
【症例報告】 Case Report

R-CHOP療法が有効であった寒冷凝集素症に合併したB細胞リンパ腫
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症例は 55 歳，男性．15 年前の冬季にRaynaud 症状を認め，寒冷凝集素症（Cold agglutinin disease，CAD）と診
断されたが，症状は軽度のため無治療で経過観察されていた．感冒様症状の後 2週間持続する息切れを主訴に前医を
受診し，溶血性貧血と黄疸，脾腫を認め紹介となった．血液検査では高度の溶血性貧血，寒冷凝集素と可溶性インター
ロイキン 2受容体の高値を認めた．CTで脾腫を認め，FDG-PETでは脾臓と骨髄に集積亢進を認めた．骨髄は過形
成でCD20＋，CD5＋，CD10－，κ鎖＋，bcl-2＋の異常細胞を約 60%に認めた．以上から，CADによる溶血性貧血
を合併したB細胞リンパ腫と診断した．輸血加温システムを用いて赤血球輸血を行い，化学療法（R-CHOP療法）に
より脾臓縮小と溶血改善が得られ，現在 rituximab 単剤で維持療法を継続している．CADは特発性と続発性に分類
され，いずれも稀ではあるが悪性リンパ腫合併の報告がある．rituximab を含む化学療法が有効とする報告がある一
方，CAD合併悪性リンパ腫例には多剤併用化学療法も不応とする報告もあり更なる症例の蓄積を要する．
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緒 言
寒冷凝集素症（cold agglutinin disease，CAD）は自
己免疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia，
AIHA）の約 4%を占める比較的稀な疾患で，感染症や
悪性リンパ腫など明らかな基礎疾患のある続発性と，
それらを認めない特発性に分類される１）．特発性 CAD
においても，骨髄中に寒冷凝集素を産生する単クロー
ン性のB細胞集団が見出される事より，慢性特発性CAD
は，現在では良性単クローン性疾患と考えられている２）．
リンパ系腫瘍に続発するものとしては，lymphoplasma-
cytic lymphoma，marginal zone lymphoma，small lym-
phocytic lymphoma/chronic lymphocytic leukemia な
どが報告されているが，本邦からの報告は極めて稀で
ある．温式抗体によるAIHAと比較してCADではス
テロイドに対する反応性が悪く，治療に難渋すること
が多いとされる３）．
我々は今回，慢性特発性CADと診断され，15 年の
経過中に脾臓および骨随に原発する悪性リンパ腫を合
併した一例を経験した．Rtuximab 併用化学療法の後，

rituximab単剤療法を継続し治療効果を得た経過につい
て，文献的考察を含め報告する．

症 例
患 者：55 歳，男性．
主 訴：労作時息切れ．
既往歴：特記なし．
内服薬：なし．
現病歴：40 歳頃に CADと診断されたが，冬季に軽
度のRaynaud 症状を認めるのみで貧血の増悪はなく，
無治療経過観察となっていた．20XX年 9月初旬より感
冒様症状後に労作時息切れが持続するため，9月 15
日に前医を受診した．溶血性貧血と脾腫を指摘され，
精査加療目的に 9月 16 日当科紹介入院となった．発熱
や体重減少，盗汗など悪性リンパ腫のB症状は認めな
かった．
入院時現症：身長 173cm，体重 69.5kg．体温 36.8℃．

血圧 115/64mmHg．脈拍 78 回/分，整．SpO2 98%（室
内気）．意識清明．眼瞼結膜は蒼白，眼球結膜に軽度黄
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Table　1　初診時検査所見

WBC 5,500 /μl IgG 858 mg/dl
　Myel 2.0 % IgA 141 mg/dl
　Band 11.0 % IgM 944 mg/dl
　Seg 43.0 % 免疫電気泳動 IgM-κ
　Eosin 0.0 % 直接Coombs (＋)
　Bas 1.0 % 間接Coombs (－)
　Lymph 39.0 % ハプトグロビン ＜10 mg/dl
　Mon 4.0 % 寒冷凝集素 32,768 倍
RBC 153×104 /μl 赤沈 149 mm
Hb 5.1 g/dl CH50 ＜10.0 U/ml
Ht 15.4 % sIL-2R 6,054 U/ml
MCV 100.7 fl マイコプラズマ抗体価 (－)
MCH 33.3 pg クリオグロブリン (－)
MCHC 33.1 g/dl
Ret 9.3×104 /μl 【尿検査】
Plt 12.2×104 /μl pH 5.5
UN 15 mg/dl 比重 1.049
Cr 0.95 mg/dl 蛋白 (－)
UA 10.5 mg/dl 糖 (－)
TP 6.9 g/dl 潜血 (－)
T-Bil 6.4 mg/dl ウロビリノゲン (＋－)
D-Bil 1.8 mg/dl ビリルビン (－)
I-Bil 4.6 mg/dl
AST 20 IU/l 【骨髄穿刺】
ALT 11 IU/l 有核細胞数 33.6×104 /μl
LD 280 IU/l 巨核球数 34 /μl
ALP 337 IU/l 芽球 0.4 %
γ-GT 51 IU/l リンパ球 46.6 %

