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  ．A clinicopathologic studY was made on 26 paticnts with testicular IY血phoma． Bcc’ause they all

presented scrota！ swelling as．an initial manifestation， they were thought to be affected with primary testicular

lymphoma． The age at admissiop ranged from 39 to 87 years， with a median of 63 years． Stage of disease

wa＄ 1． E in・8・ patients， ll E in 7， and ME in 8． TSvg一 and fivf 一year survival rates were 380／o and 260／．， respec－

tively． The most common histological type was the diffuse large cell・ type， especially immunoblastic type．

Iinmunohistochemistry revealed that almost all cases were B cell derived tumors． ln our study， an obvious ’

correlation between the histological ．type and the prognosis for patients could not be observed． HoweVer， the

initidl stage of the disease appeared to affect the outcome in patiehts with testicular lyMphoma．

                                 （Acta・Urol． Jpn． 35： 819－827， 1989）
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 精巣に発生する悪性リンパ腫は比較的稀であり，両

側性に発生することが多い点や高齢者に好発する点な

どにおいて精細胞性の精巣腫瘍とは性質が異なる．わ

れわれは，精巣原発悪性リンパ腫26例について，臨

床，病理学的な検索を行ったので，文献的考察を加え

て報告する．

対 象

 1968年4月から1987年4月までの間に，大阪大学医

学部附属病院，京都大学医学部附属病院，大阪警察病

院，大阪府立病院，大阪労災病院，布立吹田市民病

院，市立豊中病院，市立伊丹市民病院 関西労災病

院，県立西宮病院，市立西宮中央病院，天理よろず相

談所病院の各泌尿器科を，陰嚢内容の腫大を主訴とし

て来院し，術後，悪性リンパ腫と診断された28例中明

らかに精巣原発と思われる26例を対象とした．

 これらの症例はすべて，陰嚢内容の腫大が主訴であ

り，明らかな全身性あるいは他領域からの精巣への播

腫であるという証拠はなく，精巣に原発した悪性リン

パ腫であると考えられた．

結 果

 年齢・患側：年齢は，39歳から87歳までで，平均年

齢は63歳であった（Tablc 1）．患側は，右側14例，

Table 1． Age distribution of 26 patients
     with testicular lymphoma

Age No． of patients

soN 39

coN49
50・一59

60・v69

70・v79

80・一89

1

3

4

10

6

2

Average 62．7 years old

左側H例，両側1例で，左側発生例のうち1例は，初

回手術後4ヵ月後に右側にも発生を認めている．

 主訴：主訴は無痛性（22例）あるいは有痛性（4例）

の陰嚢内容の腫大であった．発熱や，体重減少などの

全身症状を伴う症例は認められなかった，

 入院時検査成績：末梢血検査で異常を認めた症例は

無く，生化学的検査ではLDH値の上昇が6例，

GOT， GPT値の上昇が工例であった．骨髄生検は，

7例で施行されたが，異常所見を認めた症例はなかっ

た．腹部CT検査は16例に施行され，傍大動脈領

’域あるいは腸骨動脈領域にリンパ節の異常陰影を認

めたものは4例であった．

 リンパ管造影，Gaシンチはそれぞれ19例，13例に

施行され，異常を指摘されたのは，それぞれ8例，9

例であった．

Staging：stagillgは， Ann Arborのstagc分類に従っ

て行った．リンパ管造影や，Gaシソチ，腹部CT検

査などの結果から総合的に，stagingを行った．その

結果，stagingが可能だったのは23例であった．内訳

は，stage IEカミ8例， stage JEカミ7例， stage皿E

が8例であった．他の3例に関しては検査が不十分な

ためstagingができなかった．

 治療：初回入院時，全例が根治的除睾術を施行され

ている．その後，放射線治療を受けたものが5例，化

学療法を受けたものが10例，両方受けたものが7例で

あった、放射線療法における放射線照射量は，3，000

radから6，000 radで，照射期間は3週間から8週間

であった．化学療法で用いた化学療法剤はcyclophos－

phamide， vincristine， prednisolone， procarbazine，

mercaptopurine などによる MOPP， COPP，

VEMPなどの，多剤併用療法が中心であり，これら

にadriamycin， bleomycinなどを加えたVEPA，

CHOP－Blcoなども施行されている（Table 2）．

 病理組織学的所見：病理組織学的分類はWorking

Formulationに従って行った，26例中24例がdiffuse

large cell typeであり，そのうち， immunoblastic

