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56歳，女性が３年前に胃mucosa-associated

lymphoid tissue（MALT）リンパ腫と診断された．

Helicobacter pylori（HP）陽性であり除菌を施行さ

れたが不成功でありその後は経過観察されていた．

２年後に右眼瞼腫瘤を指摘され生検にてMALTリ

ンパ腫と診断され，胃ではMALTリンパ腫の増大，

肺の浸潤影を認めた．胃MALTリンパ腫の生検で

は瀰漫性のリンパ球の浸潤および一部には形質細胞

への分化を認めた．血清中の単クローン性IgM，λ

の増加，骨髄では形質細胞の浸潤を認めた．HPに

対して２次除菌を行い成功した．次いでrituximab

とcladribine（2-chlorodeoxyadenosine，2CdA）の

併用，R-2CdA療法を４コース施行しMALTリンパ

腫は縮小しIgMは減少したが正常値にはならなかっ

たのでCHOP療法２コースを追加しIgMはさらに減

少した．

MALTリンパ腫における長期間にわたる多様な

臨床経過に対し注意深い観察および必要な時に適切

な治療を行うことが必要である．

は じ め に

1983年IssacsonとWrightにより粘膜関連リンパ組

織（mucosa-associated lymphoid tissue；MALT）

を母体に発症するリンパ腫をMALTリンパ腫と提

唱された1）．WHO分類では節外 marginal zone B-

cell lymphoma（MZBCL）of MALT typeとして

取り扱われている1）．MALTリンパ腫は非ホジキン

リンパ腫の７－８%，MZBCLの50－70%を占める．

MALTリンパ腫は眼付属器，唾液腺，甲状腺，肺，

乳房や胃，腸の消化器などのMALT領域に発症し，

多くは低悪性度，indolentであり限局的に長期間留

まると考えられているが，初診時に進展している症

例も少なからずある1）．

MALTリンパ腫の発症にはB細胞に対する持続的

な抗原刺激の関与が考えられ,胃のMALTリンパ腫

の発症にはHelicobacter pylori（HP）感染症の関与

が，また眼付属器MALTリンパ腫の発症には

Chlamydia psittaciの関与が考えられている2）．

B細胞リンパ腫においては単クローン性免疫グロ

ブリン（M蛋白）の増加を伴うことがあり3，4），

MALTリンパ腫においても報告されている5－12）．

このような状況下でMALTリンパ腫は多くの科

の臨床医が診察する機会があるし，治療法も経過観

察，HP除菌，化学療法，放射線療法，外科的療法

など様々である．

我々は眼瞼，胃のMALTリンパ腫においてIgM

M-蛋白を伴った症例を経験したのでその臨床経過

に文献的考案を加えて報告する．

症例：56歳，女性

現病歴：約３年前に職員検診の上部消化管透視で異
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常を指摘され，近医にて上部消化管内視鏡を行われ

生検にてMALTリンパ腫と診断された．HP陽性で

あり，除菌療法を施行されたが除去できず，以後半

年に一回程度内視鏡検査を施行されながら経過観察

をされていた．平成19年５月から右眼瞼腫瘤を自覚

し，また胃内視鏡検査では隆起性の腫瘤の増大が認

められ10月に精査加療目的にて当科に紹介され入院

となった．

入院時の検査所見では血清中のIgM，λのM-蛋

白の増加を認め，定量では3250mg/dlであった．骨

髄穿刺塗抹標本では正形成であり，8.4%の形質細胞

の出現を認めた．骨髄細胞を用いてのG-bandingで

の染色体検査では正常核型であった．可溶性インタ

ーロイキン２レセプター，soluble-IL-2receptor

（sIL-2R）は1040IU/Lと増加していた．尿素呼気試

験は40.0%で陽性であった．Computed tomography

（CT）では腹部では胃壁の肥厚（図１）を，頭部で

は右眼瞼腫瘤（図２），胸部では右肺に結節の集簇

した浸潤影（図３）を認め，positron emission

tomography（PET）では胃部への著明な集積を認

めた（図４）．胃生検標本では瀰漫性に明るい細胞

質 を 持 つ リ ン パ 球 の 浸 潤 を 認 め， そ れ ら は

centrocyte様であり（図５，a，b），一部には形質

細胞への分化が認められた（図５，c）．それらの細

胞は免疫染色ではCD20，bcl2陽性，CD5陰性であ

った．胃生検標本においてリンパ腫細胞の免疫学的

染色にてIgMの染色を試みたが背景も染まり細胞の

特異的な染色は証明できなかった．Monoclonality

の証明は試みなかった．胃生検材料を用いてのG－

b a n d i n gでの染色体検査を行ったが十分な

metaphase細胞が得られなかった．

臨 床 経 過

HP感染に対して，２次除菌療法（lansoprazole,

amoxicillin, metronidazol）を施行し，１ヵ月後に
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図２ 頭部CT
右眼瞼腫瘤を示す．

