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眼富悪性 リンパ腫の臨床病理学的ならびに免疫組織化学的研究

坂本  泰二,石橋 達朗,大西 克尚

九州大学医学部眼科学教室

要  約

眼宮悪性 リンパ腫のうち明らかに結膜 に限局する症例 を除外 した 14症例について,病理組織学的ならびに

免疫組織化学的検索を行った.男女比は 9:5,平均年齢 は 61.5± 12.3歳 であった。全例が片眼性で,右眼が

5例 ,左眼が 9例 であった.臨床病期分類ではstage Iが 2例 ,stage IIが 10例,stage IIIが 2例であった。

初診後 5年経過 した症例は 12症例あ り,そ のうち 5年後 に生存 していた症例は 7症例 (58%)であった。病理

組織学的にはworking fo■ mulation分 類で sma11lymphocyticが 3例,d遣use small cleavedが 4例 ,d∬use

m破edが 3例,d耀use large cellが 4例 であった。パラフィン切片を用いた免疫組織化学的検索では B cen

マーカーに全例が陽性を示 した。T cenマ ーカーには 1例 を除いて陰性であった。抗 IgG,IgM,IgA抗 体 を

用いた検索では 8例,抗 κ chain,抗 λ chainを 用いた検索では3例が免疫グロプリンの monodonahtyを

示 した。(日 眼会誌 96:1033-1039,1992)
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Abstract

The authors performed histopathological and ilnmunohistochemical studies of 14 cases of orbital

lnalignant lylnphOIna except fOr the cOnjunctival one.The patients l″ ere composed of 9 males and 5

fenlales,and tihe average age of the cases、 vas 61.5=ヒ 12.3 years old.All cases were unilateral malignant

lynlpholnas,5 cases lvere right and 9 cases were left.T、 vo patients had stage l disease,10 patients had

stage II disease,and 2 patients lhad stage III disease. The 5 year‐ survival rate was in 7/12(58%)。

IIistopathological examination revealed that 3 cases belonged to small lymphocytic,4 cases dilruse

sinall cleaved,3 cases diffuse mixed and 4 cases diffuse large cell type by the、 vorking fOrnlulatiOn。

Immunohistochemical examination sihowed that all cases reacted positively against the〕 B cell markes,

、vhile negatively against the 7r cell markers except for l case, indicating the cases were ]BI cell

lymphomas.Additionally,an ilnmllnog10bulin study cOntributed to elucidate the l■ onoclonal prolifera‐

tion of the tuinor cells.(Acta Soc Ophthalmol Jpn 96:1033-1039,1992)
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I緒  言

