に極めてよく反応した．しかし，全身

のlymphadenopathy等が消失したにもかかわらず，

頭蓋内転移および髄膜症にて再発したので，若干の

考察を加え報告する．

症　例

主　訴

家族歴

既往歴

症

81歳，女性．

食欲不振．

妹が乳癌で死亡．

27歳：

44歳：

69歳：

例

　　　　　　　　虫垂炎（手術）．

　　　　　　　　肝周囲膿瘍（手術）詳細不明．

　　　　　　　　面内細菌性感染．

　現病歴：平成8年3月，食欲不振および体重減少

があり胃透視検査を施行するも，胃粘膜に隆起・陥
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奇病変はなく十二指腸粘膜の穎粒状変化のみで，十

二指腸炎と診断された．粘膜防御因子増強剤の投与

にて自覚症状改善し，その後来院せず．約1年後の

平成9年5月，食欲不振および風邪症状にて再来し，

胃内視鏡検査にて胃から十二指腸にかけ多発性の腫

瘤を認め入院となった．

　入院時現症：身長145cm，体重44　kg．意識は清

明で見当識異常はなかった．眼瞼結膜に貧血なく，

眼球結膜に黄疸はなかった．甲状腺腫大はなかった．

胸部所見では，心雑音は聴取されなかったが，右呼

吸音はやや減弱し，両側肺野（右〉左）に湿性ラ

音を聴取した．腹部では肝脾腫はなく，下肢に浮腫

は認めなかった．表在リンパ節は，右鎖骨上に母指

頭大1ケと小指頭大1ケ，左鎖骨上に小指頭大1ケ

年それぞれ触知し，それ以外は触知できなかった．

　入院時検査成績：血球減少は認められず，生化学

ではLDH530，そのうちLDH3は28．5％であった．

また，ヘリコバクターピロリIgG抗体は陰性，　EB

ウイルス関連抗体ではVCA　IgG抗体が320倍以外

は陰i生で，既感染パターンを示した．胸部X－Pで，

右中肺野から下肺野にかけ浸潤影および多発性の

coin　lesionを認め，心肥大も認めた．さらに，胸部

CT検査にて，両側肺野の多発性結節以外にも胸水

貯留，縦隔リンパ節腫脹を認めた．また，心エコー

検：査では，中等量の心嚢液貯留を認めた．

　入院後経過：入院直後より急速に呼吸状態が悪化

し，レスピレーター管理となる．当初，臨床的には

広範な全身転移を来した転移性癌が疑われたが，胃

生検の病理組織所見にて，Ki－1陽性悪性リンパ

腫・T細胞型stage　IVの診断を得た．免疫組織化

学的には，Ber－H2（＋），　EMA（＋），　UCHL－1（＋），

L－26（一），LCA（＋），サイトケラチン（一），

HLA－DR（＋）のdiffuse　large　cellであった．以上

の結果より直ちにCHOP療法を開始した．　CHOP

療法は70％doseにて施行し，呼吸状態は劇的に改

善し，レスピレーター管理を離脱することができた．

CHOP療法1クール終了時には胃・十二指腸の腫瘤

はほぼ消失し，その後CHOP療法を繰り返すこと

により，多発性肺内結節，胸水貯留，縦隔リンパ節

腫脹，そして最後に心嚢液貯留が消失した．しかし，

CHOP療法4クール終了時に転倒を契機に撮影し

た頭部CTにて頭蓋内転移を認め，腰椎穿刺にてリ

ンパ腫細胞の浸潤（細胞数2500／3）を認めた．直

ちに，メソトレキセート（以後MTX）髄注および

　　　　　Fig．　1　Endoscopic　examination

（a）　Before　chemotherapy：　multiple　tumors　resembling

　Borrmann　II　tumor　with　coagula　are　seen．

（b）　After　CHOP　therapy：　no　evidence　of　lymphoma　is　seen．

放射線療法を開始した．放射線は全中枢照射（全脳

照射：計50Gy，全脊髄照射：計39．6Gy）を施行し，

頭蓋内腫瘤は消失した．現在，外来通院にてVP－16

経ロ投与とMTX旧注を定期的に施行している．

考 察

　悪性リンパ腫の治療は，CHOP療法に代表され

る第1世代の治療法から，ProMACE－CytaBOM療

法やMACOP－B療法などの，より強力な第3世代

の治療法まで多種多様である．寛解率及び生存期間

の延長は第3世代の治療法の方が有効と思われてい

たが，1992年，SWOG2）がCHOP療法と第2・第3

世代の代表治療法との寛解率・生存期間に差がない

と報告して以来，悪性リンパ腫に対する治療法は

CHOP療法を第一選択とする場合が多い．