図３ 胸部CT
肺浸潤影を示す．

図４ PET
胃部への蓄積を示す．

図１ 腹部CT
胃壁の肥厚を示す．

図５（a-c） 胃生検の顕微鏡所見　説明は本文中．
拡大：a：対物×4，b：×10，c：×40.
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は尿素呼気試験は陰性となった．次いでrituximab

とcladribine（2-chlorodeoxyadenosine，2CdA）の

併用R-2CdA療法を４コース行い，上部消化管内視

鏡では胃粘膜隆起病変の縮小（図６）を認めた．

CTでは右眼瞼腫脹は消失し，肺浸潤影の消失を認

め，胃壁肥厚は縮小したが未だ残っており，一方

PETでは胃部への蓄積は認めなくなった．sIL-2Rは

362mg/dlに減少しIgMは2040mg/dl-1870mg/dlにま

で低下したが正常値にはならずそのために次いで，

cyclophosphamide,doxorubicin,vincristine,predniso

l one（CHOP）療法２コースを追加しIgMは

525mg/dlにまで減少した．平成20年５月に退院し

以後は外来通院にて経過を観察している．

考　　　案

MALTリンパ腫は節外性病変で発症し比較的緩

徐な経過を示すが，一部の症例では全身性の進展を

きたす．Thieblemontらの報告によれば158例中54

例（34%）が初診時には進展しており，その内17例

（30%）は多粘膜に進展しており，23例（44%）は

骨髄に浸潤していた．本症例においては胃，眼瞼，

肺など多臓器にMALTリンパ腫を認め，また骨髄

に形質細胞の浸潤を認めた．

血清中のM-蛋白は種々のB細胞性非ホジキンリン

パ腫non-Hodgkin lymphoma（NHL）において認め

られる3，4）．最近の報告では20.2%のindolent type

NHLに認められるがMALTリンパ腫においても認

められ，52例のMALTリンパ腫の症例において19例

がM-蛋白が陽性でありそれらの内訳は，IgMκ8例，

IgGκ６例，IgM，λ４例，IgAκ１例であった7）．胃

MALTリンパ腫においては全例がIgMであった5）．

胃MALTリンパ腫の細胞において免疫染色にて

IgMの産生が証明された報告があるが10），我々の症

例においても免疫染色を行ったが背景も染まり胃

MALTリンパ腫によるIgMの特異的な産生は証明

されなかった．Monoclonality証明を目的とする検

査は施行しなかった．

IgM M-蛋白を伴うリンパ増殖性疾患としては

Waldenstrom macroglobulinemia（WM）がある．

WHO分類によるとWMはlymphoplasmocytic

lymphoma（LPL）あるいは他のsmall B-cell 増殖

疾患によると定義されているが，稀には他のB細胞

リ ン パ 腫 ， 特 に 節 外 marginal zone B-cell

lymphoma，MALTリンパ腫によっても発症する3）．

MALTリンパ腫においては多くはその診断より数

年後に進展に伴いマクログロブリン血症を合併した
3）．Lymphoplasmacytic lymphoma（LPL）は

marginal zone B-cell lymphoma（MZBCL）に形態

学および免疫学的に重なるところがある3）．MALT

リンパ腫細胞の形質細胞への分化plasmacytic

differentiationはM-蛋白の存在と相関し，M-蛋白を

有する19例中1 0例（5 3%）がp l a sm a c y t i c

differentiationを示したが，一方M-蛋白を有しない

3 3 例 中 ３ 例 （ ９ % ） の み が p l a s m a c y t i c

differentiationを示した7）．本症例においては胃生検

組織においても一部は形質細胞への分化が認めら

れ，また骨髄にも形質細胞の浸潤が認められ,

MALTリンパ腫細胞の形質細胞への分化および疾

患の進展がIgM M-蛋白を伴った成因と考えられた．

これらの事実は単一疾患の一連の進展の結果と考え

られた．

通 常 の W M で は 血 清 の 過 粘 張 症 候 群

hyperviscosity syndromeなどの特徴的な臨床症状

が認められるが我々の症例においてはこれらの臨床

症状は認められなかった．

近年MALTリンパ腫においてはt（11；18）

（q21；q21），t（1；14）（p22；q32），t（14；18）

（q32；q21）などの特異的な染色体相互転座が見出

された2）．t（11；18）（q21；q21）においては11番

染 色 体 上 の ア ポ ト ー シ ス 抑 制 遺 伝 子 A P I 2

（apoptosis inhibitor-2）遺伝子と18番染色体上の

MALT1（ MALT  l ymph oma - a s s o c i a t e d

translocation １）遺伝子との融合がおこる2）．t（1；

14）（p22；q32）においては１番染色体上のBCL10

遺伝子が免疫グロブリン重鎖IgHのenhancer

regionの位置に再置換され支配を受け，活性化され
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図６ 胃内視鏡所見
治療前（a）およびR-2CdA療法後（b）．隆起の縮小を示す．
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アポートシスが抑制される2）．t（14；18）（q32；

