Editorial Comment
小児における心臓原発の炎症性筋線維芽細胞腫とマネジメント
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若宮論文は，心臓原発の炎症性筋線維芽細胞腫（inflammatory myofibroblastic tumor: IMT）についての報告である．小児の原発性心臓腫瘍はまれで，その多くは横紋筋腫，線維腫，粘液腫などの良性腫瘍であるが，悪性の肉腫（sarcoma）も報告されている1, 2）．IMTは間葉系に由来する稀な腫瘍で，再発や遠隔転移を含めた悪性腫瘍の性格も有する3）．以前には，炎症後の過剰反応と考えられ，炎症性偽腫瘍（inflammatory pseudotumor）や，その病理学的特徴から線維性組織球腫（fibrous histiocytoma），形質細胞肉芽腫（plasma cell granuloma）などの名称で呼ばれていた．その後，転移・再発の報告がみられると同時に，染色体2p23上の未分化リンパ腫リン酸化酵素（ALK）遺伝子再構成（染色体転座）によるALK蛋白の過剰発現が報告された（このALKはt（2;5）（p23;q25）染色体転座をもつ未分化大細胞リンパ腫で初めて同定され，日本人の肺がんや，小児の神経芽腫においてALK遺伝子の突然変異が報告されている）．そのため，この病変が炎症を主体としたものから，腫瘍的性格を有する筋線維芽細胞を主体としたグループではないかと考えられるようになり，Pettinato4）やCoffin5）らにより，IMTとしてまとめて報告された．IMTは，2002年のWHO分類では，軟部腫瘍の良・悪性中間型に分類された．これはさらに，局所破壊性に増殖するが遠隔転移はしない（locally aggressive）と，稀に遠隔転移する（rarely metastasizing）とに細分化され，IMTは後者に属する6）．
心臓原発のIMTは，典型的には心内膜に位置し，右房内にポリープ様の腫瘍を形成する．小児のIMTも報告されており7, 8），Mizia-Malarzら9）は過去の乳児の報告例21例をreviewしている．これによると，発生部位は乳児21例中，右房8例（38％），右室6例（28.5％），左室3例（14.2％），僧帽弁2例（9.5％）で，腫瘍の大きさは，2.0～6.0 cmであった．病理組織学的には，様々な程度に混在した炎症細胞浸潤と紡錘形の筋線維芽細胞の増殖が特徴である．免疫染色では，α-smooth muscle actin（筋），CD68（組織球），ALK蛋白などの陽性例が多い10）．小児や若年成人の軟部組織に好発し，腹腔・骨盤内や肺に多いが，心臓，肝，膀胱にも発生する．性差はないとされている．臨床症状は，乳児においては，腫瘍の位置にもよるが，無症状の場合や，呼吸不全，チアノーゼ，心雑音，頻脈，咳嗽などが報告されている．IMTの病因は現在も不明であるが，ALK蛋白の過剰発現や，human herpes virus（HHV）-8やEpstein-Barv Virusの感染による免疫反応が原因として考えられている．
本報告では，右房内腫瘤と大量の心嚢液を認めている．IMTでは，interleukin（IL）-1βやIL-6の増加が報告され，発熱や血小板増加への関与が考えられている．本報告でもIL-6が高値で，術後に改善が確認されていることからIL-6が心嚢液増加に関与したと推測される．心嚢液貯留や心タンポナーデは，右房での発生が知られているsarcomaの心膜腔への増殖だけでなく，白血病・リンパ腫などの非心臓性悪性腫瘍の播種性転移でも起こるため，原発性心臓腫瘍より30～40倍多い転移性腫瘍を鑑別しておくことも重要である．成人例では，転移巣を含めた検査にFDG-PETも用いられている．血液検査では，成人例ではあるが，約50％に血沈の亢進を認め，軽度の貧血や血小板増加も報告されている．
IMTの治療は，小児においても外科的切除が最も多い9）．海外では，腫瘍の再発例で心臓移植を行った報告もある．また，生検後にステロイド療法を行った報告や放射線治療，化学療法（ifosfamide＋Adriamycin; vinblastine＋methotrexateなど）も報告されている．最近では，ALK遺伝子再構成のある患者に対しては，ALK inhibitor（crizotinib）も用いられている（現在本邦では，クリゾチニブの保険適応は，ALK融合遺伝子陽性で切除不能の進行・再発の非小細胞肺がんのみ）．乳児の予後は，前述のMizia-Malarzらの報告では，乳児のIMT 21例中死亡例は4例であった．また，再発率は25％とされる11）．成人ではあるが，切除11年目の局所再発例も報告されているため12），切除後の定期的なフォローアップも重要である．
一般に，本報告のような画像を見た場合，右房内腫瘤の鑑別として，血栓，粘液腫，感染性心内膜炎などが挙げられる．小児では原発性の心臓腫瘍は良性のものが大部分であり，その手術適応は，腫瘤が血流により流れて肺塞栓などを起こすリスクが高い場合の腫瘍全体の摘除や，流出路狭窄などの血流障害を伴う場合の狭窄の軽減，不整脈がある場合その制御を目的とする．横紋筋腫に代表される小児の良性心臓腫瘍では，自然退縮も期待されるため外来で経過観察されることも多い．ところで，心臓原発IMTの診断は，心臓超音波検査や，3D-CT，MRIなどの画像診断を駆使しても，臨床医にとっては，その非特異的な性格と極めて低い発生頻度から術前診断は非常に難しい．それに加え，病理学的にも場所により，炎症細胞浸潤が主体であったり，筋線維芽細胞の増殖が主体であったりとバラツキが大きいため，針や鉗子による生検の部分的な標本で診断することも容易ではない．しかし，IMTは再発や転移など悪性腫瘍の性格も有することから，その診断は特に重要である．そのため，本症を疑った場合には血流障害や肺塞栓のリスクを除くだけでなく，確定診断する上でも，外科的摘出を積極的に考慮していく必要がある．その意味で，若宮論文は，乳児のIMTの特徴を知るとともに，心臓腫瘍の手術適応を含めたマネジメントを考える上で貴重な報告となっている．
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