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眼科領域原発性悪性 リンパ腫の
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要  約

眼宮,結膜に原発 した悪性 リンパ腫 4例 について免疫組織化学的検討を行った。組織型は Lymphoma Study

Group分類に従 うとびまん性小細胞型 1例 ,び まん性中細胞型 2例,び まん性混合型 1例 であった。免疫組織

化学的検索にはperiodate■ ySine‐parafOrmaldehyde固 定後の凍結標本を用い,モ ノクローナル抗体 HLA‐

DR,Bl,B2,B4,BA‐ 1,J5,PCA_1,Leu 4,免疫グロプ リン,Kl‐ 67を使用 した免疫染色,な らびにアル

カ リ性ホスファターゼ染色 を行った。 4例 は Bl,B2,B4,BA‐ 1に陽性で B細胞性 リンパ腫 と診断 した。こ

のうち 2例 はアルカリ性ホスファターゼ陽性で腫瘍細胞は mantle‐ zone由来 と考えられ,他の 2例 は胚中心

細胞由来 とみなされた。 4例の腫瘍細胞はいずれもモノクローナル抗体 Ki‐67陽性率が低値を示 し,増殖能の

低いことを伺わせた。 (日 眼 92:1057-1062,1988)

キーワー ド:悪性 リンパ腫,免疫組織化学染色,B細胞性 リンパ腫,アルカ リ性ホスファターゼ染色1モ ノク

ローナル抗体 m‐ 67

Abstract

Immunohistochemical studies on 4 cases of primary orbital and conjunctival malignant

lymphomas were reported. According to the Lymphoma Study Group classification, difruse small cell

type was found in one case, diffuse medium-sized cell type in 2 cases and difruse mixed type in one case.

Fresh biopsied materials flxed with periodate-lysine-paraformaldehyde solution for immunohisto'

chemical study were used. Staining was performed with different monoclonal antibodies including

HLA-DR, 81, 82, 84, BA-1, J5, PCA-I, Leu4, immunoglobulins, Ki-67 and alkaline phosphatase.

Positive reactions for Bl, B,2,B.4, BA-1 in 4 cases indicated B-cell origin. A positive reaction for

alkaline phosphatase in 2 cases suggested that lymphoma cells might occur from mantle'zone

lymphocytes. The other 2 cases were thought to be lymphomas occurring from follicular center cell.

A very low positivity for Ki-67 in 4 cases suggested that lymphoma cells in the proliferating phase are

extremely sparse in number. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92 : 1057-1062' 1988)
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I緒  言

近年, リンパ系腫瘍 に関する研究はモノクローナル

抗体の開発に伴い,そ の発生部位や分化段階も次第に

明らかにされてきている.

