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両側性の MALT(mucOsa_assOciated lymphoid tis‐

sue)型 リンパ腫と思われる結膜悪性 リンパ腫の 1例を経

験 した。症例は 32歳の女性で,難治性のアレルギー性結

膜炎として当科紹介受診 し,病理組織形態学的,免疫組織

化学的検査および遺伝子解析を行った。病理組織形態学

的検索で小型胚中心細胞様細胞の増殖とlymphoepith‐

elial lesion,リ ンパ濾胞の形成がみられ,遺伝子解析から

腫瘍細胞の単クローン性が証明された。これらの結果か

らMALT型悪性 リンパ腫 と診断された。MALT型悪性

リンパ腫は 1983年 Isaacsonら によって発表 された粘
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約

膜のリンパ装置である MALTか ら発生する低悪性度の

リンパ腫であるが,他のリンパ腫にはみられない独特な

臨床像と病理形態学的特徴を有 していた。結膜では両側

性のものも稀ではな く,診断には特徴的臨床病態や病理

組織形態学的所見とともに,免疫組織化学的検索,遺伝子

解析による腫瘍細胞の単クローン性の証明が有用であっ

た.(日 眼会誌 100:246-252,1996)
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Abstract
A case of bilateral MALT (mucosa-associated diagnosed as having MALT type malignant

lymphoid tissue) type conjunctival malignant lymphoma. MALT tlpe malignant lymphoma was
lymphoma is reported. The patient, a 32 year old flrst described by Isaacson in 1983. Both histological
female, was referred to our hospital with the diag- and clinical features are characteristic and quite
nosis of allergic conjunctivitis. We performed his- difrerent from other lymphomas. Some patients are
topathological, immunohistochemical, and molecu- affected bilaterally. Immunohistochemical and
lar genetical examination. The histopathological molecular genetical examinations in MALT type
findings showed proliferation of CCL (centrocyte- malignant lymphomas were found to be useful. (J
like) cells, lymphoepithelial lesion, and follicular Jpn Ophthalmol Soc 100 :246-252, 1996)

colonization. Monoclonality of the tumor cells was

revealed by molecular genetical analysis. On the Key words: Malignant lymphoma, Conjunctiva,
basis of these detailed examinations, the patient was MALT, Molecular genetical analysis

I緒  言

粘膜を介した刺激を受けることによって形成されるリ

ンパ組織をMALT(mucosa― assOciated lymphOid tis_

sue)と 呼び,1983年 ,Isaacsonら
1)は MALTか ら発生し

た悪性 リンパ腫をMALT型 リンパ腫と呼称 した。その

後,種々の消化管,気管支,甲状腺,眼富などから同様の病

変が報告
2)～ 6)さ れ,近年,こ の疾患概念が注目されてい

る。今 回,我々は 32歳 女 性 の両 側 結 膜 に発 生 した

MALT型結膜悪性 リンパ腫の 1例 を経験 した。この リ

ンパ腫は,種々の特徴的な臨床的,病理組織形態学的所見

を有しており,ま た,腫瘍細胞の異形性が乏しく反応性病
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図 1 初診時結膜所見 .

眼瞼結膜から円蓋部にかけて濾胞形成 と異常な結膜増殖を認めた.a:右下眼瞼,b:右下眼瞼濾胞,c:左下

眼瞼,d:左上眼瞼

変 との鑑別に免疫組織学的検査,遺伝子解析検査が有用

であった。本邦において,MALT型結膜悪性 リンパ腫の

詳細な報告は未だないので報告する。

II症  例

症 例 :32歳 ,女性 .

初 診 :1994年 12月 8日 .

主 訴 :両眼の掻痒感 .

現病歴 :1994年 5月 頃から両眼の掻痒感,結膜の浮腫

が出現し,近医を受診した。アンルギー性結膜炎の診断で

点眼治療を行ったが,症状の改善は得 られず,出産のため

治療を中断した。出産後他院を受診 し治療を行ったが軽

快せず,ア レルギー性結膜炎,春季カタルの診断を受 け,

1994年 12月 8日 当科紹介 となった。

既往歴 :特記すべきことなし。

家族歴 :特記すべきことなし。

初診時所見 :右眼視力 1_0(1.2× -0.25D),左眼視力

1.5(矯正不能),眼圧,中間透光体,眼底所見には異常を認

めなかった。両上下眼瞼結膜か ら円蓋部にかけて濾胞形

成が著明で,異常な結膜の増殖を認めた (図 1)。

核磁気共鳴画像所見 :眼験結膜の著明な増殖以外,眼

寓内に異常を認めず,頭頸部の リンパ節腫脹 も認められ

なかった。

図 2 Hematoxylin eOsin(HE)染 色 .

