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要旨：リンパ腫様肉芽腫症はその病因にEpstein-Barr virus が大きく関与していることが明らかになってき
ているが，Epstein-Barr virus の再活性化の関与を示唆する報告はない．患者は 10年前にも不明熱の既往の
ある 46歳男性．熱感，全身倦怠感を主訴として当科受診．胸部X線およびCTにて両肺野に多発する結節
影を認め，PET�CTでは肺の多発結節影，右大腿筋，左腰部皮下に FDGの高集積を認めた．中枢神経病変
の急速な進行のため，初診時から 69日間で死亡した．右大腿外側広筋の筋間の腫瘍からの生検と剖検より，
組織学的にリンパ腫様肉芽腫症と診断された．本症例では血清 early antigen-IgG の上昇を認め，これはEp-
stein-Barr virus の再活性化がリンパ腫様肉芽腫症の発症に関与している可能性をはじめて示唆するものであ
る．
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Lymphomatoid granulomatosis (LYG)，Epstein-Barr virus (EBV) reactivation，
Early antigen-IgG (EA-IgG)

緒 言

リンパ腫様肉芽腫症 Lymphomatoid granulomatosis
（以下 LYG）は，血管中心性，血管破壊性病変に，異型
細胞を含む多彩な細胞浸潤を伴い１），主として肺を侵し，
しばしば中枢神経，皮膚，腎病変などを合併する稀なリ
ンパ増殖性疾患である１）２）．
近年その病因，病態生理にEpstein-Barr virus（以下

EBV）が大きく関与していることが明らかになってき
ている３）～７）．また，悪性腫瘍を含む種々のEBV関連疾
患の発症とEBVの再活性化の関連を示唆する報告がな
されてきている８）～１４）．しかし，本症の発症とEBVの再
活性化の関係が明確に示された報告はない．今回我々は，
血清 early antigen（EA）-IgG の上昇を認めた LYG症例
の経験を通して，LYGの発症病態をEBVの再活性化と
の関連において検討したので報告する．

症 例

症例：46 歳，男性．
主訴：熱感，全身倦怠感．
家族歴：母が腎臓病．
既往歴：1987 年髄膜炎．治癒後，不明熱で精査した

が原因不明でステロイドで軽快．この際腸穿孔で手術．
1990 年左気胸．1995 年に不明熱，リンパ節腫脹，肝障
害，脾腫で当科入院．メチルプレドニゾロンパルス療法，
プレドニゾロンによる後療法で軽快．
生活歴：喫煙 10 本�日×26 年（20 歳～46 歳），機会

飲酒．ペット飼育なし．2004 年 4 月，6月，8月に短期
間の中国出張．
現病歴：2004 年 8 月初旬より後頭部痛，全身倦怠感

あり，近医で内服治療．8月 25 日頃から熱感，全身倦
怠感の増強，下半身の腫脹感出現し，9月 13 日当科受
診．胸部X線，CTで両側肺に多発結節影を認めたため，
9月 29 日気管支鏡を施行したが確定診断に至らず，CT
ガイド下肺生検目的で 10 月 13 日入院となった．
入院時現症：身長 169.4cm，体重 59kg ，体温 36.3℃，

血圧 120�74mmHg，眼球結膜貧血，黄疸なし，表在リ
ンパ節腫脹なし．肺ラ音なし，心雑音なし，皮疹なし，
腹部に手術創あり．
入院時検査所見（Table 1）：CD8 の高度減少を認め

た．その他は下線で示す軽度の異常を認めた．
胸部X線およびCT：今回受診時胸部X線（Fig. 1A）

上，両側肺に辺縁やや不明瞭な大小の多発結節を認め，
CT（Fig. 1B）上，結節の一部は気管支透亮像を伴い，
気管支血管束に沿って分布しているものも見られた．こ
れらの結節影は入院時には増大し，その周囲にスリガラ
ス影や浸潤影を認めた（Fig. 2）．
PET�CT（9月 27 日）：肺の多発結節影に一致して，
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Table 1 Laboratory findings

ng/mL0.8CEAHematology

sIL-2R 2,540 U/Ml/mm36,700WBC

CH50/ml,45.4CH50%78.2Neut.

mg/dl36C4%2.1Eos.

40×ANALy. 12.6%

＜10MPO ANCAHb 12.4 g/dl

＜10PR3-ANCA91.0MCV

pg/ml16.4β-D-glucan/mm330.7万Plt.

