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レ ビ ュー

胃MALTリ ンパ腫:基 礎

吉 野 正,赤 木 忠 厚

は じ め に

悪性 リンパ腫 の分類 はほぼ10年 単位 で改変 されて

きてお り,も っとも新 しい新WHO分 類 には粘 膜関

連 リ ン パ 組 織 リ ン パ 腫(mucosa-associated

 lymphoid tissue lymphoma,以 下MALTリ ンパ腫

と略す)が 取 り入れ られた1).「粘膜関連 リンパ組織」

とは,胃 を始め とす る消化管,呼 吸器,泌 尿生殖器,

眼付属器,甲 状腺,唾 液腺,乳 腺 な どであ り,粘 膜

には被われていな くとも同様 の病変が発生す る.こ

れ らの臓器の 多 くはIgAを 産生す る形質細胞が頻繁

にみ られ,粘 膜性免疫 をす る とい う共通 した性格 を

もってい る. MALTリ ンパ腫 の もう一つの共通 の特

徴は慢性炎症 を基盤 に して発生す る とい うことであ

る.胃,甲 状腺,唾 液腺 ではそれ ぞれ慢性 胃炎,慢

性甲状 腺炎(橋 本氏病),慢 性唾液腺炎な どを前駆病

変 としている.そ れ以外の臓器で も しば しば非腫瘍

性 の慢性炎症像 を合併 して いることを経験す る.

MALTリ ンパ腫 の頻度 は比較的高 く,我 々の教室

では非 ホジキン リンパ腫 の なかの15%あ ま りを 占め

てお り,び まん性大細胞性 リンパ腫 に次 いでいる.

 MALTリ ンパ腫の 中で も胃に発生す るものが最 も多

く,全 体の約半数 を占めてい る.胃MALTリ ンパ腫

の発生母地はHelicobacter pylori (以下H. pylori)

感染に よる慢性 炎症 であ ることが知 られ ているが,

疫学的に関連性 を有 す るだけでな く, H. pyloriを 除

菌す ることに よ り大部分 の症例が消退 ・寛解 す る,

という事実が最 近明 らかになった.本 稿では胃MALT

リンパ腫の臨床病理学的特徴 を概 説す る.

胃MALTリ ンパ腫の組織学的特徴

胃MALTリ ンパ腫の診断基準 を表1に まとめた2).

組織学的特徴 は以下 の4点 である. (1)リンパ腫細胞

はcentrocyte-like cells (CCL cells)の 形態 を しめ

す こ とが 多い. (2)リンパ腫細胞が上皮腺管 とともに

lymphoepithelial lesion (LEL)を 形成す る. (3)し

ば しば形質細胞へ の分化がみ られ る. (4)マン トル帯

の外側に リンパ腫細胞 の増殖がみ られ るのが基本形

であ るが,胚 中心 内に リンパ腫 細胞 の浸潤 しfol

licular colonizationを 形成す るこ とがあ る.こ の よ

うな組織所見 は偶然の産物ではな く,マ ー ジナル ・

ゾー ンB細 胞(MZB)の 持 つ性格 を考慮す ると理解

しやすい.図1にB細 胞の分化成 熟過程 を模 式的に

まとめた3). B細 胞は主 として骨髄で抗 原非依 存性 に

分 化 したのち,成 熟 リンパ球 は各末梢 リンパ装 置に

分布す る.末 梢 血中のnaive B細 胞 は抗 原刺激 を受

けた後,末 梢 リンパ組織では大部分 のB細 胞は胚 中

心 内でさか んに分裂 し,そ の過程 でsomatic hyper

mutationと 免疫 グロブ リン重鎖 のclass switchが

おこ り,抗 原に対 して よ り効率 的な免疫 グロブ リン

を産生 しうるB細 胞のみが生 き残 る.こ の ように選

択 され たB細 胞は胚中心 を出て形質細胞 に最終 分化

す るか,記 憶B細 胞 として永 く生存す る.

MZB細 胞は まさにこのような記 憶B細 胞の分化段

階 にある細胞であ る. MZB細 胞は胚 中心 での選択 を

うけた細胞段 階であ り胚 中心細胞 と近 い関係 にあ る

こ とはす でに述べ たが,こ れは また形質細 胞 ときわ

め て近接 した分 化段 階で もあ る.こ の ことはMALT

リンパ腫 細胞が胚中心 細胞へ の形 態的近似性 をしめ

す こ と,胚 中心内へ の浸潤性(follicular coloniza
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tion),そ して形質細胞への分化 をきた しやす いこと

をかな りよ く説明 しうる所 見であ る.ま た, MZB細

胞 と同様 の記憶B細 胞がmonocytoid B細 胞の形態

を示 し易いこ とか ら,と きにmonocyoid B細 胞形

態 を示 すのである.胃MALTリ ンパ腫では診断上最

も重要 な位置づけにあ るLELの 形成過程は充分解

明 されていない.も しかす ると,記 憶B細 胞が粘膜

上皮 間に も存在す ることを反映 しているのか もしれ

ないが,同 じMALTリ ンパ腫 であって も腸原発 など

ではLELの 形成は不完全 で,胃MALTリ ンパ腫に

み られるよ うな典 型的な ものはむ しろ稀であ る.従

って,臓 器毎にその重要性が異 なって いる.

