
平成 8年 8月 10日

要

眼富蜂富織炎様症状で初発 し,血球貪食症候群 (hemo‐

phagocytic syndrome,HPS)を 合イ井した悪性 リンパ腫

の 2例 を経験 した。リンパ腫に HPSが合併 したものは

リンパ腫関連血球貪食症候群 と呼ばれて,極めて予後不

良であるが,本症の眼科領域における報告は我々の知る

限りない。2例 ともに眼富もしくはその周辺組織が原発

と考えられた。症例 1は 22歳の男性,症例 2は 16歳の女

子であった.と もに診断に苦慮 し,確定診断後の化学療法

へも反応不良で,眼症状出現時から半年以内に死亡 した。
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約

眼富蜂富織炎様所見を示すにもかかわらず,抗生剤に対

する反応に疑間が残る症例では HPSも 念頭におき,ま

ず血清フェリチンを測定 してみる必要がある.早期の生

検,内科専門医への相談が本疾患の診断を早め,予後改善

につながると思われた。(日 眼会誌 100:641-649,1996)

キーワー ド:血球貪食症候群,リ ンパ腫関連血球貪食症

候群,眼宮悪性 リンパ腫,眼 富蜂富織炎,

フェリチン

眼富蜂富織炎様症状で初発し血球貪食症候群を

伴った悪性リンパ腫の 2例

中島 亜子1),阿部  徹
1),高本 武司1),佐藤 直樹

1),櫻木 章三1),三浦偉久男2)

涌井 秀樹2),大嶋 厚志2),堀内 高広2),小野 秀_2),三浦  亮2)

1)秋 田大学医学部眼科学教室,2)秋 田大学医学部第二内科学教室

′
I｀、vO Cases Of R4alignant LyrnphOn■ a vrith lnitial SyrnptOrns Like Orbital

(3)ellulitis and Cornplicated by Her1lophagocytosis

Ako Nakajimal),Tohru Abel),Takeshi Takagil),

Naoki Satol),Shozo Sakuragil),Ikuo]M[iura2),

IIideki、vakui2),A■ sushi O,shilna2),Takahiro IIoriuchi2),

shuichi On。2)and」生kira lB:M【 iura2)

1)Dのαγ′%“′グ (秒力′力α′ποノθgy,4カグ″ υ%グυιZSグ″ Sε力οοノο′″″′
`グ

″

2)rzグ″ D″α〃π″′グ ル″″α′″ι″ι′,夕の4ヵグ′α υπ′υ″sグ″ sθヵοο′げ ″
"′

θれι

Abstract

We reported 2 patients with malignant lymphoma

complicated by hemophagocytic syndrome. Their

clinical signs at onset were those of orbital cellulitis.

Lymphoma complicated with hemophagocytosis is

called lymphoma-associated hemophagocytic syn-

drome (LAHS) and its prognosis is reported to be

very poor. So far as we know, this is the first report

in the ophthalmological field. In our patients, we

suspected that the lesions occurred from the orbit or

skin of this area. The flrst patient was a 22-year-old

man and the second patient a 16-year-old girl. The

diagnosis was very difficult at the onset of disease.

Within 6 months after the first ophthalmological

examination, both died. When orbital cellulitis is

suspected and antibiotic therapy is ineffective, we

should suspect hemophagocytic syndrome (HPS)

and should examine serum ferritin which is a good

marker of HPS. Early biopsy and consultation with
a hematologist are very important. (J Jpn Ophthal-
mol Soc 100:641-649, 1996)
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I緒  言

血球貪食症候群 (hemophagocytic syndrome,HPS)

は,骨髄,肝牌,リ ンパ節における血球貪食マクロファー

ジの増殖が主な病態で,発熱,汎血球減少,肝障害,凝 固障

害などの多彩な症状を呈する臨床病理学的疾患単位であ

る1).

