
臨 床 低 ガソマグ ロプ リン血症を伴 う悪性胸腺腫に

大量の心膜液貯留および

全身性巨細胞封入体 ウイルス感染症を合併 した1例

金沢大学医学部第二内科

名村 正伸◇ 布田 伸一 多賀 邦章

元田 憲 竹田 亮祐

金沢大学医学部第一病理

岡 田 仁克

A CASE OF MALIGNANT THYMOMA ASSOCIATED WITH MASSIVE

PERICARDIAL EFFUSION, HYPOGAMMAGLOBULINEMIA

AND DISSEMINATED CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

Masanobu NAMURA, MD, Shin-ichi NUNODA, MD, Kuniaki TAGA, MD,

Akira GENDA, MD and Ryoyu TAKEDA, MD

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine,

Kanazawa University, Kanazawa

Yoshikatsu OKADA, MD

The First Department of Pathology, School of Medicine,

Kanazawa University, Kanazawa

概要 症例は65才,女 性.慢 控気管支炎・気管支拡張症 ・低 ガンマグロブ リン血症の診断にて,

64才 よ り某院にて治療を受けていたが,両 下肢,顔 爾の浮腫が出現したため,当 科 に入院 した.

入院時 著明な心拡大が認められ,心 膜穿刺 によ り約700m玉 の血性心膜液が得られた. CTス キ ャ

ンでは,心 膜控内への侵入を伴 う直径10cm以 上 の腫瘍を前縦隔に認め,生 検組織像および浸潤

性よ り悪性胸腺腫 と診断 した.悪 性胸腺腫に伴つて大量の心膜液貯留が認められた例は,こ れ

まで数例 しか報告されておらず,ま れなものと考えられた.免 疫学的検索では,膜 表面に免疫

グロブリンを有するBce11の 著 減 と同時に, suppressor T cellの増加 および リンパ球幼若化試

験 における細胞性免疫能の低下が認め られた.ま た,患者 血清内のthymopoietin 5活 性の上昇

が認められ,こ のよ うな体液性因子により誘発された免疫異常の可能性 も示唆 された.60Co照 射

によ り,腫 瘍は著明に縮小 したが,低 ガンマグロブリン血症は改善されず,全 身性巨細胞封入

体 ウイルス感染症を併発 して死亡 した.こ のように,低 ガンマグロブ リン血症 を伴つた胸腺腫

例で 巨細胞封入体 ウイルス感染症が明らかになつた症例は,こ れまで5例 の報告しかな く,極

めてまれである.低 ガンマ グロヅリン血症を伴つた胸腺腫例において,本 例でも認められたご

とく細胞性免疫能の異常が指摘 されてお り,今 後,注 意を要す ると考えられた.

〔昭和59年6月15日 受稿〕

本論文の要旨の一部は,第115回 日本内科学会北陸地方会

(昭和57年5月29日)に おいて報告した.

         緒  言

胸腺腫は,縦 隔に発生する腫瘍のうち,奇 形腫

と並んで,そ の発生頻度が最 も高 く,か つ,前 縦

隔腫瘍の大部分を占める疾患である.ま た,本 症
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は種 々の自己免疫疾患をしばしば合併することが

一つの特徴であり
,重 症筋無力症をはじめ,赤 芽

球癆 ・多発性筋炎 ・全身性エ リテマ トーデスなど

との合併例が報告されている.低 ガンマグロブ リ

ン血症を伴 う胸腺腫例は,1954年,Good1)に より初

めて報告 され,Souadjianら2)に よれば,胸 腺腫の

6%に 認められるとされている.

今回,著 者らは,大 量の心膜液貯 留および低 ガ

ンマグロブリン血症を伴い,全 身性巨細胞封入体

ウイルス感染症を併発して死亡 した悪性胸腺腫の

1例 を経験 したので,こ こに報告する.

症 例

患者:KS,65才,女 性.

主 訴:両 下肢,顔 面 の浮腫.

