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A 78-year-old man presented with swelling of para-aortic and left iliac lymph nodes (LNs). He had 

undergone left high orchiectomy 10 years ago. He was diagnosed with stage I seminoma, and was managed 

with active surveillance. Eight years later, the follow-up computed tomography (CT) revealed para-aortic 

LN swelling, but the patient refused further treatment. He complained of left lower extremity edema 10 

years after orchiectomy. CT showed enlargement of both LNs, especially, diameter ofleft iliac lymph nodes 

was up to 9 cm. He was referred to our hospital. LDH was slightly increased to 261 IU/1, but α－ 

fetoprotein, and totョland free beta human chorionic gonadotropin were within normal limits. Results of 

pathological review of the testicular tumor was also seminoma. The treatment with etoposide and cisplatin 

(EP) was started under the diagnosis oflate relapse of悶 ninoma. However, CT after 1 course ofEP showed 

no shrinkage of LN metastases. At this time, soluble interleukin-2 receptor (sIL-2R) was elevated up to 

5,090 U/ml (normal range: 613 U/ml). Needle biopsy from pel札cLN was pe巾 rmedon suspicion of 

metachronous malignant lymphoma. The pathological diagnosis was mantle cell lymphoma. The patient 

was transferred to the department of hematology, and treated successfully wi由rituximaband bendamustine. 

When LN swelling is seen after long-term active surveillance, there is a possibility oflate relapse. However, 

metachronous malignant lymphoma also should be considered in an elderly patient. 
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緒亘

病期Iセミノーマの高位精巣摘除後の管理法として

はactivesurveillance，予防照射，およびカルボプラチ

ン単剤補助化学療法が選択可能である．わが国では約

8割の症例が activesurveillanceで管理されている1)

が， activesurveillanceでは 2年日以後の遅発再発が約

3～ 4%の症例で観察され再発例の約4.3%が5年

日以後に再発したとの報告もある2）.後者の場合は，

特に高齢者ではセミノーマ以外の二重癌の発症も考慮

する必要がある．今回，われわれは高齢者の病期Iセ

ミノーマの activesurveillance中に後腹膜および骨盤リ

ンパ節腫大を認めたため晩期再発を疑い，化学療法を

開始したがlコース後の奏効性などを考慮して，リン

パ節生検を行ったところ，マントル細胞リンパ腫と診

断された症例を経験したので文献的考察を加え報告す

る．

症 例

患者： 78歳，男性

主訴：精巣腫蕩の再発疑い

既往歴：高血圧，脂質異常症，心房細動，腹部大動

脈癌

現病歴： 2007年（68歳時） 2月に近医にて左精巣腫

蕩に対して高位精巣摘除術施行. LDH, hCG, AFP 

は術前より陰性であった．腫蕩径は 2.2cmで病理診
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断は単一組織型セミノーマであったが，白膜を越える

浸潤と脈管浸潤を認めた 画像診断で転移を認めな

かったため pT2NOMOSOstage IBの診断で術後管理と

して activesurveillanceが選択された経過は良好で、

あったが術後8年日の2015年 6月に CTで径 12mm

の傍動脈リ ンパ節腫大を認めた．前医と本人の協議の

{A) 

{D) 

{G) 

結果，半年ごとのCTによる無治療経過観察が選択さ

れた その後2度転院したが， 2017年5月に左下肢の

浮腫を主訴に直近の前医を受診した CTで骨盤内リ

ンパ節腫大を指摘され， 7月に精査加療目的に当科紹

介となった．

初診時現症 ：左下腿浮腫以外に特記すべき所見な

{B) 

{E) 

{C) 

{F) 

uH 
Fig. 1. A, B) CT in June, 2015. A small paraaortic lymph node (LN) was陀vealed(A, arro吋， there 

was no LN swelling in the left iliac region. C, D) CT in August, 2016. 14 months later, size 
and number of代troperitonealLN metastases (C, arr州 increased. The left iliac LN 
metastasis newly developed (D, arrow). E，町CTinJune, 2017. Ten months later, size and 
number of retroperitoneal LN metastases (E, arrow) further increased. The size of the left iliac 
LN metastasis markedly increased (F, arrow). G, H) CT after one course of etoposide + 
cisplatin (EP). Neither retroperitoneal LN nor left iliac LN metastases responded to EP therapy 
(G, H, arrows). 
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し．

血液生化学検査：血算，生化学検査では特記すべき

異常を認めず，腫蕩マーカーは LDH26日U/1（正常

上限 211IU/1)，インタクト hCG0. 6 mIU/ml （正常

上限0.5mIU/ml）が正常上限を僅かに超えるのみで＼

トータル hCG，フリー PhCGは検出限界以下であっ

た AFPも2.6 ng/ml （正常上限 10ng/ml）と正常値

であった．

画像所見 ：CT画像を経時的に Fig.Iに示す．初め

て再発が指摘された20日年6月の時点では腎下極レベ

ルで傍大動脈リンパ節の腫大 （径 12mm）を認めた

(Fig. IA）.無治療で14カ月経過観察された後の2016年

8月には大動脈周囲に複数のリンパ節腫大と左総腸骨

リンパ節の腫大を認めた（Fig.IC, D）.約 l年後の

当院初診時には総腸骨リンパ節，傍大動脈リンパ節と

もに増大しており，特に総腸骨リンパ節は最大径 9

cmと著明に増大していた（Fig.IF). 

