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症例は６２歳，女性。１月下旬頃より３８℃台の発熱，脾

腫及び血球減少が出現した。前医にて確定診断に至らな

かったため，精査目的に当院入院となった。入院時には

発熱が持続しており，精神神経症状がみられた。血液検

査では汎血球減少，血清 LDH・フェリチン・sIL‐２Rの高

値を認めた。胸腹部造影 CTにて脾腫及び脾内に多発す

る low density areaを認めたが，明らかなリンパ節腫脹を

指摘できなかった。脳MRIでは橋に T１で low intensity,

T２及び DWIで high intensityな病変を認めた。以上の

所見より肝脾 NK／T細胞リンパ腫，血管内リンパ腫な

どを疑い，確定診断のため皮膚ランダム生検を施行した。

血管内腔に強く浸潤する CD２０，CD７９α陽性の大型リン

パ球様細胞を認め，intravascular large B-cell lymphoma

と診断した。

不明熱は３８．３℃以上の発熱が３週間以上持続し，３回

の外来もしくは３日以上の検査でも確定診断が得られな

いものと定義されている。現在，画像診断の発達に伴い

診断技術，精度は飛躍的な向上を遂げたが，それでも不

明熱の中で原因不明の割合は約２０％と依然と高い割合を

占めている。血管内リンパ腫は画像診断で診断確定でき

ず，発熱や全身�怠感などの非特異的症状を呈し診断に

苦慮する疾患として知られている。今回，皮膚ランダム

生検が診断に有用であった血管内リンパ腫の一例を経験

したので報告する。

症 例

症例：６２歳，女性

主訴：３８℃台の発熱

既往歴：特記事項なし

現病歴：１月下旬頃より３８℃台の発熱を認め，近医を数ヵ

所受診したが無治療で経過観察されていた。発熱が持続

するため２月中旬に前医に紹介。NSAIDsで経過みられ

ていたが脾腫，血球減少認めたため３月上旬に前医に入

院。精査するも確定診断に至らず，不明熱の精査目的に

３月末に当院入院となった。

入院時現症：３８℃台の発熱，眼瞼結膜に貧血，精神神経

所見として多弁，冗長・�遠な会話，易怒性，認知症様

症状を認めた。体表リンパ節は触知せず，皮疹は認めな

かった。

血液検査所見（表１）：WBC１４００／μl，Hb８．１g／dl，Plt

８．６×１０４／μl，LDH６７４U／l，CRP８．３６mg／dl，フェリチン

４２６０ng／ml，sIL‐２R１１２００U/ml，各種自己抗体はすべて

陰性で，培養検査や感染症マーカーにも異常所見はな

かった。
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胸腹部造影 CT（図１）：脾腫及び脾臓内に多発する低

