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Primary effusion lymphoma(PEL)is a rare subset of non-Hodgkin’s lymphoma that predominantly grows
 

in body cavities as neoplastic effusions without a contiguous tumor mass. Most PEL cases occur in an
 

immunocompromised state,such as AIDS.We report a case of PEL complicated by not only AIDS but also
 

liver cirrhosis. A 48-year-old man was referred to our hospital because of pleural effusion, ascites and
 

emaciation.Cytologic study and CT revealed the existence of lymphoma cells in the effusion,without mass
 

lesion,leading to a diagnosis of PEL.He was also diagnosed as having AIDS and hepatitis B liver cirrhosis.

A large amount of HHV-8 DNA was found in the pleural effusion.Lamivudine and HAART treatment were
 

given for the HBV and HIV infection respectively. Chemotherapies with CHOP,EPOCH, or DeVIC were
 

refractory for PEL,and the patient died of hepatic failure and cerebral hemorrhage.This is the first report of
 

an AIDS patient complicated by PEL and liver cirrhosis.Shinshu Med J 54 : 131―136, 2006
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緒 言

ヒト免疫不全ウイルス（Human Immunodeficiency
 

Virus；HIV）感染者は25～40％に悪性疾患を合併し ，

そのうち悪性リンパ腫・Kaposi肉腫・浸潤性子宮頸

癌は後天性免疫不全症候群（Acquired Immune
 

Deficiency Syndrome；AIDS）指標疾患の一つに挙

げられている。中でも悪性リンパ腫は日本でAIDSに

合併する最も頻度の多い日和見腫瘍として重要である 。

原発性滲出性リンパ腫（Primary Effusion Lymphoma

；PEL）は日和見リンパ腫の一つであり，漿液性の

腔水症として発症し明らかな腫瘤形成を欠くものを言

い，新WHO分類ではＢ細胞性腫瘍の subtypeに分

類される 。急激な臨床経過をたどり予後不良であり，

human herpesvirus 8（HHV-８）感染の関与が示唆

されている。

今回私達は，胸水貯留による呼吸苦のため救急搬送

されPELとその背景疾患としてのAIDSを診断され，

さらにＢ型肝硬変を合併していた非常にまれな症例を

経験したので報告する。

症 例

患者：48歳，男性。

主訴：呼吸困難，腹部膨満，るい痩。
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家族歴：肝疾患はないが親族と絶縁状態にあり詳細

不明。

既往歴：肝疾患（38歳時；詳細不明），虫垂炎（19

歳時）。輸血歴なし。

生活歴：喫煙10本/日，飲酒歴なし。鍼治療歴なし，

ドラッグ使用歴なし，海外渡航歴なし。風俗経験あり。

男性と同棲中。

現病歴：2003年頃より掻痒を伴う皮疹を全身にきた

し，近医でアトピー性皮膚炎と言われたが改善しない

ため受診を中断していた。2004年11月中旬より咳嗽が

出現し12月より労作時息切れと腹部膨満を認めていた。

2005年１月より呼吸苦・全身倦怠感・食欲不振が増悪

し中旬より寝たきり状態となっていた。自宅にて安静

にしていたが呼吸苦が著明となり2005年１月27日（第

１病日）某病院に救急搬送された。胸腹水の著明な貯

留と低アルブミン血症・凝固能低下を認めた。HBs

抗原陽性・Treponema pallidum抗原陽性であり，ま

たHIV-１抗体陽性であった。胸水細胞診でリンパ腫

細胞を認め，免疫染色の結果および画像上有意なリン

パ節を認めないことよりPELが疑われ，精査加療の

ため２月４日当院搬送された。

入院時現症：身長167cm，体重62kg（発症前62～

63kg）。意識清明，顔貌は苦悶様でるい痩著明。微熱

を認めたがその他のバイタルサインは正常。眼瞼結膜

は軽度貧血様で眼球結膜に黄疸なし。口腔内潰瘍なし。

表在リンパ節を触知せず。左胸部全体に濁音・呼吸音

減弱あり。腹水著明。両下腿～足背に著明な圧痕浮腫

を認めた。

入院時検査所見：表１のごとくで，貧血・血小板減

少・プロトロンビン時間延長・腎機能障害・CRP高

値を認めた。またHBsAgとHBeAg陽性で，HBV-

DNAは8.0LGE/mlと著増し，CD４陽性Ｔ細胞は

138/μlと減少し，HIV-1RNAは9.8×10copy/ml

と増加していた。血清ヒアルロン酸は1,180ng/mlと増

加し，可溶性 IL-2レセプター（sIL-2R）は6,000U/ml

と著増し，胸水中HHV-８DNAは4.8×10copy/ml

と著しく増加していた。

入院時画像所見：胸部レントゲン（図１Ａ）および

胸部CT（図１Ｂ）にて胸水貯留を認めた。腹部CT

では腹水を認め，また脾腫を認めた（図１Ｃ）。明らか

な実質臓器の腫瘍性病変やリンパ節腫脹を認めなかっ

た。

胸水細胞診所見（図２）：大型で核異型の強いリン

パ腫細胞を認め，免疫染色ではCD３陰性，CD20陰

性，CD30陽性，CD45弱陽性，EBER弱陽性であっ

た。腹水細胞診でも同様の所見を得た。胸水の染色体

検査では解析した15細胞中８細胞に48，XY，＋add

（Ｘ），del（４），add（７），dup（12），i（14），add

（15）と多彩な異常を認めた。

入院後経過：前医にて胸腔ドレーンを挿入され，ラ
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表１ 入院時検査所見

