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Case 31-2003 : A 44-Year-Old Man with HIV Infection and a Right Atrial Mass (Volume 349(14):1369-1377)

───HIV に感染し，右心房に腫瘤を有する男性───
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＜SUMMARY＞

　６年前、カリニ肺炎に罹患し、HIV感染症と診断された。強力な抗HIV治療を受けて健康状態は回復し、日常生活に支障を来たすような症状はなかったが、２週間前、易疲労感・5～7kgの体重減少とともに労作時呼吸困難が生じたため受診したところ、心エコーにて右心房に多房性の4.3×3.1cmのmassを指摘され、中等度の心膜液も認められた。

（Figure１．１ヵ月後、診断がついたときに施行された心エコー。サイズが5.5×　　

6.0cmになり、三尖弁口が部分的に閉塞していた。）
　Figure１．Echocardiogram Obtained at the Time of Diagnosis.

　The apical four-chamber view  (Panel A) and the subcostal four-chamber view 

  (PanelB) show that the right atrial cavity is filled by a mass of echoes, indicating 

  the presence of a tumor.  

＜DIFFERENTIAL DIAGNOSIS＞

心臓の腫瘤としては、腫瘍、感染症、血栓、構造異常（仮性腱索、中隔縁柱、断裂した腱索など）が鑑別診断として挙げられる。心エコー所見から、血栓と構造異常は除外できる。感染症としては、細菌性心内膜炎、細菌性心筋膿瘍の頻度が高い。HIV感染患者において、特にCD4陽性リンパ球数がかなり少ない場合、真菌性心内膜炎も考えなければならない。心臓に感染する真菌としては、Candida albicans、Aspergillus fumigatus、cryptococcusが挙げられる。心臓内の真菌による腫瘤としてはasperugillus感染によるものが多い。今回の症例については、CD４陽性リンパ球数は不明で、静脈麻薬使用の既往はない。また、２週間前、初めて腫瘤を指摘された際に発熱がなかったことや心エコーにて明らかな疣贅や膿瘍、血栓が認められなかったことから、心内膜炎、膿瘍、血栓は否定的である。よって、腫瘍を第1に考える。

　心臓腫瘍　
　心臓腫瘍の症状としては、胸痛、失神、心不全、伝導障害、不整脈、心雑音、胸水などがあるが、腫瘍の種類よりもサイズによって変わる。

　心臓腫瘍には原発性と転移性腫瘍があるが、転移性腫瘍のほうが頻度が高い。転移性腫瘍は、転移の頻度の高いものとしてはmelanomaやlymphomaだが、絶対数としては肺癌、乳癌が多い。心臓への転移は普通は癌が全身に広がった患者でおこり、多発性の微小結節を形成する傾向にある。今回の症例では、転移性は考えにくい。

