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症例報告

MRI T2強調画像で脊髄病変の低信号域をみとめ，出血性病変が

うたがわれた血管内大細胞型B細胞リンパ腫の 1例

石川 知子１）＊ 緒方 優子２） 津田 淳子３） 後藤 勝政１） 菊池 博２）

要旨：症例は脊髄病変を有し，皮膚生検で血管内大細胞型B細胞リンパ腫と確定診断した 79歳女性である．MRI
T2強調画像で高信号を呈していた脊髄病変に低信号域もみとめ，出血性病変をともなっていることがうたがわれ
た．その機序として異型リンパ球と血管内皮細胞の相互作用が考えられ，さらに，出血性梗塞，あるいは rituximab
と腫瘍細胞の反応による毛細血管内皮の破綻が関与している可能性も考えられた．本疾患の脊髄病変にMRI T2強
調画像で低信号をみとめた報告はまれであり，貴重な症例と考えられた．
（臨床神経 2012;52:344-350）
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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：IVL）は，神経学的異常，皮膚病変を主徴とし，
予後不良で高齢者に好発するびまん性大細胞型 B 細胞リン
パ腫（diffuse large B-cell lymphoma：DLBCL）のまれな亜型
として位置づけられてきた．2008 年発行の WHO 分類では中
小血管内における腫瘍性 B 細胞の浸潤という特異な病理像
により定義される成熟型 B 細胞リンパ系腫瘍の独立した疾
患単位の一つとして取り扱われている１）．IVL による中枢神経
系障害は，組織学的に小血管内腔における腫瘍細胞増殖とそ
れによる中枢神経系の多発性梗塞を特徴とし，神経症状は大
脳半球の多発性壊死による症状が主であるが，脊髄障害につ
いても多くの報告がある．脊髄障害の画像所見では胸髄・腰
仙髄レベルで異常所見が観察されることが多く，MRI T2強調
画像（T2WI）で高信号を示し，造影 MRI が有効である２）．今
回，MRI T2WI で高信号を呈していた脊髄病変に低信号域も
みとめ，出血性病変をともなっていることがうたがわれた
IVL の 1 例を経験した．本疾患における脊髄病変に MRI T2

WI で低信号をみとめた報告はまれであり，貴重な症例と考
え報告する．

症 例

患者：79 歳，女性

主訴：両下肢の脱力・感覚障害，排尿・排便障害
既往歴：副鼻腔炎，高血圧．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：2009 年 10 月末より両側臀部以下のしびれ，排

尿・排便困難が出現し，12 月初旬に近医へ入院した．両下肢
脱力により起立・歩行不能となり，同月下旬に前医へ入院し
た．胸腰椎 MRI では，脊髄円錐部は腫大し，T2WI で高信号
域がみとめられた．急性散在性脳脊髄炎として，ステロイドパ
ルス療法，プレドニゾロン内服加療がおこなわれた．症状はや
や改善して起立・歩行が可能となり，リハビリテーション目
的で 2010 年 2 月に他院へ転院した．プレドニゾロンを漸減・
中止されたところ，発熱，腰痛，尿閉をきたしてふたたび起
立・歩行不能となり，3 月中旬に前医へ再入院した．腹部 CT
にて肝の腫瘍性病変をみとめ，肝生検にて少数のやや大型の
異型リンパ球がみとめられ，B 細胞性リンパ腫がうたがわれ
た．化学療法目的で，4 月中旬当院血液内科に入院した．

入院時現症：一般身体的には，身長 139cm，体重 33.3kg，
体温 37.1℃，血圧 89�58mmHg，脈拍数 100�分・整，SpO2
94％ で表在リンパ節は触知しなかった．神経学的には，意識
は清明，脳神経系に異常なし．筋力は上肢正常，下肢は両側遠
位筋優位に著明に低下（大腿四頭筋は 1�5，他の下肢筋は 0�5）
していた．筋トーヌスは上肢正常，下肢は低下していた．腱反
射は上肢でやや亢進，下肢では消失しており，Babinski 反射，
Chaddock 反射は両側陰性だった．感覚系は Th7～8 以下の右
優位の全感覚障害をみとめ，協調運動は上肢で異常なく，下肢
は評価不能だった．膀胱直腸障害をみとめた．

