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要 旨

　 移植後 リンパ球増殖性疾 患(PTLD)は 、多 くの症例 でEpstein-Barr virus(EBV)

の初感染あ るいは再活性化 が関与 しているこ とが知 られてい る。 しか し、今回EBVの 関

与が証明 され なかったPTLDを 経験 したた め、 ここに報 告す る。症例 は64歳 の男性 で、

7年 間の血液透析 を経て、妻 を ドナ ー とした生体 腎移植 が施行 され た。免疫抑制薬 はシ

クロスポ リン/ミ コフェ ノール酸モフ ェチル(MMF)/プ レ ドニ ゾロンの3剤 で導入 さ

れ、以後 の経過は良好 であった。移植46ヶ 月後 に右 下腹部痛が 出現 し、造影CTを 施行

した ところ、移植 腎上極 に長径15cmの 腫瘍 を認めた。 経皮的針 生検 を施行 し、び まん

性 大細胞型B細 胞性 リンパ腫 と診断 され た。EBER(EBV-encoded RNA)染 色は陰性、

EBV-DNAも 陰性 であ り、EBVの 関与は証明 され なか った。MMFを 中止 し、R-CHOP

(リ ツキ シマブ、 シクロフォスフ ァ ミ ド、 ドキ ソル ビシン、 ビンク リスチン、 メチル プ

レ ドニ ゾロン による抗 がん剤治療)を6コ ース施行 して完全寛解 とな った。以後、移植

腎機能 を喪失す ることな く、安定 して推移 している。
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諸　　言

　移 植 後 リンパ 球 増 殖 性 疾 患(PTLD：post－

transplant　 lymphoproliferative　 disorder)は 、

移植後の免疫抑制状態 の もとに発生す る リンパ球

の異常増殖を主体 とす る疾患群で あ り、伝染性単

核球症様の反応性 リンパ節炎か ら悪性 リンパ腫 に

至 る リンパ組織 の肥大 を伴 うものまで、様々な表

現型 を包括す る概 念であ る1,2)。 旧来 の免疫抑制

薬使用 下でも発症 はみ られたが、 シクロスポ リン

(CyA)や タクロリムス(TAC)な どのカルシニュー

リン阻害薬や リツキシマ ブな どの抗 リンパ球抗体
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2)同 　泌尿器科
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が使用 される ようにな り、発症率の増加や発症の

早期化が認め られ る よ うになって きてい る3)。 そ

の発症 の多 くには、Epstein－Barr　 virus(EBV)

の初 感染 あるいは再活性化が深 く関与 している こ

とが知 られて いる3)。 しか し、今回EBVの 関与 が

証 明 され なかったPTLDの1例 を経験 したため、

ここに報告す る。

症　　例

症例 ：64歳 男性

く主訴〉右下腹部痛

く透析歴>7年 間の血液透析

く原疾患〉慢性糸球体腎炎

く既往歴>63歳 時に限局性前立腺癌に対して前立

腺全摘術を施行
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　　　 　　　 　　　　 　　　 　　　　 図1　 腹部造影CT
a.化 学療法前 ：移植腎上極に後腹膜よ り発生 した と思われる長径15cmに 及ぶ 巨大腫瘍 を認 める。
b.化 学療法後 ：移植腎上極に認めた腫瘍が消失 している。
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　　　 　　　 　　　　 　　　 図2　 腫瘍生検病理所見

HE染 色 ：明瞭な核小体 と類円形の核を有する大型細胞が ぴまん性に増殖 している。(×200)

CD　3免 疫染色 ：腫瘍細胞の大部分がCD　3陰 性である。

CD79免 疫 染色 ：腫瘍細胞の大部分がCD79陽 性である。

EBER染 色 ：EBERは 陰性 である。

80(254) S く G



Epstein－Barr　 virus陰 性 の腎 移 植 後 リンパ 球 増 殖 性 疾 患 の1例

<現 病 歴>60歳 時 に他院 にて妻 を ドナ ー とした

生体 腎移植 が施 行 され 、免 疫 抑制薬 はCyA/ミ

コフェ ノール酸 モ フェチ ル(MMF)/プ レ ドニ

ゾロン(PD)の3剤 を使用 し、経過は良好であっ

た。4ヶ 月 前 に撮像 した腹部造影CTで は、特記

すべき異常所見 を認めなか った。1ヶ 月前 よ り右

下腹部 の痛みが 出現 し、以後痛みは増強 し排 尿時

にも違 和感 が出現す るよ うにな ったため、 当科を

受診 した。 腹部造影CTを 施 行 した ところ、移植

腎上極 に長径15cm程 度 の巨大腫 瘍 を認 めた 【図

1a】 。精査加療 目的 に当科 に入院 し、経皮 的針

生検 を施行 した。

〈腫瘍針生検 〉組織 学的には粗大な クロマチ ンと

明瞭な核小体を有する大型異型細胞がびまん性 に

増殖す る像がみ られた。免疫組織化学的 に異型細

胞 は 、LCA+、 　 CD20+、 　 CD79a+、 　 CD3－ 、

vimentin－ 、　S100－、　CK　 AE1/3一 で あった 【図2a

～c】。以上の所 見か らdiffuse　large　B－cell　lym－

phoma(DLBCL)と 判断 した 。　EBER(EBV－

encoded　 RNA；EBVに よって産生 され るRNA)