　原発性心臓腫瘍としては以下のようなものがある。

 Myxoma 粘液腫

　　粘液腫は原発性心臓腫瘍の１/３を占め、原発性良性心臓腫瘍の中で最も頻度が高い。30代から60代に好発し、女性の

　方が頻度が高い。75％は左心房内の卵円窩領域から発生する。家族性、NAME症候群やLAMB症候群である場合を除い

　て、弧発性である。15％は右心房から発生する。HIV感染者における粘液腫の報告はあまりない。僧房弁口部の閉塞、体

　循環系の塞栓症、全身症状などを呈することが多いが、今回の症例ではこれらの症状は認められないことからも、粘液腫

　である可能性は高くないが、生検しなければ完全には否定できない。

 Sarcoma 肉腫

　　原発性悪性心臓腫瘍の中で最も頻度が高い。37％は血管肉腫で、undifferentiated sarcoma、横紋筋肉腫（通常小児期に

　発症）、骨肉腫、平滑筋肉腫の順に頻度が高い。ほとんどの肉腫は左心房に発生するが、血管肉腫は右心房に境界明瞭な腫

　瘤を形成することが多く、右心不全症状や心膜浸潤による心タンポナーデを呈する。カポジ肉腫を除き、HIV感染者にお

　いて心臓に肉腫が発生したという症例報告はない。

　Kaposi’s Sarcoma カポジ肉腫

　　HIV感染者において発生する腫瘍で最も頻度が高いのはカポジ肉腫である。心臓に発生したという報告もある。ただし、

　心臓のみにカポジ肉腫ができるということはまれで、通常は粘膜皮膚表面に紅紫色の斑点・結節病変が多発する。病変部

　は無症候性で、死体解剖で初めて見つかることも多い。今回の症例は、弧発性の大きな心房内腫瘤であるため、カポジ肉

　腫は否定的である。

　Lymphoma リンパ腫　

　　原発性心臓リンパ腫は、心臓腫瘍の約２％にすぎない。原発性・転移性（二次性）リンパ腫は、免疫抑制状態の人に発

　生しやすく、HIV感染者におけるリンパ腫発症の報告は多い。HIV感染者におけるリンパ腫は、節外性リンパ腫が多く、

　aggressive B-cell lymphomaが大部分を占める。原発性心臓リンパ腫は、右心房に発生することが多い。多くの場合、心

　膜に浸潤するが、弁まで浸潤することはまれである。症状としては、呼吸困難、うっ血性心不全、胸痛、心窩部痛、シン

　タンポナーデ、伝道障害、不整脈などを呈する。広範囲に心筋に浸潤することで、急性心筋梗塞様にもなりうる。ECGに

　おいては、頻脈、不整脈、ST-T変化、AV block、異常Q波、low QRS voltageなどが認められる。

　　HIV-ASSOCIATED NON HODGKIN’S LYMPHOMA

　　　HIV感染者では、non-Hodgkin’s リンパ腫の発症リスクは、60～200倍である。HAART（highly active antiretroviral 

　　therapy）が開発されてからは、日和見感染・カポジ肉腫の発生は劇的に減少したが、non-Hodgkin’s リンパ腫に対する

　　影響は明らかにされていない。コホート研究のメタアナリシスでは、HAART前に比べて、HAART開始後のnon-Hodgkin’s リンパ腫発症のrelative riskは0.58であった。

　　　HIV感染者ではnon-Hodgkin’s リンパ腫の頻度が200倍にもなることを考えると、今回の症例のように、HIV感染者

において、心房に大きな弧発性の腫瘤があり、心膜浸出液も認めている場合、リンパ腫を考えるべきである。２週間前に収縮期雑音が出現したことや、２ヶ月前のL/Dと比べてLDHが上昇し、T.Cholが減少していることから、急激に進行したと考えられる。特に、LDHの上昇はリンパ腫の存在を示唆する。また、10ヶ月前と４ヶ月前の心エコーにて認

められた壁運動異常については、腫瘍の心筋浸潤や二次性の血管閉塞を伴う心膜病変によるものと考えられる。

以上より、今回の症例はnon-Hodgkin’sリンパ腫が第一に疑われた。

＜CLINICAL DIAGNOSIS＞　aggressive B-cell non-Hodgkin’sリンパ腫、おそらくびまん性大細胞型B細胞リンパ腫
＜DIAGNOSTIC PROCEDURE＞　診断確定のためにMRIと経静脈的心内膜心筋生検が施行された。
Cardiac MRI

（Figure2A）最大径5.9×7.0cm、分葉状で長楕円形の腫瘤が右房に認められる。右房壁に広く付着し、上大静脈開口部から三尖弁輪まで及び、一部は三尖弁口内へ突出している。

