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CASE REPORT

肺原発 Epstein-Barr virus陽性びまん性大細胞型
B細胞性リンパ腫・非特定型の 1例
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ABSTRACT━━ Background.Most patients with Epstein-Barr virus (EBV)-positive diffuse large B-cell lymphoma,
not otherwise specified (DLBCL, NOS) are over 50 years age and have no past medical history that indicates auto-
immune diseases or immunodeficiency syndromes. The disease is rare and commonly occurs in the extralym-
phatic organs of elderly people. Moreover, the resemblance of its histological features to those of inflammatory
disease makes it difficult to make a definitive diagnosis based on the pathological examination of tiny tissue bi-
opsy specimens. Case. A 75-year-old man with an abnormal X-ray shadow of the chest was referred to our hospi-
tal. He had no history of immunodeficiency disorders. A CT scan showed a tumor in the right upper lobe of lung.
We found no histological evidence of malignancy, despite performing repeated transbronchial biopsies of the pri-
mary lesion. Meanwhile, the tumor grew. The patient underwent right upper lobectomy because the possibility of
lung carcinoma could not be excluded. A pathological examination revealed the lesion to be EBV-positive DLBCL,
NOS. The lymphoma spread aggressively in spite of chemotherapy, and the patient died of the disease 5 months
after surgery. Conclusion.We clinicians should know that EBV-positive DLBCL, NOS can occur primarily in the
lung and that its histological features can make it difficult to definitively diagnose based on the pathological ex-
amination of small biopsy samples of the diseased tissue.
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要旨━━背景．Epstein-Barr virus（EBV）陽性びまん性
大細胞型 B細胞性リンパ腫・非特定型（diffuse large B-
cell lymphoma，not otherwise specified：DLBCL，NOS）
の患者のほとんどは，50歳以上の成人で，自己免疫疾患
や免疫不全を示唆する既往歴を持たない．この疾患は稀
であり，高齢者では節外臓器に好発する．また，炎症性
疾患と組織像が似ているため，生検からの少量検体にて
病理学的確定診断を得ることが難しい症例にも遭遇す
る．症例．75歳，男性，胸部 X線にて異常を指摘された．

免疫異常の既往なし．Computed tomography（CT）にて
右上葉に腫瘤影を認めた．病巣に対して複数回，経気管
支生検を施行したが，確定診断に至らなかった．腫瘍は
その間にも増大を認めた．原発性肺癌の可能性が否定で
きなかったため右上葉切除術を施行した．病理検査で
EBV陽性 DLBCL，NOSと診断された．本症例の進行は
激しく，化学療法を行ったにもかかわらず，術後 5ヶ月
で死亡した．結論．我々臨床家は， EBV陽性 DLBCL，
NOSが肺に原発しうること，その組織学的特徴により生
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検で得られた少量検体での病理検査では確定診断を得る
ことが困難であることを，認識しておくべきであろう．

索引用語━━ Epstein-Barr virus陽性びまん性大細胞型
B細胞性リンパ腫・非特定型，肺癌，免疫染色

背 景

日本においてはほとんどの成人が EBVに既感染で，
そのウイルスは生涯にわたり潜伏している．EBV陽性
DLBCL，NOSは，免疫異常の既往症のない DLBCL全体
の 5～10%に発症する．好発年齢は 50歳以上で，中高齢
発症例は予後不良である．この疾患は我々肺を専門とす
る臨床家にはあまり知られていないが，中高齢発症例で
は節外臓器に好発する特徴があり，肺も原発臓器の 1つ
であることから，社会の高齢化が進むとともに遭遇する
機会が増えるものと推察される．我々は右上葉に発生し
たこの悪性リンパ腫の症例を経験したので，文献的考察
を加えて報告する．

