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悪性リンパ腫 総論 

 

 わが国における悪性リンパ腫の新規罹患者数は，2018 年で 35,782 人とされている。罹

患率は，1985 年，1995 年，2005 年，2018 年で人口 10 万人あたりそれぞれ 5.5 人，8.9

人，13.3 人，28.3 人と，年々増加傾向にある。男女比は約 3：2 と男性に多く，70～80 歳

が発症のピークである 1)。 

 組織学的にホジキンリンパ腫（Hodgkin lymphoma：HL）と非ホジキンリンパ腫（non 

Hodgkin lymphoma：NHL）に大別されるが大半が NHL であり，わが国における HL の

頻度は全悪性リンパ腫のうち 5～10％程度とされている。  

 

1．診断・治療方針決定に必要な事項 

1）病歴 

 問診により，既往症，治療中の疾患，合併症，初発症状，症状の出現時期，全身症状（発

熱，体重減少，盗汗など）の有無，必要があれば出生地を記録する。 

 

2）身体所見 

 診察により以下の所見を記録する。 

・身長，体重，体温，血圧，脈拍 

・Performance Status 

・貧血，黄疸の有無，皮疹の有無，胸部・腹部の聴診・打診，腫大リンパ節の有無〔有

りの場合，部位（リンパ節領域名，左右），個数，サイズ，性状（硬さ，可動性の有

無など）〕，触知可能な肝腫大・脾腫大の有無，浮腫の有無 

・運動神経麻痺・異常知覚・髄膜刺激症状の有無  

 

3）一般検査 

 以下の検査を行う。 

・末梢血血球算定，血液像（白血球数，好中球数，リンパ球数，腫瘍細胞数，赤血球

数，ヘモグロビン値，血小板数，血液像） 

・ 赤血球沈降速度（ホジキンリンパ腫で使用） 

・生化学検査（TP，Alb，ALT，AST，LDH，ALP，γ-GTP，Na，K，Cl，Ca，P，

BUN，Cr，FBS，UA） 

・血清学的検査（CRP，IgG，IgA，IgM，タンパク分画，可溶性 IL-2R，β2 ミクロ

グロブリン[濾胞性リンパ腫では必須，その他，マントル細胞リンパ腫，びまん性大
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細胞型 B 細胞リンパ腫の一部の例で有用な場合あり.]） 

・ウイルス検査（HBs 抗原，HBs 抗体，HBc 抗体，HCV 抗体，HIV 抗体，HTLV-1

抗体） 

・尿検査（糖，タンパク，潜血，沈渣） 

・画像・その他の検査〔胸部 X 線検査，十二誘導心電図，頸部・胸部・腹部・骨盤

Computed Tomography （ CT ）， 18F-fluorodeoxyglucose Positron Emission 

Tomography（FDG-PET），（必要に応じ）上部・下部消化管内視鏡，骨髄穿刺・生

検，心エコー，必要時には頭部 CT・Magnetic Resonance Imaging（MRI），髄液検

査，動脈血ガス分析〕  

 

4）病理組織診断 

 悪性リンパ腫の診断のためには生検による病理組織検査は必須であり，治療前に適切な

病変より生検を行う。鼠径リンパ節は反応性腫大をきたすことがあるため，全身にリンパ節

腫脹が認められる場合には頸部リンパ節の生検を行うことが望ましい。針生検のみの病理

組織検査は診断には不十分であることが多いため，開放生検が困難な場合を除いてできる

限り開放生検を実施する。 

 生検により得られた検体はホルマリン固定パラフィンブロックから薄切標本を作製し，

ヘマトキシリン・エオジン染色を行う。その他にも以下のような免疫組織化学検査および

EBER in situ hybridization を行う。 

・CD45，細胞質内 CD3ε，CD5，CCR4，CD20，CD79a，CD10，免疫グロブリン

（細胞質内免疫グロブリン），CD56，CD15，CD30，cyclin D1，BCL2，BCL6，

MIB1（Ki-67），IRF4/MUM1，MYC，ALK など  

 

5）その他の検査 

 可能な限り検体より細胞を分離し，以下の検査を行う。 

・フローサイトメトリー 

・染色体分析 

・fluorescent in situ hybridization（BCL2, BCL6, MYC, CCND1, MALT1 など）  

・遺伝子解析（EZH2 など） 

 

2．病型分類 

 悪性リンパ腫の分類としては，WHO 分類（2017）が広く用いられている。悪性リンパ腫

が含まれるリンパ系腫瘍は以下の通りに分類されている 2,3)。 
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成熟 B 細胞腫瘍 

慢性リンパ性白血病/小リンパ球性リンパ腫（Chronic lymphocytic leukemia/small 

lymphocytic lymphoma） 

単クローン性 B 細胞リンパ球増加症（Monoclonal B-cell lymphocytosis） 

単クローン性 B 細胞リンパ球増加症 CLL 型（Monoclonal B-cell lymphocytosis 

CLL-type） 

単クローン性 B細胞リンパ球増加症 非CLL 型（Monoclonal B-cell lymphocytosis 

non CLL-type） 

B 細胞前リンパ球性白血病（B-cell prolymphocytic leukemia） 

脾辺縁帯リンパ腫（Splenic marginal zone lymphoma） 

有毛細胞白血病（Hairy cell leukemia） 

脾 B 細胞リンパ腫 /白血病・分類不能型（ Splenic B-cell lymphoma/leukemia, 

unclassifiable） 

脾びまん性赤脾髄小型 B 細胞リンパ腫（Splenic diffuse red pulp small B-cell 

lymphoma） 

有毛細胞白血病バリアント（Hairly cell leukemia variant） 

リンパ形質細胞性リンパ腫（Lymphoplasmacytic lymphoma） 

ワルデンシュトレームマクログロブリン血症（Waldenström macroglobulinemia） 

IgM 型意義不明の単クローン性ガンマグロブリン血症（IgM monoclonal gammopathy 

of undetermined significance） 

重鎖病（Heavy chain disease） 

μ重鎖病（Mu heavy chain disease） 

γ重鎖病（Gamma heavy chain disease） 

α重鎖病（Alfa heavy chain disease） 

形質細胞骨髄腫瘍（Plasma cell neoplasms） 

非 IgM 型意義不明の単クローン性ガンマグロブリン血症（Non-IgM monoclonal 

gammopathy of undetermined significance） 

形質細胞骨髄腫（Plasma cell myeloma） 

形質細胞骨髄腫バリアント（Plasma cell myeloma variants） 

くすぶり型（無症候性）形質細胞骨髄腫（Smouldering [asymptomatic] plasma cell 

myeloma） 

非分泌性骨髄腫（Non-secretory myeloma） 
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形質細胞白血病（Plasma cell leukaemia） 

形質細胞腫（Plasmacytoma） 

骨孤在性形質細胞腫（Solitary plasmacytoma of bone） 

骨外性形質細胞腫（Extraosseous plasmacytoma） 

単クローン性免疫グロブリン沈着病（Monoclonal immunoglobulin deposition disease） 

原発性アミロイドーシス（Primary amyloidosis） 

軽鎖および重鎖沈着病（Light chain and heavy chain deposition diseases） 

腫瘍随伴症候群を伴う形質細胞腫瘍（Plasma cell neoplasms with associated 

paraneoplastic syndrome） 

POEMS 症候群（POEMS syndrome） 

TEMPI 症候群（TEMPI syndrome） 

粘膜関連リンパ組織型節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リンパ腫）（Extranodal marginal 

zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue [MALT lymphoma]） 

節性辺縁帯リンパ腫（Nodal marginal zone lymphoma） 

小児節性辺縁帯リンパ腫（Paediatric nodal marginal zone lymphoma） 

濾胞性リンパ腫（Follicular lymphoma） 

精巣濾胞性リンパ腫（Testicular follicular lymphoma） 

胚中心限局型濾胞性腫瘍症（In situ follicular neoplasia） 

十二指腸型濾胞性リンパ腫（Duodenal-type follicular lymphoma） 

小児型濾胞性リンパ腫（Pediatric-type follicular lymphoma） 

IRF4 再構成を伴う大細胞型 B 細胞リンパ腫（Large B-cell lymphoma with IRF4 

rearrangement） 

原発性皮膚濾胞中心リンパ腫（Primary cutaneous follicle centre lymphoma） 

マントル細胞リンパ腫（Mantle cell lymphoma） 

白血病性非節性マントル細胞リンパ腫（Leukaemic non-nodal mantle cell lymphoma） 

マントル帯限局型マントル細胞腫瘍症（In situ mantle cell neoplasia） 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・非特定型（Diffuse large B-cell lymphoma [DLBCL], 

NOS）* 

胚中心 B 細胞亜型（Germinal centre B-cell subtype） 

活性化 B 細胞亜型（Activated B-cell subtype） 

T 細胞/組織球豊富型大細胞型 B 細胞リンパ腫（T-cell/histiocyte-rich large B-cell 

lymphoma）* 

原発性中枢神経系びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（Primary diffuse large B-cell 
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lymphoma of the CNS）* 

原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・下肢型（Primary cutaneous diffuse large 

B-cell lymphoma, leg type）* 

EBV 陽性びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・非特定型（EBV-positive diffuse large B-

cell lymphoma, NOS）* 

EBV 陽性粘膜皮膚潰瘍（EBV-positive mucocutaneous ulcer） 

慢性炎症関連びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（Diffuse large B-cell lymphoma 

associated with chronic inflammation）* 

リンパ腫様肉芽腫症（Lymphomatoid granulomatosis） 

原発性縦隔（胸腺）大細胞型 B 細胞リンパ腫（Primary mediastinal [thymic] large-B 

cell lymphoma）* 

血管内大細胞型 B 細胞リンパ腫（Intravascular large B-cell lymphoma）*， 

ALK 陽性大細胞型 B 細胞リンパ腫（ALK-positive large B-cell lymphoma）* 

形質芽球性リンパ腫（Plasmablastic lymphoma） 

原発性体腔液リンパ腫（Primary effusion lymphoma） 

HHV8 関連リンパ増殖異常症（HHV8-associated lymphoproliferative disorders） 

多中心性キャッスルマン病（Multicentric Castleman disease） 

HHV8 陽性びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・非特異型（HHV8-positive diffuse large 

B-cell lymphoma, NOS）* 

HHV8 陽性胚中心向性リンパ増殖異常症（ HHV8-positive germinotropic 

lymphoproliferative disorder） 

バーキットリンパ腫（Burkitt lymphoma） 

11q 異常を伴うバーキット様リンパ腫（Burkitt-like lymphoma with 11q aberration） 

高悪性度 B 細胞リンパ腫（High-grade B-cell lymphoma） 

MYC および BCL2 と BCL6 の両方か一方の再構成伴う高悪性度 B 細胞リンパ腫

（High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangement） 

高悪性度 B 細胞リンパ腫・非特異型（High-grade B-cell lymphoma, NOS） 

びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間的特徴を伴うB 細胞

リンパ腫・分類不能型（B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate 

between DLBCL and classic Hodgkin lymphoma）* 

 

成熟 T 細胞および NK 細胞腫瘍 

T 細胞前リンパ球性白血病（T-cell prolymphocytic leukemia） 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



6 

 

T 細胞大型顆粒リンパ球性白血病（T-cell large granular lymphocytic leukemia） 

慢性 NK 細胞リンパ増殖異常症 Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells） 

急速進行性 NK 細胞白血病（Aggressive NK-cell leukemia） 

小児 EBV 陽性 T 細胞および NK 細胞リンパ増殖性疾患（EBV–positive T-cell and NK-

cell lymphoproliferative diseases of childhood） 

小児全身性 EBV 陽性 T 細胞リンパ腫（Systemic EBV-positive T-cell lymphoma of 

childhood） 

T および NK 細胞型慢性活動性 EBV 感染・全身（Chronic active EBV infection of T- 

and NK-cell type, systemic form） 

種痘様水疱症様リンパ増殖異常症（Hydroa vacciniforme–like lymphoproliferative 

disorder） 

重症蚊刺アレルギー（Severe mosquito bite allergy） 

成人 T 細胞白血病/リンパ腫（Adult T-cell leukemia/lymphoma） 

節外性 NK/T 細胞リンパ腫・鼻型（Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type） 

腸 T 細胞リンパ腫（Intestinal T-cell lymphoma） 

腸症関連 T 細胞リンパ腫（Enteropathy-associated T-cell lymphoma） 

単形性上皮向性腸管 T 細胞リンパ腫（Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell 

lymphoma） 

緩徐進行性胃腸管 T 細胞リンパ増殖異常症（Indolent T-cell lymphoproliferative 

disorder of the gastrointestinal tract） 

肝脾 T 細胞リンパ腫（Hepatosplenic T-cell lymphoma） 

皮下脂肪組織炎様 T 細胞リンパ腫（Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma） 

菌状息肉症（Mycosis fungoides） 

セザリー症候群（Sézary syndrome） 

原発性皮膚 CD30 陽性 T 細胞リンパ増殖異常症（Primary cutaneous CD30 positive T-

cell lymphoproliferative disorders） 

リンパ腫様丘疹症（Lymphomatoid papulosis） 

原発性皮膚未分化大細胞リンパ腫（Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma） 

原発性皮膚末梢性 T 細胞リンパ腫・稀少病型（Primary cutaneous peripheral T-cell 

lymphomas, rare subtypes） 

原発性皮膚γδT 細胞リンパ腫（Primary cutaneous gamma delta T-cell lymphoma） 

原発性皮膚 CD8 陽性急速進行性表皮向性細胞傷害性 T 細胞リンパ腫（Primary 

cutaneous CD8 positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma） 
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原発性皮膚末端 CD8 陽性 T 細胞リンパ腫（Primary cutaneous acral CD8-positive T-

cell lymphoma） 

原発性皮膚 CD4 陽性小型/中型 T 細胞リンパ増殖性症（Primary cutaneous CD4+ 

small/medium T-cell lymphoproliferative disorder） 

末梢性 T 細胞リンパ腫・非特定型（Peripheral T-cell lymphoma, NOS） 

血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫および他の T 濾胞ヘルパー細胞起源節性リンパ腫

（Angioimmunoblastic T-cell lymphoma and other nodal lymphomas of T follicular 

helper [TFH] cell origin） 

血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫（Angioimmunoblastic T-cell lymphoma） 

濾胞 T 細胞リンパ腫（Follicular T-cell lymphoma） 

T 濾胞ヘルパー細胞形質を伴う節性末梢性 T 細胞リンパ腫（Nodal peripheral T-cell 

lymphoma with TFH phenotype） 

未分化大細胞リンパ腫・ALK 陽性型（Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive） 

未分化大細胞リンパ腫・ALK 陰性型（Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative） 

乳房インプラント関連未分化大細胞リンパ腫（Breast implant–associated anaplastic 

large cell lymphoma） 

 

ホジキンリンパ腫 

結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫（Nodular lymphocyte predominant Hodgkin 

lymphoma） 

古典的ホジキンリンパ腫（Classic Hodgkin lymphoma） 

結節性硬化型古典的ホジキンリンパ腫（Nodular sclerosis classic Hodgkin lymphoma） 

リンパ球豊富型古典的ホジキンリンパ腫（Lymphocyte-rich classic Hodgkin lymphoma） 

混合細胞型古典的ホジキンリンパ腫（Mixed-cellularity classic Hodgkin lymphoma） 

リンパ球減少型古典的（Lymphocyte depleted classic Hodgkin lymphoma） 

 

*：引用元の WHO 分類改訂第 4 版（2017）日本リンパ網内系学会推奨訳では，「大細胞型」

は「大型」と訳されている。しかし本ガイドラインでは，現在の本邦の実地臨床や医師国家

試験でも用いられている用語を変更する事の影響の大きさを鑑み，従来通り「大細胞型」の

表記を採用した。 

 

3．臨床分類 

 1982 年に提唱された Working Formulation 分類では，病型分類の他に NHL の自然史に
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基づき，無治療での予後が年単位で進行する低悪性度，月単位で進行する中悪性度，週単位

で進行する高悪性度というように悪性度による分類がなされた。1989 年にはアメリカの

National Cancer Institute より，悪性度による分類に加えて疾患の悪性度，活動性や侵攻

性といった aggressiveness の程度を考慮し，低悪性度をインドレント リンパ腫（indolent 

lymphoma），中悪性度をアグレッシブ リンパ腫（aggressive lymphoma），高悪性度を高

度アグレッシブ リンパ腫（highly aggressive lymphoma）に分類した臨床分類が提唱され，

この分類が臨床試験で広く用いられてきた。WHO 分類における病型を臨床分類に対応させ

ると，概ね以下の通りとなる 4)。  

 

インドレント リンパ腫 

B 細胞 

慢性リンパ性白血病/小リンパ球性リンパ腫 

リンパ形質細胞性リンパ腫 

脾辺縁帯リンパ腫 

粘膜関連リンパ組織型節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リンパ腫） 

節性辺縁帯リンパ腫 

濾胞性リンパ腫 

マントル細胞リンパ腫 

T 細胞 

T 細胞大型顆粒リンパ球性白血病 

成人 T 細胞白血病/リンパ腫（くすぶり型, 慢性型） 

菌状息肉症/セザリー症候群 

原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫 

 

アグレッシブ リンパ腫 

B 細胞 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 

T 細胞 

末梢性 T 細胞リンパ腫・非特定型 

腸症関連 T 細胞リンパ腫 

未分化大細胞リンパ腫 

肝脾 T 細胞リンパ腫 

成人 T 細胞白血病/リンパ腫 
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節外性 NK/T 細胞リンパ腫・鼻型 

血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫 

 

高度アグレッシブ リンパ腫 

B 細胞 

バーキットリンパ腫/白血病 

T 細胞 

急速進行性 NK 細胞白血病  

 

4．病期分類 

 悪性リンパ腫の病変の広がりは治療選択，予後予測に大きく影響するため，病期を正確に

把握することは極めて重要である。悪性リンパ腫の基本的な病期決定には，病歴と理学所

見，血球算定・血液像，生化学検査，胸部 X 線検査，頸部・胸部・腹部・骨盤 CT，（必要

に応じ）上部・下部消化管内視鏡，骨髄穿刺または生検にて行う。 

 近年、悪性リンパ腫の病期診断に FDG-PET/CT が用いられるようになった。FDG uptake

の程度は悪性リンパ腫の組織型により異なるため，FDG-PET/CT を治療の効果判定に用い

る場合には，より正確に判定するために治療前の病期診断時にも FDG-PET/CT を，可能で

あれば病変の意義をより正確に評価するために FDG-PET/CT を行うことが望ましい。 

 悪性リンパ腫に対する病期分類は，HL に対して開発された Ann Arbor 分類 5)が NHL に

対しても用いられているが，2014年にAnn Arbor分類の修正版であるLugano分類（2014）

が国際悪性リンパ腫会議で作成された 6)。Lugano 分類（2014）では，FDG 高集積の悪性

リンパ腫で治療の効果判定に FDG-PET/CT を用いる場合には治療前に FDG-PET/CT を行

って病期を決定する，NHL では A，B の全身症状を記載しなくてもよい，HL とびまん性

大細胞型 B 細胞性リンパ腫では FDG-PET/CT を行った場合は骨髄生検を行わなくてもよ

いとされている。 

 消化管原発の悪性リンパ腫は節外病変が主病変であるため，Ann Arbor 分類では病期の

進展と乖離することが多い。よって，消化管原発の悪性リンパ腫では，Ann Arbor 分類に加

えて国際悪性リンパ腫会議で作成された，消化管原発悪性リンパ腫の Lugano 病期分類

（1994）7)が用いられている。 
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Ann Arbor 分類 

