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同胞内発症を認めた肝肺症候群に悪性リンパ腫を

合併した1例
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A Case of Hepatopulmonary Syndrome with Familial Occurrence
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要　　旨

　症例は38歳，男性．右頸部腫瘤を主訴に近医を受診した際，低酸素血症と胸部異常陰影を指

摘された．CT検査で頸部リンパ節腫脹や肝硬変の所見に加えて，肺内血管の拡張を認めた，頸

部リンパ節生検および肺血流シンチグラフィ検査で右左肺内シャントが確認されたことより，

悪性リンパ腫（びまん性大細胞型B細胞リンパ腫）および肝肺症候群と診断した．家族歴の聴

取により，原因不明の肝硬変から肝肺症候群に至り，在宅酸素療法を導入している兄の存在が

判明した．これまで同胞内で肝肺症候群を発症した症例の報告はなく，極めて稀な症例と考え

られた．

キーワード：肝肺症候群，同胞，悪性リンパ腫

緒 言 文献的考察を加えて報告する．

肝肺症候群（hepatopu㎞on…町syndrome：HPS）

は，肝硬変等の肝疾患に肺内血管拡張による動脈

血酸素化障害をきたした病態である．発症率は酸

素化障害の基準や報告により5－30％と様々であ

るが1）－3），酸素吸入を要する慢性呼吸不全状態

に至る頻度は高くなく，これまで同胞内でHPS

を発症した症例は報告されていない．今回我々は，

同胞内発症を認めた慢性呼吸不全を呈するHPS

に悪性リンパ腫を合併した1例を経験したため，

症

患　者：38歳，男性．

主訴：右頸部のしこり．

既往歴：特記事項なし．

家族歴：兄（39歳）：

例

　　　　　　　　　　　肝硬変（他院で25歳前

後に指摘，肝生検を施行されたが原因不明），食道

静脈瘤（30歳前後に内視鏡的硬化療法施行），肝

肺症候群（37歳時に在宅酸素療法導入）．
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表』　初診時検査所見

