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目 的 :眼富悪性リンパ腫に対する臨床的および病理

組織学的解析に基づいて,そ の治療戦略と治療成績につ

いて集学的に検討すること。

対象と方法 :対 象は,1986年 4月 から1999年 12月

までの約 14年間に山形大学医学部附属病院で治療した

眼自悪性 リンパ腫 18例である。それぞれに対 し,臨床症

状,臨床病期分類,病理組織学的所見を解析 した。治療方

針は,臨床病期 Stage Iは 完全寛解を目指 した(curative

intent).Stage II～ lVは 眼科的症状の軽減を目的とした

(palliative intent).

結 果 :眼富悪性リンパ腫 18例 は同期間の眼富腫瘍

総数に対する発生頻度は23.4%で あつた.

発生部位別には,眼富原発が 6例 ,続発性が 2例 ,転移

性が 10例 であった.病理組織学的および臨床病期分類

は,原発性腫瘍はすべて低悪性度で Stage I,続 発性腫瘍
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約

はすべて中悪性度で Stage II,転 移性腫瘍は低悪性度と中

悪性度が混在 し,Stage III～ IVで あった。治療は Stage I

は放射線療法を主に行い,そ の結果,腫瘍は消失 し,生命

予後も良好であった.Stage II～ IVは 化学療法 と放射線

療法を併用 したところ,死亡例もあったが,眼科的症状の

軽減が得られたものが多く,存命中の quality Of lifeの

向上に寄与 した。

結 論 :当 科 における治療方針 は,Stage Iで 完全寛

解が得 られ,Stage II～ IVで眼科的な quality Of lifeの

改善が得 られたことから有用 と思 われた。(日 眼会誌

104:813-818,2000)
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Abstract

Purpose : To elucidate the clinical and histopa-
thological feature.s of orbital malignant lymphoma,
and to develop a protocol for effective treatment.

Materials and. Method.s : The present study ana-
lyzed 18 cases of orbital lymphoma which were
treated at Yamagata University Hospital over the
last 14 years. The tentative strategy for choosing
the treatment was to treat the cases of clinical stage
I (Ann Arbor criteria) with curative intent and the
cases of stage II-IY with palliative intent.

Results: Six patients had primary orbital lympho-
mas, 2 had secondary orbital lymphomas, and l0 had
metastatic orbital lymphomas. Histopathologically,
all the cases of primary lymphoma were of low-
grade malignancy and all the cases of secondary
lymphoma were of intermediate-grade malignancy.
Of the meta.static lymphoma cases, 3 were of low-
grade and 7 of intermediate-grade malignancy. The
cases of primary lymphoma were Stage I and were
treated by radiation or chemotherapy. The cases
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with secondary lymphoma were Stage II and were
treated by both radiation and chemotherapy. The
cases with metastatic lymphoma were Stage III or
IV and were treated by chemotherapy and/or radia-
tion. Control of orbital lymphoma was achieved in
all 6 cases with primary lymphomas. Although the
survival rate was 0o/o for secondary lymphomas and
50o/o for metastatic lymphomas, ocular eomplications
were improved during the remainder of the potients'
life.

Conclusions : All the primary orbital lymphomas
were treated effectively by radiation or chemother-
apy. For secondary and metastatic orbital lympho-
ma, our strategy for treatment was beneficial by im-
proving ocular complication.s and the quality of life.
(J Jpn Ophthalmol Soc 104:813-818, 2000)

Key words : Orbital malignant lymphoma, Clinical
stage, Strategy for treatment, Quality
of life
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I緒  言

