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壊死性 リ ン パ 節炎 と し て 初期治療を受 けた ．E咽頭 が ん の
一

例
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　 14 歳女児．両側頸部 リ ン パ 節腫脹．EBVCA −lgA 抗体上 昇 を認め，前 医で 壊死性 リ ン

パ 節炎 と病理 診断 を受け た．ス テ ロ イ ドで 治療 され た が有痛性腫脹は持続 した．転院後，

咽頭 フ ァ イ バ ーで 上 咽頭腫瘤 が 発見さ れ
TEB

ウ イ ル ス 関連上 咽頭 が ん と診 断さ れ た ．放

射線化学療法 を施行 し，2 年以．L経過後 も寛解を維持 して い る ．　 EBVCA −lgA 抗体上 昇 を

伴 う頸部 リ ン パ 節腫脹 の 症 例 で は，咽頭 フ ァ イ バ ー
に よる積極的 な ス ク リ

ー
ニ ン グ が 推

奨 され る ．
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1　 緒　 　言

　上 咽頭がん （nasopharyngea ［　cancer ：NPC ） は

東南ア ジ ア や 中国南部等の 高危 険度地帯で は年間

10万 人 あ た り 20人 以上 の 発 生 が 報告 され て い る

が ． 日本で は 10万 人あ た り 0，5 人程 の 発 生 に す

ぎず．更に 中 高年男性 に 多 く発生 し小児 で は稀で

ある
D
．そ の た め他疾患 との 鑑 別 に 苫慮 し．初期

に は止 確な診断が 困難 な場合 も考 え られ る．今回

我 々 は壊死性 リ ン パ 節 炎と して 初期治療 を受けた

NPC の
一

例 を経験 し た ．診断 に 有用 と考え ら れ

る 項 目を文献的考 察を加 え提示す る．

H 　 症　 　例

症例 ： 14 歳女児

主 訴 ： 咽頭痛，両側頸部 リ ン パ 節腫脹

既往歴 ・家族歴 ：特記 事項無 し

現 病歴 ： 13歳 9 か 月時 に 咽頭痛 を 自覚 し，向側

頸部 リ ン パ 節の 腫 脹が 出現 した．抗生 剤の 投 与を

新潟 大学医 歯学総 合病 院小児 科

受 け たが リ ン パ 節腫脹 の 改 善 は認め ず， 1 か 月後

に は左 右 と もに 径 4cm に まで 増 大 した た め ，頸

部 リ ン パ 節生検が 行わ れ た．右頸部 の 腫大 リ ン パ

節集簇の 下端に位置す る リ ン パ 節が採取 され た．

生検糾織で は リ ン パ 節の
一

部 は壊死 に 陥 っ て お り，

CD4 陽性 リ ン パ 球 の 核 片 を 貪食す る マ ク ロ フ ァ

ージ の 増生 を認 め，膿瘍や 悪性 化像は認め ず壊死

性 リ ン パ 節炎 と病理 診断 された ．イブ ブ ロ フ ェ ン

が 開始 され た 後に
一H は縮小 を認め たが ，1・1歳 2

か 月時 に は右 9Cm ，左 6Cm まで再 増大 し自発痛

を伴 うよ うに な っ た，こ の 時 の Epstcin−Barr　vi−

rus （EBV ）抗 体 仙 は EBVCA −lgG　 1280 倍，

EBVCA −lgA 　40 倍 ，　 EBNA 　320 倍 だ っ た．ブ レ

ドニ ゾ ロ ン 10mg ／日の 内服 が 開始 さ れ， メ チ ル

プ レ ドニ ゾ ロ ン 160mg ／日まで増景 され た ．増量

に よ り頸 部 リ ン パ 節 は右 7Cm ，左 4cm に 縮小 し

たが ．肥 満 ・挫創 ・白内障 な ど ス テ ロ イ ドの 副作

用が 出現 した．メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン の 減量 に伴

っ て IO　cm 以 上 へ と冉 増 大 を認 め，14歳 3 か 月

時 に精査 ・加療目的 に 当科紹介 とな っ た．

人 院時現症 ： 身長 ／・18　ciTi ，体重 42　kg．心肺 に特
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5−FU ：5一士1uorouracil，　CDDP ：cisplatin ，　PTX ：paclitaxe⊥．