CBC> Chemistry> Infection>

WBC 5,550/μl  TP 7.6mg/dl  HBsAg（＋）

neut 70.7％ Alb 1.7mg/dl  HBeAg（＋）

lymph 17.2％ T-bil 0.9mg/dl  HBeAb（－）

mono 6.7％ AST 50U/l  HBcAb（＋）

eos 2.6％ ALT 24U/l  IgM-HBcAb（－）

RBC 279×10/μl  LDH 202U/l  HCVAb（－）

Hb 9.3ℊ/dl  BUN 34mg/dl  HBV-DNA（TMA） 8.0LGE/ml
 

Plt 7.0×10/μl  Cr 1.4mg/dl  CMV pp65Ag（－）

Coagulation> UA 8.4mg/dl  EBV VCA IgM（－）

PT 51％ TC 65mg/dl  EBV VCA IgG（＋）

APTT 39.2sec  Glu 119mg/dl  EBNA（＋）

Fib 228mg/dl  Na 135mEq/l  CD4Tcell 138/μl
 

FDP 14.5μg/ml  K 4.1mEq/l  CD8Tcell 598/μl

（≦10） Serology> HIV-1RNA 9.8×10copy/ml
 

PIC 0.7μg/ml  CRP 3.12mg/dl pleural effusion>

（≦0.8） STS（＋） HHV-8DNA 4.8×10copy/ml
 

TAT 4.0ng/ml  TPHA（＋） ADA 6.4IU/l

（≦3.0） Hyaluronic acid 1,180ng/ml
 

sIL-2R 6,000U/ml
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A 胸部単純Ｘ線写真。両側胸水貯留を認める。

B 右胸腔ドレーン留置後の胸部単純CT画像。

C 腹部単純CT画像。腹水貯留と脾腫を認める。明らか

なリンパ節腫大を認めない。

図１ 前医受診時画像所見

A 大型で核異型が強く核小体の明瞭なリンパ腫細胞を

認める。（Giemsa染色，×400）

B 腫瘍細胞は結合性に乏しい。（Papanicolaou染色，

×400）

C～G 免疫染色。（×400）

C CD３陰性。

D 異型細胞はCD20陰性だが，

小型細胞は陽性である。

E CD30陽性。

F CD45弱陽性で，小型細胞でも発現が見られる。

G EBER弱陽性で，小型細胞でも発現が見られる。

図２ 胸水細胞診所見
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ミブジン（100mg/日）の内服を開始されていた。CT