眼科領域の疾患の中に眼嵩腫瘍が占める割合は稀で,

最近 10年 間の報告では 0.13～ 0。 3%前後
1)ヽ 4)と

されて

いる。さらに,その眼宙腫瘍の中に悪性リンパ腫が占める

割合は 10%程度とされている5)ヽ 7)。

また,節外性非ホジ

キンリンパ腫のうち,眼宙に病変を有するものは約 5%,

眼宙に初発するものは 1.3～2.0%と 報告
6)8,さ れてい

る。一方,最近眼宙腫瘍としての悪性リンパ腫の頻度の増

加が報告
2,～ 1,さ れている。これは環境など種々の因子が

変化し,欧米のように悪性 リンパ腫発症頻度が高 くなっ

てきた可能性
3月 )ゃ

,免疫組織化学的検討や遺伝子再構

成の検索などの診断技術 "～
15)が

向上したことで,こ れま

てЧよreactive lymphoid hyperplasia(RLH),pseudolym_

phomaあ るいは inlammatOry pseudOtumOrと されてき

たものの中に悪性リンパ腫と診断されるものが出てきた

ことなどが原因と思われる。最近の放射線療法や化学療

法の進歩により眼宙原発の悪性リンパ腫は一般に予後は

良好とされているが |",中 には再発や全身転移があるも

のもあ り
5川 17),さ らに,全身性の悪性 リンパ腫が眼富に

及んだ場合はその生命予後は不良である。これまで眼宙

悪性リンパ腫については,診 断技術で診断がついたとい

う単発の症例報告¬ヽ 15,ゃ
,病理組織学的分類を基にした

統計的報告
2)｀ 1)は

散見されるが,集学的に治療法につい

て詳述 したものは少なぃ5)17)。
今回,我 々は過去 14年 間

に山形大学眼科で経験 した眼宙悪性 リンパ腫 18例 につ

いて臨床的および病理組織学的に検討 し,治療法を中心

に眼宙悪性リンパ腫症例への対処方について考察した結

果を報告する。

II対  象

対象は,1986年 4月 か ら1999年 12月 までの約 14年

間に山形大学医学部附属病院眼科 (以下,当科)を 受診し,

手術あるいは生検で病理組織学的診断がついた眼嵩悪性

リンパ腫 18例である。臨床像を表 1に まとめて示す。摘

出した組織はヘマ トキシリン・エオジン染色および per―

oxidase antipero測dase(PAP)法 を用いてのIgG,IgM,CD

5,CD 10,CD 20,CD 23,CD 45な どの免疫組織学的検討

を行い,病 理組織学的 には workingお rmulation(WF)

分類を用いて分類 した。また,免疫組織学的検討結果に

よって revised European‐ American lymphoma(REAL)