家 族歴:特 記す べ きことなし.

既往歴:20才 左副鼻腔炎手術,25才 虫垂切除

術,49才 子宮筋腫 ・子宮全摘術,54才 胸膜炎,64

才胃潰瘍.

現病歴:幼 少 時 よ りの感染傾 向は特 にな く,

生 来,健 康で あつた が,1980年3月 頃 より 咽頭痛,

咳1軟が 出現 し,10月 よ り発熱,痰,ま た,2ヵ 月

間で7kgの 体 重 減少々認め たため,12月,1病 院 に

入院.そ こで慢性気管 支炎,気 管支 拡張症,低 ガ

ンマ グ ロブ リン血症 の診断を うけ,抗 生 物質お よ

び ガンマグ ロブ リン製 剤等の治療 にて軽快 し退院

した.1981年10月 よ り再 び,発 熱が 出現 し,1病

院 に再入院 した.抗 生物質に て軽快 し退院 したが,

12月 よ り両下肢 ・顔面 の浮腫 を 自覚 し,E病 院 に

て心拡大を指摘 され,1981年12月28B,当 料 入院

となつた.

入 院 時 現 症:身 長159cm,体 重51kg,チ ア

ノーゼは認めず,顔 面は浮腫状 で,頚 静脈 の軽度

怒張 を認める.結 膜に貧血,黄 疸 は認めず,甲 状

腺,リ ンパ節は触知 しない.脈 拍 は110/分 で 整,

血 圧 は92/54mmHg.胸 郭,肺 野 には異常 を認め な

いが,打 診上,心 濁 音界の拡大 を認 め,心 音は減

表1.入院 時 検 査成 績

Urinalysis Immunoglobulin
protein (-) IgA 96mg/dl
glucose (-) IgG 500mg/dl

CBC  IgM 34mg/dl
RBC 450X104/cmm Tuberculin test 18X14mm
Ht 39% Bone marrow picture

Hb 14.4g/dl N.C.C. 5.1X10 4/cmm
Pit 22X10'/cmm neutro. left shift
WBC 7200/cmm plasma cell not seen

(St.25,Seg.44,Lym.24, Sputum
Mo.9,Eo.0,Ba.0) culture negative

Serological test cytology class I

fibrinogen 740mg/dl Viralantibody

ESR13mm/1h InfluenzaA(HI))＜16

CRP 4.6mg/dl B(HI)＜16

RA (-) Parainfluenza(HI) 16

LE test (-) Adeno(CF)＜1

Serum electrolytes & lipids Herpes simplex(CF) 1
Na 143mEq/1 Varicella-Zoster(CF) 1 

K 3.7mEq/1 Cytomegalo(CF) •ƒ1 

CI 98mEq/1 RS(CF) •ƒ1

Ca 4.8mEq/1 Pericardial effusion 
P 2.5mg/dl (700ml,bloody)
BUN 13mg/dl T.Prot. 4.4g/al 
Cr 0.9mg/dl GOT 71IU/1 
T.Chol. 177mg/dl GPT 910/l 
TG 91mg/dl LDH 1366IU/l

Serum protein & enzymes (isozyme4;23%,5;27%)
T.Prot. 6.Og/dl culture negative

(Alb.67.2,α5.7,β1,15.8 cytology classⅡ

β29.4,r1.8%)

T.Bil. 1.Omg/dl

ZTT 0.3
TTT O.1

Al-P 228IUU1U/1

GOT 321U/l
GPT 191U/l
CPK 30IU/l

LDH 4131U/1
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弱 している.過 剰心音,心 雑音は聴取しない.腹

部には異常な く,筋 粗大力の低下は認めない.神

経学的には異常所見な く,両 下腿に軽度の浮腫を

認める.