type（Fig．1）が11例で， diffuse iarge non－cleaved

cell type （Fig．2）ヵミ9例， diffuse large cleaved

cell typeが3例， di ffuse mixed large and small，

small lymphocytic plasmacytoid type， interme－

dtate lymphocytic Iymphomaがそれぞれ玉釧ずつ

であった．核分裂像は，6～140／hpfと著明にみられ

た．腫瘍細胞による血管壁への浸潤，さらに，精細管

内への腫瘍細胞浸潤がみられる例も多く認められた．

また，diffuse large non－c！eaved cell typeの1例

では，fibrosisが著明であった。 immunoblastic

typeの2例と， diffuse mixed typeの1例では

necrosisも著明であった．腫瘍細胞浸潤のない部分

の炎症性変化の有無を見たところ，全例，炎症性変化

は認められなかった．われわれは，さらに，B細胞，

T細胞に対するモノクローナル抗体（それぞれmouse

anti－human Mx－Pan B，mouse anti－human UCHL－

1）を用いて25例について免疫組織学的検索を行った

ところ，23例はB細胞由来であり，他2例はT，B同

定不能だった（Table 2）． T細胞由来と思われる症
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Table 2． Clinical and pathologic findings in 26 patients with testicular lymphoma

No． Age Side’
    Chemo一” RadiationStage
    therapy （rad）

    寧寧率

Histologic l mmunologic

diagnosis type
5，urvivai outcome
time
（months）

1

2

3

4
5

6
7

8
9
10
11

12

13
14
15

16

17
18
19
20
21

22
23
24
25
26

68 R
70 R
63 し
69 L

65 R十L
59 L

75 L－R
46 R
54 R
70 R
73 R
40 R
68 R
45 L
87 L
81 R
71 R
62 L
39 L
62 L
60 R
72 R
53 R
60 L
62 L
57 R

IE coPP
旧E COP，CHOP－Bl
      Ex

OE
囮E

囮E
IE
11 E

田E
四E
国E
IE
IE

圏E
IE
IE
IE
IE
田E
囹E
”E
圃E
11 E

闘E

  coP
 copp
coP－Bl

CHOP－Bl
 coP

 CHOP
 VEPA

 VEPA
 VENP
 VEPA
 VAMP

 MOPP
 CV－Bl
 METT

4200

4500
40so
ssoo

6000

cooo
rooo

49so
3000
3000

ssoo
5000

5000

DしNC
DIB
DMix
DlB
DLC
Lp
DLNC
DLNC
DlB
DLNC
DlB
DLNC
DLNC
DlB
DLNC
DLC
DlB
DlB
DlB
DIB
DLNC
DIB
DしC
lLL
DLC
DIB

B
B
？

B
B
？

B
B
B
B
B
？

B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B

18
27
6
13
33
3

7

4
5

19
4
12
27
14
8
12
2

16

35
11

82
61

5

7

2

dead
dead
dead
dead
alive

dead
dead
alive

dead
dead
ative

dead
dead
ative

dead
dead
alive
？

alive

dead
dead
alive

dead
dead
dead
dead

宰

＊寧

寧掌事

R：right side， L：left side， R十L：b“ateral

COP：cyctophosphamide十vincristine十prednisotone
COPP＝VENP：COP十procarbazine
CHOP：COP十adriamycin
MOPP：nitrogen mustard十vincristine十prednisolone十procarbazine
VEPA：COP十adriamycin
VAMP：vincristine十adriamycin十mercaptopurine十prednisolone
METT：mitomycin十cyclophosphamide十thio－TEPA十toyomycin
CV：cyclophosphamide十vincristine， Ex：cyclophosphamide
DLNC：diffuse large， predominantly non－cleaved， DMix：diffuse mixed，
DIB：diffuse immunoblastic， DLC：diffuse large cleaved，

しp：lymphoplasmacytic type，1しし：intermediate lymphocytic lymphoma
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Fig． 1． Diffuse large， immunoblastic type．
      Spermatogenesis is present in the

      seminiferous tubule （arrow）． H ＆ E，×
      270

例は1例もなかった（Fig．3・A， B）．

 予後＝経過観察期間は，2ヵ月から82ヵ月で平均42

Fig． 2．

彰癖
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Diffuse large， non－cleaved cell type． H

