
緒　　言

近年の免疫組織学的，分子生物学的解析手法の進歩に
より肺リンパ増殖性疾患と診断される例が増加している．
結節性リンパ組織過形成（nodular lymphoid hyperplasia：
NLH）は非常に稀な良性・限局性のリンパ増殖性疾患で
ある1）が，成因や経過は不明な点が多く治療法も確立し
ていない．今回喀血を主訴に受診し，多発肺結節を認め，
胸腔鏡下肺生検によりNLHと診断した症例を経験した．
悪性疾患との鑑別が重要となった稀な症例であり報告する．

症　　例

患者：56歳，女性．
主訴：喀血．
既往歴：腎盂腎炎，上室性期外収縮，分類不能膠原病．
家族歴：膠原病の家族歴はなし．
内服薬：ベラパミル（verapamil）．
生活歴：喫煙歴；なし，職業；カメラマン，粉塵曝露

歴；なし．
現病歴：20XX－11年，倦怠感と手指関節痛，朝のこ

わばりを認めたため前医を受診．抗セントロメア抗体陽
性と軽度の炎症反応上昇を認めたが，手指や胸部の画像
検査，皮膚生検で特異的な所見は認めず，分類不能膠原
病と診断された．少量のプレドニゾロン（prednisolone）
とメトトレキサート（methotrexate）やサラゾスルファ
ピリジン（salazosulfapyridine）を併用した治療を受け
たが改善せず，20XX－4年に通院・治療を自己中断し
た．20XX年6月16日，20mL程度の喀血を5～6回生じ，
当院を受診した．CTで両肺に多発する結節影を認めた．
止血剤の内服により喀血は停止したが，精査目的に同年
7月3日に入院となった．
入院時現症：身長161.0cm，体重45.4kg，体温36.2℃，

脈拍数82回/min，血圧134/76mmHg，呼吸数16回/min，
経皮的動脈血酸素飽和度98％（室内気）．胸部；肺雑
音・心雑音なし．皮疹・浮腫は認めなかった．
入院時血液検査所見（表1）：血清学的検査では抗核抗
体，抗RNP抗体，抗セントロメア抗体，IgG，IgG4，sIL-
2Rの上昇を認めた．
入院時画像所見（図1A～E）：CTでは両肺に径10mm
前後の多発結節影を認めた．結節影は一部内部にair 
bronchogramを伴い，胸膜に接するものも認めた．左上
葉の結節影周囲には出血を示唆するすりガラス陰影を認
めた．縦隔・肺門部リンパ節の有意な腫大は認めなかった．
臨床経過：初診時以降は喀血せず経過した．転移性肺
腫瘍や悪性リンパ腫，肺真菌症などを疑い，同年7月4日
に気管支鏡検査を施行した．内腔観察では血痰は認め
ず，右B1bで気管支洗浄を施行，培養では有意菌を認め
なかった．経気管支肺生検の病理組織では血腫を主とし
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た気管支辺縁肺組織を認めたが，診断に至らなかった．7
月30日にCTを再検したところ，出血像と思われた左上
葉のすりガラス陰影は消失していたが他の結節影の大き
さに変化はなかった．短期間で増悪なく炎症性変化も疑
われたが低悪性度リンパ腫の可能性も否定できず，確定
診断のため同年9月4日に胸腔鏡下肺生検を行った．
病理所見（図2A～E）：右S8，S9に径5～10mmの結節

を複数認め，病変では少量の好酸性物質を背景としてリ
ンパ球が濾胞を形成して集簇していた．アミロイドの沈
着は認めなかった．明らかなlymphoepithelial lesion像や
細胞異型は認めなかった．免疫組織学的にはCD20陽性

細胞とCD3陽性細胞が混在し，免疫グロブリン遊離L鎖
κ/λ比は2～3割程度でmonoclonalityは認めなかった．
遺伝子解析（fluorescence in situ hybridization：FISH）
ではAPI2/MALT1遺伝子は陰性であった．IgG4免疫染
色では病変内にIgG4陽性形質細胞を100個/high power 
field（HPF）程度認めたがIgG4/IgG陽性細胞比は20～
30％程度であり，IgG4関連疾患に特徴的な閉塞性血管炎
や好酸球浸潤の所見は認めなかった．
術後経過：上記病理所見よりNLHと診断した．治療
法は確立しておらず，初診時以降は喀血せず経過したた
め，無治療で定期的なCTによる経過観察を行う方針と