HPSで み られ る諸症 状 は,Tリ ンパ球 や マ クロ

ファージの増殖・活性化により生じた高サイ トカイン血

症による。凝固・線溶系の異常も考慮すると,HPSの病態

はサイ トカイン誘起性播種性血管内凝固症候群 (dis―

seminated intravascular coagulation,DIC),多 臓器不

全 (multiple organ failure,MOF)と いう新しい病態生理

による1)。

リンパ腫に HPSが合併 したものをリンパ腫関連血球

貪食 症 候 群 (lymphoma‐associated hemophagocytic

syndrome,LAHS)と 呼んでお り,非 常に予後不良であ

るが,本症の眼科領域における報告は我々の知る限 りな

い。今回,我々は眼富蜂富織炎様症状で初発,HPSを合併

し,予後不良であった眼鴛悪性 リンパ腫の 2例 を経験し

たのでここに報告する。

II症  例

1.症例 1:22歳 ,男性.

初 診 :1992年 8月 5日 .

主 訴 :右上眼瞼腫脹。

現病歴 :1992年 6月 20日 頃,右側頭部および眉毛部

の疼痛を自覚し,1週間後,右上眼瞼の腫脹を生 じた。7

月 3日 に他院の眼科,耳鼻科,皮膚科を,7月 14日 に当院

皮膚科を受診したが,特に異常は指摘されなかった。

7月 21日 ,当院脳外科を受診 し,8月 4日 に眼宿部,頭

部 computed tomography(CT)を 施行した。軽度の右眼

球突出を認め,右眼瞼から側頭部の軟部組織の腫脹がみ

られたが,球後組織,副鼻腔,頭蓋内には異常 を認めな

かった(図 1).

8月 5日 ,当 科を初診した。

既往歴 :1992年 6月 1日 ,福島県のサファリパークで

兎との接触歴がある。

初診時所見 :視力は右眼 1.0,左 眼 1.0.眼圧は右眼 20

mmHg,左眼 15 mmHg。 前眼部,中間透光体,眼底に両眼

とも異常なし。右眼の眼球運動は全方向に障害されてい

た。

右上眼験の腫脹,発赤,圧痛,知覚低下 と球結膜の著 し

い浮腫,充血を認め,耳前部,顎下部のリンパ節の腫脹,圧

痛を認めた (図 2)。

初診時検査所見 (異常値のみ):白血球 3,000/μ l↓ ,異

型 リンパ球 2%↑ ,血小板 13.2万 /μ l↓ ,ア スパラギン酸

アミノ基転移酵素(GOT)171U/1↑ ,ア ラニンアミノ基

転移酵素 (GPT)367U/1↑ ,乳酸脱水素酵素 (LDH)569

日眼会誌 100巻  8号

図 1 1992年 8月 4日 の眼富部 computed tomogra‐

phy(CT).

軽度の右眼球突出を認め,右眼瞼から側頭部軟部組

織の腫脹が見られたが,球後組織,副鼻腔,頭蓋内に

は異常を認めなかった.

図 2 初診時 8月 5日 の顔の写真.

右上眼瞼の腫脹,発赤,球結膜の著 しい浮腫,充血 を認

め,耳前部,顎下部の リンパ節腫脹を認めた。

U/1↑ ,C反応性蛋白(CRP)2.3 mg/dl↑ .

初診時検査で赤血球および血小板を認めたため,当 院

第二内科に紹介し,骨髄穿刺を施行したが,異常所見はな

かった.

当科入院後経過 :8月 7日 当科に入院し,眼宙蜂富織

炎の疑いで,各種抗生剤を投与したが改善せず.8月 中旬

から38～40度台の高熱が続いた。8月 25日 ,血清学的に

野兎病抗体陽性の結果により,野兎病 と診断した。8月

21日 からミノサイクリン200 mg/日 を,8月 25日 か ら

ス トレプ トマイシン1.Og/日 の投与を開始したが,反応

せず,眼瞼腫脹は著しく増悪した (図 3).
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平成 8年 8月 10日

8月 27日 ,不明熱の精査加療目的で当院第二内科に転

科 した。

第二内科転科時検査成績 (表 1):血沈が充進 し,末梢

血では自血球減少,異型 リンパ球の出現 も認めた。凝固線
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図 4 8月 27日 の眼寓部 CT.