表1　 胃MALTリ ンパ腫の診断(文 献2を 一部改変)

組織学的特徴

(1)　リンパ腫細胞は中型核 を有 し,胚 中心細胞に近似 したcentrocyte-like cells (CCL cells)の 形 態 をとることが多 く,

部 は淡明な胞体 を有すmonocytoid B cellの 形 態を示す .

(2)　リンパ腫細胞が上皮腺管内に浸潤 し,い わゆ るlymphoepithelial lesion (LEL)を 形成す る.

(3)　形 質細胞への分化がみ られ ときには しば しばDutcher bodyが 認 められる.

(4)　胚 中心 を残 しつつマ ン トル帯の外側に リンパ腫細胞の増殖がみ られるのが基本であるが,胚 中心内に リンパ腫細胞

の浸潤 しfollicular colonizationを 形成する

免疫組織学的特徴

(1)　形質細胞への分化がみ られる場合,免 疫グロブ リンの検索をすると軽鎖がmonotypeで あ る.重 鎖 としてはIgM

を発 現 してい ることが最 も多 く, IgAは 稀 である.

(2)　 リンパ腫細胞は凍結切片での検索 を加 えると表面免疫グロプ リンで軽鎖 のmonotypeが 証 明される.そ の他のマー

カーではCD3-, CD5-, CD10-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-と い った形質を しめす.

(3)　LELを よ りよく認識するためにはcytokeratinやEMAと い った上皮系マーカーを組み台せ ることが有用 である.

免疫遺伝学的,染 色体検査

(1)　サザ ン法による免疫 グロプ リン重鎖の再構成が見 られた場合は腫瘍性 とみな してよい. PCR法 に よる重鎖CDR 3

領域 のクロナルティーの検索はパラフィン材料 でで き,鋭 敏な方法であるが,陽 性率 は60-80%く らいである.

(2)　染 色体検索では第3番 染色体のtrisomyや 第11番 と第18番 染色体 のtranslocationが 出現 しやすい.

図1　 B細 胞の分化過程(文 献3を 一部改変)

鑑 別 診 断

(a)　非腫瘍性 反応性 リンパ組織増生

MALTリ ンパ腫は慢性 胃炎 を背景に して発生する

こ とは最初に述べ たが,病 変 としては腫瘍化 に向け

て連続性に進 展 している. Wotherspoonら は この点

に注 目してgrade 0か ら5ま での6段 階に分け るこ

とを提唱 してお り,広 く使 われ るよ うにな って きて

いる(表2)2,4) . Grade 0-2は 無病変か ら慢性 胃炎
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までをしめ してお り, Grade 3, 4が 灰色病変, Grade

 5は 典型的MALTリ ンパ腫 であ る.こ の ように し

て分け ることの意義 につ いて, PCR法 を使 って検索

したところ, Grade 0-2に はclonalityを 証 明 さ

れた検体は な く, Grade 3で 非常 に低率 で,約80%

の陽性率 をしめすGrade 4, 5は との間には明かな

差があった.従 って組織学的なGradingは 実用 に充

分耐 えうる評価基準で ある5).

なお,胃 の病 変 に は最 近 までRLH (reactive

 lymphoid hyperplasia)と い う診断名が使 われてい

たが,現 在の 目でみ る と,そ の大半はMALTリ ン

パ腫 であ り, reactiveす なわ ち反応性 とす ることは

問題があ る.し たが って,胃 ではRLHの 診断名 を

使 うべ きではない.

(b)　他の低悪性度 リンパ腫

組織像 で しめ したよ うに, MALTリ ンパ腫 は多彩

でLELの 形成,形 質細胞への分 化 などがあれば鑑

別は比較 的容易 である.し か し,そ の ような証拠が

得 られず,中 型 の濾胞 中心細胞がび まん性あ るいは

結節性に増殖 している場合 は濾胞性 リンパ腫や マン

トル細胞 リンパ腫 と鑑別す る必要が ある.そ のよ う

な場合には免疫組織学的検索が非常 に有用であ る.

近年Microwave ovenを 用 いる抗原の賦活化 をす

るこ とに よ り,検 索 で きる リンパ球抗原が飛躍 的に

増加 してい る.鑑 別 を要す る疾患についてはそれぞ

れに特異的なマー カー検索 をす る必要があ る6).

(c)　癌

低悪性度 リンパ腫 と癌 とが鑑別 になる,と い っの

は意外 な感 じがす るか もしれ ないが,リ ンパ腫細胞

の浸潤に よ りsignet ring細 胞が著明に なる場合が

ある.こ のような症例 ではsignet ring cell carcinoma

との鑑別 を要す る2).ま た, EBウ イル スの感染 に よ

lymphoepitheliomaで もMALTリ ンパ腫 との鑑

別が大変難 しいこ とが ある.胃MALTリ ンパ腫 では

多発性の不正形潰瘍や ポ リープ などを示 すこ とが多

く,内 視鏡 的に得 られ る情報 は大変重要 であ る.両

者の鑑別 を要す る ときには臨床-病 理 医間の情報伝

達に齟齬が ないよ うに しなければな らない.

