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は　じ　め　に

Frizzeraら1)やLukes & Tindle2)が提唱し

た　Angioimmunoblastic Lymphadenopathy

with Dysproteinemia　とImmunoblastic Lym-

phadenopathy(IBL)は現在ではほぼ同一の疾患

とみなされているヲ)

IBLの臨床像は,全身のリンパ節腫脹・肝胆

腫・異常免疫グロブリン症・皮疹などの症状を

伴い,種々の自己抗体の出現をみるなどの特徴

を有し,そのリンパ節の組織所見は明らかな悪

性像を呈しないにもかかわらず,経過・予後が

不良な疾患とされているさ-ll)

我々は貧血・血小板減少症や種々の自己抗体

の出現および皮疹を伴った,典型的と思われる

IBLの1例を経験したので,若干の文献的考察

を加えて報告する。

症　　　　　例

症　例:70歳女子,主婦,沖縄県出身

初　診:昭和59年5月31日

家族歴:兄に食道癌

既往歴:特記することはない.

現病歴:昭和59年5月14日頃より圧痛を伴う

額部リンパ節腫脹に気づいた.同時期より発熱

も出現してきたため,近医を受診し, common

coldとして, ABPC・Ibuprofen(Brufen)蝣Ep-

razinone・2HCL (Resplen)の投与を受けた.

昭和59年5月28日頃より全身に癌痔を伴う皮

疹が出現したため,当科外来を受診した.

初診時Toxikodermiaとして　steroid剤の

外用およびClemastine Fumarate (Tavegyl)

の内服を行っていたが,皮疹の軽快傾向がみら

れず,圧痛を伴うリンパ節も腫大しており,ま

た当院の移転による休診のため, Malignant

lymphomaの疑いとして,沖縄県立那覇病院内

料-紹介した.

現症:ほぼ全身に粟粒大から半米粒大まで淡

紅色丘疹が認められた.前胸部では丘疹が網目

状を呈し,一部ではpetechiaeも混在していた

(図1).

表在リンパ節は庄痛を伴い,左頚部リンパ節

の大きさは2×lcm,右鞍部リンパ節では3×

2cmであり,弾性軟であった.肢駕およびそ径

部のリンパ節は触知しなかった.また肝牌月重も

認められなかった.

臨床検査所見:血液像; ,ノWBC5100/mm3(好

醸球2%,梓状核12%,分業核59%,リンパ球

18%,単球8%,異型リンパ球1%), RBC415

×lOVmm3, Hbl2.5g /dl, Ht38.3%,血小

板26.2×104/mm3.血沈; 1時間値94mm, 2

時間値104mm.電解質; Na145mEq/l ,K4.7

mEq/1, CllO5mEq/1.血液化学;総蛋白

8.4g /dl,アルブミン3.5g /dl,血糖84mg/

dl,尿素窒素IOmg/dl,クレアチニン1.2mg/

dl,尿酸7.4mg/dl,総ビリルビン0.3mg/dl,

GOT26IU/ 1 , GPT17IU/ 1, ALP6.OKA-
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U, LDH545IU/1, γ-GTP15IU/1, CHE

0.63△PH, ZTT26.5KU,総コレステロール177

mg/dl.血清学的検査; CRPl(+), ASLO320

Todd,ストレプトキナ-ゼ320倍, RAtest(+),

検尿;蛋白(+),糖(-).

免疫学的検査: T.P8.4g/dl,アルブミン39

yo,　　グロブリン4%, a　-グロブリン8

%, β-グロブリン9%, γ-グロブリン40%,

Ig G 2,901mg/dl, IgA401mg/dl, IgM258.3

mg/dl, IgE310 u/ml,補体; C390mg/

dl, C4 10mg/dl, CH5022u/ml, LE test (-),

直接タームステスト(+),間接タームステスト(+),

クリオグロブリン定性(偽陽性),サイロイドテ

スト100倍以下,マイクロゾームテスト100倍以

下,抗血小板抗体(」,免疫電気泳動検査M-pro-

tein 」,Ig G -Ig Mのpolyclonalな著増,リンパ

球幼弱化テストPHA(+)5,477CPM, con -A(+)

23,730CPM, control 1210CPM.