Ⅰ期 単独リンパ節領域の病変（Ⅰ）。 

またはリンパ節病変を欠く単独リンパ外臓器または部位の限局性病変（ⅠE）。  

Ⅱ期 横隔膜の同側にある 2 つ以上のリンパ節領域の病変（Ⅱ）。 

または所属リンパ節病変と関連している単独リンパ外臓器または部位の限局性病変で，横隔

膜の同側にあるその他のリンパ節領域の病変はあってもなくてもよい（ⅡE）。 

病変のある領域の数は下付きで，例えばⅡ3 のように表してもよい。 

Ⅲ期 横隔膜の両側にあるリンパ節領域の病変（Ⅲ）。それはさらに隣接するリンパ節病変と関連し

ているリンパ外進展を伴ったり（ⅢE），または脾臓病変を伴ったり（ⅢS），あるいはその両

者（ⅢES）を伴ってもよい。 

Ⅳ期 1 つ以上のリンパ外臓器のびまん性または播種性病変で，関連するリンパ節病変の有無を問わ

ない。または隣接する所属リンパ節病変を欠く孤立したリンパ外臓器病変であるが，離れた部

位の病変を併せ持つ場合。 

A および B 分類（症状） 

各病期は以下のように定義される全身症状の有無に従って，A または B のいずれかに分類される。 

1）発熱：38℃より高い理由不明の発熱。 

2）寝汗：寝具（マットレス以外の掛け布団，シーツなどを含む，寝間着は含まない）を変えなけ

ればならない程のずぶ濡れになる汗。 

3）体重減少：診断前の 6 カ月以内に通常体重の 10％を超す原因不明の体重減少。 

 

Lugano 分類（2014）（リンパ節を原発とする悪性リンパ腫のための改訂病期分類） 

病期 病変部位 節外病変（E）の状態 

限局期 Ⅰ期 ひとつのリンパ節病変 

または隣接するリンパ節病変の集合 

リンパ節病変を伴わない単独のリン

パ外臓器の病変 

Ⅱ期 横隔膜の同側にあるふたつ以上のリ

ンパ節病変の集合 

リンパ節病変の進展による，限局性か

つリンパ節病変と連続性のある節外

臓器の病変を伴う I 期または II 期 

II 期 bulky* bulky 病変を伴う II 期 該当なし 

進行期 Ⅲ期 横隔膜の両側にある複数のリンパ節

病変または脾臓病変を伴う横隔膜の

上側の複数のリンパ節病変 

該当なし 

Ⅳ期 リンパ節病変に加えてそれとは非連

続性のリンパ外臓器の病変 

該当なし 

病変の進展は，集積を示す悪性リンパ腫では PET，集積を示さないリンパ腫では CT で決定する。扁桃、

ワルダイエル輪、脾臓は節性病変とみなす。 

*bulky 病変を伴う II 期を限局期または進行期のどちらで扱うかは、組織型や予後因子の数によって決

定してもよい。Bulky 病変の定義は組織型によって異なるため，“X” 表記はせず最長径を記録する。 

Ann Arbor 分類の A および B 分類（症状）は，Lugano 分類（2014）からは削除されている。ホジキン

リンパ腫のみで付加する。 
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消化管原発悪性リンパ腫の Lugano 病期分類（1994） 

Ⅰ期 消化管に限局した腫瘍 

 単発または多発（非連続性） 

Ⅱ期 消化管の原発部位から腫瘍が腹腔へ進展 

 リンパ節浸潤 

  Ⅱ1：限局性（胃のリンパ腫の場合は胃周囲，腸管の場合は腸管周囲） 

  Ⅱ2：遠隔性（腸管原発の場合は腸間膜，その他では傍大静脈，傍大静脈，骨盤，鼠径）  

ⅡE 期 近接の臓器または組織へ進展する漿膜の浸潤（実際の浸潤部位。例：ⅡE［膵臓］，ⅡE［大腸］，

ⅡE［後腹膜］） 

リンパ節浸潤と近接臓器へ浸潤する進展の両方がある場合は，病期は下付きの 1 または 2 と

E の両方が記載されるべきである。例：Ⅱ1E［膵臓］ 

Ⅳ期 リンパ外への播種性浸潤または消化管病変に横隔膜を越えたリンパ節病変を伴う。 

 

5．予後因子 

 悪性リンパ腫は，その組織型により低悪性度，中～高悪性度と大きく二つの予後グループ

に分けられる。組織学的な予後の分類の他にも，分子遺伝学的な区別や，病期や全身状態な

どの患者個々の状態によるさまざまな因子が知られている。アグレッシブ リンパ腫におけ

る予後予測モデルとしては国際予後指標（International Prognostic Index：IPI）8)が用い

られている。近年，リツキシマブ時代のびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫に対する予後指

標として National Comprehensive Cancer Network: NCCN-IPI が提唱されている 9)。濾

胞性リンパ腫では濾胞性リンパ腫国際予後指標（Follicular Lymphoma International 

Prognostic Index：FLIPI）10)，進行期のホジキンリンパ腫に対しては国際予後スコア

（International Prognostic Score：IPS）11)が用いられている。 

 

アグレッシブ リンパ腫 

IPI 

IPI での予後因子 予後不良因子 

年齢 61 歳以上 

血清 LDH 正常上限を越える 

Performance Status 2～4 

病期 ⅢまたはⅣ期 

節外病変数 二つ以上 

 

IPI は予後因子の数によって以下の 4 つのリスクグループに分類する。 

・IPI 

予後因子 0 または 1：低リスク（Low risk） 

予後因子 2：低中間リスク（Low-Intermediate risk） 
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予後因子 3：高中間リスク（High-Intermediate risk） 

予後因子 4 または 5：高リスク（High risk） 

 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 

NCCN-IPI 

NCCN-IPI での予後不良因子 スコア 

年齢 

 41 歳～60 歳 

 61 歳～75 歳 

 76 歳以上 

 

1 

2 

3  

血清 LDH 

 正常上限を超えるかつ正常上限の 3 倍以下 

 正常上限の 3 倍を超える 

 

1 

2 

病期が III または IV 期 1 

節外病変（骨髄，中枢神経系，肝臓/消化管，肺） 1 

Performance status が 2 以上 1 

 

スコアよって以下の 4 つのリスクグループに分類する。 

スコア 0 または 1：低リスク（Low risk） 

スコア 2 または 3：低中間リスク（Low-Intermediate risk） 

スコア 4 または 5：高中間リスク（High-Intermediate risk） 

スコア 6 以上：高リスク（High risk） 

 

濾胞性リンパ腫 

FLIPI 

FLIPI での予後因子 予後不良因子 

年齢 61 歳以上 

血清 LDH 正常上限を越える 

ヘモグロビン値 12g/dL 未満 

節性病変領域数 5 領域以上 

病期 ⅢまたはⅣ期  

 

 予後因子の数により，以下の 3 つのリスクグループに分類する。 

予後因子数 0 または 1：低リスク（Low risk） 

予後因子 2：中間リスク（Intermediate risk） 

予後因子 3 以上：高リスク（Poor risk） 
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 FLIPI は，リツキシマブ（R）が導入される以前の時代の，後方視的な検討に基づいて作

成された全生存期間の予後予測モデルであった。その後，R 時代に行われた前方視的試験の

対象を基に無増悪生存期間の予測モデルとして FLIPI2 が作成された 12)。 

 

FLIPI2 

FLIPI2 での予後因子 予後不良因子 

年齢 61 歳以上 

β2ミクログロブリン値 正常上限を越える 

ヘモグロビン値 12g/dL 未満 

最大のリンパ節病変の長径 6cm を超える 

骨髄浸潤 あり 

 

 予後因子の数により，以下の 3 つのリスクグループに分類する。 

予後因子数 0：低リスク（Low risk） 

予後因子 1 または 2：中間リスク（Intermediate risk） 

予後因子 3 以上：高リスク（High risk） 

 

進行期ホジキンリンパ腫 

IPS 

IPS での予後因子 予後不良因子 

血清アルブミン値 4g/dL 未満 

ヘモグロビン値 10.5g/dL 未満 

性別 男性 

年齢 45 歳以上 

病期 Ⅳ期 

白血球数 15000/mm3以上 

リンパ球 600/mm3未満，または白血球分画で 8％未満 

 

予後因子の数が IPS と定義されている。 

  

6．効果判定規準 

 悪性リンパ腫に対する治療の効果判定には通常は CT が用いられるが，近年の FDG-

PET/CT の普及度と有用性を示唆する検討結果を受けて，Lugano 分類（2014）が 2014 年

に公表された 6)。この効果判定規準は臨床試験の評価を国際的に統一する目的で作成された

ものであるが，FDG-PET/CT を用いた効果判定は CT のみで行う効果判定よりも予後との

相関がよいため，日常診療における治療の効果判定にも有用である。FDG-PET/-CT 用いた

効果判定では 5 ポイントスケールによる評価が推奨されている 13)。 
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Lugano 分類（2014）改定効果判定 

効果と部位 PET-CT に基づく効果 CT に基づく効果 

完全

（Complete） 

代謝的完全奏効 

（Complete metabolic response） 

放射線学的完全奏効 

（Complete radiologic response） 

（以下の全て） 

リンパ節と 

節外部位 

5 ポイントスケールでスコア 1，2 または 3* 

で，残存腫瘤の有無は問わない 

標的リンパ節/節性腫瘤が長径で 1.5cm 以下に縮

小していなければならない 

  ワルダイエル輪，生理的に取り込みの亢進し

ている節外部位，脾臓や骨髄の中の活性化し

ている部位（例えば化学療法や骨髄コロニー

刺激因子に伴う）は，正常の縦隔および/また

は肝臓よりも取り込みが高いだろうことが知

られている.その場合，その組織が生理的に取

り込みが高い部位であっても，初発病変の部

位の取り込みが周囲の正常組織よりも高くな

いなら，代謝的完全奏効と考えられるだろう 

節外病変がない 

非測定病変 該当なし なし 

臓器腫大 該当なし 正常まで縮小 

新規病変 なし なし 

骨髄 骨髄に FDG 集積病変がない 形態学的に正常; 判定困難な場合は， 

免疫組織化学で陰性 

部分

（Partial） 

代謝的部分奏効 

（Partial metabolic response） 

部分奏効（Partial remission） 

（以下の全て） 

リンパ節と 

節外部位 

5 ポイントスケールのスコア 4 または 5 で， 

サイズに関わらず腫瘤が残存しており，ベー

スラインと較べて取り込みが減弱している 

6 個までの節性/節外性標的病変の二方向積和が

50％以上縮小 

  治療途中では，これらの所見は反応ありと推

察される 

治療後では，これらの所見は腫瘍残存を示す 

病変が CT で測定するには小さすぎる場合は，

規定値を 5x5mm とする 

視認できない場合は，0x0mm とする 

正常より小さいが 5x5mm を超えるリンパ節

は，計算のために実測する 

非測定病変 該当なし なし/正常，縮小，非増大 

臓器腫大 該当なし 脾臓は，正常を超える場合は長さで 50％を超え

て縮小していなければならない 

新病変 なし なし 

骨髄 正常の骨髄よりも亢進している取り込みが 

残存しているがベースラインと較べて減少し

ている（化学療法後の反応性変化と矛盾しな

いびまん性の取り込みは許容） 

節性病変に反応がある中で骨髄に限局性の変

化が残存している場合は，MRI，生検，間隔

を開けての検査を考慮すべきである 

該当なし 

無効または 

安定 

（No response 

代謝的無効（No metabolic response） 安定（Stable disease） 
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or  stable 

disease） 

標的リンパ節/

節性腫瘤 

節外病変 

スコア 4，5 で，治療途中または治療後でベー

スラインから FDG の取り込みに有意な変化

がない 

6 個までの測定可能な節性，節外の主要病変の

二方向積和が 50％未満の縮小 

進行の規準を満たさない 

非測定病変 該当なし 増悪に該当する増大がない 

臓器腫大 該当なし 増悪に該当する増大がない 

新規病変 なし ない 

骨髄  ベースラインから変化がない 該当なし 

Progressive 

disease 

代謝的進行 

（Progressive metabolic disease） 

少なくとも以下のひとつを満たす進行

（Progressive disease）  

個々の 

標的リンパ節 

/節性腫瘤病変 

節外病変 

スコア 4，5 で，ベースラインから取り込みの

強度が増加している 

かつ/または 

治療途中または治療後の評価で，リンパ腫か

らなる新たな FDG 集積病変がある 

個々のリンパ節/病変が以下の様な異常となる 

・長径が 1.5cm を超えるかつ二方向積和が最小

値から 50％以上増加 

長径または単径が最小値から，2cm 以下の病変

は 0.5cm，2cm を超える病変は 1.0cm 増大 

・脾腫がある場合，治療前に正常を超えている

分の脾臓の長さが 50％を超えて増大（例えば

15cm の脾臓は，16cm を超えて増大していなけ

ればならない） 

治療前に脾腫がない場合は，ベースラインより

少なくとも 2cm 増大している 

・新規または再燃した脾腫 

非測定病変 なし 新規非測定病変または治療前に存在していた非

測定病変の明確な増悪 

新規病変 他の病因（例えば感染，炎症）ではなくリン

パ腫からなる新たな FDG 集積部位 

新規病変の病因がはっきりしない場合は，生

検または間隔を開けたスキャンを考慮する 

以前に改善した部位の再増大 

いかなる径で 1.5cm を超える新規リンパ節 

いかなる径で 1.0cm を超える新規節外病変 

 径が 1.0cm 未満の場合，存在が明白で， 

リンパ腫に起因するものでなければならない 

リンパ腫に起因する，明白な，いかなる大きさ

の評価可能病変 

骨髄 新たなまたは再燃した FDG 集積病変 新たなまたは再燃した浸潤 

*多くの患者では，特に治療途中のスキャンでは，スコア 3 は標準治療で良好な予後を示している。しかし，PET

で減量治療を検討する試験では，スコア 3 は不十分な効果（過少治療を避けるため）と考えた方がよいだろう。 

主要な測定病変：2 方向で明確に測定可能な主要な最大のリンパ節，節性腫瘤，節外病変を 6 個まで選択。リンパ

節は身体の異なる部位から選び，存在する場合は縦隔と後腹膜を含めるべきである。非リンパ節病変は，実質臓器

（肝臓，脾臓，腎臓，肺）中にあるもの，消化管，皮膚，触診で観察されるものを含める。 

非測定病変：測定病変に選ばれなかったいかなる病変，主要で正確に評価可能な病変を非測定病変と考えるべきで

ある。これらの部位は，正確に評価可能な病変と同様に，主要な，または測定可能に選ばれなかった，または測定

可能な定義を満たさないが異常と考えられるいかなるリンパ節，節性腫瘤，節外病変を含み，これは胸水，腹水，

骨病変，髄膜病変，腹部病変，異常な病変，画像検査で確認や追跡ができないその他の病変を含めた，測定により

定量的に追跡することが難しい，病変が疑われるいかなる部位である。 

ワルダイエル輪や節外病変（例えば消化管，肝臓，骨髄）では、FDG の取り込みは完全代謝奏効の縦隔よりも大

きいだろうが，周囲の正常の生理的集積（例えば，化学療法や骨髄増殖因子により活性化した骨髄）よりは大きく

ない。 
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5 ポイントスケール 

1. 取り込みがない 

2. 取り込みは縦隔以下である 

3. 取り込みは縦隔より高いが肝臓以下である 

4. 取り込みは肝臓より若干高い 

5. 取り込みは肝臓より著しく高い かつ/または 新たな病変がある 

X. リンパ腫と関係している可能性が低い新たな取り込み部位がある 

 

7．治療後のフォローアップ 

 治療後の追跡・評価の方法は，病型や，臨床試験のもとの診療か日常診療かなどにより異

なる。血球算定，生化学検査や画像検査を適切に行い，注意深い病歴の聴取や診察を行うこ

とが，適切な臨床的な判断に重要である。 

 フォローアップの頻度，期間に関する明確な指標を示すエビデンスは存在しないが，ホジ

キンリンパ腫や治癒の可能性があるアグレッシブ リンパ腫では，完全奏効が得られた場合

は治療後の 2 年間は 2～3 カ月毎，その後は最低でも 3～6 カ月毎の追跡を 3 年間は行うこ

とが推奨される。治癒が困難と考えられるインドレント リンパ腫では，治療後の 1 年間は

2～3 カ月，その後は 3～6 カ月毎の追跡が推奨される。 

 悪性リンパ腫の再発は，8 割以上が臨床症状の出現により発見されるとされている 14,15)。

定期的に CT を行うことで臨床症状が出現する前に再発が発見される場合もあるが，早期

発見が予後改善につながるかについては明確な根拠はない 16)。本邦は CT の普及率が諸外

国よりも高いため，検査へのアクセスが比較的容易である．そのためか，診断用の X 線検

査による 75 歳までの推定累積発がんリスクは 3％以上もあり，欧米の 2 倍近く高い事が報

告されている 17）．悪性リンパ腫診療では，病期診断や治療の効果判定，再発の診断等に CT

は極めて有用な検査である．しかし不要な検査は患者に不要な放射線を被曝させ，発がんの

リスクを高めることに繋がる．定期的な FDG-PET/CT によるフォローアップは有用性を示

す根拠はなく，推奨されない 18-21)。また，ルーチンで行う血液検査も，無症状のインドレン

トリンパ腫，第一寛解のアグレッシブリンパ腫，第一寛解のホジキンリンパ腫では，早期に

増悪，再発を検出するための検査としての有用性は限定的であることが報告されている 22-

24）．定期的な画像検査，血液検査によるフォローアップは，毒性やコストを含めた患者に対

する利益・不利益を十分に検討し，利益が不利益を上回ると判断される場合にのみ行われる

べきものである． 
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１ 濾胞性リンパ腫（follicular lymphoma：FL） 

 

総論 

 濾胞性リンパ腫（follicular lymphoma：FL）は，非ホジキンリンパ腫全体の 10〜20％を

占める，代表的なインドレント（低悪性度）B 細胞リンパ腫である 1)。日本での FL の罹患

数は，最近増加しつつある 2)。FL は，病理組織学的にグレード 1，2，3A，3B に分類され

るが，グレード 3B は，通常，アグレッシブ（中・高悪性度）リンパ腫として治療される。

ほとんどの患者がリンパ節腫大をきたして診断に至るが，診断時 70～85％の患者が臨床病

期Ⅲ・Ⅳの進行期であり，骨髄浸潤を高率に認める。最近，消化管あるいは皮膚に限局する

節外性 FL が注目されているが，本ガイドラインでは節性 FL を主な対象とする。FL では，

一般的に経過が緩徐であり，かつ当初は化学療法感受性が良好である。しかし，FL の患者

では再発を繰り返すのが一般的で，その傾向は進行期において顕著である。リツキシマブ

（R）導入後の解析では，5 年間で 10％程度の患者がアグレッシブリンパ腫への組織学的形

質転換（histologic transformation）をきたす。R 導入以前のデータでは FL の患者の 50％

生存期間は 7～10 年とされていたが，最近の報告では診断時 40 歳以下の患者においては

50％生存期間が 20 年を超えるとされている 3)。 

 FL における病期分類は Ann Arbor 分類が用いられる。FL に特化した予後予測モデルと

して，濾胞性リンパ腫国際予後指標（Follicular Lymphoma International Prognostic 

Index：FLIPI）4)と FLIPI2 がある 5)（悪性リンパ腫・総論参照）。未治療の進行期 FL の患

者の一部では，診断後ただちに治療を開始せず，FL による臓器障害や症状をきたすまで無

治療で経過観察を行う watchful waiting がしばしば選択される。国内外の臨床試験で，個々

の患者での治療開始（あるいはwatchful waitingが妥当と判断される）規準としては，FLIPI

や FLIPI2 よりも，GELF（Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires）6-8)や BNLI

（British National Lymphoma Investigation）9)による腫瘍量の評価が用いられることが

多い。一般の診療でもこれらの規準が参考となる。 

 

1．GELF（Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires）高腫瘍量規準 6-8) 

