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はじめに

血管内大細胞型 B細胞リンパ腫（intravascular large B cell 

lymphoma; IVLBCL）は，びまん性大細胞型 B細胞性リンパ
腫のまれな亜型の一つである 1）．発熱や皮疹などの身体症状
から，高次脳機能障害や意識障害などの中枢神経症状を含め
多彩な症状を呈し，診断に苦慮することも多い 2）．頭部MRI

では脳梗塞様変化などが知られているが，特異的所見に乏し
い．われわれは異常言動と全身性痙攣で発症し，頭部MRI磁
化率強調画像（susceptibility-weighted image; SWI）で大脳の
異常低信号域が主たる所見であった IVLBCLの 1例を経験し
たので，文献的考察とともに報告する．

症　　例

症例：71歳，男性
主訴：異常言動，全身性痙攣
既往歴：前立腺肥大症，右大腿骨骨折．
家族歴：特になし．
現病歴：2015年 12月より会話時に語想起が困難となり， 

内容もちぐはぐとなった．また服薬管理が困難になる，計算

を間違える，着衣のまま入浴するなどの言動もみられるよう
になった．2016年 1月某日ゴルフ中に突然意識を失い，当院
へ救急搬送された．搬送直後に全身性痙攣が生じ，緊急入院
となった．
一般身体所見：身長 160.0 cm，体重 56.3 kg，体温 36.9°C，
血圧 178/104 mmHg，脈拍 135/分・整，SpO2 94％．皮疹や肝
臓・脾臓の腫大は認めず，表在リンパ節は触知しなかった．
神経学的所見：入院翌日には JCSI-1相当で意思疎通可能と
なった．見当識障害や記銘力障害，失算，手指失認，左右失
認，注意障害などの高次脳機能障害を認め，Mini-Mental State 

Examination（MMSE）は 21/30点であった．脳神経や運動系，
感覚系，自律神経系に異常を認めなかった．
入院時検査所見：血液検査は白血球数 8,300/μl，Hb 12.8 g/dl，

血小板数 13.1×104/μl，AST 40 IU/l，ALT 40 IU/l，γGTP 86 IU/l

で軽度の肝障害を認めた．LDHが 714 IU/lと上昇しており，
可溶性 IL-2受容体（soluble Interleukin-2 Receptor; sIL-2R）が
4,150 U/ml（基準域 124～466 U/ml）であった．CRPは 8.34 mg/dl

で，各種自己抗体は陰性であった．髄液検査は初圧70 mmH2O

で，蛋白が 115 mg/dlと上昇していたが，それ以外は細胞数
5/mm3（単核球 100％），糖 61 mg/dlと正常で，細胞診も陰性
であった．骨髄穿刺では著明な血球貪食像を認めたが，明ら
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かな腫瘍細胞は認めなかった．ランダム皮膚生検でも同様に
腫瘍細胞は認めなかった．初回の頭部MRI・MRAに異常は
なく（Fig. 1A～C），全身 CTでも腫瘍性病変やリンパ節腫脹
は認めなかった．
入院後経過（Fig. 2）：痙攣頓挫直後は軽度の低酸素血症を

認めたが，翌日には SpO2 99％と改善した．血中 LDH・sIL-2R

上昇より当初から悪性リンパ腫を疑っていたが，初回の各種
病理検査は陰性であった．中枢神経感染症の可能性も考慮し
抗生物質とアシクロビルを投与したが効果なく，意識障害や
高次脳機能障害は次第に悪化した．入院 10日目に頭部MRI

を再検したところ（Fig. 1D～F），SWIにて両側大脳皮質およ
び皮質直下に点状または帯状の低信号域が出現していた． 
ガドリニウム造影MRIでは，これらの部位を含め明らかな造
影病変を認めなかった．ステロイドパルス療法を 2コース行
い，神経症状は一時的に改善するも，その後再び悪化した．
入院 22日目より徐々に SpO2が低下し，胸部 CTを再検した
ところ，両肺野にスリガラス影が出現していた．骨髄穿刺を
再検したところ，血管内に大型の核を有する異型細胞を認め 

