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【唾液腺腫瘍-診療所で可能な鑑別診断-】  
悪性リンパ腫、MTX関連リンパ増殖性疾患
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IKeywordsl悪性リンパ腫(malignantlymphoma)，MALTリンパ腫(MALTlymphoma)，びま

ん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫(diffuselargeB-celllymphoma；DLBCL)，ＭＴＸ関連リンパ増殖性

疾患(methotrexate-associatedlymphoproliferativedisorders)，ＥＢウイルス(EBV）

発悪性リンパ腫の組織型としては，当科における

唾液腺原発悪性リンパ腫１６症例の検討では，び

まん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫(diffUselargeB-

celllymphoma；DLBCL)と粘膜関連リンパ組織

リンパ腫(ＭＡＬＴ(mucosa-associatedlymphoid

tissue)リンパ腫)がほぼ同数で，これらで70％以

上を占める(表l)．また，他の報告では，ＭＡＬＴ

リンパ腫が４８％と最多で，次いでＤＬＢＣＬが

18.5％，憶胞性リンパ腫が16.7％と報告されてい

る2)．

ＭＡＬＴリンパ腫は二次'性の慢性炎症によるリ

ンパ組織から発生した低悪性度Ｂ細胞リンパ腫

がその本体である．ＭＡＬＴリンパ腫は1983年に

ISaaCSOnにより初めて提唱された3)．唾液腺原発

悪性リンパ腫の中では最多で，その多くが自己免

疫性疾患，特にシェーグレン症候群の‘慢性炎症を

背景として発症する．したがって，唾液腺原発悪

悪'性リンパ腫，ＭＴＸ関連

リンパ増殖性疾患
服
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悪性リンパ腫は，ワルダイエル肩桃輪原発が最

も多いが，唾液腺原発の悪性リンパ腫も稀ではな

く，治療方針も上皮性腫傷とは大きく異なるため

に鑑別が必要となる．本稿では，唾液腺原発の悪

性リンパ腫について述べ，唾液腺原発は稀ではあ

るが，近年報告が増加しているＭＴＸ関連リンパ

増殖性疾患について述べる．また，診療所で鑑別

診断する上でのキーポイントについても最後に概

説する．

Abstract悪性リンパ腫は，ワルダイエル扇桃輪原発が最も多いが唾液腺原発も少なくはな

い．唾液腺には上皮性腫傷も発生し，治療方針も上皮性腫傷とは大きく異なるために鑑別が必要

となる．唾液腺原発悪性リンパ腫の組織型としては，粘膜関連リンパ組織リンパ腫(MALT(ｍｕ‐

cosa-associatedlymphoidtissue)リンパ腫)，びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫(diffuselargeB‐

celllymphoma；DLBCL)が多いＭＡＬＴリンパ腫は，シエーグレン症候群を背景に発生すること
が多いまた，近年報告が増えているリンパ腫として，慢性関節リウマチなどの自己免疫性疾患

に対して主に使用されるメトトレキサー卜によるＭＴＸ関連リンパ増殖性疾患がある．治療とし

ては，DLBCLは，化学療法，照射が選択され，ＭＡＬＴリンパ腫では手術や照射といった局所療法

が主体であり，ＭＴＸ関連リンパ増殖性疾患では,ＭＴＸの休薬･減量が第一選択の治療となる．い

ずれのリンパ腫とも，予後は比較的良好である

唾液腺原発悪性リンパ腫

唾液腺原発の悪性リンパ腫は，全唾液腺腫傷の

2～5％を占める')．唾液腺原発悪性リンパ腫の発

生部位は，約７０％が耳下腺，顎下腺が約２５％，舌

下腺や小唾液腺は稀とされる')．また，唾液腺原
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一＝君～