右眼瞼,頼部,側頭部にかけて皮下組織や筋肉の腫脹が

著明であるが,造影効果は乏 しく明らかな腫瘤は認め

なかった。

溶系では活性化部分 トロンボプラスチン時間が延長して

いたが,明 らかな DIC傾向は認めなかった。生化学では

GOT,GPT,ア ルカリフォスファターゼ(ALP),LDHが

上昇 し,血清フェリチンが 5,500 ng/mlと 著 しい高値を

示した。血清ではCRPが上昇し,免疫グロブリンは IgG

血球貪食症候群を伴った悪性 リンパ腫 。中島他

表 1 症例 1の第二内科転科時検査成績 (1992年 8月 28日 )

赤血球沈降速度 :24 mm/58 mm↑

末梢血 :赤血球 406万 /μ l       ヘモグロビン 12.Og/dl

ヘマ トクリット 34.8%↓   血小板 8.2万 /μ l↓

白血球 2,300/μ l↓ (異型リンパ球 3%↑ )

凝固線溶系 :活性化部分 トロンボプラスチン時間 54秒 ↑

プロトロンビン時間 11.8秒      トロンボテスト  84.3%
フィブリン分解産物 9.9μ g/ml    フィブリノーゲン 160 mg/dl↓

Dダイマー 809 ng/ml(150以下)↑

α2プラスミンインヒビター・プラスミン (α 2PIo PM)複合体 3.Oμ g/ml(0.8以 下)↑

トロンビン・アンチトロンビンIII(TAT)複 合体 35.4 ng/ml(30以 下)↑

生化学 :ア スパラギン酸アミノ基転移酵素 (GOT)153U/′ ↑

アラニンアミノ基転移酵素 (GPT)63U/1↑
アルカリフォスファターゼ (ALP)73U/1   乳酸脱水素酵素 (LDH)1,705U/1↑
クレアチニンホスホキナーゼ (CK)302U/1↑  アミラーゼ 470U/1↑

血清尿素窒素 12 mg/dl           クレアチニン 0.9 mg/dl

トリグリセリド 159 mg/dl

フェリチン 5,500 ng/ml↑ (19-233 ng/ml)

血清 iC反応性蛋白 (CRP)4.O mg/dl↑       IgG l,791 mg/dl
lgA 655 mg/dl↑                 IgM 985 mg/dl↑
IgE l,854U/ml↑                 IFN‐ γ ll_7U/ml↑ (OU/ml)

EBV VCA IgG(FA) 320倍 (10未満)  EBV VCA IgM(FA)10未 満 (10未満)

EBV VCA IgA(FA) 10未 満 (10未満)  EBV EA―DR IgG(FA)10倍 (10未満)

EBV EA‐DR IgA(FA)10未 満 (10未満)  EBV EBNA(FA)   10倍 (10未満)

HSV‐ l lgG(FA)   10未 満 (10未満)  HSV‐ l lgM(FA)  10未 満 (10未満)

EBV:Epstein‐ Barウ イルス IHSV:単純⌒、ルペスウイルス VCA:viral capsid antigen EA l early antigen

EBNA:EBV specinc nuclear antigen FA:1螢 光抗体法

括弧内は正常値 ↑:>正常上限値 ↓:<正常下限値
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図 3 8月 26日 の顔写真 .

眼瞼腫脹は著しく増悪 した。
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図 5 9月 11日 の胸腹部 CT.