結膜 内にリンパ球 の著明な浸潤がみ られた.バーは

250 μrn

全身検査所見 :血液生化学検査において軽度の IgM
の増加がみられたが,ア レルギー性疾患を思わせる好酸

球,IgEの増加は認められなかった。

病理所見 :両側結膜から組織検査を行った。組織標本

は,一部を遺伝子解析検査 とし,残 りの組織は液体窒素凍

結後免疫組織染色,さ らに 10%中性緩衝ホルマリン固定

後パラフィン包埋 し,hematoxylin eosin(HE)染 色およ

び免疫組織染色を行った。HE染色で結膜内に小型の異
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図 4 ⅡE染色 .

リンパ球の多 くは異形成に乏 しい plasmacytoid cell

であった。バーは 100 μm

図 3 HE染 色 .

一部にリンパ濾胞の形成がみられた(fomcular colo―

nization)。 バーは 250 μm

図 6 散在性に胞体の豊かな核にくびれのある小型胚

中心細胞様細胞 (CCL細胞)がみられた.

バーは 20 μnl

形性に乏しいリンパ球の著明な浸潤がみられた (図 2)。

一部にリンパ濾胞の形成があり(図 3),リ ンパ球の多 く

は形質細胞への分化 を示唆するplasmacytoid cenで

あった (図 4)。 このリンパ球は結膜上皮や腺上皮組織内

EE1  5

a:リ ンパ球の腺上皮組織内への浸潤がみられた(lymphOepithelial lesiOn)。 バーは 100μ mo b iリ ンパ球の

結膜上皮組織内への浸潤がみられた (lymphoepithelial leSiOn).バ ーは 200 μm。

図 7 腫瘍細胞内には核内に封入体 (Dutcher body)

を有するものがみられた.

バーは 20 μrn

への浸潤がみられ,lymphoepitheHal lesionの 所見を示

した(図 5)。 また,多 くの形質細胞に混在し,散在性に胞

体の豊かな核 に くびれのある小型胚中心細胞様細胞

(ceirOcyte_like ceH,CCL細 胞)が みられ(図 6),形 質
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免疫グロブリン型ではIgM,χ 型であった。

遺伝子解析所見 :サザンブロッティング法による腫瘍

細胞の遺伝子解析 を行った。生検で得 られた組織 を

RNase,Proteinase Kで処理後,エ タノール沈殿 し高分

子DNAを抽出した。制限酵素 (Hind III,BamH I,EcoR

I)で切断し,ア ガロース電気泳動後,ラ ベルした重鎖遺伝

子(JHプローブ),軽鎖遺伝子 (Cろ Cλ プローブ)お よび

BCL-2プ ローブとハイブ リダイゼーションを行った。

ジャームラインの対照 として正常人のリンパ球を用い

た。JHお よび Cχ プローブで正常ジャームラインと異

なる再構成バンドを認め,Cλ プローブでは再構成バン

ドを認めず,B細胞性の単クローンな増殖があるとして

細胞の中にも核内に Dutcher bOdyと 呼ばれる封入体が

認められた(図 7)。 これらの所見は,MALT型 リンパ腫

に特徴的なものであった。免疫組織化学的検索では,粘膜

内に浸潤したリンパ球は細胞質免疫グロブリン免疫染色

IgM陽性,IgG陰性,IgA陰性,χ 陽性,λ 陰性であった。

IgM染色では粘膜内に褐色に染色された多数のリンパ

球の浸潤がみられた (図 8a).IgG染 色では一部に褐色に

染色される細胞を認めるも浸潤したリンパ球は染色され

ず陰性で (図 8b),IgA染 色においては全 く染色されず

陰性であった(図 8c)。 さらに,χ および λ染色において

浸潤したリンパ球はχ染色陽性 (図 8d),λ 染色陰性 (図

8e)であった。浸潤した リンパ球は単クローン性を示し,

図8 免疫グロプリン染色 .

浸潤したリンパ球は単クローン性を示し,免疫グロブリン型はIgM,κ 型であった。a:IgM染 色 :陽性,b
lgG染色 :陰性,c IIgA染色 :陰性,d:κ 染色 :陽性,e:λ 染色 :陰性.バーは 250 μm
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B細胞性の悪性 リンパ腫 と診断した (図 9a,b)。 また,濾

胞性 リンパ腫に認められるBCL-2プ ローブ7)で は再構成

JH PrObe
BanlH I+Hin(lⅢ  Hin(:11        3anlH I+Hind Ⅲ Hind Ⅲ
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11.Okb

5.6kb

Negative Control
< : Rearranged band

C λ Probe
EcoR I   EcoR I

―

―
車亜kb

バンドを認めなかった (図 9c)。

両側の生検組織は組織形態学的,免疫組織化学的に同

a

‐■――

●

b

12.Okb 16.5kl)

9,Okb

sample Ne■
:I:r。l     sample Net:I:「。1

‐■――:Gernl line       ‐ :IRearranged band

BCL‐ 2 Probe
EcoR I    Hin(lⅢ             EcoR I    Hin(l lH

― 5.8kl)

4.3kb

Salnple               Negative Control

―
‐ :Gernl line       ‐: :Rearranged band

図 9 腫瘍細胞のサザンプロッテイング法による遺伝子解析結果 .