(－)Cryptococcus. AgBiochemistry

0.1Aspergillus Agg/dl7.0TP

(－)Aspergillus Abg/dl3.7Alb

M. pneumonia Ab (CF)  4α1-glo 3.7%

C. pneumonia IgG Ab 1.88%8.5α2-glo

IgA Ab 1.43%9.8β-glo

(－)HIV AG-AB (ELISA)γ-glo 25.1%

CD4 422/μlmg/dl11.3BUN

CD8 65/μlmg/dl0.8CRE

CD4/8 6.5IU/l33GOT

UrinalysisIU/l21GPT

 (－)ProteinIU/l209LDH

1-4/HPFWBCIU/l235ALP

1-4/HPFRBCmEq/l139Na

PPD Skin TestmEq/l4.7K

13×13mEq/l104Cl

Spurum cultureIU/l42.0CK

(－)BacteriaSerology

(－)Mycobacteria1,653IgG

(－)Blood culture331IgA

BALF (Sep 29): rt.B5209IgM

%76.6Recovery rate160IgE

/ml4.6×105Total cell count%4.8HbA1c

%95Mϕmg/dl1.14CRP

%4Ly.IU/ml12.6ACE

%0Neut.Lysozyme 14.5 μg/ml

CD4/CD8 11

2-fluoro-2-deoxy-D-glucose（FDG）の集積を認めた（Fig.
3）．また右大腿筋，左腰部皮下にもFDGの集積を認め
た．
気管支鏡所見（9月 29 日）：可視範囲に異常所見はな

かった．経気管支肺生検の病理組織では，凝固壊死と肉
芽組織がみられた．
気管支肺胞洗浄液（Table 1）：リンパ球数の増加はな

いが，CD4�CD8 は 11 と著明な増加を認めた．
入院後経過：入院時より 38℃台の発熱と全身倦怠感

の増強をみとめていた．ノカルジアや放線菌，アスペル
ギルスなどの感染症のほか，Wegener 肉芽腫症，サル
コイドーシス，悪性リンパ腫なども鑑別診断として考え
た．入院第 2病日 CTガイド下肺生検施行．病理組織で
は，リンパ球の浸潤する肉芽組織と肺胞腔の foamy
macrophage の充満を認めた．また一般細菌培養，抗酸
菌塗抹陰性で，確定診断には至らなかった．肺生検組織

は更に特染での検討を依頼した．PET�CT上 FDG高集
積部位である左腰部の皮下結節の生検を皮膚科に依頼し
ていたが，生検未施行のまま，第 9病日には同部の皮下
結節は触知できなくなっていた．第 10 病日嘔吐を伴い
頭痛が増強．頭部MRI で多発結節影を認めた．腰椎穿
刺では初圧 205，淡黄色，透明．細胞数 137�3�µl，多核
球 7％，単核球 93％，タンパク 227，Na 136，K 3.3，Cl
110，糖 19 と糖の著しい低下を認めたが，細菌培養は陰
性であり，腫瘍細胞も認められなかった．一時解熱して
いたが，第 11 病日から再び発熱した．第 17 病日には意
識レベルが低下し，瞳孔不同を認め人工呼吸管理となっ
た．この間ガチフロキサシン，ミノサイクリン，ミカファ
ンギン，シプロフロキサシンを使用した．肺組織標本に
関して，第 18 病日に，悪性リンパ腫疑いの中間報告あ
り，デキサメサゾンを開始した．第 20 病日意識レベル
が一時改善し抜管したが，第 26 病日から再び意識レベ
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Fig. 1 A) Chest radiograph on first examination showed multiple nodular shadows in both lung fields.

B) Chest CT scan on first examination showed multiple poorly-defined nodular opacities, in which air-

bronchogram was noted. The nodules have a parted peribronchovascular distribution.

AA

BB

Fig. 2 Chest CT scan on admission showed multiple 

nodular opacities that became larger. Ground glass 

opacities and consolidations developed around the 

nodular opacities.

Fig. 3 PET/CT on first examination showed strong 

accumulation of FDG in lung nodules, with low accu-

mulation in the center of the nodule, but higher in 

periphery.

