
症例報告

脾臓原発T細胞悪性リンパ腫の 1切除例
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慢性関節リウマチ（以下，RA）の治療薬メソトレキセート（以下，MTX）には，methotrexate-
associated lymphoproliferative disorder 発生が指摘されている．今回，RAに対しMTX使用中
に発見された，極めてまれな脾臓原発T細胞悪性リンパ腫を経験した．患者は 73 歳の女性で，
約 10 年間MTX内服，婦人科検診で腫瘍マーカーCA125 334.8U�ml と高値で，さらに可溶性
IL-2 レセプター抗体 4,390U�ml も高値であった．腹部造影CT�MRI で脾臓内に腫瘤を認め，
FDG-PETで FDGの強い集積を認めた．脾臓原発悪性リンパ腫を疑い，用手補助腹腔鏡下脾臓
摘出術（以下，HALS）を施行した．術後病理組織学的検査にて脾臓原発T細胞悪性リンパ腫
と診断した．

はじめに
近年，慢性関節リウマチ（以下，RA）治療薬で

あるメソトレキセート（以下，MTX）使用者にお
ける悪性腫瘍の発生が注目されており，悪性リン
パ腫とMTXの関連が指摘されている１）．RA患者
に 対 し てMTX低 用 量 長 期 投 与 時 に は，
methotrexate-associated lymphoproliferative dis-
order 発生が指摘されている２）～５）．
今回，MTX内服中のRA患者に発生した極め

てまれな脾臓原発T細胞悪性リンパ腫に対して
用手補助腹腔鏡下脾臓摘出術（Hand-assisted la-
paroscopic splenectomy；以下，HALS）を施行し
た 1例を経験したので報告する．

症 例
患者：73 歳，女性
主訴：特になし（CA125 高値）
既往歴：平成 1年，RAと診断されリウマト

レックスⓇ内服開始するも口内炎のため中止して
いたが，RAのコントロール不良にて平成 8年よ
りリウマトレックス再開．

現病歴：平成 18 年 7 月婦人科検診目的にて近
医受診，CA125 高値を指摘され当院婦人科紹介．
腹部CTで脾臓に腫瘍性病変があり，当科紹介と
なった．
入院時現症：身長 136cm，体重 36kg．腹部は平

坦・軟であり，表在リンパ節を触知しなかった．
眼球結膜に軽度の貧血を認めた．
入院時血液検査所見：RBC 301×10,000�ul，

Hb 10.1g�dl，Ht 31.5％と貧血を認めたが，末梢血
液像に異常を認めなかった．生化学検査では LDH
331U�L（正常値：110～220U�L）のみ高値であっ
た．腫瘍マーカーはCA125 334.8U�ml（＜35U�
ml），CEA 4.7ng�ml（＜3.4ng�ml），可溶性 IL-2
レセプター抗体 4,390U�ml（正常値：220～530
U�ml）と高値であった．
腹部造影CT所見：脾臓内に径 81×61mm，

37×25mm大の均一に淡く造影される腫瘤を認め
た（Fig. 1）．
FDG-PET所見：脾臓内にFDGの強い集積を

認めた．その他には明らかな異常集積を認めな
かった（Fig. 2）．
腹部造影MRI 所見：脾臓はT2強調画像で不

均一，大小多数の腫瘤の集簇様を示し，Gdで濃染
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Fig. 1 Abdomonal CT scan with contrast enhance�
ment showed mass lesions measuring 81×61 mm 
and 37×25 mm in size in the spleen.

Fig. 2 FDG-PET showed accumulation of FDG in 
the spleen.

Fig. 3 T2 weighted MRI showed multiple high in�
tensity areas in the spleen.

Fig. 4 Macroscopic findings of the resected speci�
men showed white nodule.

する腫瘤を認めた（Fig. 3）．
以上より，脾臓原発の悪性リンパ腫を疑い，平

成 18 年 8 月下旬に用手補助腹腔鏡下脾臓摘出術
を施行した．
手術所見：剣状突起下正中に 7.5cmの皮膚切

開で開腹後GelPortⓇを装着し手術開始，脾臓脱転
後，脾門部の視触診にて明らかなリンパ節腫大を
認めなかった．脾門部を剥離し，脾上・下極の脾
動静脈を確認，結紮切離し脾門部のリンパ節郭清
を施行した．脾臓をプラスティックバッグに収納
し，正中創より原形のまま摘出した．
摘出標本：摘出脾臓は重量 230g，割面にて白色

調の粗大結節を認めた（Fig. 4）．

病理組織学的検査所見：白色調の粗大結節は梗
塞部分であった．脾臓の正常組織は，辺縁にわず
かに認めるのみであり，脾臓の大部分は，基本構
造が不明瞭となり異型小型～中型のリンパ球が増
生していた（Fig. 5）．
免疫組織染色の結果はCD3（＋），CD8（＋），

granzimeB（＋），CD4（－），CD56（－），CD20
（－），CD30（－）で，T細胞リンパ腫と診断され
た（Fig. 6）．
術後経過：術後一過性に，膵液瘻を認めたが保

存的に軽快した．腫瘍マーカーも術後 14 病日目に
は，CA125 50.6U�ml，CEA 3.1ng�ml，可溶性 IL-
2 レセプター抗体 912U�ml と減少傾向にある．
脾臓原発T細胞悪性リンパ腫はまれなため，確定
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Fig. 5 Histopathological findings showed atypical 
lymphocytes and fundamental structure of the 
spleen was unclear（H.E. stain.）.