M/E比 0.96

染あり．胸部では呼吸音清，心雑音は聴取せず．腹部
は平坦，軟で，左季肋下から臍下 3横指におよぶ脾腫
を認めた．下肢に浮腫なし．表在リンパ節は触知せず．
全身皮膚に黄染あり．
入院時検査所見：
血液検査（Table 1）：高度の正球性貧血を認め，網状

赤血球は増加していた．血液生化学検査では，間接ビ
リルビン優位のビリルビン高値およびLD上昇，ハプト
グロビン低下を認めた．免疫学的検査では IgMは増加
し，免疫固定電気泳動で IgM-κ型のM蛋白を認めた．
寒冷凝集素は異常高値で，25℃で活性を示した．抗 I
抗体陽性，直接Coombs 試験陽性，間接Coombs 試験
陰性であった．抗核抗体およびマイコプラズマ抗体，
クリオグロブリンは陰性で，可溶性インターロイキン
2受容体（sIL-2R）の高値を認めた．
画像検査（Fig. 1）：造影CT検査では脾腫を認めたが
他に腫瘤性病変を認めなかった．骨髄検査からリンパ
系腫瘍と診断し施行したFDG-PET検査では，脾臓と骨
髄全体にFDGの集積（SUVmax 5.6）を認めた．
骨髄検査；骨髄穿刺では採取と同時に骨髄が凝固し
たため，吸引前後は加温しながら検体処理を行った．
有核細胞数 33.6 万/μl，M/E 比 0.96 で赤芽球系の過形
成を伴う過形成性骨髄であり，核小体を有するやや大

きめのリンパ球を 46%認めた．骨髄生検でも中型の異
型単核球のびまん性浸潤を認め（Fig. 2A，B），免疫組
織化学的にはCD20 陽性，bcl-2 陽性，CD10 陰性，cy-
clin D1 陰性，bcl-6 陰性，κ鎖陽性，λ鎖陰性，Mib-1
indexは異常細胞の 10%に陽性を示した．Flowcytome-
try では，CD19 陽性，CD20 陽性，SmIg-κ陽性，CD5
陽性，CD10 陰性，CD23 陰性の小型細胞集団を認めた
（Fig. 2C）．
以上より，CADの経過中に発症した低悪性度B細胞
リンパ腫と診断した．リンパ腫の病型確定のために脾
臓摘出を検討したが，CAD患者は周術期に，赤血球凝
集により臓器障害や血栓症を引き起こすリスクがある
事および，患者からの同意が得られないことから脾臓
摘出は行わず，これ以上の詳細な組織診断はできなかっ
た．
入院後経過（Fig. 3）：貧血に対して，輸血加温シス
テムで 37℃に加温しながら赤血球輸血を行った．溶
血の増悪は認めず貧血改善を得られ，輸血副作用も認
めなかった．悪性リンパ腫に対する化学療法としてR-
CHOP療法（rituximab 750mg/m2，cyclophosphamide
750mg/m2，doxorubicin 50mg/m2，vincristine 1.4mg/
m2，prednisolone 100mg/body）を行った．化学療法に
より溶血の改善，寒冷凝集素の低下（2,048 倍），脾臓の
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Fig.　1　入院時に施行したFDG-PET検査では，腫大した脾臓と骨髄に SUVmax 5.6 の集積を
認め，節性病変は認めなかった．（A）全身像，（B）横断像．

縮小，sIL-2R の低下（452U/ml）を認め，6コース終了
時点で悪性リンパ腫の治療効果は部分寛解と判断した．
以後は rituximab 単剤による維持療法（375mg/m2，8
週ごと）を継続している．

考 察
CADにおける寒冷凝集素は，ほとんどが IgM抗体で
IgMκ型のM蛋白が検出され，Iまたは i 血液型特異性
で，低温で赤血球膜蛋白と反応する１）．四肢末端や耳介，
鼻先など温度が下がると IgM抗体は赤血球に結合し，
体幹部に戻って 37℃付近に再加温されると赤血球から
解離する．低温部では補体（C3b）も結合しており，補
体は高温部に戻っても赤血球膜に結合し続けるため，
患者赤血球はC3b 受容体を持つ網内系細胞に補足され
破壊され，溶血性貧血を生じる．CADの臨床症状の発
現には，寒冷凝集素の力価よりも作用温度域や補体活
性化能が重要であり，一般に寒冷凝集は 4℃で最大活
性を示すが，体温条件で活性を示さなければ臨床的に
は無害で，逆に体温付近でも活性を示す寒冷凝集素は

