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リヒター症候群と診断したT細胞性リンパ腫の犬の1症例
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要 約

8歳5カ月齢のマルチーズ、避妊雌が体表リンパ節の腫大を主訴に近医を受診した。精査を希望して帯広畜
産大学動物医療センターを紹介受診した。体表リンパ節の腫大を認め、針穿刺吸引細胞診（FNA）では小型リ
ンパ球が主体であり、T細胞性のモノクローナルな増殖が確認されたことから、小細胞性リンパ腫と診断し経
過観察を行った。その後第441病日にさらなる体表リンパ節の腫大を認め、FNAでは中～大型のリンパ芽球が
主体であった。またこの時の検体においてもT細胞性のクローン性増殖が確認され、T細胞性大細胞性リンパ
腫と診断したので、抗がん剤治療を行ったものの、治療開始から68日で斃死した。T細胞性クローンが検出さ
れた初診時と第441病日のT細胞レセプター（TCR）遺伝子の塩基配列を比較したところ、100％一致していた
ことから本症例はリヒター症候群に移行したものと思われた。
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慢性リンパ球性白血病や小細胞性リンパ腫の一部にお
いて、大細胞性リンパ腫に移行することが知られており、
リヒター症候群と呼ばれる。ヒトのリヒター症候群はB
細胞性がほとんどであり、T細胞性での発生は極めてま
れである［1］。犬においても同様の病態が報告されてい
るが、その発生はまれであり、臨床経過については不明
な点が多い［2］。今回、各種検査にてリヒター症候群へ
の移行が疑われたT細胞性リンパ腫の症例に遭遇したた
め、その経過について概要を報告する。

症 例

症例は8歳5カ月齢のマルチーズ、避妊雌で、3カ月
ほど前に首のしこりに気付いたとのことで近医（紹介動
物病院）を受診した。複数の体表リンパ節の腫大を認め、
精査を希望して帯広畜産大学（帯畜大）動物医療センター
を紹介受診した。
帯畜大来院時（第1病日）、体重4．18kg、体温38．9℃、

心拍数160回／分、一般身体検査では可視粘膜は正常であ
り、体表リンパ節は下顎リンパ節が13mm、浅頸リンパ
節が10mm、鼠経リンパ節が5mm、膝窩リンパ節が7
mm大と、左右対称に腫大がみられた。血液検査ではリ
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図1．症例の血液塗抹（第1病日）
異型性の少ない小型リンパ球の増加がみられた
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ンパ球数の増加（8，208／µl）を認め（図1）、血液生化
学検査ではBUNの上昇がみられた（表1）。胸腹部X線
検査では明らかな異常を認めず、腹部超音波検査におい
ても異常は認められなかった。体表リンパ節のFNAを
行ったところ、小型で手鏡状の細胞質を有するリンパ球
が90％以上を占めており、小細胞性リンパ腫の代表的な
細胞形態であるSmall clear cell typeが疑われた（図2）。
リンパ節のFNAサンプルを用いてリンパ球クローン性
解析を帯畜大で行ったところ、T細胞性のモノクロール
な増殖が確認されたことから、小細胞性リンパ腫、特に
T-zoneリンパ腫が疑われた。確定診断のためのリンパ
節組織生検を提示したが同意は得られなかった。症例の
一般状態が良好であり、体表リンパ節の腫大も軽度で
あったことから投薬治療は行わず、紹介動物病院での定
期的な検診を行うこととした。
その後体調は良好であったが、第340病日に2カ月前
からの食欲不振を主訴に紹介動物病院を受診した。内視
鏡検査にて幽門腺腫と診断され、プレドニゾロン、胃粘

膜保護剤等により加療され良好に経過していた。その後、
第441病日に再度食欲不振を呈したので紹介動物病院を
受診した。その際、下顎リンパ節の腫大（右23mm、左
17mm）を認め、腹部超音波検査では脾臓の腫大と虫食
い状のエコーパターン、複数の腹腔内リンパ節の腫大
（0．5～1cm大）がみられた。下顎リンパ節のFNAで
は中～大型のリンパ芽球が主体であり（図3）、リンパ
節のFNAサンプルを用いて再度リンパ球クローン性解
析を帯畜大で行ったところ、T細胞性のモノクローナル
な増殖が確認され、T細胞性大細胞性リンパ腫と診断し
た。