前回,我々は眼科領域に原発した悪性 リンパ腫11例

のパ ラフィン切片を免疫組織学的に検討 し,10例が B
細胞性 リンパ腫とい う結果を得た。さらに, この10例

は fOnicular centerの B細胞マーカーであるモノク

ローナル抗体 LN。 1に全例陰性,ま た単 クローン性の

胞体内免疫グロプリン陽性を示す症例や腫瘍細胞内に

形質細胞様の形態を示す症例が多 く,細胞学的には

pOSt f01liCular center cen由 来が多いのではないかと

推察 した1)。 しかし,パ ラフイン切片は細胞の抗原性保

持や使用できるモノクローナル抗体の数・種類が少な

いなどの問題点があ り,分化段階を決定するうえでは

さらに詳細な検索を必要 とする。今回,我 々は per‐

iOdate-lySine― paraformaldehyde(PLP)固 定後の凍結

切片を用いて免疫組織化学的検索を行い,分化段階な

らびに増殖能についての検討を加えたので報告する。

II 対象と方法

1.症例及び臨床的検索

対象は1977年 1月 から1986年12月 までに当科を受診

した眼科領域原発の悪性 リンパ腫11例の うち PLP固

定後の凍結標本が採取 され,免疫組織化学的検索が可

能であった 4症例である。この 4例は前回の検索
1)に

おいて B細胞性 リンパ腫 と診断された症例であった。

診断及び種々の検索には治療前に生検 したものを使用

した。

臨床所見については入院及び外来カルテにより,年
齢・性 。発生部位 。臨床症状・臨床病期・ 治療につい

て検討した。また,予後については主 として電話連絡

または当科最終受診 日の病歴記載によって判定した。

2.病理組織学的検索

光顕的検索 として,ホ ルマ リン固定後のパラフィン

切片に Hematoxylin and Eosin(HE), Periodic acid

Sch資 (PAS), Giemsa及 び Methylgreen pyrOnin

(MGP)染色を行った。病理組織学的診 断は Lym‐

phoma Study Group(LSG)分 類2)に 従った。

3.免疫組織化学的検索

生検摘出した標本を PLP固定後,凍結切片を作製

し,モ ノク ローナル抗体 を使用 した 4段 階 pero―

Xidase‐ antiperoxidase(PAP)法 による免疫染色を

行った.使用したモノクローナル抗体及び方法につい

ては表 1, 2に示 した.さ らに組織化学的検索として

PLP固 定後の凍結切片を用いて,Alkaline phOs_
phatase(ALP)染色を行った。

表 1 使用した単クローン抗体

Monoclonal
antibodies Specificity Source

HLA‐ DR
Bl  (CD20)
B2  (CD21)
B4   (CD19)

BA-1(CD24)

J5   (CD10)
PCA-1
Leu 4 (CD 3)

IgG

A
M
D

λ

Ki-67

Ia-like antigen

Pan-B cell
Subpopulation of B cell
Pan-B cell
Pan-B cell
Common acute lymphoblastic leukemia antigen
Plasma cell

Pan-T cell
IgG heavy chain

A heavy chain

M hearry chain

D hear,y chain

r light chain

,l light chain
Proliferating cell

Becton Dickinson

Coulter Clone

Coulter Clone

Coulter Clone

Hybritech
Coulter Clone

Coulter Clone

Becton Dickinson

Becton Dickinson

Becton Dickinson

Becton Dickinson

Becton Dickinson

Becton Dickinson

Becton Dickinson

Dakopatts



昭和63年 6月 10日

III 結  果

1.臨床的所見 (表 3)

1)年齢

年齢は50歳から64歳,平均年齢は57.3歳であった。

2)性別

男性 3例,女性 1例であった。

3)発生部位

眼寓腫瘍 3例,結膜腫瘍 1例であった。

4)臨床症状

初診時の主症状として眼球突出,腫瘤触知,複視 ,

流涙がみ られた。悪性 リンパ腫の B症状 (発熱,寝汗 ,

体重減少)を呈した症例はなかった。

5)臨床病期

治療開始以前の臨床病期は Ann‐Aめor分類に従 う

と全例 Stage Iであった。

6)治療

症例 1には腫瘍摘出術,他の症例には放射線療法を

施行した。線量は4,000～ 5,000rad照 射した .

7)予後

症例 1は初回治療の 1年 9カ 月後に局所再発がみら

れ, 2年 4カ 月後には肺,肝,全身 リンパ節への転移

性広が りをきたし死亡 した。他の症例は 1年 4カ 月

～4年 7カ 月の経過観察期間中,局所再発も他部位ヘ

の転移 もなく生存している.
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2.病理組織学的所見 (表 3)

4症例 ともnon‐ Hodgkin's lymphomaで あった。

症例 1は小 リンパ球大の円形核を有する腫瘍細胞が

びまん性に増殖してお り,核分裂像はほとんど認めら

れなかった.こ れら腫瘍細胞の一部に small cleav“

cellも 散見された。以上よりdiffuse small cell typeと

診断した (図 1).

症例 2は腫瘍細胞が主 として中細胞 と大細胞の混在

よりなり,びまん性増殖を示していた。大細胞の混在

の程度は30～ 50%の範囲内にあり,difuse mixed type

と診断した (図 2).

症例 3は腫瘍細胞が小 リンパ球より大きく,血管内

図 1 症例 1三 小 リンパ球大の円形核を有する腫瘍細

胞からなり,一部はくびれた核を有する.(HoE染
色,× 540)
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表2 4段階 PAP法

表3 症 例

l) Air-dry
2) Fixed with aceton

3) 1/10 normal swine serum

4) 1/100 monoclonal antibodies

D l/200 anti-mouse IgG or IgM rabbit serum

6) 1/100 anti-rabbit IgG swine serum

7) l/100 rabbit PAP

8) DAB reaction

room temp. Smin.

room temp. 10min.

4'C over night
37"C 30min.

37"C 30min.

37'C 30min.

