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I.　は じ め に

　本邦において，バーキットリンパ腫（Burkitt lym-

phoma：BL）は小児に多く，小児悪性リンパ腫の約 30～
40％を占めるが，成人では 1％とまれである1）．一方，HIV

感染者（平均年齢 45.4歳）ではびまん性大細胞型 B細胞リ
ンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma：DLBCL）が 50.2％
と多いものの，BLが 27.5％発生するとされ，成人での BL

発生率が高いことが報告されている2）．
　本邦における HIV関連 BLは，病理組織学的に典型的な
BLの像を示すことは少なく，多くは DLBCLに類似した像
を示すと報告されている2,3）．
　今回，HIV関連 BL剖検例の脳脊髄液細胞診所見を中心
に，文献的考察を加えて報告する．
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　背景：HIV関連 Burkitt lymphoma（BL）の細胞像の 1例を経験したので報告する．
　症例：60歳代，日本人男性．髄膜脳炎に罹患し HIV感染が判明した．左腋窩リンパ節腫瘤が出現し，生検
を施行．HE染色では大型異型細胞がびまん性に増殖し diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL）が疑われ
た．しかし，免疫組織化学では CD10，Bcl-6が陽性，CD3，Bcl-2が陰性，Ki-67標識率 95％，c-Myc陽性率
84％を示し，B-cell lymphoma，unclassifiable，with features intermediate between DLBCL and BLと診断され
化学療法が施行されたが，寛解せず永眠された．剖検時に採取した脳脊髄液細胞診では中型～大型細胞が孤
在性に出現し，核の多形性を認めた．ギムザ染色では腫瘍細胞の 59％に細胞質内空胞が認められ，BLが示
唆された．
　結論：本邦での HIV関連 BLは非典型的な細胞像を示すことが多いため，ギムザ染色での細胞所見が重要
となる．
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II.　症　　　例

　患　者：60歳代，日本人男性．
　主　訴：全身倦怠感．
　既往歴：水痘帯状疱疹ウイルス性（varicella zoster 

virus：VZV）髄膜脳炎．
　現病歴：VZV髄膜脳炎で近医へ入院後，HIV感染症
（HIV-RNA量：110000 copies⊘ml，CD4陽性T細胞数：146⊘
μl）が判明し，抗レトロウイルス療法（anti-retroviral 

therapy：ART）を開始した．その後，長崎大学病院に転院
しHIV感染に対する治療を継続していた．ART療法を開始
し約 1年後には，HIV-RNA量が検出限界以下（＜20 copies⊘
ml），CD4陽性 T細胞数が 150～170⊘μlと経過は良好で
あったが，左腋窩リンパ節腫瘤が出現し（Photo. 1a），生検
にて DLBCLと診断された．Rituximab plus cyclophospha-

mide，doxorubicin，vincristine，and prednisone（R-CHOP）
療法を行ったが，腫瘍の増大傾向がみられたため病理診断
が見直され，2008年WHO分類のB-cell lymphoma，unclas-

sifiable，with features intermediate between DLBCL and BL

（iDLBCL⊘BL）へと変更された．投薬を etoposide，predni-

sone，vincristine，cyclophosphamide，and doxorubicin 

hydrochloride（EPOCH）へ切り替えると腫瘍の縮小傾向
を認めた．しかし，EPOCHの 2コース目から左前胸部，
左腋窩および左上腕部に小隆起性皮膚病変が認められたた
め（Photo. 1b），rituximabを追加し病変部の消退を確認し
た．その後，頭部 X線 CTおよびMRIで水頭症と中枢神経
浸潤が指摘された（Photo. 2）．徐々に意識レベルが低下し，
水頭症の診断から約 1ヵ月後に永眠された．

III.　病理組織所見

　左腋窩リンパ節生検では異型細胞のびまん性増殖を認め
た（Photo. 3a）．大型異型細胞を主体とし，核の多形性高
度，多数の核片を貪食した組織球と核分裂像を認め
（Photo. 3b），starry sky appearanceを示した．免疫組織化
学では CD20，CD79aが陽性，cytokeratin（AE1⊘AE3），
CD3が陰性であり DLBCLと診断された．（Photo. 3c，d）治
療反応性が低いため，病理診断のコンサルテーションを
行った．その際，免疫組織化学でCD10，Bcl-6陽性，Bcl-2，
MUM-1陰性，Ki-67標識率 95％，c-Myc陽性率 84％（Photo. 

