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消化管原発悪性 リンパ腫の予後因子に関する検討

川口 学 永

越智 昭 博

はじめに

消化管原発悪性 リンパ腫は消化管原発の悪性腫瘍の

中では癌腫に次いで頻度が高い疾患であるが,癌 腫 と

は病態も異なる。そのため今なお,治 療方法の選択に

おいては明確でない点もある。今回,当 科にて経験 し

た消化管原発悪性 リンパ腫手術症421の病態,予 後因子

を分析し,そ の治療方針決定の一助 とすべ く検討した

ので報告する。

対象および方法

対象は1972年から1988年までの17年間に当科で経験

した消化管原発悪性 リンパ腫手術症例17例である.

病理学的検索は LSC(Lymphoma Study CrOup)

分類りに従い,進 行度については,Naqviら りの分類に

従い stage I～IV期 とした (Table l).

年齢,性 別 :対象患者の年齢は35歳から78歳,平 均

は55,4歳で,39歳 以上の各年代にほぼ均等に分布して

いた。また,男 性10例,女 性 7例 であった。

原発臓器 :胃が14例と最も多 く,小 腸 2例 ,大 腸 1

例であった (Table 2).胃における発生部位は胃癌取

扱い規約りにおけるM領 域を中心 とす るものが 9例

と最も多 く,次いで C領 域 4例 ,A領 域 1例 であった。
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Table I Naqvi's criteria

消化管原発悪性 リンパ腫手術症例17例の予後因子および治療について検討した。

Naqviら 分の分類では 5年 生存率は I,II期 (11例)74.1%,III,Ⅳ 期 (6例 )33.3%(p<0.05)

であった。主に リンパ節転移,深達度による Naqviら のの分類は予後を推測する上で有効であった。深

達度別では se以上 (9例 )に 比べ ssまで (7例 )の 3年 生存率は良好であったが (p<0.05), 5年 生

存率では ssまでが低値を示した (有意差なし). リンパ節転移別では n2以上 (10例)に 比べ nOnl(6

例)の 5年 生存率が良好であった (p<0.05)。すなわち,深 達度は短期の, リンパ節転移は長期の予

後因子としての重要性が示唆された。術式別 5年 生存率は治癒切除群 (8例 )80.0%,非 治癒切除群

(9例 )42.9%(p<0.05)で , リンパ節郭清を含む根治術が必要 と考えられた。術後補助化学療法施

行群の 5年 生存率は74.0%で ,非 施行群の33.3%に 比べ良好 (p<0.05)で ,生 存期間でも有意の差が

みられ (p<0.05),術 後補助化学療法の併用が重要 と考えられた。

Key words: malignant lymphoma, gastrointestinal malignant lymphoma, prognostic factors

Stage I A tumor confined to a single focus in

the gastrointestinal tract without nodal

involvement.

Stage II A tumor confined to a single focus in

the gastrointestinal tract with nodal

involvement without perforation or peritonitis.

Stage III A tumor in the gastrointestinal tract

invading adjacent structures such as pancreas,

with or without free perforation or peritonitis.

Stage IV A tumor arising in the gastrointestinal tract

with distant metastases.

Table 2 Distribution of primary lesion
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小腸では,空 腸に多発性に発生したものが 1例 と回腸