眼高悪性 リンパ腫は比較的まれな疾患である1)。 現

在までのところ,報告されたものは,結膜病変 も含め

たものや良性の リンパ球系細胞増殖性病変も含めたも

のがほとんどである2)-13)。
同じ眼寓内に発生 した悪性

リンパ腫でも,結膜に発生 したものと比べて眼球の後

部に発生 したものは,臨床症状を呈する時期が遅れる

傾向にあ り,ま た発生母地に関 しても必ず しも同じと

はいえない。そこで,今回,特に結膜を除いた眼笛悪

性 リンパ腫について臨床病理学的ならびに免疫組織学

的に検討 した。

悪性 リンパ腫の診断には,病理組織学的検索が必要

であるが,それ以外にも表面マーカー,遺伝子の検索

することでより診断が確実 となる14)。
特に最近,市販の

抗体が手軽に入手可能 とな り,免疫組織化学的手法を

用いた表面マーカーの検索は,必須の検査 となってき

た。表面マーカーの検索を行 う場合,新鮮凍結標本を

用いるのが最も優れているが,一般病院ではすべて凍

結標本を検査することは困難であること,ま た過去の

症例においては新鮮凍結標本を用いることが不可能で

あるため今回は条件を同じにする目的でパラフィン包

埋標本について組織学的ならびに免疫組織学的検索を

行った。

II 方  法

対象は 1974年 1月 から 1989年 12月 までの 16年間

に九州大学医学部眼科を受診 した症例のうち,病理学

的検索で眼寓悪性 リンパ腫 と診断されたものである。

結膜の悪性 リンパ腫は今回の検索対象から除外 した。

対象症例 19症例のうち,以下に述べるような方法で免

疫組織学的検索を施行し,そのいずれにも陽性反応を

認めないものは検索対象か ら除外し,残 りの 14症例に

ついて検討 した。それぞれの臨床像,治療については

文献1)に詳述 している.5年生存率については,初診か

ら5年未満の 2症例は除き,残 りの 12症例について初

診時より5年後に存在している症例を生存例 とした。

検索 した標本は摘出後,10%中性ホルマ リンを用い

て室温にて 12時間から24時間固定を行い,パ ラフィ

ン包埋 され暗所,室温にて保存 されていた。

1.組織学的検索

上記の方法で保存されていたプロックから新たに 4

μmの切片を作製し,ヘマ トキシ リンーエオジン染色

を行った.悪性 リンパ腫の診断および分類は Working
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Forrnulationお よ び Lyllnph01na‐ leukemia  Study

Group(LSG)の 分類に従った15)16).

2.免疫組織化学的検索

組織学的検索に用いた もの と同 じブロックか ら 4

μmの切片を作製 し,ポ リリジンコー トスライ ドグラ

スに貼付 し,室温にて乾燥 した.脱パラフィンを行い

avidin‐ biotin― peroxidase complex(ABC)法 を用いて

行った17).略
述すると,1)1%牛 アルブミンを含む

phosphate bu“ ered saline(PBS)を 30分間添加 して

非特異的反応をブロック,2)内因性 peroxidaseの 除

去 0.3%H202 in methylalCOh01,3)1次 抗体 と3時

間室温にて反応,4)ビオチン化抗マウスもしくはビオ

チン化抗家兎イムノグロブリン抗体 (Vector LabO―

ratories社 ,米 国)と 室温で 1時間反応,5)ABC com‐

plex(Vector Laboratories社 )に て 30分間反応,6)
E)AB (3‐ 3′ diaininobenzidine tetra‐ hydrO― chr01ide)

反応.2)～ 6)段階の後はそれぞれ PBSで 5分間 3回

洗浄 した。核染色をメチルグリーンにて行った後,透
徹,封入を行い,光学顕微鏡にて観察を行った。検索

に用いた 1次抗体は以下の通 りである.

1)抗 B cell抗 体 :DAKO L-26(DAKOPATTS社
,

デンマーク)200倍 希釈,2)B‐ 1010(Lipshow社,米
国)100倍 希 釈,3)抗 T ceH抗 体 iCD3(DA‐
KOPATTS)100倍 希釈,4)UCHL‐ 1(DAKOPATTS)

200倍希釈,5)抗 ヒトイムノグロブリンIgM家 兎血

清 (DAKOPATTS)希 釈剤,6)抗 ヒトノムノプロブリ

ン IgA家兎血清 (DAKOPATTS)希 釈済,7)抗 ヒト

イムノグロブリンIgG家兎血清 (DAKOPATTS)希釈

済,8)抗 ヒトイムノグロブリンlight chain χ家兎血

清 (DAKOPATTS)希 釈済,9)抗 ヒトイムノグロブリ

ン light chain λ家兎血清 (DAKOPATTS)希 釈済 .

抗体 DAKO L-26,B‐ 1010お よび UCHL‐ 1は マウスモ

ノクローナル抗体でそれ以外は家兎ポ リクローナル抗

体である.5)～ 9)の 抗体を反応させる前に 0.1%プ ロ

ナーゼ (BOehringer Mannheim社 ,ド イツ)で 30分

間の前処置を行った18).

III 結  果

対象症例の内訳を表 1に示す。症例番号は腫瘍摘出

時期の古い順に並べた.男性 9名 女性 5名 ,年齢は

42～ 84歳,男 性の平均年齢は 57.6± 12.0歳 ,女性の平

均年齢は 68.6± 10.5歳 であった。全ての症例が片眼性

で右眼 5例,左眼 9例であった。組織学的にはすべて

が LSG分類の di“use typeで foHicular typeは 見 ら
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表 1 検索症例の内訳ならびに病理組織学的分類

症例番号 年齢 性別 左右 LSG Working Formulation

F,ML,DM
G,lⅥL,DLC
G,ML,DLC
E,ML,DSC
A,lML,SL
A,ML,SL
A,lⅥL,SL
F,ML,DM
F,M:L,DM
E,ML,DSC
E,ML,DSC
G,ML,DLC
G,ML,DLC
E,TvIL,DSC