B細胞性の単クローンな増殖 を示 した。a:重鎖遺伝子 (JHプ ローブ)で再構成バ ン ド(矢 じり)を 認めた。

Hind IIIで 11_O kbに ,Hind III+BamHIで 5.6 Kbに重鎖の正常ジャームライン(矢印)を 示す。b:軽鎖遺

伝子 (Cχ ,Cλ プローブ)では,Cχ プローブで再構成バンド(矢 じり)を認めた。BamHIで 12.O Kbに ,EcoRI

で 19.O Kb,16.5 Kbお よび 9.O Kbに 正常 ジャームライン(矢 印)を 示す。c:BCL-2プ ローブでは再構成バ

ンドは認められなかった。

C

―
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一で,さ らに,遺伝子解析で同一部位に再構成バンドを示

し,同一の腫瘍細胞のクローン性増殖と考えられた.以上

の所見から,両側性の B細胞性 MALT型結膜悪性 リン

パ腫 と診断した。

III 考  按

リンパ節,牌臓,胸腺,扁桃などが固有の リンパ性器官

として形成されるのに対 し,直接外界に接する消化管,呼

吸器,泌尿器,眼富などには,抗原刺激依存性 に消長する

リンパ組織が存在する。粘膜 を介しての刺激を受けるこ

とによって形成される リンパ組織 を MALTと 呼び,局

所免疫 を司る粘膜特有の リンパ装置である。典型例 は小

腸粘膜 におけるパイエル板 として知 られるが,結膜 にも

CALT(coniunctiva― associated lyrnphoid tissue)が 存在

している。これらの リンパ組織は出生前 もしくは出生後

の抗原刺激 の種類や量 に応 じて個体差 を伴 う7)8)。 1983

年,Isaacsonら
1)は

従来の病理組織形態学的基準か らの

分類 を見直 し,免疫組織化学的方法を使って粘膜 を有す

る臓器 に共通 して発生す る,MALT由 来の独 自の リン

パ腫の疾患概念を発表 した。ある臓器に発生するリンパ

腫は,そ の臓器における生体防御能 と深 く関連 した リン

パ球 と同性状の リンパ球か ら成る腫瘍が圧倒的に多い

が9),MALT型 リンパ腫 は濾胞形成 を伴った MALTが
発生母地 と考えられている。この リンパ腫 はCCL細胞

とともに免疫芽球,monocytoid B細 胞や形質細胞など

が種々の程度に混在 して通常のリンパ腫分類のいずれに

もあてはめがたいとされ,他のリンパ腫にはみられない

独特な臨床像 と病理組織形態学的特徴 を有 していた 1° )

(表 1)。

表 l Mucosa‐ associated lymphoid tissuc(MALT)型 結膜

悪性 リンパ腫の特徴

I)臨床的特徴

1)腫瘤形成は少な く表在性病変で結膜の増殖,濾胞形成

など結膜炎様症状を示す。

2)原発部位に局在 し進展は緩やかで,骨髄や他臓器への

転移は希である.

3)MALT内 での進展,転移傾向がある (両側結膜に発症

も希ではない).

4)低悪性度のものが多 く,予後は比較的良好である。

5)MALTの 存在が重要で,慢性炎症が先行することが

ある.

II)病理形態学的特徴

1)異形成に乏しく,低悪性度のものが多い.

2)単 クローンなCCL細胞,形質細胞,monocytoid B細

胞の増殖.

3)上 皮 へ の親 和 性 を有 し,粘 膜 や 腺 上 皮 へ 浸 潤

(lymphoepithelial lesion)す る傾向がある。

4)単クローンな腫瘍細胞の集族 した リンパ濾胞の形成

(follicular colonization)。

5)腫瘍細胞内にみられる核内封入体 Dutcher bodyの 増

カロ.
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臨床的特徴 として,結膜ではサーモンピンクの結膜の

