
CASE REPORT

予後の異なる肺 lymphomatoid granulomatosis の 2 例

中桐伴行1・明石章則1・重村周文1・

松田良信2・延山誠一2

要旨━━背景．Lymphomatoid granulomatosisは本邦報告例が 11例と極めて稀な疾患である．我々は予後の異なる肺

lymphomatoid granulomatosisの 2例を経験したので報告する．症例．症例 1は 68歳の女性．検診にて肺門部の異常

陰影を指摘され受診．気管支鏡にても診断が付かず，胸腔鏡下生検を施行．迅速病理にて肺癌が疑われ，中葉切除，リ

ンパ節郭清を施行した．永久標本にて Grade IIIの肺 lymphomatoid granulomatosisと診断された．症例 2は 71歳の女

性．検診にて胸部異常陰影を指摘された．気管支鏡にても診断が付かず，胸腔鏡下生検を施行．術中迅速病理にて lym-

phomatoid granulomatosisと診断された．永久標本にて Grade Iの肺 lymphomatoid granulomatosisと診断された．結

論．症例 1は化学療法を施行した．しかし寛解得られず術後 10ヶ月にて死亡した．症例 2は，術後 1年目現在も無再

発生存中である．我々が経験した 2例と本邦報告例の集計を加えて報告する．（肺癌．2005;45:249-254）
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ABSTRACT ━━ Background. Lymphomatoid granulomatosis is a very rare disease, with only 11 cases having been

reported in Japan. We report different outcomes in two cases of pulmonary lymphomatoid granulomatosis. Cases.

Case 1 involved a 68-year-old woman who had an abnormal pulmonary hilar shadow on chest radiography. Broncho-

scopy did not assist diagnosis, so partial resection of the lung was performed under video-assisted thoracic surgery. Fro-

zen section examination suggested lung cancer. Right middle lobectomy with dissection of the mediastinal lymph nodes

was performed. Histopathology revealed grade III lymphomatoid granulomatosis. Adjuvant chemotherapy proved inef-

fective and the patient died 10 months postoperatively. Case 2 involved a 71-year-old woman who also had an abnormal

shadow on chest radiography. Bronchoscopy again proved unhelpful, so partial resection of the lung was performed un-

der video-assisted thoracic surgery. Frozen section examination yielded a diagnosis of lymphomatoid granulomatosis,

and histopathology confirmed grade I lymphomatoid granulomatosis. The patient remains alive without any sign of re-

currence at 1 year postoperatively. Conclusion. We report these 2 cases and review the reports of lymphomatoid

granulomatosis in Japan.（JJLC. 2005;45:249-254）
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Table 1. Laboratory Data on Admission of Case 1

