
Ⅰ 緒 言

眼内悪性リンパ腫は非典型的なぶどう膜炎様症状を呈

する比較的まれな疾患であるが，最近増加傾向にあるこ

とが指摘されている1)
．その背景には本症の認知度の向

上とともに，検眼鏡的所見に加え，主に硝子体生検に

よって得られた検体を用いた細胞診，インターロイキ

ン-10 を中心としたサイトカインの測定，フローサイト

メトリーによるモノクロナリティーの評価，免疫グロブ

リンの遺伝子再構成の検索といった診断技術の向上が挙

げられる．

眼内悪性リンパ腫はしばしば中枢神経系(central ner-
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Background：Although the prognosis of intraocu-

lar lymphoma has improved due to the recent pro-

gress in diagnosis, the survival prognosis of this

disease remains unclear.

Subjects and Results：We reviewed the records of

／ ／28 patients(male／female ratio, 6／22)with intraocular

lymphoma diagnosed and treated at Tokyo Medical

University Hospital during the past 20 years. The

mean age at presentation was 63.3 years. The mean

follow-up period was 33.5±28.5 months(mean±SD).

The most frequent presenting symptom was visual

loss or blurred vision. On ophthalmological examina-

tion, the most common sign was vitreous opacity.

Ocular disease concurrent with central nervous

system (CNS) involvement was observed in 46.4％,

while localized ocular disease was found in 25.0％ of

the patients. Intraocular lymphoma occurred as the

primary lymphoma in 78.6％, and as ocular relapse

of the primary CNS lymphoma in 14.3％ of the cases.

The 5-year survival rate was 63.1％ and most of the

deaths were in patients with CNS involvement.

Conclusion：Although the number of cases was

limited,we were able to clarify the clinical manifesta-

tions and prognosis for Japanese patients with intra-

ocular lymphoma.
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Abstract

The Clinical Findings and Prognosis of 28 Cases of Intraocular Lymphoma

背 景：眼内悪性リンパ腫は診断方法の向上などに伴

い，治療成績も徐々に向上しつつあるが，その病型は多

彩であり，生命予後についても不明な点が多い．

症 例：過去 20年間に東京医科大学病院眼科で診断，

治療を行い，経過観察が可能であった眼内悪性リンパ腫

28例を対象に検討した．初診時年齢は平均 63.3歳で，

男性 6例，女性 22例であった．平均観察期間は 33.5±

28.5か月(平均値±標準偏差)である．初発症状では視

力低下，霧視が，眼所見では硝子体混濁が最も多かっ

た．病型は眼内に加え中枢神経系にリンパ腫を合併した

症例が 46.4％，眼内のみに病変が限局した症例が 25.0

％，発症様式は眼症状が先行したものが 78.6％，中枢

神経系病変が先行したものが 14.3％であった．中枢神

経系病変合併例に死亡例が多く，5 年生存率は 63.1％

であった．

結 論：限られた症例数であるが，本邦における眼内

悪性リンパ腫の臨床像および予後を明らかにすることが

できた．(日眼会誌 112：674―678，2008)

キーワード：眼内悪性リンパ腫，臨床症状，生命予後
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要 約

眼内悪性リンパ腫 28 例の臨床像と生命予後の検討



vous system：CNS)病変を合併することが知られ，眼内

に初発した症例においても，その経過中に CNS 病変を

発症することが少なくない．この CNS 病変が眼内悪性

リンパ腫の生命予後を不良にしている主因であり，未治

療の場合の生存率は 3 か月未満という報告もある2)3)
．

眼症状の発症から 1〜2 年以内に死亡するケースが多い

ことも報告されており4)〜6)
，眼科領域では最も悪性度の

高い疾患の一つと考えられる．

眼内悪性リンパ腫については近年，診断や治療指針が

徐々に確立されつつあるが，本邦では多数例の臨床経

過，予後について検討している報告は少ない．今回著者

らは，同一施設で診断，治療を行い，一定期間の経過観

察が可能であった眼内悪性リンパ腫 28 例の臨床像，経

過，および生命予後について検討したので報告する．

Ⅱ 対象と方法

1988 年 7 月から 2007 年 6 月までの 20 年間に，東京

医科大学病院眼科で眼内悪性リンパ腫と診断された 38

例のうち，一定期間にわたって経過観察が可能であった

28 例を対象に，患者背景，臨床所見，経過，および生

命予後について検討を行った．

Ⅲ 結 果

患者背景は男性が 6 例，女性が 22 例，初診時年齢は

42〜90歳(63.3±10.0歳；平均値±標準偏差)で，男性

48〜67歳(平均 57.7歳)，女性 42〜90歳(平均 64.5 歳)

