
はじめに

本疾患を簡潔に述べるならば，「加齢に伴う免疫力の低

下を背景要因として，Epstein―Barr virus（EBV）陽性 B

細胞の増殖性（腫瘍性）病変により特徴づけられる疾患群」

という事になろう．この疾患概念は比較的新しいものであ

り１），現段階では未だ病理医，臨床医に広く認知されるに

は至っていない．しかしながら，新たな疾患概念としてコ

ンセンサスを得る際に必用とされる諸条件，すなわち，「病

因の存在」，「組織学的特徴」，「臨床的特徴」，「独立疾患と

した場合の新たな治療戦略の必要性」などを凡そ満たすと

云えるものと我々は考えている．

本項では，EBV関連血液疾患の概説，本疾患認識に至

った背景，既に公表した結果，及びその後の新たな知見及

び今後の方向性，について簡述する．

EBVと血液疾患

Epstein―Barr virus（EBV）は１９６４年にアフリカのバー

キットリンパ腫培養細胞から発見された．その後，上咽頭

がんや胃がんなどとの関わりも明らかにされ，歴史的に最

も活発に研究がなされてきたヒトがんウイルス human

cancer virus であると言える．その明らかな発癌との関連

にも関わらず，EBVは高度に普遍的なウイルスでもある．

EBVは主に唾液を関した母子感染によって伝播されると

考えられる．わが国の２５歳以上の成人人口においては，ほ

ぼ１００％に近い感染率を示すとされる．

EBVと血液リンパ系疾患との関わりは深い．表１に，

主なEBV関連血液リンパ系疾患を示す．知られる限りリ

ンパ系疾患が主体であり，顆粒球系など他系統 lineage の

血液細胞には余り関与しないようである．通常，EBVは

B細胞に潜伏（latent）感染することから想像されるよう

に，多くの疾患はB細胞性である．一方，T細胞や natu-

ral killer（NK）細胞由来のリンパ増殖性疾患にもEBVは

関わりを有する２，３）．幼児期までのEBV初感染はほとんど

が無症状で終わるが，少年期以降におけるEBV初感染

は，伝染性単核球症 infectious mononucleosis（IM）とし

て発症する．思春期に多く，ときに kissing disease とも

呼ばれる．また，稀ではあるがEBV初感染は，ウイルス

関連血球貪食症候群の原因となる４）．さらに伴性劣性リン

パ増殖性疾患X―linked lymphproliferative disorder５）や慢

性活動性EBV感染症６）などの致死的な病態を呈する場合

もある．また，ごく最近では，IM発症者におけるEBV

陽性ホジキンリンパ腫の発症リスクが非発症者と比較して

有意に高いという興味深い疫学データが確認された７）．

EBVとリンパ増殖性疾患（lymphproliferative disorder；

LPD）との関わりは非常に複雑で，多岐に亘るものであ

ると言える．

本項の主題である加齢性EBV関連 B細胞リンパ増殖異

常症 senile EBV―associated B―cell LPDは，免疫不全関連

リンパ腫と最も深い関わりがあるものである８）．

WHO分類における免疫不全関連リンパ腫

immunodeficiency―associated LPD

臓器移植，特に難治性血液疾患に対する骨髄移植が広く

施行されるにつれ，ときに移植後に特異なリンパ増殖性疾

患の発生を見ることが次第に明らかにされた９）．この免疫

不全関連リンパ増殖異常症は，多くがB細胞由来であり，

高率にEBVが関連している．拒絶対策や移植片対宿主病

対策として用いられる cyclosporin A や FK５０６等の強力な

免疫抑制療法によって，EBVの再活性化が起こることが

原因とされる．非常に経過が早く致死的なものから，免疫

抑制剤の減量に伴い自然退縮を示すものまで，非常に幅の

広い疾患であることが特徴である．

REAL分類を踏襲する形で２０００年に出版されたWHO
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分類においては，新たに免疫不全関連リンパ腫という項目

