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治療前にAcute　Tumor　Lysis　Syndromeをおこした

縦隔悪性リンパ腫の1剖検例
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は　じ　め　に

　白血病や悪性リンパ腫など，一般に抗腫瘍剤に

感受性の高い腫瘍において抗腫瘍剤を使用する

と，急速に腫瘍細胞が崩壊して，高尿酸血症，高

カリウム血症，高リソ血症，低カルシウム血症な

ど腎不全状態がおこることがあり1｝，Cohenら2）

はAcute　Tumor　Lysis　Syndromeと名付けてい

る。われわれは入院直後の抗腫瘍剤を使用する前

にこの症状をおこしたが，腹膜灌流により腎不全

から回復せしめ得たまれな症例を経験したので，

若干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

　患者：A．N．56才，女，家婦

　主訴：嚥下困難

　現病歴：昭和54年10月中旬より嚥下困難およ

び呼吸困難があり，近くの医院を受診し，胸部X

線写真に異常陰影があるのを指摘されて，昭和54

年10月23日に当科へ紹介され，入院した。

　入院時現症：起坐呼吸という程ではないが，呼

吸困難が少しみられ，咳・喀疾排出困難もみられ

た。身体的には皮膚発疹なし，チアノーゼなし，

頸静脈怒張なし。結膜に貧血なし，黄疸なし。表

在リンパ節は触知しない。両肺野に乾性および湿

性ラ音を聴取した。腹部は平担であるが，肝を2横

指触知した。脾は触れない。血圧160－100mmHg，

脈拍108／分，整。
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入院時検査所見
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胸㌃
　　l　　II　　山　　N　　V
　　】9431　3263　16657qh

Urine　　Protein（一）

　　　　Sugar　（一）

　　　　Urob（N）

　　　　Sed　n．P．

BUN　16　mg／dl

Creatinine　1．06　mg／dl

T－Cholesterol　166　mg／dl

Triglyceride　　123　mg／dl

Ca　　　　　　　9．2　mg／dl

P　　　　　　　　3．9　mg／dl

Uric　Acid　　　8．1mg／dl

Total　Protein　7．4　g／dl

IgG　　889　mg／dl

IgA　　204　mg／dl

IgM　　52　mg／dl

Tbc－R　4×3mm　
／

」レ込
　Alb　　ol　m　　J　　〆

　52654　16687！65Vto

　入院時一般検査：表1のごとく血沈が充進。貧

血はないが，白血球が軽度増加し，幼若穎粒球と

赤芽球が出現しており，何かによる骨髄の刺激さ

れた状態をうかがわせる。

　生化学的検査ではLDHの著明な上昇を認め
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図1．胸部X線写真（立位）上前縦隔に気管を圧迫して腫瘍陰影がみられる。
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図2．経過表
　　10月25日から無尿となり，10月26日にBUN，
　　尿酸（UA）が上昇した。腹膜灌流（PD）によ
　　　り腎不全から脱した。

る．腎機能は正常と推察されるが，尿酸がやX高

値を示している。LDHアイソザイムでは，　II，　III

分画がとくに増加しており，腫瘍性のものをうか

がわせる、ECGは洞性頻脈。胸部X線写真（図1）

では，上前縦隔に心臓と連続するような著明な中

央陰影の拡大がみられた。以後この陰影を中心に

検索することになった。

　入院後結過：入院翌日，朝，洗面中に脳貧血様

になり，便所で倒れ，尿失禁をした。意識混濁が少

しあり，チアノーゼ，嘔気嘔吐があった。四肢の麻

痺や項部強直，痙攣などはなかった。血圧130－70

mmHg，脈拍106／分，呼吸26／分でとくにシ・ッ

ク状態ではないが，PaO，37．O　mmHgと著明に低

下しており，換気不全，低酸素のためのショック

状態と思われた。腰椎穿刺による脳脊髄液の検査

では圧290→220mmH、0とやや上昇。水様透明。

蛋白99mg／dl，糖88　mg／dl，細胞4／3などと正常

であった。後に頭部CT写真をとったが，とくに

異常は発見できなかった。

　入院3日目の10月25口には図2の経過表の
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図3．胸部X線写真（臥位）の経時的変化10月29日以後縦隔陰影が縮小して