所見および胸腹水細胞診所見から，本例の胸腹水貯留

の原因はPELによると考えられ，その背景疾患とし

てAIDSが診断された。加えて血液検査所見，血清

ヒアルロン酸高値（表１），および腹部超音波にて肝

硬変に合致する所見を得，さらに上部内視鏡では食道

静脈瘤を認めたことからＢ型肝硬変を合併していると

診断し，胸腹水貯留への影響も推察された。主病変で

あるPELに対しCHOP（cyclophosphamide,doxor-

ubicin, vincristine, prednisolone）療法を開始し，胸

腹水は著明に改善し胸腔ドレーンを抜去した。しかし

胸水の再貯留と腫瘍熱をきたしたため，CHOP療法は

効果がないと判断し第33病日よりEPOCH（etoposide,

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, pred-

nisolone）療法を開始した。全身状態に若干の改善が

見られ薬剤内服が可能になったため第40病日よりスタ

ブジン（d4T）60mg/日＋ラミブジン（3TC）300mg/

日＋エファビレンツ（EFV）600mg/日による強力抗

レトロウイルス療法（Highly Active Antiretroviral
 

Therapy；HAART）を開始した。汎血球減少をきた

していたためジドブジン（AZT）は用いなかった。

胸腹水は一時減少したものの再増悪し，微熱と

CRP高値を認めるようになった。第53病日より

EPOCH２コース目を開始したが，胸腹水が徐々に増

加し，EPOCH療法の効果が不十分と考え第75病日よ

りDeVIC（dexamethazone, etoposide, ifosfamide,

carboplatin）療法を開始した。

DeVIC療法終了後から意識障害を認め，血中アン

モニアの増加と凝固能低下を伴っていたことから肝性

脳症によるものと考えた。経口摂取困難となったため

HAARTは3TCのみの内服を継続した。その後意識

状態は改善したが発熱と汎血球減少が遷延した。顆粒

球コロニー刺激因子（granulocyte colony stimulating
 

factor；G-CSF）使用により白血球は回復傾向を認

めていたが，第92病日に急に縮瞳を伴う意識障害をき

たし，昏睡となり同日永眠した。剖検の同意は得られ

なかった。

考 察

AIDSに合併した悪性リンパ腫の組織学的分類にお

ける内訳は，我が国では90％がdiffuse large cell type

である一方でPELは10％と報告されている 。イタ

リアのSimonelliら の報告では，AIDS関連非ホジ

キンリンパ腫277例中PELはわずか４％に認めるの

みである。

PELはほとんどの症例で免疫不全を背景とし，そ

の多くはHIV感染者であり，HHV-８が強く関連し

ている 。HHV-８は細胞性免疫低下状態で全身の

様々な細胞に感染増殖し，latent nuclear antigen

（LANA-１）などの発現により細胞周期に影響を及

ぼす 。PEL形成の機序は明らかではないものの，

HHV-８が腫瘍化に強く関与するKaposi肉腫では，

HHV-８により導入されるG protein-coupled receptor

（vGPCR）が癌遺伝子として働くことがマウスを用い

た研究で示されており ，PELにおいても関連性が示

唆される。また70％のPEL症例でEpstein-Barrウ

イルス（EBV）を合併感染していることから，PEL

とEBVの関与についても検討されている。HHV-８

陽性EBV陰性SCIDマウスを用いた研究ではEBV

感染を伴うことにより腫瘍成長が促進されることが示

唆されている 。本症例では胸水中HHV-８DNAが

高値を示し関連性が疑われる一方，胸水中細胞の免疫

染色ではEBER陽性であり，腫瘍増殖過程にEBV

が関与した可能性も考えられた。表面抗原については，

PELではCD30陽性，CD45陽性だがＴ細胞系・Ｂ細

胞系がいずれも陰性であることが多い 。本症例では

免疫染色にてCD30陽性，CD45弱陽性とPELに矛盾

しない所見であった。通常腫瘍細胞は原発した体腔に

限局することが多い が，本症例では胸水および腹水

の２カ所の体腔にリンパ腫細胞が認められた点は特徴

的であった。

治療についてはAIDS関連リンパ腫に対してCHOP

類似レジメンとHAARTを組み合わせた加療が有効

とする報告がある 。またHIV関連悪性リンパ腫

に対してはEPOCH療法が有効であると報告されてい

る 。あるいはhigh dose methotrexate（MTX）療法

が有用であったとする報告 や，CD20陽性症例では

rituximabが有効であったとする報告 も認められる。

しかしながら免疫不全が化学療法に基づく細胞毒性を

増悪させることもあり，平均生存期間は６カ月に満た

ず，予後不良と考えられている 。最近のPEL症例の

予後規定因子の解析では，performance status（PS）

と腫瘍診断前のHAART導入の有無が有意差をもっ

て予後に関与すると報告されている 。本症例では初

診時PSは３であり，HAARTをはじめとする抗ウ

イルス療法は行われていなかった。治療としては当初

CHOP療法を選択しその後EPOCH療法を行ったが，

病状のコントロールには至らなかった。腎機能低下の
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ため，MTXは使用しなかった。DeVIC療法にも抵

抗性であった。

さらに本症例が予後不良であった理由として，Ｂ型

肝硬変を合併していたことが考えられる。HIV陰性

HCV感染患者がPELを発症した報告は散見され

る ものの，HCV陽性例でのPEL症例は積極的

な治療なしで寛解に至った症例もあり，免疫不全を背

景とする群とは必ずしも同一に扱えない可能性がある。

さらに本症例のようにPELにＢ型肝硬変を合併した

症例は，私達が検索しえた限りでは報告はなかった。

HIV関連リンパ腫へのHBVの影響は報告症例数の

少なさもあり明確ではない。しかしHIV患者におけ

るHBVの感染合併はともに性感染症として多いと考

えられる。両者の合併はAIDSの進展やHAARTの

効果には影響しないものの肝不全死の割合を高めると

される 。本症例は最終的には臨床症状より脳出血を

きたしたものと考えられ，化学療法後の骨髄抑制に加

え肝不全による出血傾向が関与したと考えられた。

結 語

AIDSに PELとＢ型肝硬変を合併した46歳の男性

症例を報告した。HBV感染症に対しラミブジンを，

HIV感染症に対しHAARTを施行するとともに

PELに対し化学療法を行ったが，治療抵抗性で肝不

全の進行も認められた。今後同様の症例を集積し，

AIDSと肝硬変に合併した悪性リンパ腫に対する治療

法の検討と治療戦略の確立が必要と考えられた。

AIDSとＢ型肝硬変にPELを同時に合併したという

報告例はなく，極めて貴重な症例と考えられた。

本症例の要旨は第116回日本内科学会信越地方会

（平成17年６月４日，長野市）にて発表した。
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