IF〔〕：ifosfamide、　CBDCA ：carboplatin ，

N．D．：no1．　detected

図 2 入院時 CT ，　MRI

上 段 左 〔CT ）： 上 咽頭後壁 の 壁 不 整 像 〔矢印）．

L段右 （MRD ：両側 リ ン パ 節腫脹 ．胸鎖 乳突筋 と 内頸

　　　　　　　静脈 ， 内
〜総頸動脈 の 間 に 多数認 め

， 左

　　　　　　　側優位で鎖骨上窩まで 及 んで い た 〔矢頭）．

卜段 〔MRD ： ヒ咽頭 の 壁不整 の 腫瘤 （矢印）．

記すべ き所見は な く，腹部 は
」
ド坦で 肝臓 ・脾臓 は

触知 しなか っ た．頸部 リ ン パ 節は 集簇 し
一塊 とな

り右 11．5x10 　cm ，左 7 × 6　Cin に腫大 し．強 い 疼

痛 を伴 っ て い た，腋窩 ・鼠径 リ ン パ 節 の 腫脹は認

め なか っ た．
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図 3EBV の teririinal　 repeat 配 列 を probe に 用 い た

　 　サ ザ ン プ ロ ッ テ ィ ン グ 解析

入 院後経過 （図 1）： 前医 で 14歳 2 か 月時に撮影

された 頸部 CT で は頸部 リ ン パ 節腫 脹の みが 指摘

され て い たが ，転 院後 の 再評仙 で は上咽頭後壁 の

不整像 も確認 され た．当科人 院時 に 撮影 した頸部

CT で も同様に 上咽頭後壁 の 不整像 を認 め た （図

2）．入院翌 日に 1咽頭 フ ァ イバ ーを行 い 上咽頭後壁

の 隆起性病変を確認 した．同部位の 生検を行い ，

病理 診断は低分化扁平 ft皮癌 だ っ た ．免 疫 染色 で

は LMP −1 が 陽 性 で あ り．　 in　situ 　hybridization

（ISH ） で は EBV 　encoded 　small 　RNAs （EBERs ）

−1 が陽性 だ っ た．また PCR で EBV −DNA が 陽

性 で あ り，ter皿 inal　repeat 配 列 の プ ロ
ー

ブ を用

い た サ ザ ン プ ロ ッ ト解析 で 単 ク ロ ー ン 性 の

EBV −DNA を検 出 した （図 3）．頸部 MRI で は上

咽頭 に径 lcm 程 の 壁 不 整 の 腫瘤 を認め た．両側

の 胸鎖乳突筋 と内頸静脈，内〜総 頸動脈 の 問の リ

ン パ 節腫脹 を多数認め ，左側優位で 鎖骨上 窩 ま で

及 ん で い た （図 2）．CT ，全 身骨 シ ン チ グ ラ ム で

は 遠 隔 転 移，骨 転 移 は 認 め な か っ た．血 清

EBV −DNA 量は 1．5xlO6　copy ／ml と上 昇 を認め

た （tc　1）．

　以 hか ら EBV 関連 NPC 　stagc 　lV　B （TNM 分

類 T2bN3bMO ） と診断 した．海外で の 第三相 試

q27 ）
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表 1 入院時末梢 血 液検査 （EB ＞ 抗体価 は前医で の 値を表記 し た，〕