＆ E， ×270

ヵ月であった．生存例は8例で，生存期間は12ヵ月か

ら82ヵ月であった．Kaplan－Meier法に従って生存

曲線を描いたところ2年および，5年生存率はそれぞ

れ，38％，26％eであった（Fig．4）．なお，死亡例17
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Fig． 4． Overall survivai rate of patiens with

    testicular lymphoma． （Kaplan－Meier）
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Fig． 3． Almost all tumor cells showed surface
    staining for monoclonal antibody for

    B cells （Mx－Pan B）； （A）， but negative

    for T cells （UCHL－1）； （B）．

例のうち12例（70． 6％）は1年以内に，15例（88．2

％）が2年以内に死亡している．

 予後と病理組織学的所見：われわれは，Working

Formulationに従って26例をlow grade， interme・

diate grade， high gradeの3群に分け，各群につ

いて，生存率を調べた．1・wgradeに属するものは

1例しかなく，これについては予後の検討はでぎなか

った．intermediate gradc， high gradeはそれぞれ

13例，ll例であった．これら2群間の有意差は認めな

かった．

 予後とstage：Ann Arborの分類に従って行った

stagingと予後との関連性をgeneralized Wilcoxon

で調べたところstagc IEとstage■Eの間， stage

500 1000 1500
Time （days）

2000 2500

Fig． 5． Survival rate of 23 patients with testic－

    ular lymphoma according to stage of

    tumor． （Kaplan－Meier） Stage IE vs

    Stage IE； N．S． Stage IE vs Stage

    皿E；N。S， Stage IE vs Stagc皿E；
    p〈O．05

皿Eとstage皿Eの間にはそれぞれ有意差を認めな

かったものの，より10w stageのものほど予後が良

い傾向にあった（Fig．5）．また， stagc IEとstage

皿Eの間にはp＜0．05の危険率で有意差を認めた．

考 察

1．症状

 今回の集計では全例が陰嚢内容の腫大を主訴として

来院しているが，これに疹痛を伴ったものは4例であ

った．発熱や，全身倦怠，盗汗などの全身症状は，初

診時には認められなかった．M・st・fiら1）は精巣悪性

リンパ腫の25％が，また，Paladuguら2）は41％が全

身症状を伴っていたと報告している．三国ら3）は内外

50例の報告を考察して，大多数は陰嚢内容の無痛性腫

大が主訴であり，有痛性のものは12％であると述べて

いる，

2．年齢分布

 われわれの集めた症例では，発症年齢は，60歳代に
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ピークがあり，平均年齢は63歳であった（Table 1）．