入院時検査成績(表1):末 梢血で貧血はな

く,軽 度好中球増加と核の左方移動および,好 酸

図1.胸 部X線 写真.a:1980年12月,b:1981年10月,c:当 科 入院 時,d:心

膜穿 刺 後,e:80Co照 射 後
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球 減少 を認 めた.フ ィプ リノーゲ ンは790mg/d1と

増 加,血 沈 は1時 間値17mmと 軽 度亢 進,CRPは

4.6mg/dlと 上 昇 していた.血 清総 タ ソパ クは,6.O

g/dlと 低 下.ガ ンマグ ロブ リンは,1.8%と 著 明に

低下 し,IgA IgG・IgMは96,500,34mg/d1と お

のおの低 下 して いた.血 清酵素 には異常 を認めな

かつた.ツ ベル ク リン反応 は陽 性で,骨 髄穿刺で

は,好 中球の核左方移動 がみ られ,形 質細胞 は確

認 しえなかつた.好 酸球系細胞 には異常を認め な

かつた.喀痰 検査 では,培 養 ・細胞診 ともに陰性

であつた.ウ イルス抗体価 では,特 に有意 な上昇

を示す ものは認 めなかつた。心 エコー検査 にて,

大 量 の心膜液貯留 を認 め,心 膜穿刺 によ り血性心

膜液約700mlを 採 取 した.心 膜液検査 では,GOT,

LDHの 上 昇 を認 め,LDH分 画 上,4,5分 画 の上

昇 を示 したが,培 養は陰性で,細 胞 診はclassIIで

あつ た.

胸 部X線 写真(図1a,b,c):1980年12月 の胸

部X線 写 真では,異 常 を認 めなかつ たが,1981年

10月 に は,心 陰影 左第2,3弓 の軽度 突出を認め る

よ うになつた.さ らに当科入院時 には,心 胸比75%

と著 明な心陰影拡大 を認 めた.

心 電 図(図2):心 拍 数113/分 と洞 性頻 脈,

II III・aVFに てT波 の逆転,胸 部誘導 にてT波

の平低化を認めた.

心 エ コー図(図3a,b):Mモ ー ド心 エ コー図

では,右 室前方 お よび左室後壁後方 に大量 の心膜

液貯留の所見 を認 め,ま た,左 室後壁心外膜後方

には,胸 水に よる と思 われ るechofreespaceが み

られた.右 室前壁お よび心室 中隔の動 きは亢 進 し,

い わゆ る振子様運動 が認め られた.断 層心 エ コー

図では,左 室短軸 断層像にて,矢 印の ように,心

外膜 に連 続 して左室 左側 よ り前 方 に かけ,mass

echoが 認 め られた.

心 膜穿刺後 の胸 部X線 写真(図1d):右 第2

弓,左 第2,3弓 の突 出が著 明であ り,左 胸水 も認

め られた.

胸 部CTス キ ャ ン(図4):矢 印の ごと く,直 径

10cm以 上 の腫瘍 が前縦 隔を 占拠 し,心 膜腔内へ の

侵入 も認 め られた.

図2.入 院 時心 電 図.洞 性頻 脈,II・III・aVFのT波

逆 転,胸 部 誘導 のT波 平 低化 を認 め る.

以上の検査所見より,心 膜腔内 の浸入を伴つ

た前縦隔腫瘍 として悪性胸腺腫を考 え,当 院第一

外科にて腫瘍摘除術を試みた.腫 瘍は,大 血管基

部前方に存在 し,右 房 ・右室 ・左室壁の各前面お

よび心外膜に強 く癒着 していたため,生 検のみに

て終了した.

生検組織像(図5a):上 皮様細胞 とリンパ球

のびまん性増殖がみ られ,混 合型胸腺腫 と診断さ

れた.核 異型性 分裂像は,軽 度に認められるの

みであつた.