分類が可能であったものは,その分類も追加した.治療法

の方針は Ann Arborの 病期分類で,Stage Iで は寛解を

目指した(curative intent)放 射線療法あるいは化学療法

を選択 し Stage II～ IVでは悪性 リンパ腫が眼宙に浸潤

あるいは転移したことによって惹起された眼症状の軽減

を目指 した(palliative intent)放 射線療法,化学療法ある

いはその両者を選択した。

治療成績は当科初診時に患者が訴えていた眼瞼腫脹 ,

日眼会誌 104巻 11号

眼球突出,視力低下などの眼科的症状に対する治療効果

と治療後の再発,転移,増悪などの全身状態の推移を評価

した。

III 結  果

1.臨 床 像

過去約 14年間に当科で病理組織学的診断がついた眼

宙腫瘍は 77例 で,外来新患総数に対する頻度は 0.44%

であった。そのうち,眼宙が原発巣である眼宙原発性腫瘍

は 33例 で,こ の中で悪性 リンパ腫は6例 (18.2%),副 鼻

腔や脳など眼宙近接部位が原発巣で,そ こから眼宙に浸

潤,進展してきた眼宙続発性腫瘍 30例の中で悪性 リンパ

腫は 2例 (6.7%),腹腔など眼街に対して遠隔部位が原発

巣で,そ こから眼嵩に転移してきた眼宙転移性腫瘍 14例

の中で悪性リンパ腫は 10例 (71。 4%)で ,眼高腫瘍全体の

77例 に対する悪性 リンパ腫の 18例 は23.4%の 頻度で

あった。

悪性リンパ腫においても臨床的面からその原発部位に

よって眼高原発性,続発性,転移性と分類すると,悪性 リ

ンパ腫 18例 の中で,原発性は6例 ,続発性は 2例 ,転移性

は 10例であった(表 1).原発性の平均年齢は 70.8± 8.7

(平 均土標準偏差)歳 (56～ 81歳 ),続 発性 は 43.5± 34.6

歳(19歳 と68歳),転移性は 55.0± 20.5歳 (10～ 77歳 )で

あった.男 女比は,原発性が 5:1,続 発性が 1:1,転 移性が

713で あった。患側は,原発性が右 :左で 5:1,続発性が

1:1,転移性が 2:4で ,転移性は両側性が 4例 であった。

眼科的な初発症状は原発性で,眼瞼腫脹 2例 ,眼球突出 2

例,眼瞼下垂および結膜充血がそれぞれ 1例であった。続

発性は視力低下および眼球突出がそれぞれ 1例であっ

た。転移性では眼瞼腫脹が 5例 ,眼球突出が 3例 ,視力低

下が 2例であった。眼科初診時における悪性 リンパ腫の

存在部位は,原発性では全例眼街および眼瞼に限局し,

Ann Arborの 病期分類はすべて Stage Iで あった。続発

性では 2例 とも副鼻腔から眼宙に浸潤 し,当 科初診時に

おいては2例 ともStage IIで あった。転移性では全身各

部位から眼嵩に転移 し Stage IIIが 4例 ,Stage IVが 6

例であった。

2.病 理 診 断

病理組織学的(WF分類)に は,眼宙原発はmalignant

lymphoma(ML),sma11 lymphocytic(SL)が 5例 ,ML
dluse small cleaved cel(DSC)が 1例 であった(表 1).

症例 4と 5は CD5,CD 20,CD 45が 陽性,CD 10,CD 23

が陰性であ り,REAL分 類 ではmantle celllymphoma

(MCL)と 診断された。SLの 5例 はいずれも組織学的に

は低悪性度で,症例 5は WF分類のDSCでは中悪性度,

REAL分類のMCLでは低悪性度とされた。

続発性は2例 とも中悪性度 リンパ腫 とされるML
dluse large cell(DL)で は CD20,CD45が 陽性で,REAL

分類では dttuse large B― celllymphoma(DLBCL)で あっ
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表 1 臨床像および病理組織学的分類

815

イ
|:歯令

(]:に )

‖民不|・ 自,
初発症

'1大

病理組織型
症例番号 性別  患側 部  位 病 期

WF REAL

発原

１

２

３

４

５

６

宙眼

宙

宙

宙

宿

瞼

宙

限

限

限

限

眼

眼

女

男

男

男

男

男

　

女

男

　

女

男

男

男

男

女

女

男

男

男

右

右

右

右

左

右

　

右

左

　

右

両

両

左

左

両

左

両

左

右

眼瞼腫脹

眼球突出

眼球突出

眼瞼腫脹

眼瞼下垂

結膜充血

視力低 ド

眼球突出

眼瞼腫脹

眼瞼腫脹

眼球突出

祝力低下

|llt球 突出

限瞼腫脹

眼瞼腫脹

視力低下

眼瞼腫脹

限球突出

Ｉ

Ｉ

Ｉ

Ｉ

Ｉ

Ｉ

　

Ⅱ

Ⅱ

　

Ⅲ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅳ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅳ

Ⅳ

SL・ B
SL・B
SL・B
SL・B
DSC・ B
SL・ B

DM・ B
DM・ B
DM・ B
DL・ B
DL・ B
DM・ T
DM・ T
SL・ B
SL・ plaslllacytoid

MF・ T

MZBCL(MALT)
MZBCL(MALT)
MZBCL
DLBCL
DLBCL
PTCL
PTCL

LPCL

MCL
MCL

続発性

転移性

19

68

限宙

上咽頭

副鼻腔

副鼻腔・眼高

眼宙

リンパ節・耳下腺・眼宙

耳下腺・腎・限高

リンパ節・皮膚・眼宵

リンパ節・眼嵩

リンパ節・副鼻腔・眼嵩

リンパ節・眼高

腹部腫瘤・眼宙

リンパ節・眼寓

リンパ節・眼富

皮膚・眼害

DL・ B
DL・ B

DLBCL
DLBCL

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18 MF

B:BffiBA'H, T:T#flIAE, ML imalignantlymphoma,sL:ML.smalllymphocytic,DSC:ML.diffusesmallcleaved,DL:ML.
diffuse large cetl, DM I ML. diffuse mixed small and large cell, MF I mycosis fungoides, MCL I mantle cell lymphoma, DLBCL :

diffuse large B-cell lymphoma, MZBCL(MALT) : marginal zone B-cell lymphoma (low-grade B-cell lymphoma of MALT type),
PTCL : peripheral T-cell lymphoma, LPCL : lymphoplsmacytoid lymphoma