リンパ球表面マーカー:末梢血; Tcell　85

Vo (76-86%), Bcel1 1% (8-16%), Ig

GFCR. Tcell 6%　　-20%), OKT3 56.6

% (54.4-73.0%), OKT4　39.9% (32.3

-48.7%), OKT6 0.2%(0.5%以下), OKT

8　21.6% (18.8-32.6%), OKT 4/OKT 8

比1.85 (1.54-1.94), OKT9 4.9% (0.5%以

下), OKTIO 12.1% (3.0-14.4%),OKT ll

71.6% (68.0-81.8%), OKMl 18.9%(1.8-

12.0%), OKIa1 19.4% (10.3-21.9%),OKT

4A　39.8%, OKM5 1.7%, 0KB2 1.2%,

0KB7 4.1%.

リンパ節; Tcell 53%, Bcel1 22%, Ig

GFCR. Tcell 1%, OKT3　63.6%, OKT

4 60.8%, OKT8 35.2%, OKT 4/OKT

比1.73, OKIa1 69.6%, OKT647.0%, OKT

ll 65.7%, OKT9　31.1%, OKTIO43.3%

ウイルス学的検査:サイトメガロIgG(FA)

40倍(10倍以下),サイトメガロIgJM(FAl 10

倍以下(10倍以下I, EB. VCAIg-G (FA) 40

倍(10倍以下, EB. VCAIg M(FA) 10倍以下

(10倍以下), EB. VCAIgA (FA) 10倍以下

(10倍以下), EB. EA-DRIg G (FA) 10倍以

下(10倍以下, EB. EA-DRIgA(FA) 10倍

博　ほか

以下(10倍以下).

その他の検査:腹部エコー;腹腔内リンパ節

度大あり.肝牌腫なし.

生検組織所見:皮膚;肩甲部の紅色丘疹を生

検した.表皮には著変なく,真皮上層から中層

の血管の周囲に, plasma cell　を混ずる単核球

の細胞浸潤を認め,血管壁の変性も強い(図2).

リンパ節;リンパ節の正常構造は不明瞭で,

T)ンパ炉胞は消失し,リンパ節全体にわたって

小血管の樹枝状の増生がみられた.浸潤細胞は

主に核小体が明瞭な,明るい大型の核を持つ,

いわゆるImmunoblastとperinuclear halo　が

みられるplasma cell　および好中球より構成さ

れていた.また2核のmirror image　を思わせ

る細胞もみられ　mitosisも散見された.細胞

間にはへマトキシリン・エオジン染色で好酸性

に染まる均質無構造の物質が認められ,それは

PAS染色で弱陽性を呈していた.(図3, 4, 5).

12指腸;昭和59年7月30日胃カメラ施行時

に12指腸潰壕部の生検が行われた.その結果は

粘膜上皮細胞に囲まれた管腔内に,大型の核を

有し,胞体内に明るい泡沫状のCytomegalic

inclusion bodyをもつ細胞が認められた(図6 ).

電顕所見:皮膚;血管壁に接して,類円形の

核を有し,辺緑にクロマチンが凝集した,胞体

に多くの粗面小胞体を持つplasma cellがみら

れた(図7).

リンパ節;大型の円形ないし額円形の核を

有し,大型の核小体をもち,細胞質内に多数の

リポゾームがみられるImmunoblastと,皮膚の

浸潤細胞と同様細胞質内に著明に発達した粗面

小胞体が認められるPlasma cellがみられた(図

9 .

免疫組織学的所見:リンパ節;蛍光抗体直

接法によりリンパ節の浸潤細胞の胞体内Imm-

unogloblin (DAKOPATTS社)を検索した.

その結果は胞体内にIg GおよびIg Mが陽怪の

細胞が多数認められた.尚Ig A-C3陽性の細胞

はほとんど認められなかった.

酵素抗体法によるTcell marker (Becton

Dickinson社)の検索の結果はLeu　4　蝣　Leu

3a・Leu　2aのいずれの陽性細胞も混在して
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認められた　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K-A)を染色した.その結果はいずれのImm-

皮膚;パラフィン包埋された皮膚組織片を用　　unoglobulinも血管周囲の浸潤細胞の一部に陽性

い,胞体内のImmunoglobulin (Ig G・A・M・　　に認められた(図11).

図1　肩甲部の粟粒大の淡紅色丘疹を示す。
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図2　淡紅色丘疹の組織像を示す。
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図4　リンパ節; 2核の大型の細胞を示すo

(HE染色5 ×100倍)
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図7　皮膚;血管壁に接して,胞体内に多くの粗面小胞体をもつPlasma eelニ1を示す。

(2000倍)
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図10　リンパ節; igM陽性細胞を示す。

(蛍光抗体直接法, 5 ×40倍)
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治療および経過

当初malignant lymphomaを否定するため,

二度に亘るリンパ節生検を行ったが,リンパ節

の組織学的所見からは明らかな悪性像は得られ

なかった.本症はリンパ節の組織所見および種

々の自己抗体の出現や高γ -globulin血症などの

諸検査よりIBLと診断した.入院当初は一般

的な検査には著変は認められず,全身状態も悪

くなかったため,入院時より続いていた不明熱

に対してIndomethacinの投与が行なわれた.

