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症　　例

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal typeの一症例
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　症例は57歳、男性。主訴は咽頭痛。上咽頭原発で、Stage IE。生検にてExtranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type（ENKL）と診断。化学療法（CHOP-E）および放射線照射（RT）実施するも寛解得られず、初発より6か月後に死亡した。剖検では全身臓器に腫瘍細胞の広汎な浸潤を認め、また骨髄に血球貪食組織球の増加を認めた。ENKLは初発時限局期であっても他臓器への浸潤、再発が高いため、予後不良である。よってすみやかに確定診断をつけて治療開始すべきであると考えられる。
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はじめに

　悪性リンパ腫のうちExtranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type（ENKL）をはじめとしたNK/T細胞リンパ腫はアジアで比較的多くみられ、本邦では悪性リンパ腫全体の約3%を占める1）。とくに鼻NK/T細胞リンパ腫はかつて致死性正中肉芽腫（lethal midline granuloma）とよばれ、顔面の中心に周辺破壊性の壊死性病変を生じ速やかに死に至る難治性疾患として認識されてきた。現在、新WHO分類では鼻以外の節外部位に発生する症例も一括してENKLと総称されている2）。進行が早く予後不良でありKwongらの報告では多臓器転移型の中央生存期間は2ヶ月で、限局型であっても12ヶ月である3）。治療としては放射線療法が有効であり、化学療法を組み合わせたcombination therapyが一般的に実施されているが成績は不良である1,4-6）。一方進行例、再発例に対して自己末梢血幹細胞移植を行い、良好な結果を得ている報告も見られる7-9）。移植療法に持ち込めば長期寛解が得られる可能性が出てきているが移植に至るまでに不幸な転帰を辿る症例が多い1,4-6）。今回、我々は初発時限局期であったが、進行が早く腫瘍が全身に広汎に浸潤し、死に至った症例を経験したので報告する。

症例

症例：57歳、男性。age-adjusted IPI（low risk）

主訴：咽頭痛

既往歴：35歳時、十二指腸潰瘍

現病歴：平成12年4月初めより咽頭痛が出現し食事摂取も困難となったため近医耳鼻咽喉科受診。上咽頭右側に腫瘍を認め、精査加療目的にて同年5月2日当院耳鼻咽喉科を紹介受診。生検にてENKLと診断され5月5日当科入院となった。

入院時現症：眼瞼結膜、貧血なし、眼球結膜、黄染なし、表在リンパ節は触知せず、肝脾触知せず。

入院時検査所見：血液生化学検査ではLDH（204 /IU/l）、CRP（2.18 mg/dl）、可溶性IL2-R（597 U/ml）の軽度上昇を認めた。血球減少は認められなかった。（WBC 6100 /µl、Hb 13.8 g/dl、Plt 28.7万/µl）

入院後経過：骨髄検査、Gaシンチ、胸腹部CTにより病変は上咽頭のみでstage IEと診断。平成12年5月25日よりCHOP-E療法を3コース施行するも症状改善せず、7月26日より局所放射線療法開始した。8月初旬より全身に紅色隆起した皮疹が出現し、急速に増大した。皮膚生検にて悪性リンパ腫の皮膚浸潤と診断された。その後、サルベージ療法としてESHAP療法等実施するも効果なく、多臓器不全となり同年10月18日死亡した。剖検では両肺、肝、胆嚢、脾、両腎、両副腎、精巣周囲、前立腺、リンパ節に悪性リンパ腫の浸潤を認めた。また骨髄に血球貪食組織球の増加を認めた。また免疫組織染色にてP糖蛋白陽性、In situ hybridization法にてEBV encoded small nuclear RNAs（EBERs）陽性であった。

考察

　KwongらはNK/T細胞リンパ腫24例を報告しており、臨床的に限局型と多臓器転移型の2タイプに分類している3）。前者は鼻腔領域に好発し、B症状は伴わず、中央生存期間は12ヶ月。後者は汎血球減少、肝脾腫、皮膚浸潤、血球貪食を伴う骨髄浸潤、白血化など多彩な病変を伴い、中央生存値は2ヶ月と極めて予後不良である。

　またNK/T細胞リンパ腫は化学療法に対する反応が不良で治療抵抗性であるが、Yamaguchiらによると他の悪性リンパ腫と比較してNK/T細胞リンパ腫ではP糖蛋白陽性率が高い10）。P糖蛋白は抗癌剤の細胞外排

出作用を有し、腫瘍細胞における細胞内薬剤含有量の低下、ひいては抗癌効果の低下をもたらすため、予後との相関性が認められている。健常NK細胞の性格を保持したまま悪性化していることから起因する性格のひとつであり、本疾患の治療抵抗性の原因としてP糖蛋白の発現が示唆されている。また大澤らは悪性リンパ腫133症例でP糖蛋白陽性のものは51症例であり、寛解率は陰性群に比べて低く、予後不良であると報告している4）。我々が経験した症例も治療抵抗性であり、P糖蛋白陽性であった。

　現時点でNK/T細胞リンパ腫に確立された治療法はないが、限局病変には放射線治療の有用性が示唆されており、診断後早期の病変部RT施行が奨励されている11,12）。ただしRT単独では40%程度の症例しか長期生存を得られないのでRT施行後、あるいは同時に化学療法を行う必要がある13）。進行例でも造血幹細胞移植実施例で寛解導入成功の症例報告がある7,8）。また同種骨髄移植の報告例ではNawaらが16歳女性に対して一卵性双生児をドナーに移植実施し30ヶ月以上寛解を維持している9）。NK/T細胞リンパ腫は初発時限局期であっても進行が速く、病変が多臓器に播種する例もあり早期診断、早期治療が重要である。
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本疾患では早期診断、早期治療開始が重要であるが、まず診断に至る検査を迅速に行う必要がある。

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal typeの組織学的特徴

・H-E染色像では腫瘍細胞はび慢性に浸潤し、以下のような特徴を有する。

①腫瘍細胞に大小不同が目立ち、多型性がある。

②病変部位にはリンパ球、好中球、形質細胞、マクロファージなどの炎症細胞浸潤が混在する。

③壊死を伴い肉芽組織がある。

④血管周囲性ないし血管破壊性に浸潤し、angiocentricな形態をとる。

・免疫組織学的にはCD2（+）、CD56（+）、surface CD3（-）、cytoplasmic CD3（+）が特徴であり、その他granzymeB、TIA-1、perforinなどのcytotoxic granuleが陽性になるが、CD4、CD8、TCRなどのT細胞関連抗原は陰性である。免疫組織染色ではUCHL-1（+）、cytoplasmicCD3-eplison（+）、CD16（+）、CD56（+）である。またEBウイルス関連抗原の発現に関しては、in situ hybridization染色でEBV-encoded RNAs（EBER）が陽性になる。

補足：本疾患は経過中、血球貪食症候群（hemophagocytic syndrome：HPS）をきたすことがあり、骨髄においてマクロファージによる血球貪食が生じるため、血球減少が出現する。同時に肝脾腫が生じ、腹水も貯留する。HPSは全身症状を短期間で悪化させるため、予後不良因子の一つと考えられている。よって注意深い経過観察が必要である。
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