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論文要旨

　血管内大細胞型 B細胞性リンパ腫（intravascular 

large B-cell lymphoma : IVLBCL）は稀な疾患であ
るが，臨床上，画像上の特徴がないために診断が遅
れ，急速に進行することもあり，剖検時に初めて診
断されることも多い．アルツハイマー型認知症と診
断されていたが，脳生検により IVLBCLと診断し
た症例の臨床上の特徴について検討した．
　年齢は 64歳と 82歳．認知症と診断されてから脳
生検が行われるまでの期間 3か月から 7か月であっ
た．検査上の異常は，血清 lactate dehydrogenase，
可溶性 IL-2レセプターが高値であった．髄液検査
では細胞数・蛋白増加を認めた．頭部 MRIでは，
びまん性の白質病変を示していた．化学療法を行っ
た症例では臨床症状は速やかに改善したが，診断が
遅れた症例は化学療法が行えず死亡となった．
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症例報告

　IVLBCLは発生頻度は低いが treatable dementia

であるので，IVLBCLの疑いがある場合には，脳生
検による診断を行う必要がある．

はじめに

　日本は 65歳以上の高齢者（老年人口）が総人口
の 20％以上を占めるという超高齢化社会を迎え，
65歳以上の高齢者の約 10%程度が認知症にかかる
と言われている．これに伴い，日常診療において認
知症患者を診察する機会も年々増加傾向にある．認
知症症状を主訴に外来を訪れる患者のうち，アルツ
ハイマー病やピック病などの神経変性疾患以外に，
治療により症状が劇的に改善する慢性硬膜下血腫や
特発性正常圧水頭症，脳原発悪性リンパ腫のような
treatable dementiaも含まれており，鑑別のための
頭部画像検査は大切である．しかし，血管内大細胞
型 B 細 胞 性 リ ン パ 腫（intravascular large B-cell 

lymphoma : IVLBCL）は，画像検査を行っても画像
上の特徴がないために診断が遅れ，以前は剖検時に
初めて診断されることが半数といわれていた（Dom-

izio et al., 1989）．しかし，最近は画像診断の発達の
ために，早期に診断されることも多くなった（井上
ら , 2009）．今回我々は脳血管性による認知症と誤
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診される可能性のある IVLBCLの臨床上の特徴に
ついて検討した．

症例提示

　症例 1
　64歳，男性．
　主訴：物忘れ．
　家族歴・既往歴：高血圧以外に特記すべきこと
なし．
　現病歴： 2006 年 4月頃より大工の仕事が上手く
出来なくなり，その後，鍵をあけられなくなったり，
スーパーマーケットの場所がわからなくなるなどの
症状が出現したため，同年 10月に近医を受診した．
長谷川式簡易知能スケールで 20点であり，アルツ

ハイマー型認知症の診断のもと塩酸ドペネジルの内
服治療が開始され，症状はやや改善がみられた．
2007年 2月 20日に風邪症状あり，2月 24日には，
会話の内容が意味不明となり，2月 26日には 38度
の発熱とせん妄状態が出現したため近医に入院と
なった．3月 1日には当院神経内科に入院となり，
脳炎を疑い精査を行うも診断つかず，意識レベルの
低下あり，ほぼ寝たきりの状態となり，診断のため
の生検目的で脳神経外科へ転科となった．
　入院時現症：神経学的には意識レベルは JCS III-

200，眼位は右が内斜視，眼振なし，瞳孔は右が
2.5 mm，左 が 2 mmであり，対光反射は両側鈍，
角膜反射と網様体脊髄反射は認められた．運動系で
は筋トーヌスが右上下肢，左下肢で低下しており，
左上肢はやや痙直していた．右上肢は arm dropping 

Fig. 1.　Abnormality was not detected by T1-weighted magnetic resonance image （A） 
and enhanced image （B）.　T2-weighted image （C） and diffusion weight image 

（D） showing small high intensity area in the subcortical white matter of bilateral 
frontal and parietal lobes.
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C D
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testで顔面に落下し，左上肢は顔面を避けて落下し
た．両下肢とも膝立て・保持不能であった．下顎反
射は認められ，Babinski 徴候は右で陽性，Chaddock 

徴候は両側で陽性であった．項部硬直は±であった．
　血算にて白血球 5,400/mm3，Hb 12.5 g/dl，血小板
数 6.8×104/mm3と軽度の貧血と血小板数の低下を
認めた．生化学では， 血清 lactate dehydrogenase

（LDH） 675 IU/l，CRP 3.1 mg/dlと軽度上昇がみられ
る以外は異常を認めなかった．血清可溶性 IL2 レセ
プター（sIL-2R）値は測定されていなかった．髄液
検査は，細胞数 18 mm3（単核球 : 多核球=14 : 4）
蛋白 504 mg/dlと高度上昇を認めた．細胞診では異
型細胞はなかった．胸部 X 線写真，胸腹部 CTでは
いずれも異常はみとめなかった．