胸腹部 CTでは著 しい肝牌腫を認めた。胸腹部の リン

パ節腫脹は認めなかった。

を除 く各 クラスでポ リクローナルに増殖 し,イ ンター

フェロン・ ガンマ(IFN― γ)が高値を示した。

抗生剤に反応せず,野兎病以外の疾患が疑われた。眼富

部 CTでは右眼瞼,頬部,側頭部にかけて皮下組織や筋肉

の腫脹が著明であったが,造影剤による増強効果は乏し

く明らかな腫瘤は認めなかった(図 4).胸腹部 CTでは,

著しい肝牌腫を認めたが リンパ節腫脹 は認めなかった

(図 5)。

骨髄検査では有核細胞数は 15.7万/μ lと 正常であっ

たが,マ クロファージが 5.6%と 上昇しており,血球貪食

像がみられた。悪性 リンパ腫細胞の浸潤はみられなかっ

た(図 6)。

ガリウムシンチグラフィーで右顔面にびまん性の高吸

収域がみられ,頭頸部血管造影では右頼部から頸部にか

けて血管増生を認め,悪性疾患が強く疑われたため,9月

日眼会誌 100巻  8号

3日 に右頸部腫瘤の リンパ節生検を施行 した.脂肪織の

中に異型性の強いリンパ球 を認 め(図 7),表面マーカー

で CD3(+),一 部 CD4(+),UCHL‐ 1(十 ),lysO(― ),

S100(― ),Ki‐ 1(― )で悪性 リンパ腫 (diffuse large T ceH

type stage IV)と 診断された。化学療法を試みたが治療

抵抗性で,高熱,多臓器不全,局所所見の著明な増悪がみ

られ,気道閉塞の症状 も加わ り10月 7日死亡 した.

2.症例 2:16歳,女子 .

初 診 :1995年 1月 23日 .

主 訴 :右眼富腫瘍精査加療目的.

現病歴 :1994年 12月 25日 頃から右眼の充血および

右眼瞼腫脹 を認めた.同 28日 近医を受診 し,副鼻腔由来

の炎症疑いで精査目的のため翌 29日 他院を紹介された。

軽度の眼球突出を認め,眼富および副鼻腔の CTを施行

したが副鼻腔 に炎症所見はな く,右眼球鼻側に高吸収域

があり,眼富蜂富織炎が疑われた.各種抗生剤を点滴静注

したが効果 な く,1月 11日 か らプン ドニゾロン 20 mg

の内服 を開始 したところ眼瞼腫脹は改善 したが,15 mg

に減量 した ところ再度増悪 した。1月 19日 に眼富部核磁

気共鳴画像 (MRI)を 施行 し,眼富偽腫瘍疑 いで 1月 23

日精査加療 目的のため当科紹介初診,同 日入院 した。

既往歴 :1994年秋頃か ら風邪様症状が出ることが多

くなり,何度か発熱がみられた。

初診時所 見 :視 力 は右 眼 0.2(矯 正不能),左眼 0.04

(1.0),眼 圧 は右 眼 26 mmHg(眼 瞼 圧 高 め),左 眼 20

mmHg.

右眼は眼球運動制限 (― ),眼球運動時痛 (十 ),対光反応

は正常,複 視 (― )。 右上下 眼瞼 は腫脹 し,そ の鼻側 に 1

cm× 2cmの弾性硬の腫瘤 を触知 した (図 8).

前眼部所見では右眼の球結膜の充血および浮腫 (十 )。

図6 8月 31日 の骨髄像 .

血球貪食像を認める。バーは 5μm
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図 8 1995年 1月 24日 の顔写真 .

右上下眼瞼の腫脹 を認め,上下眼瞼の内側 に lcm× 2

cmの弾性硬の腫瘤を触知 した。

中間透光体および眼底 に異常所見なし。眼球突出度は右

眼 17 mm,左 眼 14 mm.

初診時検査所見(異常値のみ):赤血球 527万 /μ l↑ ,

生化学検査では総タンパク8.4g/dl↑ ,ク レアチニンホ

スホキナーゼ(CK)27U/1↓ ,ア ミラーゼ 426U/1↑ ,銅

191 μg/dl↑ ,血糖 130 mg/dl↑ .

入院後経過 :リ ン酸ベ タメタゾン 20 mg,D―マンニ

トール 200 ml,イ ミペネム/シ ラスタチン 1.Ogか ら点滴

静注開始 し,右上下眼瞼の腫脹は軽快 したが,1月 26日

から左下眼瞼にも腫瘤を触知するようになった。ステロ

イドをプレドニゾロン 50 mg内服まで漸減 したところ

再度増悪 し,左眼にも右眼 と同程度の上下眼瞼の腫脹,結

膜の充血および浮腫を伴ってきた。この頃から38～39度

台の発熱を伴うようにな り,リ ン酸ベタメタゾン12 mg

の点滴静注を再開した。眼瞼腫脹は軽快し,発熱も抑えら
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図 9 2月 7日 の眼富部 CT。