＊Corresponding author: 国立病院機構西別府病院神経内科〔〒874―0840 大分県別府市大字鶴見 4548 番地〕
1）国立病院機構西別府病院神経内科
2）同 血液内科
3）同 皮膚科
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Fig.　1　Spinal magnetic resonance imaging (MRI) findings before rituximab-containing chemother-
apy on admission.
A: T1 weighted (sagittal, 1.0 T; TR 575 ms, TE 10 ms) image.
B: T2 weighted (sagittal, 1.0 T; TR 3,100 ms, TE 120 ms) image.
C: T1 weighted (axial, 1.0 T; TR 480 ms, TE 15 ms) image at Th12 spinal level.
D: T2 weighted (axial, 1.0 T; TR 3,100 ms, TE 108 ms) image at Th12 spinal level.
Fig. 1A and Fig. 1B showed swelling in the conus medullaris. Fig. 1B showed dorsal dominant 
high signal intensity in the conus medullaris (arrows). Fig. 1D showed high signal intensity in the 
central to dorsal spinal cord (arrowhead), and slight low signal intensities in the bilateral spinal 
cords adjacent to the high signal intensity lesion at Th12 spinal level.
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Fig.　2　Abdominal CT.
Abdominal CT showed a tumor in the anterior superior 
segment of the right liver lobe.
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検査所見：血算は WBC 7,550�μl，RBC 307×104�μl，Hb 8.2
g�dl，Hct 26.8％，Plt 12.7×104�μl で，貧血をみとめた．生化
学では TP 4.8g�dl，Alb 1.8g�dl，AST 20IU�l，ALT 17IU�l，
LDH 604IU�l，CK 7IU�l，BUN 15.6mg�dl，Cr 0.30mg�dl，CRP

9.67mg�dl だった．血清の可溶性インターロイキン-2 受容体
（soluble Interleukin-2 Receptor，sIL-2R）は 5,113U�ml（基準
値は 122～496U�ml）と上昇していた．

髄液検査では，初圧 130mmH2O，細胞数 1�mm3，蛋白 54
mg�dl と軽度上昇，糖 54mg�dl（血糖 135mg�dl）と軽度低下，
ミエリン塩基性蛋白は 212.7pg�ml（基準値 0.0～102.0pg�
ml），sIL-2R は 3,792U�ml と上昇していた．

胸骨骨髄生検では，軽度過形成の所見をみとめたのみで，明
らかなリンパ球の増殖巣はみとめられなかった．

胸腰椎 MRI 矢状断では，脊髄円錐部の腫大をみとめ，T2

強調画像（T2WI）で同部位は背側優位に高信号を呈していた．
Th12 椎体レベルの水平断では，T2WI で中央から背側にかけ
て高信号をみとめ，高信号域に接した部位が両側でやや低信
号を呈していた（Fig. 1）．

腹部単純 CT では，肝 S8 に低吸収域の腫瘍性病変をみとめ
た（Fig. 2）．

入院後経過：脊髄病変を有し脊髄症状にステロイドが一過
性に効果があったこと，進行性の経過であること，肝の B
細胞性リンパ腫が示唆されたことから IVL の可能性を強く
うたがった．右下腹部の老人性血管腫様の紅色斑を中心に周
囲健常皮膚もふくめ 2 カ所から皮膚生検を施行した．組織学
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Fig.　3　Histology of skin biopsy.
Blood vessel was filled with large atypical lymphoma cells (hematoxylin-eosin staining). A: bar＝200 
μm, B: bar＝50 μm
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Fig.　4　Clinical Course.
CPA: cyclophosphamide, THP: pirarubicin, VCR: vincristine, PSL: prednisolone, mPSL: methylpred-
nisolone, MTX: methotrexate
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的に真皮や皮下組織の小血管内に大型の異型リンパ球の集簇
をみとめた（Fig. 3）．腫瘍細胞は keratin（－），LCA（＋），
CD20（＋），CD3（－）で，IVL と診断した．

