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レビ ュー

胃MALTリ ンパ 腫:臨 床

河 原 祥 朗,藤 木 茂 篤

は じ め に

1983年, Marshallら に よって 胃内に存在す るグラ

ム陰性桿菌Helicobacter pylori(以 下H. pylori)

が発見され1)胃炎,消 化性潰瘍 の原 因菌 として注 目さ

れてきた.現 在 では欧米にお いては消化性潰瘍 にお

けるH. pylori除 菌治療は標準的治療法 となってい

る.本 邦 にお いて も先 日保 険適応 とな り一般臨床に

おいて もH. pylori除 菌治療が消化性 潰瘍 の重要 な

治療法のひ とつ とな りつつあ る.

一方同 じ1983年 , Isaacson2)ら は粘 膜関連 リンパ組

織(mucosa-associated lymphoid tissue: MALT)

由来の リンパ腫す なわちMALTリ ンパ腫 の概念 を

提唱 した. MALTリ ンパ腫 とは,リ ンパ節外臓器の

粘膜関連 リンパ組織(MALT)を 母地 として発生

す る低悪性度B細 胞 リンパ腫 である.腫 瘍細胞 の起

源は正常 リンパ濾胞 におけ るマ ン トル層の更に外側

に位置す るmarginal zone細 胞由来 と考 えられてい

る.過去 において肺や 眼窩の偽 リンパ腫(pseudolym

phoma)や 胃の反応性 リンパ組織過 形成(reactive

 lymphoreticular hyperplasia: RLH)な どと診断さ

れた節外性境界領域的 リンパ増殖性病変 の多 くがこ

の範疇に入 ると考 え られ る.

近年H. pylori感 染 と胃に発症す るMALTリ ン

パ腫の関連性が報告 され H . pylori除 菌 治療 によっ

て腫瘍細胞の消失 した報告 が見 られるようになって,

両者 の因果関係が示唆 され るよ うになって きた3)-5).

今 回我 々は,胃MALTリ ンパ腫の 内視 鏡所見お よ

び病理学的特徴について述べ,さ らにそれ らの病 変

に対す るH. pylori除 菌 治療 の有用性につ いて も解

説す る.

胃MALTリ ンパ腫の内視鏡所 見

胃悪性 リンパ腫 は内視鏡医 の遭遇す る最 も多い リ

ンパ腫 であ り,そ の肉眼所見 あるいは内視 鏡所 見 は

MALTリ ンパ腫 の概 念の発 表以前よ り諸家により繰

り返 し報告 されて きた.現 在本邦にお いては佐野の

分類(表 層型,潰 瘍型,隆 起型,決 潰型,巨 大皺襞

型)6),入 尾の分類(表 層拡大型,腫 瘤形成型,巨 大

皺襞 型)7)な どが用 いられるこ とが 多い.胃MALTリ

ンパ腫 はその中で も表層型(表 層拡大型)に 分 類 さ

れ るものが 多 く,そ の肉眼型 は敷石粘膜型,Ⅱ c型

早期 胃癌類似型,粘 膜下腫瘤型,な どに分 類 され て

い るが,今 の ところ統 一 された分類 はない.

我 々は中村 らの分類8)に準 じて 胃MALTリ ンパ腫

の内視鏡像所見 を潰瘍型,び らん型,敷 石状粘膜,

退色調粘膜,早 期癌類似病変,粘 膜下腫瘤様隆起 の

6つ の所見 に分けてい る.し か しなが ら同一症例 内

にい くつか の所見が併存す ることも多 く,経 過 中に

所見が変化す るこ ともしば しば経験 され,単 一 の所

見で表現す るこ とが 困難であ る.現 在 の ところ上 記

の分 類にその他の 内視 鏡所見 を組み合 わせ て表現す

るのが妥当である と考 えてい る. Figure 1)-8)

に代 表的な 胃MALTリ ンパ腫の内視鏡像 所見 を提
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Fig. 1　 襞集 中を伴 う潰瘍

Fig. 2　 同一症例であるが胃角部大弯にも同様の潰瘍を認め

る

Fig. 3　 Ⅱa型 早期胃癌類似 した隆起病変

Fig. 4　 Ⅱc型 早期 胃癌に類似 し,病 変が退色調粘膜 を呈 し

た病変

胃MALTリ ンパ腫 の病理 学的所見

MALTリ ンパ腫 は病理組織学 的に胚中心細胞様

細 胞(centrocyte like cell: CCL cell)か らな り,

反応性の リンパ濾胞 を伴 い, CCL cellが 濾胞周囲あ

るいは濾胞間にび まん性 に分布す る.腫 瘍細胞が粘

膜 上 皮 腺 管 内 に 浸 潤 す る リ ン パ 上 皮 性 病 変

(lymphoepithelial lesion: LEL)が 高率 にみ とめ
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られる.ま た腫瘍細胞 の形質細胞へ の分化 もしば し

ばみ とめ られ,時 に反応性濾 胞内に腫瘍細胞が浸潤

す るfollicular colonizationを み るこ とが ある とい

った特徴 を持 っている. 1993年Wotherspoonら は

H. pylori除 菌 に よ り胃MALTリ ンパ腫が退縮す

ることを初 めて報告 し3),この中にMALTリ ンパ腫

のGrade分 類(Score)を 記載 してい る(前 記 「基

礎 」の表2).

Fig. 5　 中央にびらんを伴 う退色調粘膜

Fig. 6　 敷石状粘膜 を伴 う退色調粘膜

Fig. 7　 Ⅱc型 早期 胃癌類似病変,襞 の肥厚像

Fig. 8　 び ら ん,敷 石 状 粘 膜

この分類 は正常 をGrade 0, MALTリ ンパ腫 を

Grade 5と して,そ の間 を炎症か ら腫瘍へ と組織学
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的な特徴 に よ り点数化 したものであ る.

