
中枢神経原発悪性リンパ腫（primary central nervous

system lymphoma: PCNSL）の発症頻度は，脳原発悪性腫

瘍の約 5％，悪性リンパ腫の約 1～2％に過ぎないが，後天

性免疫不全症候群（acquired immunodeficiency syndrome:

AIDS）などの免疫不全患者のみならず，非免疫不全者にも

発症率が増加している1）。PCNSLの発症年齢は，非免疫不

全者は中央値 55歳であり，AIDS患者の中央値 31歳と比較

して高い2）。非免疫不全者に発症した PCNSL症例に抗癌剤

methotrexate（MTX）の大量投与療法を実施し，薬剤性肺

炎と考えられる症例を経験したので，文献的な考察を加えて

報告する。

I． 症 例

58歳，男性。54歳時より高血圧と糖尿病の治療を受

けている。平成 14年 5月中旬より，歩行障害，構音障

害が出現し近医に入院となった。頭部MRIにて，脳梁

膨大部より左右側脳室周囲深部白質，左右頭頂葉に広が

る腫瘍性病変が認められため（Fig. 1–A），精査・加療

を目的として同年 7月 6日に当院脳神経外科へ転院し

た。

入院時現症は，身長 169 cm，体重 57.0 kg，体温 36.4

℃，血圧 150／100 mmTorr。眼球結膜に黄染なく，眼

瞼結膜に貧血なし。頸静脈の怒張なし。甲状腺，表在リ

ンパ節の腫大なし。心音，呼吸音に異常を認めず。肝脾

腫なく，下腿浮腫もなし。左上下肢の不全麻痺，構音障

害および認知・記憶能力の低下あり。入院時検査所見は，

血液検査に異常は認めず（Table 1）。入院後の 7月 10

日に定位的脳腫瘍生検術を実施し，病理学的に非ホジキ

ンリンパ腫 diffuse large B cell lymphomaと診断され，

7月 16日に当科へ転科となった（Fig. 2）。CT，67Gaシ

ンチグラフィ，骨髄生検などの全身検索を行ったが，他

臓器にリンパ腫病変は認められず，PCNSLと診断した。

7月 25日より大量MTX療法（4 g／m2／day×1日間）の

第 1コースを開始し，頭部MRIで効果判定は部分寛解

（62％縮小）を確認した（Fig. 1–B）。

続いて大量MTX療法の第 2コースを実施したが，5

日目に 38.5℃の発熱を認めた。抗菌薬ピペラシリンの

投与を開始したが，高熱と乾性咳嗽が持続した。胸部 X

線では両肺にびまん性のすりガラス様陰影が認められた

（Fig. 3–A）。動脈血液ガス分析では，室内気にて pH

7.569，pCO2 24.4 mmHg，pO2 60.4 mmHg，HCO3 22.1

mmHg，O2SAT 94.3％と低酸素状態にあった。翌日の

胸部 CTでは，左右肺門，気管支中枢部より左右肺葉末

梢領域，胸膜直下にいたる粒状，線状，網状影および部

分的に浸潤影が混在するものの，間質性陰影が主体であ

った（Fig. 3–B）。β–D–グルカンと，サイトメガロウ

イルス抗原血症（C 7–HRP antigenemia）はともに陰

性であり，間質性マーカーの KL–6が 189 U／mLと基

準値を示した。薬剤リンパ球刺激テスト（drug

lymphocyte stimulation test: DLST）がMTXに対し

て刺激指数（stimulation index: SI）1，423％と陽性で

あり，MTXによる薬剤性肺炎と診断した。ステロイド

・パルス療法（コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウ

ム 500 mg／day×3日間）を施行したところ，臨床症状

は速やかに軽快した。

その後，PCNSLの治療は放射線療法に変更し，一時

はさらに部分寛解を得たが，平成 14年 11月 13日に脳

病変の進行によって永眠された。

II． 考 察

PCNSLは，腫瘍の占拠部位別に脳実質病変，髄膜浸

潤病変および脊椎硬膜外病変の 3種に分けられる。い
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ずれも予後不良であり3），外科的な腫瘍摘出術による治