であった．経過観察期間は 7 か月〜9 年 3 か月(33.5±

28.5か月；平均値±標準偏差)であった．眼科受診の動

機となった初発症状は，視力低下および霧視が 19 例

(67.9％)と最も多く，次いで飛蚊症が 5例(17.9％)，羞

明，視野異常が 1 例(3.6％)ずつ，定期検査中に眼底の

異常所見，すなわち網膜下浸潤病巣を指摘された症例が

2 例(7.1％)であった．経過観察中，片眼発症例は 13 例

(46.4％)，両眼発症例は 15例(53.6％)であった．初診

時の眼所見は重複を含めると，硝子体混濁が 23 例

(82.1％)と最も多く，次いで網膜下浸潤病変が 17 例

(60.7％)，網膜血管炎が 6例(21.4％)，角膜後面沈着物

が 4例(14.3％)，硝子体出血が 2例(7.1％)であった．

悪性リンパ腫病変の所在は，眼内に加えて CNS 病変

合併例が 13 例(46.4％)と最も多く，眼内に病変が限局

していたのは 7 例(25.0％)であった．眼内と CNS に加

え他臓器，すなわち精巣，副鼻腔，頸部リンパ節に病変

を合併した症例が各 1 例で計 3 例(10.7％)，眼内に加え

CNS 以外の他臓器，すなわち眼窩，副鼻腔，頸部リン

パ節，腋窩リンパ節に病変を合併した症例が各 1 例で計

4 例(14.3％)，その他が 1 例(3.6％)であった．発症様

式は眼内病変が先行した症例(眼先行型)が 22 例(78.6

％)と最も多く(眼内限局型 7例を含む)，次いでCNS病

変が先行した症例(CNS 先行型)が 4 例(14.3％)，CNS

以外の他臓器先行型が 2 例(7.1％)であった．眼先行型

で CNS 病変が発症するまでの期間は 7〜84 か月(平均

36.7 か月，計 12 例)，CNS 先行型で眼病変が発症する

までの期間は 4〜18 か月(平均 9.3 か月，計 4 例)であっ

た．

最終的な転帰の確認が可能であった症例について検討

したところ，生存が確認できた症例は全 28 例中 15例，

死亡が確認された症例は 8 例で，死亡率は 34.8％で

あった．病変の所在別にみた生存例と死亡例の数と割合

を表 1 に示した．眼内に加え，CNS 病変を発症した症

例の死亡例は 7例(50％)と多くみられた．

生存例 15例と死亡例 8 例の比較検討を行った結果を

表 2 に示した．初診時年齢は両群に明らかな差はみられ

なかったが，眼症状出現から CNS 病変発症までの期間

は生存例が平均 39.2 か月に対し，死亡例が平均 18.5か

月と生存例で期間が長い傾向にあった．当院ではこれま

で原則として眼内悪性リンパ腫の確定診断が得られた時

点で，眼部あるいは眼部を含めた CNS に対する放射線

治療を実施してきたが，眼部への放射線照射までの期間

については，生存例が平均 19.3 か月，死亡例が平均

38.3 か月と，生存例では眼部への治療が迅速に行われ

ていた傾向にあった．なお，この 23 例を対象に Kap-

lan-Meier 生存曲線を用いると，2 年生存率は 73.7％，5

年生存率 63.1％となり(図 1)，生存期間の中央値は 72

か月であった．

次に眼先行型で後に CNS 病変を発症した 11 例のう

ち，転帰が確認できた 9例(生存例 5例，死亡例 4例)を

対象に治療内容を検討した(表 3，4)．生存例で眼部お

よび全脳に放射線照射が施行された症例が 2例，高用量

メトトレキサート(High-dose methotrexate, HD-MTX)
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生存例 3例(75％)

死亡例 7例(50％)生存例 7例(50％)

死亡例 0例(0％)生存例 5例(100％)

表 1 病変別にみた生存例と死亡例

＊CNS：中枢神経系

眼内＋CNS＊以外

眼内＋CNS＊
眼内病変のみ

死亡例 1例(25％)

38.3±54.6
(n＝4)

＞0.0518.5±12.3
(n＝4)

0.0224.4±23.1
(n＝8)

p値＊死亡例

64.3±8.6
(n＝8)

63.5±12.2
(n＝15)

＞0.05

＞0.05

表 2 生存例と死亡例の比較

初診時年齢(歳)

生存期間(月)＊＊

眼症状出現から
CNS病変発症
までの期間(月)

眼症状出現から
眼部への放射線
照射までの期間(月)

平均値±標準偏差．

＊：Mann-Whitney U test，＊＊：2007 年 6 月現在．

生存例

19.3±31.5
(n＝7)