19560／μ1

　 0，5％

　 5，0％

　 88，5％

　 1，0％

　 3．596

　 1．5％

402力／μi

11．lg／〔il

　 34．6％

192 万 ／μ1

T ．P．

A1bASTALTLDH

γ
一GTPT

．BilBUNCrAMYNaKClCRPFerritinslL

−2R

生化学

　 6．lg／dl

　 3，2g ／dl

　 l3丁U ／］

　 101U ／l

　 5101UII

　 271U／1

0．7mg ／dl

　23mg ／dl

O．5mg ／dl

　 611UA

145mEqA

　 4　mEqfl

106mEq ／1

1．8mgfdl

　72ng ／ml

27311U／ml

APTTPTPT

−INRFibFDPD

−dimer

1gGlgAlgMCH50C3C4

凝固

　 25，4 秒

　 12．4 秒

　 　 LO6

434iiigfdt

1．8μ9／rn 】

1．3μ9／m1

免疫 血 清学

787mg ／dl

143mg ／dl

l27　rng ／dl

　36U ／【nl

l25　mg ／dl

25mg 〆dl

EBV 抗体価

VCA −lgM

（14 歳 0 月時）

VCA −lgG

VCA −lgA

EBNA

（14 歳 2 カ・月時）

〈 10

1280

　 40320

血清 EBV 　DNA 定量

1．5 × 106

SCCCEA

copy ／ml

腫瘍 マ ーカ ー

0．9ng ／ml

　2ng ／ml

験 で は Stage　IH・N の 進 行期 NPC で は照 射 と化

学療法の 同時 施行が 最 も有用 と報告され て い る
2＞
．

本例で は頸部 り ン パ 節が増大傾向で あ っ た た め ，

化 学 療 法 を 数 日先 行 し治 療 を 開 始 した （FP ：

5−fluorouracil　 800　mg ／エn2 　 dayl−5．　 cisplatin 　 80

mg ／m2 　day1）
31’1）．　 FP 療法第 1 コ

ー
ス 5 日 凵 に

全 頸部放射線照射 を開始 した．放射線療法 は，肉

眼的腫瘍体積 （Gross　tLlm 〔〕r 　volume ： GTV ） を原

発 巣 と 転 移 リ ン パ 節 と し，臨 床 標 的 体 積

（Clinical　target　volllme ：CTV ）を E咽 頭 全 体 と

上 ・中 ・ド頸部な らび に鎖骨上 窩の リ ン パ 節領域

と し，1 回 2Gy で 週 に 5 日間 行 っ た．合 計 40

Gy まで は 」☆ 中頸部領域 は 左右 2 方向か ら，下

頸部 お よび鎖骨上窩 は前後 2 方向で X 線照 射 を

行 っ た ．40　Gy 以 降は脊髄 の 耐容線量 を考慮 し，

後頸部領域 の 左右 2 方向照射 に は電
．
子線 を用 い ，

か つ 前後方向の 照射 で は脊髄遮蔽 を行 っ た．唾液

腺 の 遮 蔽は照 射域 が 広 す ぎた た め に行え なか っ た．

　FP 療法第 1 コ ース 4 冂目か ら多呼吸 ・呼吸 苦

を呈 し，同 5 日目に咽頭 フ ァ イバ ーで 中咽頭の 狭

窄 ・浮腫 を認めた．呼吸 困難が 強 く 7 日 目に は経

皮的 動脈血 酸素 飽 和度 90％ 程度 の 低 酸素 而L症 を

呈 し．同日経鼻的 に気管 内挿管 を施行 した．計 8

日間 の 挿管管 理 後 に 抜管 した ．照 射 開 始後 か ら

徐 々 に 口 腔粘膜炎 ・
咽頭痛が 強 くな り，経口摂取

が ほ ぼ不能 とな っ た た め，完全 中心 静脈栄養 を必

要 と した ．当初 は 総線 量 70Gy の 照射 を予 定 し

て い たが，転移 リ ン パ 節 の 縮小効果が 十分で な く

照射野 をほ とん ど縮小 で きなか っ た た め，神経や

而 管 の 耐 容線 量 を 考慮 し て 全 頸 部 60Gy 照 射 に

変更 し．6 週 問で 完了 した．気管 内挿管 の 当 H の

み休 【1−．したが，それ 以外 は連続 して遂行 した．

　FP 療法第 2 コ
ー

ス の 開始 後に照射部位の 皮膚

炎，表皮剥離が 著明 とな り皮膚科処 隅を要 した．

FP 療法 に伴 う冂腔粘膜 障害 ・照射部位 の 皮膚障

害が 非常に強 く続行困難 と判断 し，4 回 目 の 化学

療法 か ら レ ジ メ ン を変 更 し た （TIC ：pac］itaxeI

175mg ／m2 　day　L 　ifosfamide　lOOO　mg ／1112　day　1−

3，carboplatin 　530　mg ／m2 　day　1）5
）
．粘膜 障害 に

よる経凵摂取不能お よび照射後の 嚥下 困難は，同

復 に 時間を要 した もの の ，嚥下 リハ ビ リ テ ーシ ョ

ン の 導人 な ど に よ り少 しず つ 軽快 した．

　 FP 療 法，　 TIC 療 法 はそれぞれ 計 3 コ ー
ス 行 っ

た．血清 EBV −DNA 景 は FP 療 法 第 1 コ
ー

ス 後

か ら検 出感度以 下 とな り以 降も常 に 陰性だ っ た．

各化学療法 コ ース 後 の CT で 頸部 リ ン パ 節腫脹 の

（128）
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改善を認め た．合計 6 回 の 化学療法終 了時 点で ，