表 2 治療法,治療効果および予後

症例番号 病期 治療法鶴
御

限科的症状に対
する治療効果

再発・転移
全身状態

生命予後  観察期間

眼宙 原発

1

2

3

4

5

6

続 発性

7

8

転移性

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Ⅱ

Ⅱ

　

Ⅲ

Ш

Ⅳ

Ⅳ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅳ

Ⅳ

R(26Gy)

R(40Gy)

R(40Gy)

R(46Gy)

C(VEMP)
R(40Gy)

眼寓内腫瘍消失

眼寓内腫瘍消失

眼高内腫瘍消失

眼寓内腫瘍消失

眼富内腫瘍消失

‖艮宙内腫瘍消失

右眼視力改善

左眼球突出軽快

右眼瞼腫脹軽快

両眼瞼腫脹軽快

両眼球突出軽快

左限視力改善

不変

眼高内腫瘍縮小

左眼瞼腫脹軽快

両眼視力不変

左限瞼腫脹軽快

右眼球突出軽減

転移なし

転移なし

転移なし

転移なし

転移なし

転移なし

再発

再発

再発

再発

再発

再発

生存

生存

生存

生存

生存

生存

死亡

死亡

生存

生存

生存

死亡

死亡

生存

死亡

生存

死亡

死亡

3か月

5か月

4か月

3か月

68か 月

72か 月

R(50Gy)+C(VEPA)
R(27Gy)+C(CHOP)

R(36Gy)+C(THP―COP)

R(36Gy)

R(32Gy)+C(VEヽ 4P)

C(proMACE+cytaBOM)
C(CHOP)
C(VEPA)

C(proMACE+cytaBOM)
R(26Gy)+C(CHOP)

C(CVP)
C(Interiron γ)

腹腔内転移

胃・肝転移

増悪なし

増悪なし

増悪なし

肝転移

増悪

増悪なし

増悪

増悪なし

増悪

増悪

12か月

12か月

10か 月

7か月

14か月

9か月

2か月

6か月

50か 月

18か 月

39か 月

1か月

R:放射線療法,C:化学療法,VEMP i vincristine+cyclophosphamide+6 mercaptopurine+prednisolone,VEPA:vindesine
+ cyclophOsphainide + prednis010ne + dOxOrubicine,CII(I)I):cyc10phOsphamide + vincristine + adriarnycin + prednisolone.
′
I｀ IIP―C(DP:piraubicin+vincristine+cyclophospharnide +prednisolone,proMACE+cytaBC)ヽ 4:prednisolone+adriarnycin

+ cyclophospharnide + etoposide + cytarabine ―卜 bleolllycin ―卜 vincristine + Inethotrtexate, CVP:cyclopllosphalllide +

vinblastine+prednisolone
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た(表 1).

転移性はWF分類では,低悪性度のSLが 2例 ,中悪性

度の ML dttuse mixed small and large cd(DM)が 5

例,DLが 2例 ,そ の他 mycosis fungoides(MF)が 1例 で

あった(表 1).症例 9～ 11の DMは IgM,CD 19,CD 20が

陽性,CD 10,CD 23が 陰性であ り,REAL分類では mar‐

ginal zone B― celllymphoma(MZBCL)と 診断された。特

に症例 9,10は centrocyte-like cell(CCL)が あり,耳下腺

生検の組織では lymphoepithelial lesion(LEL)形 成が著

明で,い わゆるMALTリ ンパ腫 と診断された。残 りの

DMの 2例 は T細胞性で,REAL分類では peripheral T

‐celllymphoma(PTCL)で あった。また,症 例 15は 原疾

患として Chediak― Higashi症 候群
1詢 があった。症例 17の

SL,plasrnacytoidは lymphoplasmacytoid cellか ら成 り,

Dutcher小 体もあり,原疾患に原発性マクログロブリン

血症
19)が

あったことか ら,REAL分類では lymphoplas―

macytoid lymphoma(LPCL)に相当した。

3.治療法およびその結果

治療は,原発性は5例に放射線療法(26-46 Gy),1例 に

化学療法 (vincristine+cyclophosphamide+6 mercapto―

purine+prednisolone,VEMP療 法)を 施行 した(表 2).