は陰性 であ った 【図2d】 。 ま た血液 中のEBV－

DNAも 陰性であ った。

<治 療経過>MMFを 中止 し、 当院血液 内科 に転

科後 、R－CHOP(リ ツキ シマ ブ、 シク ロフォス

ファ ミ ド、 ドキ ソル ビシン、 ビンク リスチ ン、 メ

チル プレ ドニ ゾロンに よる抗が ん剤治療)を 計6

コース施行 して完全寛解 とな った 【図1b】 。 現

在 、血 清 ク レアチ ニ ンは1.1～1.3mg/dlと 、 移 植

腎機能は安定 して推移 している。

考　　察

　 PTLDは 、骨髄移植や臓器移植 後の免疫抑制状

態下で発生する リンパ球 の異 常増殖 を主体 とす る

疾患群であ る。腎移植後 の患者 は、一般人 と比較

して リンパ腫 に罹患す る相対危険度 が10倍 高い と

され る4)。 腎移 植 にお けるPTLDの 発 生率 は0.33

％か ら1.5％と報告 に より様 々であるが、おおむね

1％ 前 後で あ り5)、 当科 での発生 率 も1％ であ っ

た(5/500例)6－8)。 他の臓器移植 にお けるPTLD

の発症 率は、 肝移 植 で1～2.8％ 、 心臓 移植 で1

～6 .3％、心肺 同時移植 で2.4～5.8％ 、肺移植 で4.2

～10％ 、小腸 移植で最 高20％ と報告 され てお り、

強 力な免疫抑制 を必要 とす る移 植ほ ど発症率が高

い傾 向 にあ る9)。 特 にTACやMMFな どの新規免

疫抑制薬 の使用 がPTLD発 症の危険因子 とされて

いる3)。

　 PTLDは 、 反応性 の リンパ節炎か ら非常 に進展

の早 い悪性 リンパ腫 に至 るまで、様 々な表現型 を

包 括す る1°)。PTLDのWHO分 類 を 【表1】 とし

て示 す11)。PTLDの 発症 にはEBVが 関与す る こと

が多 く、通常 はEBV受 容体 を発現 してい るBリ ン

パ球 が標的 とな りやすい。腎移植 レシピエン トに

おけるPTLDに ついては、症例の91％ が血清EBV

抗体 陽性だ った とす る報 告があ る12)。またB細 胞

性 のPTLDの 場 合、増生細胞 のEBV－DNAが 陽性

であった症例 の頻度 は89％ とされ13)、ほ とん どの

症 例でEBVの 関 与が証 明 され てい る。 当科で経

験 した5症 例 のPTLDに お いて も3症 例 はEBV
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関連 で あ った6・7)【表2】 。 ま た、EBV関 連 の

PTLDは 、移植後1年 以 内の発症が多 く、組織型

にはEarly　 lesionsやPolymorphic　 PTLDな ど、

比較的clonalityの 多様な ものが多い とされ る19)。

　 一 方で 、EBV非 関連 のPTLDは 、移 植後 長期

間を経 た後 に発症 す る もの が多 い(移 植後 平均

50ヶ 月 で 発 症)。Monomorphic　 PTLDな どの

clonalityが 比較 的単 一の ものが多いため、予後不

良 の もの が 多い と され るω。 また 、T細 胞 性 の

PTLDは 、　EBV陽 性 であ る頻度 がB細 胞性PTLD

よ りも低 く、予後 も不 良 とされて いる13・'5)。当症

例 を含 む 当科 で経験 したEBV陰 性 の2例 は、 移

植後3ヶ 月、46ヶ 月 と比較的早期の発症であ った。

また、 ともに非T細 胞 性で あ り、1例 ではのち に

移植 腎機能 を喪失 した ものの、2例 とも生命予後

は良好であった8)。 この よ うにEBV陰 性 のPTLD

で も多様 な病態 を呈す る。

　 このため、個々の症例 において適切 な治療 を行

うた め に は 、 正 確 な 組 織 診 断 が 鍵 とな る 。

DLBCLと 診断 され た2例 では、免疫抑 制薬 の減

量 に加 え、R－CHOPの 併用 を必 要 と したが 、 ほ

かの3例 はEarly　 lesionsとPolymorphic　 PTLD

で あ り、結果 として免疫抑 制薬の減量 のみ で治癒

が可能 であ った6－8)。PTLDの 中には治療 反応性

に乏 しい群があ り、依 然 として移植後 の重大 な合

併症 である こ とには変わ りはない。造 影CTを 含

む定期 的な全身スク リーニングによる早期発見 と、

積極 的な組織採取 及び適切 な組織診断 に基づ く早

期の治療開始が、PTLDの 予後改善に結 びつ くも

の と考 える。

結 五
口

一冒
口

EBVの 関与 が証 明 され な か ったPTLDの1例

を経験 した。
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