3e）が確認され，iDLBCL⊘BLと診断された．
　左上腕部皮膚病変の生検では真皮浅層から深層にかけ

Photo. 1 SPECT-CT（a）and Macroscopic（b）findings of left 
anterior chest, axilla, and upper arm. a：A mass 10 cm 
in diameter is seen in the left axilla. b：A slightly ele-
vated reddish lesion can be observed in the left anterior 
chest, axilla, and upper arm.
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Photo. 2 Head CT scan（a）and MRI-FLAIR
（b）. a：Ventricles are abnormally 
enlarged. b：A high signal area is 
detected in the perivascular cavity 
of the basal ganglia.
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て，異型細胞のびまん性増殖を認めた．免疫組織化学の結
果は腋窩リンパ節と同様であった．なお，Epstein-Barr 

virus encoded small RNA-in situ hybridization （EBER-ISH）
は陰性であった．以上の結果より iDLBCL⊘BLの転移と診
断した（Photo. 4）．

IV.　細 胞 所 見

　剖検（死後 14時間 30分）時に採取した脳脊髄液では，
N⊘C比の高い中型～大型細胞を孤立散在性に認めた．核に
はくびれや切れ込みなどの著明な核形不整が観察された．
核クロマチンは微細顆粒状に増量し，1～数個の明瞭な核
小体を認めた（Photo. 5a，b）．ギムザ染色では，好塩基性
細胞質を有し，腫瘍細胞の 59％に細胞質内空胞が認められ
た（Photo. 5c）．また，核崩壊した細胞や核片を貪食した組
織球いわゆる tingible body macrophage（TBM）も散見さ

れ（Photo. 5d），BLを推定し悪性リンパ腫と報告した．

V.　Flow cytometry 解析

　剖検時に採取された脳脊髄液で flow cytometryが施行さ
れ，CD10，CD19，CD20陽性でκ⊘λ比の高い細胞を多く
認めた．

VI.　考　　　察

　これまでに日本臨床細胞学会雑誌において，HIV関連悪
性リンパ腫（HIV-associated lymphoma：HAL）の報告は鳥
羽らが報告した primary effusion lymphoma（PEL）の 3例4）

のみで，BLや DLBCLの報告はない．BLは古典的にはア
フリカの小児に発生するきわめて進行の早いB細胞性リン
パ腫で，95％以上の症例で EBVが関与している．一方，日

Photo. 3 Histological findings of axillary lymph node biopsy. Diffuse proliferation of neoplastic lymphoid cells（a）and starry sky appear-
ance and mitosis（b）are seen on H & E staining（a, ×10, b, ×40）. Immunohistochemistry（IHC）of CD20（c）, CD3（d）, 
and c-Myc（e）（c-e：IHC, ×40）.
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本や欧米では小児のみならず高齢者にも発生し，EBV陽性
率が低値（約 30％）であることが報告されている2,3）．しか
し，EBV感染の有無にかかわらず BLではMYC遺伝子異
常が高率に検出される5,6）ため，MYC遺伝子異常の検出が
BLの診断において重要となる．一方，DLBCLはあらゆる
年齢に発症する非ホジキンリンパ腫の最も一般的な組織型
であるが，亜型によって病態や予後が異なることが知られ
ている5,6）．これらのリンパ腫の中には形態的特徴と免疫組
織化学および遺伝子解析結果の乖離によって，BLと
DLBCLの中間的な特徴を示す症例も少なくない．このよ
うな特徴を示すリンパ腫は 2008年WHO分類の iDLBCL⊘
BLに該当する5）．iDLBCL⊘BLの中には MYC，BCL-2，
BCL-6遺伝子の再構成によるいわゆる double-hitあるいは
triple-hit lymphomaに含まれる例も存在するが5），2017年
WHO分類では High grade B-cell lymphoma（HGBL）に変

更され，遺伝子再構成の有無を明記することとなった6）．
しかし，HALでは double-hit lymphoma，triple-hit lym-

phomaはほとんど認められず，DLBCLとBLの鑑別が困難
な症例であっても HGBLを用いることは推奨されていな
い3）．また，本邦の HAL症例では，典型的な組織像をとる
BLはむしろ少数で，形態学的特徴と免疫組織化学および
遺伝学的解析結果が乖離する症例も報告されている2,3）．
HIV関連BLの免疫組織化学ではCD10，CD20およびBcl-6

陽性，Bcl-2陰性の典型的な BLのパターンをとりMYC遺
伝子の異常も認められるが，細胞が大型で多形性に富む例
が多く，しばしば starry sky appearanceを欠く．Otaら2）

は，形態学的に DLBCLを考慮すべき症例でも，免疫組織
化学やMYC遺伝子再構成解析でBLのパターンをとる症例
は現在では BLの範疇に含めると報告している．
　本例ではMYC遺伝子解析に適したDNAが採取できず，