2月 7日 に施行 した眼富部 CTにおいて右眼球の内下

方に不定型の腫瘤を認めた。

れたが,腫瘤サイズそのものは不変であった。2月 7日 に

施行した眼富部 CTに おいて右眼球の内下方に不定型の

腫瘤を認めた (図 9).2月 10日 の全身検査の末梢血液像

で,自血球減少,血小板減少,骨髄性細胞および異型 リン

パ球の出現,生化学検査で LDHの上昇および肝機能異

常が認められ,2月 13日 当院第二内科に依頼 し,骨髄穿

刺を施行 した。骨髄像に血球貪食像が認められ (図 10),

原疾患としてウイルス感染 もしくは悪性 リンパ腫が考え

られた。2月 14日 に右下眼瞼腫瘤の生検を施行 し,表面

マーカー検 索 で UCHL-1(十 )MT‐ 1(+),MB-1(― )で ,

悪性リンパ腫(dFuse large T cen type stage IV)と 診

血球貪食症候群を伴った悪性リンパ腫 。中島他

図 7 9月 3日 右頸部腫瘤のリンパ節生検時のヘマ トキシリン・エオジン染色.

脂肪織の中に異型性の強いリンパ球を認める.バーは 5μm
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断された (図 11).生検施行後から両側上下眼瞼の腫脹お

よび結膜浮腫は増悪 し,右眼は自発閉瞼が不可能 となっ

た。左眼浮腫結膜は瞼裂からはみだしていた。2月 24日

化学療法目的で当院第二内科に転科 となった。

2月 22日 検査成績 (表 2):白 血球,血小板の減少,凝

固線溶系の異常,LDHお よび トリグリセリド,ト ランス

アミナーゼの上昇,血清フェリチン高値,CRPの 上昇な

どを認めた。免疫グロブリンは IgGを除き,ポ リクロー

ナルに上昇 していた。各種ウイルス抗体価は既感染パ

ターンであった。

第二内科転科後経過 :2月 25日 化学療法を開始 した。

結膜浮腫および眼瞼腫脹は軽快 したが,3月 4日 頃から

日眼会誌 100巻  8号

両眼に眼球運動制限を伴い第 1眼位以外では複視を認め

るようになった。3月 26日 頃から右眼の外転不良,右眼

瞳孔散大,右眼外転神経および動眼神経 (瞳孔線維のみ)

麻痺 と診断された。4月 12日 頃から右下眼瞼の腫瘤はほ

ぼ触知 されなくなったが,4月 18日 の頭部 MRIで頭蓋

内への腫瘍の浸潤が確認 され,同部位への放射線治療が

開始 された。しかし,LAHSに よる多臓器不全のため 6

月 17日死亡した。眼科初診時から約半年後であった。

III 考  按

眼瞼腫脹を来す疾患には眼宙蜂富織炎,細菌やウイル

ス感染による眼腺症,眼瞼眼宿の腫瘍などがある。

図 10 2月 13日の骨髄像 .

血球貪食像を認める。バーは 5μm

図 11 2月 14日 の右下眼瞼腫瘤生検組織のヘマ トキシリン・エオジン染色.
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表 2 症例 2の検査成績 (1995年 2月 22日 )
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末梢血 :赤血球 446万 /μ l       ヘモグロビン 12.8g/dl

ヘマ トクリット 34.8%    血小板 4.3万 /μ l↓

自血球 1,800/μ l↓ (異型リンパ球 7%↑ )

凝回線溶系 :活性化部分トロンボプラスチン時間 34.9秒
プロトロンビン時間 10.2秒 ↓

トロンボテスト 100.0%         フィブリン分解産物 11.6μg/ml↑

フィブリノーゲン 120 mg/dl↓       Dダ イマー 780 ng/ml(150以下)

α2PI.PM複合体 2.2 μg/ml(0.8以 下)↑

TAT複合体 96_8 ng/ml(3.0以 下)