（Fig. 3A, B），これらは免疫染色でCD20陽性であった（Fig. 3C）．
また経気管支肺生検を行ったところ，肺組織は挫滅していた
ものの肺胞壁の血管内とその周囲に同様に大型の異型細胞を

認め，同じく免疫染色で CD20陽性であった（Fig. 3D, E）．以
上の病理組織所見より，IVLBCLと診断した．なお脳生検も
検討していたが，先に骨髄と肺組織より異常所見が得られた
ため，実施しなかった．
入院 30日目より人工呼吸管理下でR-CHOP療法を開始し，
メトトレキサートを含む髄注も行った．開始直後に腫瘍崩壊
症候群を合併したが，その後意識障害と高次脳機能障害，全
身状態は著明に改善した．入院 80日目にはMMSE 27/30点と
なり，90日目に独歩退院となった．現在は化学療法を完了し，
寛解状態を維持している．なお SWI低信号域はその後も残存
しているが，化学療法開始後は増加していない（Fig. 1G～I）．

考　　察

IVLBCLの中枢神経病変の検出にMRIは必須であるが，実
際に診断にいたる過程で得られる所見はきわめて多彩であ
る．従来の報告では，IVLBCLのMRI所見には脳梗塞様病変
や非特異的白質病変，髄膜の造影効果，腫瘤状病変，橋の T2

強調画像高信号域などのパターンがあるとされる 3）．脳実質
病変の造影効果は，Williamsらによる症例群の報告では 7例中
5例で認めたとされている 4）．一方で我々が調べた限り，本

Fig. 1　Time course of brain MRI findings.

Susceptibility weighted images (SWI) (Axial, 1.5 T, TR = 54 ms, TE = 40 ms) (A, D, G), DWI (Axial, 1.5 T, TR = 4,500 ms, TE = 80 ms,  

b value = 1,000 s/mm2) (B, E, H), and FLAIR images (Axial, 1.5 T, TR = 6,000 ms, TE = 85 ms, inversion time = 2,030 ms) (C, F, I) were  

acquired on admission (A–C), on the tenth hospital day (D–F) and after the course of chemotherapy (85th hospital day) (G–I). Initial MRI  

findings were normal, whereas a subsequent MRI revealed dot and strip-shaped low signal intensity lesions on SWI disseminated mainly within 

the cerebral cortex. DWI and FLAIR images showed only a few small, high-intensity lesions in both hemispheres. The SWI findings persisted 

but did not increase after the initiation of chemotherapy.
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Fig. 2　Clinical course.

Administration of high dose methyl-prednisolone (mPSL) did not improve the patientʼs symptoms. However, the combination 

of R-CHOP chemotherapy (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone) and intrathecal injection 

of methotrexate dramatically improved his general condition, consciousness and cognitive function. GCS: Glasgow Coma Scale, 

MMSE: Mini Mental State Examination.
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Fig. 3　Histological findings of the second bone marrow puncture and lung biopsy. 

Hematoxyline-eosin (H-E) staining of the bone marrow specimen showed large atypical lymphocytes within the vessels (arrowheads) (A) that 

were more clearly demonstrated by silver staining (B). Those lymphocytes were positive for CD20 immunostaining (C). H-E staining of the 

lung alveolar walls also showed large atypical, CD20 positive lymphocytes within the vessels (arrowheads) (D, E). Scale bar = 25 μm. The 

combinations of [B, C] and [D, E] correspond to the same section, respectively.
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例を含め過去 10年間に国内誌上に報告され，かつ病変の造影
効果に言及した症例については，16例中 8例にとどまる 5）～18）．
SWIについては，中枢神経系原発悪性リンパ腫で他疾患との
鑑別に有用とされ 19），また中枢神経原発移植後リンパ増殖性
疾患で治療経過をとおして不変または増加と報告されている
ものの 20），IVLBCLに関する報告はこれまでにはない．
本例は拡散強調画像や FLAIR画像でほとんど所見がなく，