ル低下し，第 28 病日再び人工呼吸管理となった．確定
診断は得られていなかったが，第 29 病日からCHOPを
開始した．第 28 病日 PET�CT再検で，左腰部皮下の

FDG集積は消失していたが，右大腿の筋へのFDG集積
は持続しており，同部から第 31 病日生検を施行した．
右外側広筋の筋間に腫瘍を認め，病理組織では，基本的
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Fig. 4 Histologically, A) the nodes consisted of coagulation necrosis and surrounding cellular infiltration ef-

facing the normal architecture. (H&E×40) B) The cell infiltration composed of lymphocytes, histiocytes, 

and atypical lymphoid cells. (H&E×400) C) The margins of vascular walls were hardly recognizable as a 

result of dense cellular infiltration. (H&E×200) D) Immunohistochemically, atypical lymphoid cells were 

positive for EBER (EBV-encoded small RNA). (in situ hybridization ×400)

Table 2 EBV Serology (immunofluo-

rescence assay)

20041995

640640VCA-IgG

＜1040IgM

1010IgA

16010EA-IgG

＜10＜10IgA

80＜10EBNA

に肺生検と同じ所見であり，組織球とリンパ球からなる
肉芽組織で，壊死巣が目立ち悪性を強く疑わせるが，出
現細胞が多様でかつそれぞれが細胞異型に乏しく腫瘍性
であるか否かは確定できなかった．第 34 病日急に血圧
低下，除脈傾向が出現，CT上脳浮腫が著明となり，第
39 病日に死亡した．
大腿部生検および剖検所見（Fig. 4）：両側肺に白色結

節が多発．最大のものは径 7cmで中心に空洞を伴う．

組織学的には，肺の多発結節は凝固壊死とその周囲のリ
ンパ球，組織球浸潤であり，異型リンパ球も散在してい
た．血管壁の全層性に同様の細胞浸潤が顕著であった．
免疫組織化学的に，小型リンパ球の多くはT細胞（CD3，
CD4 陽性）で，異型的なリンパ球はB細胞の形質（CD20
陽性）を発現していた．異型的なリンパ球の一部はEBER
（EBV-encoded small RNA）陽性であった．脳，右大腿
以外には，腎にも LYGの病変がみられた．低形成骨髄
で血球貪食がみられた．
以上の組織学的所見より，リンパ腫様肉芽腫症と診断

した．
当院入院時のEBV関連抗体の推移（Table 2）：今回

入院時の血清でEA-IgG が 160 倍と上昇していた．

考 察

EBVは健康成人のほとんどで，主な標的細胞である
B細胞に不顕性感染している．EBV感染細胞はEBV特
異的細胞障害性T細胞（cytotoxic T cell : CTL）を主と
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する免疫機構により増殖が抑制されているが，宿主免疫
能低下時にはEBV再活性化が誘発され，感染細胞の異
常増殖に結びつき，それが悪性腫瘍を含む種々のEBV
関連疾患の発症に関与していることを示唆する報告があ
る８）～１４）．EBVの再活性化がおこると，血清学的には，
前早期抗原（immediate early antigen : IEA）が作られ，
その後早期抗原（early antigen : EA），後期抗原（late an-
tigen : LA ; capsid 蛋白，envelope 蛋白）が作られ，ウ
イルス粒子の産生が始まる．EBV初感染として発症す
る伝染性単核球症（Infectious mononucleosis : IM）に
おいて，EBV特異的抗体であるEA-IgG は，急性期の
終わりから回復期に血清中に検出可能となり，数カ月の
経過で陰性化するが，EBVの再活性化に伴い再び陽性
化するようになる．EBV関連胃癌症例の検討では，virus
capsid antigen（VCA）-IgAと EA-IgG の上昇がみられ
ることで，EBVの再活性化の関連を示唆する報告があ
る１５）～１８）．LYGの病因においても，生物学的にEBVの関
与を指摘した報告は多数あるが３）～７），血清学的な検討と
しては，Wilson らが LYG 4 症例中 1例で，疾患の進行
に伴いVCA-IgG が陽転化したことを報告し，免疫能の
低下などのため，最初はEBVに対する免疫応答を準備
できなかったのではないかと推察しているのみであり７），
EBV再活性化の関与を血清学的に証明した報告はない．
本症例では，今回入院時の血清でEA-IgG が 160 倍と上
昇していたことから，EBVは再活性化されていたこと
が予測され，LYGの発症にEBVの再活性化が関与して
いる可能性が血清学的にはじめて示唆された．
しかし本症例ではEA-IgG や VCA-IgG が著明高値ま