生化学 :GOT 188U/′ ↑       GPT 149U/′ ↑        ALP 90U/ノ
LDH 914U/′ ↑       CK 37U/′           アミラーゼ 435U/ノ ↑

血清尿素窒素 19 mg/dl   クレアチエン 0.7 mg/dl

トリグリセリド 299 mg/dl↑

フェリチン 8,737.2 ng/ml↑ (19-233 ng/ml)

血1清 iCRP l.4 mg/dl↑      IgG l,495 mg/dl      lgA 141 mg/dl↑
IgM 376 mg/dl↑       IgE 1881U/ml↑
EBV VCA IgG(FA) 160倍 (10未満)  EBV VCA IgM(FA)10未 満 (10未満)

EBV VCA IgA(FA) 10未 満 (10未満)  EBV EA―DR IgG(FA) 10倍 (10未満)

EBV EA‐ DR IgA(FA)10未 満 (10未満)  EBV EBNA(FA)   40倍 (10未満)

HTLV-1(FA)     5未満 (5未満)

HSV-l lgG(FA)  1,280倍 (10未満)  HSV-l lgM(FA)  10未 満 (10未満)

VZV IgG(FA)    160倍 (10未満)  VZV IgM(FA)   10未 満 (10未満)

CMV IgG(FA)    40倍 (10未満)  CMV IgM(FA)   10未 満 (10未満)

HTLV‐ 1:ヒ トTリ ンパ球好性ウイルス I型 CMV:サ イトメガロウイルス VZV:水痘・帯状疱疹ウイルス

括弧内は正常値 ↑:>正常上限値 ↓:<正常下限値

HPSは骨髄,肝牌,リ ンパ節における血球貪食マクロ

ファージの増殖が主な病態で,多彩な症状を呈する臨床

病理学的疾患単位 で ある1).HPSに は悪性組織球症

(malignant histiocytosis,MH)の 他,家族性血球貪食 リ

ンパ組織球症 (familial erythrophagocytic lymphohis―

tiocytosis,FEL)や ,ウ イルス感染症 に伴 う血球貪食症

候 君羊(virus―assosiated herllophagocytic  syndrorne,

VAHS)と いった組織学的には良性で反応性病変 とされ

る一群の疾患が含まれる2)。 その臨床症状 としては,高熱

持続,体重減少,汎血球減少,肝牌腫,DICな どがみられ

る。HPSでみられるこれらの諸症状は,Tリ ンパ球やマ

クロファージの活性化により生じた高サイトカイン血症

によるものである2).Tリ ンパ腫3)4)や 悪性組織球症5)6)(概

念が変遷し最近では真の MHは稀で,そ のほとんどは悪

性 リンパ腫 とみなされている7))で は腫瘍細胞そのもの

によるサイトカイン8)の過剰産生が考えられ,ま た,基礎

に免疫不全を有する際のVAHSな どでは細菌やウイル

スの刺激に生体の免疫能がうまく適応 しない結果 とし

て,高 サイ トカイン血症の状態に陥 ると考えられる2).