年齢 性 部位 組織分類 (LSG) 症 状 臨床病期 治 療 予後 (観察期間)

症例 1

症例 2

症例 3

症例 4

64

50

54

61

女

男

男

男

左)眼筒

右)眼寓

右)眼富

左)結膜

difftise small

diffuse mixed

diffuse mediurn

dilfuse mediulll

(intermediate)

眼球突出,複視

腫瘤触知,流涙

眼球突出

腫瘤触知

Stage I

Stage I

Stage I

Stage I

腫瘍摘出術

放射線療法
(4,000rad)

放射線療法
(4,000rad)

放射線療法
(5,000rad)

死亡 (2年 4カ 月)

生存 (4年 7カ 月)

生存 (3年 11カ 月)

生存 (1年 4カ 月)
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図 2 症例 2:腫瘍細胞は中細胞と大細胞の混在から

なる。(HoE染色,× 540)

図3 症例 3:腫瘍細胞は中細胞の単調な増殖よりな

り, くびれた核を有する。(H・ E染色,× 540)

皮細胞より小さい核を持つ small cleaved cellの 単調

な増殖よりなり,diruse medium‐ sized ceu typeと診

断した (図 3).

症例 4は腫瘍細胞が small cleaved cellと sman

lymphocyteの 混在からな り,両者の中間的性格を有

していた。また,腫瘍細胞の一部にPAS陽性の核内封

入体を認めた.以上よりdi“ use medium‐ sized cen

type(intermediate type)と 診断した (図 4)。

3.免疫組織化学的所見 (表 4)

pan‐B cenマ ーカーである Bl,B4,BA‐ 1,そ して

図4 症例4i小 リンパ球と中細胞の中間的性格を有

する腫瘍細胞からなり,く びれた核を有する.(H。

E染色,× 540)

図 5 Bl陽性細胞.多数の腫瘍細胞が膜表面に陽性像

を呈する。 (免疫染色,× 340)

B cellの subpopulationを 示すマーカーである B2に

全例陽性であった (図 5)。 しかし,common acute
lymphobla"ic leukemia antigenマ ーカーの J5や

plasma cenマ ーカーの PCA‐ 1に は全例陰性であっ

た。表面免疫 グ ロブ リンは全例 monoclonalityを 示

し,症例 1が IgM, κ,症例 2, 3, 4が IgM,λ で

あった (図 6)。 pan‐Tマ ーカーである Leu4に は全例

陰性であった。ALPには症例 1,4が陽性を示した(図

7).Kl‐ 67陽 性率 は症例 1か ら 4ま で順に6.3%,

表4 免疫組織化学的所見

HLA‐ DR Bl B2 B4 BA l J5 PCAl Leu4 SIg ALP Ki-67

症例 1

症例 2

症例 3

症例 4

diffuse small

diffuse mixed

diffuse medium

diffuse medium
(intermediate)

+
+

十

+
+

+
+

+

十

十

十

+

+T

十

十

+
|「

+

+

一
　

一
　

一
　

一

M,κ

1ヽ,λ

M,λ

M,λ

+

+

6.3%

40%
3.6%

4.8%

‖ :明 らかに陽性, 十 :一部に陽性, 士 :少ないが陽性像あり.陽性,陰性の判定困難,一 :明 らかに陰性.

餞鼈
漣彗鷺鸞斃:導i凄
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図6 SIgM陽性細胞.多数の腫瘍細胞が膜表面に陽

性像を呈する。(免疫染色,× 340)

図7 ALP陽 性細胞.(免疫染色,× 340)
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図 8 Kl‐ 67陽性細胞 (矢印)。 (免疫染色,× 450)

4.0%,3.6%,4.8%であった (図 8)

IV考  按

4症 例 とも抗 B細 胞 モ ノク ローナル抗体 CD19

(B4),CD20(Bl),CD21(B2),CD24(BA‐ 1)陽性

で抗 T細胞モノクローナル抗体 CD3(Leu4)陰 性,さ

らに表面免疫グロブ リンが monoclonalityを 示す こ

とから,前回の結果 と同様に B細胞性 リンパ腫と診断

した。

悪性 リンパ腫細胞は,一般に母細胞が正常 リンパ球

の性状を保持 して いる との考 えに基づ き,現 在表

53)～
0)の 如 くBリ ンパ腫 と正常 Bリ ンパ球の分化 と

を対比させてお り,各種のモノクローナル抗体や組織

化学染色を組み合わせることによってその性状を明確

にすることができる。さらに Bリ ンパ腫は発生部位別

眼科領域原発性悪性 リンパ腫の免疫組織化学的検索・末永他

表5 Bリ ンパ球分化とマーカーの発現3)4)5)6)