吸収域を認めた。明らかなリンパ節腫脹は認めなかった。

頭部MRI（図２）：橋に T１強調画像で低信号，T２強調

画像及び拡散強調画像で高信号を示す変化を認め，虚血

または腫瘍が疑われた。

ガリウムシンチ（図３）：脾臓に淡い集積を認めたが，

図１：胸腹部造影 CT所見。脾内に多発する低吸収域を認めた。
図３：ガリウムシンチ所見。脾臓に淡い集積を認めたが，有意な

異常集積は認めなかった。

表１：血液検査所見

WBC １４００／μl C３ １４２mg／dl

RBC ２９９×１０４／μl C４ ４７mg／dl

Hb ８．１g／dl CH５０ ６８U／ml

Ht ２３．９％ CEA １．７mg／dl

MCV ７９．８fl シフラ １．２ng／ｍl

MCH ２７．１pg sIL２‐R １１２００U／ml

MCHC ３３．９％ ASO １０９IU／ml

Plt ８．６×１０４／μl 寒冷凝集反応 ＜４倍

AST ３９U／l 梅毒 RPR定性 陰性

ALT ２１U／l 梅毒 TP 陰性

LDH ６７４U／l HBs Ag 陰性

T-Bil １．５mg／dl HCV Ab 陰性

ALP ２９２U／l HTLV‐１ 陰性

γ-GTP ２１U／l EB VCA IgM １０未満

CK ３５U／l ヒトパルボウイルス B１９ 陰性

BUN １４mg／dl クオンティフェロン 陰性

Cr ０．５２mg／dl CMV抗原 陰性

Na １３１mEq／l 抗 RNP抗体 陰性

K ３．８mEq／l 抗 SS-A抗体 陰性

Cl ９８mEq／l 抗 SS-B抗体 陰性

AMY ２９U／l 抗 ds-DNA抗体 １０未満

CRP ８．３６mg／dl PR３‐ANCA １０未満

FE １３μg／dl 抗 ds-DNA抗体 １０未満

フェリチン ４２６０ng／ml PR３‐ANCA １０未満

UIBC １５７μg／dl MPO-ANCA １０未満

IgG １７７５mg／dl 抗核抗体定量 ４０倍

IgA ３７８mg／dl RF ＜１０IU／ml

IgM ２４mg／dl
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図２：頭部MRI所見。（a）T１強調画像，（b）T２強調画像，（c）拡
散強調画像
橋に T１強調画像で低信号，T２強調画像及び拡散強調画像
で高信号を示す変化を認めた。
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有意な異常集積は認めなかった。

骨髄生検（図４）：骨髄は３系統ともに正形成であり，

芽球や明らかなリンパ腫などの浸潤を認めなかった。

入院後経過：

不明熱，汎血球減少をきたす疾患の鑑別として感染症，

膠原病，固形癌，白血病・悪性リンパ腫等の血液疾患が

考えられたが，身体所見，検査所見，画像所見より膠原

病，感染症，固形癌は否定的で，血液疾患を疑った。骨

髄穿刺では芽球や悪性細胞浸潤を認めず，sIL‐２R高値

であることより悪性リンパ腫を考えた。しかし，造影 CT

の脾臓所見やガリウムシンチで異常集積を認めなかった

ことから肝脾 NK／T細胞リンパ腫あるいは血管内リンパ

腫が疑われたため，確定診断目的に皮膚ランダム生検を

施行した。病理標本の免疫組織化学的染色では CD３（－），

CD２０（＋），CD７９α（＋）の大型リンパ球様細胞が血管

内腔を閉塞ように強く浸潤している所見を認め（図５），

intravascular large B-cell lymphomaと診断した。

考 察

不明熱の原因は主に感染症，膠原病，悪性腫瘍，その

他の４つのカテゴリーに分類される。不明熱の疾患カテ

ゴリーの頻度については時代とともに変化がみられるが，

検査精度が向上した現在では，感染症と悪性腫瘍の頻度

は減少傾向にあり，相対的に膠原病が増加している１）。

また，画像診断の発達に伴い不明熱における固形癌の頻

度が減少している。不明熱の原因として悪性腫瘍の中で

最も多いものは悪性リンパ腫であり，悪性腫瘍の中の約

５０％を占め２），不明熱全体の約６％を占めると報告され

ている３）。

血管内リンパ腫は非ホジキンリンパ腫の０．１％程度と

まれな疾患であるが，発熱や全身�怠感等の非特異的症

状で発症し，診断に苦慮する疾患として知られている。

血管内リンパ腫の特異的な症状として中枢神経症状と皮

膚症状が挙げられるが，中枢神経症状は２５％，皮膚症状

はアジア型で１５～３９％と報告されており出現頻度は高く

ない。さらに，中枢神経症状を認める症例で CTやMRI

等の画像所見で異常所見を認めるものは約５０％にとどま
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図５：ランダム皮膚生検病理所見
（a）HE染色 （b）CD３免疫染色 （c）CD２０免疫染色
（d）CD７９α免疫染色
（a）血管内腔を塞ぐように強く浸潤する大型リンパ球様細
胞を認めた。
（b）（c）（d）CD３（－），CD２０（＋），CD７９α（＋）で あ
り，B cell系の細胞と判断した。

図４：骨髄組織所見（HE染色）。骨髄は３系統ともに正形成であ
り，芽球や明らかなリンパ腫などの浸潤を認めなかった。
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るため，中枢神経症状から血管内リンパ腫を疑うことは