 以下のいずれかに該当する場合は高腫瘍量と判断する。 

（1）節性病変，節外病変にかかわらず最大長径≧7 cm 

（2）長径 3 cm 以上の腫大リンパ節領域が 3 つ以上 

（3）全身症状（B 症状） 

（4）下縁が臍線より下の脾腫（CT 上≧16 cm） 

（5）胸水または腹水貯留（胸水・腹水中のリンパ腫細胞浸潤の有無にかかわらず） 
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（6）局所（硬膜，尿管，眼窩，胃腸などの）の圧迫症状 

（7）白血化（リンパ腫細胞＞5,000/μL） 

（8）骨髄機能障害（Hb＜10 g/dL，好中球＜1,000/μL，血小板＜100,000/μL） 

 ・LDH，β2 ミクログロブリン高値が加えられることもある 6)。 

 

2．BNLI（British National Lymphoma Investigation）の治療開始規準 9) 

（1）B 症状または高度の搔痒症 

（2）急激な全身への病勢進行 

（3）骨髄機能障害（Hb≦10 g/dL，白血球＜3,000/μL，または血小板＜100,000/μL） 

（4）生命を脅かす臓器浸潤 

（5）腎浸潤 

（6）骨病変 

（7）肝浸潤 
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アルゴリズム 

 

 

 

 

RT：radiotherapy（放射線療法） 

R：rituximab（リツキシマブ） 

RIT：radioimmunotherapy（RI 標識抗体療法） 

SCT：stem cell transplantation（造血幹細胞移植） 

抗 CD20 抗体：リツキシマブまたはオビヌツズマブ 

＊限局期 FL のうち、巨大病変や腹部腸間膜病変の stage I や、遠隔病変の stage II の場合など放射線治療

によるリスクがベネフィットを上回ると考えられる場合 

 

 初発進行期高腫瘍量 FL では，抗 CD20 抗体（リツキシマブまたはオビヌツズマブ）併用

化学療法を行うことが推奨され，ドキソルビシン（DXR）を含まない併用化学療法［R-CVP
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（R，CPA，VCR，PSL）療法，ベンダムスチン・R（BR）療法，オビヌツズマブ-CVP 療

法，オビヌツズマブ-B 療法など］，DXR を含む併用化学療法［R-CHOP（R，CPA，DXR，

VCR，PSL）療法，オビヌツズマブ-CHOP 療法など］などが主な治療選択肢となる（CQ1）。

しかし，今のところ抗 CD20 抗体と併用する化学療法の選択についてのコンセンサスはな

い（CQ1）。高腫瘍量の未治療進行期 FL では，抗 CD20 抗体併用化学療法により奏効が得

られた場合，抗 CD20 抗体維持療法が選択肢となる（CQ4）。リツキシマブ維持療法により，

経過観察の場合と比較して無増悪生存期間が延長することが示されている。 

 一方，初発進行期低腫瘍量 FL の患者では，診断後直ちに治療を開始せず，病勢の進行が

みられたり，全身症状，臓器圧迫症状，血球減少などが出現した時点で治療を開始する無治

療経過観察（watchful waiting）や 1)，R 単剤療法も選択肢となる（CQ2）。 

 限局期 FL（Ⅰ期ないし連続性Ⅱ期）では，放射線治療により少なくとも一部の患者で治

癒が期待できるとされる。このため放射線療法が可能な限局期 FL では，24～30 Gy（1.5～

2.0 Gy/回）の放射線治療が推奨される（CQ3）。しかし，Ⅰ期の場合でも放射線治療による

リスクがベネフィットを上回ると考えられる場合には放射線治療を行わず，進行期 FL と同

様の治療も選択肢の一つである（CQ3）。 

 進行期 FL の患者では，初回治療により完全奏効が得られた場合でも，多くの場合，いず

れは再発をきたし，何らかの治療が必要となるため，病変の広がりや，前治療の内容や奏効

期間，患者の希望を踏まえて治療法を選択する（CQ5）。組織学的形質転換をきたした患者

では，アグレッシブリンパ腫と同様の多剤併用化学療法を行うことが推奨される（CQ7）。

また，組織学的形質転換の有無に関わらず，一部の再発・難治性 FL 患者では，化学療法後

に地固め療法として造血幹細胞移植が行われる（CQ6）。 
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Hodgkin's lymphomas. N Engl J Med. 1984;311(23):1471-5.（3iA）PMID: 6548796 
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CQ1 初発進行期高腫瘍量の FL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

抗 CD20 抗体（リツキシマブまたはオビヌツズマブ）併用化学療法が推奨される。 

 

解説 

 初発進行期高腫瘍量 FL では，リツキシマブ（R）併用化学療法により，化学療法単独と

比べて全生存期間（OS）の延長が得られることが複数のランダム化比較試験により示され

ている 1,2)。具体的な化学療法のレジメンとしては，R-CVP 療法（R，CPA，VCR，PSL）

2-4，R-CHOP 療法（R，CPA，DXR，VCR，PSL）1,3-5)や，BR 療法（ベンダムスチン，

R）6)などが代表的なものとして挙げられる。 

 R-CHOP 療法，R-CVP 療法，R-FM 療法（R，FLU，MIT）の三者を比較したランダム

化比較試験において，R-CHOP 療法と R-CVP 療法を比較すると，R-CHOP 療法は治療成

功期間の点で優れていたが，血液毒性などの有害事象が多く 3)，両者の8年全生存割合（OS）

には差がみられなかった 4)。R-CHOP 療法とBR 療法を比較したランダム化比較試験では，

BR 療法の無増悪生存期間（PFS）が優れていたが，OS は同等であった。有害事象では，

R-CHOP 療法は好中球減少や末梢神経障害，感染症，脱毛など，BR 療法では消化器毒性や

皮膚障害，リンパ球減少症，感染症などが主であり，有害事象のプロファイルが異なる。R-

CHOP 療法または R-CVP 療法と BR 療法とを比較したランダム化比較試験でも、BR 療法

の PFS が優れていた 7)。高腫瘍量進行期 FL を対象として、オビヌツズマブ併用化学療法

とリツキシマブ併用化学療法を比較するランダム化比較試験では、オビヌツズマブ併用化

学療法において PFS が優れていた 8,9)。有害事象としてはオビヌツズマブ群で輸注反応や、

好中球減少症、感染症の頻度が高く、OS は同様であった。 
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Previously Untreated Follicular Lymphoma in the GALLIUM Study: Influence of 

Chemotherapy on Efficacy and Safety. J Clin Oncol. 2018;36(23):2395-404. 

(1iiDiii/2Diii) PMID: 29856692 
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CQ2 初発進行期低腫瘍量の FL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

経過観察（watchful waiting）を選択肢としてもよい。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

リツキシマブ単剤療法を選択肢としてもよい。 

 

解説 

 進行期 FL では一旦治療が奏効しても再発を繰り返し，治癒は困難である。一方、進行期

FL の患者で、無症候性かつ低腫瘍量の場合，診断後ただちに治療を開始しなくても，数年

以上にわたって無症候の状態が維持できることが知られている。また，一部の患者では自然

経過で一時的に腫瘍縮小がみられる。初発低腫瘍量 FL 患者を対象としたランダム化比較試

験の watchful waiting 群では，1 年時点の全奏効（OR）割合が 10％で，3 年時点で殺細胞

性抗腫瘍薬や放射線療法の介入を必要としない患者が約 5 割みられた 1)。このため，診断時

に無症候性かつ低腫瘍量の進行期 FL 患者では，watchful waiting（注意深い観察のもとに

治療開始を延期すること）を行うことを選択肢の一つとしてよい。低腫瘍量の進行期 FL 患

者に対する watchful waiting が，診断後ただちに治療を開始する場合と比較して全生存期

間（OS）の点で不利ではないことが，複数のランダム化比較試験で示されている 1-3)。 

 未治療進行期 FL の患者を対象としたリツキシマブ（R）単剤療法の臨床試験は，主に低

腫瘍量の患者を対象として行われた 4)。Ⅱ-Ⅳ期低腫瘍量 FL を対象として英国で行われた

ランダム化比較試験 2)では，R 導入＋R 維持療法群は watchful waiting 群に比較して次治

療（殺細胞性抗腫瘍薬または放射線療法）を開始するまでの期間が延長した。しかし，OS

の改善は認められていないことから，低腫瘍量 FL 患者において watchful waiting に対す

る R 単剤早期介入の優位性は未確定である。 

 

参考文献 

1） Ardeshna KM, et al. Long-term effect of a watch and wait policy versus immediate 

systemic treatment for asymptomatic advanced-stage non-Hodgkin lymphoma: a 

randomised controlled trial. Lancet. 2003;362(9383):516-22. (1iiA) PMID: 12932382 

2） Ardeshna KM, et al. Rituximab versus a watch-and-wait approach in patients with 

advanced-stage, asymptomatic, non-bulky follicular lymphoma: an open-label 

randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014;15(4):424-35. (1iiDiii) PMID: 
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24602760 

3） Brice P, et al. Comparison in low-tumor-burden follicular lymphomas between an 

initial no-treatment policy, prednimustine, or interferon alfa: a randomized study 

from the Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires. Groupe d'Etude des 

Lymphomes de l'Adulte. J Clin Oncol. 1997;15(3):1110-7. (1iiA) PMID: 9060552 

4） Colombat P, et al. Rituximab induction immunotherapy for first-line low-tumor-

burden follicular lymphoma: survival analyses with 7-year follow-up. Ann Oncol. 

2012;23(9):2380-5. (3iiiDiii) PMID: 22782332 
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CQ3 初発限局期 FL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー 2A 

Ⅰ期または連続性Ⅱ期の場合，病巣部放射線治療が推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

放射線治療のリスクがベネフィットを上回ると考えられる場合には，進行期 FL に準じた治

療が推奨される。 

 

解説 

 未治療限局期（Ⅰ期または連続性Ⅱ期）FL で，巨大病変がない場合，病巣部放射線療法

が行われてきたが、その有用性については，ランダム化比較試験に基づく強い根拠はない。

前方視的観察研究に登録されたⅠ期の FL の後方視的研究で，無治療経過観察や化学療法単

独治療の患者の無増悪生存期間（PFS）は放射線療法が行われた患者と同様に良好であった

1)。しかし、病巣部放射線単独療法を受けた患者の長期フォローアップの後方視研究の結果

から、PFS は非常に良好で 2,3)、少なくとも一部の患者では病巣部放射線単独療法による治

癒の可能性があるとされている。ただし，限局期 FL は稀であり，放射線療法を行う際には，

PET-CT や骨髄生検によって進行期であることを除外する必要がある。限局期 FL でも病変

部位などによって放射線療法のリスクがベネフィットを上回ると考えられる場合には放射

線療法を行わず，進行期 FL に準じた管理方針が推奨される。 

FLを含むインドレントリンパ腫に対する局所制御を目的とした放射線治療の線量として

24 Gy と従来の 40-45 Gy を比べたランダム化比較試験では、両者で全奏効割合や局所制御

割合に差がみられなかった 4)。このため FL を含むインドレントリンパ腫に対する局所放射

線療法では 24～30 Gy が用いられている 2)。限局期 FL を対象としたランダム化比較試験

で，放射線療法後に多剤併用化学療法を追加する combined modality therapy が，放射線

療法単独よりも無増悪生存期間が優れていたが 5)，全生存期間には差がみられなかった。こ

のため限局期 FL における combined modality therapy の有用性は明らかでない。 

 

参考文献 

1） Friedberg JW, et al. Effectiveness of first-line management strategies for stage I 

follicular lymphoma: analysis of the National LymphoCare Study. J Clin Oncol. 

2012;30(27):3368-75. (3iiiDiii) PMID: 22915662 

2） Brady JL, et al. Definitive radiotherapy for localized follicular lymphoma staged by 
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(18)F-FDG PET-CT: a collaborative study by ILROG. Blood. 2019;133(3):237-45. 

(3iiiDiii) PMID: 30446493 

3） Tobin JWD, et al. Outcomes of stage I/II follicular lymphoma in the PET era: an 

international study from the Australian Lymphoma Alliance. Blood Adv. 

2019;3(19):2804-11. (3iiiDiii) PMID: 31570492 

4） Lowry L, et al. Reduced dose radiotherapy for local control in non-Hodgkin 

lymphoma: a randomised phase III trial. Radiother Oncol. 2011;100(1):86-92. 

(1iiDiv) PMID: 21664710 

5） MacManus M, et al. Randomized Trial of Systemic Therapy After Involved-Field 

Radiotherapy in Patients With Early-Stage Follicular Lymphoma: TROG 99.03. J 

Clin Oncol 2018;36(29):2918-2925. (1iiDiii) PMID: 29975623 
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CQ4 初発進行期 FL に対して抗 CD20 抗体維持療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー 1 

初発進行期高腫瘍量例では抗 CD20 抗体併用化学療法により奏効がえられた場合，抗 CD20

抗体維持療法は無増悪生存期間の延長を期待できる治療として推奨される。初発進行期低

腫瘍量例でのリツキシマブ単剤療法後のリツキシマブ維持療法は推奨されない。 

 

解説 

初発進行期・高腫瘍量 FL で，リツキシマブ（R）併用化学療法［主に R-CHOP（R, CPA, 

DXR, VCR, PSL）療法あるいは R-CVP（R, CPA, VCR, PSL）療法］により奏効が得られ

た患者で，R 維持療法と経過観察を比較したランダム化第Ⅲ相試験では，2 年間の R 維持

療法を行った群において無増悪生存割合（PFS）の改善がみられた 1)。しかし全生存割合

（OS）の改善は示されていない。従って，リツキシマブ維持療法は PFS 改善を期待して行

う治療として推奨される。なお，初回治療としてベンダムスチン・R（BR）療法を行った場

合の R 維持療法の有用性については不明である。初発進行期・高腫瘍量 FL でオビヌツズ

マブ併用化学療法とリツキシマブ併用化学療法を比較したランダム化第Ⅲ相試験では、化

学療法により奏効が得られた場合、維持療法が組み込まれていた 2)。初発進行期・高腫瘍量

FLでオビヌツズマブ併用化学療法後のオビヌツズマブ維持療法の有用性は臨床試験による

検証が行われていない。 

一方，初発進行期・低腫瘍量 FL において R 併用化学療法後の R 維持療法の意義を評価

した臨床試験の報告はない。未治療の進行期・低腫瘍量 FL を対象として，R 単剤療法後に

R 維持療法と再燃時の R 再治療を比較した臨床試験では，両者で治療成功期間（R の効果

がみられる期間）には差がみられなかった 3)。このため，初発進行期・低腫瘍量の患者では

R 維持療法は推奨されない。 

 

参考文献 

1） Salles G, et al. Rituximab maintenance for 2 years in patients with high tumour 

burden follicular lymphoma responding to rituximab plus chemotherapy (PRIMA): 

a phase 3, randomised controlled trial. Lancet. 2011;377(9759):42-51.（1iiDiii）PMID: 

21176949 

2） Marcus R, et al. Obinutuzumab for the First-Line Treatment of Follicular 

Lymphoma. N Engl J Med. 2017 Oct 5;377(14):1331-44. (1iiDiii) PMID: 28976863 
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3） Kahl BS, et al. Rituximab extended schedule or re-treatment trial for low-tumor 

burden follicular lymphoma: eastern cooperative oncology group protocol e4402. J 

Clin Oncol. 2014;32(28):3096-102.（1iiDi）PMID: 25154829 
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CQ5 再発性 FL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2 

さまざまな治療選択肢があるが，その優劣は明らかでない。 

 

解説 

FL 再発時の治療は，前治療の内容と再発までの期間，病変の広がり，組織学的形質転換

の有無，患者の希望などを考慮して選択する。抗 CD20 抗体（リツキシマブ（R）またはオ

ビヌツズマブ）を含む治療に対して部分奏効（PR）未満の場合や，抗 CD20 抗体を含む治

療により PR 以上が得られた後，半年以内に再燃した場合には抗 CD20 抗体抵抗性と判断

する。抗 CD20 抗体抵抗性でない場合には R 単剤療法または抗 CD20 抗体併用化学療法が

推奨される。 

再発例を対象に、R 単剤とリツキシマブ・レナリドミド併用療法を比較したランダム化第

Ⅲ相試験では、無増悪生存割合の改善がみられた 1-2)。R 抵抗性の患者を対象に、ベンダム

スチン単剤療法とオビヌツズマブ（Obi）併用ベンダムスチン療法（奏効例ではオビヌツズ

マブ維持療法を実施）を比較したランダム化第Ⅲ相試験では、無増悪生存割合および全生存

割合の改善がみられた 3-4)。 EZH2 変異陽性 FL では、三次治療として EZH2 阻害薬（タゼ

メトスタット）の有効性が単群の第Ⅱ相試験で示されている 5-6)。再発時の治療としての治

療選択肢には以下のようなものが挙げられるが，その優劣は明らかでない。また，再発時に

おいても無症状かつ低腫瘍量であれば，無治療経過観察（watchful waiting）がしばしば行

われるが，その意義をみた臨床研究は報告されていない。 

①無治療経過観察（watchful waiting） 

②R 単剤療法 

③R＋レナリドミド 1,2) 

④ベンダムスチン単剤あるいは R またはオビヌツズマブ＋ベンダムスチン 3-6) 

⑤タゼメトスタット（EZH2 変異陽性 FL に対する 3 次治療以降）5,6) 

⑥フルダラビン（FLU）単剤あるいはリツキシマブ＋FLU 7) 

⑦R-CHOP 療法（R, CPA, DXR, VCR, PSL）（先行治療がアントラサイクリンを含まな

いレジメンの場合） 

⑧再発・難治びまん性 B細胞リンパ腫に対するのと同様の多剤併用救援化学療法 

⑨放射線療法 

⑩RI 標識抗体療法（イブリツモマブ チウキセタン）8) 
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参考文献 

1） Leonard JP, et al. AUGMENT: A Phase III Study of Lenalidomide Plus Rituximab 

Versus Placebo Plus Rituximab in Relapsed or Refractory Indolent Lymphoma. J 

Clin Oncol. 2019;37(14):1188-99. (1iiDiii) PMID: 30897038 

2） Izutsu K, et al. Analysis of Japanese patients from the AUGMENT phase III study 

of lenalidomide + rituximab (R2) vs. rituximab + placebo in relapsed/refractory 

indolent non-Hodgkin lymphoma. Int J Hematol. 2020;111(3):409-16. (1iiDiii) 

PMID: 31858429 

3） Sehn LH, et al. Obinutuzumab plus bendamustine versus bendamustine 

monotherapy in patients with rituximab-refractory indolent non-Hodgkin 

lymphoma (GADOLIN): a randomised, controlled, open-label, multicentre, phase 3 

trial. Lancet Oncol. 2016;17(8):1081-93. (1iiA) PMID: 27345636 

4） Cheson BD, et al. Overall Survival Benefit in Patients With Rituximab-Refractory 

Indolent Non-Hodgkin Lymphoma Who Received Obinutuzumab Plus 

Bendamustine Induction and Obinutuzumab Maintenance in the GADOLIN Study. 

J Clin Oncol. 2018;36(22):2259-66. (1iiA) PMID: 29584548 

5） Morschhauser F, et al. Tazemetostat for patients with relapsed or refractory 

follicular lymphoma: an open-label, single-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet 

Oncol. 2020;21(11):1433-42. (3iiiDiv) PMID: 33035457 

6） Izutsu K, et al. Phase II study of tazemetostat for relapsed or refractory B-cell non-

Hodgkin lymphoma with EZH2 mutation in Japan. Cancer Sci. 2021;112(9):3627-35. 