表1　入院時血液検査所見

Blood cell count Biochemistry Serology
WBC 5,200/μL TP 10.3g/dL CRP 0.91mg/dL
Neut 77.6％ IgG 3,635mg/dL KL-6 184U/mL
Lym 18.7％ IgG4 135mg/dL T-SPOT （－）
Mono 3.1％ IgA 569mg/dL β -D-glucan ＜6.0pg/mL
Eos 0.4％ IgM 259mg/dL Cryptococcus Ag （－）
Baso 0.2％ Alb 4.0g/dL Aspergillus Ag 0.7ng/mL

RBC 408×104 /μL BUN 12mg/dL ANA ×1,280（discrete-speckled pattern）
Hb 11.4g/dL Cre 0.58mg/dL Anti-ds DNA antibody ＜10 IU/mL
Ht 35.2％ Na 139mmol/L Anti-CCP Ab ＜0.6U/mL
Plt 22×104 /μL K 4.4mmol/L Anti-RNP Ab 51.9U/mL

AST 15U/L Anti centromere Ab 124U/mL
Coagulation ALT 7U/L Anti-SS-A Ab ＜5.0U/mL
PT-INR 1.16 LDH 124U/L Anti-SS-B Ab ＜5.0U/mL
APTT 32.5 sec T-bil 0.5mg/dL MPO-ANCA （－）

PR3-ANCA （－）
Tumor marker
CEA 1.3ng/mL
SCC 0.5ng/mL
CA19-9 4.3U/mL
CA125 7.2U/mL
sIL-2R 628U/mL
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図1　入院時の胸部CT所見．（A）右上葉の結節影は長径18mmで内部にair bronchogramの所
見を認めた．（B，C）結節影は両肺に多発し，一部は胸膜直下にも認めた（白矢印）．（D，E）左
上葉の結節影の周囲には出血によると考えられるすりガラス陰影を認めた（黒矢印）．
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した．膠原病の可能性についても検索した．軽度の眼球
乾燥感，手指の関節痛・こわばりを認めたため，唾液腺
シンチグラフィやSchirmer試験などを行ったが，シェー
グレン症候群を含む各種膠原病の診断基準は満たさな
かった．初診時から6ヶ月以上経過しているが，喀血の
再燃や結節影の変化は認めていない．

考　　察

NLHは非常に稀な良性・限局性のリンパ増殖性疾患で
あり，1983年にKradinらにより初めて定義された1）．そ
れ以前にSaltzsteinはリンパ球の結節性増殖を認める良
性の肺病変をpseudolymphomaとして定義し2），NLHは
その同意語とされていた．しかし後に，pseudolymphoma
と報告された症例の多くが粘膜関連リンパ組織（mucosa-
associated lymphoid tissue：MALT）リンパ腫であった
ことが判明し，NLHの存在自体も疑問視されるように
なった．その後，AbbondanzoらによるNLHの14例のレ
ビューで免疫組織化学的解析や遺伝子学的解析により臨
床的特徴や診断の指標が明らかになり3），疾患の存在が
確立されるようになった．
Miyoshiらの22例の報告によると4），NLH発症の平均

年齢は59歳（19～80歳）でやや女性に多く，約60％が無
症状であった．有症状の患者では咳，痰，息切れ，胸痛
等がみられ，喀血は1例のみであった5）．22例中8例が複
数病変であった4）．結節影は胸膜直下や気管周囲に多く，

内部にair bronchogramを認める例が多い6）7）．
組織学的な特徴としてはB細胞とT細胞，形質細胞が
混在してmantle zoneの目立つ多数の濾胞を形成し，さ
まざまな程度の線維化を認める．MALTリンパ腫でみら
れるlymphoepithelial lesionはNLHでは通常みられない
とされる3）7）が，他の反応性病変と同様に認めるとの報告
もある6）．免疫組織学的にはB細胞とT細胞が混在する反
応性のパターンを示し，免疫グロブリン鎖はポリクロー
ナルな増殖を認める．遺伝子解析では免疫グロブリンH
鎖の再構成は認めない6）8）．
NLHの鑑別疾患として原発性肺癌，転移性肺腫瘍，
MALTリンパ腫，アミロイドーシス，IgG4関連肺疾患が
挙げられる．特にMALTリンパ腫は発症年齢や症状，画
像所見が重複する点が多く，NLHと比べて頻度も高いた
め鑑別が重要である．病理組織所見では両疾患ともに胚
中心を伴う反応性の濾胞形成を認めるが，MALTリンパ
腫ではlymphoepithelial lesion像の存在や，気管支壁や胸
膜への浸潤を認めることが多い点がNLHとの鑑別点とな
る6）．しかし病理組織所見だけでは鑑別が難しいことも
多く，light chain restrictionや遺伝子可変領域の再構成
の有無の評価が重要である．
また，IgG4関連肺疾患も稀に多発肺結節を呈すること
があり，病理組織所見でNLHと同様にポリクローナルな
リンパ球の増殖を認めるため鑑別が重要である．IgG4関
連肺疾患ではIgG4陽性形質細胞数が10個/HPF以上で
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図2　右下葉S8，S9より胸腔鏡下肺生検を行った病理学的所見．（A）肉眼像ではS8に径10mm，S9に径5mmの境界明瞭な
腫瘍を認めた．（B）弱拡大（20倍）．小型のリンパ球が胚中心を伴う濾胞を形成して集簇していた．図の□はCを示す．
（C）強拡大（200倍）．リンパ球の異型や上皮内進展は明らかでなく，背景に好酸性物質を伴う線維化を認める．（D）IgG
免疫染色（200倍）．（E）IgG4免疫染色（200倍）．IgG4陽性形質細胞は100個/HPF，IgG4/IgG陽性細胞比は20～30％程
度であった．閉塞性血管炎や好酸球浸潤の所見は認めなかった．
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IgG4/IgG陽性細胞比が40％以上みられ，好酸球浸潤や閉
塞性血管炎の所見を認める．NLHでもIgG4陽性細胞の
増加を認めることがあるが，好酸球浸潤や閉塞性血管炎
はみられない9）．
本症例では3点の特徴的な所見を認めた．1点目は喀