入院後経過：以上経過から精巣腫蕩の遅発再発と判

断し，セミノーマ（IGCCCG分類予後良好群）とし

て化学療法の適応とした高齢であったことから化学

(A) HE stain×200 

(C) CD20 （×200) 

療法としてエトポシド， シスプラチンの2剤併用によ

るEP療法を選択した

一方で、，腫蕩マーカー値がLDH，インタクト hCG

が軽度に上昇するのみで特に後者は他の 2種の

hCGが測定限界以下であることから偽陽性の可能性

も否定できないと考えた．また，原発巣の病理診断も

高齢発症であることを考えると悪性リンパ腫との慎重

な鑑別が必要と考え病理標本を取り寄せることとし

た．ただ，下肢浮腫などの腫蕩に起因する症状を有す

るため，速やかに EPlコース日は開始して lコース

後にCTで奏効性を評価し その後の方針を決定する

こととした.EP lコース中の有害事象としてはグ

レード4の白血球および血小板減少，および喉頭真菌

症を認めたが対症療法で改善した lコース後の評価

CTでは Fig.IG, Hに示すように腫蕩の縮小を認め

なかったこの時点で，原発巣の病理プレパラートが

入手でき，当院病理診断部の診断は前医と同様の単一

組織型セミ ノーマであった．しかし， EP療法への反

応性が極端に不良であること リンパ節腫大が発症し

てからの経過が長いことに加え，追加測定した可溶性

(B) CDS （×200) 

(D) Cyclin-D1 （×200) 

Fig. 2. HE stain showed that diffuse proliferation of small lymphoid cells with high nucleocytoplasmic ratio (A) 
(HE stain ×200). lmmunohistochemical staining showed that tumor cells were positive for CD5, CD20 
and Cyclin-D I，但）CD5 （×200), (C) CD20 （×200), (D) Cyclin-Dl （×200). 
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インターロイキン 2受容体（solubleinterleukin-2 recep-

tor: sIL-2R）が 5,090U/ml（正常上限 613U/ml) と

著明な高値を示した以上より異時性に発症した悪性

リンパ腫の可能性が否定で、きないと判断し骨盤内リ

ンパ節からのエコーガイド下針生検を施行した．病理

所見は N/C比の高い小型のリンパ球様細胞がびまん

牲に増殖しており，免疫染色でCDS( + ), CD20 

( +), Cyclin-Dl ( ＋）でありマントル細胞リンパ腫

と診断した（Fig.2）.以後，本症例は血液内科に転科

した．

骨髄穿刺で，骨髄浸潤を認めたこと， PETCTにて

横隔膜上下の広汎なリンパ節，牌に集積を認めたこと

からマントル細胞リンパ腫 stageIVAの診断で

rituximab + bendamustine (RB療法）を開始した RB

療法 2コース終了時点で slL2-R減少なく， PETCT

での取り込み現症や腫蕩の縮小ないことから SDと判

断した．セカンドラインの治療として iburutinibを開

始した現在も治療中であるが左下肢の浮腫は改善

し， sIL2-Rも正常化を認めている．

考 察

精巣腫蕩は若年男性に発生する悪性腫蕩の代表であ

る.Mikiらのまとめたわが国の精巣癌登録データで

は精巣癌患者の年齢中央値は36歳で発症ピークは30～

35歳とされている 1）.しかし50歳以上の症例もl1%に

認められ，特にセミノーマが多いとされている3).