LSG分類 :D(diruse),M(medium),Mx(mixed),L

(large),S(small),VVorking formulation分 楽頁|:A,E,
F,Gは code.IML(inalignantlymphoma),DSC(di“ use

small cleaved),DLC(diffuse large cell),D卜 I(di“use

mixed),SL(small lymphocytic)

れ なかった.Working Formulation分 類 で は
,

prognostic groupにおいてlow gradeと されるA,も
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しくは interinediate gradeと されるE,F,Gで｀
,high

gradeと されるものはなかった.女 性例のすべては

intermediate gradeで ,low gradeの ものは男性にの

み認められた (図 lA,B,C).
治療ならびに臨床経過を表 3に示した。初診時,す

でに頸部 リンパ節に転移がみられた症例 (Ann‐ Arbor

分類にて stage II)が 9例 ,stage IIIが 2例であった。

治療後 5年間生存じ得なかった症例が 5例で,悪性 リ

ンパ腫による腫瘍死であった。死亡例はすべて Work‐

ing Formulationに よる組織学的分類で intermediate

gadeで あった。病期分類 と5年生存率は I期 100%,

II期 43%,III期 50%で あった。 5年生存率は 58%(7/

12)で あった.

免疫組織化学的検索の結果を表 2に示す。標本のす

べてに腫瘍細胞の表面 に陽性反応が見 られた もの

を十,腫瘍細胞に陽性所見は見られないものの,そ の

周辺の リンパ球には明らかに陽性所見が見 られたもの

を一,一部の腫瘍細胞には陽性反応が見 られたものの

他の腫瘍細胞には陽性反応が見られないものを+/― ,

腫瘍細胞に陽性反応は見 られたもののその他の細胞に

も陽性反応が見られたものを NAと した。腫瘍細胞は

図 1 検索症例の病理組織像 (ヘ マトキシリンーエオ

ジン染色).

A:小円形のリンパ球がびまん性に増殖 している.

核の異型は強くない.Woking Formulation;Low
grade,Malignant ILymphOma,Srnall lyrnphocytic.

(症例 8,× 130).B:小 型の リンパ球 とやや大型の

リンパ球カミる、られる。lVoking Formulation;Inter‐

mediate grade, Mialignant Lympholna, diffuse

Mixed.(症例 9,× 150).Ci大 型で核の異型の強い

細胞が増殖している。中央部に核分裂像が見られる.

VVorking Formulation; 】′Ialignant Lymphoina,

diffuse,Large cell.(ダ
=憫

」13,× 150).
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表2 免疫組織化学的検索結果

症例番号   1   2   3   4   5   6   7   8   9  10  11  12  13  14

UCHL‐ 1

CD 3

B1010

DAKO L‐ 26

抗 IgA

抗 IgG

抗 IgM

抗 χchain

抗 λchain

一

一
　

一
　

一

／

一
　

一

＋

一

一
　

一　
′
／

十
　

一
　

一

＋

十
　
一

・　

Ａ

　

・

．　

Ｎ

　

．

・
　

・　

Ａ

ｌ

ｌ

Ｎ

+/―

NA
+/― +

十

十

+/―

十/―

十

+

十

+

+

+/―

一
　

一　

＋

＋

　

一

一
　

一

．

十／
一

ふ

ＮＤ

ＮＤ

＋

一

・

・
　

・

卜

・

卜

Ａ

卜

Ａ

．

．
　

．
　

．

．

´

Ｎ

．

Ｎ

・

・

卜

Ａ

・

Ａ

卜

Ａ

ト

．
　

．
　

．

Ｎ

．

Ｎ

．

Ｎ

．

Ａ

′
一

Ｎ

＋
′

一
　

一　

十

＋

　

一　

十

　

一
　

一　

＋

一

一
　

一　

＋
　

一　
／
′
　
一

＋

十   一

+/―   十

+/一   一

十 十

十

ND
NA

NA
NA

一
　

一　

＋

　

