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シェーグレン症候群の経過中に,涙腺に発生した

悪性 リンパ腫の 1例
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要  約

シェーグレン症候群の経過中に,涙腺に発症 した悪性 リンパ腫の一例 を示 した。64歳の女性が左の上眼瞼腫

脹 を主訴として受診 した。両側の涙腺部に無痛性の腫瘤 を認めた。患者は更に,両眼と口腔内の乾燥感を自覚

していた。ローズベ ンガル試験,シルマー試験,螢光色素試験は陽性であった。口唇腺生検 で,慢性唾液腺炎

が認められた。リウマチ因子が上昇 し,抗核抗体 と抗 RNP抗体が陽性で,抗 SS‐ A抗体 と抗 SS‐B抗体は陰

性であった。左側耳介前 。後,頚部および嵐径部にリンパ節を触れた.両側の涙腺部腫瘤 と胤径 リンパ節を試

験切除 したところ,右涙腺部腫瘤は反応性 リンパ過形成 を示 し,左涙腺部 と嵐径部腫瘤は B細胞性びまん性大

細胞型悪性 リンパ腫であった。化学療法を行ない,完全寛解へと導 くことができた。シェーグレン症候群の患

者 を診察する際には,涙腺に悪性 リンパ腫が発生するかもしれないことを知っておくべきである。 (日 眼会誌

95:386-392, 1991)

キーワー ド:悪性 リンパ腫,シ ェーグレン症候群,涙腺,免疫異常

Abstract

A64 year‐ old female contplained of left upper lid swelling.]Painless inass lesions were found in her

bilateral lacrilnal gland areas.she also complained of a dry sensation in both eyes and lher mouth.′ rhe

rose bengal test,Schirnter's test and luorescein dye test、 vere ipOsitive.I」 ip biOpsy revealed chronic

sia10adenitis and rheumatOid factOr titer was elevated.Anti_nuclear and anti‐ :RN]F'antibodies、 vere

positive. Anti‐ SS‐ A and anti‐ SS‐ :B antibodies were both negative. I」 eft pre‐ and pOst auricular,

cervical and inguinallynlph nOdes were palpable.Excisional biopsies of bilateral orbital lesions and an

illguinal lymph:node revealed the presence of reactive lynlphOid lhyperplasia in the right orbit,and]B

cell type,diffuse,large ce11lymphoma,in the left orbit and ingllinallymph node.Intensive chemother‐

apy resulted in cOmplete reinissiono Lacrimal gland lymphoma must be considered wlllen examining

cases Of SjOegren's syndrome.(Acta SOc Ophthalmol Jp■ 95:386-3921991)

Key words: :Malignant lymphOma,SiOegren's syndrome,Lacrimal gland,Immunological ab■ ormal‐

ity
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平成 3年 4月 10日

I  緒  言

シェーグレン症候群 (以下 SiSと 略す)患者の涙腺

に,慢性炎症が生 じることはよく知 られている1)2)。 し

かし,SiS患者の涙腺に,悪性 リンパ腫が生じたという

報告は少ない。

ところが,SiS患者では正常人 よりも高頻度に,悪性

リンパ腫が発生する。現在までに,世界的には200症例

以上3)～ 5),我が国でも39例 が6)7)報
告 されている。その発

生率は,報告者によりかなり差があるが,0.6～ 31.1%

といわれる8).SiS患
者では,リ ンパ腫が リンパ節のみ

ならず唾液腺にも原発する。本疾患患者の唾液腺では
,

病理組織学的に,導管の筋上皮が増生 し,著 しい リン

パ球の浸潤を伴い, リンパ腫 と鑑別が難 しいことがあ

る。従来 より, このような リンパ球浸潤病変は, リン

パ腫の発生母地ではないか と考 えられて きた9)10).