(3iiiDiv) PMID: 34159682 

7） Rummel M, et al. Bendamustine plus rituximab versus fludarabine plus rituximab 

for patients with relapsed indolent and mantle-cell lymphomas : a multicentre, 

randomised, open-label, non-inferiority phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016;17(1):57-

66.（1iiDiii）PMID: 26655425 

8） Witzig TE, et al. Randomized controlled trial of yttrium-90-labeled ibritumomab 

tiuxetan radioimmunotherapy versus rituximab immunotherapy for patients with 

relapsed or refractory low-grade, follicular, or transformed B-cell non-Hodgkin’s 

lymphoma. J Clin Oncol. 2002;20(10):2453-63.（1iiDiv）PMID: 12011122 
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CQ6 再発 FL に対して自家移植併用大量化学療法，同種造血幹細胞移植は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

高リスク（初回抗 CD20 抗体併用化学療法の奏効期間が短い，組織学的形質転換など）の

若年者に対して自家移植併用大量化学療法は考慮されるべき治療選択肢である。 

推奨グレード：カテゴリー3 

同種造血幹細胞移植は，一部の若年者（高リスク例や自家移植後再発例など）に対して治療

選択肢となり得る。 

 

解説 

自家移植併用大量化学療法は，とくに初回リツキシマブ（R）併用化学療法の奏効期間が

短いなどの早期再発例において考慮されるべき治療選択肢である 1-4)。 

自家移植併用大量化学療法と同種造血幹細胞移植では，後者のほうが治療関連死亡（TRM）

は高いが再発が少ない。このため両治療間で生存においては差がない 5-6)。骨髄非破壊的

（Reduced-intensity conditioning：RIC）造血幹細胞移植が導入され，TRM の軽減が図ら

れている。Center for International Blood and Marrow Transplant Research（CIBMTR）

のレジストリー・データから、RIC を用いた同種移植と自家移植を比較すると、移植後 2 年

以降は RIC による同種移植の方が優れていたが，背景因子の群間差もあり両者間の優劣の

判断は困難である 7)。再発 FL に対する HLA 一致血縁・非血縁者間の同種移植に関する

European Group for Blood and Marrow Transplantation（EBMT）および CIBMT の大規

模レジストリー・データの多変量解析から，生存期間や無増悪期間に影響するリスク因子と

して年齢、前治療数、化学療法抵抗性の有無、PS が抽出された 8)。同種移植は若年者で，

早期再発の高リスク例や自家移植後再発例の治療選択肢のひとつと考えられている。 

 

参考文献 

1） Casulo C, et al. Autologous Transplantation in Follicular Lymphoma with Early 

Therapy Failure: A National LymphoCare Study and Center for International Blood 

and Marrow Transplant Research Analysis. Biol Blood Marrow Transplant. 

2018;24(6):1163-71. (3iiiA) 

2） Schouten HC, et al. High-Dose Therapy Improves Progression-Free Survival and 

Survival in Relapsed Follicular Non-Hodgkin’s Lymphoma: Results From the 

Randomized European CUP Trial. J Clin Oncol. 2003;21(21):3918-27.（1iiDiii） 
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3） Evens AM, et al. Stem cell transplantation for follicular lymphoma 

relapsed/refractory after prior rituximab. Cancer. 2013;119(20):3662-71. (3iiiA) 

4） Jurinovic V, et al. Autologous Stem Cell Transplantation for Patients with Early 

Progression of Follicular Lymphoma: A Follow-Up Study of 2 Randomized Trials 

from the German Low Grade Lymphoma Study Group. Biol Blood Marrow 

Transplant. 2018;24(6):1172-9. (3iiiA) 

5） Robinson SP, et al. The outcome of reduced intensity allogeneic stem cell 

transplantation and autologous stem cell transplantation when performed as a first 

transplant strategy in relapsed follicular lymphoma: an analysis from the 

Lymphoma Working Party of the EBMT. Bone Marrow Transplant. 

2013;48(11):1409-14.（3iDii） 

6） 6) Smith SM, et al. Autologous transplantation versus allogeneic transplantation in 

patients with follicular lymphoma experiencing early treatment failure. Cancer. 

2018;124(12):2541-51. (3iiiA) 

7） Klyuchnikov E, et al. Reduced-Intensity Allografting as First Transplantation 

Approach in Relapsed/Refractory Grades One and Two Follicular Lymphoma 

Provides Improved Outcomes in Long-Term Survivors. Biol Blood Marrow 

Transplant. 2015;21(12):2091-9. (3iiiA) 

8） Sureda A, et al. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for relapsed 

follicular lymphoma: A combined analysis on behalf of the Lymphoma Working Party 

of the EBMT and the Lymphoma Committee of the CIBMTR. Cancer. 

2018;124(8):1733-42. (3iiiA) 
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CQ7 組織学的形質転換をきたした FL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

未治療例もしくはアントラサイクリン治療歴がない患者が組織学的形質転換をきたした

場合，R-CHOP 療法が推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

R-CHOP 療法後に組織学的形質転換をきたした患者では，化学療法により奏効がえられ

た場合，若年者では自家移植併用大量化学療法を実施することが推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2A 

組織学的形質転換後の化学療法により完全奏効が得られない場合、または完全奏効が得ら

れたが再発した場合、CAR-T 療法は考慮されるべき治療選択肢である。安全性を考慮し、

その適応については適切に判断することが推奨される。 

 

解説 

FL における組織学的形質転換は年間 2％とされ，組織学的形質転換後の予後は不良であ

る 1-4)。そのうち，特に R-CHOP（R, CPA, DXR, VCR, PSL）療法後の組織学的形質転換や

早期再発時に組織学的形質転換をきたした場合の予後は不良である。しかし，形質転換時に

初回 R-CHOP 療法を実施した患者では，初発びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）

に対する R-CHOP 療法と同等の全生存期間（OS）が期待できる 2)。 

形質転換をきたした FL において，救援化学療法が奏効した場合に地固め療法として自家

移植併用大量化学療法を施行した場合， OS の延長に寄与することが示唆されている 5-8)。 

再発・難治性 DLBCL を対象とした CAR-T（chimeric antigen receptor T-cell）療法の臨

床試験には組織学的形質転換をきたした FL も対象に含まれており、de novo の DLBCL の

再発・難治性例と同等の有効性が示されている 9-13)。CAR-T 療法では，サイトカイン放出

症候群や神経毒性などの特徴的な有害事象を認められ，集中管理が必要な重篤例も報告さ

れる。 
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２ 辺縁帯リンパ腫（粘膜関連リンパ組織型節外性辺縁帯リンパ腫 : MALT リ

ンパ腫、節性辺縁帯リンパ腫および脾辺縁帯リンパ腫を含む）（extranodal 

marginal zone lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue：MALT 

lymphoma, nodal marginal zone lymphoma, splenic marginal zone lymphoma） 

 

総論 

 

辺縁帯リンパ腫(Marginal zone lymphoma: MZL)は WHO 分類 2017 1)にて節外性辺縁

帯リンパ腫(extranodal marginal zone lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue 

(MALT lymphoma) : EMZL ), 節性辺縁帯リンパ腫(nodal marginal zone lymphoma: 

NMZL), 脾辺縁帯リンパ腫(splenic marginal zone lymphoma: SMZL)に分類されており, 

共通する特徴として診断後の経過が緩徐であり indolent リンパ腫の 1 病型と位置づけられ

ている。MZL の形質を有するクローナル B 細胞リンパ増殖性疾患が MZL へと発展するこ

とが近年報告されている 2)。 

EMZL, SMZL, NMZL は形態学的特徴およびフェノタイプは近似しているが臨床像およ

び分子遺伝学的特徴などは異なっている 3)。 IRTA-1 発現, T-bet 発現，

t(11;18)(q21;q21)BIRC3/MALT1, t(14;18)(q32;q21)IGH/MALT1, t(1;14)(p22;q32) 

BCL10/IGH, および t(3;14)(p14.1;q32)FOXP1/IGH は EMZL に関連している 3,4)。 

IRTA-1 発現, T-bet 発現は NMZL にも関連している 3,5.KFL2 変異, NOTCH2 変異は

NMZL, SMZL に関連している 3,6)。 

米国における Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)データベースを用

いた疫学調査 7 によると人口 10 万人あたりの罹患数は EMZL, NMZL, SMZL の順に多く, 

各 1.59, 0.83, 0.25 であった。B 細胞リンパ腫における割合は EMZL, NMZL, SMZL は各

5%, 2.4%, 0.7%であった。NMZL と診断する際には粘膜関連リンパ組織に病変がないこと

のスクリーニングを十分におこなう必要がある。EMZL, NMZL, SMZL のリンパ腫補正

10 年生存率は各 84.7%, 67.3%, 62.7%であった。 

EMZL は胃, 眼付属器, 小腸, 大腸, 肺, 唾液腺, 甲状腺, 乳腺などの粘膜関連リンパ組

織から発生するが, 最も頻度が高いのは胃である 7)。胃における Helicobacter pylori, 眼付

属器における Chlamydia psittaci8), 小腸における Campylobacter jejuni9)など細菌感染に

よる炎症が EMZL の発生に関連していることが報告されている。Helicobacter pylori 胃炎

に対して除菌が広く行われた結果，胃 EMZL は米国において減少している 10)。 

 唾液腺,甲状腺を除き EMZL は男性に多い，これは女性において罹患が多いシェーグレ

ン症候群や橋本病などを背景として EMZL が発症していることと関連している 11)。 
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 2017 年に EMZL における予後指標として MALT-IPI が提唱された 12)。これは 401 例

が登録された IELSG-19 試験 13)の主要評価項目である無イベント生存期間（EFS）におい

て検討された。MALT-IPI は①病期 III 期以上, ②年齢 70 歳以上,②施設上限値を超える

LDH 値の 3 つの予後不良因子からなり, 因子数によって 3 つのグループに分けられる。項

目なしが Low リスク, 1 項目が Intermediate リスク, 2～3 項目が High リスクとされた。

5 年 EFS において Low リスク群, Intermediate リスク群, High リスク群は各 70%, 56%, 

29%であり, 予後の層別化が示された。全生存割合(OS)においては Low リスク群と

Intermediate リスク群は近接しているが High リスク群とは明瞭に層別化された

（p<0.0001）。Low リスク群に対する High リスク群のハザード比は EFS が 3.3 に対して

OS は 13.7 であった。同様に IELSG-19 試験のデータセットを用いた解析にて化学療法後

24 ヶ月以内に増悪した早期増悪群は有意に 10 年全生存割合が不良であった（48% vs 

71%, hazard 比 2.15, 95%信頼区:1.19-3.90)）14)。SMZL のリスク層別化の報告 15, 16)はあ

るが, NMZL についてはない。 
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アルゴリズム 

 

アルゴリズム 1 
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アルゴリズム 2 

 

 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



45 

 

アルゴリズム 3 
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アルゴリズム 4 

 

 

【アルゴリズム1】 

アルゴリズム2，3，4へと繋がるMZL全体のアルゴリズムを示す。 

 

【アルゴリズム2】 

限局期胃MZLにおいてはHelicobacter pyloriの有無により治療アルゴリズムが決定され

る。Helicobacter pylori陽性の場合の初回治療として除菌が推奨される1)（CQ1）。陰性の

場合の初回治療として局所放射線療法が推奨される2)（CQ2）。除菌後に効果が不十分な

場合には局所放射線療法が推奨される2)（CQ3）。 
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【アルゴリズム3】 

胃MZL以外の限局期EMZL，NMZLの初回治療として局所放射線療法が推奨される3)

（CQ5, 7）。胃MZL以外の進行期EMZL，NMZLに対して化学療法が生存期間の改善に寄

与したエビデンスは示されてない4-6)。したがって症状や臓器障害がない場合には無治療経

過観察が推奨される（CQ4, 6）。MZLがびまん性大細胞型リンパ腫へ形質転換した場合に

は後方視的解析しか報告がないものの，R-CHOP療法をはじめとするびまん性大細胞型リ

ンパ腫に準じた治療が推奨される7)（CQ8）。 

 

【アルゴリズム4】 

SMZLは症状を有する場合および血球減少を呈する場合に治療対象となる。HCV感染が

ある場合にはHCVに対する抗ウイルス療法が初回治療として推奨される8)（CQ9）。HCV

感染がない場合はリツキシマブ単剤療法あるいは脾臓摘出が推奨される9)（CQ10）。 
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CQ1 初発ヘリコバクター・ピロリ (H.pylori) 陽性限局期胃 MALT リンパ腫にはどのよ

うな治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

初発ヘリコバクター・ピロリ (H.pylori) 陽性限局期胃 MALT リンパ腫には H.pylori 除菌

療法が推奨される。 

 

解説 

胃 MALT リンパ腫の発症には H. pylori 感染による慢性胃炎が一因であり、H. pylori の

除菌によって MALT リンパ腫を寛解させることができる 1)。したがって、H.pylori の感染

を伴う限局期胃 MALT リンパ腫は H.pylori 除菌が有効であり、胃生検標本の検鏡で

H.pylori が検出できない場合は、尿素呼気試験や抗体検査など非侵襲的検査で検出を試み

る。胃原発の MALT リンパ腫で Lugano 病期分類が限局期の H.pylori 陽性の場合では除

菌療法を推奨する。胃切除術は侵襲性や再発率が高く H.pylori 陽性限局胃 MALT リンパ

腫には推奨されない。H. pylori 除菌にはプロトンポンプ阻害薬とクラリスロマイシンおよ

びアモキシシリン（またはメトロニダゾール）の併用が行われる。初回除菌療法後 6 週間

以降に尿素呼気試験を行い除菌の効果を判定する。除菌不成功であれば二次除菌を行う

2)。除菌の成功率は 90%以上であり、MALT リンパ腫の完全奏効 70%から 80%で達成され

る 3-9)。H.pylori 陽性限局胃 MALT リンパ腫は予後良好であり、90%以上の症例が長期生

存を示す 4,6,7,10)。腫瘍細胞が t(11;18)の染色体転座(API2-MALT1 転座)を有する症例、腫

瘍が粘膜下層へ進展している症例では除菌による奏効割合が低い 5,11)。除菌から寛解まで

の期間は数週間から 1 年以上と報告されており、寛解まで長期間かかる症例も存在する

10,12,13)。そのため、除菌成功後にリンパ腫病変が残存する場合も注意深く胃内視鏡検査で

フォローすることも可能である。寛解を達成したあとは定期的に内視鏡検査を行い再発の

有無を確認する。32 報の報告をまとめた胃 MALT リンパ腫 1,408 例のシステマティック

レビューでは除菌療法後の再発率は年 2.2％と報告されている 5)。 
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CQ2 初発 H.pylori 陰性限局期胃 MALT リンパ腫にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

初発 H.pylori 陰性限局期胃 MALT リンパ腫には局所放射線療法（involved-site radiation 

therapy：ISRT 24～30Gy）が推奨される。 

 

解説 

H.pylori の感染を伴う限局期胃 MALT リンパ腫は H.pylori 除菌が有効であるため、

H.pylori の感染の有無を十分に検索することが胃 MALT リンパ腫の治療決定に重要である。

胃生検標本の検鏡で H.pylori が検出できない場合は、尿素呼気試験や抗体検査など非侵襲

的検査で検出を試みる。侵襲的検査と非侵襲的検査のいずれの方法においても H.pylori が

陰性の限局期胃 MALT リンパ腫には局所放射線療法（involved-site radiation therapy：

ISRT 24～30Gy）が推奨される。放射線療法により 95%以上の奏効割合 1-3) が期待できる。

放射線療法後の再発の多くは照射野外 4)であり、放射線療法は良好な局所制御が期待でき

る。放射線療法を施行した H.pylori 陰性を含む限局期胃 MALT リンパ腫の長期予後は良好

であり 90％以上の 5 年生存率 2,5,6)と、70～90%の 10 年生存率が期待できる 1,7,8,9)。放射線

療法が適応とならない例ではリツキシマブ単独療法が選択肢である。H.pylori 除菌後残存

もしくは H.pylori 陰性胃 MALT リンパ腫にリツキシマブ単剤療法を行った報告では全奏

効率は 70-80%と報告されている 10,11)。放射線療法もしくはリツキシマブ単剤療法を施行

後、初回評価を 3 ヶ月後、その後は 3～6 カ月後に内視鏡を再検し、病変の消失が確認でき

れば経過観察を行う。MALT リンパ腫の残存を認めた場合は免疫化学療法の施行を検討す

る。 
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CQ3 初発 H.pylori 陽性限局期胃 MALT リンパ腫に対し H.pylori 除菌後にリンパ腫の残

存がみられる場合にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

H.pylori 除菌後にリンパ腫の進行がみられる場合には局所の放射線照射（24～30Gy）を推

奨する。 

 

解説 

H.pylori 陽性限局期胃 MALT リンパ腫では H.pylori 除菌が第一選択となる。除菌を施行

した症例の 20～30%は除菌が無効もしくは寛解後に再発をきたす 1-4)。除菌後 3 カ月時点で

H.pylori が陽性の場合は二次除菌を試みる。H.pylori 除菌から寛解までの期間は数週間か

ら 1 年以上と報告されており、寛解まで長期間かかる症例も存在する 5-7)。そのため、除菌

成功後も MALT リンパ腫の残存が見られる無症状例では、3 カ月ごとに胃内視鏡検査を繰

り返し施行し、病変の消失に至るかどうか注意深く観察することが可能である。症状を有す

る MALT リンパ腫残存症例、病勢の進行がある症例、再発症例では局所放射線療法

（involved－site radiation therapy：ISRT24～30Gy）が推奨される 8-10)。放射線療法がの

適応とならない症例はリツキシマブ単剤療法 11)もしくは進行期に準じて免疫化学療法が推

奨される。 
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CQ4 胃以外の限局期節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リンパ腫）にはどのような治療が勧

められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

局所制御として放射線療法が推奨される。局所制御を要しないあるいは放射線治療の適応

とならない場合にはリンパ腫による症状や臓器障害が出現するまでの経過観察は妥当と考

えられる。 

 

解説 

限局期節外性辺縁帯リンパ腫に対する臨床試験の多くは放射線治療に関するものである。

第Ⅱ相試験 1-4)および第Ⅲ相試験が報告されているが、第Ⅲ相試験に関してはインドレント

リンパ腫の中に辺縁帯リンパ腫が含まれた内容となっている。総放射線量 40～45Gy を標

準群として24Gyと比較した第Ⅲ相試験においては局所再発率、OSに差を認めなかった 5)。

また、総放射線量 24Gy（12 分割）を標準群として 4Gy（2 分割）と比較した第Ⅲ相試験に

おいて 4Gy 群は 24Gy 群に対して劣っていた(HR 3.42、95% CI 2.09–5.55、p<0.0001)6)。

5 年の局所無増悪率は 24Gy 群 89.9%、4Gy 群で 70.4%であった(HR 3.46、95% CI 2.25–

5.33、p<0.0001)。辺縁帯リンパ腫に限った解析では 5 年の局所無増悪率は 24Gy で 100%、

4Gy で 88%であり 24Gy で良好な結果であった(p＝0.015)7)。 

胃を含む限局期の解析となるが、米国の SEER データベースを用いた 7,961 例の後方視

的研究では 10 年生存率は各々、放射線治療のみ：75.7%、手術のみ：70％、化学療法のみ：

64％、経過観察：62.6％、手術と放射線治療：82.1％、手術と化学療法および放射線治療：

81.0％であった。単変量解析にて手術と放射線治療は放射線単独と比べて予後良好であっ

た(HR = 0.77, 95%CI 0.64–0.93, p = 0.005)。化学療法を追加することの有益性は確認され

なかった。後方視的研究の単変量解析の結果のみを用いて放射線単独よりも手術と放射線

治療が真に有望な治療であるかどうかを判断することは困難である 8)。 

化学療法を含むランダム化試験が１試験報告されている。限局期のみでなく進行期を多

数例含む研究にとどまっている 9)。 

なお、胃節外性辺縁帯リンパ腫においては有効とされているヘリコバクタピロリ菌の除

菌であるが、胃以外の節外性辺縁帯リンパ腫を対象とした前向き試験において有意な結果

は示されてない 10)。 
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CQ5 初発限局期節性辺縁帯リンパ腫にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

局所制御として放射線療法が推奨される。局所制御を要しないあるいは放射線治療の適応

とならない場合にはリンパ腫による症状や臓器障害が出現するまでの経過観察は妥当と考

えられる。 

 