rituximab 併用化学療法を 3 週おきに 7 クールおこない，
並行してメソトレキセート髄注も 4 クールおこなった（Fig.
4）．1 クール目の rituximab 投与時は，infusion reaction にて
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Fig.　5　Time course of spinal MRI, spinal CT after rituximab-containing chemotherapy.
A: T2 weighted (top: sagittal, 1.0 T; TR 3,300 ms, TE 120 ms, bottom: axial, at Th12 spinal level, 1.0 
T; TR 3,000 ms, TE 108 ms) image on June 2010.
B: T2 weighted (top: sagittal, 1.0 T; TR 3,500 ms, TE 120 ms, bottom: axial, at Th12 spinal level, 1.0 
T; TR 3,500 ms, TE 108 ms) image on September 2010.
C: T2 weighted (top: sagittal, 1.0 T; TR 3,500 ms, TE 120 ms, bottom: axial, at Th12 spinal level, 1.0 
T; TR 3,500 ms, TE 108 ms) image on December 2010.
D: T2＊ weighted (top: sagittal, 1.0 T; TR 375 ms, TE 17 ms, bottom: axial, at Th12 spinal level, 1.0 T; 
TR 375 ms, TE 17 ms) image on January 2011.
E: spinal CT at Th12 spinal level on January 2011.
Fig. 5A-C: T2 weighted sagittal image showed gradual improvement of swelling and high signal in-
tensity, and showed low signal intensities in the conus medullaris (arrows). T2 weighted axial im-
age at Th12 spinal level showed low signal intensities in the bilateral spinal cords adjacent to the 
high signal intensity lesion, and the borders of these lesions became gradually clear.
Fig. 5D: T2＊ weighted sagittal image showed low signal intensities in the conus medullaris, and T2＊ 
weighted axial image at Th12 spinal level showed low signal intensities in the bilateral spinal 
cords.
Fig. 5E: Spinal CT at Th12 spinal level showed no high density area.
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予定より少ない投与量となった．治療開始後，下肢筋力は改善
し始め，感覚障害の範囲がやや縮小した．治療開始後の胸腰椎
MRI では脊髄腫大と T2WI での背側優位の高信号はしだい
に改善した．Th12 椎体レベルの T2WI 水平断にて，高信号域
に接してみとめた両側の低信号域はしだいに境界明瞭とな
り，その後も持続した．2011 年 1 月の T2

＊WI で同部位は低信
号を呈しており，CT では同部位の明らかな高吸収域はみと
めなかった（Fig. 5）．2010 年 6 月に施行した腹部 CT では肝
の腫瘍性病変は消失した．血清 sIL-2R は治療開始後に著減
し，2010 年 9 月に正常化した．経過中に播種性血管内凝固な
どの出血傾向はみとめなかった．その後もリハビリを継続し，
下肢装具を装着して車椅子への移乗やトイレ移動が自力でで
きるようになり，寛解状態を維持している．