ガドリニウムによる造影病変も認めなかった一方，SWIでは
大脳皮質および皮質直下に比較的広範囲に低信号域が分布 

していた．SWIは磁化率変化に鋭敏であり，T2 star強調画像
（T2*WI）よりさらに高感度に微小な出血性変化を描出でき 

る 21）．本例は脳生検未施行のため，大脳の SWI低信号域がい
かなる病理変化を反映したものか直接証明しえなかった．し
かし化学療法開始後に中枢神経症状が改善し，さらなる SWI

低信号域の増加も認めなかったことに加え，重篤な血小板減
少や播種性血管内凝固症候群・敗血症性塞栓症などの易出血
病態を合併していなかったことから，本所見は IVLBCLによ
る微小な出血性変化と推測された．

IVLBCLの中枢神経病変は，病理学的には皮質から白質に
わたる多発性の壊死・梗塞である 22）．毛細血管腔に異型を示
す大型リンパ腫細胞が密に増殖することが特徴であるが，動
脈のみならず静脈内腔にも認められ，しばしば周囲に出血が
生じるとされる 22）23）．出血性変化の原因については，腫瘍細
胞と血管内皮細胞との相互作用から血管壁の変性や炎症・壊
死が生じ，拡張した血管や微小血管瘤が破綻する，あるいは
腫瘍細胞自体により血管内皮での止血機構が乱れる，などの
機序が推定されている 24）．一方，これらの微小な出血性変化
をMRIで検出しえた症例は，ほとんど報告がない．我々が検
索した限り，T2*WIで大脳皮質の一部に低信号域を認めたと
する症例報告があるが 17），大脳皮質および皮質直下の比較的
広範囲な SWI低信号域が主たる所見であった報告は，本例が
初めてである．
本例より，SWI低信号域もまた IVLBCLの中枢神経病変で

みられるMRI所見の一つと考えられ，特に出血性変化を反映
するものと推測された．臨床情報より総合的に IVLBCLが疑
われる症例において，SWI低信号域は IVLBCLの中枢神経病
変を疑う根拠になりうると考えられた．
本論文の要旨は第 145回日本神経学会東海北陸地方会（名古屋）に

おいて発表した．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Abstract

Low signal intensity lesions on brain susceptibility-weighted MRI  
in a patient with intravascular large B-cell lymphoma

Yo Tsuda, M.D.1), Takuya Oguri, M.D., Ph.D.1), Keita Sakurai, M.D., Ph.D.2), Tomohiro Kajiguchi, M.D., Ph.D.3),  
Hideki Kato, M.D., Ph.D.1) and Hiroyuki Yuasa, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Tosei General Hospital   
2)Department of Diagnostic Radiology, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital   

3)Department of Hematology and Oncology, Tosei General Hospital

A 71-year-old man was admitted to our hospital because of abnormal behavior and generalized convulsion. Brain MRI 
revealed no abnormalities upon admission. Levels of serum lactate dehydrogenase and soluble interleukin-2 receptors 
were significantly elevated, whereas the initial bone marrow puncture and random skin biopsy findings were non-
malignant. On the tenth day of admission, brain MRI revealed dot and strip-shaped low signal intensity lesions on 
susceptibility-weighted images (SWI) disseminated mainly within the cerebral cortex. Administration of high dose 
methyl-prednisolone improved neither his condition nor these MRI findings. Ground-glass opacities within the bilateral 
lungs later emerged on the chest CT. The results of a transbronchial lung biopsy and second bone marrow puncture were 
consistent with a diagnosis of intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL). Despite the lack of histopathological 
confirmation, the low signal intensities on brain SWI in this case were also considered IVLBCL lesions, reflective of 
micro-hemorrhagic changes.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:504-508)
Key words: 	intravascular large B-cell lymphoma (IVLBCL), hemorrhagic change, magnetic resonance imaging (MRI), 

susceptibility-weighted imaging (SWI)