q21）においては MALT1遺伝子がIgHのenhancer

regionの支配を受けMALT1遺伝子の発現の制御を

乱しnuclear factor kappa B（NF-κB）を恒常的に

活性化する2）．これらの分子生物学的異常がMALT

リンパ腫の発症に関与すると考えられている2）．胃

MALTリンパ腫においてはt（11；18）（q21；q21）

は22％に認められ，t（1；14）（p22；q32）は３％

に認められた2）．我々の症例においては胃生検材料

による染色体の解析には十分なmetaphaseは得られ

なかった．これらの分子生物学的異常がみられる場

合はHPの除菌に対して無効であった7）．また

paraproteinの産生は臨床病期，HP感染の有無，t

（11；18）の有無には相関しなかった7）．

MALTリンパ腫は発症の特徴により臨床的症状

も多様性に富み，局所に長期間留まることもあれば，

多臓器に発症し，あるいは進展しており，また当初

はMALTリンパ腫であっても究極的には瀰漫性大

細 胞 型 B細 胞 リ ン パ 腫 diffuse large B cell

lymphoma（DLBCL）に転換することもある2）．こ

れらの理由によりMALTリンパ腫は実際には血液

内科のみならず，消化器，外科，眼科などの医師に

より診察されることも多く，受けている治療法も多

様である．MALTリンパ腫の治療法に関する

prospective controlled studyは少なく，経過観察か

ら，HP除菌，化学療法，放射線療法，外科療法な

ど多様である．化学療法ではリンパ腫にはCHOP療

法が標準的であるが，最近ではMALTリンパ腫に

おける低悪性度のリンパ腫の臨床経過を考えると副

作用が少ないcladribine，fludarabineなどのpurine

analogueを用いたほうが良いとの意見がある．また

MALTリンパ腫においては殆ど全例においてCD20

陽性であるためにrituximabの併用の有用性も報告

されている12）．

臨床的な反応とM-蛋白の濃度の減少は良く相関

したと報告されている7）．我々の症例においても当

初のR-2CdAによる化学療法によりMALTリンパ腫

の画像的所見は著明に改善しsIL-2Rも著明に減少し

たがIgMの減少は未だ十分ではなかったために

CHOP療法を追加しIgMはさらに減少したが未だ正

常域には達していない．

MALTリンパ腫は低悪性度であり長期間の経過

をとり，多臓器に発症しやすく，またより悪性への

転換も起こることもあるなど臨床像は多様であり，

症例の診断，治療に当たっては注意深い経過観察お

よび適当な治療法の選択が必要である．
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A 56-year-old female was diagnosed as gastric mucosa associated lymphoid tissue（MALT）

lymphoma（Maltoma）3 years ago.  She was treated with oral antibiotics to eradicate Helicobacter

pylori（HP）infection, however it was unsuccessful, and the patient was followed.  Two years later,

right palpebral tumor, which was diagnosed also as MALT lymphoma by biopsy, growth of gastric

Maltoma and pulmonary infiltrate were observed.  Biospy of gastric Maltoma revealed diffuse

infiltration of lymphocytes, which were centrocyte-like, and differentiation to plasma cells in a part was

also observed.  Laboratory examination revealed monoclonal increase of IgM, λ in the serum, and

increase of plasma cell in the bone marrow.  The second eradication of HP was successful.  The patient

was treated with 4 courses of combination therapy with rituximab and 2-chlorodeoxysdenosine（R-

2CdA）, and palpebral and gastic Maltomas regressed, pulmonary infiltration disappeared, and IgM

decreased, however, the latter was not enough.  The patient was treated with additional 2 courses of

CHOP, and IgM further decreased.  Considering the complexity of pathophysiology of MALT

lymphoma, careful observation of the patient and the selection of the appropriate therapy are

necessary.

SUMMARY