初診時(昭和59年5月31日)の末梢血は正常範

囲内であったが, 6月25日には貧血および血小

板数の減少傾向を認め, 7月11日には更に赤血

球数が314×lOVmm3, -モグロビン9.2g/dl,

そして血小板数が1.9×lOVmm3と著明な血小

板減少が認められたため, Sodium Hydrocor-

isone Succinate (Solu-Cortef) lOOmg/日・

2日間投与されたが, 7月16日には更に進行性

の貧血と血小板減少症があったため, Predni-

solone40mg/日の投与が開始された.その結果

7月23日には赤血球数が293×lOVmm3, -モ

グロビン9.2g/dl,血小板数も5.4×lOVmm3

と貧血および血小板減少症も改善してきた.し

博　ほか

かし7月20日より腹部不快感・タール便が出現

したため, 7月21日より抗清痛剤(MM-3,

Marzulene-S)を追加・投与され, 7月30日胃

カメラを施行された.その結果は12指腸に多発

性の潰壕・ぴらんが認められたため,生検が行

われた.その病理組織所見は潰壕部に一致して

cytomegahc inclusion bodyが認められ, cy-

tomegalovirus (CMV)感染が最も考えられた.

そのため7月31日よりPrednisoloneの内服を経

静脈投与に変更され,抗潰癌剤として　Cime-

tidine・Solcoserylが追加された. 8月9日の糞

便検査では潜血反応は陰性となった.その後は

経過が良好なため, Prednisoloneを20mg/日に

減量された.

10月1日より咳噺・39度台の発熱および扇桃・

表在性リンパ節腫脹が出現した.細菌性肺炎の

可能性も考えられたため, LMOX-PIPC -FOM

の抗性剤の投与が行われ,解熟した.しかし窟

桃・表在性リンパ節腫脹は改善・縮小せず,也

小板数も減少したため, IBLの増悪と考え, 6 -

Mercaptopurme 50mg/日　Cycloposphamide

50mg/日　Vincristme 1 mg/週の投与がなさ

れ,経過観察中である(図12).

ソルコ-テ7 100mg
O 0

Oncovin Img/日o

6MP 50mg/日

図12　治療及び検査成績
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考　　　　　察

本症例は発熱,皮疹,リンパ節腫脹,貧血,

タームステスト陽性, Rates4陽性,白血球増多,

血小板減少,高r-globulin血症,血沈昂進,クリ

オグロブリン定性偽陽性,リンパ節の病理組織所

見では免疫芽球,類形質細胞および形質細胞の増

坐,樹枝状血管の増生, PAS陽性均質無構造物

質の存在,旺中心の消失,好中球および組織球の

浸潤などがみられたことより, IBLと診断された.

IBLは急激な経過をたどり,しばしば重篤な

感染症を合併して死亡するが,リンパ節の病理

学的形態は非腫癌性増殖性の態度をとり,悪性

リンパ腫とは異なるとされている王"Lukesら2)

によるとIBLのリンパ節の組織学的特徴は,

i)樹枝状小血管の増生ii)顕著な免疫芽球,

類形質細胞および形質細胞の増生ill)間質内

の好酸性・均質無構造の沈着の三点をあげてお

り,本症例も同様の所見を呈していた.

Bernengoら12)はIBL患者の末梢血およびり

ンパ節・皮膚のT eelトB cellの分画を検索

し,その結果はT cellが増加していることか

ら, helper T cellの増殖によりB cellの活性

化が起き,そのため異常免疫状態を来たしてい

るのではないかと推論し, Blumingら13)は2例

のIBL患者の末梢血リンパ球がin vitroでsup-

pressor T細胞機能の欠如があったことを指摘

して,同様の推論をしている.しかし本症例の

リンパ腫の表面マーカーは,免疫病理組織所見

や表画マーカーの結果にみられたように　mon-

oclonalな腫癌性の増殖をしめさず,同様に末

梢血の表面マーカーの結果もhelper T cellな

どの増加もみられず,いずれのOKT　4/OKT

8比も正常範囲内であった　Con-AやPHAの

mitogenに対するリンパ球幼弱化反応では　Con

-Aに対しては十分な反応がみられ　PHAに対

してはやや低値を示したものの,コントロール

より高値を呈し,これらの検査結果をみる限り

においてはT cellの機能はほぼ保たれていると

思われた.以上のことは本症がT cellの減少あ

るいはその機能不全によりB cellの異常な増殖

が引き起こされたとする機序については,更に
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検討を要すると思われた.