咽頭 フ ァ イバ ーお よび MRI に よ り原発 巣 の 消失

が確認 され，頸部 リ ン パ 節 は左右 と もに径 1cm

程度 まで 縮小 して い た ．放射線化 学療法後 の 残 存

リ ン パ 節 の 摘 出術 に よる生存率向上 を示唆する論

文 もあ る も の の ，否定的 な報 告 もあ り
6 ・7）

，本例

に お い て は血 中 EBV −DNA 量 が 検 出感 度以 下 を

維持 して い る事，皮膚粘膜障害 の ため頸 部 リ ン パ

節の 手術 的摘 出は困難 な事等 を考慮 に入 れ 治療終

了 とした ．頭頸部 MRI 及び 血清 EBV −DNA 量 を

指標 として外来経過観察を続けて い るが ．治療終

了 か ら 2 年以 上 経過後 も寛解 を維持 して い る．

皿　考　 　案

　 本症例は初 回の 頸部 リ ン パ 節 の 生検組織 で
一旦

は壊死性 リ ン パ 節炎 と病理診断された． しか し，

最終的 に EBV 関連 NPC と確 定診 断 され た．小

児 の 壊死性 リ ン パ 節炎 171症例 を検討 した研 究
8）

で は ス テ ロ イ ドを使用 した 47 例 で 全例 で の 著効

が報告 されて い るが，本例で は ス テ ロ イ ド投与 に

よ っ て も腫脹の 最終的 な改善 を認め なか っ た事 に

加 え．血 中 EBV 抗 体価 の 上 昇，特 に EBVCA −

IgA の 上 昇 を 認 め た 事 が，診 断 を見 直す うえ で

重要 な所 見で あ っ た．

　 世界保健 機構 で は NPC は 角化型扁平上 皮癌 と

非角化型 癌 と分類 され ，非角化型癌 は分化型 と未

分化型 に細 分類 され る
9）．非角化 型癌 で は EBV

感 染 と 関連 が あ り，腫 瘍 細 胞 か ら ISH に よ り

EBERs が 検出 さ れ ，免疫 染 色 で LMP −1 が 陽性

で あ り
lo＞

，　 PCR で EBV −DNA が検 出され
11）

，腫

瘍 中 の EBV の terminal 　repeat の 大 き さ が 均
一

で あ り EBV に感染 し て い る細胞 の 単 ク ロ ー
ン 性

の 増殖 が知 られ て い る
12）．組織 で は リ ン パ 球，

形質細胞，好酸球 と い っ た炎症性細胞の 浸潤 を伴

う場含が あ り，上 皮細胞が リ ン パ 球や 結合組織 に

取 り囲 まれ る タイプ （Regaud 　type ）と，腫瘍細

胞 が 広 範 囲 に 炎症性細 胞 と混合 し広 が る タ イプ

（Schmincke 　type ）が 知 られ て お り，生 検 部位 に

よ っ て は 両者 が 混在 す る場合 もある
13）

．本例 の

初 回の 生検組織で は，壊死 に陥 っ た リ ン パ 節の 周

囲に 増生 した マ ク ロ フ ァ
ージ と，少 なめ だ が形質

細胞 と好 中球 を認め た．リ ン パ 球 をは じめ とす る

炎症細 胞に囲 まれ た転 移性 腫瘍の
一
部が 免疫 反応

で 自然壊 死 に陥 っ た ため に残存す る 炎症細胞が優

位 とな り，本例の ような病理 所見 を呈 した可能性

も考え られ た ，

　 非角化型癌 4768 名の 初発 時の 症状 を調 査 した

研 究
14）

で は 頸部腫瘤 76％，鼻症状 73％，耳症 状

62％，頭痛 35％，複視 ll％ で あ り．頸部 リ ン パ

節腫脹は無痛性 と報告され て い る．本例 の リ ン パ

節腫脹 は有痛性 で あ り，こ の 点で も非典型 的だ っ

た が，疼痛の 発 生 が腫瘍細胞 の壊死 や周囲で の 二

次性炎症の た め と考 える と， ス テ ロ イ ドで
一時 的

な反応 を認め た 点 とも合致するか もしれ ない ．

　NPC で は EBV 抗体仙高値を呈す る事が知 られ

て い る．特に EBVCA −lgA の 上 昇は NPC に特 異

性 が高 い 上 に 発生 の 危険因子 と もな り得 る，海外

で の 成人男性 9688 名 を対象 と した前 向 きコ ホ
ー

1・研究 で は ，EBVCA −lgA 陽性 者 110名 で NPC

累積発症率 は 10 万 人年 あた り 301名 で，IgA 陰

性 者 の 22倍 で あ っ た と報告 さ れ て い る
15）

．一
方

で EBVCA 抗 体価 は 感度 が 低 く治療後 は 病勢 を

反 映 しな い 場合 もあ る．NPC 初 発 ・再発例 64 名

を対象 と し EBVCA 抗 体価 と血 中 EBV −DNA 量

を比較 した 研究で は，血 中 EBV −DNA 量 が病勢

を反 映す る マ ーカーと して 優 れ て い た と報告 され

て い る
16 冫．

　血漿 EBV −DNA は real
−time 　PCR を用 い て定

量 可能で あ り
17）

．ほ とん ど の 健常 人 に お い て 検

出感度以 下 で ，NPC の 臨床 症状 出現 以前 に上昇

を認め る ため 早期発 見に有用 と考 えられ る．進行

例や遠隔転移例 は 高値 を呈 し，治療 に平行 し低下

す る，寛解例で は低値 を維持 し，再発後 は再上昇

を認め，再 発 の 指標 として も有用 と報 告され て い

る
18），治療 反応 性 の 指標 と し て も有用 で あ り，

99 例 の Stage　I皿・N の NPC を対象 と した海外 の

