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症例：73歳男性
主訴：発熱
現病歴：3年前に発熱,  体重減少, 夜間盗汗が出現し精査目的に当院を受診した. 
炎症反応マーカー高値を認めるも熱源は不明であり経過観察で自然に解熱した. 
以降2週間続く発熱を3ヵ⽉の周期で繰り返し、外来で経過観察されていた。

入院の15⽇前より発熱が持続するようになり、改善しないため精査目的で入院
となった.

既往歴：甲状腺癌術後, 左声門癌で放射線療法後
家族歴：母 大腸癌, 父 糖尿病
内服歴：アセトアミノフェン



〈来院時現症〉
身長171cm, 体重52kg
体温36.6℃
心拍数89回/分
呼吸数20回/分 SpO2 98%
血圧121/70mmHg
意識清明

〈頭頸部〉眼瞼結膜点状出血なし 眼瞼結膜蒼白なし
眼球結膜黄染なし 結膜充血なし
口腔内に水疱なし 白苔なし
咽頭痛なし 表在リンパ節触知せず

〈胸部〉 呼吸音：crackle聴取せず 左右差なし
心音：明らかな雑音なし Ⅲ・Ⅳ音聴取せず

〈腹部〉 腹部平坦で軟 圧痛なし
腸蠕動音に亢進および減弱なし

〈背部〉 両側脊柱角の叩打痛なし
〈四肢〉 皮疹なし 関節痛なし
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CT

入院時の腹部CTで副腎腫大あり



入院後経過
・入院1⽇目

血液培養3set 陰性
経胸壁心エコー(TTE) → 疣贅なし
明らかな感染兆候なく抗菌薬非投与

・入院4⽇目
ランダム皮膚生検 → 悪性所見なし

・入院6⽇目
骨髄穿刺 → 腫瘍細胞を認めず

経過や検査所見からリンパ腫が疑われFDG-PET実施



3年前の精査時 今回のPET-CT



病理所見(副腎)

HE染色(×40) HE染色(×200)

CD20 MUM-1

診断：血管内大細胞型B細胞リンパ腫



Clinical Question

血管内リンパ腫って不明熱の鑑別でよく出てくるけど

どういう症候や検査値の異常があれば疑うのか？

診断するにはどういった検査が有用か？



血管内リンパ腫IVLってどんな病気？

Intravascular large Bcell lymphoma IVLBCLは悪性リンパ腫の中でも希
少であり、リンパ腫細胞が血管の管腔内で発育する疾患である。



疫学
イタリア、スペイン、オーストラリア、オランダのまとめ
た報告では有病率は100万人に1人と希少な疾患
男女差はなく診断年齢の中央値は70歳

Br J Haematol 2004;127:173–183.

米国では1000万人に1人程度
認知度が上がっているせいか有病率も上がっている

J Clin Oncol 2007; 25: 3168-73.



ステージング

An Arbor分類

ヨーロッパコホートではIVL患者のうち
76%の患者がステージ4で診断された
⇒診断するのが非常に難しい疾患

Br J Haematol 2004; 127: 173–83.



どういった患者でIVLBCLを疑うか

不明熱からアプローチすることが多い



熱型

ホジキンリンパ腫では 周期性の発熱がみられることがあり
Pel ebstein feverとよばれる。

Pel-ebstein feverでは数時間から数日の発熱期、その後
数日から数週の無熱期が繰り返される。

ホジキンリンパ腫のうち5-15%でみられる。
Ann Clin Lab Sci. 1977;71:1–5.

今回のケースのように非ホジキンリンパ腫でどれくらいの
頻度でみられるかは調べた限りでは不明。

N Engl J Med 1995; 332:436

50歳男性 ホジキンリンパ腫の熱型



症状

地域による症候の違いあり

アジア圏では血球貪食症候群
がみられやすくAsian-variant 
IVLBCLとよばれる

ヨーロッパでは皮膚と中枢神
経も巻き込むIVLが多く、特に
Cutaneous variantと呼ばれ
る皮膚病変のみのタイプが多
い

J Clin Oncol 2008; 26: 3189–95.
Br J Haematol 2004; 127: 173–83.必ずしも発熱があるわけではない！！



神経症状

IVLBCL患者の35%に神経学的異常を伴う

脳卒中様症状が多く生検で診断がつくことがある

感覚・運動神経障害、髄膜炎、神経根炎、異常感覚、感覚低下、
失語、構音障害、片麻痺、けいれん、ミオクローヌス、一過性視
力喪失、めまい、意識障害など様々な症候がみられる

Hematol Oncol. 2006;24:105-112.