Photo. 4 Histological findings of skin lesions. Diffuse proliferation of neoplastic lymphoid cells（a）. Severe nuclear atypia with a promi-
nent nucleoli（b）（H & E staining, a×10, b×40）. CD10 tests positive（c）and the Ki-67 labeling index is 95％（d）. Tumor cells 
test negative for Bcl-2（e）and Epstein-Barr virus encoded small RNA-in situ hybridization（EBER-ISH）（f）（c-e：IHC, ×40, 
f：in situ hybridization, ×40）.
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遺伝子異常の有無については確認できなかった．しかし免
疫組織化学的に c-Myc陽性率が高い症例では高頻度に
MYC遺伝子異常が検出されるため7），本例においてもMYC

遺伝子再構成を伴う可能性が示唆された．
　BLの捺印細胞診では，異型が乏しい中型リンパ球が出
現するが，一部には核のくびれや切れ込みを有する．組織
学的特徴である starry sky appearanceと同様の所見が特に
ギムザ染色で観察され，パパニコロウ染色では，TBMがみ
られる．さらに細胞質には多数の細胞質内空胞を有し，脂
肪染色で陽性を示す8～11）．本例の細胞像では，著明な核形
不整を伴う大型異型リンパ球と TBMが出現し，細胞質内
空胞が高頻度に認められた．しかしこの細胞所見は脳脊髄
液細胞診の所見であり，捺印細胞診所見とは異なる可能性
がある．本例では脳脊髄液でのみ細胞診が施行されたた
め，捺印細胞診像との比較はできなかったが，一般に，脳
脊髄液などの液状検体では，細胞膨化や細胞質の空胞化な

どの細胞変性を伴うことが多いとされている12）．さらに本
例は化学療法後の剖検例であるため，上述した細胞所見が
細胞変性の影響である可能性も否定できない．そこでホル
マリン固定パラフィン切片上で脂肪滴膜タンパクの検出が
可能で，BLで高率に陽性を示すと報告されている13）抗
anti-adipocyte differentiation-related protein（adipophilin；
Perilipin-2）抗体を用いて免疫組織化学的に検討した．その
結果，左腋窩リンパ節および皮膚病変部生検組織のどちら
も抗 Perilipin-2陽性を示したため（Photo. 6），細胞診で認
められた細胞質内空胞は変性所見ではなく脂肪滴であると
考えられた．BLの捺印細胞診標本での細胞質内空胞出現
率は DLBCLに比べて高率であるという報告もあり11），ギ
ムザ染色標本における高率な細胞質内空胞は BLを診断す
るうえで重要な所見であると考えられた．

Photo. 5 Cytological findings of cerebrospinal fluid at autopsy. Large tumor cells with severe nuclear atypia are observed（a：Pap. stain-
ing, ×100, b：Giemsa staining, ×100）. Small vacuoles can be seen in the basophil cytoplasm. Tingible body macrophages can 
be observed（c, d：Giemsa staining, ×80）.
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VII.　結　　　語

　DLBCLとBLの鑑別は治療法を選択するうえで重要であ
るが，HALの臨床病理学的および細胞学的特徴を念頭に細
胞像を観察することで，HIV関連 BLの推定診断が可能で
あると思われた．細胞質内空胞は組織診では観察できずギ
ムザ染色標本での特徴的所見であるため，HIV関連 BLの
診断に際して，ギムザ染色での細胞所見が重要となる．
　今回は遺伝子異常の有無について確認できなかったが，
BLの診断には遺伝子解析が必須であり，それに供するた
めの検体採取に留意することも重要である．
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Abstract

　Background：We report herein on an autopsy case of Burkitt lym-

phoma（BL）in an HIV-infected patient.

　Case：An HIV-positive Japanese male in his sixties with a history of 

meningoencephalitis developed a left axillary lymph node mass, and a 

biopsy was performed. H & E staining of the specimen showed diffuse 

proliferation of atypical large lymphoid cells, which suggested diffuse 

large B-cell lymphoma（DLBCL）. The immunohistochemical findings 

revealed that tumor cells were positive for CD10, Bcl-6, and were nega-

tive for CD3 and Bcl-2. c-Myc was positive in 84％ of the tumor cells and 

the Ki-67 labeling index was 95％. Taken together, the diagnosis was 

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between 

DLBCL and BL. The patient died due to central nerve invasion of the 

tumor despite chemotherapy. At autopsy, a cytological examination was 

per formed employing cerebrospinal fluid. Papanicolaou staining 

showed moderate to large tumor cells with pleomorphic nuclei. Cyto-

plasmic vacuoles were observed by Giemsa staining in 59％ of the 

tumor cells, which suggested BL.

　Conclusion：HIV-associated BL often presents with atypical morpho-

logical findings especially in the Japanese population. Intracytoplasmic 

vacuoles seen in Giemsa-stained specimens is one of the important fea-

tures in diagnosing BL.
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