末端に発生したものが 14/1で,大 腸では盲腸に発生 し

たものが 14/11であった。

手術術式 :手術は癌腫に準 じた 2群 までの リンパ節

郭清の施行を原則 とした。胃では幽門側胃切除術を 4

例に,胃 全摘,陣 ,際 体尾部合併切除術を 7例 に,噴

門側胃切除,陣 合併切除術を 1471に施行した。 2例 は

広範な他臓器浸潤 とリンパ節転移のため試験開腹術に

終わった。病変部位が小腸の 1例 には小腸切除術を,

回盲部の 2例 には結腸右半切除術を施行した。

補 助 療 法 :化 学 療 法 ヤよvincristine, cyc10phos‐

phamide, 6‐mercaptOpurine, predonine(VEMP)療

法,最 近では,adriamycin加えた VEPA療 法を中″Ь

とする多剤併用療法を114/1に施行 した。また,放 射線

療法は 3例 に施行した。

なお,推計学的な検索は Kaplan‐Meier法を,化学療

法の延命効果の判定は生存期間を 2群 間で比較す る

generahzed WilcoxOn法 を用いた。

結  果

進行度 :stage 1 3例,I18例 ,II1 5 711,IV l例であ

り,術 式 との関連では stage I～IIの11例中,3例 に治

Table 3 Naqvi's stage and operative procedure

Curative
surgery

Non -curative
surgery

Exploratory
laparotomy Total

Ｉ

Ｉ‐

Ｖ

電

1

1

Total 8 7 2 1 7

Table 4 Histologic type of tumor,
according to LSG classification

LSG classification

diff. small cell

diff. medium cell

diff. mixed

diff. large cell
foll. medium cell

foll. mixed

foll. large cell
pleomorphic

lymphoblastic

Burkitt's

TOtal
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癒切除術が施行され,stage HI～IVの 6例 はすべて非

治癒切除もしくは非切除に終った。stage IIで非切除

に終わった 14211は,病変が M領 域を中心として周囲 リ

ンパ節 と一塊 となり, 胃全体に広がっていたために切

除不能 と判断した症例である (Table 3).

組織学的深達度 i sm 14al,pm l例,ss 5f/1,se 5

711,sei 4例,不 明 14/1であった。

リンパ節転移 :胃および大腸癌取扱い規約。りに従

うと,n04例 ,n12例 ,■28471,n32例,不明 1例であっ

亨( 1 .

組織型 i 1 7 4 2 1全例が n O n‐H O d g k i n ' s  l y m p h o m aの

d i f f u s e  t y p eであ り, s m a l l  c e l 1  7  f a l , m e d i u n  c e l 1  2

例, l a r g e  c e l 1  6例, m i x e d  c e l 1  2例であった ( T a b l e

4 ) .

再発 :再発は切除症例15例中 6例 (40%)に 認め,

再発部位は体表 リンパ節 4711,肺 1例 ,全 身の多発性

転移 1例であった。再発 した 6例 中 5711は再発後 1年

以内に死亡 した。しかし,肺転移の 1例 は VEMP療 法

により完全緩解をしめし, 6年 経過 した現在も再発の

兆候を認めず生存中である (Fig。1).

予後 !全 症例 の生存率 は 1年 で81.6%,2年 で

748%, 3年 で68.0%, 4年 で68.0%, 5年 生存率は

595%で あった.原 発臓器別 5年 生存率は, 胃発生例

573%,腸 管発生例667%で あった (F七.2).

進行度分類分別の検討では stage I～II(11例)の 5年

生存率は74.1%で,stage III～IV(6例 )の 33.3%に

比べ予後が良好であった (p<005)(Fig。 3).

リンパ節転移度について検討すると,絶 対的治癒切

Fig. l  Recurrent site and tilne aFter Operation
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除が施行された nO,nl症例の 5年 生存率は83.3%で ,

n2以上の 5年 生存率の49.2%に 比べ予後良好であった

(p<0.05)(Fig.4).

深達度については mか らssまでの症例の 3年 生存

率は80%で ,se以 上の66.7%に 比べ予後良好であった

(p<0,05)。しかし,5年 生存率では ssまでの症例では

53。3%,se以 上では66.7%で あ り有意差は認めないも

のの,前 者の方が低値を示 した (Fig。5).

組織型 について,症 例数 よ り検討可能 なdituse

small cell type(N=7)とdiruse large cell type(N=

6)を 比較すると前者の 5年 生存率は68.7%,後 者は

40,0%で あったが,推 計学的には有意差を認めなかっ

た.

Fig. 4 The survival
node metastasis
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curve in relation to lymph

-  n 0 '  n r  ( n : 6  )
- - - - - - .  n 2 -  ( n = 1 0 )

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0
Time,yr

Fig. 5 The survival curve in relatiOn to invaSve・

ness of the turnor
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術式別に検討すると,治 癒切除術の 8例 の 5年 生存

率は80.0%で ,非 治癒切除術の 7例 の42.9%に 比べ予

後良好であった(p<0.05)。また,非 切除例は 2例 で,

1例 は術後 5か 月で死亡 し, 1例 は術後 3年 5か 月で

生存中である (Fig.6).