照射によりさらに唾液分泌の低下を招き著しく

ＱＯＬを低下させる．よって,近年では照射をせず，

ステロイド薬単独や抗ＣＤ20抗体(リツキシマブ）

を用いた治療も選択されうる6)．放射線療法以外

の局所療法としては，診断時の生検をかねた外科

的切除も有用であり7)，この場合，将来の再発に

対して放射線療法を残しておけるという利点もあ

るまた，DLBCLでは，Ｉ～Ⅱ期の標準的治療法

としては，CHOＰ療法３クール後，放射線照射を

40Ｇｙ局所と頚部に追加する．進行期ではリツキ

シマブも加えたＲ－ＣＨＯＰ療法が行われる．

５．予後

ＭＡＬＴリンパ腫は，低悪性度リンパ腫に分類

され，予後は良好である．放射線感受性も高く，

局所療法のみでも長期間の寛解が得られる．ただ

し，数年を経てから反対側の同じ臓器に再発する

傾向があり，また，他の節外臓器に転移をきたす

傾向があり注意を要する8)．また，DLBCLでも，

70％以上の寛解率が得られる．

ＭＴＸ関連リンパ増殖性疾患

メトトレキサート(methotrexate；MTX)は慢

性関節リウマチ(rheumatoidarthritis；ＲＡ)を中

心とした自己免疫性疾患に対する免疫抑制薬とし

ても使用される9)．近年，ＭＴＸを内服している患

者にＭＴＸ関連リンパ増殖性疾患(methotrex‐

ate-associatedlymphoproliferativedisorders；

MTX-LPD)が生じうることが明らかとなってい

る近年では，ＭＴＸ以外の薬剤でもＬｐＤ発生が

指摘されたため，２００８年の改訂では本疾患を免疫

不全関連リンパ球増殖性疾患(immunodeficien-

cy~associatedlymphoproliferativedisorders)の

亜分類のひとつである他の医原性免疫不全関連リ

ンパ増殖性疾患(otheriatrogenicimmunodefi-

ciency-associatedlymphoproliferativedisorders）

のひとつとして取り扱っている'0)．また，本疾患

は４０～50％の症例がリンパ節以外に発生し'１)，頭

頚部の節外性病変も比較的多い'2)．

本疾患症例のうち４０％に組織中にＥＢウイル

スが同定されることから'１)，本疾患の発症機序と

して移植後リンパ球増殖性疾患(post-transplant

lymphoProliferativedisorders）と同様に，ＭＴＸ

の投与により免疫抑制状態が惹起されＥＢウイル

ス感染リンパ球の増殖が起こるとする考えがあ

る．しかし，ＭＴＸなど免疫抑制薬自体が，リンパ

球増殖に関与するという考えもあり病因は未だ確

定していない．

１．臨床像

ＭＴＸ－ＬＰＤの発生頻度に関する詳細な報告は

ほとんどないが，ＲＡに対してＭＴＸまたはtu-

mornecrosisfactor桔抗薬で治療された101,589

人の患者の中で479人(0.47％)がリンパ腫であっ

たとする報告がある'１)．また，ＭＴＸ投与量と

ＭＴＸ－ＬＰＤ発症までの期間には相関はみられな

いとされている'3)．

発生部位としては４０～50％の症例でリンパ節

以外に病変を認め'１)，頭頚部領域では口蓋肩桃や

上咽頭，舌，歯肉，鼻腔甲状腺，唾液腺などが

報告されている'4)'5)．当科で経‘験した頭頚部に発

生した本疾患のまとめを表212)に示す．自験例で

も，６例中，肩桃２例，鼻腔ｌ例と節外性病変を

50％に認めている．唾液腺に病変を認めることは

比較的稀であり，筆者らが渉猟し得た限り本邦で

5例存在した16)~19)．記載がある４例すべてが耳下

腺であった'7>~'9).･いずれの症例も主訴が唾液腺腫

大で，確定診断のためには組織採取が必要である
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症例５ 症例６

６３歳

男性

９年

106ケ月

（6～８ｍｇ/Week）
２８００ｍｇ
なし

なし

鼻腔

ＮＫ/T細胞リンパ腫

十

ＭＴＸ中止のみで寛解

'73歳

陰豊
i９４ケ月
i（6～10.5ｍｇ/Week）

|議”
扇桃

ホジキン様リンパ腫
十

ＭＴＸ中止のみで寛解
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表３．

唾液腺腫脹をきたす

疾患の鑑別点 素
ｉ
…
；
ｉ
遡
・
，
，
雪
雲
ｆ
；
，
＃
’
３
０
“
鼎
瞥
●
卿
ｉ
１
葡
・
●
厨
恩
億
’
掴
罰
，
？
鍵
唖
電
言
雷
着
，
ｉ
・
識
諭
，
，
豊
翻
●
．
．
：
●
蜜
…
斗
慰
ｊ
…
…
３
、
鼠
’
爵
●
§
圃
稲
順
・
過
霞
忍
翻
§
’
’
画
冨
薗
迩
郵
重
重
２
’
●
２
３
；
一
・
．
ｑ
一
画
●
侭
●
書
・
一
雪
一
●
●
調
鋤
●
●
曇
・
言
、
雪
雲
鍍
鋼
電
電
●
・
鋤
電
信
●
．
》
一
忽
●
一
割
鱈
・
・
管
・
雲
言
雪
萄
雲
－
．
．
．
．
雪
、
翁
謬
圃
卿
筆
雪
●
・
雲
這
鋼
窄
諭
一
震
釧
蕊
●
電
・
摩
●
・
曇
雪
種
一
宮
尋
・
雪
●
・
電
電
曇
喜
一
唇
翻
震
幅
桑
重
看
柵
裏
恒
震
輿
趨
尋
・
雲
”
輔
．
Ｊ
信
尋
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疾患群