1987年,Fishlederら は11)SiS患
者 8名 の唾液腺を分子

遺伝学的に検討 した。そして, リンパ腫を合併してい

ない 5症例においても,免疫グロブリン遺伝子のモノ

クローナルな再構成を認め,本疾患患者の唾液腺では
,

リンパ球の clonal expans10nが存在すると考えた。

涙腺においても,唾液腺におけるのと同様に,SjSの

ある時点では,導管筋上皮の増生や反応性 リンパ過形

成を示すようになる1)2)12)。 したがって,本疾患患者で

涙腺を発生母体 として悪性 リンパ腫を発症する可能性

は充分にあ りうる.し かし過去の悪性 リンパ腫を合併

した SiSの 症例報告では,ほ とんどの場合,肉眼的な

レベルで涙腺部 の腫脹を記載 す るに とどまってお

り3)13)～ 16),主
涙腺部を試験切除して,病理学的に検討 し

た報告は少ない17)。 しかも,こ の試験切除の結果は反応

性 リンパ過形成であ り,筆者らの知 り得た範囲内では,

SjS患者の涙腺に悪性 リンパ腫の存在を証明しえた報

告はみられなかった。

最近,両側の涙腺腫脹を主症状 とした症例の主涙腺

部を試験切除したところ,右側は反応性 リンパ過形成 ,

左側は悪性 リンパ腫であった。乾燥症状と免疫異常を

伴っており,SiSの 経過中に涙腺に原発 した悪性 リン

パ腫と考えた。

II 症  例

患者 :64歳,女性 (TI■2-631-80)

主訴 :左 の上まぶたが,急に腫れてきた。

病歴 :1988年 10月 頃,右上眼瞼腫脹に気づいたが
,

痛みが無かったので放置 していた.1989年 9月 頃,左
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上眼瞼の腫脹に気づいた.急に大きくなったので,近
医を受診 した ところ,眼高腫瘍を疑われ,当科を紹介

された。31歳のとき,歯槽膿漏のため骨壊死をきたし,

骨移植を受けた既往があった。家族歴には特記事項は

なかった。

入院時現症 :

患者は,両眼の異物感 と口渇を自覚 していた.両側

眼富部に痛みはなかった。

左上眼瞼から外眼角にかけて皮下に縦25mm× 横35

mm,半球状に隆起した腫瘤があった。表面は分葉状で

平滑,弾性硬.周 囲組織 との境界はあきらかで,眼寓

骨 との癒着はなかった。しかし,腫瘤は可動性に乏し

く,眼寓深部に拡大,浸潤 しているようであった。開

瞼困難で,瞼裂幅は2mmであった.結膜に,充血,浮
腫,眼脂を認めた.左眼の外転 と上転が制限されてい

た.右眼嵩上外側にも,13mm X15mmの 比較的やわら

かい腫瘤を触れた。皮膚,眼嵩骨 との癒着はな く,可
動性に富み,涙腺が腫大したものと考えた (図 1)。

右 眼 視 力 は0.1(0.7× -5.OD E cyl-1.25D

Ax30° ),左眼視力は0.5(n.c.)で あった。右眼圧は18

mmHgで ,左眼圧は測定できなかった。眼球突出度は

測定できなかった.

入院中の検査所見 :

CTス キャンでは,左涙腺部から球後にかけて,境界

鮮明,内部の比較的均一な軟部組織様の腫瘤陰影を認

めた。眼高骨への浸潤,石灰化はなかった。右涙腺部

にも,内部の均一な陰影を認めた (図 2).

MRIでは,左眼嵩腫瘤は Tl強調像で脳にはぼ近い

シグナル強度を示し,プ ロトン強調像とT2強調像で

も,脳に近いシグナル強度を示した (図 3)。 この他,

特異的な所見を得ることはできず, リンパ腫や上皮性

腫瘍が疑われた。

両眼に乾性角結膜炎を認めた.ロ ーズベンガル試験,

シルマー試験 (第 1法 ),螢光色素試験の結果を表 1に

不した。

日唇唾液腺生検では,間質に軽度の線維増生と,形
質細胞を主体とした軽度の炎症細胞浸潤を認めた。小

唾液腺の腺房は萎縮ないし崩壊・消失していた。導管

は分泌物が貯留,拡張し,一部で筋上皮が増生してい

た。以上より,慢性唾液腺炎と診断した (図 4)。

免疫血清学的検査では, リウマチ因子は50.91U/ml

(正常の上限は181U/ml)と 上昇し,抗核抗体陽性 (X
80,discrete speckled,正 常の上限は×20),抗 RNP
抗体陽性,抗 Sm抗体陰性であった。ツベルクリン反
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図1 左の眼寓上外側皮下に,縦25mm× 横35mm,半