症 例

症例：75歳男性．
主訴：胸部異常影．
既往歴：高血圧，狭心症．
喫煙歴：40本/日×50年間．
現病歴：検診の胸部 X線写真にて右上肺野の腫瘤影
を指摘された．複数回の気管支鏡下肺生検を施行したが，
壊死性肉芽組織と類上皮細胞を認めるのみで悪性所見を
認めなかった．他院での抗酸菌培養が陽性であったこと
から，3ヶ月間，結核治療（イソニアジド，リファンピシ
ン，エタンブトール，ピラジナミド）が行われたが，腫
瘤は増大した．原発性肺癌を否定できないため，診断的
治療として肺切除を行う方針とした．
血液検査：白血球数，腫瘍マーカー（CEA，CYFRA，
ProGRP，sIL-2R），LDHの上昇なし．CRPの微増あり．
画像所見：右肺門部に 5.5×4.5 cmの腫瘤を認めた

（Figure 1A）．PET/CTでは同部位に一致して SUVmax
14.35の FDG集積を認めた．
気管支鏡所見：右 B3に周囲に発赤を伴う白色の腫瘍
を認めた（Figure 1B）．経気管支生検では壊死性肉芽組織
の病理像が得られた．
手術所見：腫瘍は上葉肺門部にあり，気管支，ascA3，
ascA2分岐部，上大静脈に浸潤していた．右上葉切除術，
気管支管状切除，肺動脈形成，上大静脈一部合併切除を
施行した．肉眼的には完全切除であった．
切除肺割面の肉眼所見：5.5 cm大の白色腫瘤を認め
た（Figure 2）．
病理組織学的所見：ヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色では結合組織の増生と高度の炎症細胞の浸潤
および広範な壊死を認めた（Figure 3A）．領域によって
は増生した結合組織の中に中型から大型の異型細胞が観
察された．免疫染色にてそれらの細胞は，B細胞マーカー
の CD20および CD79に陽性，EBVマーカーの latent
membrane protein 1（LMP1）に陽性（Figure 3B），CD30
に陽性，T細胞マーカーの CD3に陰性，サイトケラチン
に陰性であった．以上より EBV陽性 DLBCL，NOSと診
断が確定した．また，腫瘍細胞および背景の炎症性細胞
ともに免疫チェックポイント分子 programmed cell
death-1（PD-1）のリガンドである PD-L1は陽性であった
（Figure 3B）．そして，気管支，ascA3，ascA2分岐部
（肺動脈形成部），上大静脈の切離断端に病理学的腫瘍細
胞露出は認めなかった．
術後経過：術後 1ヶ月目に CHOP療法を 1コース，R-

CHOP療法を 1コース施行したが，Grade 2の倦怠感に
より治療を中止した．術後 4ヶ月目に全身の多臓器に転
移・再発を認めた．R-Bendamustine療法を施行したが，
その 1ヶ月後に原病死した．

考 察

EBVは，わが国では成人の 90％以上が既感染してい
るウイルスである．初期感染後，EBVは潜伏感染として
体内に残存する．臓器移植，HIV感染，関節リウマチに
対する免疫抑制剤投与後など複数の要因により免疫能が
低下した際に，EBVの再活性化が起こり，感染 B細胞が
増殖してリンパ腫を発症することがある．しかし，免疫
不全を伴わない場合でも EBV陽性 B細胞リンパ腫を発
症する事例がしばしば報告されている．加齢に伴う免疫
機能の低下がこの病態の一因であると考えられ，悪性リ
ンパ腫のWHO分類第 4版で加齢性 EBV陽性 DLBCL
として新たに分類された．1,2 悪性リンパ腫のWHO分類
改訂第 4版では，年齢制限を外し，特定タイプの EBV
陽性リンパ腫（lymphomatoid granulomatosis，EBV陽性
plasmablastic lymphoma，EBV陽性mucocutaneous ul-
cer）を除外した NOSの記載を加えた（Figure 4）．本疾
患は免疫機能不全や先行するリンパ腫の既往がなく，
EBV陽性の B細胞性腫瘍を認めることで確定診断され
る．臨床的特徴として，発症に性差がなく，好発年齢は
50歳以上で，発症年齢分布では 80歳代に 1つのピーク
を認めるが，近年，若年でも類似の症例が報告され，30
歳代を中心に散発的に発生することが認識されている．
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Figure　1.　(A) Chest CT showed a mass lesion in the right upper lobe. (B) A bronchoscopic examina-
tion showed a tumor in the right B3.