米国の NationalCancer Data Base4）でも約3,400人の

病期 I精巣腫蕩患者の12.6%が50歳以上であったとし

ており，高齢者に発生する精巣腫蕩の治療・管理は重

要な課題であると考えられる．今回，われわれは68歳

に発症した病期 Iセミノーマの activesurveillance中に

異時発生したマントル細胞リンパ腫を経験した

わが国における悪性リンパ腫は増加傾向にあり，催

忠率は2005年で人口10万人当たり 13.3人とされ65～74

歳が発症のピークであるの．マントル細胞リンパ腫は

非ホジキンリンパ腫のー病型であるが悪性リンパ腫の

約3%と比較的稀で，発症年齢中央値は60歳代半ばで

男性に多いとされる3）.免疫組織学的には自験例の

ように CDS, CD20とcyclinDlが陽性である 本症

例では再発時点のリンパ節腫大が左精巣腫蕩の pri-

marγlanding zoneの傍大動脈リンパ節であったことか

ら精巣腫蕩遅発再発を念頭に置き，有症状であったこ

とから EP療法を開始した．結果的に lコースのみで

方針を転換し，マントル細胞リンパ腫の診断にいたっ

たが，反省点も多い．

1990年代には精巣腫蕩治療後のホジキンリンパ腫の

合併が散発的に報告されており， 1994年まで9例の報

告が認められている．精巣腫蕩の組織系はセミノーマ

が3例，非セミノーマがl例，不明5例であり，ホジ

キンリンパ腫発症までの期間は l年以上から20年で

あった放射線治療歴がわかっているものが3例で

あった．同時発生は2017年までに4例ときわめて稀で

あったか日）．

一方で＼精巣腫蕩サーバイパーの2次癌データから

みると Travisらの29,000例の観察ではホジキンリン

パ腫ではリスクの上昇がないものの，非ホジキンリン

パ腫の observed-to-expectedratio ( 0 IE比）はセミ

ノーマで1.83倍，非セミノーマで2.09倍と有意に高

かったと報告している9）.ただし精巣腫蕩に対する初

期治療の種類とリンパ腫発症リスクには関連はなかっ

たとしている. Lewinshteinらは予防照射を行った病

期 Iセミノーマ6,000例について報告し，放射線治療

を受けなかった群では悪性リンパ腫のリスクの上昇は

なかったが，施行群では非ホジキンリンパ腫の 0/E

比は 1.77と有意に高かったとしている10). 自験例

は予防照射の既往はなく 検討した限りにおいてはセ

ミノーマとマントル細抱リンパ腫の合併例の報告はな

かった．ただ，セミノーマの2次癌統計では上記のよ

うに非ホジキンリンパ腫のリスクが高くなるとする報

告が複数あり，注意を要する．

自験例では術後8年にリンパ節腫大で再発した．

Mortensenらの約2,000例のセミノーマに対する active

surveillanceの解析では，再発例の73%が 2年以内に

再発したのに対して， 4.3%は5年以後に再発してお

り，このような晩期再発例もありえるのと考えられ

る．

一方で、自験例では Fig.1に示すように再発してか

らの2年の経過は，精巣腫療としては進行が遅いと思

われる．ただ，検索した限りでは精巣腫揚の有転移例

を無治療で経過観察した研究はなかったこれに対し

て，マントル細胞リンパ腫では進行の遅い症例がある

ことが知られており， ECOGperformance status, LDH 

値，白血球数から予後評価（Mantlecell International 

Prognostic Index : MIPI)が可能とされている 11).

Martinらは MIPI低リスク群を中心に無治療経過観察

したところ治療を必要とするまでの期間中央値は12カ

月（4～ 128カ月）であったとしている 12）.以上よ

り， 自験例の再発してからの臨床経過はマントル細

胞腫として矛盾しないものと考えられた．

Table I. 病期E以上のセミノーマ症例の化学
療法前の腫蕩マーカー

LDH (Iu;l) イン（mタIクU/トml~CG フリ（n;;;;ffG

正常値 1 l例 20例 16例

高値 26例 17例 21例

高中（ra値央ng例値e)の 739 2.6 0.9 
(12,505 236) (0. 6-253) (0.2-4.5) 
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次に腫蕩マーカーについて再考してみると自験例で

はLDH，インタクト hCGが正常上限であり，フリ－

,BhCGとトータル hCGが正常で、あった.Table lには

筑波大において1982～2015年にかけて治療した病期E

以上のセミノーマ45例中，治療開始前にインタクト，

フリ－ ,BhCGおよびLDHが測定されていた37例の高

位精巣摘除後の化学療法前の腫傷マーカー値を示す

病期E以上ではセミノーマでもインタクト，フリ－

,BhCGがともに正常な症例は27%で，さらに LDHを

含めて正常な症例は16%しかなく，何らかのマーカー

が上昇していることが多い．しかし， hCG・ LDHが

正常で、あっても，必ずしも進行期セミノーマは否定で

きないと考えられた．

これに対し自験例では sIL-2Rが 5,090U/mlと高

値であった. sIL-2Rは悪性リンパ腫の腫蕩マーカー

であるが，他の悪性腫蕩や炎症，感染でも高値とな

り，特異性は必ずしも高くない.T吋iokaらは各種疾

患における sIL-2Rを検討13）し，悪性リンパ腫全体で

I, 330 U/mlであるのに対して感染症では I,025 U/ 

ml，非血液腫蕩でも 741U/mlであり， sIL-2Rの値か

ら悪性リンパ腫とそのほかの病態を明確に鑑別するこ

とは困難である．一方で，マントル細胞リンパ腫の

sIL-2Rは中央値で 3,350U/mlとリンパ腫の中でも高

い傾向がある．また，非血液腫蕩188例での sIL-2Rの

最高値が 4,490U/mlであることを考慮すると自験例

の 5,090U/mlは非血液腫傷としては著明な高値で

あったこのことから，白験例では，再発後の進行が

精巣腫蕩としては遅いことも考慮して治療開始前に

sIL-2Rを測定していれば，悪性リンパ腫の可能性を

疑い生検を行っていたと反省させられた

結 雪五
回ロ

68歳に発症した病期 I精巣腫蕩セミノーマに対して

active surveillance中にリンパ節腫大を主訴に発症した

マントル細胞リンパ腫の l例を経験した．高齢者精巣

腫蕩の場合，悪性リンパ腫の好発年齢と重なることに

留意し慎重な鑑別診断を行うべきと考えられた
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