　一方，悪性リンパ腫の中枢神経系浸潤は全身性リ

ンパ腫の約10％3），剖検例では25％4）との報告も

あり，意外と多く，一旦中枢神経系浸潤を来すと生

命予後は平均2から3ヶ月と極めて悪い．それにも

かかわらず，予防的MTX髄注や予防的放射線療法

を組み込んだプロトコールは，その毒性のために確
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Table　1　Laboratory　data　on　admission

《末血》

RBC　375×104／ul
Hb　11．lg／dl
Hct　33．30／，

Plt　13．4×104／ul

WBC　5100／ul
　stab　40／o
　seg　680／o
　lymph　190／o
　mono　90／o
Retic　220／oo

《生化学》

GOT　25　U／1
GPT　11U／1
LDH　530　U／1
　LDHI　18．40／o

　LDH2　28．50／o

　LDH3　28．50／o

　LDH4　22．10／o

　LDH5　7．20／o

ALP　100　U／1
1AP　33　U／1
7－GTP　9　U／1
T－cho　112　mg／dl

T－P　6．lg／dl
A／G　1．09
’1’IT　1．5　U

ZTr　4．IU
Na　130　mEq／1
K　4．9mEq／1
Cl　96　mEq／1
Ca　8．4mg／dl
ChE　O．48　ApH
TIBC　292　ug／dl

Fe　50　ug／dl

《血清学》

CRP　9．8　mg／dl
IgG　1000　mg／dl
IgA　726　mg／dl
IgM　56．3　mg／dl
IgD　　　　10ug／d1未満

CEA　　　1．Oug／dl以下

AFP　　　　10　ug／dl以下

CA19－9　7．3　U／ml

SCC　1．O　ng／ml
シフラ　　　1．5ng／ml

Ferritin　200　ng／ml

TSH　1．25　uU／ml
Fr－4　1．07　ng／dl

FI，一3　2．3　pg／ml
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《凝固系》

AP［［・IA

皿
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TAT
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《抗体価》

VCA　lgG

VCA　lgA

VCA　lgM

EBNA

刃

fz

‘

”一i

e

26．1　sec
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Fig．　2　Histology　of　the　gastric　biopsy　specimen

（a）　HE　stain

（b）　lmmunohistochemical　stain　for　Ber－H2　antibody

　高齢者では全身の予備能の低下，特に脳機能の低

下を伴っており，中枢神経系の予防的治療は困難な

場合がほとんどである．悪性リンパ腫に対する治療

がCHOP療法に回帰している現在，中枢神経系浸

潤への対策をいかにすべきかを考える必要があると

思われる．

立されていないのが現状である．

　Ki－1陽性リンパ腫自体の報告は多数みうけられ，

CHOP療法が奏功したとの報告も多い．しかし，

本症例の様に胃原発Ki－1陽性リンパ腫は非常に稀

であり，本邦でも報告5～8）は数例にとどまる．しか

も，本症例の様に病期の進行した症例は見当たらな

い．本症例はCHOP療法が全身病変に著効したが，

脳内転移および髄膜症を来した．これは，CHOP療

法に使用される化学療法剤，すなわちサイクロフォ

スファマイド，ドキソルビシン，ピンクリスチンの

髄液移行率が悪いために生じたものと推測される．

　本症例では，中枢神経系浸潤への対策を早期より

講じるべきであったと考えられるが，臨床症状もな

く実施できなかった．
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Table　2　Clinical　course
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Fig．　3　CT　scan　of　the　brain
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