球状に隆起した,弾性硬の腫瘤を認める.右の眼寓

上外側にも,13mm× 15mmの比較的やわらかい腫

瘤を触れる。

図2 CTス キャン.左涙腺部から球後にかけて,外直

筋を巻き込む腫瘤陰影 (*)を認める。右涙腺部に

も,内部の均一な陰影を認める。

図3 MRI.左眼寓腫瘤は,Tl強調像 (上 )で,脳に

はぼ近いシグナル強度を示す。プロトン強調像 (下

左)と T2強調像 (下右)でも,脳に近いシグナル強

度を示す。

表 1 乾性角結膜炎の臨床経過

月 /日

シ ル マ ー 試 験

右    左

」1光色素試験

左

11/8
11/20

12/11

12/28

1/24

2/14

++

十 +
+十
十 +

2 mm

9 mm

13 mm

3 mm

3 mm

16.5 mm

19 nm

8.5 mm

6mm
6rn

一　

＋

1-

+

十

両側涙腺部腫瘤 の試験切除

十

　

＋

＋

＋

++

厚生省シェーグ レン病研究班の診断基準に したがい、判定 した。

応は陰性.抗 SS‐A抗体と抗 SS‐B抗体はともに陰性

であった.

乾性角結膜炎 と慢性唾液腺炎が存在 し,さ らに免疫

異常を伴っていたので,SiSと 診断 した。しかし,左の

病変があま りにも大きかったので,単なる慢性炎症 と

は考えられなかった。涙腺の上皮性腫瘍,炎性偽腫瘍 ,

反応性 リンパ過形成,悪性 リンパ腫などのリンパ性病

変,木村氏病,サルコイドーシス,結核などを疑い
,

更に検討した。

左側耳介の前 。後部に二個,左頚、部に一個,嵐径部

に三個の リンパ節を触れた.唾液腺,甲状腺,牌臓は

ローズベ ンガル試験

右    左
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瘤は,暗赤色,弾性軟で被膜に包まれ,眼寓外側の骨

膜,外直筋,上眼瞼挙筋,験結膜などと癒着 していた。

一部で被膜が破れたが,ほ (ι ゴ全摘できた.最後に,嵐
径部を腫瘤の直上で皮膚切開し,全摘出した。

病理所見 :摘 出した組織を以下のように処理 した.

腫瘤の一部を切 り出し,OCTコ ンパウン ド③に包埋

し,液体窒素で急速に凍結 させ,凍結切片として,免
疫組織化学的に染色した。残 りの組織を10%中性緩衝

ホルマ リンで 3～ 12時間固定 し,パ ラフィン包埋 して
,

5μ の切片 とし,H.E.染色 と免疫組織化学的染色を行

なった .

1.右側涙腺部腫瘤 (図 5a):多 数の小さい芽中心を

伴 うリンパ濾胞がみられ, リンパ組織が反応性に増殖

した組織像であった。芽中心周囲の細胞は,ほ とんど

リンパ球で占められてお り,少数のマクロファージが

混在していたが,形質細胞はほとんどみられず,血管・

結合織の増生も少なかった。ヘモジデ リンが散在 して

お り,かつて原因不明の出血があったと思われた。涙

図 5a 右涙腺部腫瘤 :成熟 リンパ球が小型の芽中心

を伴いつつ増生し,ヘモジデ リン (矢印)が散在し

ている。 涙腺の腺房は消失している.H.E.染 色,

×70

図4 口唇唾液腺.間質に,軽度の線維増生と形質細

胞を主体とした軽度の炎症細胞浸潤を認める。小唾

液腺の腺房は萎縮し,崩壊 。消失している.導管に

分泌物が貯留し(*),拡張している。一部で,筋上

皮が増生している (矢印).H.E.染 色,× 70

腫大していなかった。縦隔と腹腔の CTでは, リンパ

節 腫 大 を 認 め る こ と は で き な かった。67Ga‐

scintigraphyで は,両側涙腺部に放射性同位元素が集

積していたが,と くに左側で取 り込みが増加していた .

その他の部分では,有意な取 り込みの増加はなかった .

腫瘍マーカーを定量したところ,α 胎児性蛋白, フェ

リチン,CA19‐ 9が軽度に上昇 していた。骨髄穿刺では,

異常所見を認めなかった。

診断確定のため,両側の涙腺部腫瘤 と左夕it径部腫瘤

を試験切除 した。まず,右側の眼寓上外側縁を皮膚切

開し,眼富骨か ら骨膜を剥離し,眼嵩縁より約lcm深

部の眼寓部涙腺に相当する部位で骨膜を切開した。腫

瘤は柔らかで,境界鮮明,表面平滑,やや赤みをおび

た黄色で,腫大 した眼宮部涙腺 と思われた。結膜円蓋

部からもっとも離れた部位より,数 ミリの厚さの組織

を切除した。次に,左側の涙腺部腫瘤を露出するため ,

まず側方アプローチで,眼嵩外側の骨を除去 した.腫

1200″ 11
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図 5b 左涙腺部腫瘤 :腫瘍細胞は正常 リンパ球の 3