三国ら3）は文献的にみて，50歳代にピークがあり，次

いで60塾代が多いと述べている．また，本多ら4）の集

計をもとに調べてみると60歳代にピークがあり，全体

の23％，次いで50歳代が16 ％である．Doll， Weiss

ら5）は，60歳代にピークがあるという報告が多いと記

している，精細胞性腫瘍では20帯代から30歳代にピー

クがあるのに対して，比較的高齢者に好発する傾向が

あるといえよう．Abellら6）によると60歳以上の精巣

腫蕩の42％が悪性リンパである．したがって，高齢者

に精巣腫瘍を認めた場合，まず，悪性リンパ腫を考え

る必要があるといえよう．ここで一つ注目すべきこと

は小児発生例を報告する文献が少なからずあるという

ことである7－9）．本多ら4）の集計からみるとIO歳未満

での発生が11．5％，20歳未満での発生は19，6弩であっ

た．Doll， Weissら5）もWaddellら9）， Gowingら7）

の報告をもとに小児発生例がしばしばみられることを

述べている．しかしながら，われわれの集計では最年

少は39歳であり，小児発生例は認められなかった．小

児の精巣悪性リンパ腫は大部分が1y皿phoblastic

typeであり，従ってadvanced stageである．われ

われの症例は精巣原発のものに限定しているため，小

児例を含んでいなかったと考えられた．

3．患側

 われわれの集計では右14例，左11例，両側1例であ

り，左側のうち1例は初回手術後4ヵ月後に，右側に

再発している．文献的にみても，左右差はないようで

ある．両側発生については，多くの報告でその発生率

が述べられている．両側発生例の中には，しばしば両

側四時発生例がみられる．Doll， Weissら5）の報告

でば15の文献から，両側同時発生が7．5％，両側異時

発生がll．5％で両者合わせると，19％となっている．

精細胞腫瘍では両側発生の頻度はL6％といわれる1。）

のに対して，悪性リンパ腫ではかなり高い率である．

吉田ら10）は，わが国における両側発生精巣腫瘍ユ王8例

について統計的考察を行っているが，それによると左

右同一組織像を示すIOI例中悪性リンパ腫は24例あ

り，左右組織の異なるもの17脳中には1例のみ認めら

れ，全118例中25例が悪性リンパ腫であったという．

彼らの報告では両側発生の精巣腫瘍では精細胞性腫瘍

に次いで多いのが悪性リンパ腫となっている．

4．生前にみられた腫瘍発生部位

 三国ら3）は，表在リンパ節38％，深在リンパ節36

90，皮膚22％o，骨16％，鼻咽頭14％，口蓋10％，肺6

％，中枢神経系6％と報告している．Do11， Weiss

ら5＞は多くの文献を集計して，口蓋部，皮膚，中枢神

823

経系への波及について強調し，それぞれ，7． 5％o，10．2

％，7。9％であったと述べている．肺への波及は，

Sussmanらs）は37例中8例にみられたとしている．

また，Paladuguら2）の剖検に関する報告では86％に

みられたという．われわれの集計では鼻咽頭を含む頭

頸部，中枢神経系への波及はともに6例（21％）あ

り，肺への波及は4例（14％）みられ，皮膚への波及

は1例もみられなかった．Duncanら12）， Buskirk

ら13）によると，鼻咽頭への波及は最初の再発部位であ

ることが多いが，たとえそれがあったとしても，必ず

しも予後不良を意味するものではないという．逆に，

皮膚や，中枢神経系への波及は予後不良なことが多い

という．

5．診断とstaging

 後述するように，悪性リンパ腫では，精細胞性腫瘍

と治療法が大きく異なるために，その診断は確実でな

けれぼならない．もちろん，精巣腫瘍が悪性リンパ腫

であるか否かは摘除後の組織学的診断の結果によるべ

きであるが，これを診断するにあたってその手がかり

となるのは，前項で述べたような，悪性リンパ腫の好

発部位における病変の存在の有無であろう．特に，悪

性リンパ腫では，三国ら3）が記しているように，精細

胞性腫瘍とは異なり，リンパ節が全身的に，また，散

在性に侵されることが多く，これらの部位を入念に調

べる必要がある．

 いったん診断が下されると，つぎに必要なのは，

stagingである． stagingは主として， Ann Arbor

の分類14）に従って行われる．われわれの場合もAnn

Arborの分類にしたがってstagingを行った．stag－

ing可能な24例中， stage Iが8例， stage■が7

例，stage mが8例であった，わが国の最近の報告

50例でみると，stage Iが21例， stage［がユ5例

stage mが3例， stage Wが4例であった． stage

】Vと診断された症例は精巣原発か否か，やや疑問が

残る．診断や，stagingに際しては， CT検査，リン

パ管造影，Ga－citrateによる腫瘍シンチ15）（以下Ga

シンチと略す），Tc－sulfur colloidによるリンパ節

シンチ16）（以下Tcシンチと略）等が比較的よく用

いられてきた．一度行うと，造影剤が1－2ヵ月停留

するので，その後暫くは単純撮影のみで事足りるとい

う利点がある．CT検査も，非侵襲的であるし，最近

ではよく行われる．しかし，ある一定以下の大きさの

病変を捕えられないという欠点がある18）．Gaシンチ

に関してはBaileyら19），岸本ら2。）は診断に有効であ

ると報告している．しかし，一方で，Mukerjeeら21）

は逆に，有効でなかったと記している．Greenlaw
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置22）は，非ポジキンリンパ腫に対してGaシンチを