でには上昇しなかった．Masucci らはホジキンリンパ腫
と非ホジキンリンパ腫での検討で，VCA抗体の上昇時
期が，前者では診断時から平均 68 カ月後であるのに対
して，後者では診断時かまたは 16 カ月以内であり，両
者で抗体の上昇時期に差があることを指摘している．ま
た，VCA抗体の著明高値をとる場合は，両者とも末梢
血CD4�CD8 比が著減していることを報告している１９）．
前述したWilson らの報告で経過中にVCA-IgG の陽転
化がみられたことからも，本症例では臨床経過が短く入
院時のみの抗体価測定であり，抗体上昇のピーク時期よ
り測定時期が早かったため，EA-IgG や VCA-IgG が著
明高値を示さなかったものと推測されるが，Masucci ら
の VCA抗体の著明高値をとった場合とは異なり，本症
例ではCD4�CD8 比が高値であり，そのような細胞性免
疫の問題も関係している可能性もある．
本症例により LYGの発症へのEBVの再活性化の関

与が血清学的にはじめて示唆されたことは，今後の LYG
の病態解明と，さらに，たとえばEBV再活性化シグナ
ルの制御といった，EBVの再活性化という観点からの

新しい予防法や治療法の開発の糸口になるものと考えら
れる．
本症例では約 10 年間の末梢血CD8 数の変化が比較可

能であり，EBVの病因を考える上で興味深い．初回入
院時の末梢血CD8 数は 723�µl と正常であったのに対
し，今回入院時には 65�µl と著明に減少しており，この
CD8 数の減少が，EBVの再活性化，ひいては本症発症
の一要因と考えられる．
本症例は，初回入院時のエピソードでは，発熱，咽頭

痛，頸部リンパ節腫脹，脾腫を認め，検査所見上リンパ
球比率の増加がみられ，VCA-IgM，VCA-IgG 陽性，
EBNA抗体陰性と血清学的にはEBV初感染パターンで
あり，IMと診断できる．総ビリルビン高値（最高値 18.3
mg�dl ）が 1カ月以上持続し，ステロイドパルス療法を
必要とした経過から重症 IMであったと考えられる．重
症・致死性の IM例では，例えば遺伝性のT�NK細胞
機能障害であるX連鎖性リンパ増殖症（X-linked lym-
phoproliferative disease，XLP）などのように，免疫の
異常がみられることが知られており，本症例でもこの時
点である程度の免疫能低下が存在していた可能性が推測
されるが，末梢血CD8 数は正常であり，EBV特異的
CTLによる増殖抑制と，治療効果が加味され溶解感染
（lytic infection）状態から潜伏感染（latent infection）状
態へと遺伝子発現形態を変化させたものと考えられる．
Taniere らは，4症例の LYGの in situ hybridization

による検討で，EBV蛋白である，latent membrane pro-
teins-1（LMP-1）と Epstein-Barr nuclear antigen-2
（EBNA-2）の発現を確認し，LMP1，EBNA-2 によって
誘導されるべきCTL反応が，LYG患者では欠落してい
る可能性を指摘している６）．さらにWilson らは，4例の
LYG症例のうち全例でCD8 数の中等度から高度の減少
が見られたことを報告し７），LYG患者では，EBVの免
疫監視機構に極めて重要と考えられるCTLの量的，質
的な欠損が発症に関与していると考えられるとしてい
る．本症例での約 10 年間でのCD8 数の変化と本症発症
との関係は，過去のこれらの報告を支持するものである．
結論として，今回の検討では，EBVの再活性化が LYG

の発症に関与している可能性が極めて高いことを示唆し
ている．
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Abstract

Reactivation of Epstein-Barr virus is involved in the pathogenesis of
lymphomatoid granulomatosis

Hiroki Suzuki, Hiroaki Takeda, Hiroyuki Kishi, Yutaka Machida,
Sinichirou Mikura and Keitarou Watanabe

Department of Respiratory Medicine, Saiseikai Yamagata Saisei Hospital

Recent studies point to a role of Epstein-Barr virus in the pathogenesis of lymphomatoid granulomatosis. Lit-
tle is however known about the association of the pathogenesis of the disease with Epstein-Barr virus reactiva-
tion. A 46-year-old man presented with fever and general malaise. He had been admitted with fever of unknown
origin 10 years previously. Chest radiographs and CT scans showed multiple nodular shadows in both lung fields.
PET�CT showed strong accumulation in lung nodules, femoral muscle, lumbar subcutaneous nodule. He died of
rapidly progressive neurological lesions. The definitive diagnosis of lymphomatoid granulomatosis was made from
histological findings of the surgical biopsy specimen and at autopsy. Elevation of early antigen-IgG titer in serum
was shown in this case. This result suggests that reactivation of Epstein-Barr virus is involved in the development
of the disease.
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