～ 4倍の直径を有し,細胞質が狭少で,核 はクロマ

チンに富み, 1～ 数個の核小体を持ち,びまん性に

増生している。分裂像 (矢印)は一強拡視野あたり

3～ 6個 の割合で認められる。新生血管 (*)と マ

クロファージ (二 重矢印)が観察 される.H.B染
色,× 380

腺の腺房は消失 していた。免疫組織化学的染色では,

Igκ 陽性細胞 と Igλ 陽性細胞がほぼ同数ずつ混在 し,

単クローン性を示す増殖巣は認められなかった。以上

より反応性 リンパ過形成と考えた。

2.左側涙腺部腫瘤 (図 5b):不 明瞭ではあるが,結

節様の構造を形成 しつつ,中型から大型の細胞がびま

ん性に増生していた。これらの細胞は正常 リンパ球の

3～ 4倍の直径を有し,細胞質が狭少で,核はクロマ

チンに富み, 1～ 数個の核小体がみられ, リンパ腫細

胞 と考えた。中型細胞 と大型細胞の占める比率は観察

視野により異なっていたが,全体 として大型細胞のほ

うが多 く,非ホジキンリンパ腫で,LSG分類によるび

まん性大細胞型 と診断した。分裂像は一強拡視野あた

り3～ 6個の割合で認められた.標本中に,涙腺の腺

房は残っていなかった.免疫組織化学的染色では ,
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表2 涙腺部腫瘤に対する免疫組織化学的染色

(陽性細胞率/個 々の細胞の染色強度)

CD clone 右涙腺  左涙腺

3

4

5

8

10

19

22

45

43

45110

45R

w75

Let, 4

Leu 3a

teu l

teu 2a

CALLA

Leu 12

Leu 14

LN-3

1g κ

lg x

LCA

MT-1

UC}lし 1

01)D4

し26

(Pan 3)

M3-1

LN-1

lysozyme

++/ *
+,/+
++/ I
:L/++

++/ t
+,/+
+,/t
+./ +
+ /++
++/ ++

+ /+*
* /++
l/++
+/++

++/ t
+,/:L
+./+
++/ *

++/ I
X/++

++,/ X

十/士   土/士
/一   土/士
/―    /―

陽性細胞率 +■ 70%以 上

+:∞ %～ 70%、 士:30%以 下

染色の強 さ 十+:き わめて明瞭、+:明瞭

土:弱 い、一:染色されない

CD: cluster differentiation numbcr
*:CD分類未加入

** : polyclonal antibody

CD3(― ),CD4(一 ),CD5(― ),CD8(― ),CD10(― ),

CD19(十 ), CD22(十 ), LN‐ 3(十 ), Igχ (十 ), Igλ

(― )を示 し,B細胞性と診断 した.左右の涙腺部腫瘤

に対する免疫組織化学的染色の結果を表 2に示した。

3.嵐径部腫瘤 (図 5c):一部に正常 リンパ節の構造

が残っていたが,大部分は左涙腺部 と同様の腫瘍細胞

で占められていた。免疫組織化学的所見も左涙腺部 と

同様であった。

その後の臨床経過 :非ホジキンリンパ腫,臨床病期

IHEA(Ann‐Arbor分類に準 じて)と 診断され,内科ヘ

転科した.化学療法 (ア ドリアマイシン, ビンクリス

チン,シ クロフォスフアミド, ブレオマイシン, ブレ

ドニゾロンを併用 した CHOP― Bleo)が 行なわれ, 1

クール施行後に,完全寛解 とな り,維持療法中である。

III 考  按

1.シ ェーグレン症候群の診断

厚生省特定疾患,シ ェーグレン病調査研究班作成の

診断基準 (1977)0で判定した。
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この所見はかつて慢性炎症が存在 していた証拠であ

る。また,腺房が萎縮,消失 し,導管内に分泌物が貯

留し,筋上皮が増生していた。以上の慢性唾液腺炎の

所見は SiSに よるものと考えた。

唾液腺造影を行なっていないが,以上のように,原
因不明の乾燥症状があり,乾性角結膜炎が存在 し,涙
腺および唾液腺に特徴的な異常所見を認めることがで

きたので,本症例を SiSと 診断した。

本症例では SiSに 出現頻度 が高い といわれ る抗

SS‐A抗体 と,SjSに特異性が高いとされている抗 SS―

B抗体の両者 ともに陰性であった.と ころで,SjS患者

では, リンパ腫発症後に, しばしば,抗核抗体などの

自己抗体や リウマチ因子が陰性化 し,臨床症状が軽快

する15)17)19)こ とが知られている。本症例では,リ ンパ腫

発症前には,免疫血清学的検査が行なわれていない.