血を認めた点である．NLHは無症状のことが多く，喀血
は過去に1例のみで，空洞を伴う症例であった5）．MALT
リンパ腫ではしばしば喀血を認める10）．気管支への浸潤
はMALTリンパ腫では認めるが，NLHでは一般的に認
めず，この点が喀血の頻度の差につながっている可能性
がある．本症例の病理組織では，気管支への浸潤は認め
なかったが，喀血を生じた病変とは異なる部位から得ら
れた組織であった．
2点目は自己抗体の上昇に加え，膠原病に関連する症

状を伴っていた点である．肺のリンパ増殖性疾患は自己
免疫疾患に合併することがあり，シェーグレン症候群で
はリンパ球性間質性肺炎を発症することが知られてい
る6）．NLHもシェーグレン症候群に合併した報告が1例
あり11），自己免疫疾患との関連も示唆される．本症例で
は膠原病の診断には至らなかったが，今後も膠原病症状
の発現に注意が必要である．NLHの成因は不明であるが
自己免疫疾患による慢性的な炎症や免疫調節不全などが
関与している可能性がある．今後の症例蓄積により病態
解明が進むことが期待される．
3点目は，両側の多発肺結節を示した点である．過去

の報告例は多くが単発例で外科的切除を受けており，
Abbondanzoらの報告3）以降では再発例や死亡例は認め
ない．NLHは良性疾患とされるがその経過は不明な点が
多い．多発例では画像経過観察が選択されることが多い
が，経過観察中に自然消退した報告もみられ4）12），増大傾
向を示したという報告もある13）．本症例ではアプローチ
のしやすさから，出血を生じた病変とは異なる部位で生
検を行いNLHと診断した．他病変との均質性が確認でき
ていない点が本報告の限界と考える．NLHが悪性リンパ
腫へ形質転換する可能性も示唆されており14），同じリン
パ増殖性疾患であるリンパ球性間質性肺炎では経過観察
中にMALTリンパ腫が発生した報告も認める15）．本症例
でも慎重に経過観察を行い，結節の増大時には再生検を
考慮する必要がある．
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Abstract

A case of nodular lymphoid hyperplasia of the lung with multiple nodules and hemoptysis

Eriko Fukutani a,＊, Shuichi Asanoa, Sayaka Kato a,  
Kazushi Nodab, Yoshio Ryugea and Norihisa Ohata c

aDepartment of Respiratory Medicine, Japan Community Health Care Organization Chukyo Hospital
bDepartment of Respiratory Medicine, TOYOTA Memorial Hospital

cDepartment of Thoracic Surgery, Japan Community Health Care Organization Chukyo Hospital
＊Present address: Department of Respiratory Medicine, Nagoya University Hospital

Nodular lymphoid hyperplasia (NLH) of the lung is a benign lymphoproliferative disease, many aspects of 
which are still unknown. Here we report a rare case of NLH with hemoptysis and multiple lung nodules. A 
56-year-old female presented with a complaint of abrupt hemoptysis. The patient had a treatment history of un-
classified collagen disease. Chest computed tomography (CT) scan revealed multiple nodules in bilateral lung 
fields. NLH was confirmed from a biopsy by video-assisted thoracoscopic surgery (VATS). Differentiation from 
malignant disease, especially mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma, was required since NLH is 
rarely associated with hemoptysis and multiple lung nodules. The patient showed no further progression of NLH 
and thus no treatment was required. This rare case of NLH is here explained and discussed further. The possibil-
ity of an association between NLH and collagen disease is also discussed.
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