A B

Figure　2.　The cut surface of the specimen showed an ir-
regularly shaped white tumor.

中高齢発症例では，約半数の症例に発熱，体重の減少，
盗汗を伴うことが挙げられる．3 非ホジキンリンパ腫に
おいて節外臓器発生の頻度は 3.6%，肺原発は 0.1%と稀
だが，本疾患の中高齢発症例では節外臓器に好発し，肺
原発は全体の 9%である．4 若年発症例では節性病変が
主体であり，節外浸潤は 10％以下にしか認められない．
病理組織学的には，広範な壊死，血管中心性・血管破壊
性浸潤，リンパ球や好酸球の浸潤など多彩な反応性背景
を呈することを特徴とする．4,5 それ故，経気管支あるい
は経皮的に採取された小さな検体での病理学的検査では
偽陰性が多くなり，本疾患の確定診断はしばしば困難と
なる．6 また，免疫染色では B細胞由来の CD20，CD79a，
活性化リンパ球マーカーの CD30，さらに EBV関連の膜
タンパクである LMP1，同核内抗原である EBV-encoded

RNA（EBER）が陽性になることが多い．また最近，多
くの非ホジキンリンパ腫において PD-L1が高発現する
ことが報告されているが，7 本症例も陽性であった．非ホ
ジキンリンパ腫における PD-L1の発現の意義について
は，今後の解析を待つ必要がある．
本疾患は aggressive lymphomaの 1つであり，治療は
DLBCLに準じて施行され，第一選択は R-CHOP療法で
ある．8 本治療法による EBV陽性と陰性の DLBCLの
CRとなる率はそれぞれ 66%と 91%であり，EBV陽性
群では有意に低い．5 また，本疾患は若年例の予後は良好
であり 80％以上の症例で寛解するが，中高齢発症例では
生存期間中央値が 2年と不良である．9

本症例は年齢 75歳，自己免疫疾患および免疫不全を示
唆する既往歴を認めないという点で，診断基準の 2項目
を満たしていた．しかし，術前に複数回経気管支生検を
施行したものの，前述の組織学的特徴により腫瘍組織を
得られず確定診断に至らなかった．切除標本の免疫染色
により B細胞性の異型細胞および EBVに特異的膜タン
パクである LMP1の発現が確認され，ようやく本疾患の
確定診断が得られた．肺癌を否定できない状況で肺切除
術は不可避であり，それによりはじめてリンパ腫の診療
が可能となった．
本症例は，DLBCLに対する標準的治療に不応で，術後
わずか 5ヶ月で患者は死亡した．中高齢発症の EBV陽
性 DLBCL，NOSの典型例であったとみられる．

結 論

本症例においては生検による確定診断は得られず，肺
癌を否定できない状況での外科治療は不可避であった．
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Figure　3.　Histopathological findings of the tumor: (A) HE staining showed the widely spread connective tissue and 
inflammatory cell infiltration with massive necrosis (×12.5) and the proliferation of large atypical lymphoid cells 
(×400). (B) Positive immunohistochemical staining of tumor cells for CD20, CD79, LMP1 and PD-L1. Note that the ex-
pression of PD-L1 is also observed in cells that constitute the tumor microenvironment.
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Figure　4.　Classification of lymphoid neoplasms.
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化学療法が施行されたものの，効果は乏しく術後短期間
で死亡した．中高齢発症 EBV陽性 DLBCL，NOSの典型
例であったとみられる．今後の高齢化社会では本疾患の
増加が予想されるため，我々肺の専門医は，免疫異常の
既往症を持たない高齢者で，肺の悪性腫瘍が疑われるに
もかかわらず生検で採取された検体に炎症性所見しか認
められない場合には，鑑別の 1つとしてこの悪性リンパ
腫を念頭に置く必要がある．
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