補助化学療法については,補 助化学療法施行群の 5

年生存率は74.0%で あ り,非 施行群の33.3%に 比べ良

好で(Fig.7),生 存期間についても有意の差を認めた

(p<0.05)。さらに,非 治癒切除,非 切除症例では,非

施行群は術後 1年 2か 月までに全例死亡しているが,

施行群での 5年 生存率は80.0%で あった (地 .8)。
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Fig. 8 The survival curve of patients undergoing
non-cura t ive  opera t ion  or  exp lo ra to ry
lapalotomy in relation to adjuvant chemotherapy
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要 とされてきた. これらの予後に関連する因子を分析

するとともに治療方針について検討を加える。

本症の年齢分布については難波 らのは本邦では40歳

以後に多いのに対 し,米 国,イ タリアではこれより若

年者に多い傾向があったと報告 している.し かし,最

近の報告Dlll-1つでは平均年齢が50～60歳で,年 齢によ

る差はなく,性 別では男性に多いとされている.今 回

の集計でも同様の傾向を示した。

年齢,性 別 と予後に関しては,全 身性の悪性 リンパ

腫を対象 とした Rosenbergら 1つの報告では若年男性

の予後が不良であるとしている. しかし,今 回の集計

では,症 例数は少ないものの35歳の最年少例が生存 し

てお り,必ずしもRosengergら 19の報告を支持するも

のではなかった。

消化管原発悪性 リンパ腫における原発臓器の分布は

胃が約50～60%と 最 も多 く,つ いで小腸,大 腸の順で

ぁったの11)1の1ゆ,今回の集計においても胃が14例と最も

多 く,つ いで小腸,大 腸の順であった。原発臓器 と予

後に関 しては,高 橋 らゆや DragOsicsら11)は腸管発生

例の不良な予後を報告 しているが,Dragosicsら 11)は

この不良な予後を腸管発生例では進行度の進んだ症例

が多いためとしている。一方,Freemanら "や津森 ら1つ

の報告では発生部位による予後の差は認めていない.

今回の集計では胃発生例が14例 (82.4%)と 大半を占

め,推 計学的な検索はできなかった。しかし,腸 管発

生例 3例 中 2例 は 5年 以上生存 してお り,消 化管原発

悪性 リンパ腫では原発臓器による予後の差はないもの

と考えている.

Fig. 6 The survival curve in relation to curability
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考  察

悪性リンパ腫は, リンパ細網系に発生する腫瘍であ

り, リンパ節原発とリンパ節外原発に分類される。後

者は悪性 リンパ腫全体の1/4～1/3を占め助い,Freeman

らゆによるリンパ節外悪性 リンパ腫1,467例の集計で

は, 胃352例(23.6%),腸 管192例(13.1%)と報告さ

れている。 こ のようにリンパ節外悪性 リンパ腫は消化

管に比較的好発している。
一方,消 化管悪性腫瘍における悪性 リンパ腫の頻度

は0.8～2.2%つ～1のとされている。難波らつの集計では

胃悪性腫瘍における胃原発悪性 リンパ腫の頻度は

0.5%,同 様に小腸では24.4%,大 揚では0,3%であっ

ブこ.

悪性 リンパ腫の予後を左右する因子 として,1)年

齢,性 別,2)臓 器,3)進 行度,4)深 達度,5)リ ン

パ節侵襲,6)組 織型,7)治 療方法などが従来から重
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現在悪性 リンパ腫の進行度分類には Ann Arbor分

類lりが一般的に用いられている。しかし,こ の分類は,

リンパ節原発悪性 リンパ腫を中心 として考えられた分

類であ り,腫 瘍の大きさ,深 達度, リンパ節転移の程

度が考慮されておらず,消 化管原発例にそのまま適用

す るには問題がある20レ11そ のため今回われわれは

Naqviら 2)の研究による病期分類を用いた。Naqviらの

の報告では 5年生存率が I期64%,H期 42.1%,III期

17.4%,IV期 12.5%で,進 行度が進むにつれて予後不

良となるとしている.今 回の集計でもStage I,II期の

症例は Stage III,IV期の症例に較べ推計学的に有意

差をもって予後が良好であ り,Naqviら のの Stage分

類が予後を予測するうえで有意義であった。

深達 度 と予後 の関連 で は Dragosicsら11)やLim

ら221は深達度に応 じ予後不良となると報告している.

今回の集計では ssまでの症例の 3年 生存率は se以上

の症例に較べ推計学的に有意の差をもって予後良好で

あったが, 5年 生存率では差がなかった。

リンパ節転移については,妹 尾ら23)はリンパ節転移

陽性例の不良な予後を報告 している。今回の集計では

完全な リンパ節郭清が行われた ■0,nlの症例が n2以上

の症例に比 し, 3年 生存率では差はないが, 5年 生存

率では推計学的に有意の差をもって予後良好であっ

ブと.