49.7±29.7
(n＝15)

39.2±27.4
(n＝5)



療法施行例が 4 例であった．その他，抗 CD 20抗体で

あるリツキシマブ(Rituxan®)併用例が 1 例，MTXの硝

子体内注射施行例が 1例あった．死亡例 4例は全例に眼

部および全脳に放射線照射が施行されており，化学療法

施行例は CHOP(cyclophosphamide，doxorubicin，vin-

cristine，prednisolone)療法 1 例と HD-MTX療法 1 例

の計 2 例であった．

眼所見の差異による予後の検討については症例数が限

られており，統計学的な差異を証明するには至らなかっ

た．ただし，生存が確認できた 15例のうち，硝子体混

濁を伴っていたのは 11 例(73.3％)であったが，死亡例

は 8例全例(100％)に硝子体混濁を認めた．

Ⅳ 考 按

眼内悪性リンパ腫の大半を占める非ホジキンリンパ腫

は病態が多様な疾患として知られている7)
．眼症状につ

いても一般的にはぶどう膜炎様の症状を示すとされる

が，その所見は多彩である．今回検討した 28 例では，

自覚症状としては霧視，視力低下，飛蚊症が多く，眼所

見では硝子体混濁，網膜下浸潤病変がほとんどを占め，

既報7)と同様であった．本症では性差はなく，初症時は

片眼であっても経過観察中に多くが両眼に発症するとい

う報告もある8)が，今回の検討では女性が男性の 4倍近

く多く，3 年弱の経過観察期間内の検討では，片眼発症

例が 13 例と約半数を占めた．ただし，片眼発症例が多

くみられた背景には発症眼に対する早期診断ならびに治

療の影響も考えられる．

Whitcup ら9)は眼所見の出現が中枢神経症状に先行す

るものが 82％と報告しており，今回の検討においても

28 例中 22 例(78.6％)と，やはり眼先行型が多くを占め

た．一方，中枢神経原発の悪性リンパ腫が眼病変を合併

する割合は 12〜25％10)11)とされ，自験例でも 4 例(14.3

％)であった．霧視や視力低下などの眼症状が先行すれ

ば眼科に，頭痛や四肢の脱力などの CNS 症状が先行す

れば脳神経外科などを受診するため，眼内と CNS のど

ちらが先に発症しているのかの判断は難しいものの，眼

科医が本疾患を発症時から治療に当たる機会は決して少

なくない．表 1 に示すように死亡例 8 例のうち 7 例

(87.5％)に CNS 病変を合併しており，表 2 に示すよう

に死亡例では眼症状出現から CNS 病変出現までの期間

が短い傾向にあり，生存期間に有意な差を認めているこ

とからも，その後の生命予後を決定する CNS 病変の有

無の確認は可能な限り早期に行われるべきであることが

分かる．また，CNS 先行型では CNS 病変発症から眼症

状出現までは平均 9.3 か月と比較的短いことからも，脳

神経外科や神経内科などで CNS 悪性リンパ腫の確定診

断が得られている症例については，何らかの眼症状があ

れば直ちに眼科的精査が施行される体制を確立すべきで

ある．また，眼部への放射線照射の有無と生命予後との

因果関係は不明であるが，表 2 より放射線照射などによ

る眼局所に対する治療を早期に行うことが生命予後の向

上のためにも重要と考えられる．

一般に悪性リンパ腫は放射線の感受性が高く，眼部へ

の局所放射線療法は従来から行われてきた治療法であ

る12)が，再発を来した際の追加照射は角膜上皮障害，白

内障，網膜症13)〜18)などの副作用を生じる可能性が高く，

実施すべきではない．最近は再発時の治療として，

MTXを用いた眼局所への化学療法19)〜23)が一定の治療効

果を示すことが明らかにされており，眼病変に対する初

回治療としてもMTXが使用されることもある．一方，

局所化学療法を施行した症例では CNS 病変の再発が多
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HD-MTX＊
MTX眼内注HD-MTX＊
リツキシマブ

眼部 全脳

HD-MTX＊
(−)HD-MTX＊

その他の治療
全身化学療法
の有無

(−)(−)

(−)

(−)

表 3 生存例のうち眼先行型で CNS病変を発症した症

例の治療内容

症例

66歳 女性

61歳 女性

66歳 女性

51歳 女性

60歳 女性

＊：高用量メトトレキサート

放射線治療の有無

(−)

(＋)

(−)

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(−)

(−)HD-MTX＊＊

全脳
全身化学療法
の有無

その他の治療

(−) (−)

眼部

CHOP＊(＋)