が設けられた１０）．これには以下の４つの背景群，１．先天

性免疫不全 primary immune disorder，２．human immu-

nodeficiency virus（HIV）感染，３．臓器移植後 post―trans-

plant，および４．主に慢性リウマチ患者におけるメソト

レキセートmethotrexate などの免疫抑制剤投与によるも

の，が列記されている．これら個々の背景群には，それぞ

れに特徴的な病態・病理所見を持つ LPDがある．例えば，

HIV関連リンパ腫は脳など中枢神経組織に高頻度に浸潤

し，治療反応性が不良である事が良く知られている１１）．た

だし，いずれの背景群にも関わらず，共通した特徴もある．

炎症性要素に富む多彩な polymorphic 組織像を呈するこ

と，多くはEBV陽性の B細胞由来の LPDであること，

節外臓器浸潤が多いこと，などがあげられよう１０）．

加齢性 EBV関連 B細胞リンパ増殖異常症

Senile EBV―associated B―cell LPD認識に至った背景

本疾患認識の契機は，主に診断困難症例としてコンサル

トを受けた症例の中に，節外病変であるにも拘わらず一見

ホジキンリンパ腫様の組織像を呈し，腫瘍細胞はB細胞

性で，かつEBV陽性となる一群が存在するという認識に

端を発している．臨床経過上は，急速に進行し予後不良な

症例が多数見受けられた．びまん性B大細胞型リンパ腫

diffuse large B―cell lymphoma（DLCL）で EBVが関与す

る事は比較的稀なことであり，その臨床病理学的な特異性

とあいまって注目に値する所見と思われた．症例が集積す

るにつれ，ほとんどが高齢者であること，節外臓器を好ん

で侵し，一部症例は LMP１のみならずEBNA２も陽性で

あり免疫不全リンパ腫との関連性が示唆される事，などが

次第に明らかとなった．REAL１２）あるいはWHO分類など

既存のリンパ腫分類に従えば，びまん性B大細胞型リン

パ腫あるいはホジキンリンパ腫のいずれと診断されるべき

かがしばしば問題となる類の病変が含まれる．多くは単に

EBV陽性びまん性B大細胞型リンパ腫と診断されること

が多い（そうとしか分類の仕様が無い）訳であるが，次の

問題点が指摘されよう．現在のリンパ腫分類におけるびま

ん性B大細胞型リンパ腫とは，基本的に多様な疾患群と

みなされ，今後更に体系化されるべきというのが多くの血

液病理医，内科医の見解であろう（山口らによるCD５

positive lymphoma１３），あるいは遺伝子発現パターンによる

反応性（～境界性）疾患
１ 伝染性単核球症
２ 伴性劣性リンパ増殖性疾患（XLP）
３ 慢性活動性EBV感染症
４ ウイルス関連血球貪食症候群

腫瘍性疾患
B細胞リンパ腫
１ バーキットリンパ腫＊ Burkitt lymphoma
２ リンパ腫様肉芽腫＊ Lymphomatoid granulomatosis
３ EBV関連びまん性B大細胞型リンパ腫EBV―associated diffuse large B―cell lymphoma
―膿胸関連リンパ腫＊ Pyothorax associated lymphoma
―形質芽細胞リンパ腫＊ Plasmablastic lymphoma

４ 免疫不全関連リンパ増殖病変＊ Immunodeficiency related―lymphoproliferative disorders
―先天性免疫不全 Primary immune diorder
―Human immunodeficiency virus（HIV）感染
―臓器移植後 Post―transplant
―（自己免疫疾患患者における）免疫抑制剤の使用（慢性リウマチ患者におけるメソト
レキセート投与など）

TおよびNK細胞リンパ腫
１ 鼻型節外性NK/T細胞リンパ腫Extranodal NK/T―cell lymphoma, nasal type
２ EBV関連細胞傷害性T細胞リンパ腫＊ EBV―associated cytotoxic T―cell lymphoma
３ 慢性活動性EBV感染症に伴うT/NK細胞リンパ腫＊ T and NK―cell lymphoma arising

in the patients with chronic active EBV infection
４ その他Others

―Angioimmmunoblastic T―cell lymphoma など（一部の細胞にEBVを見るが，病因的
意義は明らかではない）

ホジキンリンパ腫＊

１ 混合細胞型Mixed cellularity
２ リンパ球減少型 Lymphocyte depletion
＊免疫不全患者で見ることがある．

表１ EBV関連血液疾患
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分類１４），など）．そのような立場から，高齢者に発生する