患者は,そ の後,60Co照 射を うけ,腫 瘍は著明に

縮小した(図1e)が,低 ガンマグロブリン血症は

改善を示さなかつた.
60Co照 射前後での免疫学的検査(表2):表 面

抗原および リセプターによる末梢 リンパ球分類で

は,膜 表面 に補体 リセプターを有す るBcellは

19%と 正常範囲でありながら,免 疫グロブ リンを
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図3.心 エ コー図.a:Mモ ー ド,b:断 層.大 量 の 心膜 液貯 留 を認 め,左 室 短軸

断 層像 で は,矢 印 の ご と く,massechoを 認 め る.*:Pericardial Effusion

図4.胸 部CTス キ ャ ソ.矢 印 の ご と く,直 径10cm以 上

の 腫瘍 が前 縦 隔 に認 め られ る.

有 す るBce11は 照 射前後 ともに1%未 満 と殆 ど欠

如 して いた,OKシ リーズ モ ノク ローナル抗体 に

よる分類 では,照 射前 のOKT3陽 性 細胞す なわ ち

Tcellは,63%と 正 常 であつたが,helperTcel1,

 suppressor T cellを そ れぞれ表わすOKT4,T8陽

性 細胞 は26%,41%と 正 常に比べ逆転 し,suppres

sor T ce11の 増 加が認め られた.照 射後は,OKT8

陽 性 細胞 は10%に 減 少 したが,OKT4陽 性 細胞 も

2%と 同 じく減少 した.

リソパ球幼若化試験 では,照 射前,PWM以 外,

いずれ の反応 も低下 してお り,細 胞性 免疫 の部 分
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a

b

図5.腫 瘍 組織 像(×400,HE染 色). a: 開 胸 生 検

時,b: 剖 検 時.

a: 上 皮様 細 胞 と リソパ球 の 増殖 が 認め られ る.b:

紡 錘形 細 胞 の増 殖 が認 め られ,リ ンパ球 増殖 は 消失 し

て い る.

的 欠陥が示唆 され,照 射後 は,全 ての反応が低下

し,細 胞 性免疫全般 の低下 を認めた.

 Mitogenに よ るIg産 生 細胞 す なわち形質 細胞 の

誘導 では,Tcel1依 存 性,非 依存 性のmitogen両 者

共 に形 質細胞 の 出現 はなかつ た.

患 者血 清のpartial DiGeorge症 候 群 患者 リソパ

球 に対 す るEロ ゼ ッ ト形成誘導能 は,照 射前 では,

control 41%に 比 し,55%ま でEロ ゼッ ト形 成能

を高め たが,照 射後 は45%と 明 らかに低下 した.

 患 者 は,そ の後,放 射線食道炎 ・間質性肺炎 を

併発 し,1982年5月19日,呼 吸不全 にて死亡 した.

 剖 検 では,心 外膜翻転部 に大 きさ5×7×lcmの

腫 瘍が あ り,直 径2.5cm大 の嚢胞形 成 が認 め られ

た.腫 瘍は心外膜へ直接浸潤 してお り,組 織像(図

5b)で は,紡 錘形細胞の増殖が認められ,リ ンパ

球増殖は消失 していた.他 臓器への転移は認め ら

れなかつたが,両 肺,食 道,肝,副 腎,右 腎に巨

細胞封入体がみられ(図6a,b),全 身性巨細胞封

入体 ウイルス感染症の存在が明らかとなった.

表2.照 射前後の免疫学的検査

Surface markers of PBL
before(%) after(%) control(%)

E-RFC 75 20 65
EAC 19 22
S-Ig 1 1 17 

KT3 63 13 67 
T4 26 2 42
T8 41 10 25
M1 18 56 21
Ial 24 72 16

Proliferative response of PBL to mitogens 
or antigens (3H-thymidine uptake)

before after 
PHA-P 27,000(48,000) 5,000(27,000) 
Con A 5,200(13,000) 1,600(10,000) 
PWM 9,500(1Q,00„0) 1,400(11,000) 
PPD 2,700( 8,800) 1,200(20,000)