すなわち,nl,ssま での症例の予後は比較的良好で

あ り,深 達度は短期の予後に影響する因子として, リ

ンパ節転移は長期の予後に影響する因子として重要 と

考えられた。

腫瘍面積についても検討したが,予 後 との関連は認

めず,妹 尾ら2めの報告 と一致した。

組織型については,消 化管に発生する悪性 リンパ腫

は,non‐Hodgkin's lymphomaが大部分を占め,LSG

分類 におけるdiruse typeが多 い と報告 され てい

る。1め12レめ。今 回 の集 計 で も全 4/1がnOn‐Hodgkin's

lymphoma,diFuse typeであった。また,組 織型 と予

後 の 関 連 につ い て は種々の報 告 が な され て お

り7 ) 0 ) 1 6 ) 1 7 ) 1 9 ) 2 2 ) , 自験 例 で は R a p p a p o r t 分類 の

lymphocytic typeに 対応するdiffuse small cell type

とRappaport分類 の histiocytic typeに対 応 す る

diffuse large cell typeの間には推計学的には予後の

差を認めなかった。

治療については手術による治癒切除群の予後が非治

癒切除,非 切除群に比べ,良 好であった。この点につ

いては最近の諸家の報告11)102ゆ20～2いと_致 している。
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すなわち,本 疾患では リンパ節転移例も多 く,癌 に準

じた リンパ節郭清を含む術式の選択が必要であ り,ま

た,治 癒切除率を向上 させるためには,早 期発見に対

する努力が重要 と考える。

化学療法については,cyc10phosphamide,vincris‐

tine,adriamycin,predonin。(CHOP),VEMP,VEPA

などの多剤併用療法が行われ,そ の有効性が報告され

ている1。1022いい。ゎれわれもVEMP療 法ならびに最近

では adriamycinを加 えた VEPA療 法を施行 してい

る。今回の集計全体でも化学療法施行群では明らかに

非施行群に比べ予後良好であった。非治癒切除,非 切

除群においても同様の結果を得てお り,補 助化学療法

の有効性が示唆された。再発例では全例に補助療法を

施行したにもかかわらず,ほ とんどの症allが再発後 1

年以内に死亡した。 し かし,肺 転移をきたした 1例 で

は VEMP療 法により6年 後の現在 も再発の徴候を認

めておらず,化 学療法の重要性を示す貴重な症例 とし

てきわめて興味深い。放射線療法は再発症例 2例 と非

切除例 1例 に施行した。非切除の 1例 では化学療法と

の併用ではあるが, 3年 5か 月経過 した現在も生存 し

ている。悪性 リンパ腫では放射線に対する感受性が高

く,その有効性が報告されている13レの2の2り3D。自験例で

は, とくに非治癒切除,非 切除例における局所療法と

しての放射線療法の重要性が示唆された.
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A Study of the Prognostic Factors of Primary Gastrointestinal Malignant Lymphoma

Takanori Kawaguchi, Yoshiro Oguchi, Nobuo Ogino, Toshimitsu Majima, Akihiro Ochi,
Yukio Oshita, Suzuo Kobayashi and Tetsuto Takao

Department of Surgery, Kure National Hospital

The prognostic factors of primary malignant lymphoma of the gastrointestinal (GI) tract were analyzed in 17
operated patients with using Naqvi's classification that is mainly based on lymph node involvement and depth of
tumor invasion. The group of earlier clinical stages, or stage-I and -II (n:11), had74.l% of 5 year survival rate,
while advanced groups, or stage-Ill and -IV (n=6), had 33.3% (p<0.05). It is therefore indicated that lymph node
involvement more than n2 and tumor exposure to the serosal surface were probably definitive prognistic factors.
The groups of curative and non-curative operation had 80.0% (n=8) and 42.9% (n:9) of 5 year survival, respectively.
The groups with and without adjuvant chemotherapy had74.0% (n:11) and 33.3% (n=6) of 5 year survival,
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respectively. As indicated above, curability of operation and adjuvant chemotherapy also significantly influenced
on the prognosis. The present study suggested that Naqvi's classification is a useful tool to predict the prognosis of
the primary malignant lymphoma of the GI tract.
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