特異なEBV陽性 B細胞リンパ増殖異常症も単なるEBV

陽性びまん性B大細胞型リンパ腫との診断を越えて，加

齢に伴う免疫機能の低下を背景として病態・病理所見に一

定の共通項と連続性を有する新たな一つの臨床病理学的疾

患単位として認識すべきというのが我々の主張である．今

後に予想される，わが国における人口分布の急速な高齢化

に鑑みて，至近の問題と思われる．以下に２２症例を対象に

行なった解析の結果を示す．

対象症例

愛知県がんセンターのリンパ腫ファイル（コンサルテー

ションケースを含む）から後方視的に抽出したびまん性B

大細胞型リンパ腫を主体とする大型B細胞増殖病変４０３例

から，in situ hybridizationによりEBV―encoded small RNA

（EBER）陽性となる症例を抽出した．既によく知られた

EBV関連疾患である膿胸関連リンパ腫１５）や HIV関連リン

パ腫などの明らかな免疫不全の背景要因を有さない２２例の

EBV陽性大型B細胞リンパ増殖異常症が最終的に同定さ

れた．これら症例に対し，組織像，病態，治療反応性など

を調査・解析した．

患者背景

表２に主な患者背景因子を示す．性差は特になく，男女

比は１２対１０であった．特記すべきは６０才～８８才という年齢

分布であり，中央値は７６歳であった．全例において免疫不

全を示唆する既往歴，生活歴などは認めず，また検査した

限りにおいて，HTLV１及びHIVは陰性であった．また

自己免疫疾患の既往も認めなかった．

５０％の症例で発熱，寝汗，体重減少（B症状）を認めた．

また，１８症例（８２％）で，節外臓器への浸潤が認められた．

その部位に特徴があるといえ，皮膚（５症例），肺（４症

例）など，通常のびまん性B大細胞型リンパ腫としては

比較的稀な部位への浸潤傾向が認められた．浸潤部位から

見る限り，Jaffe らによって提唱されたリンパ腫様肉芽腫

症 lymphomatoid granulomatosis（EBV＋）１６）との関連が示

唆された．

病理所見

通常のびまん性B大細胞型リンパ腫と比べて，以下の

特徴が列記される．しばしば強い炎症性背景，すなわち小

リンパ球，形質細胞，組織球などの浸潤（polymorphous

appearance）を伴い，ときに炎症性（良性）病変との鑑

症例番号 年齢/性別 IPI 組織分類 治療 治療反応 追跡期間（月） 転帰

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０
２１
２２

８６/F
６０/M
８３/M
６０/F
７６/M
６９/M
６４/F
７５/F
７０/M
７９/M
８２/M
８８/M
７９/F
７３/F
８３/M
６８/M
８５/M
７８/M
７８/F
７１/F
６９/F
６３/F

HI
LI
LI
L
H
H
L
LI
L
LI
L
LI
L
LI
LI
H
HI
HI
HI
HI
L
H

LCL
LCL
LCL
LCL
LCL
LCL
LCL
LCL
LCL
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD
PLPD

VP
CHOP
CHOP
CHOP
Operation
THP―COP
CHOP
CHOP/RT
CHOP
RT

THP―COP
THP―COP
none
CHOP
CHOP

PMACECBOM
PSL＋VP１６
THP―COP
CHOP
CHOP
Operation
CHOP

PD
PD
PD
CR
PD
CR
PD
PD
CR
CR
CR
CR

自然退縮
CR
CR
CR
PD
CR
CR
CR
CR
CR

０．５
６
３
４３＋
９
８
６
５
２＋
１７＋
２３＋
２２＋
２０＋
１５＋
５
６＋
１
８＋
９＋
８＋
４７＋
２１＋

原病死
原病死
原病死
無病生存
原病死
原病死
原病死
原病死
無病生存
再発，２nd CR
無病生存
無病生存
無病生存
有病生存
他病死
無病生存
原病死
有病生存
無病生存
無病生存
無病生存
再発，２nd CR

略語：IPI, intenational prognostic index；L, low；LI, low―intermediate；HI, high―intermediate；H, high
LCL, large cell lymphoma；PLPD, polymorphic lymphoproliferative disorder
VP, vincristine and prednisone；RT, radioptherapy；CHOP, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
and prednisone
THP―COP, cyclophosphamide, pirarubicin, vincristine, and prednisone
PMACECBOM, prednisone, cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide, cytocine arabinocide, bleomycin,
vincristine, and methotrexate

表２ 患者背景
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別が問題となる．また，１７症例で，病変内に広範囲かつ高