IBLの患者の約40%には皮膚症状が伴うと

いう2)5)99)10)14瑚Seehater")らによると,皮疹の性

状はgeneralized maculopapular eruption,

generalized petechiae,四肢にpetechiae　を伴

うgeneralized erythrodermaなどであり,級

織学的にはIymphohistiocytic vasculitis,血管

の増殖および赤血球の漏出,ときに散在性の成

熟したPlasma cellが認められたという.木村

ら18)によるとIBLの皮疹は多彩であり,痛痔

症,斑状丘疹性,麻疹様発疹,浸潤性紅斑,皮

下結節状浸潤性紅斑,融ノ釧生網状ないし不定型

紅斑,痴皮性紅斑,結節ないし性癖状皮疹,中

毒疹様皮疹,局面ないし結節などとしている.

このようにIBLの皮疹には特徴的なものはなく,

非常に多彩であり,診断的特徴がないと思われ

る.本症例の皮疹は全身性の, petechiaeが混

在する紅色丘疹であり,その病理学的組織所見

もPlasma cellやImmunoblastと思われる細胞

の軽度の血管周囲性浸潤を認め,酵素抗体法に

よる免疫組織学的所見も,多少の差はあったが,

Ig G, IgA, Ig M陽性細胞の浸潤が認められ,

非特異的組織所見と思われた.

Frizzeraら1)やLukesら2)はI BLの臨床的特

徴のひとつに薬物アレルギー(Penicillin, Sul-

fonamides, Aspirin, Halothane, Phenytoin

sodium, Griseofulvinなど)があるとしている.

またMotioffら19)によると,皮膚症状を呈した

症例の約80%に皮疹出現前薬物投与の既往があ

り, Bernstein16'らも約31%の症例に,皮疹出

現前PenicillinやPhenytoinなどの薬物投与の

既往があったとしている.本症例は皮疹の出現

前にABPC, Brufen, Resplenの投与がなされ

ていたが,内服テストなどが末施行のため,発

疹の出現と薬物との関わりは不明であった.

IBLの発症誘因としては異常免疫状態を引き

起す,薬物1)2)EBウイルスヲo)麻疹ウイルスヲ1)風

疹ウイルス22)などの発症への関与があげられて

いる.本症例では経過中12指腸潰場部にCyt0-

megalic inclusion bodyが認められたものの,

特に発症にvirusが関与した積極的な所見は得

られず, 12指腸漬癌部のCytomegalovirus感染は



190 上里

IBLに伴った二次的な免疫不全状態に伴う感染

症と考えられた.

IBLの生存期間の中央値は15か月ヲ)35か月15)

などと,その予後が悪い傾向にあるが, Fri-

zzera9)らは化学療法を行わず,ステロイド剤

によく反応し,長期生存する群,化学療法によ

く反応し,長期生存する群,種々の治療に抵抗

性の急激な経過をたどる群に分け,個々の症例

で異なるとしている.

IBLの治療は通常ステロイド剤が用いられて

いるが,ステロイド剤に無効例にはnon-Hodg-

km Lymphomnに準じて化学療法が行われてい

る竺)14)本症例では進行性の貧血および血小板減

少があったため,当初Prednisolone 40mg/日

の投与を行い,一時経過は艮かったが,宿桃腫

大・リンパ節腫脹および血小板減少もみられた

ため, 6 -MP, Cyclophosphamide, Vincristin

の化学療法をおこなっている.

結　　　　　語

汎発性の紅色丘疹を主訴とし,リンパ節腫脹・

貧血・血小板減少症を伴い,経過中12指腸潰疹

部にCytomegalovirus感染がみられた,典型的

なIBLの1例を報告した.

(本症例の要旨は第78回日本皮膚科学会鹿児

島地方会で発表した. )
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Abstract

A typical case with immunoblastic lymphadenopathy (IBL) was reported.

Patient was a 70 years okHemale who had maculopapular skin eruptions with swelling of lymph

nodes, anemia and也rombocytopenia. During the course, multiple duodenal ulcers caused by

secondary Cytomegalovirus infection were developed. The T cells and B cells of peripheral blood

and lymph node not showed monoclonal proliferation. The OKT 4 / OKT 8 ratio was not elevated.


