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Fig. 2
C：�Positive expression of CD20 on the atypical lym-

phoid cells（magnification × 100; Bar ＝ 20μm）.

Fig.1
 B：�Axial section of fluid-attenuated inver-

sion recovery（FLAIR）-weighted 
images showing the hyperintense lesion 
in the left posterior internal capsule and 
corona radiata（white arrow）（day 0）.
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A case of lymphomatosis cerebri pre-
senting with corticospinal tract lesion in 
its early stage

  Lymphomatosis cerebri (LC) is a variant of 
primary central nerve system lymphoma (PCNSL), 
exhibiting diffuse bilateral leukoencephalopathy 
with minimum enhancements and without mass 
effects. Many studies have reported that the 
diagnosis of  LC based on images, without 
pathological testing, is difficult. LC shows a high 
variety of imaging patterns without contrast-
enhancement in many cases, which often prevent 
the performance of a brain biopsy.
  Herein, we describe the case of a 70-year-old 
immunocompetent man who slowly developed 
progressive right hemiparesis over 3 months. 
Initially, brain magnetic resonance imaging 
(MRI), f luid-at tenuated inversion recovery 
(FLAIR) images revealed a hyperintense region in 
the lef t posterior internal capsule and corona 
radiata. There was no abnormal lesion observed in 
Gadolinium-enhanced T1-weighted images (Gd-
T1WI) . Six months after the onset, FLAIR images 
showed spreading of the hyperintense lesion into 
the bilateral basal ganglia and corticospinal tract; 
further, the posterior part of the left corona radiata 
was contrast-enhanced. Stereotactic brain biopsy 
was performed, targeting the contrast-enhanced 

region, which resulted in a pathological diagnosis 
of diffuse large B cell lymphoma. The patient was 
diagnosed with LC based on a set of  images 
showing diffuse infiltration and the pathological 
diagnosis. At the beginning of his treatment, high-
dose methotrexate was conducted according to 
guidelines. However, it was inef fective and 
t reatment to was changed to whole brain 
irradiation. After irradiation, the hyperintense 
lesion area was significantly reduced, as seen in 
subsequent MRI.
 In conclusion, we should treat LC as a differential 
diagnosis when there is an atypical hyperintense 
area in progressive symptom patients. In such 
situations, prompt stereotactic brain biopsy can 
help ascer tain an accurate diagnosis and 
appropriate treatment.
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Ⅰ.  はじめに

　Lymphomatosis cerebri（LC）は，中枢神経原発悪性リンパ腫（primary central 

nervous system lymphoma：PCNSL）の亜型の一つである．臨床症状としては意

識障害・歩行障害・行動変容を呈し，magnetic resonance imaging（MRI）所見と

し て，T2-weighted image（T2-WI） ま た は fluid-attenuated inversion recovery

（FLAIR）強調画像にて大脳白質にびまん性に高信号が広がり，gadolinium 

enhancement T1-weighted image（Gd-T1WI）では造影不良を含めた様々な造影

効果を示し，かつ mass effect を呈さないことが特徴である 1，2）．その非特異的な

MRI 画像所見により，鑑別診断は中枢神経感染症・炎症性疾患・虚血性疾患・自

己免疫性疾患と多岐にわたり診断に苦慮することが多い．また特異的画像所見やバ

イオマーカーがなく，mass effect が乏しいことから脳生検術が躊躇されることも，

診断を困難にする要因である 2）．

　今回我々は，病初期の MRI 検査で皮質脊髄路を主座とした病変が経時的に拡大

した症例を経験した．機能温存の観点から早期の生検術は困難であったものの，そ

の後定位的脳生検術を行い LC の診断に至り，治療介入により寛解導入することが

できたので報告する．

Ⅱ．症　例

　患　者：70 歳代男性．

　主　訴：右上下肢の筋力低下．

　既往歴：高血圧，前立腺肥大症．

　家族歴：特記事項なし．

　現病歴：X 年 Y − 3 月頃より右上下肢の動かしにくさを自覚した．Y 月上旬頃

より話しづらさも自覚し始めたため近医を受診した．頭部 MRI 検査にて異常を指

摘されたため Y 月中旬に当院を受診した．

　身体所見：血圧 160/99 mmHg，脈拍 102/ 分．一般身体所見では明らかな異常

を指摘できず，全身のリンパ節も触知しなかった．神経学的所見は，意識清明で，

脳神経所見では軽度の右顔面麻痺と構音障害を認めたが，舌萎縮はなく，挺舌は問

題なかった．運動系では，右上肢に軽度の麻痺を認め，Barre 試験では右の上肢が

回内し，Mingazzini 試験では右下肢が軽度下垂した．深部腱反射は正常で，

Babinski 徴候は陰性であった．

　検査所見：白血球 8.2 × 103/μL，CRP 0.06 mg/dL と上昇を認めず，可溶性 IL-2
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受容体は 240U/L（基準値：157 〜 474），抗 HIV 抗体，抗 HTLV-1 抗体は陰性で