癒は望めず4），放射線感受性の腫瘍であるため，従来は

全脳照射が治療の中心とされていた5）。しかし，脳血液

関門の透過性に優れたMTXの単剤，MTXと他剤併用

化学療法またはMTXと放射線併用療法が，放射線治療

単独またはMTXを含まない化学療法よりも生存期間に

優れることがわかり，現在ではMTXを含む治療が標準

的となっている5）。Glassらは大量MTX療法を実施後

に放射線治療を行い，特に 60歳以下の症例に寛解期間

と生存期間が延長したと報告し，大量MTX療法を放射

線療法に先行する方法がもっとも強力な治療法とされて

いる6）。

MTXによる肺毒性の報告は古くからあるが7），近年

はMTXの強力な免疫抑制効果を期待して，慢性関節リ

ウマチ（Rheumatoid arthritis: RA）に対する少量間

欠投与がさかんとなり，最近ではMTX薬剤性肺炎の報

告例に RA症例が多い8～10）。Alarcon11）らはmulticenter

case control studyより，RA症例におけるMTXの肺毒

性を検討し，危険因子は高齢（60歳以上），糖尿病の合

併，抗リウマチ薬（disease modifying anti–rheumatic

drugs）の前治療，低アルブミン血症の有無が重要と報

告している。

薬剤誘発性肺疾患は，投与薬剤との因果関係をもつ多

彩な疾患と定義され，薬剤性肺障害の臨床像としては，

間質性肺炎，肺過敏反応，肺好酸球浸潤，非心原性肺水

腫などの頻度が高い12，13）。薬剤性肺炎の機序より細胞毒

性を有する薬剤と，有さない薬剤に分けることができる

が14），一般に抗癌剤は前者にあたる。MTXの場合は細

胞障害作用の他，過敏性機序の関与を示唆する肉芽腫形

成と好酸球浸潤が特徴的とされるが15～17），本症例には末

梢血中の好酸球増加は認められなかった18）。

Table 1． Laboratory findings

Hematology
WBC 5，100／µL
gran 65．5％
eos 1．9％
bas 0．2％
mon 4．1％
lym 28．3％
RBC 431×104／µL
Hb 13．9 mg／dL
HT 38．6％
PLT 292×103／µL

Serology
CRP 0．04 mg／dL
sIL–2 R 317 U／mL

Arterial blood gas（room air）
pH 7．467
pCO2 29．4 mmHg
pO2 100 mmHg
HCO3 21．0 mmol／L
O2SAT 98．5％

Biochemistry
AST 15 IU／L
ALT 13 IU／L
LDH 135 IU／L（130–235）
T–Bil 0．8 mg／dL
ALP 193 IU／L
γ–GTP 30 IU／L
TP 7．0 g／dL
Alb 3．7 g／dL
UN 9．0 mg／dL
Cr 0．7 mg／dL
UA 5．1 mg／dL
Na 136 mmol／L
K 3．8 mmol／L
Cl 101 mmol／L
TC 196 mg／dL
TG 159 mg／dL
BS 142 mg／dL

（A） （B）

Fig. 1. Brain MRI.
（A）Axial postcontrast T 1–weighted image showing a hyperintense mass in the splenium of the corpus callosum before
chemotherapy．（B）Postcontrast T 1–weighted image showing the tumor with decreased enhancement on day 12 of
1 high–dose methotrexate chemotherapy course.
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HD-MTX: high dose methotrexate

PIPC: piperacillin sodium

PAPM/BP: panipenem/betamipron

BT: body temperature

薬剤過敏性の評価には，①誘発試験，②リンパ球刺激

試験（DLST）19），③白血球遊走阻止試験，④皮膚試験

（patch test）などが挙げられる。抗癌剤による薬剤性

肺炎の DLST陽性率は 33.3％と低いが20），本症例にお

いては DLSTが陽性であり，薬剤性肺炎の診断に有用

であった。PCNSLに対するMTXの投与機会は今後も

多くなると予想されることから，上記 Alarconらの指

摘した危険因子も参考に薬剤性肺炎の発症には十分な注

意が必要と考えられた。
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Fig. 3.
（A）Chest radiography showing diffuse，bilateral linear and nodular infiltration．（B）Chest CT showing interstitial
infiltrates with acinar consolidation.
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Primary central nervus system lymphoma developing methotrexate
pneumonitis due to high–dose treatment
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A 58–year–old man admitted for gaitdisturbance and dysarthria was found in postcontrast MRI of the
brain to have a hyperintense mass in the splenium of the corpus callosum and around bilateral deep white
matter. He was referred to the department of neurosurgery in July 2002. Brain tumor biopsy showed
diffuse large B cell lymphoma，and he was diagnosed with primary central nervous system lymphoma.
After undergoing two courses of high–dose methotrexate chemtotherapy，he developed drug–induced
pneumonitis with high fever，shortness of breath，and fine crackles，confirmed by drug lymphocyte
stimulation tests. After steroid pulse therapy，his pneumonitis markedly improved. Therefore，it is
important that patients receiving methotrexate be carefully watched for adverse pulmonary effects.
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