
MALTリンパ腫（以下MALToma）は１９８３年，Isaacson

らにより粘膜関連リンパ組織（mucosa-associated lymphoid

tissue, MALT）由来の低悪性度リンパ腫としてその疾患

概念が提唱され，その後 extranodal marginal zone B-cell

lymphomaとして独立した疾患項目として取り上げられ

た１‐３）。

ヘリコバクター・ピロリ（以下 Hp）が発見されて以降，

この細菌が慢性胃炎や消化性潰瘍，胃癌などの発症原因

であることが明らかとなり４‐７），また胃粘膜に対する免疫

応答によりMALTが形成され８，９），これを基盤にMALToma

に進展すると考えられた１０‐１２）。さらにWotherspoonら１３）

により Hp の除菌後にMALTomaが消褪することが示

され，以後，同様の追試が報告され１４‐１７）その有用性が証

明された。

筆者らもMALTomaの除菌療法の成績を検討し，本

症の内視鏡像や白色粘膜の出現意義，lgH再構成の経過

等について若干の知見を得たので報告する。

対象と方法

対象：

胃内視鏡検査で内視鏡像からMALTomaが疑われ，

病変部の生検組織学的検討によりMALTomaと診断さ

れ，かつ同時に採取した生検材料の凍結標本を用いた

RT-PCR法で lgHのモノクロナリティーが認められた

症例をMALTomaとして検討した。これらの症例のう

ち鏡検法，ラピッドウレアーゼテストで Hp を認めた５１

例を対象とした。

内視鏡的検討：

初回内視鏡検査時および Hp 除菌２ヵ月後に病変部よ

り６～１０個の生検材料を採取し，MALTomaの病理組

織学的検討を行った。さらに追加採取した２個の生検材

料を遺伝子学的検討に用いた。同時に胃前庭部および体

部大弯より３個の生検材料を採取し，ラピッドウレアー

ゼテストおよび Giemsa染色で Hp の有無を検索した。

Hp 除菌が確認された症例ではその後，原則として６～

１２ヵ月毎に上記の方法を用いて内視鏡的，生検組織学的

に経過観察を行った。除菌後の内視鏡観察では病巣部の

白色粘膜の出現の有無に留意した。

組織学的検討：

MALTomaの診断は Isaacson１８）の提唱した病理組織

学的基準に従い，Wotherspoonら１３）の診断基準の score４

および５に相当するものをMALTomaとして取り扱っ

た。この診断基準は score０：正常，score１：慢性活動

性胃炎，score２：著明なリンパ濾胞を伴う慢性活動性

胃炎，score３：反応性の可能性が高い粘膜固有層への

リンパ球浸潤，score４：リンパ腫の可能性が高い粘膜

固有層へのリンパ球浸潤，score５：リンパ腫である。

lgH再構成の検討は既報１９）のごとく行ない score４お

よび５を示した症例でかつ lgH再構成で B細胞のモノ

クロナリティーを示した５１例を検討症例とした。

白色粘膜（whitish mucosa）の検討：

Hp 除菌後に腫瘍が消褪した部位に出現する光沢を帯

びた白色の粘膜像に注目し，内視鏡下に観察されるこの

粘膜を白色粘膜（whitish mucosa）と名づけ，Hp 除菌に

成功した４６例についてその出現の有無を検討した。図

１，２に除菌後に出現した白色粘膜像を示す。

除菌後の固有胃腺の消失（loss of gastric glands）：

除菌後の病変部の生検組織像における固有胃腺の消失

を検討した。これは腫瘍の浸潤により破壊された腺管が

除菌に伴いリンパ球が急速に消褪し空虚となった粘膜固

有層に残存している状態である２０）（図３）。腫瘍消褪後

の固有胃腺の消失の程度を以下のように分類した。

none：固有胃腺の消失を認めないもの。

mild：粘膜固有層に２５％以下の固有胃腺の消失を認め
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るもの。