あった．抗核抗体は 40 倍，抗 ds-DNA IgG 抗体，抗 SS-A/Ro 抗体，抗 SS-B/La

抗体，抗アクアポリン 4 抗体は陰性であった．髄液検査では，細胞数 9/μL（リン

パ球優位），蛋白 114 mg/dL と上昇を認めたものの，髄液細胞診では異常細胞を認

めなかった．

　画像所見：初診時頭部 MRI では，左内包後脚から放線冠，深部白質にかけて境

界不明瞭な帯状の FLAIR 高信号病変を認め，Gd-T1WI では造影効果は認めなか

った（第 0 病日）（Fig. 1A，B）．体幹の単純 CT では，精巣を含め腫瘤性病変やリン

パ節腫脹は認めなかった．

　臨床経過：初診時の頭部 MRI では，生検による合併症が危惧されたため，生検

可能な部位に病変が出現するまで MRI フォローアップを行う方針とした．右上下

肢の麻痺は緩徐に進行し，初回 MRI 検査から第 49 日目の MRI 検査では左側の錐

体路病変は拡大し，右側の新規錐体路病変も出現していたが，独歩可能な状態であ

った．しかしながら初回 MRI 検査から第 91 日目に右半身の麻痺症状が増悪し歩行

不能となったため緊急入院となった．その際の頭部 MRI 検査では，両側基底核と

右錐体路に FLAIR 高信号病変の拡大を認め，Gd-T1WI では左放線冠後方に結節
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Fig.1
A, B：�Axial section of fluid-attenuated inversion recovery（FLAIR）

-weighted images showing the hyperintense lesion in the 
left posterior internal capsule and corona radiata（white 
arrow）（day 0）.

C, D：�Axial section of FLAIR-weighted images showed the 
hyperintense lesion in the bilateral basal ganglia and 
right corona radiata（day 93）.

E, F：�Axial FLAIR-weighted images at the end of the first 
course of high dose MTX（HD-MTX）therapy showed 
enlargement of the hyperintense lesion in the bilateral 
basal ganglia and the corona radiata.
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状の造影効果を認めた（Fig. 1C，D）．造影病変は錐体路外であり生検可能な部位と

判断し，左放線冠後方の深部白質から定位的脳生検術を行った．病理学的には，大

型異常リンパ球の浸潤がみられ，血管内に異常リンパ球の浸潤は認めず，B 細胞マ

ーカーの CD20，CD79a は陽性であった．MIB-1 Index は約 80％で陽性を認め，

EBER-ISH は 陰 性 で あ っ た（Fig. 2A 〜 F）． ま た CD-10，Bcl-6 は 陰 性 で あ り，
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Fig. 2 Pathological findings of the brain biopsy specimens
A：�Hematoxylin-eosin staining revealed infiltration of large, atypical lymphoid cells into the cerebral white matter（magnification

× 100; Bar ＝ 20μm）.
B：�CD34 immunostaining showed no infiltration of lymphoma cells into the micro-vessels（magnification × 100; Bar ＝ 20μm）.
C：Positive expression of CD20 on the atypical lymphoid cells（magnification × 100; Bar ＝ 20μm）.
D：Positive expression of CD79a on the atypical lymphoid cells（magnification × 100; Bar ＝ 20μm）.
E：�Ki-67 immunostaining showed about 80％ positivity in the lymphoma cells（magnification × 100; Bar ＝ 20μm）.
F：�Epstein-Barr encoding region（EBER）in situ hybridization（ISH）showed no positive findings in the tumor cells（magnification

× 100; Bar ＝ 20μm）.
G：The tumor cells didn’ t show any expression of CD10（magnification × 100; Bar ＝ 20μm）.
H：�Bcl-6 immunostaining showed no positive findings in the tumor cells（magnification × 100; Bar ＝ 20μm）.
I：MUM1 immunostaining was positive for the tumor cells（magnification × 100; Bar ＝ 20μm）.