行ったところ，病理組織学的に異常の認められた270

ヵ所の病巣の51％に陽性所見が見られ，とくに大細胞

型リンパ腫では71％と高い陽性率を示したと述べてい

る．また，Cabanillasら23）によると， Gaシンチと

リンパ管造影との診断一致率は85％であったという．

いずれにせよこれらの検査はどれも単純では十分とは

いえず，いくつかの検査を組み合わせる必要があると

いえよう．

6．病理組織学的診断

 悪性リンパ腫の病理組織学的分類には，RappaPOi’t

分類24）が広く国際的に用いられてきte．わが国では，

赤崎ら25）の分類が用いられてきたが，リンパ腫細胞の

免疫学的検索が可能となり，Lymphoma－leukemia

Study Groupが提案したL．S．G．分類26）が比較的

よく用いられるようになった．最：近，アメリカのNa－

tional Cancer Instituteカミ，非ポジキンリンパ腫に

ついて，病理組織学的所見をもとに，IO亜型に細分

し，これらをさらに臨床的予後により3つに大別し

た，いわゆるWorking Formulationという分類27）

を提案した，これが広く用いられつつある．これによ

ると，予後の悪いhigh grade，良い10w gradeそ

して中間のintermediate gradeに大男llされている．

われわれは，今回，26例の検体を4名のpathologist

（青笹，小橋，島，山辺）によりWorking Formula－

tionに従って，上記3群に分類した．その結果，

high grade 11例， intermediate grade l3例，10w

grade 1例，不明1例であった．本邦報告例ではし・

S．G．分類でdiffuse large cell typeとしか記載さ

れていない症例が多く，これらについて判断しかね

る．しかし，Iow gradcに相当するものはごく少な

いようである．欧米の文献をみても，Doll， Weiss

ら5）の集計ではhigh gradeが76％， intcrmedユate

gradeが 14％，10w gradcが3％でやはり high

grade， intermediate gradeが大半を占めているよ

うである．このことは，精巣悪性リンパ腫は比較的悪

性度の高いリンパ腫であることを示している．

7．免疫組織化学

 われわれは25例について抗B細胞，抗丁細胞モノク

ローナル抗体（mousc anti－human Mx．Pan B，およ

びmouse anti－human UCHL一正）を用いて免疫組織

学的検索を加えた．その結果は，由来不明な2例を除

いては全てB細胞性腫瘍であった．精巣の悪性リンパ

腫についての免疫組織学的な検索を行った報告はみら

れず，われわれの報告が初めてのようである．精巣以

外の組織についての免疫組織学的な検索はいくつか報

告されているが28－33），それらによると，節外性の悪性

リンパ腫は，主としてB細胞性であるということであ

る．この点についてわれわれの結：果は良く一致する．

しかし，過去の報告では，B細胞性の節外性悪性リン

パ腫は全て，背景に炎症性変化が認められる28－30）と

いうのに対し，われわれの結果では背景に炎症性の変

化は認められなかった．このことは，精巣の悪性リン

パ腫が，その他の節外性リンパ腫とは，病理発生学的

に異なるのではないかということを示唆する．

8。治療法

 一般に，治療法の主軸は患側精巣の外科的切除であ

り，この点に関しては一般の精巣腫瘍とかわりはな

い。しかし，これに併用する放射線療法，化学療法に

関しては多少異なる．これまで，精巣悪性リンパ腫に

対しては手術療法に加えて stage I，llに対しては

放射線療法，stage m， Nに対しては化学療法を中心

とした補助療法が行われてきた．ここでもstageI，皿

とstage J且，1Vの2群にわけて，その治療法につい

て述べる．

 まず，stagc 1，］1に対する治療法であるが，とくに

stagc Iに対しては手術療法のみ行ったという報告も

みられる34－35）、われわれの集計でもstage I，8例中，

手術療法のみ施行した例が1例あり，これは12カ月以

上生存している．Do11， Weissら5）は16の文献を集計

して，stage Iで手術療法のみを施行した22忌中，再

発無く長期生存したのは9例であったと述べている．

すなわち，再発率は60％である．彼らはまた，stage

エ，ffで手術療法に放射線療法を併用した際の結果も

集計しているが，それによると，再発率は約50％であ

ったという．われわれの集計したものでは，放射線療

法のみを併用した例は1例のみであり，他の6例は放射