解説 

節外性辺縁帯リンパ腫よりも更に発症頻度が低いために節性辺縁帯リンパ腫に関するエ

ビデンスは極めて限られたものとなっている。限局期節性辺縁帯リンパ腫のみを対象とし

た前向き試験は報告されてない。 

インドレントリンパ腫の中に辺縁帯リンパ腫が含まれた第Ⅲ相試験では、総放射線量 40

～45Gy を標準群として 24Gy と比較した第Ⅲ相試験においては局所再発率、OS に差を認

めなかった 1)。また、総放射線量 24Gy（12 分割）を標準群として 4Gy（2 分割）と比較し

た第Ⅲ相試験において4Gy群は24Gy群に対して劣っていた（HR 3.42、95% CI 2.09–5.55、

p<0.0001）2)。5 年の局所無増悪率は 24Gy 群 89.9%、4Gy 群で 70.4%であった（HR 3.46、

95% CI 2.25–5.33、p<0.0001）。辺縁帯リンパ腫に限った解析では 5 年の局所無増悪率は

24Gy で 100%、4Gy で 88%であり 24Gy で良好な結果であった（p＝0.015）ただし、辺縁

帯リンパ腫の中での節外性と節性の割合について記載はされてない 3)。 
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CQ6 初発進行期節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リンパ腫）に無治療経過観察は推奨され

るか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

リンパ腫による症状、臓器障害等が出現するまでの無治療経過観察が推奨される。 

 

解説 

節外性辺縁帯リンパ腫の進行期と限局期を比較検討した後方視的研究では診断時に約

1/3 の症例が進行期であり初回治療後の完全奏効割合（化学療法未施行 45％）および 10 年

生存率は同等であった 1)。 

辺縁帯リンパ腫のみを対象とした経過観察と治療介入のランダム化比較試験の報告はな

いものの、無症状のインドレントリンパ腫患者を対象とした中に辺縁帯リンパ腫が含まれ

る第Ⅲ相臨床試験が報告されている。クロラムブシル（本邦未承認）と経過観察（局所放射

線治療は許容）との比較であり、観察期間中央値 16 年において全生存期間に差を認めなか

った。経過観察群で 10 年後に化学療法を必要としなかったのは 19％であり、70 歳以上に

限ると 40％であった 2)。 

未治療節外性辺縁帯リンパ腫を対象とした第Ⅲ相試験ではクロラムブシル単独療法、ク

ロラムブシル＋リツキシマブ療法、リツキシマブ単独療法にランダム化された。5 年無イベ

ント生存割合は，クロラムブシル単独で 51%，リツキシマブ単独で 50%，併用で 68%だっ

た（p = .0009）。無増悪生存割合も併用療法で有意に良好であった（p= 0.0119）が、5 年全

生存割合は、各群とも約 90％であった。ただし、この試験には限局期症例も多数含まれて

おり、Stage I:42.4%, Stage III/IV:43.6%であった 3)。 

辺縁帯リンパ腫を含む進行期症候性インドレントリンパ腫を対象とした第Ⅲ相試験では

R-CVP 療法(R, CPA, VCR, PSL)、R-CHOP 療法(R, DXR, CPA, VCR, PSL)にランダム化

された。部分奏効以上となった症例にはリツキシマブ維持療法が実施された。5 年無イベン

ト生存割合は R-CVP 群 61％、R-CHOP 群 56％と差を認め図、有害事象は有意に R-CVP

群で少なかった。組織型別のサブ解析にて濾胞性リンパ腫に対する辺縁帯リンパ腫の無イ

ベント生存割合は HR0.84[0.44，1.62]であった 4)。 

ベンダムスチン＋リツキシマブ（BR）療法を検討した辺縁帯リンパ腫を含む進行期イン

ドレントリンパ腫を対象とした第３相試験が複数報告されている。BR 療法、R-CHOP 療法

にランダム化された試験では、インドレントリンパ腫およびマントル細胞リンパ腫の全体

解析で無増悪生存割合において BR 療法が有意に良好（BR 療法：69.5 カ月 vs. R-CHOP
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療法：31.2 カ月 HR 0.58, 95% CI 0.44-0.74；p<0.0001 ）であったが、辺縁帯リンパ腫に

限ったサブグループ解析では無増悪生存割合に差を認めなかった(HR 0.70, 95% CI 0.34-

1.43; p=0.3249)5)。BR 療法、R-CVP 療法あるいは R-CHOP 療法にランダム化された試験

では、辺縁帯リンパ腫に関するサブ解析は示されてないが、奏効割合において BR 療法は

R-CVP/R-CHOP 療法に比べて非劣性であった 6,7)。 

 

参考文献 
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Associated Lymphoid Tissue Lymphoma: Improved Event-Free and Progression-

Free Survival With Rituximab Plus Chlorambucil Versus Either Chlorambucil or 
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CQ7 初発進行期節性辺縁帯リンパ腫に無治療経過観察は推奨されるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

リンパ腫による症状、臓器障害等が出現するまでの無治療経過観察が推奨される。 

 

解説 

 節外性辺縁帯リンパ腫よりも更に発症頻度が低いために節性辺縁帯リンパ腫に関するエ

ビデンスは極めて限られたものとなっている。進行期節性辺縁帯リンパ腫のみを対象とし

た前向き試験は報告されてない。 

無症状のインドレントリンパ腫患者を対象とした中に辺縁帯リンパ腫が含まれる第３相

臨床試験が報告されている。クロラムブシル(本邦未認可)と経過観察（局所放射線治療は許

容）との比較であり、観察期間中央値 16 年において全生存期間に差を認めなかった。経過

観察群で 10 年後に化学療法を必要としなかったのは 19％であり、70 歳以上に限ると 40％

であった 1)。 

辺縁帯リンパ腫を含む進行期症候性インドレントリンパ腫を対象とした第Ⅲ相試験では

R-CVP 療法(R, CPA, VCR, PSL)、R-CHOP 療法(R, DXR, CPA, VCR, PSL)にランダム化

された。部分奏効以上となった症例にはリツキシマブ維持療法が実施された。5 年無イベン

ト生存割合は R-CVP 群 61％、R-CHOP 群 56％と差を認め図、有害事象は有意に R-CVP

群で少なかった。組織型別のサブ解析にて濾胞性リンパ腫に対する辺縁帯リンパ腫の無イ

ベント生存割合は HR0.84[0.44，1.62]であった 2)。 

ベンダムスチン＋リツキシマブ（BR）療法を検討した辺縁帯リンパ腫を含む進行期イン

ドレントリンパ腫を対象とした第Ⅲ相試験が複数報告されている。BR 療法、R-CHOP 療法

にランダム化された試験では、インドレントリンパ腫およびマントル細胞リンパ腫の全体

解析で無増悪生存割合において BR 療法が有意に良好（BR 療法：69.5 カ月 vs. R-CHOP

療法：31.2 カ月 HR 0.58, 95% CI 0.44-0.74；p<0.0001 ）であったが、辺縁帯リンパ腫に

限った解析では無増悪生存割合に差を認めなかった (HR 0.70, 95% CI 0.34-1.43; 

p=0.3249)3)。BR 療法、R-CVP 療法あるいは R-CHOP 療法にランダム化された試験では、

辺縁帯リンパ腫に関するサブ解析は示されていないが、奏効割合において BR 療法は R-

CVP/R-CHOP 療法に比べて非劣性であった 4,5)。 
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CQ8 組織学的形質転換を来した辺縁帯リンパ腫にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫に準じた治療が推奨される。 

 

解説 

 辺縁帯リンパ腫において組織学的形質転換に関する臨床研究は限られたものとなってい

る。疫学的にも報告は限られており、組織学的形質転換の割合は報告により異なっている。

解析対象症例数が 300 名以上の報告における組織学的形質転換の割合は辺縁帯リンパ腫全

体で 7.5％（脾辺縁帯リンパ腫 11.4％、節性辺縁帯リンパ腫 17.2％、節外性辺縁帯リンパ腫

6.4％）1)、あるいは 3.8％（脾辺縁帯リンパ腫 5％、節性辺縁帯リンパ腫 3％、節外性辺縁

帯リンパ腫 4％）2)であった。 

 辺縁帯リンパ腫から組織学的形質転換するまでの期間については複数の報告があり、中

央値 29 ヶ月（1.3～135 ヶ月）1)、中央値 2.8 年（1～12 年）2)、中央値 22 ヶ月（6.4～201.5

ヶ月）3)などとなっている。診断時に組織学的形質転換と診断されるケースも一定数存在す

る。節外性辺縁帯リンパ腫に限った解析であるが、組織学的形質転換と診断された症例の

70％が診断時に形質転換を認めているとの報告がある 4)。 

 組織学的形質転換後の治療に関する報告は後方視的研究のみであり、びまん性大細胞型

B 細胞リンパ腫で行われる R-CHOP 療法(R, DXR, CPA, VCR, PSL)あるいはアンスラサイ

クリン系抗がん剤を含む CHOP 類似療法が多く選択されていた 1-8)。解析対象症例数が 300

名以上の報告における組織学的形質転換と診断後の予後については複数報告があり、形質

転換後の全生存期間中央値は 7.3 年 1)、2 年全生存率は 57％2)、あるいは無増悪生存期間中

央値 15 ヶ月 3)などとなっている。前方視的検討がなされていないものの、びまん性大細胞

型 B 細胞リンパ腫に準じた治療にて予後の改善が期待される。 
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CQ9 症状のある未治療 HCV 陽性脾辺縁帯リンパ腫に HCV 除去療法は推奨されるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

症状のある HCV 抗体陽性脾辺縁帯リンパ腫は肝臓内科にコンサルトの上、抗ウイルス療法

を行うことが推奨される。 

 

解説 

脾辺縁帯リンパ腫(splenic marginal zone lymphoma : SMZL)は、一般的に緩徐な経過を

示し、無治療で長期の生存期間を示す例がある。脾腫による症状や血球減少を伴わない無症

候性患者は経過観察を考慮する 1,2)。 

C 型肝炎ウイルス(HCV)抗体が陽性の SMZL は抗ウイルス療法により SMZL の改善 1,3-5)

と長期間の奏効 6)が期待できる。そのため、HCV 抗体が陽性の SMZL は肝臓内科にコンサ

ルトの上で適切な抗ウイルス療法を行うことが推奨される。HCV 抗体陽性 SMZL23 例に

抗ウイルス療法を施行したイタリアからの報告では全奏効割合が 82%とリンパ腫の改善を

認め、奏効期間中央値は 33 ヶ月であった 7)。 また、HCV 抗体陽性の SMZL17 例に抗ウイ

ルス療法を行った報告では、4 例が完全寛解、7 例が部分寛解を達成し、1 年間の無増悪生

存率 (PFS) および全生存率 (OS) 率はそれぞれ 75%と 98%であった 8)。 

抗ウイルス療法が適応とならない、もしくは抗ウイルス療法が無効な症状のある HCV 陽

性 SMZL ではリツキシマブ単剤療法が推奨される 4,9)。リンパ腫による全身症状や臓器障害

を認める場合や腫瘍の増殖速度が早い場合は免疫化学療法の施行を考慮する 10-12)。 
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CQ10 症状のある未治療 HCV 陰性脾辺縁帯リンパ腫にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

症状のある未治療 HCV 陰性脾辺縁帯リンパ腫にはリツキシマブ単剤療法が推奨される。 

 

解説 

HCV 抗体が陰性の SMZL は無症候性の場合は無治療経過観察が推奨される 1)。脾腫によ

る腹部症状や血球減少など症候を有する HCV 抗体陰性 SMZL はリツキシマブ単剤もしく

は脾臓摘出が治療選択肢となる。106 例の SMZL に対するリツキシマブ単剤は全奏効率が

90%以上、10 年の無病生存割合が 70% 2-5)と高い治療効果が報告されている。脾臓摘出にお

いても局所症状の改善と血球減少の改善が期待でき 6,7)、脾臓摘出による 5 年 PFS は 50～

60%, 5 年 OS は 70～80%と報告されている 5,8)。脾臓摘出は侵襲性が高く、短期・長期の合

併症に注意が必要であるため、近年はリツキシマブを推奨する報告が多い 8,9)。自己免疫性

溶血性貧血や免疫性血小板減少の合併例に対する標準療法は確立しておらず、個々の症例

ごとに治療方針を検討する。リツキシマブが無効で、脾腫による症状がある場合は脾臓摘出

を考慮する 1,6,7,10)。リツキシマブと脾臓摘出が無効である場合、リンパ腫による全身症状や

臓器障害を認める場合、腫瘍の増殖速度が早い場合は免疫化学療法の施行を考慮する 11,12)。 
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survival analysis (1999-2016). Cancer 2020;126(21):4706-16. (3iDiv) PMID: 

32767702 

12） Iannitto E, et al. Efficacy of bendamustine and rituximab in splenic marginal zone 

lymphoma: results from the phase II BRISMA/IELSG36 study. Br J Haematol. 

2018;183(5):755-65. (3iiiDiv) PMID: 30407629 
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３ リンパ形質細胞性リンパ腫/ワルデンシュトレームマクログロブリン血症

（ lymphoplasmacytic lymphoma/Waldenström’s macroglobulinemia ：

LPL/WM） 

 

総論 

 

リンパ形質細胞性リンパ腫（lymphoplasmacytic lymphoma：LPL）は，低悪性度 B 細

胞性リンパ腫の一型であり、小型 B 細胞リンパ球，形質細胞への分化傾向にあるリンパ球，

形質細胞が混在したリンパ系腫瘍と定義される 1, 2)。ワルデンシュトレームマクログロブリ

ン血症（Waldenström’s macroglobulinemia：WM）は，骨髄浸潤と IgM 型 M 蛋白血症

を伴う LPL のサブセットとして定義され、LPL の 90～95%を占める。IgM 型 M 蛋白血症

を伴う B 細胞リンパ腫は LPL 以外にも認められるため，診断上，注意が必要である。 

 LPL/WM の約 4 分の 1 は無症候性である。骨髄浸潤が高度である場合には、血球異常と

して貧血と血小板減少が認められる。また、IgM 蛋白濃度が高値になると過粘稠度症候群

をきたす。この場合，赤血球凝集に伴って，視力障害（眼底網膜静脈ソーセージ様変化）や

脳血管障害を起こしうる。自己免疫疾患、寒冷凝集素症の合併や，クリオグロブリン血症，

ミエリンに対する抗体活性によるミエリン融解が原因の末梢神経障害，アミロイドーシス

を合併しうる。また、後天性 von Willebrand 病を合併し凝固障害・出血症状を合併するこ

とがある。中枢神経に浸潤した場合 Bing-Neel 症候群と呼ばれる。 

 IgM が 3g/dL 未満，骨髄中の腫瘍細胞の割合が 10％未満で，かつ，症状のない場合，形

質細胞腫瘍に準じて，IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance（IgM-

MGUS）と呼ぶが，non IgM-MGUS に比べて進展が速く，年に 1～5％が LPL/WM，その

他の B 細胞リンパ腫に進展する 2)。 

 約 90％の症例で MYD88 遺伝子の L265P 変異があり，約 30％の症例で CXCR4 遺伝子

の変異がある 2)。染色体異常として 6 番染色体長腕欠失（30～50%）を認める。これらの異

常は他の IgM 産生リンパ腫との鑑別に有用である。 

臨床経過は一般に緩徐であり，生存期間中央値は 5～10 年以上である。予後予測の指標

として，International Prognostic Scoring System for WM（IPSSWM）ならびに revised 

IPSSWM が報告されている 3)。revised IPSSWM は年齢（66～75 歳が 1 点、76 歳以上が

2 点）、β2 マイクログロブリン>4mg/L、血清 LDH>250IU/L、血清アルブミン<3.5g/dl に

よってスコア化され，5 年生存割合は、スコア 0 が 95％、1 で 86%、2 で 78％，3 で 78%、

4～5 で 36％であった。治療の効果判定には，第 6 回 IWWM の判定規準が用いられており、

臨床症状、血清 IgM 値、画像評価を組み合わせて評価する 4)。 
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アルゴリズム 

 

 

 

通常の化学療法では生存曲線は平坦化せず治癒は望めない 1, 5, 6)。症状のない場合には

無治療で経過観察を行う。血球減少、全身症状、進行性リンパ節腫帳や肝脾腫など症状があ

る場合，または，出現した場合に治療開始を考慮する（CQ1）6)。初回，および，再燃・再

発時の化学療法としては，単剤としてリツキシマブ (R) やチラブルチニブ、併用療法とし

て R+アルキル化薬 (DRC 療法、R-CHOP 療法)、R+ベンダムスチン、R+ボルテゾミブが

挙げられる（CQ2, CQ3, CQ4）5)。至適初回レジメンは明らかではなく症例ごとに検討す

る。大量化学療法/造血幹細胞移植は，若年のハイリスク患者や再発・再燃時の治療選択の

一つとなり得るが，適応，実施時期，方法については未確立である（CQ4）1, 5)。 
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CQ1 未治療原発性マクログロブリン血症に対してどの時点で治療開始が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

原発性マクログロブリン血症に関連した臨床症状，合併症が出現した時点で治療を開始す

ることが推奨される。 

 

解説 

未治療原発性マクログロブリン血症に対する治療介入は，全例に対して施行する必要は

なく，原発性マクログロブリン血症（WM）に関連した臨床症状や合併症が認められる場合

に治療介入を行う 1-3)。血清 IgM 値は WM に伴う臨床症状と相関しない場合があり，血清

IgM 値のみを指標にして治療介入を決定するべきではない 1,2)。治療介入を要する具体的な

臨床症状としては，繰り返す発熱，寝汗，体重減少，全身倦怠感，進行性の症候性リンパ節

腫脹，脾腫などである 1-3)。また，WM の骨髄浸潤による正常造血の抑制に伴う貧血（Hb 値

10g/dL 以下），あるいは血小板減少（10 万/μL 未満）を認める場合にも治療介入を考慮す

る。WM に関連した合併症として，過粘稠度症候群，寒冷凝集素症，症候性末梢神経障害，

全身性アミロイドーシス、腎機能障害、症候性クリオグロブリン血症などが認められた症例

も治療介入の対象である。 

  

 

参考文献 

1） Kyle RA, et al. Prognostic markers and criteria to initiate therapy in Waldenstrom's 

macroglobulinemia: consensus panel recommendations from the Second 

International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia. Semin Oncol. 2003; 

30(2): 116-20.（レビュー）PMID: 12720119 

2） Dimopoulos MA, et al. Treatment recommendations for patients with Waldenström 

macroglobulinemia (WM) and related disorders: IWWM-7 consensus. Blood. 2014; 

124(9): 1404-11.（レビュー）PMID: 25027391 

3） Leblond V, et al. Treatment recommendations from the Eighth International 

Workshop on Waldenström's Macroglobulinemia. Blood. 2016; 128(10): 1321-8.（レ
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CQ2 症候性原発性マクログロブリン血症に対して血漿交換は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

症候性過粘稠度症候群を合併した場合，およびリツキシマブを含む治療前の血清 IgM 値が

4,000mg/dL 以上の場合においては血漿交換を実施し，その後速やかに化学療法を施行する

ことが推奨される。 

 

解説 

 症候性過粘稠度症候群を合併した場合においては，速やかに血漿交換を行うことが推奨

される 1,2)。また，リツキシマブを含む治療を行う場合は，治療前の血清 IgM 値が

4,000mg/dL 以上の症例においては，IgM flare を回避するために血漿交換を行う 1,2)。血漿

交換のみでは抗腫瘍効果は得られないため，速やかに化学療法を施行する必要がある 1-5)。

また，治療介入後のいかなる時期においても，症候性の過粘稠度症候群，クリオグロブリン

血症，寒冷凝集素症の溶血発作を合併した際には，速やかに血漿交換を施行する 6)。 

 

参考文献 

1） Leblond V, et al. Treatment recommendations from the Eighth International 

Workshop on Waldenström's Macroglobulinemia. Blood. 2016; 128(10): 1321-8.（レ

ビュー）PMID: 27432877 
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Society for Apheresis: The Eighth Special Issue. J Clin Apher. 2019; 34(3): 171-354.