度の壊死部分が観察された．血管中心性増殖，血管破壊性

増殖もときに見られる特異的な所見であった．大型異型リ

ンパ球系細胞はB細胞性であるが，背景の浸潤小型リン

パ球形細胞はむしろT細胞優位であった．また，ホジキ

ンリンパ腫で観察されるReed―Sternberg 細胞様の巨細

胞，核小体の目立つ大型細胞が１５例で認められた．ホジキ

ンリンパ腫との鑑別は，それら大型細胞の多くがB細胞

マーカー（CD２０，CD７９aなど）陽性である点に尽きる．

２２症例の病理組織学的所見の検討から，大きく２群に大

別された．すなわち９症例は，大型異型細胞（腫瘍細胞）

が密に増殖する部分，すなわちびまん性B大細胞型リン

パ腫との認識が比較的容易なものあった（図１）．この一

群は，大細胞リンパ腫亜型 large cell lymphoma subtype

と分類された．他の１３症例では，異型大型細胞の集簇が認

められず背景の反応性要素が優位であり反応性病変あるい

はホジキンリンパ腫との異同鑑別が問題となる病変であっ

た．これらは，リンパ増殖異常症亜型 polymorphic LPD

（PLPD）subtype に分類された（図２）．

免疫染色と EBV関連タンパク発現パターン

本解析の対象症例の定義からも明らかなように，全症例

でEBERは陽性であった．また全症例において腫瘍細胞

はB細胞マーカー（CD２０，CD７９a）陽性であった．CD３０

の発現が半数の症例で認められたが，CD１５は全例で陰性

であった．背景のT細胞は，CD８陽性細胞が，しばしば

優位であった．

LMP１は全症例で陽性であり，特筆すべきはEBNA２

陽性例が７症例あったことである（図３）．従来，EBNA

２の発現，すなわち latency３パターンは，lymphoblastoid

cell line や高度の免疫抑制状態（AIDSや骨髄移植後）での

み認められる所見とされてきた．加齢性EBV関連 B細胞

リンパ増殖異常症の約三分の一にEBNA２を認めたとい

う事は，背景に存在するであろう免疫力の低下という我々

の仮説を強く支持する所見と考えられよう．また治療戦略

として，細胞療法や免疫療法等の可能性を示唆する所見で

もあろう６）．

PCR法による免疫グロブリン重鎖遺伝子の解析

加齢性EBV関連 B細胞リンパ増殖異常症２２症例のう

ち，パラフィンブロック等から遺伝子が利用可能であった

１２症例について PCRによる免疫グロブリン重鎖異伝子

図１ 加齢性EBV関連 B細胞リンパ増殖異常症 Senile EBV―
associated B―cell LPD, large cell lymphoma type の組織
像
大型異型細胞の増殖を認める．

図３ EBNA２
核に明らかな陽性シグナルを認める．

図２ 加齢性EBV関連 B細胞リンパ増殖異常症 Senile EBV―
associated B―cell LPD, polymorphic LPD type の組織像
多彩な細胞構成を示す．中央にはReed―Sternberg Cell 様の
巨細胞を認める．
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（IgH）のクリナリティー解析を行なった１７）．９症例でモ

ノクロナリィーが証明された．組織亜型別では，大細胞リ

ンパ腫亜型５症例中４例がモノクロナーナルな増殖を呈し

た．同様にリンパ増殖異常症亜型７例中５例にクロナィテ

ィーが証明された．移植後リンパ増殖性疾患においては，

同一患者の複数の検体から異なる再構成バンドが検出され

ること等が知られており，PCR結果の解釈には慎重な態

度が必要とされる．今回の解析からは組織学的な二亜型間

に明らかな差は認められず，当面，全体を一連の腫瘍性疾

患として取り扱う（化学療法の対象とする）ことの一つの

根拠とはなろう．

治療反応，転帰

２２例中１８症例が多剤併用化学療法を施された．他は，手

術のみが２例，放射線治療のみ１例，経過観察１例であっ

た．化学療法の内容は，１６例でCHOPに代表されるアン

スラサイクリン系薬剤を含んでおり，高齢患者であっても

積極的な化学療法が選択されたと言える．

全症例の生存曲線を図４に示す．早期死亡を示す一群

と，比較的予後良好群との２つのグループが認められた．

この結果を受け，前述した組織学的な亜型分別による２群

の生存曲線の比較を図５に示す．今回の検索の範囲内で

は，組織亜型と大細胞リンパ腫亜型において，完全寛解

complete remission（CR）を得られた症例は９例中３例の

みであったのに対し，リンパ増殖異常症亜型では１３例中１１

例がCRであった．この２群間において，年齢，国際予後

指標（IPI），及び治療法には有意な差は認められなかった．

終わりに ━新たな知見と今後の展望━

以上２２症例の解析によって，加齢性EBV関連 B細胞リ

ンパ増殖異常症という疾患の輪郭は示し得たものと自負し

ている．しかしながら，少数例からの後方視的解析であり，

今後の更なる症例の積み重ねによる解析が必用なことは言

うまでも無い．

現在，多数施設の先生方のご好意により症例が集積され

つつある．組織型による生存率の差は有意ではあるが小さ

くなる傾向が見られ，組織型に関わらず Senile EBV―asso-

ciated B―cell LPDを予後不良な一つの疾患と捉えるべき

ものと思われる．

また後方視的研究には症例選択などにおいて多大な偏り

が避けられない．今後は症例を前方視的に登録するシステ

ムの構築が必要と思われる．
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