増殖と濾胞の形成がみられ,初期にはアレルギー性疾患

や結膜炎 と診断されることも多いようである。多 くは低

悪性度で,進行は緩慢で経過が数年に及ぶものもある。

MALTの存在が不可欠で慢性炎症が先行することが多

く,MALT型 リンパ腫の先行病変 として消化管ではヘ

リコバクターピロリ感染による慢性萎縮性胃炎
11)12),唾

液腺におけるシェーグレン症候群
13),甲

状腺における橋

本甲状腺炎4)が
報告されている。MALT型 リンパ腫の発

生に自己免疫疾患や慢性炎症が関与し,慢性炎症がその

発生基盤 と考えられているが,眼富においては未だこの

ような先行病変の報告はなく,今後の研究課題 と考えて

いる。原発部位に長 く留まることが多 く,他臓器や骨髄ヘ

の転移は少ないが,MALT内での伸展性が強 く粘膜内

に広く浸潤することが多い。眼富では両側の結膜に進展

することも稀ではな く,Isaacsonら
10)は 結膜の MALT

型リンパ腫の 14%に両側性の発生を報告している。我々

の症例 も両側発生例であるが,遺伝子解析で同一のク

ローン性を示し,片側からの転移と考えたい。リンパ球の

ホーミングや腫瘍発生の点から興味ある特徴と考えられ

るが,臨床的に発生時期や転移時期は特定できなかった。

粘膜に散在性に存在するリンパ組織 MALTは ,発達

した反応性胚中心 とそれを囲むマントル層から成るB

細胞領域が大部分で,マ ントル層外層から被覆上皮にか

けて存在するリンパ球は不規則にくびれた核を有 し,胚

中心の小型細胞に類似 しているところからCCL細胞 と

いわれている。このリンパ球は粘膜上皮を介して,抗原情

報の授受 を行 うと考 えられている。MALTは ネット

ワークで連絡し合い,他の粘膜へも抗原情報を伝え一つ

の粘膜免疫系を構成 している。リンパ腫の組織発生学的

には前濾胞中心細胞 (マ ントル層 リンパ球)由来,濾胞中

心細胞 (胚 中心細胞)由 来,後濾胞中心細胞由来の 3つ に

分けられるが,現在,濾胞性 リンパ腫,バーキットリンパ

腫は胚中心細胞由来,び まん性大細胞型,び まん性小細胞

型 リンパ腫 は後濾胞中心細胞由来 と考えられている。

MALT型 リンパ腫は形態学的にも免疫表現形質の点か

らも前濾胞中心細胞 (マ ントル層の リンパ細胞)に 類似

し,同部に由来する腫瘍 と考えられる14)。

病理組織形態像

は,基本的には異形成が乏しく,CCL細胞 とこの細胞が

分化,成熟 したと考えられている形質細胞を中心に大き

く淡明な細胞質 と明瞭な細胞境界を有するmonocytoid

B細胞など,マ ントル層にみられる各細胞に類似する細

胞の増殖がみられる。リンパ腫細胞は上皮への親和性を

有し,粘膜や腺上皮へ浸潤 (lymphoepithelial lesion)す

る傾向がある,こ の所見は時に反応性病変でも認められ

ることがあり,特異的ではないが診断上は有用な所見で

ある。単クローンなリンパ腫細胞の集族したリンパ濾胞

の形成 (fomcular colonization)や リンパ腫形質細胞内

にみられる核内封入体 Dutcher bodyの 増加がみられ
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る,濾胞性 リンパ腫や反応性濾胞 との鑑別には,免疫組織

化学的検索や遺伝子解析が必要である。免疫組織化学的

には,腫瘍細胞である CCL細胞,形質細胞,monocytoid

B細胞は同型の単クローン性胞体内免疫グロブリンを発

現 し,slgM,CD 19,CD 20に 陽性,CD 10に 陰性である。

遺伝子解析では B細胞性で JH,Cχ または Cλ プローブ

で再構成バ ン ドを認 め,濾 胞性 リンパ腫でみ られ る

BCL‐ 2プローブでの再構成バンドは認められない。濾胞

性 リンパ腫 との鑑別 として,BCL‐ 2プローブによる再構

成バンド発現の有無が有用であった。

今回,両側性の MALT型 リンパ腫 と思われる結膜悪

性 リンパ腫の 1例を経験 した。かつて,形態学的に異形成

が乏 しく,胚中心の存在などから反応性 と診断されてい

た結膜の リンパ系腫瘍 は,MALT型 リンパ腫の疾患概

念の提唱により低悪性度の悪性 リンパ腫に含まれる可能

性がある。MALT型 の結膜悪性 リンパ腫の診断におい

ては,独特の臨床病態のため両側性の場合アレルギー性

結膜炎などと診断 されることもあ り,生検による組織形

態学的検索 とともに,免疫組織化学的検索,遺伝子解析 に

よる腫瘍細胞の単 クローン性の証明が重要 と考 えられ

た。
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