　SerologyHematology

　　CRP 0.5 mg/dl　WBC 4200 / μ l

　　Seg 78.5 %

　Tumor marker　　Eo 2.9 %

　　CEA 1.1 ng/ml　　Ba 0.5 %

　　SCC 10.8 ng/ml　　Mo 6.9 %

　　Pro GRP 41.9 pg/ml　　Lym 11.2 %

　　CYFRA 3.2 ng/ml　　Aty-Lym 0.0 %

　RBC 448× 104 /  μ l

　Hb 13.2 g/dl

　Ht 39.7 %

　Plt 14.3× 104 /  μ l

はじめに

Lymphomatoid granulomatosisは1972年にLiebowら1

により初めて報告された稀な疾患であり，本邦での報告

は現在のところ 11例2-12と極めて少ない．リンパ節外臓

器，特に肺を侵す率が高い非リンパ腫性肺疾患のひとつ

に数えられ，病理学的には肺血管を中心とする多形性リ

ンパ細胞の浸潤が特徴とされる．最近その組織像によっ

て gradingがされた．13 今回我々は組織学的形態の異な

る肺 lymphomatoid granulomatosisの 2例を経験したの

で，若干の文献的考察及び本邦報告例の集計を加えて報

告する．

症 例

症例 1：68歳，女性．

主訴：咳嗽．

家族歴：特記すべきことなし．

既往歴：20年前より甲状腺機能低下症の為，内服治療

中．

現病歴：健康診断にて右肺門部に腫瘤陰影を指摘され

た．同時期より咳嗽，喀痰を認めるようになった為，近

医受診．当院紹介受診された．

入院時検査所見：SCC 10.8 ng�mlと上昇を認めた（Ta-

ble 1）．

入院時胸部 X線写真：右肺門部に φ 1.5 cmの coin le-

sionを認めた．

入院時胸部 CT：中葉の肺門部に同様の腫瘤陰影を認

めた．縦隔リンパ節の腫大は認めなかった（Figure 1）．

気管支ファイバー：中葉支入口部～B4入口部にかけ

て発赤を伴う隆起を認めた．同部を biopsyしたが，nega-

tiveであった．

SCCの上昇を認めていることより，悪性腫瘍を否定で

きず，胸腔鏡下腫瘍生検を施行した．

手術所見：胸腔鏡下に観察．臓側胸膜，壁側胸膜に変

化認めず．術中迅速病理検査の結果，large cell carcinoma

疑いと診断され，胸腔鏡下中葉切除術及び縦隔リンパ節

郭清を施行した．

摘出標本所見：中葉支に白色の腫瘤を認めた．切除肺

内には転移所見及び多発所見を認めなかった．

組織所見：血管周囲及びその壁内にリンパ球や，組織

球が浸潤している所見を認め，血管が破壊されている所

見も認めた．これより lymphomatoid granulomatosisと

診断された．また強拡にて多数の大型異型細胞を認め，

Grade IIIと診断された（Figure 2）．免疫組織化学的には

CD45RO（＋）（many），CD20（＋）であり，T cell，B cell

共に認められるも，T cell優位の組織像となっていた．鑑

別として BALT lymphomaが挙げられたが，抗ヒト

BCL10タンパク，151・マウスモノクロナール抗体が

negativeであり，また LMP染色で positiveであることよ

り EB virusとの関係が示唆され，lymphomatoid granulo-

matosisの診断でよいと思われた．

術後経過：術後 12日目にショックを認め，原因検索の

為，CT，胃カメラを施行した．ショックは十二指腸潰瘍

による出血の為であったが，CTにて著明な脾腫，及び脾

臓への転移を疑う所見が認められた．その後，次第に汎

血球減少が進行した．IL2Rを測定したところ 5719 U�ml

と著明な上昇を認めた．THP-COP療法，MEP療法などを

施行するも表在リンパ節の腫脹も見られるようになり，

全身感染症を合併し術後 10ヶ月目に敗血症にて死亡し

た．

症例 2：71歳，女性．

主訴：胸部異常陰影．

家族歴：特記すべきことなし．

既往歴：特記すべきことなし．

現病歴：平成 12年 7月の検診で胸部異常陰影を指摘

され，当科に紹介受診された．

入院時検査所見：特記すべき異常を認めず（Table 2）．

Pulmonary Lymphomatoid Granulomatosis―Two Cases―Nakagiri et al

250 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 45, No 3, Jun 20, 2005―www.haigan.gr.jp