＜1馳灘鋤logy＞ ＜日i吐斑雀楓ry＞ ＜S鋤｛ogy＞

W顔C　　3，00［1～いL 響　　　7鰭騨 CRp　　　　o榊m騨L
N紺　　　　研4％ A｛熟　　　25躍1 Kし6　　　　1，231u～mL

L》題　　2賂％ GOT　　　　471U／L SP－D　　　　5脂曜燃L

M孤u　　　5講％ GPT　　　　3｛Iu／1． ANA　　　　w
ε斑　　　　6，0％ LI）H　　　4341u／L PR3－ANCA　　＜1。O　U／mL

磁賠　　　　0，7％ AIP　　　　3《｝51U～L M｛ヌo－ANCA　＜1．O　u／mL

醐C　2．8きx措り幽 ￥－GT欝　　　331u／L 班s－Ag　　　（一）

Hh　　　　IlコぼdL T一剖　　2．頷m貿dL HCV一蘭　　　（一｝

搬　　　　　332％ BUN　　7。O　m貿乱 CEA　　　　B硅ng！mL

P絃　　5ぷ1目4姫 在　　　　0．53m窟乱 s互じ2R　　　　　732　u〆mL

酪　　　　13相n鞠／L

〈A醗翻臨◎魍as畑om証）〉 K　　　　35m賄／L
くPU㎞〈搬ぽv撫鴛ti雌1e鎌〉　　　　　㎡

pl‖　　　鷲37 α　　　　｝041濾q∫L VC　　　　　3鰍L
PaO。　　　　483　T斑丁　　棚

BNP　　25．2　P9／mL ％VC　　　　　8甑3％
PaCo。　　　32u　To甘　　　⌒

残V1　　　　3。09　L

Hα撒ゼ　　2随妻紺o胤 〈c◎a穎醸嶋〉 ％珪Vl　　　能．6％

日E　　　　　弍9mmぱじ PT　　　　51％ 総Vl％（G｝　8彊％
A磯Do。　　6｛｝．］丁催r　　　　←

野T。INR　L覗 1）Lぱ〔〕　　　　　了．梧mL／IMnπoπ

A1｝TT　　　43騨c ％DLCCI　　　3（鴻％

〈o琉e閲〉 摘　　　　B8　mヅ乱 ｛兀斑VA　　l激mL～min～丁撚～L

T－SI℃T　　（一） 罫1）P　　　4。7鯉mL ％ぱぶo～Vへ　33，8％

日一d加er　22μ蛎止

　生活歴1喫煙歴1閲本／日×18年，飲酒歴：

ビール5L／R×13年，職業歴：飲食業．

　現病歴二2012年12月頃より右頸部のしこりを

自覚した．癒痛等の症状は認められなかったが，

徐々に増大したため，2013年3月上旬に近医を受

診した．SpO2＜90％と低酸素雌症を指摘され，

胸部X線検査にて両肺野に異常陰影を認めたた

め，当科へ紹介となった．初診時，呼吸隆灘等の

自覚症状はほとんど認められなかった．

　初診時現症：身長］63Cm，体重64kg，血圧

129／97m㎜Hg，脈拍1⑪5／分，　SpO283％，体温

3＆5℃，意識清明．結膜に貧1飢・黄疸なし．右頸

部に約2Cmおよび3cm大のドーム状に隆起した

弾性硬の皮1郁重瘤あり・圧痛なし．心音は整で心

雑音なし．呼吸音は異’常音を聴取せず．腹部は平

坦・軟で肝脾を触知せず．浮腫なし，ばち状指あ

り，くも状血管腫あり．

　　　　　　　図1　胸部x線写嚢

両仰1中1・肺野優位1こ線状・網状影，すリガラス影や

肺紋理の増強を認める．
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　　　　　　　　　　　　図2　頸胸腹部造影CT醐摺l

Al拡張した肺内ポ梢動静脈が胸膜薩下まで描拙されている，

口1肝表面闘凸不整i，肝右葉萎縮と左葉外側区腫大，脾腫および発達した胃静脈瘤を認める．

Cl右頸部に巾心部低吸収城の2つの腫大リンパ節を認める．

　検査所見（表1）：血液検査では，汎血球減少，

低アルブミン，肝胆道系酵素の軽度上昇，PT延

長，K仁6およびSP－D高値，　CEAおよび可溶性

IL－2レセプターの軽度上昇を認めた．　HBs抗原，

HCV抗体，抗核抗体はいずれも陰性であった動

脈血液ガス分析では，PaO24＆9Torr，　PaCO2

32。ぱo汀と1型呼吸不全を認め，A－aDO2は

6⑪．lTo汀と開太していた．結核菌特異的インター

フェロンγ遊離試験（T一スポット㊦）．TB）は陰1ゾii

であった．呼吸機能検査では，VCやFEV1は正常

範囲内であったが，D乏£◎が7ユ0顯Lん磁WTorr

（％Dko　30日％）と著明な肺拡散能の低ドを認

めた．

　画像検査1胸部X線検査（図1）では，両側中

下肺野優位に線状・網状影，すりガラス影や肺紋

理の増強を認めた。頸胸腹部造影CT検査（図2）

では，両側肺尖部主体に軽度の気腫性変化および

両側下葉胸膜側に網状影を認め，拡張した肺内末

梢動静脈が胸膜直下まで描幽された（図2A）．明

らかな蜂巣肺，牽引性気管支拡張，血栓・塞栓や

動静脈癒は認められなかった．肝表面凹凸不整，

肝右葉萎縮と左葉外側区腫大，脾腫，発達した食

道・胃静脈瘤および少鍛の腹水を認めた（図甜）、

右頸部に中心部紙吸収域の2つの著明に腫大した

リンパ節が認められた（図2C）．

　心エコー検査：心機能は正常に］果たれ，右心系

の拡張や肺高誼圧，心内シャン1・を示峻する所兇

は認められなかった．
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　　　図3　肺1訂1流シンチグラム