表2　 MALTリ ンパ腫の診断における組織学的診断基準

Grade　 記 載　 組 織 学 的 特 徴

0　 正常　 粘膜固有層内に散在する形質細胞.リ ンパ濾胞 を認めない.

1　 慢性活動性 胃炎　 粘膜固有層内の リンパ球小集簇.リ ンパ濾胞は認めず, LELも み ない.

2　 リンパ濾胞を伴なった慢性活

動性胃炎　

マン トル帯と形質細胞に囲まれた明 らかな リンパ濾胞の形成. LELは み とめ

ない.

3　 おそらく反応性 と考えられる

粘膜固有層のリンパ球浸潤　

リンパ濾胞の形成 と小型 リンパ球の固有層内のびまん性浸潤.と きに上皮内

にも少数の浸潤 を認め る.

4　 リンパ腫が疑われる

粘膜固有層の リンパ球浸潤

　リンパ濾胞はcentrocyte-like (CCL)細 胞 に囲まれてお り,後 者の固有層 内

のびまん性浸潤と上皮細胞間への集簇性浸潤 を認める.

5　 低悪性度MALTリ ンパ腫 　粘膜固有層内へのCCL細 胞 の著 しい浸潤がみ られ, lymphoepithelial lesion

の形 成も明らかである.

除菌療 による治療

胃MALTリ ンパ腫 に おけ る最 大 の特 徴 は, H.

 pyloriを 除菌す るこ とに よ り大部分 の症例 で病変 が

消退す るこ とである.過 去 の文献報告 に見 られ る症

例数 を単純 に合計 してみ ると約7割 の症例 で除菌後

の完全寛解 が得 られてい る4,6-15).その機序 につ いて

の知 見は別項(河 原 ら)に よ り述べ られ るが,要 す

るに腫瘍性 であ りなが ら,少 な くとも一部 は他 の因

子,た とえばサ イ トカインな どに依存 している と推

測 され る. MALTリ ンパ腫細胞 の産生す る抗体 は 自

己抗 原であ り, H. pylori自 体 が直接 リンパ腫細胞 に

作用す るというよ りはH. pyloriを 認識 し反応す るT

細胞が間接 的に重要 な役割 をしてい るとい う可能性
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があ る.こ の よ うな可逆性 の性格 を有す るこ とは通

常の リンパ腫 には見 られ ない特徴 であ る.し か しな

が ら,リ ンパ腫 と診断 され る症例 では単 クロー ン性

の増殖が証明 され,且 つ リンパ節 な どへ浸潤 ・転移

す る症例 もみ られ るこ とか ら,現 時点 ではこれ らを

括 して胃MALTリ ンパ腫 として診断 してい る.ま

た, MALTリ ンパ腫 ではt(11;18)が 注 目されてい

るが,染 色体異常 を示す ものでは除菌 よる寛解が得

られに くい,と い う報告 もあ り,今 後の検討 を要す る.

なお,前 述のWotherspoon's scoring (Grading)

は除菌後の評価 に も使 われ ているが,除 菌後早期 に

胚 中心やLELが 消失す るこ とか ら同 じ判定基準で

よいか とい う疑問が ある.除 菌後問題に なるのは異

型性 に乏 しいがか な り明瞭 な リンパ球 の集簇がみ ら

れ るケー スである. PCR法 を用 いて検討 したところ,

腺管 内浸潤が見 られ ない場合 には まず寛解 と判定 し

て よい とい う結論 を得 て いる5).

お わ り に

胃MALTリ ンパ腫 の診断基準 と鑑別診断について

記 した.大 細胞型 リンパ腫 との鑑別 と関係 につ いて

は詳述 しないが,臨 床病理学 的に検討 したデー タを

報告 したので参照 されたい16).ひ とつ だけ述べ ると,

低悪性度MALTリ ンパ腫 では多発性の浅い潰瘍や ポ

リー プ を形成す るこ とが多いのに対 して,大 細胞型

リンパ腫 では殆 どが進行癌 を思 わせ る腫瘍形成性 が

見 られ る.つ ま り,ど のよ うな肉眼型 を示 すかは き

わめ て重要 な情報 である.

MALTリ ンパ腫の解析には第二病理学教室の万波智彦,高

瀬純枝,高 田晋一,小 林計太,宗 政 充らがあたっており,

 H. pyloriをめ ぐって岡山大学細菌学教室の小熊恵二教授,横

田憲治講師の指導のもと細菌学教室,第 一内科教室と共同研

究が進行 している. MALTリ ンパ腫症例については同大第一

内科消化器内視鏡グループ,と くに水野元夫講師,岡 田裕之

先生,河 原祥朗先生に深謝 します.
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