( ); control

Invitrogenerationof Ig-producing cells

 from PBL bymitogens

( X 10-2 per cultured 10 6 cells)NWSM

before after control before after control 

IgG •ƒ1 •ƒ1 69 •ƒ1 •ƒ1 27 

IgM •ƒ1 •ƒ1 126 •ƒ1 •ƒ1 63 

IgA •ƒ1 •ƒ1 69 •ƒ1 •ƒ1 25

Inducing activity of E-RFC in partial
DiGeorge syn.

before; before irradiation, after;after 
irradiation

PHA-P; Phytohemagglutinin-P 
Con A;Concanavalin A 
PWM ;Pokeweed mitogen
PPD ;purified protein derivative
NWSM ;Nocardia water-soluble mitogen

考 案

免疫系の中枢器官である胸腺に発生する胸腺腫
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a

b

図6.a: 肺, b: 副腎(×400, HE染 色)

が,種 々の自己免疫疾患を伴 うことは,周 知のと

お りであ る.特 に,重 症筋無力症は,胸 腺腫 の

10～40%と 高頻度に認め られ る.今 回,著 者 らが

経験 したような低ガンマグロプリン血症は,Good

症候群 ともいわれ,胸 腺腫の約6%に 伴 うとされ

ている2).

これ ら胸腺腫と種hの 自己免疫疾患 との因果関

係は,今 日,免 疫学の発達に伴い,徐々 に明らか

にされつつあるが,未 だ不明な点も多い

 胸腺は,Tcell分 化を司る器官であ り,胸 腺の

上皮細胞に存在する分泌穎粒が,Tcel1に 作用し,

helper, suppressorな どの異なる機能を有するT

cellが分化してくるといわれている.従 つて,胸 腺

腫に伴 う免疫異常には,胸腺腫からの液性因子が,

宿主の免疫系に影響を与え.る可能性と,胸 腺腫内

の異常な リンパ球が,免 疫系に影響を与える可能

性とが考え られる.し か しながら,合 併した免疫

異 常が全て胸腺 腫に よるとす ることは必ず しも妥

当ではな く,胸 腺腫 を摘除 して も,合 併 した免疫

異常が改善 しない例 が,し ばしば 経験 されるので,

何 らかの共通原 因が,胸 腺腫 お よび免疫異常をお

こしてい る可能性 もあ る.