Grade 3, 4が いわゆ る灰 色領域 であ り,病理医 の

中で も意見が分 かれ るこ とがあ るが9),全体 としては

有 用 な分 類であ る.最 近は このス コアが除菌治療 の

効 果判定 にも用 いられるようになってきている. Figure

 9)-10)にGrade 5の 代 表的組織所 見 を提示す る.

Fig. 9　 組 織 像(弱 拡), CCL cellの 著 明 な 浸 潤 Fig. 10　 組 織像(強 拡), LELの 形成 をみ とめ る

Fig. 11, 12　 除菌後の粘膜はいずれ も萎縮様粘膜所見を呈 している

胃MALTリ ンパ腫対 す る

H. pylori除 菌治療 と所 見の推移

疫 学的研究 な どか ら胃炎,胃 十二指 腸潰瘍 の原因

菌 として注 目されて いるH. pyloriと 胃MALTリ

ンパ腫 との関連が明 らか とな り, H . pylori感 染 によ

る慢性 的な刺激 で胃内にMALTが 形成 され6),さ ら
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にそこに一種 の 自己免疫 反応が加 わることでMALT

リンパ腫 が 発生 す る こ とを我々 は明 らかに して き

た10)-12)

1993年, Wotherspoonら はH. pylori除 菌療法

によって胃low grade(低 悪性度)MALTリ ンパ

腫が消退 した と報告 し3),そ の後 同様 の報告 が相次

ぎ4),5),現在我 が国で も胃MALTリ ンパ腫 に対 して

はH. pylori除 菌療法 を第一選 択 とす る考 え方 が広

まりつつ ある.

Fig. 13, 14　 同部位の組織像.細 胞浸潤は目立たな くな りLELも 消失

Fig. 15, 16　 除菌前の内視鏡像.粘 膜下腫瘤様の隆起,潰 瘍が多発

我々 も, 1997年 よりそれ までの手術療 法に換 えて

H. pylori除 菌療 法 を胃MALTリ ンパ腫 の第一選

択 としてい る.筆 者 らの施設 では現在 まで19例 の胃

MALTリ ンパ腫 に対 してH. pylori除 菌療法 を施

行 して いるが,除 菌 に よる腫瘍 に対す る効果 は完全

緩解率63.6%, 3年 生存率90%以 上 と諸家の報告 と

ほぼ 同様の成績 を上げてい る.

上述の様 に筆者 らは 胃MALTリ ンパ腫 の内視鏡

像所見 を6つ の所 見に分 類 してい るが,H. pylori除
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菌療法 に よって内視鏡所見 が改善 した場合,い ずれ

も病変部 は萎縮様粘膜所 見 を呈 した(Fig. 11, 12).

その組織学 的所 見はSavio13),山 下14)らが報告 してい

るよ うに,固 有 胃腺が減少,消 失 し,粗 な結合織で

構成 された空虚 な粘 膜固有 層 を呈 していた(Fig. 13,

 14).な お この萎縮様粘膜所見は遷延す る傾 向にあり,

この所 見が正常 胃粘 膜に回復 す るか どうか は今 後の

長期経過観察 に よる検討 が必要 である.

Fig. 17　 除菌後1年 の内視鏡像.萎 縮様粘膜所見が拡がるが

なだらかな隆起及び潰瘍は残存

H. pylori除 菌 治療 後 の 経 過

上述 した ように1993年, Wotherspoonら はH.

 pylori除 菌療法 に よって 胃low grade MALTリ ン

パ腫 が消退 した と報告 した3).この退縮 した6症 例の

6年 後の経過 は,5例 はPCRに よるB細 胞のmono

clonalityの 検 索および組 織所 見で リンパ腫 の残存 を

み とめず, 1例 にB細 胞 のmonoclonalityの み残存

している.す なわち現在 までの最長観察期間は6年

であるが現時点 では再発 はみ られていない とい うこ

とである.筆 者 らの施設 において も最長 で4年 の経

過観察が なされ ているが,除 菌成功例 でMALTリ

ンパ腫が消失 した と判定 され た症例 に再発 はない.

これ までの報告 を見 る とH. pylori除 菌療 法に よる

完全緩解率は平均 して大体70%で ある.こ れらのこ

とか ら考えると今後は除菌療法の腫瘍に対する効果

の部分緩解例,不 変例が問題 となっていくと思われ

る.

Fig. 18　 除菌後2年 の内視鏡像.さ らに萎縮様粘膜所見が拡

り隆起は平坦化 しているが小 さな潰瘍は残存

症例 を呈示する. Fig. 15)-18)は 発症時80歳 の男

性の胃内視鏡像である.胃 体上部か ら胃角部にかけ

て広い範囲にびらん,潰 瘍,粘 膜下腫瘤様隆起 を認

めた. H. pylori除 菌療法により所見の著明改善 を認

め,2年 以上経過 しているが一部に隆起病変の残存

が見られている.こ のように部分緩解の状態が維持

されている症例 もあれば,低 悪性度か ら高悪性度転

化 をきたす症例 もまれにみられ,こ うした症例の予

測は現時点では困難である.こ の治療法が確立され

るためにはさらに慎重な経過観察が必要である.現

在,厚 生省(現 厚生労働省)が ん研究助成金 「消化

管悪性 リンパ腫に対する非外科的治療の適応 と有効

性の評価に関する研究班」(大津班)が組織され大規

模な多施設共同研究が開始されてお りこの研究の成

果が期待 される.
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