続発性 は,2例 とも放射線療法 (27-50 Gy)+化 学療法

(vindesine+cyclophosphamide+prednisolone+doxoru―

bicin,VEPA療法および cyclophosphamide+vincris―

dne+adriamycin+prednisolone,CHOP療 法)を 施行した

(表 2).転移性 は,6例 で化学療法のみ(prednisolone+

adriamycin + cyclophospllarnide -1- etoposide ―十 cyta―

rabine‐十bleonlycin―十vincristine― +― nilethotrexate,pro―

MACE+cytaBOM療 法が 2例 ,CHOP療法が 1例 ,VEPA

療法が 1例 ,cyclophosphamide+vinblastine+predniso‐

lone,CVP療 法が 1例および interironγ 療法が 1例 )を

施行 し,3例 で放射線療法 (32-36 Gy)十 化学療法 (pirau―

bicin―十vincristine― +― cyc10pl10spharnide― 十prednisolone,

THP― COP療 法が 1例 ,VEMP療 法が 1例 ,CHOP療 法

が 1例 )を ,1例で放射線療法のみ(36 Gy)を 行った(表 2).

原発性では手術的に腫瘍の全摘出を試みたものもあった

が,腫瘍が浸潤性で,かつ脆いため完全摘出はできなかっ

た。

上記の治療の患者が訴えていた眼科的症状に対する効

果は,原発性では全例眼宙内腫瘍が消失し,眼 瞼腫脹,眼

球突出,眼瞼下垂などの症状は軽快した。続発性で右眼視

力低下があった症例 7や ,左 眼球突出があった症例 8で

も加療により眼症状は軽快 した。転移性でも 10例中 8例

に良好な治療効果があったが,全身状態が不良であった

症例 13と ,両眼の網膜に浸潤があった症例 16で は眼科

的症状の改善はなかった(表 2)。

生命予後は,原発性で平均観察期間 25.8± 34.2(平均

値±標準偏差)か月間(3～72か 月)で腫瘍死 したものは

なかった.続発性は転移があ り,2例 とも12か 月後に死
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亡 した。転移性は,平均観察期間 15.6± 16.3か 月間(1～

50か月)で腫瘍死 したものが 5例 ,生存が 5例 であった

(表 2).