皮膚症状

部位や皮膚所見、色
調での鑑別は困難

部位 %(N=81)
体幹 31
臀部 7.5
大腿 41
下腿 35
上肢 15
その他 7.5

皮疹の種類 %(N=81)
結節/丘疹 49

斑 22.5
毛細血管拡張 20

硬結 27.5

病変の色調 %(N=81)
赤 31

青/暗青色 19
灰/茶色 9

その他 %(N=81)
浮腫 27.5
痛み 24

皮膚症状の寛解/増悪 16
発熱/倦怠感 47.5

Br J Dermatol. 2007 Jul;157(1):16-25.



検査
Asian variant IVLBCLでは59%
に血球貪食症候群がみられたが
ヨーロッパコホートでは報告なし

IVLではLDHが基準値以上の患者
がほとんど！

血球減少もひとつのポイントだが
進行してからでないと顕在化しな
いこともしばしば J Clin Oncol 2008; 26: 3189–95.



可溶性IL2レセプター sIL-2R

悪性リンパ腫に特異的なマーカーではなくサルコイドーシ
スやシェーグレン症候群、白血病などでも高値となる。

診断的特異度はないが予後との関連は示唆されている。
DLBCLにおいてはsIL-2Rのカットオフを1500U/mLにすると
1500以上の群で予後不良
濾胞性リンパ腫では有意差はみられなかった

PLoS One. 2013 Nov 13;8(11):e78730.



検査
IVLで中枢神経病変をもつ患者において

CTは診断にはほぼ寄与せず

MRIは小血管の虚血を示す非特異的な所見があらわれる

神経症状があっても半数しかMRIで異常所見がみられない
AJNR Am J Neuroradiol 2002; 23: 239–42.



PET-CTについて
不明熱ではPET-CTを撮
影されることがある。

不明熱に対して行われる
PET-CTは半数程度が診
断に寄与しているとされ
る

Semin Nucl Med. 2018 Mar;48(2):100-107. 



Matsueらの報告ではKameda Medical Centreで20年間のうちに42例
がIVLBCLと診断された。
診断の手がかりとなった検査は
皮膚生検 29例
骨髄生検 8例
肺生検 1例
副腎生検 1例
病理解剖 3例

PET-CTは皮膚生検で診断がついた例では有効ではなかった
骨髄生検で診断のついた患者のうち76.6%で集積あり、診断に寄与す
ることもある Br J Haematol. 2019 Nov;187(3):328-336. 

IVLBCLに対するPET-CTについて

その他PET-CTがIVLBCLの診断の助けとなったという症例報告は散見され
た 肺 , 副腎 , 骨髄 , etc…



IVLBCL診断の鍵は

組織生検である



組織診断

ヨーロッパでは中枢神経病変が多
いため脳生検による診断が多い

Br J Haematol 2004;127:173–183 .

生検部位 ％（N=38)
脳 43
皮膚 39
肝脾 26
骨髄 32

リンパ節 11

イタリア、スペイン、オーストラリア、オランダの報告



ランダム皮膚生検
Random Skin Biopsy RSBを施行された皮膚病変のない不明熱患者で
･神経学的異常
･血液学的異常
･リンパ節腫脹・肝脾腫
･骨髄穿刺で陰性
･LDH>450IU/L
･SaO2<90%
などの症状を伴う32人において
RSBでのIVLBCLの診断率は22%（7人）

J Cutan Pathol. 2017;44:729–733.



残り78%（25人）は骨髄生検でもIVLBCLの所見なく
最終診断は以下の通りだった
• その他の悪性リンパ腫 7人
• 結核 3人
• 成人スティル病 3人
• 肺炎 2人
• SLE 1人
• 敗血症 1人
• 結節性多発動脈炎 1人
• 原因不明 7人

J Cutan Pathol. 2017;44:729–733.

IVLの事前確率が高い患者群であっても
最終診断は感染症や膠原病の場合もある⇒感染症や膠原病の除外が必要



RSBが有用と考えられる患者は
•血液学的異常
• LDH高値
•原因不明の低酸素血症
•神経徴候と血液学的異常がありリンパ節腫脹や脾腫が
なく骨髄異常もない

J Cutan Pathol. 2017;44:729–733.



Take home message
IVLBCLは診断が非常に難しい疾患である。

不明熱の鑑別で挙げられる疾患であり、感染症・膠原病・その他の悪性腫瘍を除外する必要がある。

必ずしも発熱を伴うわけではない。

血球減少やLDH高値、炎症反応マーカー高値は手掛かりのひとつ。可溶性IL-2Rが高値になることが
多いが特異度は低い。

CTやMRIの診断寄与率は高くない。一方でPET-CTが有用であるという報告が散見される。ランダム
皮膚生検を行って診断のつかない例ではPET-CTも考慮される。

診断には組織生検が必須であり、疑う場合は皮膚病変がなくともランダム皮膚生検を行う。

初回の精査時に診断がつかないケースもあるため経過観察が大事である。
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