（ガイドライン）PMID: 31180581 

3） Treon SP, et al. Paradoxical increases in serum IgM and viscosity levels following 

rituximab in Waldenstrom's macroglobulinemia. Ann Oncol. 2004; 15(10): 1481-3.

（3iiiD）PMID: 15367407 

4） Ghobrial IM, et al. Initial immunoglobulin M 'flare' after rituximab therapy in 

patients diagnosed with Waldenstrom macroglobulinemia: an Eastern Cooperative 

Oncology Group Study. Cancer. 2004; 101(11): 2593-8.（3iiiD）PMID: 15493038 

5） Treon SP, et al. Primary therapy of Waldenström macroglobulinemia with 

bortezomib, dexamethasone, and rituximab: WMCTG clinical trial 05-180. J Clin 

Oncol. 2009; 27(23): 3830-5.（3iiiDiv）PMID: 19506160 
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2020; 7(11): e827-37.（レビュー）PMID: 33091356 
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CQ3 未治療症候性原発性マクログロブリン血症に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

未治療症候性原発性マクログロブリン血症の初回治療としては，アルキル化薬，プロテアソ

ーム阻害薬，抗体薬（リツキシマブ）の単剤または併用療法，BTK 阻害薬が推奨される。 

 

解説 

 未治療症候性原発性マクログロブリン血症に対しては，以下の治療法が推奨される 1)。 

単剤療法 

・抗体薬：リツキシマブ（R）2) 

・BTK 阻害薬：チラブルチニブ 3) 

併用療法 

・R＋アルキル化薬レジメン：DRC 療法［（デキサメタゾン（DEX），R，シクロホスフ

ァミド（CPA）］4)，R-CHOP 療法 5) 

・R＋ベンダムスチン（BR 療法）6) 

・R＋DEX＋ボルテゾミブ（BDR 療法）7) 

 

 しかし，上記の薬剤・治療レジメンのランダム化比較試験が存在せず，どの薬剤・治療レ

ジメンが安全性，治療効果に優れているかは明らかではない 1)。治療期間や投与サイクル数

が定まっているレジメンを用いるのか，BTK 阻害薬のように増悪まで持続投与する治療法

が優れているのか，についても結論は出ていない。なお，本邦では保険適用外であるが，米

国などにおいては BTK 阻害薬イブルチニブ 8)およびイブルチニブ＋R9,10)の有効性・安全性

が示されており，承認されている。しかし，BTK 阻害薬に R を上乗せするベネフィットの

有無は不明である 1)。 

至適な初回治療レジメンは，毒性のプロファイルや治療期間，薬剤の投与経路などを勘案

し，患者ごとに検討されるべきである 1)。末梢神経障害のある場合では，ボルテゾミブやビ

ンクリスチンを回避する 1)。血清 IgM 値が 4,000mg/dL 以上の場合， R 単剤，あるいは R

併用化学療法を施行する場合においては，IgM flare を回避するために速やかに血漿交換を

行うともに，1 サイクル目（状況によっては 2 サイクル目も）には R の投与を控えること

を考慮する 1)。また，CQ2 に示したように，治療介入後のいかなる時期においても，症候

性の過粘稠度症候群，クリオグロブリン血症，寒冷凝集素症の溶血発作を合併した際には，

速やかに血漿交換を施行する 1)。 
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 初回治療後の R の維持療法の意義に関しては，未確定である 11,12)。 
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CQ4 原発性マクログロブリン血症の再燃・再発時の救援にはどのような治療が勧められ

るか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

初回治療後に再燃・再発した場合の救援療法として，抗体薬（リツキシマブ）の単剤，ある

いはアルキル化薬，プロテアソーム阻害薬，BTK 阻害薬，プリンアナログ, およびこれら

の薬剤と抗体薬との併用療法が推奨される。 

 

解説 

再発・再燃の原発性マクログロブリン血症に対しては，抗体薬（リツキシマブ）の単剤 1)，

あるいはアルキル化薬，プロテアソーム阻害薬，BTK 阻害薬 2, 3 )，プリンアナログ 4) , また

は抗体薬との併用療法 5-9)が推奨される。しかし，初回治療と同様にランダム化比較試験が

存在せず，どの薬剤・治療レジメンが安全性，治療効果に優れているかは明らかではなく，

臨床試験への参加も選択肢になり得る。治療レジメンの選択に際しては，毒性のプロファイ

ルや治療期間，薬剤の投与経路などを考慮し，患者ごとに検討されるべきである 10)。 

初回治療が奏効し，無治療期間が比較的長く続いた場合には，初回治療と同一の治療の再

実施を考慮する。奏効期間が短い場合や抵抗性の場合は，初回治療とは異なる薬剤の単剤ま

たは併用治療が推奨される 11, 12)。 

自家造血幹細胞移植併用大量化学療法や同種造血幹細胞移植の有効性に関しては，一部

の選択された症例に対しては治療選択肢となり得る可能性が示唆されている 10, 13)。しかし，

至適な対象症例や，タイミングについては未確立であり，臨床試験として実施することが望

ましい。自家末梢血幹細胞移植併用大量化学療法が考慮される場合には，フルダラビンの使

用を回避する 10)。 
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４ マントル細胞リンパ腫（mantle cell lymphoma：MCL） 

 

総論 

 

リンパ節濾胞のマントル層（暗殻）を構成する B 細胞と同じ細胞表面形質を有する腫瘍

である。免疫組織学的には CD5 と cyclin D1 および SOX11 が陽性で，分子遺伝学的には

染色体転座 t（11;14）（q13;q32）に伴う BCL-1（CCND1）遺伝子再構成を有する独立した

疾患単位である 1)。わが国での発症頻度は，全悪性リンパ腫の 3％程度である 2)。発症年齢

中央値は 60 歳代半ばで男性に多い 1, 3)。約 90％は初発時に病期Ⅲ，Ⅳの進行期で，表在リ

ンパ節腫大以外に 70％程度は節外病変を有し，骨髄浸潤は半数以上，脾腫は 30％以上，消

化管浸潤も 30％以上に認められる 3)。免疫組織化学染色では cyclin D1 陰性例が 15％程度

存在し，cyclin D1 陽性例に比べ予後良好と報告されている 4)。SOX11 は，cyclin D1 陰性

例も大半は陽性となり診断に有用である 5)。WHO 分類（2017）では，分子亜型として新た

に MCL, leukemic, non-nodal type が記載された。これは脾辺縁帯リンパ腫に類似した病

態と比較的インドレントな臨床経過を特徴とする 1)。また，従来 in situ MCL と記載された

初期病変は，in situ mantle-cell “neoplasia”として治療適応外病変と位置づけられた 1)。

MCL の病期分類には，他の非ホジキンリンパ腫と同様に Ann Arbor 分類が用いられる。予

後予測モデルとして，International Prognostic Index（IPI）とは別に，年齢，Performance 

status（PS），血清 LD，末梢血白血球数の 4 因子について配点を規定し，総点数により予

後を low，intermediate，high の 3 群に層別する simplified MCL International Prognostic 

Index（MIPI）が提唱され，IPI より予後予測能が高いことが示されている 6)。さらに，Ki-

67 免疫染色陽性率（MIB-1 index）は MIPI の 4 因子とは異なる独立した予後因子であり，

Ki-67 免疫染色陽性率を加えた MIPIb も提唱されている 6, 7)。また，リツキシマブ導入以降

では年齢，PS，骨髄浸潤，末梢血白血球数，血清 LD，血清アルブミンの 6 因子を用い，予

後を low，low-intermediate，high-intermediate，high の 4 群に層別する revised MIPI も

新たに提案されている 3)。これらは一般臨床にはあまり用いられていないが，臨床研究の解

析には広く導入されている。最近では、遺伝子異常が予後に関わるとの報告がなされてお

り、そのなかで MIPI-c をベースに TP53、KMT2D の各遺伝子異常を予後因子に加えた、

MIPI-genetic (MIPI-g)も提唱されるが 8)、こちらも一般臨床では用いられておらず、それ

による治療層別は今後の課題である。なお，MCL においても中枢神経系（CNS）再発が少

なからず認められる。Ki-67 免疫染色高陽性率や blastoid variant など CNS 浸潤リスク 9, 

10)を有する例では CNS 再発予防に留意する必要があるが，推奨される CNS 予防治療法は

確立していない。 
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アルゴリズム 

 

MCL は標準治療が確立しておらず，現在も精力的に臨床試験が進められている。本項で

は日常診療として実施可能な治療をもとにアルゴリズムを作成した。 

限局期では involved-field radiotherapy（IFRT＊）±化学療法群と，化学療法単独または

経過観察群との治療成績の比較から，IFRT 単独もしくは IFRT と化学療法との併用が推奨

される（CQ1）。進行期の治療の原則は多剤併用化学療法とリツキシマブ（R）との併用療

法である。MCL, leukemic, non-nodal type など限られた症例ではあるが，極めて緩徐な臨

床経過を示す群がある。これらは indolent MCL として，濾胞性リンパ腫などの低悪性度 B

細胞リンパ腫と同様に無治療で経過観察することが可能であるが，診断時にこのよう症例

を見出す方法は確立していない（CQ2）。進行期 MCL に対しアグレッシブリンパ腫の標準

的化学療法である CHOP 療法（CPA，DXR，VCR，PSL）またはその類似療法単独での長

期治療成績は不良である。これらに R を併用することで完全奏効割合が改善し良好な分子

生物学的奏効も得られるが，長期無増悪生存割合の改善は十分ではない ）。このため，65 歳

以下の症例には R と高用量シタラビンを組み込んだ強化型化学療法を実施し，奏効例には

可能であれば第一奏効期に地固め療法として自家造血幹細胞移植併用大量化学療法（high-

dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation ：

HDC/AHSCT）を行うことが推奨される（CQ3）。自家移植後に R 維持療法を追加すること

が推奨される。しかしそのエビデンスとなった臨床試験の R 投与期間は本邦の承認期間と

は異なる点、留意が必要である（CQ5）。一方，66 歳以上あるいは強化型化学療法の適用が

困難な場合は，R と CHOP 療法との併用および奏効例にはその後の R 維持療法，R とベン

ダムスチンとの併用（BR）療法，VR-CAP 療法（BOR, R, CPA, DXR, PSL）などが推奨さ

れる（CQ4，CQ5）。初回治療に際しては臨床病態，病理組織学所見などを詳細に検討し，

患者個々に最も有用性が高いと考えられる治療法を選択する必要がある。再発・初回治療抵

抗例にはベンダムスチン，ボルテゾミブ，多剤併用療法に加え，新たにイブルチニブが導入

され良好な治療成績が報告されている（CQ6）。既存の薬物療法の治療効果が乏しい場合や

TP53 変異を有する予後不良 MCL の場合、非再発死亡率が高いが持続的寛解到達の可能性

があり、同種移植は選択肢の一つとなる（CQ7）。標準治療が確立していない MCL では，

新規治療薬の臨床試験への参加も選択肢となる。これら救援療法が不応・不適応の場合は，

緩和的な IFRT の適用も考慮される。 

 

＊IFRT：リンパ腫病変が確認されたリンパ節の所属リンパ節領域および，リンパ腫病変が確

認された節外病変に一定のマージンを設定した部位に対して行われる放射線療法。 
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CQ1 限局期マントル細胞リンパ腫(MCL)の初回治療としてどのような治療が勧められる

か 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

慎重に判断された限局期マントル細胞リンパ腫には、combined-modality therapy または

放射線治療が推奨される。 

 

解説 

限局期の治療を選択するには、positron emission tomography(/computed tomography) 

(PET(/CT))、上下部内視鏡などにより全身を検索し限局期であることを慎重に判断する必

要がある。 

限局期症例に対する放射線治療（RT）を検討した後方視解析では、2 年、5 年無病生存割

合（PFS）は 65%と 46%、2 年全生存割合（OS）は 86%と 70%で、年齢と RT の有無が

PFS の有意な予後因子であった 1)。また、病期Ⅰ・Ⅱ期の MCL 症例 675 例の後方視検討

でも、全生存期間は RT 群で有意に延長した(103 ヶ月 vs no-RT 群 66 ヶ月)2)。 

限局期 MCL に対する化学療法により、3.5 年無再発生存割合(RFS)は 59.1%で，推定 5 年

OS・RFS は 80.4%・37.6%であった 3)。 

化学療法と放射線照射を組み合わせた combined-modality therapy を検討した単施設で

の後方視解析では、病期Ⅰ期では 2/8、病期Ⅱ期では 7/13 の患者に照射領域外の再発が見

られた。限局期 MCL に combined modality は有用であるが、病期Ⅱ期では照射領域外の

再発が多い。Ⅱ期症例では放射線療法の適応を慎重に考える必要がある 4)。 

一方で、病期Ⅰ・Ⅱ期 MCL に対して RT，化学療法，またはその両方(combined-modality 

therapy)を実施した症例 2539 例の後方視的解析では、combined-modality therapy 群の生

存期間が有意に延長しており(combined-modality therapy群の生存期間中央値 104.8ヶ月・

3 年 OS 79.8% vs RT 群 75.7 ヶ月・72.8%，化学療法群 67.6 ヶ月・67.8%)，RT 群と化学

療法群での差は認められなかった．多変量解析では combined-modality therapy が有意に

死亡リスクを低下させた 5)。 

以上から、比較試験はないものの、限局期 MCL に対しては、RT の有用性が示唆されてお

り、combined-modality therapy または RT が推奨される。 

 

参考文献 

1） Leitch HA, et al. Limited-stage mantle-cell lymphoma. Ann Oncol. 
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CQ2 初発 MCL に対する初回治療として無治療経過観察は勧められるか 

 

推奨グレード：2B 

MCL の一部は緩徐な経過を呈する。診断時の情報でこのような症例を同定することは困難

であるが、緩徐な経過を呈する症例では、無治療経過観察も選択肢として推奨される。 

 

解説 

MCL の一部は緩徐な経過を呈し、無治療経過観察も選択肢となる。単施設の 97 例の後

方視的な解析では、診断当初無治療経過観察可能だったのは 31 名で、生存期間中央値は未

達であった 1)。MCL 患者 8029 名の解析で deferred therapy（診断日から 90 日を超えて治

療開始）群 492 名と残りの 7,537 名を比較したところ、deferred therapy 群が予後良好で、

deferred therapy が OS の独立した予後因子であった 2)。結果的に経過観察可能であった患

者の予後は良好であることが示唆された。経過観察可能な患者の臨床的な特徴を検討した

MCL440 名の解析では、診断から 3 カ月以上治療を行わなかった 75 名は、PS 良好(0/1)、

B 症状なし、LDH 低値、non-bulky、芽球様バリアント以外, Ki67＜30%が有意に多かった。

また治療開始までの期間(TTT: time to treatment)中央値は 35 カ月で、TTT と有意に関連

する因子として、non-nodal が同定され 3)。MCL の予後不良因子とされる TP53 mutation

を有する例においても 18～20 ヶ月経過観察が可能であったとの報告もあり 4)、経過観察可

能かの判断には臨床的な要素も重要である。WHO 分類（2017）の「leukemic, non-nodal 

MCL」は免疫グロブリン重鎖可変領域の遺伝子再構成頻度が通常の MCL とは異なる亜型

で、SOX11 陰性、病変部位は末梢血、骨髄、脾臓が中心でリンパ節腫大が軽度、進行が緩

徐で通常の MCL より予後良好な病型である 5)。 

以上より、診断時に無治療経過観察可能な症例を正確に鑑別することは困難であるが、臨

床経過が緩徐である場合無治療経過観察も選択肢になる。 

 

参考文献 

1） Martin P, et al. Outcome of deferred initial therapy in mantle-cell lymphoma. J Clin 

Oncol. 2009; 27(8): 1209-13. (3iiiA) PMID: 19188674 

2） Cohen, et al. Deferred therapy is associated with improved overall survival in 

patients with newly diagnosed mantle cell lymphoma. Cancer. 2016; 122(15): 2356-

63. (3iiiA) PMID: 27153197 

3） Abrisqueta P, et al. Observation as the initial management strategy in patients with 
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4） Kumar A, et al. Clinical presentation determines selection of patients for initial 

observation in mantle cell lymphoma. Haematologica. 2019; 104(4): e163-6. (3iiiA) 

PMID: 30930338 

5） Swerdiow SH, et al. Mantle cell lymphoma. Swedlow SH, et al. eds. WHO 

Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, IARC; 

2017: pp-285-90. 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



88 

 

CQ3 若年初発進行期マントル細胞リンパ腫（MCL）にどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

自家移植が適応となるような初発進行期 MCL には、リツキシマブと大量シタラビン療法を

含んだ導入療法により奏効が得られた場合、自家移植による地固め療法とリツキシマブ維

持療法を実施することが推奨される 

 

解説 

若年 MCL に対する CHOP 類似レジメンで初回寛解達成後、地固め療法としての自家移

植の有効性を検証する前向き試験において、自家移植はインターフェロン群に比べて無増

悪生存割合（PFS）を延長させ、有用性が示された 1)。後方視的ながら、大規模コホート研

究において、寛解導入後の地固め療法としての自家移植は PFS の延長をもたらすことが示

されている 2)。 

自家移植前の導入化学療法として、リツキシマブ併用化学療法に大量シタラビン療法を

組み入れた寛解導入療法が MCL の予後を改善するかを検証した第Ⅲ相試験の結果、R-

CHOP 療法と R-DHAP 療法を交互に 3 コースずつ実施する大量シタラビン群は、R-CHOP

療法 6 コース群に比べて、主要評価項目の治療不成功までの期間を有意に延長し、PFS の

延長した 3)。全生存（OS）に関しては、大量シタラビン療法は、OS を延長する傾向にあっ

たが、有意差は認められなかったものの、大量シタラビン療法を含んだ導入化学療法が標準

的治療と結論された。 

自家移植前の導入化学療法として、R-Maxi-CHOP/R-HD-Ara-C 療法 4)、RB(rituximab, 

bendamustine)/RC(rtixuimab, cytarbine)療法 5,6)、本邦からは R-High-CHOP/CHASER 療

法 7)が報告されており、同等の治療成績が示されている。より有用な自家移植前導入療法を

選択するために実施された R-hyperCVAD/MA 交替療法と BR 療法とのランダム化比較 II

相試験では、R-hyperCVAD/MA 交替療法は BR 療法に比べて、有害事象の頻度が高く、幹

細胞採取効率が不良であることが示されている 8)。 

自家移植後にリツキシマブの維持療法を実施することで、PFS のみならず、OS が延長す

ることが報告されている 9)。但し、維持療法を 3 年間実施する設定であり、本邦の承認期間

である 2 年間を適応した場合の有用性は明らかではない。 

以上より、自家移植が適応となるような初発進行期 MCL には、リツキシマブと大量シタ

ラビン療法を含んだ導入療法後に奏効が得られた場合、自家移植による地固め療法とリツ

キシマブに維持療法を実施することが推奨される。 
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CQ4 高齢者（66 歳以上）、あるいは若年者（65 歳以下）でも強力な化学療法の適応とな

らない初発進行期 MCL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：2A 

R-CHOP 療法、VR-CAP 療法、BR 療法が推奨される。R-CHOP 療法奏効例には、リツキ

シマブ維持療法追加で全生存割合が改善するため推奨される。 

 