　　いる。
10月24日のものは高圧撮影

ごとく，急に尿量が200mlと減少し，10月26

日には90mlと無尿状態となり，急性腎不全をお

こしていることがわかった。10月26日の生化学

検査では，BUN　97　mg／dl，クレアチニン5・19　mg／

dl，　Ca　6．8　mg／dl，　P　21．6　mg／dl尿酸47．2　mg／dl，

Na　135　mEq／L，　K　6．3　mEq／L，　Cl　97　mEq／Lと腎

不全を示した。尿は乳白色に強く混濁し，尿中に

尿酸結晶が多くみられた。その後も尿量100～250

mlと乏尿が続き，BUN　141　mg／dl，尿酸47．6　mg／

dl，　Ca　5．7　mg／dl，　P　24．5　mg／dl，　K　6．8　mEq／Lと

高度の腎不全の所見が続いたため，10月30日か

ら腹膜灌流を開始した。その後の経過は図2のご

とく順調に経過して，利尿がつき，腎不全状態か

ら回復しつつあり，11日目に腹膜灌流を中止し

た。同日の検査所見ではBUN　71　mg／dl，尿酸6．9

mg／dl，　Ca　10．8　mg／dl，　P　5．4　mg／dl，　K　3．4　mEq／L

であった。この間，胸部X線写真をくりかえし撮

影した所，図3のごとく，10月24日までは縦隔陰

影は左側で外に凸の陰影であったものが，10月29

日，10月30日，ll月2日の胸部X線写真では凸

の部分が消失して，心陰影のみの様な陰影に変化，

縮小していた。腎不全・高尿酸血症と胸部X線写

真での陰影縮小が同時に起った。その後は陰影の

大きさはあまり変化しないまxに経過したが，12

月になりやx増大してきた。縦隔のCT写真（11

月28日）では図4のごとく，心・大血管をとりか

こんで，心との境界不鮮明な連続した腫瘍陰影が

みられた。前縦隔由来か，心外膜由来の腫瘍かは
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図4．胸部CT写真

繋

心・大血管をとりかこんで前縦隔に腫瘍がみら
れる，．左胸水もみられる。

判定できない。その後，縦隔の陰影はあまり変化

せず，表在リンパ節も触知しないため，診断未確

定のまX一般的な補助療法で経過をみた。検査所

見では12月11日BUN　24　mg／dl，尿酸10．1mg／

dl，　Ca　9．8　mg／dl，　P　1．6　mg／dl，　K　3．7　mEq／Lとほ

ぼ正常化していた，骨髄穿刺を入院時と経過中に

貧血（RBC　200×104，Hb6．59／dl，Ht　20％，　WBC

5600，Band　11，　Seg　66，　Eos　1，　Bas　O，　Mon　4，　Ly　18

％）を認めた時に行ったが，10月27日NCC　2．0×

104M／E　O．8，リンパ球49．0％，11月14日NCC

ll．4×104　M／E3．9リンパ球9．4％などで，異常と

思おれる細胞はみられなかった。リンパ球のSub－

populationは検査していない。

　その後食欲不振，上大静脈症候群，嚥下困難な

ど全身衰弱が進行して昭和55年1月5日に死亡
した、

剖　検　所　見

　腫瘍は主として前縦隔を占めており，特に上部

に広がっていた。更に腫瘍は両肺門に浸潤し，心

臓をつつむように心のうに連続性に浸潤し，心外

膜から左右心室筋の外側半分にも進展していた。

線維素性心外膜炎をおこし，心のう液は300ml貯

溜していた。腫瘍の転移は両腎に示指頭大の結節

が多数みられた。リンパ節は肺門部，肝門部，後

腹膜において示指頭大に腫大していた。右大脳半

球の下前頭回，下側頭回に軟化巣がみられた。大

きさはそれぞれくるみ大で，周囲の脳軟膜には

Xanthochromiaを伴っていた。さらに左側前頭部

より頭頂部にかけて約8×8×0．5cmの硬膜下血

腫がみられた。

組織学的所見

　前縦隔の腫瘍は円形核を有する小型リンパ球様

の細胞からなり，Malignant　Lymphoma，　wel1－

differentiated　typeと診断された（図5，6）。核分

剖像は目立たない。経過中にTumor　Lysisと思わ

れる症状があったが，腫瘍組織の一部に広汎な壊

死巣がみられた（図5）。悪性リンパ腫細胞は心外

膜から更に心筋の間にびまん性に浸潤していた、

脾では既存の濾胞の萎縮が目立ち，赤脾髄に悪性

リンパ腫細胞がびまん性に浸潤していた。末梢血

にも白血性に流出していた可能性を思わせる。肝

にはグリソン鞘を中心に浸潤がみられた。腎にも

悪性リンパ腫細胞の浸潤があり（図7），一部のネ

フロンの萎縮がみられた。一部の尿細管には尿酸

結晶様の沈着物がみられた（図8）。急性腎不全が

あったことを示唆する。脳では右側大脳半球の下

　　　　　　　　　　　竃ぎぷ　／t㌧

　　　　　　　　　　　　　　　’　、ゾパ　lf

図5．縦隔悪性リンパ腫，弱拡大右半分に壊死に陥っ

　　た部分を示す。

　　　　図6．縦隔悪性リンパ腫，強拡大
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図7．腎。悪性リンパ腫細胞の浸潤がみられた。