脳，腎，脾など肺外臓器への集穣を認める

（シャント率：35．5％）．

宅酸素療法（home　oxygen謝費mpy：HOT）の適

応と判断したが，承諾を得られなかった．悪性リ

ンパ腫に対して化学療法が計画されたが，上部消

化管内視鏡検査でL斑，F3，　Cb，　RCoの食道静脈瘤

を認めたことから，内視鏡的静脈瘤結紮術（四d◎－

sc◎pic　variceal　ligaUon：EVL）を優先した．鷺VL

後5日目に40℃に達する発熱が朗現するととも

に，血圧が低ドし，シ三‖ック状態となった．貧瓶

の進行は認められなかったが，白1丘1球滅少や播種

性血管内凝固症候群（dis鷲瓢疏顯趾閲v品一

cωar　coagu］註i◎n：D夏C）の合併（D夏Cスコア19

点）が判明したため，昇圧剤，抗生剤およびD忙

治療を開始した．酸素化も急速に悪化し，急性呼

吸窮迫症候群の併発を認めたことから，人工呼吸

器管理とした．しかし，治療に反応せず，8B目に

死亡となった．後日，発熱時の血液培養からグラ

ム陰性桿菌（菌種不明）が検出された．病理解剖

の承諾は得られなかった。

　経過：血液・画像所見より，肝硬変（Chil庁

Pu暮h分類lGr磁eB）とそれに伴う門脈圧充進

症と診断した．軽度の間質性肺炎や肺気腫の存在

が示唆されたが，呼吸不全をきたすほどの進行は

認められなかったSpO2は体位により変化し，座

位では83％と著明な低下を認めたが，臥位では

90％まで上昇した（◎rthode砥副．胸部CT検査

で肺内末梢血管の拡張が認められたため，

鰍町c噺頂cmagg聡ga瞬紬斑mn（99mTc－MAA）

を用いた肺血流シンチグラフィ検査を施行した．

肺内に異常な欠損や不均衡は認められなかったの

に対し，脳，腎，脾など肺外臓器への集積を認め，

肺内右左シャントの存在が確認された（図3）。シ

ャント率は35．5％と算出された．以トの所兇よ

り，HPSと診断した．右頸部の腫大リンパ節に対

する生検では，びまん性に浸澗増殖する中型から

大型の異型リンパ球を認め，免疫組織染色でB細

胞マーカー（CD20，　CD79のが陽性であったこ

とから，びまん性大細胞型B網胞リンパ腫と診断

した．

　初診時より著明な低酸素蘭1症を認めたため，在

考 察

　本症例は，呼吸困難等の自覚症状に乏しかった

が，右頸部腫瘤を主訴に医療鞠関を受診した際に

低酸素田』症と胸部異常陰影を指摘された．CT検

査で頸部リンパ節腫脹や肝硬変の所見に加えて肺

内｛血管の拡張を認め，頸部リンパ節生検および肺

畠瀧シンチグラフィ検査で右左肺内シャン｛・が証

明されたことより，悪性リンパ腫（びまん性大細

胞型B細胞リンパ腫）およびHPSと診断した．

さらに，家族歴の聴取からHPSにより厳OTを導

入している兄の存在が判明し，肝肺癒候群を同胞

内で発症したことが明らかとなった．

　肝硬変等の肝疾患に低酸素寵症を伴うことは古く

から報告されていたが，HPSは］977年にK斑能dy

らによって初めて提唱された概念で⑭，肝疾患の

存在，動脈血酸素化障害，肺内1姐管の拡張を3徴

候とする病態と定義されている5）．動脈血酸素化

障害は肺篭細血管の拡張による機能的シャントが

主因と考えられており，肺血流量の増加に伴う換

気血流比不均等や拡散顕離の拡大に伴う酸素拡散

障害に起顯する6）．肺内晒［管拡張の療因は礁泣さ
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れていないが，擁漫の拡張・収縮に関わる複数の