HPSも 免疫不全を惹起するが7),リ ンパ腫や白血病 もそ

れ自体が免疫不全を惹起 し得る疾患であり,そ の経過中

ウイルス感染などを契機にHPSを 引き起こす可能性が

十分ある。

サイ トカインのうち,活性化 Tリ ンパ球由来と考えら

れる IFN―γ
9)10),イ ンターロイキン 6(interleukin-6:IL‐

6)9),血清可溶性 IL-2受容体 (interleukin-2 receptor,IL―

2R)の 高値
9)10),お よび腫瘍壊死因子 (tumor necrosis

factor,TNF)の 高値
5)11)な どが報告されている。IFN‐ γ

はそれ自身,発熱意起物質であると同時に,造血能抑制に

より汎血球減少を惹起するほか,マ クロファージの活性

化能 を有する。TNFは衰弱,臓器不全,シ ョックを引き

起 こす.イ ンターロイキンー2(interleukin-2:IL-2)の 作

用にも発熱,悪寒,貧血,血小板減少,capillary leak syn‐

drome(血圧低下,浮腫,腎不全),易菌血症などがある。ま

た,一般に血清 IL‐2Rが高値を示す疾患 としては,成人

T細胞性白血病,有毛状細胞性白血病 (hairy cell leuke―

mia),CD4+陽性慢性 リンパ性自血病などが知られてお

り,こ れらを考慮すると,HPSは Tリ ンパ球の増殖性疾

患の一つとして捕える必要がある12)。 これらサイ トカイ

ンやプロスタグランジンE2(TNFに よりその産生が促

進され,種々の免疫抑制作用がある)の 種々の作用が相

まって HPSの病態を生 じていると考 えられる。また,

HPSの主病態の 1つであり,IL‐1や TNFを 中心とした

サイ トカインにより引き起こされると考えられる凝固・

線溶異常 も考慮すると,HPSの病態はサイ トカイン誘起

性 DIC/多臓器不全 という新 しい病理機序に基づいてお

り,T細胞系の活性化 とマクロファージの活性化がその

中核を成 している7)。

検査所見としては,① 汎血球減少,② 高フェリチン血

症,③ 凝固・線溶異常,④ トランスアミナーゼ高値,⑤ 血

中サイトカイン高値(IFN‐ γ,IL-2ほ か),⑥ 末梢血リン

パ球サブセットCD4/CD8比が高値(>2.0),⑦ 高脂血

症,低 コレステロール血症などが挙げられる1)7).こ のう

ち,血清フェリチン値はHPSの病態を著明に反映する
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ため14)15),今 日ではほぼルーチンにマーカーとして利用

されている。高フェリチン血症は,HPSの病態を引き起

こしている高サイ トカイン血症を,サ イ トカインを直接

測定せず とも如実に反映するところに意義がある。これ

は,現象として捕えられているに過ぎず,高 フェリチン血

症が起 こる明確な機序はまだ解明されていない。一般に,

血清中のフェリチンは体内の貯蔵鉄量 を反映し,細網内

皮系組織の細胞により産生 。分泌されると考えられてい

る16)。 HPSで増加している血清フェリチンは等電点など

の性状の違いにより正常人血清中のそれ とは違い,腫瘍

増殖している組織球のフェリチン産生克進が主と考えら

れている15)17)が
,未 だ推論の域を出ていない。また,病因

としては,近年 VAHSや LAHS合併 リンパ腫とEBウ

イルスの密接な関連が示唆されている1)が
,本 2症例 に

おいては血清のEBウ イルス抗体価は既感染者のパター

ンを示しており,両者の関連は不明である。

症例 1は ,眼局所の所見は眼富蜂鴛織炎を最も疑わせ

るものであったが,外来初診時,結膜浮腫,眼瞼腫脹など,

眼局所所見の強い割には発熱,悪寒などの全身症状を伴

わず,自 血球が 3,400と 低下していたことが,典型的な眼

富蜂富織炎との相違点であった。また,感染によると考え

ていた後期の発熱は,実 は腫瘍熱であった。また,野兎 と

の接触歴があり,野兎病の眼リンパ節型を疑い,野兎病の

血清診断 (血清凝集反応)で陽性であったことも診断を遅

らせた。野兎病の初発症状は,悪寒,戦慄,関節痛,筋 肉痛 ,

全身倦怠感などで 39～40度 の発熱を伴う。発熱と前後 し

て所属 リンパ節が腫脹 し,早期に膿瘍化し,圧痛が著明で

ある。眼 リンパ節型は強い結膜炎症状を呈 し,多発性小膿

瘍,潰瘍,眼瞼浮腫,流涙 とともに耳前,頸部 リンパ節が腫

脹するもので,野兎病の約 5%に みられるとされる18).