力価が低くても激しい溶血発作を生じうる．本例では，
寒冷凝集素の力価は 32,768 倍と異常高値で，作用温度
域も 25℃で活性を示し，夏季にも関わらず強い溶血発
作を生じた．
CADは稀な疾患であるため大規模研究の報告はされ
ていないが，Berentsen らによる CAD症例 86 例の検
討４）では，骨髄生検がなされた 66 例のうち 50 例で，形
態学的または免疫組織学的にB細胞リンパ腫の所見を
認め，うち 33 例で lymphoplasmacytic lymphoma，5
例でmarginal zone lymphoma，4例でsmall lymphocytic
lymphoma/chronic lymphocytic leukemia と 80%が低
悪性度リンパ腫と診断されたなど，CADとリンパ系腫
瘍との関連が海外で多数報告されている．本邦では，
悪性リンパ腫とCADを合併した報告は稀で，検索した
範囲では 1971 年から 2015 年までで 20例であった（Ta-
ble 2）５）～１７）．本邦での報告が少ない原因としては明らか
でないが，欧米に比べCADの頻度が少ないことや，CAD
診断時に悪性リンパ腫が見落とされている可能性も考
えられる．これまで特発性と診断されているCADの中
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Fig.　2　骨髄生検のHematoxylin-Eosin（HE）染色所見．異型のあるリンパ球がびまん性に増殖
している． A；HE染色 40 倍，B；HE染色 400 倍，C；Flowcytometry.
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にも，潜在的に悪性リンパ腫が存在する可能性が考え
られ，骨髄や画像検査など十分な精査が必要と考える．
CADと悪性リンパ腫合併の機序については，リンパ腫
細胞が寒冷凝集素を産生すると示唆されている１８）が，ホ
ジキンリンパ腫やT細胞リンパ腫５）などB細胞リンパ腫
以外の合併例も報告され，悪性度も低悪性度から中高
悪性度まで含み，特に一定の傾向は認められない（Ta-
ble 2）．
治療方法としては一般に，特発性CADの治療では寒
冷を避け保温に努めることが重要で，保温でも改善し
ない場合にステロイドやアルキル化薬による免疫抑制
療法が考慮されるが，温式AIHAと比べその反応性は
悪く，脾摘の効果も乏しいとされる３）．近年，CADに

対する rituximab 単剤療法が前向き試験を含め奏効率
45～88%と比較的良好な治療法として報告されてお
り１９）２０），本例でも rituximab を含む化学療法で効果が得
られた．
続発性CADの治療には基礎疾患の治療が重要であり，
悪性腫瘍に続発する場合は腫瘍の治療反応性が溶血性
貧血の予後を決定する．しかしCADに合併した悪性リ
ンパ腫では，R-CHOP療法などの標準的治療に抵抗性
を示すこともあるとの報告もあり９），今後の前向き試験
が必要と考えられる．
本例は 15 年前から CADと診断されており，低悪性
度の悪性リンパ腫がCAD診断当時から存在していた可
能性は少ない．sIL-2Rが R-CHOP療法後早期に低下し，
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Fig.　3　臨床経過

Table　2　本邦の寒冷凝集素症と悪性リンパ腫の合併症例

Case Age Sex Cold agglutinintiters
Paraprotein
type Specificity Histology Phenotype Author Year Regimen Rituximab

 1 61 M ＞2,048 IgG, M, A Hodgkin Yamaguchi 1971 CPA, PSL －
 2 60 M 512 IgG, M anti-I, i Poorly differentiated B B Kondo 1980 VEMP －

 3 69 M 65,536 IgM (λ) anti-I Diffuse lymphosarcoma,
lymphoblastic Nakajima 1981 VEP －

 4 76 F 1,024 IgM (κ) anti-I Lymphoblastic T Tsuchihashi5) 1982 VEMP －
 5 78 F 51,200 IgM (κ) anti-I Diffuse mixed Sudo 1983 PSL －
 6 66 F 16,384 IgM (κ) anti-I Diffuse large, plepmorphic T Hayashi6) 1984 CVP －
 7 58 M 1,024 IgM (κ) anti-I IBL-like T T Hido 1986 CHOP －
 8 63 M ＞32,768 IgM (κ) anti-I Diffuse mixed B Chosa 1986
 9 37 M ＞3,048 IgM (κ) Diffuse medium B Fujise7) 1990 CHOP, CVP －
10 53 M 128 IgM (κ) anti-Pr2 Diffuse large B Takai8) 1992 PSL pulse, CLB －
11 38 M 32,768 IgM (κ) anti-I Diffuse medium T Niitsu9) 1997 COP- BLAM III －
12 68 F 51,200 IgM (κ) anti-I Follicular mixed B Niitsu9) 1997 Biweekly COP-BLAM －
13 88 F 1,024 IgM (κ) anti-I IBL-like T T Takayanagi10) 1998 ETP, PSL －
14 71 F 16,384 IgM (λ) anti-I Diffuse large B Sugai11) 1999 THP-COPE －
15 60 M 65,536 IgM (κ) anti-I MCL B Sato12) 2002 CHOP －
16 54 F 1,024 LPL B Tanaka13) 2012 Rituximab ＋
17 89 F 128 DLBCL B Shigeoka14) 2013 PSL －
18 81 F ＞2,048 SMZL B Yasuyama15) 2014 Rituximab ＋
19 70 F ＞8,192 DLBCL B Kosugi16) 2014 R-CHOP ＋
20 77 M 512 SLL B Kuno17) 2015 Rituximab → RB ＋
21 55 M 32,768 IgM (κ) anti-I B cell lymphoma B 本例 R-CHOP ＋