 本例 では,明 らかな腫瘍 陰影の出現以前に低 ガ

ンマ グロブ リン血症が確認 され,そ の後,急 速な

腫瘍増 大を認めてお り,低 ガンマグ ロブ リン血症

とい う異常免疫状態の下で,胸 腺腫が発生 した可

能性 も否定で きない

 先 天性あ るいは後天性低 ガンマグ ロプ リン血症

の患者は,一 般的には,オ プン ニン欠乏のため,

肺 炎球 菌やイ ンフルエ ンザ菌 な どの有莢 膜細菌 に

よる致 死的感染 症に罹患す るが,ウ イルス感染症

に対 しては,抵 抗性を有す る とされて お り3),低 ガ

ンマグ ロプ リン血症 を伴 つた胸腺腫 において,巨

細 胞封 入体 ウイル ス感染 症 が明 らか に された例

は,文 献上,こ れまで,わ ず かに5例 の報告 をみ

るのみ で あ る4)一8)し か しな が ら,Waldmann9),

Litwinら10)は,低 ガンマグ ロブ リン血症を伴つ た

胸腺腫例 においてsuppressor T cellの 増 加 を指摘

してお り,本 症例 において も,膜 表面 に免疫 グ ロ

ブ リンを有 す るBce11の 著 減 と同時 に, suppres

sor T cellの 増 加 お よび リンパ球幼若化試 験 にお

ける細胞 性免疫 能の低下 が認 め られ,こ のよ うな

細胞性 免疫異常 を背 景に,巨 細胞封入体 ウイルス

感染症 が誘発 された と考 え られる.巨 細胞封入体

ウイルス感染症 に より,後 天 性免疫不全 が惹起 さ

れ,helper T cellが 極 度 に減少 した とい うGott

liebら の報告11)も あ るが,本 例 においては,入 院時

よ り,ウ イルス抗体価 の上昇 はな く,巨 細胞封 入

体 ウイルス感染 に続発 した低 ガ ソマグ ロブ リン血

症 とは考 え られない.低 ガ ンマグ ロブ リン血症 を

伴つた胸腺腫例 のす べてにおいて,Tcel1機 能 異

常 が存在 し,巨 細胞封 入体 ウイルス感 染症 あ るい

は他 の ウイルス感染症 が併発 しやすいのか ど うか

につ いては,未 だ免疫学的報告 も少な く,ま た,

本 例 に対 して行 なつ た,60Co照 射 による細胞性 免

疫能低下 の増悪 の関与 も考 え られ,今 後 の検 討を

要す る と考 え られた.
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 また,:本 例 では,血 清内のthymopoietin5活 性 の

上 昇 が認 め られ,胸 腺 腫 よ り分泌 され るthymu s

hormone活 性 を有す る体液性 因子 の存在 が, Tell

機 能 の異常 を来 し,同 時に,あ るいはその結果 と

して,Bcellに よ るガンマグロ ブ リン産 生を抑制

して いた可能性 も示 唆 された.

 本 症 例 は,治 療 として6。Co照 射 を行 な い,照 射

後,胸 腺腫 は縮 小 し,同 時に,thymopoietin 5活

性 は低下 したが,Tcellは, suppressor, helperと

も に減 少 した.照 射 に よ る影 響 も考 え られ,

thymopoietin 5活 性 とT cellと の 相互関係 は確

認 しえなかつた.

 本 症 例 の も う一 つの希有な点は,大 量の心膜液

貯留で ある.一 般 に胸腺 腫は,初 期に は無症状 で

あ り,増 大 して くると,周 囲臓器への圧迫症状,

す なわ ち気道圧迫 に よる咳漱,呼 吸困難や,大 血

管 とくに上大静脈圧 迫に よる顔面浮腫,静 脈怒張

な どの症状 を呈 す るよ うにな る.本 症例は,低 ガ

ンマグロ ブ リン血症 を伴 つていたが,当 初 は,胸

部X線 写真上,胸 腺腫 の存 在が疑われず,そ の後,

著 明な心膜液貯 留に よる心陰影拡大を契機 に診 断

された点 が特徴 的であ る.

 心 膜 液貯 留は,心 エ コー図法の発達 に伴 い,容

易 に診断 される よ うになつたが,そ の原因 は さま

ざまで あ り,悪 性腫瘍 の心外膜転移に よるものは,

そ の うち約5%を 占 め るとされ ている12)が,胸 腺

腫 による大量 の心膜 液貯 留の報告 は,ま れであ り,

本 邦で も,こ れ まで数例が報告 されて いるのみで

あ る13)一is). Fraserら17)は,心 外性悪性腫瘍 に伴 う

心 タンポナーデの原 因 として,縦 隔 リンパ節 への

転移 による リンパ流 出障害 と逆行性浸潤 をあげて

お り,本 症例 を含め,こ れ までの手術症例 を検 討

してみ る と,い ず れ も前 上縦 隔 に存在 し,大 血 管

基部 ・心外膜翻転部 に強 く癒着 してい ることよ り,

胸 腺腫 に伴 う大量 の心膜 液貯留 も,Fraserら の 考

えた機序が,大 きく関与 して いるもの と推 定 され

る.胸 腺腫 が,胸 腺 の解剖学的位置関 係に よ り,

前 縦 隔 に大部分,発 生す ることを考慮 す ると,大

量 の心膜液貯留 の原 因 として,胸 腺腫 の占め る割

合が さ らに多 い もの と予想 され,注 意 を要 す ると

考えられた.

結 語

大量の心膜液貯留および低 ガンマグロブリン血

症を伴い,全 身性巨細胞封入体 ウイルス感染症に

て死亡 した極めてまれな悪性胸腺腫の1例 につい

て,若 干の文献的考察を加え て報告 した.
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