研 究 で は ，放 射 線 照 射 後 1 週 間 で 血 漿 EBV −

DNA が検 出感度 以下 へ 低下 した例 で は全生存率，

無再発生存率が有意 に良好 だ っ た と報告され て い

る
19）．本症 例で は MRI と併用 し経過観察項 目と

し て用 い て お り，初 回化学療法後 よ り検 出感度以

下 へ 低下 し，以降 も感度以下 を維持 して い る．な
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お 上述 の 報 告で は血漿 中の EBV −DNA 量 を指標

と して い るが ，当科で は血清 を検体と して用 い た．

数 ポイ ン トで 血漿 中の DNA 量 も並行 し測定 した

と こ ろで は，両者 ともに 初回化学療法後 よ り検出

感度以 下 を維持 し て お り，血 清 で の EBV −DNA

定量 も同様 に有用 と考えられた ．

　今回我 々 は壊死性 リン パ 節炎 と して 初期治療 を

受けた NPC を経験 した，頸部 リ ン パ 節腫脹 を呈

す る児 で ，EBV 抗体価 異 常 を認 め る 場合や 腫 脹

が 増大傾 向の 場合 は，悪 性新生 物 も疑 い 診 断 を進

め る 必要が あ る ．生 検部位に よ っ て は正 確な診断

に結びつ かない 事 もあ り，適切 な生検部位 ・方法

を指示する事が診断 の 精度向上 に重要 と思 われ る．

EBVCA −lgA 高値 を伴 う頸部 リ ン パ 節腫 脹 の 症

例 で は，NPC を念頭 に 置 き咽頭 フ ァ イ バ ーに よ

る 積極的なス ク リ
ーニ ン グ が推奨 される ．
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A  case  of

        and

nasopharyngeal  cancer

treated for necrotizing

initially diagnosed as

lymphadenitis.

Yasushi Kasahara, Haruko  IwabuchL  Takayuki  Takachi

  Masaru  Imamura,  Chihaya ImaL Makoto  Uchiyama

DePartinent  ofPediatn'cs,Niigata Limversity A(fedical and  Dental  llbspital

  A  14 year-old girl was  admitted  to a  local hospital, complaining  of  a  bilateral painful neck  mass.

Laboratory  tests were  remarkable  showing  an  elevated  tit,er of the  EBVCA-IgA  antibody.  One  of  the

swollen  lymph  nodes  was  biopsied and  pat.hologically diagnosed as  necrotizing  lymphadenitis. Oral and

intravenous corticosteroids  were  administered  with  little success  and  only  a  transient relief  of symptoms.

Immediately after  she  was  transferred to our  hospital, nasopharyngeal  endoscopy  was  performed.

revealing  a  pharyngeal  tumor, She was  finally diagnosed as  having  EBV-related  nasopharyngeal  cancer  on

the  basis of  the  detection of a  monoclonal  EBV  infection in the tumor  demonstrated  by Southern blot

analysis.  She  was  successfulEy  treated by concurrent  chemoradiotherapy,  and  has maint.ained  a

progression free survival  of  the disease for more  than  2 years after diagnosis. Our experience  suggests  that

a screening  nasopharyngeal  endoscopy  is useful  and  often  mandatory  for patients  with  neck

lymphadenopathy accompanying  an  elevated  titer of  EBVCALIgA  antibody.

Key  Words:  nasopharyngeal  cancer,  necrotizing  lymphadenitis,

         cervical  lymphadenopathy

Epstein-Barr virus,EBVCA-lgA  antibody,
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