B cell

differentiation

Lymphoid

stem cell

Pre-B Immature

cell B cell

Mature
B cell

Follicular center

cell

Immuno-

blast

Plasma

Differentiation
site

Bone marrow Bursa-

equivalent

Mantle Follicular center Inter-

follicular
ⅣIedullary

cords

Lymphoma and

Leukemia

Non-T, Non-B

ALL
Pre―B
ALL

B‐ALL
Burkitt's

D― sinall

B‐CLL
Follicular lymphoma

D-medium, mixed, large

IBS Myeloma

Ｃ

Ｓ

CIg(μ ) Secretory Ig

SIg(M)  SIg(M+D)Isotype switch(十 G,+E,+A)

HLA‐DR
J5

Bl

B2

B4

BA-1
PCA-1

.か  =蓼夢■、
‐ ■  |■

●
　
　
〓

■||.

凄ヽ

挿

n

4証
1縣 ■

‐
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に1, 1)pre― follicular, 2)follicular)お よび, 3) post‐

fonicularの 3者に分けられる7)。

森8)は眼嵩に発生した小細胞性 リンパ腫は形質細胞

により近い分化段階にあると推察している。前回,我 々

も眼科領域に原発した悪性 リンパ腫を検索 し,細胞学

的には po喜 follicular center cell由 来が多いのではな

いかと考えた。

今回の免疫染色では 4症例のいずれもCD21(B2)陽

性,CD10(J5)陰性,PCA-1陰 性,SIgM陽性であっ

た.以上の結果より,mature B cen～ fonicular center

Cell(pre‐ follicular～ follicular)における分化段階を

もった腫瘍細胞 と考えられる。

:Nanbaら 9), van den()ordら 1。), lVakasa7)ら
`D報

告では リンパ節の primary fonicleや secOndary fOni_

cleの mantle― zoneに ALP陽 性の リンパ球を認め,

ALP陽性を示す リンパ腫は この領域 よ り発生す る

mantle― ZOnelymphOmaと い うひとつの枠付けを有す

る と述 べ て い る。さ らに,mantle‐ zone領 域 に は

SIgM+Dの リンパ球がみられ,SIgMが陽性で SIgD

か ALPのいずれか一方が陽性であれば mantle‐ zone

lymphocyte由 来 と診断しうる7).症
例 1, 4は SIgM

陽 性,ALP陽 性 で あ る こ とか ら,mantle‐ zone

lymphocyte(pre‐ fonicular)由 来 と考えられる。症例

2,3は SIgD,ALPいずれも陰性であ り,ま た diruse

miXed,difuSe medium‐ SiZed cen typeと い う腫瘍細

胞の形態上,fonicular center cell(f01licular)由 来

と考えられる。PLP固定後の凍結標本が採取 されな

かった他の 7例については,現在のところ詳細な検索

はできないがこれらの症例の中には前回行った検索に

おいて腫瘍細胞が形質細胞様の形態を示す lympho‐

plasmacytoid typeで 胞体内免疫グロブリンが mOnO‐

clonaHtyを 示す もの もみ られた。.こ れを post‐ fol‐

Hcular由 来と考え,今回の結果 と合わせると眼科領域

原発 の悪 性 リンパ腫 は pre‐ fonicular,fOnicular,

pod― follicularの どの領域からも発生する可能性があ

るといえる。

また,今 回検索 したモ ノクローナル抗体 Kl‐ 67は

proliた rating cellに特異性を示す抗体であ り,症例 1

から順に6.3%,4.0%,3.6%,4.8%の 陽性率を示 し

た. Gerdesら 11)|ま nOn‐ HOdgkin'slymphOmaの 1low―
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gradeと high―gadeの Ki‐ 67陽性率を検索 し,両者を

区別す る うえで Ki‐ 67陽性率27%をパ ラメーターにで

きると報告 した。 4症例 の Ki‐ 67陽性率はいずれ もこ

の値 よ り低値を示 し,増殖能の低い腫瘍細胞であった.

これ は 4症例 の治療 開 始 以前 におけ る臨床病期 が

Stage Iで 他臓器への浸潤 がみ られないこと,ま た症例

1以外は再発,転移 もな く生存 してお り,眼科領域原

発性悪性 リンパ腫が治療 に奏効 し,予後が良いことと

相関す ると考えられる。
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