放射線治療の有無

＊：シクロフォスファミド，ドキソルビシン，ビンクリス

チン，プレドニゾロン

＊＊：高用量メトトレキサート

76歳 女性

57歳 女性

67歳 男性

症例

表 4 死亡例のうち眼先行型で CNS病変を発症した

症例の治療内容

(−)

(−)50歳 女性 (＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

(＋)

100

80

60

40

20

0
0 24 48 72 96 120

期間
（月）

生
存
率

（％）

図 1 眼内悪性リンパ腫 23例の Kaplan-Meier生存曲線．



いとの報告22)24)もある．

悪性リンパ腫に対して一般に行われている全身化学療

法は血液・眼関門の影響もあり，眼内病変に対する効果

は不十分と考えられ，特に眼内病変のみの症例に対する

使用については議論の分かれるところである．一方，放

射線療法単独では 12〜20 か月25)26)とされる生存期間が，

放射線療法と全身化学療法を併用することにより 33〜

44.5か月26)に延長することが報告されており，生命予

後の改善に寄与していることが示唆されている．CNS

悪性リンパ腫に対しては血液・脳関門を通過するとされ

るMTX，特に HD-MTX療法を行うことによって生命

予後の改善効果が報告27)されているが，我々の検討でも

眼先行型で CNS 病変を発症した症例のうち，生存例の

多くがMTX療法施行例であった．また，原発性眼内悪

性リンパ腫の 50〜90％はCNSにも悪性リンパ腫が発症

するとされるが，MTX療法には CNS 病変の発症予防

効果がある報告28)や，化学療法で寛解した非ホジキンリ

ンパ腫に対してMTXと副腎皮質ステロイド薬を予防的

に髄腔内投与したところ，非投与例に比べ有意に CNS

病変の発症を抑え，生命予後を改善したとする報告29)も

みられる．今回の検討でも，眼症状発症から CNS 病変

発症までの期間は長期生存例において長い傾向にあり，

さらに表 3や表 5に示すように生存例でMTX施行例が

多いことは，本治療法が生命予後の改善に寄与している

可能性がある．

過去の本邦における眼内悪性リンパ腫複数例の検討で

は，2003 年の角ら30)
，2006 年の中村ら31)の報告がある．

これらのうち，経過観察中に CNS 病変を発症した原発

性眼内悪性リンパ腫症例と，同じく眼先行型で CNS 病

変を発症した自験例 9例(生存例 5例，死亡例 4例)とを

比較検討した結果を表 6 に示した．なお，角ら，中村ら

の報告は全例死亡例であった．全 18 例をみると，男性

5例，女性 13 例と女性に多い傾向あり，片眼性が 4例，

両眼性が 14 例であった．自験例における死亡例および

角ら，中村らの報告，すなわち死亡例では全例(100％)

に硝子体混濁がみられた．眼症状出現から CNS 病変出

現までの期間，および生存期間については生存例の方が

長い傾向にあった．一部詳細が不明な点はあるものの，

表 5に示すように治療内容には大きな差はなかったが，

生存例においては MTXにおける治療例が多くみられ

た．これらの過去の報告と自験例を総合すると，CNS

病変合併の眼内悪性リンパ腫では，①中高年での発症

が多く，②女性に多く，③両眼性が多く，④死亡例で

は全例に硝子体混濁がみられ，⑤生存例ではMTX療

法施行例が多い，などの共通点が挙げられた．

眼内悪性リンパ腫の生命予後については，CNS 病変

の合併が重要な因子であることは明白である．ただし，

同じ眼内悪性リンパ腫でも眼先行型，CNS 病変先行型，

あるいは他臓器先行型などの違いによって，生命予後は

大きく異なる可能性があるうえに，治療の開始時期や内

容の違いによる影響も加わるため，生命予後の評価は非

常に難しいのが現状である．今回の我々の検討では，生

死の確認できた眼内悪性リンパ腫 23 例(CNS 病変合併

14 例)の 2 年生存率は 73.7％，5 年生存率は 63.1％で

あった．1987 年の Freeman ら32)の報告によれば，眼内

悪性リンパ腫 32 例(CNS 病変合併 18 例)の 5年生存率

は 30％弱であり，2006 年の Jahnke ら24)の報告では 22

例(CNS 病変合併 6 例，全身性リンパ腫合併 3 例を含

む)の 2 年生存率は 40％弱と，最近は生命予後が改善し

てきていることも事実であるが，これがどのような影響

によるものであるのか明らかにしていくことも今後の課

題であろう．

限られた症例数であるが，今回我々は眼内悪性リンパ

腫の臨床像および予後について現状を明らかにすること

ができた．しかし，もともと症例数の多い疾患ではない

ため，単独の施設における調査には限界もあり，今後は

多施設における前向きの共同研究調査を進めていく必要

がある．
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