難しい。

血液検査ではほとんどの症例で LDHが上昇するが非

特異的な所見である。特徴的所見としては sIL‐２Rの高

値が挙げられ，６６％の症例で sIL‐２Rが５０００U／ml以上に

なると報告されている４）。血球減少も呈するが，汎血球

減少を呈する頻度は決して高くないとされている。

血管内リンパ腫の診断には生検が必要となるが，これ

までにさまざまな臓器からの生検が報告されてきた。一

般的に血管内リンパ腫の患者は症状の進行が早く，全身

状態が悪化していることが多いため侵襲が大きい臓器か

らの生検は困難である。過去の報告では最も診断に有用

な検査は骨髄生検とされてきた。しかし近年，骨髄生検

では腫瘍細胞の総量が少ないことから診断の陽性率が極

めて低いことが明らかとなっている５）。骨髄生検の有用

性についての報告が多いのは，血管内リンパ腫を診断す

るまでに他の血液疾患との鑑別のために，骨髄穿刺また

は生検を施行することが多いためと考える。

一方，皮膚ランダム生検は他の臓器と比較して低侵襲

であり，迅速に行うことができ，皮膚所見を認めない症

例に対しても有用であると言われている。皮膚ランダム

生検にて血管内リンパ腫の診断に至った症例の６０％に皮

膚所見を認めなかったという報告もある６）。このことは

一見正常に見える皮膚からの生検が血管内リンパ腫の診

断に非常に有用であることを示すだけでなく，発疹がな

くてもリンパ腫細胞の浸潤を否定できないことを示唆し

ている。実際，血管内リンパ腫は主に真皮深層，皮下脂

肪織の小血管，毛細血管に浸潤することが多いとされ，

深部小血管への浸潤では発疹を形成しにくいと考えられ

ている７）。

本症例では皮膚所見を認めず，大腿，腹壁，前腕の計

７箇所より皮膚ランダム生検を行い，腹壁から得られた

１検体のみに腫瘍細胞が認められた。皮膚ランダム生検

の方法については，大規模なスタディが行われておらず，

生検部位の選択方法や採取すべき検体数は明らかにされ

ていない。血管内リンパ腫における皮膚所見の部位別出

現頻度は大腿（４１％），下腿（３５％），体幹（３１％），腕

（１５％），臀部（７．５％）であった報告があり８），また皮

膚所見出現頻度の高い大腿，体幹（腹壁），前腕からの

皮膚ランダム生検で診断に至った症例報告がいくつかあ

ることから５‐７，９），皮膚所見の出現頻度が高い部位からの

生検が有用と考えられる。

血管内リンパ腫はほとんどが B-cell系であることから，

近年 Rituximabによる大幅な予後の改善が報告されて

いる。血管内リンパ腫は予後不良な疾患とされていたが，

Rituximabの登場で状況は変わりつつある。今までの化

学療法では２年の無増悪生存期間と全生存率がそれぞれ

２７％，４６％だったが，R-CHOP療法では５６％，６６％にま

で改善されたという報告もある１０）。

血管内リンパ腫は早期診断，早期治療が要求されてお

り，悪性リンパ腫を疑うが診断に至らない症例では血管

内リンパ腫を考慮する必要がある。

ま と め

不明熱で発症し，皮膚生検が診断に有効であった血管

内リンパ腫の一例を経験した。不明熱と汎血球減少を呈

する症例では血管内リンパ腫を鑑別に入れる必要がある。
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A case of intravascular large B -cell lymphoma diagnosed by random skin biopsy
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SUMMARY

A６２‐year‐old woman was referred to our hospital for further examination of fever of unknown

origin, splenomegaly and pancytopenia. On admission, she had persistent fever and psychological

symptoms. Blood examination showed pancytopenia and elevated level of LDH, soluble IL‐２receptor

and ferritin. Computed tomography showed multiple low density areas in the spleen, but no systemic

lymphadenopathy. In magnetic resonance imaging of the pons, a low and high intensity area on

T１‐and T２‐weighted image, respectively, was detected. Taken together these findings, she was

suspected to have hepatosplentic T-cell lymphoma or intravascular large B-cell lymphoma. To make

a definite diagnosis, random skin biopsy was performed. Immunohistochemical stainings revealed

the massive infiltration of CD２０‐and CD７９α‐positive large lymphoid cells inside the vessels, which

yielded the diagnosis of intravascular large B-cell lymphoma.

Key words : fever of unknown origin, intravascular large B-cell lymphoma, random skin biopsy
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