　頭部 MRI は，T2強調画像（Fig. 1c），拡散強調
画像（Fig. 1d）にて皮質下白質を中心に小さな高信
号域がみとめるだけであった．同部位の造影増強効
果はなかった（Fig. 1a, b）．
　術後経過：さらに意識状態の悪化があり，5月 9

日には呼吸状態の悪化があり，5月 11日には血管
内大細胞型 B細胞性リンパ腫と病理診断が確定し
たが，患者の状態からご家族が治療を希望せず，5

月 24日に死亡となる．
　剖検所見：脳，脊髄，下垂体，肺，心，甲状腺，肝，
胆囊，膵，腎，結腸，膀胱，前立腺，精巣，脾，骨
髄，リンパ節全ての組織でその末梢小血管に腫瘍細
胞の小集塊が認められた．

Fig. 2.　Axial T1-weighted magnetic resonance image showing low intensity area in the 
right parietal white matter （A）.　The lesion was not enhanced with gadolinium 

（B）.　T2-weighted image （C） and diffusion weight image （D） showing regions 
of higher intensity.

A B

C D
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　症例 2
　患者： 82 歳，女性．
　主訴：歩行時のふらつき，物忘れ．
　家族歴・既往歴：特記すべきことなし．
　現病歴： 2007 年 10月頃より歩行時のふらつきが
ひどくなり，物忘れがひどくなってきたことを主訴
に，同年 11月に近医を受診し，アルツハイマー型
認知症の診断で当院紹介受診となった．頭部MRI 

検査を施行したところ異常を認めたため，精査目的
で入院となった．
　入院時現症：血圧 116/76 mmHg，脈拍 80 回 /分，
体温 36.0℃．表在リンパ節の腫脹，皮疹はなかった．
胸腹部には異常はみとめなかった．神経学的には意
識レベルは JCS I-1，脳神経に異常を認めず，運動
系では左上下肢の筋力低下（MMT にて上肢 4+/5，
下肢 4+/5）をみとめたが，右上下肢はほぼ正常で
あった．深部腱反射は左下肢でわずかに亢進してい
たが，Babinski 徴候，Chaddock 徴候は両側で陰性
であった．
　検査所見： 血算にて白血球 3,900/mm3，Hb 

12.6 g/dl，血小板数 32.7×104/mm3と血小板数の軽
度上昇を認めた．生化学では，LDH 375 IU/l，CRP 

0.88 mg/dlと軽度上昇がみられる以外は異常を認め
なかった．sIL-2R値も 2,130 IU/ml と高値であった．
髄液検査は，初圧 100 cmH2Oで正常であったが，

細胞数 8 mm3（単核球 8）蛋白 91 mg/dlと軽度上昇
を認めた．髄液中の sIL-2Rは測定限界以下であっ
た．細胞診では異型細胞はなかった．胸部X 線写真，
胸腹部 CT，Ga シンチグラフィーではいずれも異常
はみとめなかった．
　頭部MRIでは，皮質下白質を中心に散在性に拡
散強調画像，T2強調画像にて高信号域がみとめら
れた（Fig. 2c, d）．同部位の造影増強効果はなかっ
た（Fig. 2a, b）．
　病理所見：やや大型の腫瘍細胞が血管内を埋め
尽くすように存在しており（Fig. 3a），これらの腫
瘍細胞は，免疫組織学的に CD20に陽性であった
（Fig. 3b）．これらの所見より血管内大細胞型 B細胞
性リンパ腫と診断した．
　術後経過： High-dose MTX療法が行われ，神経
症状の改善を認め，治療開始 1か月後には頭部
MRIでも拡散強調画像，T2強調画像にて高信号域
が縮小した（Fig. 4）．

考　察

　IVLBCLは全身性に分布することも多く，全身症
状として体重減少と発熱が多い（Calamia et al., 

1999），（Imamura et al., 2006）．また，侵される組
織によって起こる，皮疹，見当識障害，呼吸不全，

Fig. 3.　Micrograph of initial brain biopsy.　A : Blood vessels were occupied by large 
tumor cells （hematoxylin and eosin staining）.　B : The tumor was diagnosed as 
an intraventricular large B-cell lymphoma since tumor cells were immunostained 
for CD20 （CD20 staining）. 

 A-B, original magnification ×400
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副腎不全や種々のサイトカインの調節不全などを伴
うことで，多様な臨床像を呈する（Ferreri et al., 

2004）．中枢神経系に発生した IVLBCLは，腫瘍細
胞や二次性の血栓による血管狭窄や閉塞による脳虚
血，脳梗塞の症状として発症するが（Calamia et al., 

1999），好発年齢が 50-60歳代と脳血栓症による脳
梗塞の好発年齢とほぼ同じであり（水谷，2006），
脳梗塞に比べその発生頻度の低さから初回診察時に
は脳梗塞と誤診されて治療されている症例もある
（Calamia et al., 1999），（Imamura et al., 2006）．IVL-

BCLの症状の初発症状としては，麻痺や脱力など
の局所症状と認知症での発症が多く，発症初期に特
徴的なものではない（井上ら，2009）．その症状の
進行が急性―亜急性に進行する場合には，中枢神経
系の感染性疾患や脱髄性疾患と同様の経過をとるの
で，その鑑別診断が問題となり，生前に確定診断が