MUM1 は陽性であった（Fig. 2G 〜 I）．これらの所見に基づき，びまん性大細胞型 B

細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma：DLBCL），non-GCB サブタイプの

病理診断に至った．MRI で明確な腫瘤形成は認められず，病初期には認めなかっ

た対側錐体路，基底核，脳幹へのびまん性 FLAIR 高信号拡大所見と合わせ，LC

の最終診断に至った．

　 患 者 は 70 歳 以 上，KPS（Karnofsky Performance Status） が 70 以 下 で あ り

R-MPV 療法は副作用の観点より行わず，メソトレキセート大量療法（HD-MTX）

を施行した 3 〜 5）．1 コース施行後の頭部 MRI では両側の基底核と放線冠に FLAIR

高信号域のさらなる拡大を認め（Fig. 1E，F），また病状が急激に進行したため，ご

家族と相談の上化学療法を 1 クールで終了とし放射線治療に切り替えた．全脳照射

（40Gy/20fr）を行ったところ，両側の基底核と放線冠の FLAIR 高信号は著明に縮

小した．幸い ADL は見守り歩行レベルまで改善し，リハビリ目的に転院した．初

回の MRI から約 11 カ月後の時点において杖歩行で外来に通院し，頭部 MRI 所見

上は寛解状態を維持している．

Ⅲ．考　察

　今回の症例は，初回 MRI 画像所見については非典型的であったものの，経時的

観察の後定位的脳生検術で LC の確定診断に至り，放射線化学療法を行うことで寛

解を得た．このように初期段階で治療方針を確立することが困難であった症例に該

当する．

　LC における MRI 画像の検討では約 80％の症例において，FLAIR で非対称性か

つ広範な白質病変を認め，36％に皮質脊髄路に沿った病変拡大を認めたとされてい

る 6）．しかし本症例のように広範な白質病変を認めず，病初期に皮質脊髄路を主座

とした FLAIR 高信号病変が経時的に拡大した症例報告はない．

　 我 々 は，PubMed を 用 い て MEDLINE デ ー タ ベ ー ス か ら“lymphomatosis 

cerebri”と検索し，1999 年 3 月から 2019 年 12 月までの報告を渉猟した．その中

で和文，再発例，全身性のリンパ腫の症例報告を除き，患者背景，年齢，性別，画

像検査，臨床経過について記載のあるもの 25 報告，29 症例についてレビューした．

　年齢の中央値は 64 歳（29 〜 80），男女比 1：1.1，症状は物忘れ 10 例（34％），

性格変容・歩行障害 7 例（24％），症状発症から診断までの中央値は 5 カ月（2.2 〜

54 カ月）であった．初回 MRI 画像所見の特徴はそれぞれ，びまん性白質病変 27

例（93％），初回の造影頻度は 9 例（35％），組織型は B-cell type が 28 例（97％），

生検で診断がついたのは 17 例（59％）であった．治療に関しては，ステロイドな
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どの免疫抑制治療は 16 例（57％），化学療法 8 例（29％）であった．

　皮質脊髄路病変を呈する疾患としては筋萎縮性側索硬化症，Wilson 病，びまん

性軸索スフェロイドをともなう遺伝性白質脳症，Krabbe 病，副腎白質ジストロフ

ィー，HTLV-1 関連脊髄症など多岐にわたる 7 〜 12）．しかしこれら疾患の多くは緩

徐進行であり，本症例のように短期間での MRI 画像変化を認めることは稀である．

またこれらの疾患は発症年齢，臨床症状，血液・髄液検査，さらには遺伝子検査等

により鑑別されるが，いずれも該当する所見に乏しく否定的であった 6）．LC と同

様に，頭蓋内に腫瘤性病変を形成しないリンパ腫に血管内リンパ腫がある．典型的

な症状としてアジア型症状（多臓器不全・肝脾種・汎血球減少・血球貪食症候群）や，

血管内にリンパ腫細胞が蓄積することにより様々な中枢神経症状を起こす．特徴的

な頭部 MRI 画像所見は，多発性の亜急性期の虚血所見である．一方本症例におい

ては，症状・頭部 MRI 画像所見共に合致せず，病理所見と合わせ血管内リンパ腫

は否定的と考えられた 1）．

　PCNSL は通常結節性造影病変を呈するが，LC は明らかな造影強調病変を示さ

ないことが多い．その原因としては，初期は脳血液関門（blood-brain barrier：

BBB）が保たれているためだと考えられている 13）．本症例で，経過中に造影病変

の出現を認めたことは，BBB 障害が経時的に発生したと考えられた 14）．LC の診断

において positron emission tomography（PET）診断の有用性は認められていない 6）．

先に述べたように，特異的な画像所見やバイオマーカーがなく，非特異的な MRI

画像所見と脳生検ためらわれる状況が，LC の診断を更に困難にしていると考えら

れ，LC の診断において，脳生検による病理診断の代替となる検査手法の確立が望

まれる．髄液 IL-10 が LC のバイオマーカーになり得たとする症例報告がなされて

いるが実用化には至っていない 15）．一方，PCNSL では 高頻度に存在する MYD88 

L265P 変異を利用した liquid biopsy の可能性が提案されている．Hattori らの報告

では，MYD88 L265P 変異を認めた腫瘍 DNA のペアとなる cell-free DNA 14 例に

対し，droplet digital PCR を行い，8 例（57％）で MYD88 L265P 変異を検出でき

たと報告している 16）．LC に対してもこれらの分子異常を活用した診断手法が有用

である可能性がある．

　LC の治療に関しては，メソトレキセートを用いた化学療法が，他の治療と比べ，

有意に予後を改善し得ると報告されている 2）．一方で，放射線治療に効果を認めた

とする症例報告も散見されるので，本症例のようにメソトレキセート不応性の場合

でも，代替化学療法あるいは放射線治療による治療を考慮する必要がある 17）．
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Ⅳ．結　語

　MRI 所見上，皮質脊髄路を病変主座とする LC を定位的脳生検により診断・治

療し得た症例を経験した．本症例のように MRI 上限局した FLAIR 高信号が経時

的に拡大を認めた場合には，LC も鑑別に挙げる必要がある．その上で生検可能な

病変が出現した時期に定位的脳生検術を速やかに行うことにより，診断・治療介入

につながり患者の予後を改善させることが期待される．
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