図3．第441病日のリンパ節FNA
中～大型のリンパ芽球が主体であり、大細胞性リ
ンパ腫と診断した

第442病日より紹介動物病院で抗がん剤治療を開始し
た。薬剤については飼い主と相談の上、第442病日、第
448病日にL-アスパラギナーゼ（協和キリン、東京）400
IU／kg scを投与した。一般状態の改善と下顎リンパ節
の縮小（右10mm、左15mm）がみられたものの、第453
病日には再度の食欲不振と下顎リンパ節の腫大（右27
mm、左30mm）を認めたことから、L-アスパラギナー
ゼに加え、ロムスチン（CCNU : Bristol-Myers Squibb,
USA）を63mg／m2 poで投与した。第460病日にはリン
パ節は触知困難なほどに縮小し、以降第467病日、第474
病日、第481病日、第488病日にL-アスパラギナーゼの
投与を行った。第497病日に元気食欲が低下し、下顎リ
ンパ節の腫大（左右とも20mm）と努力性呼吸を認めた
ので、ビンクリスチン（日本化薬、東京）0．7mg／m2 iv
を投与したものの、状態は改善せず第509病日に斃死し
た。

表1．症例の血液検査所見（第1病日）
項目 結果 項目 結果

WBC 14，400／µl TP 6．4g／dl
Seg 5，760／µl ALB 3．6g／dl
Lym 8，208／µl GLOB 2．8g／dl
Mono 288／µl ALT 64U／l
Eos 144／µl AST 46U／l
Baso 0／µl ALP 124U／l

RBC 663×104／µl T．Bil 0．06mg／dl
HGB 15．7g／dl BUN 34．0mg／dl
PCV 47．3％ Cre 0．65mg／dl
MCV 71．3fl Ca 9．8mg／dl
MCHC 33．2g／dl P 2．4mg／dl
PLT 39．1×104／µl Glu 139mg／dl

図2．第1病日のリンパ節FNA
小型で手鏡状の細胞質を有するリンパ球が90％以
上を占めており、小細胞性リンパ腫が疑われた
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遺伝子解析

T細胞性のモノクローナルな増殖が確認された第1病
日および第441病日のリンパ節FNAサンプルのTCR遺
伝子増幅産物を比較したところ、同一の遺伝子長であっ
たことから両者の遺伝子相同性の確認を帯畜大で行った。
増幅産物をクローニングし、コロニーPCRにてプラス
ミドへの遺伝子産物の挿入を確認した。その後、第1病
日および第441病日の遺伝子産物のシーケンス解析を行
うことで両者の配列を比較したところ、遺伝子配列は
100％一致していた（図4）。以上より第1病日に確認さ
れた小細胞性リンパ腫および第441病日に確認された大
細胞性リンパ腫は、同一細胞を起源として発生した腫瘍
である可能性が示唆された。

図4．リンパ球クローン性解析のゲル電気泳動写真およ
び塩基配列の比較
電気泳動において同一の遺伝子長であることが確
認され、シーケンス解析にてプライマー配列を除
いたTCR遺伝子配列の100％の一致が見られた
M：分子量マーカー、①：第1病日、②：第441病日

考 察

リヒター症候群には同一細胞を起源とする狭義のリヒ
ター症候群と、異なる細胞を起源とした新規のリンパ腫
であるde novo病変が形成される広義のリヒター症候群
が存在し、ヒトでは約80％が狭義のリヒター症候群とさ
れる［3］。慢性リンパ球性白血病のうち、3．3~10．6％が
び漫性大細胞性B細胞性リンパ腫へ移行するとされてお
り、de novoのリンパ腫と比較し狭義のリヒター症候群
の予後は不良である［4］。またヒトのリヒター症候群は、
通常B細胞性での形質転換を認める疾患であり、T細胞
性で発生することは極めてまれである［5、6］。獣医学領域
においてもリヒター症候群は報告されているが、その報
告は限定的である［2、7‐9］。Comazziらの報告では犬の慢
性リンパ球性白血病のうち、T細胞性の2．2％、B細胞
性の10．9％でリヒター症候群への移行が確認されてい