義1㌧

壌滋

轟

図8，腎。一部の尿細管に尿酸結晶様の沈着物がみら

　　れた。

前頭溝の血管周囲にも悪性リンパ腫細胞の浸潤が

みられた。この部分の動脈内腔には器質化血栓が

形成されており，脳軟化巣の原因と考えられた。

考 察

　白血病や悪性リンパ腫の治療後に急速に高尿酸

血症，腎不全が発生することがあり，多くの報告

がなされている1）・2）・3）・4）。とくに治療前に尿酸値が

上昇傾向にあるときは注意を要すると云われてい

る3）。治療前に高尿酸血症による腎不全をおこす

ことは比較的少ない4）・5）’6）。われわれの症例は治療

開始前の入院直後にとくに誘因なく本症候群を発

症した。

　尿酸代謝異常があり，血中の尿酸が高いと，急

性，慢性の腎不全をおこすが，また一方，クレア

チニン・クリアランス20rnl／min以下の腎機能

低下が長く続くと二次的に尿酸が高くなると一般

に理解されている。本症例では胸部X線写真での

59

縦隔陰影の縮少からTumor　Lysisによるものと

考えたい。病理組織的にも確認された。急性高尿

酸血症か，一般の腎不全か区別しにくいときは，

尿中の尿酸対クレアチニソ比をみるとよいとの報

告もみられる4）。

　少量の放射線が本症をおこしたとの報告7）があ

るが，我々の症例では胸部X線写真を4回撮影し

たのみであり，放射線量としてはあまり少量であ

り関係をつけ難い。

　Burkittリンパ腫が高熱の後にTumor　Lysis

をおこしたとの報告8）もあるが，本症例は発熱も

なかった。

　高尿酸血症が長期に続いたときの病理組織所見

は，尿酸塩の腎実質内への沈着，間質性腎炎，腎

硬化症などがあり，急性高尿酸血症による急性腎

不全では尿酸塩が尿細管腔，腎杯，輸尿管に沈着

している9｝。

　本症例において死亡時剖検ではこの様な尿酸の

沈着は少しみられたのみで，悪性リンパ腫細胞の

浸潤が目立った。一過性の腎不全から回復して2

ケ月経ているため，すでに結晶が溶解流出した可

能性もある。細胞浸潤は末期に出現した所見と考

えたい。

　次に非ポジキソ縦隔悪性リンパ腫の組織像につ

いては，Lukesらの報告1°）ではすべてびまん性型

で，lyrnphocytic　poorly　differentiated（PDL）が

多く，T細胞型が多かったとしている。本症例は

びまん性型，lymphocytic　well　differentiated

（WDL）であった。

　縦隔悪性リンパ腫は他のリソパ節にも広がる

が，原発巣の腫大による症状である呼吸困難，心

不全，上大静脈症候群など，一般の悪性リンパ腫

と異なる症状を呈するのが特徴である。全悪性リ

ンパ腫に対する割合では縦隔初発は0．9～9．2％と

少ない2）・1°｝。

　悪性リソパ腫に伴う急性腎不全の治療はまず，

悪性リンパ腫の治療開始前であっても，血中尿酸

値が高目のときは急性腎不全をおこさないよう，

尿量を多くするための水分補給，pH　6・5くらいの

尿のアルカリ化，アロプリノールの使用が試みら

れている3）。
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　急性腎不全を起こしてからの治療は，本症例の

如く，腹膜灌流や血液透析も多く行われている3）・

11）

　以上，本症例の如く，悪性リンパ腫において抗

腫瘍剤使用前にTumor　LysiSによる腎不全をお

こすことがあり，当初からこの病態を念頭におき，

尿量，検査所見などの監視をする必要があること

を教訓として得た。

　　　　　　　　　結　　　語

　Acute　Tumor　Lysis　Syndromeを呈し，腎不全

に対して腹膜灌流を行ない対処できた縦隔悪性リ

ンパ腫の1例にづき報告した。

　病理所見につき御教示いただいた病理科斉藤謙

先生，又腹膜灌流など鋭意看護にあたられた旧第

2病棟看護婦諸姉に感謝する。

　本症例ぱ第101会日本内科学会東北地方会にて

その要旨を報告した。
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