考 察

IVL の最初の報告は，1959 年のウィーンの皮膚科医
Pfleger と Tappeiner による，発熱，体重減少，大小様々の皮
疹を呈した 31 歳女性で，その皮疹は病理学的に毛細血管拡張
をみとめ，管腔は多数の異常大型細胞によって占められてい
た３）．本邦での最初の報告は 1979 年の萬年らによる症例であ
る４）．本疾患は主に皮膚，中枢神経系を侵すことが特徴である．
中枢神経症状はさまざまで，四肢の麻痺，感覚障害，膀胱直腸
障害を示し，亜急性の認知症を示すことも多い．ミエロパチー
で発症する例が多いのも特徴である２）．かつては生前の診断は
困難で，剖検で診断される例がほとんどだったが，近年では疾
患自体の認識が高まったこともあり，生前診断される例が増
加している．神経症状は全経過を通すと 85％ 以上に出現する
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とされ，皮膚症状は 15～30％ にみとめるとされる．検査所見
では，血清 LDH 上昇，CRP 陽性，赤沈亢進がしばしばみられ，
sIL-2R が上昇する．臨床症状および検査所見から IVL がうた
がわれるばあい，生検により血管内腔に大型リンパ腫細胞が
充満する特異的な病理所見がえられてはじめて確定診断でき
る５）．

IVL の神経病理学的所見の特徴は大脳半球の皮質から白質
にわたる多発性の壊死，梗塞であり，通常の脳梗塞とことなり
主要な動脈の血管支配に一致しない．また，新旧の病変が混在
する．Bots らが IVL によるミエロパチーについて最初の報告
６）をして以来，本症における脊髄障害についても多くの報告が
ある．脊髄障害の病理学的特徴は，脊髄くも膜下腔から脊髄実
質内の小血管内腔に異型を示す大型のリンパ球が増殖し，頸
髄から仙髄まで広範囲に多発性の不規則な新旧混在する虚血
性の壊死がみとめられることである．とくに腰仙髄でその病
変が強い．横断面では病巣は白質・灰白質を問わず左右に広
がり，主要な血管支配には一致しない壊死巣であり，小さい病
巣は斑状であるが，程度が強いばあいはほぼ横断性の壊死を
示す．新鮮な病巣では脊髄は浮腫を示し，陳旧性になると組織
は cystic cavity を示すものもある．血管壁への腫瘍細胞の浸
潤，血管炎，血管壁の肥厚，内腔の狭窄，新旧の血栓形成がみ
とめられ，これらの血管病変による脊髄の虚血が脊髄壊死の
原因となる２）．

これらの病理学的特徴から，脳病変は頭部 MRI で白質，灰
白質の区別のない，複数の血管領域に不規則な T2WI で高信
号が散在する所見がえられる．脊髄病変は MRI の T2WI で不
規則な髄内高信号をみとめることが多く，T1WI では異常信
号が描出できないばあいが多い．急性期には脊髄の腫大をみ
とめることもある７）．また，造影 MRI が有効である２）．

IVL における脳・脊髄障害の特徴は梗塞性病変であるが，
MRI，CT または剖検にて確認できた出血性病変の報告も散
見され，検索しえた症例は 24 例だった８）～２９）．全例に脳におけ
る出血をみとめ，ほとんどが多発性であった．10 例に出血性
梗塞あるいは出血性の壊死・軟化巣，4 例に点状出血をみと
めた．これら以外に阿部は IVL の 6 剖検例の大脳病理所見を
検討して，組織学的に出血性梗塞をともない，点状出血がみら
れ，さらにそれが融合して血腫としてみとめられるばあいも
あると報告している３０）．臨床的に出血が問題となったと思わ
れたのは，大脳の広範な出血性梗塞とこれにともなうヘルニ
アをきたした症例９），くも膜下出血をきたした症例１２），rituxi-
mab 投与後に多巣性脳内出血をきたした症例２１），脳実質に浸
潤して形成された腫瘍からの出血例２５）などである．脊髄にお
ける出血性病変に関しては，Schwarz らの剖検報告で急性炎
症性脱髄疾患として加療された胸腰髄の多発性小出血性壊死
がみとめられたという 1 例のみで，発症時の腰髄 MRI の
T2WI では脊髄円錐部の高信号をみとめて経過中に拡大した
が，低信号は指摘されていない１６）．自験例では，入院時 MRI
の T2WI にて，脊髄円錐部でみとめた背側優位の高信号は経
過中に消失した．また，Th12 椎体レベルで高信号域に接して
みとめた両側の低信号域はしだいに境界明瞭となり，その後