病名

症状

触診

ステノン管開口部所見

耳下腺圧迫によるステノン管所見

血液検査

穿刺吸引細胞診

合併症

治療

自己免疫性疾患

｜gG4関連硬化性疾患

涙腺，唾液腺の腫脹，反復性

石様硬

特異的所見なし

特異的所見なし

|gG4↑

シェーグレン症候群

口渇，ドライアイ，反復性

硬結

特異的所見なし

唾液流出低下

抗ＳＳ－Ａ・ＳＳ－Ｂ抗体陽性

炎症性細胞

慢性関節リウマチ，ＳＬＥ

ピロカルビン，塩酸セビメリン

木村氏病

癌)摩

弾性軟

特異的所見なし

特異的所見なし

好酸球↑，ｌｇＥ↑，ＩｇＥカンジダ抗体
陽性

ア
テ
鼻
ス

が,記載がある３例のうち２例が生検17)18)，ｌ例が

浅葉切除'8)であった．また，顔面神経麻輝の危険

‘性を考慮して生検を行わずＭＴＸの中止のみで経

過をみた症例も存在した'9)．近年，唾液腺原発症

例の報告が増加しており，今後，症例の累積によ

り，唾液腺原発症例の病態が解明されていくと思

われる．頭頚部以外では消化管，皮層，肺肝，

牌，腎，骨髄，軟部組織などの報告がある．

臨床症状は，発熱，全身倦怠感，体重減少，頚

部リンパ節腫脹，口蓋肩桃などの腫脹が多く，通

常の悪性リンパ腫と共通している．そのため，問

診時の既往歴および免疫抑制薬の服薬状況の確認

を怠らないことが重要である．

２．病理所見

本疾患に特徴的な病理組織像はなく，DLBCL

およびホジキンリンパ腫／ホジキン様リンパ腫を

合わせて過半数を占めるとされている'１)'3)．

ＭＴＸ－ＬＰＤ４８例の全国調査20)２１)では，８０％以上は

非ホジキンリンパ腫で，そのほとんどはＢ細胞性

であり，Ｔ細胞性やnaturalkiller(ＮＫ)/Ｔ細胞性

一
，
薬

ピ
ン
ト
ミ
ア
タ

球
，
ス

酸
息
上

好
端
抗

リンパ球

自己免疫性騨炎，胆管炎

ステロイド

レルギー

ロイド

疾患群 感染症

病名 流行性耳下腺炎 急性化膿性耳下腺炎

症状

触診

ステノン管開口部所見

耳下腺圧迫によるステノン管所見

血液検査

穿刺吸引細胞診

合併症

治療

嵩痛

緊満性腫脹

発赤

特異的所見なし

ムンプスウイルス抗体価↑

炎症性細胞

髄膜炎，精巣炎，難聴

対症療法

痛
感
赤

痩
熱
発

膿流出

白血球↑，アミラーゼ↑

炎症性細胞，膿

糖尿病，免疫低下

抗菌薬，切開排膿

疾患群 腫傷

病名 上皮性腫傷 悪性リンパ腫 MTX関連リンパ増殖性疾患

症状

触診

ステノン管開口部所見

耳下腺圧迫によるステノン管所見

血液検査

穿刺吸引細胞診

合併症

治療

無痛性腫癌

弾性硬

特異的所見なし

特異的所見なし

腫傷マーカー↑

腫傷細胞

顔面神経麻痘(悪性の場合）

手術，放射線治療

無痛性腫癌

弾性軟

特異的所見なし

特異的所見なし

slL-2R↑，ＬＤＨ↑

リンパ球

シェーグレン症候群(ＭＡＬＴリンパ腫）

化学療法，放射線治療，手術

無痛性腫癌

弾性軟

特異的所見なし

特異的所見なし

slL-2R↑，ＬＤＨ↑

リンパ球

関節リウマチ

ＭＴＸ休薬

疾患群 その他

病名 唾液腺症

症状

触診

ステノン管開口部所見

耳下腺圧迫によるステノン管所見

血液検査

穿刺吸引細胞診

合併症

治療

無痛性，両側腫脹

びまん性にやわらかい

特異的所見なし

特異的所見なし

特異的所見なし

糖尿病など基礎疾患あり

基礎疾患の治療






	cover
	2014年01月22日15時16分50秒