moderate：２５～５０％の消失を認めるもの。

marked：５０％以上の固有胃腺の消失を認めるもの。

複数個の生検標本の検討に際して，最も高度の消失を

示す標本をその症例の程度とした。除菌成功２ヵ月後に

腫瘍の消褪した４６例で白色粘膜の出現と固有胃腺の消失

の関連について検討した。

統計学的処理はWilcoxon’s rank sam testを用いた。

成 績

胃MALTomaの内視鏡像：

胃MALTomaの内視鏡像と症例数は①胃潰瘍像を示

したもの１８例（うち多発１４例，単発４例），②潰瘍瘢痕

像７例（多発６例，単発１例），③多発びらん９例，④

早期胃癌Ⅱ c様の陥凹性病変５例，⑤胃炎像を呈したも

の７例，⑥褪色像を示したもの２例，⑦微小隆起２例，

⑧腫瘤１例であった。図４に早期胃癌Ⅱ c様陥凹を示す

胃MALTomaを，図５に本例の除菌後の白色粘膜像を

示す。

除菌前後の胃MALTomaの組織像と lgH再構成の変化：

除菌前後の組織スコアと lgH再構成の変化を図６に示

す。胃MALToma５１例の除菌前の組織像は score５が２４

例，score４が２７例であり全例 lgH再構成はmonoclonality

を認めた。除菌は４８例に成功し３例が不成功であった。

図１．びらん型MALTomaの除菌後の白色粘膜像

図２．早期胃癌Ⅱ c様MALTomaの除菌後の白色粘膜像

図３．固有胃腺の消失（marked）。Hp 除菌後，リンパ球浸潤が消
褪し，空虚な間質が出現している（H.E×２５）。

図４．早期胃癌Ⅱ c様陥凹を示す除菌前のMALToma。

図５．図４の除菌後の内視鏡像。病変部に白色粘膜の出
現をみる。（矢印）。
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除菌２ヵ月後の組織像では score５は３例（うち除菌不

成功１例）であり，このうち２例は胃切除術を施行され

１例は２４ヵ月後に score１に変化した。score４を示した

のは２例であり，いずれも除菌不成功例であった。

score３以下に改善した症例は４６例（９０％）であり内訳

は score３；７例，score２；１３例，score１；２４例および

score０；２例であった。このうち lgH再構成が polyclo-

nalに変化したのは８例であり，３２例はmonoclonalを

示した。score５および４にとどまった５例はmonoclo-

nalであった。

除菌後の lgH再構成の経過：

５１例の除菌後の lgH再構成の経過を図７に示す。経

過観察期間は最短２ヵ月から最長５年９ヵ月であった。

組織像の改善に遅れて polyclonalに変化する症例が多く，

また組織像の改善後も長期にわたりmonoclonalityの存

続する例もみられた。

白色粘膜の出現と固有胃腺の消失の関連：

除菌により score３以下に改善した４６例中３２例（７０％）

に白色粘膜の出現を認め，１４例（３０％）には認めなかった

（表）。なお score５および４にとどまった５例では白色

粘膜は出現しなかった。

図６．胃MALTomaの除菌前後の組織スコアと lgH再構成の変化

図７．除菌後の lgH再構成の経過
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白色粘膜の出現した３２例では固有胃腺の消失の程度は