しかし,リ ンパ腫発症前には,抗 SS‐A抗体と抗 SS― B
抗体 ともに陽性であったものが, リンパ腫発症後に陰

性化した可能性 もありうる。

2.悪性 リンパ腫の診断

左側涙腺部腫瘤 と嵐径部 リンパ節の病理所見から,

悪性 リンパ腫 と診断できた。すでに悪性 リンパ腫の

IHEA期 (Ann ArbOr分 類に準 じて)であった.胸部

および腹部 CTでは, リンパ節腫大を認めることはで

きなかったが,こ れらの部位にも,CTで は検出できな

い微小浸潤病巣が潜んでいたのかもしれない。

3.リ ンパ腫の発生 。進展の機序

本症例では,① リウマチ因子の上昇,抗核抗体陽性

などの免疫異常状態,②右涙腺の反応性リンパ過形成

症,③左涙腺部の悪性 リンパ腫,④左耳介の前。後部 ,

左頚部および嵐径部のリンパ腫を明らかにすることが

できた。これらの事実をもとにして,リ ンパ腫の発生。

進展の機序をおおまかに推測することができる。

この場合,二つの可能性が考えられる.一つは,左
涙腺部に悪性 リンパ腫が原発したという考え方であ

る。すなわち,本症例では, もともと免疫異常状態が

存在した.こ れを背景として,両側の涙腺にリンパ球

浸潤をきたし,二次的にSjSを発症した。さらに左側

では,何等かのきっかけで悪性化した.左涙腺に原発

したリンパ腫は,そ の後,左側の前 。後耳介部,頚部

リンパ節,そ して

'it径

部 リンパ節へ血行性に転移した.

もう一つは,SiSの 背景として悪性 リンパ腫が,涙
腺・頚部 リンパ節 。嵐径 リンパ節などに,多中心性に

発生したという可能性である.本症例ではすでに初診

の時点で,上記の数か所に腫瘤を触れたから,多中心

図5c 嵐径部腫瘤 :図の右上に示すように,正常なリ

ンパ節の構造が一部に残っているが,大部分は図の

左下のように, リンパ腫細胞で占められている。H.

E染色,× 40

1)患者は両眼の異物感と口渇を自覚 していた。

2)乾性角結膜炎 :乾性角結膜炎の所見は種々の要

因により修飾されるので,検査を繰 り返 して行ない,

総合的に判定 した。表 1に示すように,右眼は ,― ズ

ベンガル試験 (十),かつンルマー試験10mm以下また

は螢光色素試験 (十 )の場合が多 く,乾性角結膜炎の

確実例と判定 した。左眼では, 5回 の検査のうち 1回

は確実に軟性角結膜炎であり, さらに乾性角結膜炎の

疑われる場合がもう1回あったので,乾性角結膜炎の

疑い例と考えた。

3)涙腺の病理組織学的所見 !右涙腺は間質に リン

パ球がびまん性に浸潤 し,腺房は萎縮。消失 し,SiSの

病理組織像に相当していた。左涙腺は リンパ腫細胞で

置き換わってお り, この所見だけからは,以前に慢性

炎症が存在 していたとはいえない。

4)唾液腺の病理組織学的所見 :口 唇の小唾液腺で

は,間質に形質細胞を主体 とした炎症細胞が軽度に浸

潤 していた.さ らに間質に線維増生が認められたが ,
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性発生の可能性 も考慮 しておかなければならない.た

だ し,左涙腺部の腫瘤がすべて腫瘍細胞で置 き換 えら

れていたのに対 して,サit径 リンパ節では正常な リンパ

節の構造を残 した partial involvementで あった。 こ

のことは,腫瘍が他の部位か ら嵐径部へ転移 して きた

可能性を疑わせ る。

以上,SjSの 経過中に,涙腺に原発 した悪性 リンパ腫

の一例を報告 した。SiSの 患者では,悪性 リンパ腫が涙

腺 に発症す るか もしれない とい うことを知った うえ

で, 日常の診療 にあた らなければならない。
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