解説 

60 歳以上の高齢者 MCL を対象に R-FC（R、Flu、CPA） と R-CHOP 療法を比較した

第Ⅲ相試験では、奏効率（ORR）、完全奏効率（CRR）で有意差は認めなかったが、4 年全

生存率（OS）は R-CHOP 群 62％、R-FC 群 47％で、R-CHOP 群が上回った。またリツキ

シマブ維持療法は有意に再発もしくは死亡リスクを減少させた 1)。この試験のリツキシマブ

投与期間は病勢増悪までであり、本邦の承認期間とは異なる点に留意が必要である。VR-

CAP 療法と R-CHOP 療法の比較試験では、ORR はほぼ同等であったが 2)、無増悪生存期

間（PFS）中央値は VR-CAP 群 24.7 ヶ月、R-CHOP 群 14.4 ヶ月、OS 中央値は VR-CAP

群 90.7 ヶ月、R-CHOP 群 55.7 ヶ月で、いずれも VR-CAP 療法が有意に上回った 3)。VR-

CAP 療法後の維持療法のエビデンスはない。BR 療法と R-CHOP 療法の比較試験の MCL

症例の副次的解析では、BR 療法が有意に PFS を延長した 4)。BR 療法と R-CHOP/R-CVP

療法の比較試験の MCL 症例の副次的解析でも、BR 療法が PFS を有意に延長した 5)。BR

療法後のリツキシマブ維持療法の有用性は証明されていない 6)。 

以上より、移植非適応初発 MCL に対して R-CHOP 療法（R、CPA、DXR、VCR、PSL）、

BR 療法（ベンダムスチン、R）、VR-CAP 療法（BOR、R、CPA、DXR、PSL）が選択肢と

なり、R-CHOP 療法奏効例に対してリツキシマブ維持療法追加が有用である。 

 

参考文献 

1） Kluin-Nelemans HC, et al. Treatment of older patients with mantle-cell lymphoma. 
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2） Robak T, et al. Bortezomib-based therapy for newly diagnosed mantle-cell 
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3） Robak T, et al. Frontline bortezomib, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, and 

prednisone (VR-CAP) versus rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, 
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treatment with bendamustine plus rituximab (B-R) in patients with mantle cell 
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CQ 5 初発進行期マントル細胞リンパ腫（MCL）に対してリツキシマブ維持療法を実施す

べきか 

 

推奨グレード：カテゴリー１ 

自家移植後、また移植非適応で R-CHOP 療法を実施した場合には、リツキシマブ維持療法

を実施することが推奨されるが、最適な投与期間は不明である。 

 

解説 

若年進行期 MCL に対する自家移植後のリツキシマブ維持療法の有用性に関する後方視

的解析では、一定の結果が認められていなかった 1-6)。しかしながら、18～65 歳の自家移植

適応の初発 MCL 患者 299 名にして実施された第Ⅲ相比較試験の結果、2 ヶ月毎 3 年間の

rituximab 維持療法により、若年者 MCL の全生存（OS）を延長することが示されたこと

から、自家移植後のリツキシマブ維持療法は標準治療と考えられる 7)。メタ解析からも、未

治療移植適応 MCL に対して rituximab 併用化学療法による導入療法とそれに引き続く自

家移植後の rituximab 維持療法は、無増悪生存（PFS）および OS を改善することが確認さ

れている 8)。但し、上記第Ⅲ相比較試験での rituximab 維持療法の期間は 3 年であり、本邦

での承認期間である 2 ヶ月毎 12 回 2 年とは異なることに留意が必要である。 

年齢が 65 歳以上及び自家移植非適応患者を対象とした高齢 MCL 患者において、R-

CHOP 療法を実施した後に rituximab 維持療法をおこなうことで、PSF 及び OS が延長す

ることが示されている 9,10)。但し、この試験おけるリツキシマブ投与期間も、病勢増悪まで

継続であるため、本邦の承認期間とは異なる点は留意が必要である。BR療法後の rituximab

維持療法の有用性に関しての一定したエビデンスは存在しない。 

以上から、自家移植後、また移植非適応で RCHOP 療法を実施した場合には、リツキシ

マブ維持療法を実施することが推奨されるが、最適な投与期間は不明である。 

 

参考文献 
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patients with mantle cell lymphoma. Ann Oncol. 2015;26(11):2323-8. (3iiiA) 
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Transplant. 2018;53(3):347-51. (3iiiA) 
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lymphoma. Leukemia. 2014;28(3):708-9. (3iiiA) 
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Cell Lymphoma. New Engl J Med. 2017;377(13):1250-60. (1iiDi) 

8） Hilal T, et al. Rituximab maintenance therapy for mantle cell lymphoma: A 

systematic review and meta-analysis. Am J Hematol. 2018;93(10):1220-6. (N/A) 

9） Kluin-Nelemans HC, et al. Treatment of older patients with mantle-cell lymphoma. 

New Engl J Med. 2012;367(6):520-31. (1iiDiv) 
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CQ6 再発・難治性 MCL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

再発・難治性 MCL に対して、イブルチニブ、ベンダムスチン、ボルテゾミブ単剤あるいは

リツキシマブとの併用、GDP 療法などの多剤併用療法が推奨される。 

 

解説 

 再発・難治 MCL を対象としたイブルチニブの第Ⅱ相試験では、全奏効割合（ORR）68%、

完全奏効割合（CRR）21%1)、24 ヶ月時点の無増悪生存割合（PFS）31％、全生存割合（OS）

47%であった 2)。下痢、出血傾向などの有害事象は、治療開始 6 ヶ月間の頻度が高く、以降

は減少した 2)。また本邦未承認ではあるがベネトクラクス 3)、リツキシマブとの併用 4)で良

好な成績が報告されている。BR 療法（ベンダムスチン、R）の第Ⅱ相試験では、ORR82%、

CRR40%であった 5)。BR 療法と FR 療法（R、Flu）の比較試験の MCL の副次的解析では、

BR 療法は PFS を延長した 6)。R-BAC 療法（R、ベンダムスチン、Ara-C）では ORR80％

であった 7)。ボルテゾミブの治療効果は単剤で ORR33%8)、リツキシマブ、デキサメサゾン

との併用でORR81.3%であった 9)。救援療法として汎用されているGDP療法（Gem、DEX、

CDDP）あるいは GD 療法（Gem、CDDP）も一定の治療効果が確認されている 10)。救援

療法不応例では臨床試験への参加も選択肢となる。 

 以上より、再発・難治 MCL に対する標準治療は確立しておらず、前治療の使用薬剤、奏

効持続期間を考慮して、イブルチニブ、ベンダムスチン、ボルテゾミブ単剤あるいはリツキ

シマブとの併用、GDP 療法などの多剤併用療法が推奨される。 

 

参考文献 

1） Wang ML, et al. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed or refractory mantle-cell 

lymphoma. N Engl J Med. 2013;369(6):507-16. (2iiiDiv) PMID: 23782157 

2） Wang ML, et al. Long-term follow-up of MCL patients treated with single-agent 

ibrutinib: updated safety and efficacy results. Blood. 2015;126:739-45. (2iiiDiv) 

PMID: 26059948 

3） Tam CS, et al. Ibrutinib plus Venetoclax for the Treatment of Mantle-Cell 

Lymphoma. N Engl J Med. 2018; 378(13):1211-23. (2iiiDiv) PMID: 29590547 

4） Wang ML, et al. Ibrutinib in combination with rituximab in relapsed or refractory 

mantle cell lymphoma: a single-centre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 
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5） Czuczman MS, et al. Phase II study of bendamustine combined with rituximab in 

relapsed/refractory mantle cell lymphoma: efficacy, tolerability, and safety findings. 

Ann Hematol. 2015;94(12):2025-32. (2iiiDiv) PMID: 26411584 

6） Rummel M, et al. Bendamustine plus rituximab versus fludarabine plus rituximab 

for patients with relapsed indolent and mantle-cell lymphomas: a multicentre, 

randomised, open-label, non-inferiority phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016;17(1):57-

66. (1iiDi) PMID: 26655425 

7） Visco C, et al. combination of rituximab, bendamustine, and cytarabine for patients 
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active regimen for patients with relapsed and chemotherapy-refractory mantle cell 

lymphoma. Haematologica. 2011; 96(7):1008-14. (2iiiDiv) PMID: 21486866 

10） Morschhauser F, et al. Phase II study of gemcitabine-dexamethasone with or 
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CQ7 再発・難治マントル細胞リンパ腫（MCL）に対して同種移植の適応はあるか 

 

推奨グレード：カテゴリー２B 

再発・難治 MCL に対して、同種移植は治療選択肢のひとつである。 

 

解説 

リツキシマブ導入前、後において、再発・難治 MCL に対する同種移植の成績に関する報

告があるが、すべて後方視的解析であり、前向き比較試験はない。 

再発・難治 MCL に対して、同種移植を実施することにより、生存曲線の平坦が認められ、

化学療法抵抗性でも一定の割合（25％）で移植後持続的寛解を達成しうること 1)、また、

TP53 変異を有する予後不良な MCL2)や移植前残存病変陽性例でも長期予後を改善しうる

3)ことから、治療戦略のひとつと考えられる。しかしながら、非再発死亡による早期死亡が

多いことには注意が必要である。 

本邦での TRUMP に登録された症例解析では、同種移植例において高い非再発死亡率で

あった反面，再発率は 3 年で 18.3%と低かった。また 3 年無増悪生存割合（PFS）は 54.3%

であった 4)。 

以上から、再発・難治 MCL に対して同種移植は治療選択肢のひとつとなりうる。 

 

参考文献 

1） Hamadani M, et al. Allogeneic hematopoietic cell transplantation for chemotherapy-

unresponsive mantle cell lymphoma: a cohort analysis from the center for 

international blood and marrow transplant research. Biol Blood Marrow Transplant. 

2013;19(4):625-31. (3iDiii) 

2） Lin RJ, et al. Allogeneic haematopoietic cell transplantation impacts on outcomes of 

mantle cell lymphoma with TP53 alterations. Br J Haematol. 2019;184(6):1006-10. 

(3iiiDiii) 

3） Magnusson E, et al. Hematopoietic cell transplantation for mantle cell lymphoma: 

predictive value of pretransplant positron emission tomography/computed 

tomography and bone marrow evaluations for outcomes. Clin Lymphoma Myeloma 

Leuk. 2014;14(2):114-21. (3iiiDiv) 

4） Yamasaki S, et al. Impact of hematopoietic stem cell transplantation in patients with 

relapsed or refractory mantle cell lymphoma. Ann Hematol. 2018;97(8):1445-52. 

(3iDiv) 
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５ びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma, not 

otherwise specified：DLBCL，NOS） 

 

総論 

 WHO 分類（2017）におけるびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（Diffuse large B-cell 

lymphoma, not otherwise specified：DLBCL，NOS）は，本邦の全 NHL のうち 3 割強を

占める，もっとも発生頻度の高い病型である 1,2)。DLBCL としての初発例の他に，他の低

悪性度 B 細胞リンパ腫から組織学的進展する例もあり，さまざまな病態を示す不均一な疾

患群である。CD10，bcl-6，IRF4/MUM1 を用いた免疫組織染色や遺伝子発現プロファイル

により，細胞起源に基づいて胚中心 B 細胞亜型（Germinal centre B-cell subtype）と活性

化 B 細胞亜型/非胚中心 B 細胞亜型（non-germinal centre B-cell subtype/ Activated B-cell 

subtype）に分類される 3)が，それらに基づく治療の層別化で予後が改善する明確な根拠は

なく，一般的には推奨されない 4-6)。 

 本項では，DLBCL，NOS に加え，DLBCL の亜型（subtype）のうち T 細胞/組織球豊富

型大細胞型 B 細胞リンパ腫（T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma），皮膚原発びま

ん性大細胞型 B 細胞リンパ腫-下肢型（Primary cutaneous DLBCL, leg type），および EBV

陽性びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（EBV-positive DLBCL, NOS），さらに類縁の病型

である原発性縦隔大細胞型 B 細胞リンパ腫（Primary mediastinal large-B cell lymphoma），

血管内大細胞型 B 細胞リンパ腫（Intravascular large B-cell lymphoma），慢性炎症に伴う

びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL associated with chronic inflammation），リン

パ腫様肉芽腫症（Lymphomatoid granulomatosis），ALK 陽性大細胞型 B 細胞リンパ腫

（ALK-positive LBCL）をまとめて DLBCL として取り扱う。 

 病期分類には Ann Arbor 分類 7)が，予後予測モデルとしては国際予後指標（International 

Prognostic Index，IPI 8）が広く用いられている。近年，北米の Cancer center のグループ

により，リツキシマブ時代の DLBCL に対する予後指標として National Comprehensive 

Cancer Network の IPI 9）が提唱されている。これは年齢，血清 LDH 値をより細分化した

もので，これによりかつての国際予後指標を用いるよりも低リスクと高リスクをより正確

に区別することができるとされている。治療の効果判定には，FDG-PET/CT の結果に基づ

いた Lugano 分類（2014）10)が，広く用いられている。 

 

参考文献 

1） Swerdlow SH, et al. eds. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and 

Lymphoid Tissues. Lyon, IARC ; 2017. 
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PMID: 30948276 

5） Younes A, et al. Randomized Phase III Trial of Ibrutinib and Rituximab Plus 

Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, and Prednisone in Non-Germinal 

Center B-Cell Diffuse Large B-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2019;37(15):1285-95.

（1iiiDi）PMID: 30901302 
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Diffuse Large B-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2021;39(12):1317-28.（1iiDiii）

PMID: 33621109 

7） Carbone PP, et al. Report of the Committee on Hodgkin's Disease Staging 

Classification. Cancer Res. 1971;31(11):1860-1. PMID: 5121694 

8） A predictive model for aggressive non-Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med. 

1993;329(14):987-94.（3iiiDiii）PMID: 8141877 

9） Zhou Z, et al. An enhanced International Prognostic Index (NCCN-IPI) for 

patients with diffuse large B-cell lymphoma treated in the rituximab era. Blood. 

2014;123(6):837-42.（3iiiDiii）PMID: 24264230 
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アルゴリズム 

 

＊年齢調節 IPI でリスク因子を有しない場合 

**R は計 4 回 

 

 DLBCL 治療における限局期は，限局期における放射線治療を考慮する際に involved-

field radiotherapy（IFRT）として 1 照射野で治療可能である連続性Ⅱ期を対象としてい

たことから，Ann Arbor 分類での臨床病期Ⅰ期および連続性Ⅱ期に該当する。 

 大規模なランダム化比較試験の結果により，限局期 DLBCL に対する標準治療は CHOP

療法（CPA, DXR, VCR, PSL）3 コースに引き続いて IFRT を行う combined modality 

treatment（CMT）であった 1)。なお，bulky mass を有する例は CHOP 療法 3 コースと

IFRT との CMT は推奨されない。リツキシマブ（R）導入後は，最大腫瘍径が 10cm を超

える，または縦隔病変の最大横径が最大胸郭内径の 1/3 以上の bulky mass を有しない限

局期 DLBCL に対しては R-CHOP 療法 3 コースと局所照射（かつては IFRT が行われて

いたが，画像診断や放射線療法技術の進歩によって標的体積と照射線量を適切に小さくで

きるようなり，現在は involved site radiation therapy [ISRT]が推奨されている）の

CMT，あるいは R-CHOP 療法 6 コースが，bulky mass を有する場合は R-CHOP 療法 6

コースが推奨される 2,3)。R-CHOP 療法 3 コースと ISRT の CMT と，R-CHOP 療法 6 コ

ースを使い分ける明確な指標はなく，6 コースの化学療法の適否可能性を考慮して治療を
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選択する。また，最大径が 7.5cm を超える腫瘤を有さず，かつ年齢調節 IPI でリスク因子

を有しない場合は，R-CHOP 療法 4 コース後に R のみを 2 コース追加する治療も標準治

療のひとつとして推奨される 4)（CQ1）。化学療法の適応が困難な場合は，ISRT を行う。 

 化学療法後の地固め療法としての放射線照射については，8 コースの CHOP 療法後に

30Gy の IFRT を行っても生存が改善しないという比較試験が報告されている 5)。しかし, 

比較試験のサブグループ解析や大規模な後方視的解析では放射線照射が行われた例では生

存が改善しており 6,7)，治療前に病変が存在していた部位，特に bulky mass の場合には，

化学療法後に ISRT（従来の領域またはそれ以下）を考慮してもよいと考えられる。 

 治療後に完全奏効（complete response : CR）へ至った例では無治療で経過観察する。

部分奏効（partial response : PR）までの効果しか得られなかった場合は救援化学療法を

行う。 

 

 

＊2022 年 3 月の時点で国内未承認． + R 単独療法 2 コース 
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 CD20 陽性の進行期 DLBCL に対する化学療法は 6～8 コースの R-CHOP 療法が標準治

療であるが 8)，18～80 歳で IPI スコアが 2 以上の患者に対しては，ポラツズマブ ベドチ

ン併用 R-CHP 療法 6 コース（+R 単独療法 2 コース）も標準治療の一つである（2022

年 3 月の時点で国内未承認）9)（CQ2, CQ3, CQ4, CQ5）．標準的な R-CHOP 療法のコー

ス数は 6〜8 コースであるが，6 コースと 8 コースの差を前向きで比較した臨床試験はな

いため至適コース数について明確な根拠はない．年齢や合併症の有無など，化学療法の適

否可能性を考慮してコース数を決定する． 

 R-CHOP 療法後に CR となった場合は，無治療経過観察とする 10)。化学療法後に地固め

療法として放射線照射を追加しても生存が改善する明確な根拠はないが 11)，治療前に

7.5cm 以上の bulky mass を有していた高齢者では病変が存在していた部位への追加照射

により予後が改善する可能性があるため 6)，化学療法後に ISRT を考慮してもよい。若年

者で IPI の High risk 群では自家造血幹細胞移植併用大量化学療法（high-dose 

chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation : 

HDC/AHSCT）による地固め療法により予後が改善する可能性があるが 12)，一般診療とし

て推奨できるだけのエビデンスは不十分であり，実施する場合は適切に計画された臨床試

験のもとで行う必要がある。その場合は，臨床試験の計画書で定められた治療レジメンを

行う（CQ2）。 

 PR までの効果しか得られず，残存病変が 1 標的体積に限局しており救援療法の実施が

困難な場合は，局所照射を行う。 
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＊2022 年 3 月の時点で国内未承認 

 

 

再発・難治性 DLBCL に対しては，65 歳以下で救援療法により奏効（CR，PR）が得ら

れる場合には HDC/AHSCT を実施することが標準治療として推奨される 13)。救援療法で

奏効が得られない場合を含めた HDC/AHSCT の適応がない，または HDC/AHSCT 後に再

発した患者に対しては，Chimeric antigen receptor T 細胞（CAR-T）療法が治療選択肢

のひとつとなる。本邦では，チサゲンレクルユーセル，アキシカブタゲン シロルユーセ

ル，リソカブタゲン マラルユーセルが承認されている。（CQ9）14)。 

 再発・難治性の DLBCL に対する救援化学療法の優劣は明らかではないため，レジメン

は以下のいずれかが選択される。 

救援化学療法 

DHAP 療法（DEX, CDDP, AraC）（＋R）15,16） 
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（R-）ESHAP 療法（mPSL, ETP, AraC, CDDP）17） 

（R-）ICE 療法（IFM, CBDCA, ETP）18） 

CHASE（R）療法（CPA, AraC, DEX, ETP）19） 

Dose adjusted （DA）-EPOCH（-R）療法（ETP, PSL, VCR, CPA, DEX) 20） 

MINE 療法（MIT, IFM, メスナ，ETP）21） 

GDP 療法（Gem, DEX, CDDP）22） 

BR 療法（Bendamustine，R）＊＊23） 

ポラツズマブ ベドチン併用 BR 療法＊＊24） 

＊＊HDC/AHSCT の適応がない場合 

 

同種造血幹細胞移植は HDC/AHSCT 後の再発・難治例に対して考え得る治療選択の一つ

であるが，治療関連死亡が多く，有用性を示すエビデンスが乏しいため，臨床試験での実

施が推奨される（CQ7）。 
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CQ1 初発限局期 DLBCL に対してどのような治療が勧められるか。 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

3 週間隔の R-CHOP 療法 6 コースが推奨される。 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

3 週間隔の R-CHOP 療法を 3 コース行った後に ISRT を追加する combined modality 

treatment が推奨される。 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

年齢調整 international prognostic index スコアが 0 点の 60 歳以下の患者に対しては，R-

CHOP 療法 4 コースに R2 コースを追加する治療も標準治療の 1 つとして勧められる。 

 