入院時胸部 X線写真：右中肺野に境界不明瞭な φ 約

2 cmの異常陰影を認めた．

入院時胸部 CT：S4末梢側に同様の腫瘤陰影を認め

た．縦隔リンパ節の腫大は認めなかった（Figure 3）．

末梢の為気管支鏡での診断は困難と判断し，診断及び

治療目的に胸腔鏡を施行した．

手術所見：胸腔鏡下に観察．臓側胸膜，壁側胸膜に変

化認めず．術中迅速病理検査の結果，lymphomatoid

granulomatosisと診断され，胸腔鏡下肺部分切除術のみ

で終了した．

摘出標本所見：切除肺内に 1.0×1.5 cm，弾性硬の腫瘤

を認めた．

組織所見：血管周囲にリンパ球や，組織球が浸潤して

いる所見を認め，血管が破壊されている所見も認めた．

これより lymphomatoid granulomatosisと診断された．

また強拡にて大型異型細胞が 5個未満で，内部に壊死巣

を伴わない為，Grade Iと診断された（Figure 4）．

術後経過：術後経過順調にて退院．術後 3年目の現在

も再発を認めていない．

考 察

Lymphomatoid granulomatosisは 1972年 Liebow ら1

により，初めて報告され，病理組織学的に血管破壊性に

リンパ球，形質細胞，組織球などの細胞が組織浸潤を示

す疾患として提唱された．大部分は肺病変を伴うが，そ

の他の好発部位としては皮膚（39％），中枢神経（30％），

脾腫（18％），肝腫大（12％）などがある．14

病態としては Katzensteinら15の 152例の集計による

と，発病年齢は 7～85歳と幅広く，男性の方が多い傾向

がある．初発症状には特異的なものはなく感冒様症状と

して現れることが多い．胸部レントゲンでは多発円形結

節陰影が両側の末梢に見られるものが典型像と言われて

Figure 1． Chest CT in Case 1 shows a tumor 1.5 cm in di-
ameter at the pulmonary hilum of the middle lobe, with no
swelling of mediastinal lymph nodes.

Figure 2． Histological findings in Case 1. Atypical lymphocytes have invaded vessels（Arrow 1）
and atypical large lymphomatoid cells are apparent（Arrow 2）.
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Table 2. Laboratory Data on Admission of Case 2

　SerologyHematology

　　CRP 0.1 mg/dl　WBC 6210 / μl

　　Seg 73.8 %

　Tumor marker　　Eo 1.1 %

　　CEA 0.5 ng/ml　　Ba 0.3 %

　　SCC 0.6 g/ml　　Mo 4.0 %

　　Pro GRP 26.5 l　　Lym 20.8 %

　　CYFRA 0.6 ml　　Aty-Lym 0.0 %

　RBC 411× 104 / μl

　Hb 12.1 g/dl

　Ht 36.8 %

　Plt 32.6× 104 / μl

いる．

本邦での報告例及び自験例を加えた 13例を示す（Ta-

ble 3）．発病年齢は 3～71歳（平均 42.8±21.3歳），男女

比 7：6と性差を認めなかった．初発症状には特異的なも

のはなく発熱，咳嗽等の感冒様症状として現れることが

多かった（13例中 5例，38.4％）．胸部レントゲンでは円

形結節陰影が末梢に見られるものがほとんどであるが

（13例中 11例，84.6％），単発か多発（6例：7例）か，

両側か片側か（7例：6例）には差がなかった．

診断は画像のみでは鑑別診断が多く，最終的には病理

診断が必要となる．その組織像は前述のとおり血管破壊

性にリンパ球，形質細胞，組織球などの細胞が組織浸潤

する像を特徴とするが，1988年 Lipfordら13により大型

異型細胞数などを基に 3段階に gradingすることが提案

された（Table 4）．

我々が経験した症例 1は組織学的には Grade IIIで

あった．Lymphomatoid granulomatosisの病変は通常末

梢であることが多いが，この症例では中葉気管支壁に隣

接して存在していた．治療は腫瘍マーカー（SCC）の上昇

が見られたことより肺癌を考え葉切除及びリンパ節郭清

を施行した．Lymphomatoid granulomatosisと SCCの関

連は不明である．術後，リンパ節の腫脹などが認められ

るようになり，IL2Rも 5719 U�mlと著明な上昇を認め

た．悪性リンパ腫に対する化学療法を施行したが，寛解

得られず，死亡された．

症例 2は組織学的には Grade Iであった．患者との相

談の上，術後補助療法等は施行していないが，術後 3年

目の経過は良好である．

極めて稀な症例の 2型を経験し，本邦報告例を検討し

た．

Grade Iは 13例中 2例存在し，平均観察期間 33.5±

4.9ヶ月中，2例とも生存と報告されている．Grade II

も 2例報告されており，平均観察期間 13±7.1ヶ月中，2

例とも生存と報告されている．Grade IIIは 13例中 5例

であるが，平均観察期間 53.4±47.7ヶ月中，4例が死亡し

Figure 3． Chest CT in Case 2 shows ground-glass opacities
in the right S4, with no swelling of mediastinal lymph nodes. Figure 4． Histological findings in Case 2. Lymphocytes

have invaded vessels（Arrow）, and no necrotic tissue is ap-
parent.
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Table 4.　Lipford’s Classification