IBL: immunoblastic lymphoadenopathy; MCL: mantle cell lymphoma; LPL: lymphoplasmacytic lymphoma; DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma; 
SMZL: splenic marginal zone lymphoma; SLL: small lymphocytic lymphoma; CPA: cyclophosphamide; PSL: prednisolone; ETP: etoposide; VEMP: 
vincristine, CPA, 6-mercaptopurine and PSL; VEP: vindesine, ETP and PSL; CVP: CPA, vincristine and PSL; CHOP: CPA, doxorubicin, vinsristine 
and PSL; CVP: CPA, vinsristine and PSL; COP-BLAM: CPA, vinblastine, epirubicin, bleomycin, procarbazine and vincristine; RB: rituximab and 
bendamustine
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寒冷凝集素がやや遅れて低下したという時間差がある
ことから，抗腫瘍効果とCADの改善に関係性は高くな
く，特発性CADの経過中に低悪性度リンパ腫を合併し
たと考えられた．
脾臓と骨髄に病変を伴うB細胞リンパ腫と診断し，
リンパ腫の病型確定のために脾摘を検討したが，脾摘
のリスクが高いこと，また特発性CADであれば脾摘を
行っても溶血発作が改善しない可能性があることなど
から脾摘は選択できず，骨髄検査よりCD20 陽性の B
細胞リンパ腫と診断した．これ以上の組織診断は困難
であった．悪性リンパ腫の骨髄浸潤による貧血と，悪
性リンパ腫に伴うCADの増悪により貧血が急激に悪化
したと考えられ，両者に対し rituximab 併用化学療法
（R-CHOP療法）を行い部分寛解を得て，以後は rituxi-
mab 単剤療法の継続で悪性リンパ腫および溶血の再燃
なく経過している．100 病日目に寒冷凝集素が軽度上昇
したが自然経過で低下し，生体変動の範囲内と考えら
れた．
CADの中には悪性リンパ腫が併存している場合もあ
り，悪性リンパ腫の治療によりCADの改善も得られる
可能性があるため，その検索を行うとともに，rituximab
や rituximab併用化学療法などの治療選択も積極的に行
うべきと考えられた．
最後に，本例の診療に際し，抗 I抗体や寒冷凝集素活
性の測定に輸血検査技師の大きな協力があり，また骨
髄検体の加温処理には血液検査技師，加温システムを
用いた輸血には看護師など，多職種間の強い連携を必
要とした．輸血医療のチーム力が治療成功に大きく貢
献したという点でも，重要な症例と考えられた．
著者のCOI 開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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B-CELL LYMPHOMA COMPLICATED BY COLD AGGLUTININ DISEASE

EFFECTIVELY MANAGED WITH R-CHOP
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Abstract:

We present the case of a 55-year-old Japanese male patient with rare malignant lymphoma and cold agglutinin
disease (CAD). CADwas diagnosed 15 years previously. He had no specific symptoms other thanmild Raynaud’s phe-
nomenon during the winter. He was referred to our hospital with respiratory discomfort, jaundice, splenomegaly, pro-
gressive hemolytic anemia, and elevated levels of soluble interleukin-2 receptor. Computed tomography revealed
splenomegaly, and FDG-PET of the spleen and bonemarrowwere positive. Bonemarrow examination showed hyper-
cellularity and infiltration of about 60% atypical lymphoid cells (CD20＋, CD5＋, CD10－, CD23－, κ-chain＋, bcl-2＋).
He was diagnosed with B-cell lymphoma complicated with severe CAD and was treated with six courses of R-CHOP
chemotherapy, which resulted in a partial response and improved the hemolytic anemia. He has subsequently been
maintained on rituximab on a two-year plan. CAD associated with malignant lymphoma has seldom been reported in
Japan. Several recent reports suggest that rituximab is effective for treating CAD.
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