また,野兎病においては,自血球増加は全例にみられると

されるが,自血球の増加 していない症例の報告
19)も あっ

たため,本症例もこれで確定診断がついたものと思われ

たが,抗生剤に反応せず,野兎病は否定された。

症例 2は ,他院で初めに眼富蜂富織炎,次 に眼笛偽腫瘍

を疑われ,ス テロイドの投与を受けている。眼富偽腫瘍 も

ステロイ ドに反応するが,本症例の場合,抗炎症作用の

他,ス テロイドの抗腫瘍作用に反応したものと思われる。

過去にも今回の 2症例に類似した報告があり,初診時,疼

痛を伴 う眼瞼腫脹,結膜浮腫を認め,2週間後には眼瞼皮

膚の壊死を伴い,生検 によって悪性 リンパ腫の診断がつ

いたが,全身検索前に容体急変により死亡 している20)。 こ

の症例に骨髄穿刺を施行 したならば,血球貪食像を伴っ

ていたのではないかと思われる。

また,眼球突出で初発 し,高熱,高度の肝機能障害,肝牌

腫,出血傾向の出現,全身症状の極度の悪化を伴ったが,

眼富の試験切除で Weber‐ Christian病 と診断された 1

例の報告
21)がある。臨床所見上は症例 1に酷似している。

HPSは Weber‐Christian病 および他 の疾患 と臨床症

日眼会誌 100巻  8号

状,検査所見 とも酷似しており,鑑別診断上留意する必要

がある7)。

眼富悪性 リンパ腫の主訴 として眼瞼腫脹は多ぃ22)23).

眼富悪性 リンパ腫の 5年生存率が 58%と の報告
20)が ぁ

るが,LAHS診断時からの 50%生存期間は 1か月未満

と非常に予後不良である1)。 また,LAHS合併 リンパ腫の

原発部位は一般の非ホジキンリンパ腫と全 く異なり,そ

のほとんどが節外性である1)。 また,腫瘍細胞が骨髄,肝

牌主体の浸潤を示し,原発臓器の特定が困難な症例 も多

い1)。

前述 したように,HPSはサイ トカインの測定値な

どからTリ ンパ球の増殖性疾患の一つとして捕えられ

る必要があり12),LAHSも ほとんどが T細胞型である。

悪性 リンパ腫でもT細胞性ではB細胞性よりも予後不

良なことは周知の事実である。眼富悪性 リンパ腫は多 く

が B細胞性であり比較的予後が良いが22)24),今
回の 2例

はT細胞性であり,予後 も不良であった。また,本 2例

は,ぶ どう膜炎様症状 も眼底異常所見も伴わず,眼 。中枢

神経系悪性 リンパ腫25)と も異なる。眼富悪性 リンパ腫 7

例の検討において,死亡例 3例 とも初診時にぶどう膜炎

を合併 していた報告
26)も あるが,こ れらにおいては血清

フェリチンの上昇はなく,本症例とは異なる。本 2例の急

激な経過から,血球貪食症候群を伴う眼富悪性 リンパ腫

は,悪性 リンパ腫の中で も異なった疾患単位 として捕え

てもよいように思われる。前述したように血清フェリチ

ンは,HPSの診断,病勢のマーカーとしての有用性がほ

ぼ確立されており14)15),IFNッ
,IL-2Rも 病勢を反映する

との報告9)1°)が出ている。上記のような所見を伴う症例に

はLAHSも 疑い,ま ず最 も簡便な血清フェリチンを測

定してみる必要がある。異常高値を示したならば,内科ヘ

の相談が必要である。また,LAHSの 90%以上の症例で

汎血球減少症,血液凝固異常,ト ランスアミナーゼの上昇

を呈 した との報告1)が あ り,こ れらも診断の一助になる

と思われる。生検組織像においては炎症所見が主体であ

り,慎重な判定が必要となる。症例 2は生検が確定診断と

なったが,生検組織からは,当 初は偽腫瘍が強 く疑われ

た。症例 1は初診時から悪性疾患を疑いながらも生検は

施行しなかった。症例 2と 異なり眼瞼腫脹はびまん性で,

明確な腫瘤を認めず,生検を施行しにくい状態であり,剖

検未施行のため,今 となっては必ずしも眼瞼に腫瘍細胞

があったとはいい切れない。しかし,侵襲の少ない内科的

検査によって診断困難な場合には,迷わず生検に踏みき

ることが本疾患の診断を早め,予後改善につながると思

われる。

本論文の要旨は第49回 日本臨床眼科学会総会で発表した。
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