一
　

一

十 1組織標本の全てに渡って明らかに腫瘍細胞に陽性所見を認めるもの,+/― :一部の腫瘍細胞に陽性所見を認めるもの

の他の部分には陽性所見をみとめないもの,一 1陽性所見をみとめないもの,NA:陽 性所見を認めるものの腫瘍細胞以外

の他の部にも漂漫性に陽性所見を認めるため特異的反応と判定不能なもの,ND:実験を行ってないもの

表3 治療および臨床経過

1      2      3      4      5      6      7     8      8     10     11     12     13    14

臨床病期

照射線量

化学療法

ステロイド

5年生存

II    II   III   III   I    I
40Gy 50Gy 40Gy 60Gy 40Gy 60Gy

β

MOPP VEMP VEMP VEMP ― VEMP

Ｈ

　

一
　

　

一　

　

＋

十

＋

　

十

Ｈ

　

一
　

　

一
　

　

一　

＋

＋

十

十

　

＋

十

＋

＋

＋

II  II
50Gy 30 Gy
β

VElvIP  ―

II      II      II     II

30Gy 50Gy 50Gy ―

ND  Adr CHOP Adr
Vr       Ex

十 十 ++
(― )  (― )  3y   ly

十

(― )

十

(一 )

+

(― )

臨床病期分類は Ann‐ Arbor分類によった.β はβtron照射.化学療法のVEMPは VEMP療法 CHOPは CHOP療法,

Adrは adriamycin,Vrは Vincri■ine,Exは Endoxanを しめす. 5年生存 :十 は 5年後に生存していること,(― )は死

亡していることを示す。尚,死亡例の全ては悪性 リンパ腫による腫瘍死であった.初診から検索時までに 5年が経過して

いないものはその生存期間を数字で示した

全例 B cenマ ーカーに陽性反応を示し,症例 9の抗体

UCHL‐ 1を 除 いて全 て T cenマ ーカーと反応 しな

かった。抗 α chain抗 体 と陽性反応を示 した症例はな

かった。抗 IgG抗体 と陽性反応を示 したものは 6症

例,抗 IgM抗体 と陽性反応を示 した ものは 6症例で

あった。症例 7は抗 IgG抗体ならびに抗 IgM抗体の

双方に陽性反応を示 したが,残 りはどちらか一方のみ

と反応 した。抗 χ chainと 反応したものは 7症例,抗
λ chainと 反応 した ものは 5症例であった、 3症例は

抗 χ chain抗 体,λ chainの 両方と反応 した (図 2A,

B,C,D)。

IV 考  按

我々が検索した対象症例の構成には以下の特徴がみ

られた。平均年齢はやや女性が高く,過去の報告と概

ね一致していた2)～ 13).性差については,欧米では性差

なしn)13),も しくは女性が多いと7)8)報 告されている

が,我が国からは男性例が多く報告されている3)5)9).

我々が調べたところ 64%(9/14)が 男性であり,過去

の我が国の報告に一致した.組織型について,腫瘍細

胞が follicleや noduleを 形成 して増殖するものはみ

られず,すべて diruseに 増殖 していた.Knowlesら H)

は nodular typeの 5例 ,McNaHyら 13)は 3例 ,

Medeirosら 7)は 4例 を報告 して い るが,そ の他 は

di“ use typeで あ り,眼宮悪性 リンパ腫の 1つ の特徴

ではないかと考えられる3)～ 7)0)n)。 working Formula‐

tionに よる分類では low gradeも しくは intermedi‐

ate gradeで high gradeの ものは見られなかった。

Nikaidoら 9)は high gradeの ものを 1例,Medeiros

ら7)は 2例報告 している.そ の他の大部分は low gade

もしくは interlllediate gradeで あると報告されてい

る3)～ 7)9)11).