放射線療法を施行 した症例では,合併症としての眼瞼

発赤,結膜充血がほぼ全例にあったが一過性で,ス テロイ

ドの局所療法などで軽快 した.白 内障の進行もある程度

あったが,手術療法まで必要となったのは症例 6の 1例

のみであった。症例 6は放射線療法 1年 8か月後に著明

な白内障の進行とともに放射線網膜症もあった。

IV 考  按

以前は眼宙腫瘍全体に占める悪性リンパ腫の頻度は約

10%程度とされていたが 5)ヽ 7),最
近の報告では悪性リン

パ腫の増加が強調されている2)～ 1).当
科での検討でも,

悪性 リンパ腫の眼宙腫瘍全体に対する頻度は 23.4%,眼

宙原発性腫瘍の中では 18。 2%であった.眼宙原発性腫瘍

に対する悪性リンパ腫の頻度は,南後ら2)の
報告では 49

例中 9例 (18.4%),上原ら3)の
報告では50例中 14例 (28.0

%),鈴木ら・ の報告では 51例 中 12例 (23.5%)と されて

お り,当科での頻度もそれらと同様であった。

発症年齢は,原 発性の平均が 70.8± 8.7歳 ,続 発性が

43.5± 34.6歳 ,転 移性が 55.0± 20.5歳 と原発性は比較

的高齢者が多かった。南後ら2)の
報告では原発性の平均

が 62歳 ,上原ら3)の
報告でも61.4歳 と比較的高齢者が

多かった。男女比は全体として,男性 13例 ,女性 5例 と男

性に多 く,過去の本邦における報告
1つ と一致していた。

初発症状は,全体で眼瞼腫脹が 7例 (39%),眼球突出が

6例 (33%),視 力低下が 3例 (17%),眼瞼下垂が 1例

(6%),結 膜充血が 1例 (6%)で あった。当科で検索 した悪

性リンパ腫以外の眼宙腫瘍の初発症状も眼瞼腫脹と眼球

突出が大部分(59例 中 36例 ,61%)であったため,悪性リ

ンパ腫特有の初発症状は特にないと思われた。視力低下

を来 した 3例 (症例 7,12,16)は ,いずれも視神経あるい

は網膜に悪性リンパ腫の影響があった.す なわち,続発性

の症例 7で は右視神経が圧排されたため,視力低下と中

心暗点を来した20).症
例 12では左視神経に悪性 リンパ腫

が浸潤して,視神経乳頭浮腫,中心暗点および著明な視力

低下を呈した。症例 16で は両側の眼嵩内腫瘍とともに眼

内にも悪性リンパ腫が浸潤 して,前房・硝子体中の細胞

析出と網膜浸潤病巣があった。

眼科初診時における病期分類は,原発性は全例 Stage

I,続発性は2例 ともStage Ⅱ,転移性は Stage IIIが 4例 ,

Stage IVが 6例 であった。眼科受診が契機となり,全 身

の他部位に悪性リンパ腫の存在が明らかになったのは続

発性 の 1例 (症 例 8)と 転移性 の 2例 (症 例 13と 14)で

あった。

病理組織学的には眼寓原発の 6例中 5例が組織学的に

は低悪性度とされるSLで あった.残 り1例 もREAL分

類では低悪性度とされた。続発性は,2例 とも中悪性度と
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な白内障と放射線網膜症が発症 した。

Stage IIの 右視力低下があった症例 7で は,治療前 30

cm指数であったのが治療後 1.2(矯正不能)ま で改善 し

た。左眼球突出があった症例 8で も加療により軽快 した。

2例 とも 12か 月後に転移により死亡 したが,存命中の眼

科的な QOLの改善は得 られたものと思われた。

Stage IIIお よび IVで は 10例 中 8例 に眼症状が改善

し,眼科的には良好な治療効果があった。症例 12で は左

視神経に悪性 リンパ腫が浸潤 していたため,全身的化学

療法の proMACE+cytaBOM療法 に加えて methotrex―

ate,cytarabineお よび prednisoloneの 髄腔内注入 も

行った。その結果,左眼視力は治療前眼前手動であったの

が治療後 1.0ま で改善 した。全身状態が不良で化学療法

を継続できなかった症例 13と ,両眼の網膜に浸潤があっ

た症例 16で は加療による眼科的症状の改善はなかった。

Stage IIIお よび IVで は 5例 が死亡 したが,Stage IIと

同様に QOLの向上は得 られたのではないかと思われた。

また,病理組織学的所見による予後は,低悪性度とされ

る SLは 7例 中 6例が生存 していた。マクログロブリン

血症を伴っていた SLの亜型である SL,plasmacytoidの

1例 とMFの 1例 は死亡 した。また,中 悪性度 とされ る

DLは 4例 中 4例が死亡,T細 胞性 の DMの 2例 中 1例

が死亡 した。これまでの報告
16)21)29)通

りに大細胞型お よ

び T細胞型の予後が不良であった。

今回,報告 した当科における限嵩悪性 リンパ腫の治療

方針は,病理組織学的に低悪性度で,病 期分類 もStage I

にとどまっていた原発性の症例に対 しては寛解が得 られ

たことから非常に有用であった。また,病理組織学的には

より悪性度が高 く,病期が進行 していた続発性および転

移性の症例に対 しても,眼宙に浸潤あるいは転移 したこ

とによって惹起 された眼症状 の軽減が図 られ,眼 科的

QOLの向上が得 られたことから,非常に効果的であった

と考えた。
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