none０例，mild５例，moderate２１例，marked６例であっ

た。白色粘膜を認めなかった１４例では none０例，mild

１２例，moderate２例，marked０例であった。白色粘膜

を認めた症例では固有胃腺の消失の程度が高く，出現を

認めなかった症例ではその程度が低く，白色粘膜の出現

と固有胃腺の消失との関連に有意差を認めた（p＜０．００１）。

白色粘膜は出現した全例において，その後の経過観察

中その存続を認めた。

固有胃腺の消失の経過：

除菌後の固有胃腺の消失の経過を図８に示す。除菌後

１８ヵ月まではmarkedの固有胃腺の消失を認めたが，そ

の後はmarkedを認めずmildの出現程度が増加した。

固有胃腺の消失の程度は経過とともに回復する傾向に

あった。

考 察

Hp 除菌後の胃MALTomaの消褪率は５９～１００％と１３‐１７）

報告者により異なる。これは対象症例における深達度の

違いや high grade要素の合併の有無などによるものと思

われる。腫瘍が深部に浸潤した症例では除菌に成功して

もその消失は極めて稀と考えられる。

今回の検討で腫瘍の消褪が認められず手術を施行した

２例は，内視鏡像は巨大潰瘍および腫瘍を示し，切除胃

の検索ではいずれも粘膜下層まで腫瘤が浸潤し，さらに

１例は high grade成分を合併していた。その他の症例

では除菌２ヵ月後に多くが score３以下に改善した。こ

れは内視鏡像からもある程度推測できるように，筆者ら

の症例では早期の表層性の病変が大部分を占めたため，

腫瘍の消褪率が高かったと考えている。

なお，筆者らは超音波内視鏡は一部の症例にしか施行

していないが，本法を用いた除菌前の深達度診断は腫瘍

の消褪の有無を予測する有効な補助診断法である２１‐２３）。

除菌後，組織像が改善したにもかかわらず lgH再構成

ではmonoclonalityの存続が報告されている１５，１６，２０）。筆者

らの成績でも同様の傾向を認めた。これは組織像では腫

図８．固有胃腺の消失の経過

表．白色粘膜の出現と固有胃腺の消失程度

Whitish
mucosa

No. of
patients

Loss of gastric glands*

None Mind Moderate Marked

Positive ３２ ０ ５ ２１ ６

Negative １４ ０ １２ ２ ０

Total ４６ ０ １７ ２３ ６

（＊ : p＜０．００１Wilcoxon）
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瘍細胞が消失しても遺伝子レベルでのみ検出可能な微小

病変の残存も考えられる２０）。RT-PCR法による clonality

の意義に関しては今後のさらなる検討を要するが，現時

点では除菌により組織像が改善してもmonoclonalityの

持続する症例では慎重な経過観察が必要と思われる。

MALTomaの内視鏡像は非特異性胃炎やびらん，潰

瘍像などを示し深部浸潤した巨大な病変は稀であり２４），

多くは良性病変に類似している２５）。今回の筆者らの検討

でも胃MALTomaの大多数では，内視鏡像はびらん，

潰瘍などの表在性病変であり多発例が単発例より多かっ

た。胃炎性変化や潰瘍像を示す胃MALTomaを内視鏡

像のみから良性疾患と鑑別することは困難なため，胃

MALTomaが疑われた場合は多数個の生検材料の採取

による病理組織学的検討と遺伝子学的検索による補助診

断の組み合わせが重要と考えられる。

Wotherspoonら１３）による最初の胃MALTomaに対する

Hp 除菌療法以後，追試的に行われた代表的な論文では

除菌後の胃MALTomaの内視鏡像については記載され

ていない１６，１７，２０）。一部の報告に除菌後の内視鏡所見は胃

炎像１３，１５）や潰瘍瘢痕像１３，１７，２６）あるいは正常粘膜１３，１５，２７）だった

と述べられているが腫瘍が消褪したあとに出現する特徴

的な粘膜所見については報告されていなかった。

今回の検討では多くの症例で除菌２カ月後に腫瘍の消

褪した部位にすでに特徴的な白色粘膜の出現を認めた。

この現象は除菌後のMALTomaの特徴的な内視鏡像で

あり，さらにMALTomaの消褪を示唆する指標になる

と考えられた。

白色粘膜の出現機序は，腫瘍により腺管をはじめとす

る粘膜の構成成分が破壊・浸潤されていた部位において，

除菌に伴い急速にリンパ球浸潤が消褪し，そのため，間

質は細胞成分が乏しく空虚となり，この変化が白色粘膜

像として観察されたものと考えている。
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SUMMARY

It was recently reported that gastric lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue（MALT）

was regressed by the eradication of Helicobacter pylori . The aim of this study was to confirm the

effect of H.pylori eradication on gastric MALT lymphoma and to investigate the whitish mucosa

that appeared with regression of the lesions.

Fifty-one H.pylori-positive patients with gastric MALT lymphoma were treated by using triple

therapy. Biopsy specimens were histologically graded and B cell clonality was examined by using

reverse transcription-polymerase chain reaction before and after eradication treatment. The

relationship between the appearance of whitish mucosa and the degree of gastric gland loss was

evaluated.

Histologic regression was observed２months after eradication therapy in４６ of５１ patients.

However, B cell monoclonality persisted for prolonged period in many cases after histological

regression of gastric MALT lymphoma. The appearance of whitish mucosa in patients who showed

histologic regression became more frequent as the degree of gastric gland loss increased（p＜

０．００１）．

Most gastric MALT lymphoma histologically regressed after H.pylori eradication. The appearance

of whitish mucosa after histologic regression reflected the degree of gastric gland loss. Whitish

mucosa is an endoscopic characteristic and may be an endoscopic marker for regression of gastric

MALT lymphoma.

Key words : B cell clonality, empty lamina propria, eradication, gastricMALT lymphoma, Helicobacter

pylori , mucosa-associated lymphoid tissue, whitish mucosa.
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