NecrosisCytologic 
atypia

Large lymphoid cells 
or immunoblastsPrimary cytological componentGrade

Not seenNot presentInfrequentPolymorphous
（lymphocytes, plasma cells, 
histiocytes, eosinophils（±））

Ⅰ

Commonly seenSomeOccasionalPolymorphous（same as Grade Ⅰ）Ⅱ
Usually prominentMarked（＋ ＋）～（＋ ＋ ＋）MonomorphismⅢ

Table 3. Lymphomatoid Granulomatosis of the Lung Reported in Japan

OutcomeTherapyGradePulmonary lesionSymptomCaseAuthor

Death （3 y 6 m）Antituberculous drugsG-3Right lower lobe, 
dense shadow

Cervical mass
（lymph node swelling）

53 y MNonomura

Death （14 m）SteroidN.D.Bilateral lower lobe, 
multiple, nodular lesion

General fatigue, cough, fever67 y MKataoka

Death （4 y 11 m）SteroidG-3Bilateral, 
diffuse multiple lesion

Eruption, gait disturbance42 y FHaniuda

Death （11 y）Antibiotic, steroidG-3Right middle fieldParotid gland swelling, 
fever, chest pain

29 y MEbihara

Alive （2 y 6 m）Chemo（PSL＋ CHOP）G-1Right, multiple lesionCough, general fatigue, fever49 y MImai

Death （7 y）Chemo（N.D.）N.D.Bilateral, multiple lesionCough, fever, weight loss32 y MShimizu

Alive （2 y）Chemo（N.D.）G-3Bilateral, multiple lesionDysarthria, eruption, 
gait disturbance

43 y FShimada

Alive （8 m）Operation（lobectomy）G-2Right upper lobe, 
solitary lesion

Cough, fever60 y FOkitsu

Alive （1 y 6 m）ObservationG-2Bilateral, multiple lesionFever17 y MMukai

Death （8 m）SteroidN.D.Bilateral lower field, 
multiple lesion

Fever, coma22 y MKinoshita

N.D.N.D.N.D.Bilateral, multiple lesionN.D. 3 y FMoritani

Death （10 m）Operation, chemoG-3Right; solitaryTumor shadow68 y FPresent case 1

Alive （3 y 1 m）OperationG-1Right; solitaryTumor shadow71 y FPresent case 2

Ra: radiation, N.D.: no description of the tissue and chemotherapy menu etc.

ている．Kaplan-Meier法にて Grade IIIの 33.5ヶ月時

（Grade Iとの比較），及び 13ヶ月時（Grade IIとの比較）

の生存率を算出すると，いずれも 80％であった．母数が

少ない為統計学的解析及び比較は困難であるが，Grade

IIIは Grade I，IIと比べ予後が悪い傾向にあると思われ

る．また，Grade IIIのみで見ると 5年生存率は 26.7％で

あり予後不良であると言える．しかし Lipfordら自身の

報 告 で は Grade Iの 2年 無 再 発 生 存 は 9人 中 5人

（55.6％），Grade IIでは 6人中 3人（50.0％），Grade III

は 8人中 7人（87.5％）となっている．13

病態として，病変内に浸潤増生するリンパ球の大部分

は T cellからなり，本疾患は T cell系のリンパ球増殖性

疾患と想定されていた．しかし現在 EBV感染による異常

B細胞性クローンの発生と，その反応性の T cell増殖が

一義的なものではないかとも言われている．16 本疾患の

gradingに関して EBV（＋）の B cellの割合が関連してい

るという報告もある．17 感染 B cellの割合までは不明で

あるが，我々の症例 1も EBVの染色は positiveとなっ

た．これらのことも EBVとの関連を示唆するが，まだ現

在のところ疾患概念の統一性が得られていない．

Grade Iと IIに対してはインターフェロン 2bが有効

という報告もあるが，18 治療法はまだ確立されたものは

ない．自然緩解するものも報告されているが，逆に多剤

併用療法による強力な化学療法を施行しても死亡する例

も報告されている．

現在のところ症例数が少なく，その予後や治療成果の

分析はまだまだ困難である．更なる症例の蓄積とその後

の分析が望まれる．

まとめ

予後の異なる肺 lymphomatoid granulomatosisの 2例

を経験したので，本邦報告例の集計と共に報告した．
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