（Figure2B・2C）腫瘤は房室間溝を越えて壁内伸展がみられ、右室・左室の心筋床と連続している。心室中隔の基部に浸潤もみられる。

　T1強調でもT2強調でも腫瘤は心筋と等信号で、造影剤にて内部は、心筋ほどは増強されず、血栓ではないと考えられる。血管肉腫が疑われるが、リンパ腫など、他の悪性軟部組織腫瘍の可能性も考えられる。
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Figure２
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One frame from a cine acquisition (in which the blood appears bright), obtained in a paraseptal long-axis view to the right of the interventricular septum (Panel A), shows a large, lobulated mass extending into the right atrial cavity from its attachment along the floor of the chamber (straight arrow). The mass protrudes partially into the tricuspid orifice, which is demarcated by the closed tricuspid-valve leaflet (curved arrow). A small pericardial effusion is also visible (arrowhead). A spin–echo image with T2 weighting (in which the blood appears black), acquired in the orientation of the four-chamber view near the inferior surface of the heart (Panel B), shows a bulky mass lesion (straight arrow) that occupies most of the right atrial cavity at this level. A small pericardial effusion, probably with some deposition of fibrin along the pericardial surfaces, may be contributing to apparent thickening of the right atrial free wall (curved arrow). A short-axis spin–echo image obtained after the intravenous administration of 0.1 mmol of gadolinium per kilogram (Panel C) shows extension of the tumor underneath the basal portion of the interventricular septum (arrow). The signal intensity in the tumor is less strongly enhanced than that of the normal myocardium. 
＜PATHOLOGICAL　DISCUSSION＞

(Figure３)

　右房腫瘤の生検が経静脈的に施行された。心臓組織は胚中心細胞・免疫芽球様の大きな異型リンパ球に置き換えられており、免疫染色を施行すると、CD20(+)、CD3(-)でありB細胞リンパ腫と一致する所見である。また、95％がKi-67(+)で、high-grade リンパ腫である。また、in situ hybridizationにてEBV－RNA がほとんどの細胞に発現していることが示された。

　骨髄生検や末梢血のflow cytometryからはリンパ腫の所見は得られなかった。

　HIV感染者では悪性リンパ腫のリスクが高い。特に、high-grade B細胞リンパ腫が多く、約40％はEBV感染に関係がある。HIV感染者における心臓リンパ腫は、ほとんどがびまん性大細胞型B細胞性リンパ腫である。EBVは、感染すると、B細胞に潜伏し、B細胞を増殖させる。通常はT細胞がそれを抑制しているが、T細胞のサーベイランスがなくなれば、EBV感染B細胞は増殖し続け、発癌性変異（a “ second hit”）を獲得し、リンパ腫発症となる。　　　　　　　　　　　　　　Figure３
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　There is a diffuse infiltrate of neoplastic cells under the endocardium (Panel A, hematoxylin and eosin, x125). 
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Examination at a higher magnification (Panel B) shows that the cells have a high nuclear-to-cytoplasmic ratio 　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(hematoxylin and eosin, x500). In situ hybridization studies show that most of the lymphoma cells contain nuclear 
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Epstein–Barr virus–encoded RNA (Panel C, x125)
＜DISCUSSION OF MANAGEMENT＞

TREATMENT OF CARDIAC LYMPHOMA

 心臓リンパ腫の予後の悪い原因の一つとして、診断が難しいということがある。早期診断が重要だが、それにはMRIと経食道エコーが有用である。また、心臓リンパ腫の化学療法中は、腫瘍のネクローシスにより致死的不整脈が起こりうるため、注意する必要がある。

TREATMENT OF HIV-ASSOCIATED LYMPHOMA
　HARRTが普及する前は、HIV感染者は血液予備能が低く、日和見感染のリスクが高いため、通常の化学療法に耐えられず、低用量化学療法が施行されていた。HAARTの出現により、現在はHIV感染者でも通常の化学療法を施行することが標準治療となっている。

　この患者は、AIDS Malignancy Consortium clinical trial［ CHOP（cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,

prednisone）vs  CHOP + rituximab（抗CD20モノクローナル抗体）］に登録し、CHOP＋rituximab治療を受け、治療によく反応した。化学療法中もfull-timeで仕事をすることができた。血栓ができる可能性があったため、低分子量ヘパリン治療も行った。また、抗HIV治療も継続していた。
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　化学療法を開始して８週間後のfollow-up心エコー（Figure４）では、1.7×3.0cmと小さくなっていた。また、三尖弁口を閉塞することはなく、心膜病変消失していた。化学療法後はEFが60％から45％まで減少した。

Figure４．　The apical four-chamber view shows that the tumor in the right atrium has become smaller. RA denotes right atrium, LA left atrium, RV right ventricle, and LV left ventricle.
その後生検したところ、残った腫瘤は、線維組織・組織球・ヘマトイジン沈着のみで、残存リンパ腫は認められなかった。

＜ANATOMICAL DIAGNOSIS＞びまん性大細胞型リンパ腫　EBウイルスpositive