Fig. 6 Atypical lymphocytes showed positive for 
CD3 by immunohistochemical examination.

診断に時間を要したが，術後 43 病日目に化学療法
目的に内科転科となり，現在CHOP療法中であ
る．

考 察
脾臓の腫瘤性病変は比較的まれであり，脾臓原

発悪性腫瘍の中では悪性リンパ腫が多いと報告さ
れている６）．免疫組織学的にみると，そのほとんど
がB細胞リンパ腫であり，脾臓原発のT細胞リン
パ腫は極めてまれである．脾臓原発T細胞性悪性
リンパ腫について，医学中央雑誌で，「原発性脾腫
瘍」「悪性リンパ腫」をキーワードとして 1983 年か
ら 2006 年までについて検索したところ，2例の報
告をみるにすぎず７）８），大島９）によれば，末梢性T
細胞リンパ腫の 5％以下とされているが，正確な
発生頻度については，まれなため明らかでないと
されている．
脾臓原発の悪性リンパ腫の診断基準として

Gupta ら１０）は，1）症状を伴う脾腫を伴うこと，2）
諸検査にて他部位の病変を否定できること，3）開
腹時，肝・腸間膜や大動脈周囲のリンパ節に悪性
リンパ腫を認めないこと，4）悪性リンパ腫と診断
がついてから，他部位に病変が発見されるまでに
少なくとも 6か月が経過していること，以上四つ
の条件を満たすこととしている．また，Spier ら１１）

は脾臓に悪性リンパ腫が存在する場合に，末梢血
液検査所見や表在リンパ節に悪性リンパ腫の病変
がなければ所属リンパ節や骨髄・肝臓で悪性リン

パ腫が存在しても脾臓原発悪性リンパ腫と診断し
うるとしている．
一方，RA患者において悪性リンパ腫の発生率

が高いことは以前より数多く報告さている１）１２）１３）．
一般人口における悪性リンパ腫の発生率が
0.005％に対して，RAでは 0.19～0.41％で約 70～
90 倍高いとされている１）．また，MTX低用量長期
投与時には，methotrexate-associated lymphopro-
liferative disorder 発生が指摘されている２）～５）．近
年では，MTX使用者における悪性腫瘍の発生が
注目されており，悪性リンパ腫とMTXとの関連
を強調する報告も多い１）２）１４）～１６）．MTX自体の造腫
瘍性は十分に証明されていないが，MTX使用者
に発生した悪性リンパ腫に対して，MTX使用を
中止したところ 20～30％の症例で自然寛解した
と報告されていることから１５）１６），MTXは，それ自
体に造腫瘍性はなく，長期投与による慢性的な免
疫抑制状態で，RAという悪性リンパ腫の発生し
やすい疾患に対して，悪性リンパ腫の発生を促進
しているのではないかと考えられている１）５）．
本症例では術後の病理組織学的検査にてT細

胞リンパ腫と診断，Spier ら１１）の診断基準をも満た
しており，RAにてMTX使用中に発生した脾臓
原発T細胞悪性リンパ腫と診断した．
また，脾臓腫瘍において良・悪性，原発・転移

性を術前に診断するのは極めて困難であり，針生
検が安全で有用な診断法であるという報告もある
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が１７），出血の可能性，腫瘍細胞の散布，生検量の少
なさなどを考慮すれば，詳細な病理組織学的診断
を得るには脾臓を原形のまま摘出することが望ま
れる．脾臓悪性腫瘍に対しての通常の腹腔鏡下手
術では，脾門部リンパ節の検索や確実な郭清が困
難であること，脾臓を体外に摘出する際に細切を
必要とし手技に時間がかかり，腹膜播種の危険性
を伴うこと，などの問題点がある１８）．本症例のよう
に用手補助腹腔鏡下脾臓摘出術は，通常の腹腔鏡
下脾臓摘出術と同等の安全性と低侵襲性を有して
おり１９），左手を腹腔内に挿入することで，脾臓が大
きくても視野の確保が容易なこと，脾門部リンパ
節が十分に検索できること，出血の際には，出血
部位の圧迫による止血を行いつつ開腹術に移行で
きることなどから，より安全に簡便に手術を進め
ることができ，脾臓を原形のまま摘出することで
腫瘍細胞の散布を避けることができ，詳細な病理
組織学的診断が可能となり，術前診断が困難な脾
臓腫瘍には，有効な手術手技と思われる．
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A Resected Case of Splenic T-cell Malignant Lymphoma

Ken Dabanaka, Michiya Kobayashi, Tsutomu Namikawa, Ryuji Yoshioka,
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Tateki Sugimoto and Kazuhiro Hanazaki
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Methotrexate-lymphoproliferative disorder in rheumatoid arthritis patients treated with Methotrexate. We
reported a case of splenic T-cell malignant lymphoma in a patient with rheumatoid arthritis treated with
Methotrexate. A 73-year-old woman treated with Methotrexate for 10 years showed high levels of CA125
334.8U�ml and IL-2 receptor antibody of 4,390U�ml. Abdominal contrast-enhanced computed tomography and
magnetic resonance imaging showed mass lesions in the spleen. FDG-PET showed splenic FDG accumulation.
Based on a diagnosis of malignant splenic lymphoma, we conducted manually assisted laparoscopic splenec-
tomy.
Key words：methotrexate-associated lymphoproliferative disorder, T-cell malignant lymphoma, hand-assited

laparoscopic splenectomy
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