線療法および，化学療法の両方を併用している．そし

て，そのうち3品詞24ヵ月以上の生存をみている．これ

らのごとから，たとえstage I，］1であっても手術療

法に加えて放射線療法，化学療法の両方を併用する必

要があるのではないかと思われる．次に，stage lll，

Wについてであるが，これに対してはほとんど例外

は無く，手術療法に加えて，化学療法が行われてい

る．しかし，採用される化学療法のregimenが施設

によって異なるなどの理由により，その効果は一定せ

ず，また．わが国では長期にわたって経過観察した報告

も少ないので，stage nT，1Vの精巣悪性リンパ腫に対

する化学療法の有効性については一一・言では述べられ

ない．しかし，精巣以外の悪性リンパ腫に対する化学

療法の効果については，本村ら36）のVEMPをはじめ

としてBONP37）， MOPP3s）， METT39）， BVCP40）
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等の多剤併用療法がつぎつぎと報告され，かなりの成

績をおさめている．また，最近では，VEPA療法41）

がかなり良好な成績をおさめたという報告もある．従

って，精巣悪性リンパ腫に対しても，これらの多剤併

用療法の採用が望まれる．

9．予後と予後規定因子

 一般に節外性悪性リンパ腫（リンパ節外原発）の予

後は節性悪性リンパ腫（リンパ節原発）のそれと比べ

て良好といわれる．しかし，われわれの検索した26例

についてみると，2年および5年生存率はそれぞれ38

％，26％であるからかなり悪いといえる．わが国にお

ける過去の報告はほとんど症例報告であるために，長

期間の経過観察を行ったものがなく残念ながら，予後

については論じることは困難である．Gowing7）ら

Readら11）によると5年生存率は，15％， IO％であり

われわれの結果よりさらに悪い，Doll， Weissら5）に

よると，多くの報告を集計して12％だという．われわ

れの場合もそうであったが，Sussmanら8）のいうよ

うにその約90％が最初の1年以内に死亡している．つ

ぎに問題となるのは，この悪性リンパ腫の予後を規定

する因子は何かということである．われわれは，

stage，病理学的所見と予後との関連牲について調べた

わけであるが，はっきりと相関を示したのはstage

であった．stageと予後との関連性については多くの

報告があるが2・7・9・11・12・42－44）Readら11）によるとstage

I，∬の患者52人のうち40％は5年以上生存したのに

対してstage皿， IVでは5年以上生存した例は1例

も無かったという．Doll， Weissら5）も，多くの報告

でstageエ， ffの方がstage Iff， IVよりずっと予後

がよいと述べられていると記している．これらの事実

はstagingを正確に行うことの重要性を示唆すると

もいえよう．

 病理組織学的所見と臨床予後との相関に関してはい

くつか報告がある2・12・44）．しかし，病理組織学的分類

が統一されず，様々な分類法が様々な施設で用いられ

たために組織型と予後との関係について明らかな結論

は得られていない．今回の検討ではWork三ng For－

mulationと予後との相関はなかった．

結 語

 精巣悪性リンパ腫もその報告が相次ぎ，本邦ではす

でに150例を越えるまでになった．しかし，それらの

報告はほとんどが症例報告であり，残念ながら，多く

の症例を集計したものは少なかった．したがって，そ

の性質，とくに，治療法に対する反応性と予後などに

関する情報は少ないのが現状である．われわれは，幸

いにも多くの施設の協力を得て26例の精巣悪性リンパ

腫について，臨床的，病理学的な検討を加えることが

できた．

 臨床病期と予後との間には相関をみたが，残念なが

ら，病理組織型と予後との間には相関を得ることはで

きなかった．したがって，その病理組織像から，予後

を推測することは困難であると考えられた．今後，さ

らに症例を重ねての研究が必要と思われる．

 本研究を行うに当た0，貴重な検体を提供して下さった，

天理ようつ椙談所病院泌尿器科部長奥村秀弘先生，市立豊中

病院泌尿器科部長西島高明先生，市立吹田市民病院泌尿器科

部長大山武司先生，大阪警察病院泌尿器副部長矢野久雄先

生，大阪府立病院泌尿器科部長新武三先生，大阪労災病院泌

尿器科部長水谷修太郎先生，市立伊丹市民病院泌尿器科部長

船井勝七先生，市立西宮中央病院泌尿器科部長加東鈴春先
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