因子が候補物質として挙げられている3）．とりわ

け一酸化窒素（ni匂ゴc　oxi〔le：N亘0）に関しては，　HPS

動物モデルでの内皮型NO☆成酵素を介したNO

活性の上昇や，HPS患者での呼気欝0濃度のk昇

およびNO阻害剤による酸素化の改善等が報告さ

れており，璽要な役割を担っている可能性が指摘

されている7／－9）．本症例のように，胸部CT検査

で肺内田醗の拡張が認められることも少なくない

が鋤，その証明にはコントラスト心エコーや肺血

流シンチグラフィ検査が用いられる亙）．前者では

微小気泡を含む振磁生理食塩水の左心系への描

橋，後者では汲咋c－MAAの肺外臓器への集積が

認められれば，通常では肺毛細血管網で捕捉され

るこれらの物質が肺血管床を通過したことを意味

し，肺内血管拡張による右左シャントの存在が証

明される．

　本症例の胸部CT検査では，肺内血管の拡張に

加えて，両側ド葉胸膜側に網状影も認められた．

HPSに伴う拡張した末布削血1管自体が胸膜下に線

状・網状影を呈し得ることが報告されているが副，

本症例では血液検査でKL－6やSP－Dの上昇も

認められており，軽度の間質性肺炎を合併してい

る可能性が疑われた．また，高度の1喫煙歴を有し，

圃側肺尖部主体に軽度の気腫性変化も認められた

ことから，肺気腫の合併も示唆された．しかし，呼

吸機能検査で肺活蹴や一秒量は正常範囲内であり，

著明な肺拡散能の低下は主に肺内血管の拡張に起

因すると考えられたことや，間質性肺炎や慢性閉

塞性肺疾患では肺内シャントはほぼ無視できるレ

ベルであることが報告されていることから膓箋）鋤，

これらの疾患が本症例の低酸素血症に寄与する割

合は低いと考えられた．

　本症例の肝硬変の原因としては，多量のアルコ

ール摂取歴があったため，アルコールの関与が第

　・に疑われた．一般的に，目本酒換算で一日当た

り5合以トの飲酒を10年以上継続した場合にア

ルコール性肝硬変へ進展するリスクが上がるとさ

れている籾．本症例では20歳以降に医療機関へ

の受診歴がなく，いつから肝硬変が認められてい

たかは不明であるが，多量のアルゴール摂取を開

　図屡　兄（37歳時）の胸部cr繭懐

本症例（閲2A）と比較して，肺内薗正管の

拡張は軽度である．

始した年齢が25歳であったことから，アルコー

ルの摂取量や期間からはアルコール性肝硬変とし

ても矛盾しない経過と考えられた．しかし，初診

時にすでに著明な低酸素血症を呈するHPSを合

併していたことや，それにも関らず呼級隔難の自

覚症状がほとんどなく，HPSによる呼吸不全は緩

徐に進行したことが示唆されたことから，肝硬変

への進展にアルコール以外の要素が関与している

可能性も疑われた．さらに，家族歴の聴取から，

HPSにより2年程前からHOTを導入している児

の存在が判明した．他院で10年以1二前に肝生検

を含めた精査が行われたものの，原因不明とされ，

アルコール摂取歴もなかった．図4に37歳時の

兄の胸部CT画像を示すが，　HPSに起因する肺内

末梢16藩の拡張は認められるものの，本症例（図

2A）と比較して軽度であった．本症例では肝生

検を行っていないが，兄弟ともに若年で肝硬変に

至っているため，その発症に何らかの遺伝的な要

因が関り・している可能性や，アルコール摂取歴の

有無がHPSの病態の形成や進行に影響した可能

性も考えられた．

　HPSあるいはアルコール性肝硬変と悪性リンパ

腫との関連はこれまでのところ指摘されていない．

アルコールの常飲が悪性リンパ腫のリスクを低下
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させるとの報告もあり14），本症例における悪性リ

ンパ腫の合併は偶然によるものと考えられた．一

方，‘C型肝炎ウイルスは非ホジキンリンパ腫の発

症に関与している可能性が推測されており15），C

型慢性肝炎・肝硬変と悪性リンパ腫を合併した症

例も多く報告されている16）．

　EVLの合併症として，低頻度ながらも菌血症を

起こし得ることが指摘されている．その発症率は

3．3％と低く，多くは一過性のため重症化するこ

とは稀であるが，背景の肝疾患が重篤なほど発症

しやすいことが報告されている17）．HPSが菌血

症の発症や重症化に影響を与えるかどうかは不明

であるが，HPSに伴う右左肺内シャントにより菌

血症から脳膿瘍を合併し得ることが報告されてい

ることから18），観血的処置を行う際には予防的

な抗生剤の使用を考慮することも必要であると考

えられた，

　以上，同胞内発症を認めたHPSに悪性リンパ

腫を合併した1例を経験したため報告した．慢性

呼吸不全を呈するHPSの頻度は高くなく，我々

の検索した限り，これまでに同胞内でHPSを発

症した症例は報告されていないことから，極めて

稀な症例と考えられた．HPSは肝疾患の予後不良

因子の一つとされており19），今後更なる病態解

明並びに予防・治療法の確立が望まれる．
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