る［2］。
本症例は第1病日に体表リンパ節の腫大を主訴に来院

し、各種検査にて小細胞性リンパ腫、特にT-zoneリン
パ腫が疑診された。T-zoneリンパ腫は緩慢型リンパ腫
の一組織型であり、犬リンパ腫の5~15％を占める［10］。
病態の進行は緩徐であり、腫大したリンパ節の細胞診で
は小型で淡明な手鏡状の細胞質を有する小型リンパ球が
大多数を占める像が観察されるが、確定診断には組織学
的なリンパ節構造の評価が必要である［10］。本症例のリ
ンパ節組織診断は実施できていないものの、特徴的な
FNA像およびリンパ節FNAサンプルにおけるT細胞性
クローンの検出から、T-zoneリンパ腫と暫定的に診断
してその後の経過観察を行った。なお、第1病日の血液
検査においてリンパ球数増加が観察されたが、T-zone
リンパ腫のほとんどで骨髄浸潤を伴うことが報告されて
いることから［11］、本症例も同様の病態である可能性が
示唆された。
その後、症例は第441病日にリンパ節腫大の悪化をき
たし、FNAおよびリンパ球クローン性解析の結果から、
T細胞性大細胞性リンパ腫と診断した。第1病日と第441
病日のリンパ節FNA検体のTCR遺伝子増幅産物を比較
したところ、両者の遺伝子長は同一であり、その塩基配
列は100％一致していた。つまり、第1病日にみられた
小細胞性リンパ腫と第441病日に発症した大細胞性リン
パ腫は同一の細胞を起源として発生した、狭義のリヒ
ター症候群である可能性が示唆された。これまで犬のリ
ヒター症候群において遺伝子配列の一致を確認した報告
はなく、本症例は狭義のリヒター症候群であることを確
定できたまれな1例であった。
ヒトでは狭義のリヒター症候群で発生したリンパ腫は、

de novo発生のリンパ腫と比較して抗がん剤治療に対す
る抵抗性を有し、TP53遺伝子の破壊やc-MYC遺伝子
の変異が予後の悪化と関連している［11］。犬のリヒター
症候群の治療成績や反応性は不明であるが、リヒター症
候群に移行後の生存期間中央値は41日であったことが報
告されている［2］。本症例のリヒター症候群移行後の生
存期間は68日であり、過去の犬の報告と概ね一致する結
果であった。また、ヒトではアルキル化剤を含む抗がん
剤治療がリヒター症候群への移行のリスク因子である可
能性が示唆されているが［12］、犬のリヒター症候群移行
のリスク因子は不明である。本症例はリンパ節腫大が軽
微であったことから、初診日に見られた小細胞性リンパ
腫は治療を行わず経過観察としていた。なお、本症例の
治療は紹介動物病院にて実施されたが、薬剤選択につい
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ては飼い主と十分相談したうえで決定されたものである。
第467病日以降、4度にわたりL-アスパラギナーゼが投
与されたが、第497病日において再燃を認めており、頻
回の投与によって薬剤耐性が出現したものと思われた。
今後、犬のリヒター症候群移行後の治療方針やリヒター
症候群移行のリスク因子についても更なる検討が必要と
思われた。
犬のリヒター症候群の報告はまれであり、その病態や

発生頻度は不明な点が多い。近年、認知度の向上から小
細胞性リンパ腫と診断される症例が増えており、今後リ
ヒター症候群と診断される症例の増加も見込まれる。リ
ヒター症候群とde novoのリンパ腫では予後が異なる可
能性があるため、小細胞性リンパ腫を見落とさないこと
で、リヒター症候群への移行を正確に把握する必要があ
るものと思われた。
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