免疫組織化学的検索では,全て B cellマ ーカーのい

ずれか一方あるいは双方に陽性であった。T cenマ ー

カーについては症例 9を のぞいて陽性のものはなかっ

た。これは眼富悪性 リンパ腫は B celltypeがほとんど
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であるという過去の報告 と一致した2)-14).抗 イムノグ

ロブリンIgG,M,Aに 対する検索では 8症例,抗 κ,

λ chainに た いす る検 索 にて は 3症 例 が mOnO_

clonaHtyを 示した.通常,悪性 リンパ腫は免疫グロブ

リンにおいて monoclonalityを 示す ことが報告 され

てい るにもかかわ らず 明 らかな mono‐ clonalityも

polyclonaHtyも 証 明 し得 ない症例 が 5例 認め られ

た2)～ 14).用 いた抗体は日常の検査,あ るいは予備実験

にてパラフィン切片に充分使用可能であることを確認

したにもかかわ らず一部の症例では充分に良い反応が

得 られなかった。 このことは固定,保存の状態の影響

のため,抗原性が変化したためで,パ ラフィン切片を

用いた retrospectiveな 検索の限界であろ う19)。 しか

し,16年前の症例であっても充分に免疫組織学的検索

に耐えうるものもあ り,保存の状態や固定を適切に行

えば retrospectiveな 検索 も可能なことが分かった。
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一方,T cenや B cenの マーカー検索において陽性反

応をうることができない場合は, 1つのマーカーに対

して別種の抗体を用いることで陽性反応を得ることが

可能となった。例 えば,症例 11は B cellマ ーカーに対

する抗体 DAKO L-26に のみ陽性反応を示 し,B‐ 1010

に対 しては陽性反応を示 さなかった。症例 2は逆に

DAKO L・26に対 しては陽性反応を示さなかったが B‐

1010に は陽性反応を示 した。このように数種類の抗体

を用いればさらに精度は上がる。症例 9は 2種類の B

cellマ ーカーに陽性反応を示したが,T cellマ ーカー

に対する抗体 UCHL-1に も陽性反応を示した。一方 ,

免疫グロブ リンに対す る検索では monoclonaHtyを

示 した。この原因は不明である.ま た,症例 7は stage

IIであったにも関わ らず,治療後 11年間再発なく良好

な経過をとっている。組織学的に腫瘍細胞は軽度の異

型 を示 し,small lymphocytic typeの malignant

眼嵩悪性リンパ腫 。坂本他

BA

c                                     D
図 2 検索症例の免疫組織染色像 (ABC法 ).

A:抗 B cellマ ーカー (DAKO DL‐ 26).腫瘍細胞の表面に陽性反応が見られる (症例8,× 180).

B:抗 T cellマ ーカー (DAKO UCHL‐ 1).腫瘍細胞は陽性反応を示さない (症例 7,X160).

C:抗イムノグロプリンIgM.腫瘍細胞表面ならびに細胞質に陽性反応が見られる(症例 1,× 180).

D:抗イムノグロプリンγl鎖.腫瘍細胞の細胞質に陽性所見が見られる (症例 8,× 180).
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lymphomaと 診断され,免疫組織学的には B cellの

monoclonalな 増殖が見 られた。しか し,免疫グロブ リ

ンに対す る検索にては polyclonalな増殖がみ られ,い

わゆ る典型的な悪性 リンパ腫 とは異なる反応 を示 し

た。 この ことからこの症例 は見掛け上,B ceH malig_

nant lymphomaで あるが反応性に B ceIの みが増殖

していた可能性 もある.

病期分類は Ann‐Arbor分 類 による stage II以 上の

ものが,78%(11/14)であ った.過去の報告では stage

Iの症例であることが多 く,そ れ らと比較す ると高率

に眼宮外 に腫瘍が認め られ る (他報告 に於 いては 9

～58%)2)4)6)7)。 この原因については今回の検索対象症

例か ら結膜 に限局 した症例 を除いたため,早期に発見

された症例が除かれたためではないかと推測 される。

5年生存率は 58%であった。これは他臓器における悪

性 リンパ腫 とほぼ同様であ った20).

眼寓悪性 リンパ腫は stagO Iで 発見されることが多

く,予 後 が よ い 疾 患 で あ る と報 告 さ れ て き

た3)～ 6)9)2o～22).し かし,今回の我 々の検索では stage II

以上であることが多 く,予後は必ず しも良好 とはいえ

ない。また,KnOwelsら H)が
報告 しているように眼寓

原発の stage Iの 悪性 リンパ腫 として治療 され良好 な

経過を とっていても数年後 か ら 21年後に全身の悪性

リンパ腫を発症することもある。眼嵩悪性 リンパ腫を

診療す る場合,眼寓部の精査のみならず全身の精査を

充分に行 うことが必要であ る。

猪俣 孟教授のご校閲に深謝致 します。
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