も持続した．T2WI での低信号域は T2
＊WI でも低信号を呈し

ており，出血性病変がうたがわれた．この信号変化は出血の他
に石灰化が考えられたが，CT にて石灰化の所見はなかった．
経過中に出血にともなった臨床症状の悪化は明らかにはみと
められず，出血は治療前からあった可能性もあり，出血した時
期の特定は難しいと考えられた．

Passarin らは IVL における脳内出血の機序について，異型
リンパ球と大脳の毛細血管，中小動脈，静脈の内皮細胞との相
互作用により血管壁の慢性変性あるいは炎症性変化，ヒアリ
ン化，線維化，フィブリノイド壊死をきたし，血管壁が損傷さ
れ脳血管拡張や微小動脈瘤を形成して出血をきたすと考察し
ており２７），自験例も同様の機序が考えられた．あるいは，脳病
変で出血性梗塞が多かったことから推察すると，出血性梗塞
をきたした可能性もある．rituximab 加療後に多巣性脳内出
血をきたした症例を報告した Ganguly は，rituximab と腫瘍
細胞が反応して局所的な腫瘍溶解・サイトカイン放出がおこ
り，毛細血管内皮が破綻して出血をひきおこしたと考察して
いる．そして，最初の化学療法で rituximab を除くことにより
このような合併症を防げるだろうと述べている．その症例は
その後の化学療法には rituximab を使わず，後遺症はなく経
過は良好だった２１）．自験例は治療前からすでに出血があった
可能性はあるが，このような機序が関与した可能性は否定で
きない．また，MRI での出血をふくむ様々な特徴は，静脈還
流障害のために側副血行が形成されることを反映していると
述べられており１４），他の症例でも臨床的に問題にならないレ
ベルで出血性病変をみとめうることが推察される．

脳・脊髄における MRI T2WI で高信号を呈する病変をみ
とめて多発性硬化症や急性散在性脳脊髄炎などの脱髄性疾患
との鑑別が必要なとき，出血性病変をともなっていたら IVL
の可能性がより高くなると考えられるため，T2

＊WI での低信
号の有無の確認が有用と考える．そして，出血による臨床症状
の悪化を防ぐために，化学療法の初回時は rituximab を除く
方がよいのではないかと考えられる．

本論文の要旨は第 193 回日本神経学会九州地方会（福岡）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

Intravascular large B-cell lymphoma with low signal intensity lesions on T2 weighted spinal magnetic
resonance image that were suspected to be hemorrhages

Tomoko Ishikawa, M.D.１）, Yuko Ogata, M.D.２）, Junko Tsuda, M.D.３）,
Katsumasa Goto, M.D.１）and Hiroshi Kikuchi, M.D.２）

１）Department of Neurology, Nishibeppu National Hospital
２）Department of Hematology, Nishibeppu National Hospital

３）Department of Dermatology, Nishibeppu National Hospital

A 79-year-old female had a spinal lesion that was definitely diagnosed as intravascular large B-cell lymphoma
on the basis of skin biopsy findings, and she was treated by rituximab-containing chemotherapy. The spinal lesion
showed high and low signal intensities on T2 weighted magnetic resonance imaging (MRI) scans, those low signal
intensity lesions were suspected to be hemorrhages. The hemorrhages were thought to have been caused by in-
teraction between atypical lymphoma cells and the endothelial cells of spinal blood vessels, by hemorrhagic infarc-
tion or by rupture of the capillary endothelium due to interaction between rituximab and lymphoma cells. In-
travascular large B-cell lymphoma cases rarely show low signal intensity on spinal T2 weighted MRI scans.

(Clin Neurol 2012;52:344-350)
Key words: intravascular large B-cell lymphoma, spinal lesion, skin biopsy, hemorrhage, T2 weighted magnetic reso-

nance imaging