つかないことも多い（Domizio et al., 1989）．血液検
査では，血沈亢進，CRP 陽性などの炎症反応や
LDH の上昇，sIL-2R 値の上昇もみとめることが多
い （Imamura et al., 2006），（Murase et al., 2000）．髄
液検査では髄液蛋白の上昇がみられることが多い
が，特異的な所見はない（Glass et al., 1993）．しかし，
これらの所見がみられた場合には積極的に IVLBCL

を疑うことも必要である（井上ら，2009）．
　IVLBCLは症例が少ないため，確立された治療法
はない．治療法としては，通常の節外のびまん性大
細胞型 B細胞性リンパ腫と同様に， CHOP療法（シ
クロフォスファミド，ドキソルビシン，ピンクリス
チンおよびプレドニゾロン）およびそれに準ずるレ
ジメンが用いられる（Ferreri et al., 2004）．また，
治療には抵抗性を示すことが多く，最近は CD20の
モノクローナル抗体であるリツキシマブを加えたレ

Fig. 4.　Post-treatment, axial T2-weighted image （C） and diffusion weighted image （D） 
showing a reduction in the high intense lesion.

A B

C D
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ジメンの有効性も報告されているが，その効果はい
まだ不十分で予後の悪い疾患であることの認識も重
要 で あ る（Coiffier et al., 2002），（Shimada et al., 

2008）．節外のびまん性大細胞型 B細胞性リンパ腫
に対する治療では，自家造血幹細胞移植を併用した
大量の抗がん剤の投与もなされているが，IVLBCL

では 70歳を超えていて，診断時に PSが悪いこと
が多く，施行可能な症例は限られてしまうと考えら
れる（Yamaguchi et al., 2001）．通常の中枢神経系悪
性リンパ腫に対しては，メトトレキサートの大量療
法が標準治療とされている（Reni et al., 2007）．IV-

LBCLに対しても，中枢神経系での bioavailabilityが
より高いメトトレキサートの効果が期待できる
（Ponzoni et al., 2007）．
　本症例においても，2例共に認知症の症状が初発
症状であり，この時点では IVLBCLを疑わせるも
のはなかった．症例 1においては，そのまま認知症
の治療が行われ，経過途中で発熱とせん妄状態から
中枢神経系の感染性疾患を疑い，その鑑別診断を
行っている間に状態の悪化が進行し，治療のタイミ
ングが遅れ不幸な結果となった．症例 2においては，
当科に紹介となった時点で精査を行い，血液検査で
LDH，sIL-2R 値の上昇と髄液検査で髄液蛋白の上
昇を認めたことから，IVLBCLを疑い早期に脳生検
を行うことで確定診断しえた．その後の化学療法に
より，臨床症状の改善とともに，頭部MRI 上の脳
梗塞様病変も縮小した．このことは，これらの病変
部位の血管内に浸潤したリンパ腫細胞の閉塞による
循環障害は治療に反応する可逆的な病変であったこ
とを示唆している．これらのことからも，認知症症
状を主訴に外来を訪れる患者のうち，認知症以外の
症状や急激な症状の変化があった場合には通常考え
られるアルツハイマー型認知症ではないと考えて精
査を進めるべきである．

結　語

　IVLBCLは，初診時の診断が難渋し，急速に進行
することもあるため，常にその可能性を念頭に置き，
発熱やその他の B症状（6か月間で 10%以上の体

重減少，寝具・寝巻を替えなくてはならないくらい
の寝汗），血清 LDHや sIL-2Rの上昇を伴うなど，
本疾患が疑われた場合は積極的に脳生検を施行し，
できるだけ診断までの期間を短縮し，早期に治療を
開始することが肝要である． 
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― intravascular large B-cell lymphoma
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　　Intravascular large B-cell lymphoma （IVLBCL） is a rare disease.　The diagnosis of IVLBCL is often delayed because 

it has non-specific clinical and imaging characteristics.　In fact, IVLBCL is rapidly progressive and is often diagnosed for 

the first time at autopsy.　Initially, IVLBCL is often diagnosed as Alzheimer’s dementia, and then diagnosed as IVLBCL by 

subsequent brain biopsy, performed to further investigate the clinical features.

　　The patient age range for IVLBCL is 64-82 years.　Between 3 and 7 months elapse exists before a brain biopsy is 

done after dementia is diagnosed.　On laboratory testing, the serum lactate dehydrogenase and soluble IL-2 receptor are 

elevated.　Examination of the cerebrospinal fluid reveals an increased cell count and elevated protein.　On magnetic reso-

nance imaging of the head, a diffuse white matter lesion is shown.　The clinical manifestations improve for patients who 

receive chemotherapy immediately, but patients with delayed diagnoses rarely survive. 

　　IVLBCL has a low incidence, but it is necessary to establish the diagnosis by brain biopsy when IVLBCL is suspected 

because it is a treatable dementia.
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