解説 

本項に記載する限局期は，DLBCL の限局期における放射線治療を考慮する際に，IFRT

として 1 照射野で治療可能である連続性Ⅱ期を対象としていたことから，Ann Arbor 分類

での臨床病期Ⅰ期および連続性Ⅱ期に該当する。現在の診療では，より照射体積を限定す

るために ISRT が行われている。 

リツキシマブ（R）導入以前に行われた大規模比較試験である Southwest Oncology 

Group（SWOG）で行われた S8736 試験で，CHOP 療法（CPA，DXR，VCR，PSL）8

コースと CHOP 療法 3 コースに引き続いて IFRT を行う combined modality treatment

（CMT）が比較され，短期間での無増悪生存期間（PFS）および全生存期間（OS）で

は，CMT の優越性が観察されたものの，長期成績ではその優位性が失われることが示さ

れた 1,2)。2000 年代に臨床病期Ⅰ/Ⅱ期の限局期患者が 72%含まれる MabThera 

International Trial（MInT）により R 併用化学療法 6 コースが R 非併用化学療法に無イ

ベント生存期間（EFS），OS で優ったことが報告され 3)，限局期 DLBCL に対する標準治

療は，R-CHOP 療法 3 コース+IFRT か R-CHOP 療法 6～8 コースと認識された。限局期

DLBCL に対する R-CHOP 療法 6 コースと 8 コースを比較する成績は報告されていない

が，最近の臨床試験では R-CHOP 療法 6 コースが採用され，進行期の患者が多数を占め

る GOYA 試験のサブ解析においても R-CHOP 療法 6 コースで十分な可能性が示されてい

る 4)。 
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R 導入後の CMT として，SWOG で行われた年齢 60 歳を超える，Ⅱ期，LDH 高値を予

測因子とする stage-modified IPI で 1 つ以上の因子を有する限局期 DLBCL を対象とした

第Ⅱ相試験（S0016 試験）では，R-CHOP 療法 3 コース＋RT 40-46 Gy の良好な治療成

績が示された 5)。The Lymphoma Study Association（LYSA）で行われた 7cm を超える

bulky mass を有しない限局期 DLBCL に対するランダム化非劣性試験では，R-CHOP-14

療法 4 コース後の中間 PET で完全奏効に至った患者を対象に，stage-modified IPI で予後

因子を有する場合は，IFRT の追加の有無を比較し，有する場合は，R-CHOP-14 療法 2

コース追加後に IFRT 追加の有無が比較された。この試験では，R-CHOP-14 療法 4 コー

ス後に完全奏効が得られた患者では，EFS および OS ともに化学療法群が CMT 群に劣ら

ないことが示された 6)。さらに SWOG で行われた 10cm を超える bulky mass を有しない

限局期 DLBCL を対象に行われた第Ⅱ相試験（S1001 試験）では，R-CHOP 療法 3 コー

ス後に PET 陰性であれば，R-CHOP 療法 1 コース追加し，PET 陽性であれば IFRT とイ

ブリツモマブチウキセタンが追加され，PET 陰性／陽性ともに 5 年 PFS がそれぞれ

89％，86%と良好な成績が得られた 7)。 

さらに German Lymphoma Alliance によって行われた 7.5cm を超える bulky mass を有

さず，年齢調整 IPI でリスク因子を有しない限局期 DLBCL を対象に，R-CHOP 療法 6 コ

ースに対して R-CHOP 療法 4 コース＋R2 コースを比較するランダム化非劣性試験では，

3 年 PFS がそれぞれ 96%，94%と，R-CHOP 療法 4 コース＋R2 コースの R-CHOP 療法

6 コースに対する非劣性が示された 8)。治療開始早期における R の強化はアウトカムの改

善にはつながっていない 9,10)。 

以上から，限局期 DLBCL に対しては，R-CHOP 療法 3 コース＋ISRT の CMT，ある

いは R-CHOP 療法 6 コースが勧められるが，現在の診療では，R-CHOP 療法が選択され

ることがより一般的である。また，年齢調整 IPI でリスク因子を有しない患者に対して

は，R-CHOP 療法 4 コース＋R2 コースも選択肢の 1 つである。R-CHOP 療法 3～4 コー

ス後に FDG-PET/CT 陰性の患者に対しては，R-CHOP 療法 4 コースで十分な可能性があ

る。 
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CQ 2 初発進行期 DLBCL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

3 週間間隔の R-CHOP 療法 6〜8 コースが標準治療として勧められるが，International 

Prognostic Index スコアが 2 点以上の 18〜80 歳の患者に対しては, ポラツズマブ ベドチ

ン併用 R-CHP 療法 6 コースも標準治療の一つとして勧められる。 

 

解説 

 2000 年代初めに海外で行われた，CHOP（CPA，DXR，VCR，PSL）療法とリツキシ

マブ（R）-CHOP 療法を比較した複数の臨床試験の結果に基づき，進行期 DLBCL の標準

治療は R-CHOP 療法であるとされてきた。その後，R-CHOP 療法を超えるべく様々な検

討が行われてきた。第一寛解期に自家末梢血幹細胞移植併用大量化学療法を行う試みが海

外の複数の研究グループで行われたがいずれの比較試験でも全生存割合（OS）で大量化学

療法の優位性は認められず，これらの試験を統合したメタ解析でも無増悪生存割合

（PFS），OS において大量化学療法の有用性は示されなかった 1)。米国 Alliance が行った

R-CHOP 療法と DA-EPOCH-R 療法（ETP, PSL, VCR, CPA, DXR, R）の比較試験では，

PFS と OS で両群間に差は認められず，毒性は DA-EPODA-EPOCH-R 療法が強かったこ

とが報告されている 2)。その他に，近年臨床導入されたシグナル伝達経路の分子を阻害す

る薬剤を R-CHOP 療法に併用したり 3-5)，寛解後の維持療法に用いる等の試みや 6)，リツ

キシマブをオビヌツズマブに置き換える 7)等の検討が国内外で大規模な比較試験として行

われたが，いずれの治療も生存で R-CHOP 療法を上回るものではなかった。 

 2021 年に，18～80 歳で IPI スコアが 2 以上の患者を対象とした R-CHOP 療法 6 コー

ス（+R 単独療法 2 コース）とポラツズマブ ベドチン併用 R-CHP 療法 6 コース（+R 単

独療法 2 コース）の比較試験で，ポラツズマブ ベドチン併用 R-CHP 療法群が 2 年の

PFS で 70.2% vs. 76.7%と有意に R-CHOP 療法を上回っていたことが報告された。OS で

は両群に差は認められなかったもののポラツズマブ ベドチン併用 R-CHP 療法によって増

悪または再発，死亡，次治療といったイベントが 25％減ったことが示されており 8)，これ

らの対象に対しては標準治療の一つとして勧められる（2022 年 3 月時点で国内未承認）。

それ以外の対象に対するポラツズマブ ベドチン併用 R-CHP 療法の安全性と有効性は確立

されておらず，R-CHOP 療法に対する優位性は不明である． 

 標準的な R-CHOP 療法のコース数は 6〜8 コースであるが，6 コースと 8 コースの差を

前向きで比較した臨床試験はないため至適コース数について明確な根拠はない．R-CHOP
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療法とオビヌツズマブ併用 CHOP 療法の比較試験のサブ解析において，R-CHOP 療法が

6 コース行われた群と 8 コース行われた群を比較すると，3 年の PFS で両群に差がなかっ

たことが報告されている 9)。 

 以上より，初発進行期 DLBCL に対しては 3 週間間隔の R-CHOP 療法 6〜8 コースが

標準治療として勧められるが，IPI スコアが 2 点以上の 18〜80 歳の患者に対しては, ポラ

ツズマブ ベドチン併用 R-CHP 療法 6 コースも標準治療の一つとして勧められる。 

 

参考文献 

1） Epperla N, et al. Upfront autologous hematopoietic stem cell transplantation 

consolidation for patients with aggressive B-cell lymphomas in first remission in 

the rituximab era: A systematic review and meta-analysis. Cancer. 

2019;125(24):4417-25. (1iA) PMID: 31441943 

2） Bartlett NL, et al. Dose-Adjusted EPOCH-R Compared With R-CHOP as Frontline 

Therapy for Diffuse Large B-Cell Lymphoma: Clinical Outcomes of the Phase III 

Intergroup Trial Alliance/CALGB 50303. J Clin Oncol. 2019;37(21):1790-9. (1iiDiii) 

PMID: 30939090 

3） Davies A, et al. Gene-expression profiling of bortezomib added to standard 

chemoimmunotherapy for diffuse large B-cell lymphoma (REMoDL-B): an open-

label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(5):649-62. (1iiDiii) PMID: 

30948276 

4） Younes A, et al. Randomized Phase III Trial of Ibrutinib and Rituximab Plus 

Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, and Prednisone in Non-Germinal 

Center B-Cell Diffuse Large B-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2019;37(15):1285-95. 

(1iiDi) PMID: 30901302 

5） Nowakowski GS, et al. ROBUST: A Phase III Study of Lenalidomide Plus R-CHOP 

Versus Placebo Plus R-CHOP in Previously Untreated Patients With ABC-Type 

Diffuse Large B-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2021;39(12):1317-28. (1iiDiii) 

6） Yuan T, et al. Maintenance therapy for untreated diffuse large B-cell lymphoma: a 

systematic review and network meta-analysis. Ther Adv Hematol. 

2021;12:20406207211018894. (1iA) PMID: 34104373 

7） Vitolo U, et al. Obinutuzumab or Rituximab Plus Cyclophosphamide, Doxorubicin, 

Vincristine, and Prednisone in Previously Untreated Diffuse Large B-Cell 

Lymphoma. J Clin Oncol. 2017;35(31):3529-37. (1iiDiii) PMID: 28796588 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



111 

 

8） Tilly H, Morschhauser F, Sehn LH, et al. Polatuzumab Vedotin in Previously 

Untreated Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2022;386(4):351-63. 

(1iiDiii) PMID: 34904799 

9） Sehn LH, et al. No Added Benefit of Eight Versus Six Cycles of CHOP When 

Combined with Rituximab in Previously Untreated Diffuse Large B-Cell 

Lymphoma Patients: Results from the International Phase III GOYA Study. Blood. 

2018;132 (Supplement 1):783. (2Diii) 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



112 

 

CQ 3 DLBCL に対する中枢神経系再発予防としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

精巣原発の DLBCL では，中枢神経系再発予防のため R-CHOP 療法に予防的髄注を併用

することが推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2B 

中枢神経系再発予測モデルによる高リスクグループ，特別な節外病変を有する例，CD5 陽

性例では髄注や大量 MTX 療法を併用することで中枢神経系再発の頻度が下がる可能性が

あるが，有用性は確立していない。 

 

解説 

 DLBCL では，2.8〜7.1％に中枢神経系（CNS）再発が起こるとされている 1-3)。発症頻

度より，全例に中 CNS 再発予防を行うことは推奨されず，CNS 再発リスクが高い一群の

みに再発予防を行ってきた。リツキシマブ併用化学療法下で CNS 再発リスクが低減して

いる可能性はあるが 3)，CNS 再発予測モデルによる高リスクグループ 2)，精巣，骨髄，副

鼻腔・鼻腔，眼窩，骨，末梢血，乳房，腎・副腎，子宮，卵巣・卵管などの節外臓器浸

潤，CD5 陽性 4)はその対象になりえる。精巣原発の DLBCL に関しては，International 

Extranodal Lymphoma Study Group により大規模な後方視的解析が報告され，373 人の

うち 52％が再発し，10 年累積 CNS 再発は 15％と高かった 5)。同グループは，病期Ⅰ～

Ⅱ期の初発の精巣原発 DLBCL 患者に対して，R-CHOP 療法（R, CPA, DXR, VCR, 

PSL）6～8 コースに 4 回のメトトレキサート（MTX）の髄注，対側精巣への放射線照射

（Ⅱ期の例では，リンパ節病変の領域にも照射）を併用するという前方視的第Ⅱ相試験を

行い，5 年累積 CNS 再発割合が 6％であった 6)。これらの結果より，精巣原発の DLBCL

に対しては予防的髄注と放射線照射の併用が推奨される。バーキットリンパ腫や成人 T 細

胞白血病・リンパ腫の実績から CNS 再発予防治療として髄注が広く行われている。リツ

キシマブ/オビヌツズマブ併用化学療法が行われた DLBCL 患者 7,357 人を対象とした

systematic review や R-CHOP 療法がおこなわれた DLBCL 患者 989 人を対象とした後方

視的解析の結果，予防的髄注は CNS 再発予防効果が不十分である可能性が示された 7,8)。

他の CNS 再発予防治療として大量 MTX 療法がある。CNS 再発高リスク DLBCL に対

し，R-CHOP 療法に加えて大量 MTX 療法が 1 回以上投与された 65 人を対象として検討

したところ，3 年累積 CNS 再発割合が 3%と低かった 9)。 未治療 CD5 陽性 DLBCL を対

象とした dose-adjusted-EPOCH-R 療法（ETP, PSL, VCR, CPA, DXR, R）4 コース後に
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大量 MTX 療法 2 コースを行い，その後に DA-EPOCH-R 療法 4 コースを行う第Ⅱ相試験

の結果，47 人が登録され 2 年 CNS 再発割合は 9%であった 10)。これらの結果から大量

MTX 療法が有用である可能性があるが, 相反する結果の報告もあり確立した予防治療法は

ない 11)。 
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CQ 4 心機能の低下が予想される初発 DLBCL に対して適切な化学療法は何が推奨される

か 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

ドキソルビシンの投与量低減あるいは中止，持続投与への変更を考慮する。ドキソルビシ

ンを他の薬剤へ変更した治療法は代替治療となる可能性があるが，有用性は証明されてい

ない。 

 

解説 

ドキソルビシン（DXR）の代表的な毒性に心筋障害がある。心筋障害による心不全発症

のリスクは DXR の累積投与量と相関しており，総投与量が 400mg/m2未満では発症割合

は 0.14％程度であるが，550mg/m2になると 7％，700mg/m2を超えると 18％まで上昇す

る 1)。 DXR を含めた化学療法を投与されたがん患者 49,017 人を対象としたメタアナリシ

スでは，観察期間中央値 9 年における症候性心毒性発症割合は 6％であったと報告されて

いる 2)。DXR を含めた化学療法を施行した 65 歳以上の高齢者 DLBCL 患者の大規模な後

方視的研究において，化学療法のコース数が 6 コース未満であった場合は心不全のリスク

は増加せず，高血圧のみが心不全のリスク因子であることが示された 3)。これは高齢

DLBCL 患者において治療前に心機能が低下している割合が高く，高血圧，脂質代謝異常

症，糖尿病などの心不全発症リスク因子を合併していることが背景にある。米国での後方

視的解析の結果，CHOP 療法（CPA, DXR, VCR, PSL）を受けた中悪性度 NHL 患者にお

いて 6 コース未満で早期治療中止群は 6 コース以上治療完遂群との比較において，74 歳

未満では生存期間が低下するが，75 歳以上では生存期間は低下しなかった 4)。同様に米国

の大規模コホート研究では，80 歳以上の DLBCL 患者において第 1 コースに 85%以上の

DXR を投与された群と 85%未満の投与群とを比較すると，85％以上の投与群において治

療関連死が多く 1 年生存割合が有意に不良であった 5)。DLBCL に対する化学療法では

DXR の actual relative dose intensity が予後と相関するが 6)，これらのことより，心機能

の低下が予想される高齢者に対しては，DXR による心筋障害の危険性軽減のための薬剤の

減量を行うことが推奨される。再発難治 NHL を対象とした DA-EPOCH 療法（ETP, 

PSL, VCR, CPA, DXR）の第Ⅱ相試験の結果，臨床的に問題となる心毒性は観察されなか

ったことから 7)，DXR の投与法をボーラス投与から持続投与へ変更することで心毒性は軽

減される可能性が示唆されている。DXR を他の薬剤に変更した治療法として，非ペグ化リ

ポソーマル・ドキソルビシンに変更した R-COMP 療法(R，CPA, PLD, VCR, PSL)は数多
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く検討され 8-11)，メタアナリシスの結果 R-COMP 療法は，R-CHOP 療法に対して奏効

率，全生存期間，無増悪生存期間の点で非劣性であることが示された 12)。心機能が低下し

た DLBCL 患者を対象とした報告には，DXR をゲムシタビンに変更した R-GCVP 療法

（R, Gem, CPA, VCR, PSL）の第Ⅱ相試験 13)，DXR をエピルビシンに変更した R-CEOP

療法（R, EPI, CPA, VCR, PSL）の第Ⅲ相試験 14,15)，エトポシドに変更した R-CEOP 療

法（R, CPA, ETP, VCR, PSL）の後方視的検討がある 16)。わが国から DXR をピラルビシ

ンに変更した R-THP-COP 療法（RTX, CPA, THP-DXR,VCR, PSL）と R-CHOP 療法と

ランダム化第Ⅲ相試験結果が報告され，両群とも治療効果は同等で重篤な心関連有害事象

が 1 人も観察されなかった 17)。いずれも比較的忍容性良好な結果と予後が示されており，

代替治療法候補として期待される。DXR をミトキサントロンへ変更した CNOP 療法

（CPA, MIT, VCR, PSL）はメタアナリシス解析の結果，CHOP 療法と比較して心毒性に

差がなく治療効果は劣っていたため代替治療とはなりえない 18)。 
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CQ 5 高齢者 DLBCL に対する標準治療は何が推奨されるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1  

80 歳未満に対しては若年者と同じで、限局期には R-CHOP 療法 3 コース施行後に放射線

治療を追加する combined modality treatment もしくは R-CHOP 療法 6～8 コース、進行

期には R-CHOP 療法 6～8 コースである。R-CHOP 療法は標準量が推奨される。 

推奨グレード：カテゴリー2A  

80 歳以上の超高齢者に対しては，用量あるいはコース数を減らした R-CHOP 療法は妥当

な治療選択肢の一つである。。 

 

解説 

WHO 分類では高齢者は 65 歳以上と定義されている。IPI において年齢 61 歳以上が予

後不良因子の一つであり，高齢そのものが予後不良と関係している。高齢患者は臓器機能

低下を認め，併存疾患・合併症の存在，認知機能低下，社会的問題が存在する。また若年

者と比べて治療関連死亡割合および毒性が増加することが知られており， R-CHOP 療法

を減量もしくは，コース数を減らすなどの治療を一般的に行われてきた 1)。DLBCL を対

象とした多くの臨床試験は年齢上限を 80 歳としており，performance status および臓器

機能が概ね良好で，重大な合併症を認めなければ，R-CHOP 療法（R, CPA, DXR, VCR, 

PSL）が 80 歳までの DLBCL の標準治療レジメンである 2,3)。 

80 歳以上の DLBCL 患者は日常診療ではしばしば遭遇する。Groupe d’Etude des 

Lymphomes de l’Adulte（GELA）で行われた 80 歳以上の全病期の初発超高齢患者を対

象とした，低用量 R-CHOP 療法 6 コースに対する第 II 相試験の結果，入院治療を必要と

するような毒性の割合が低く，80 歳超の患者に対しても治癒を望めることが明らかになっ

た 4)。80 歳未満で performance status および臓器機能が保たれている場合は R-CHOP 療

法の用量強度を保つ必要がある。80 歳以上の患者ではこれらを対象にした大規模な臨床試

験実施が困難であるため、至適な治療方針は未確立である。上述した第 II 相試験 4)やメタ

アナリシスの結果 5,6)から減量 R-CHOP 療法が望ましい。標準治療が適さない対象を客観

的に同定するため，適切な治療前評価として有用な高齢者総合機能評価 （CGA）ツール

が報告されている 7-9)。 

R-CHOP 療法以外の治療レジメンとして，第 III 相試験にて R-CHOP 療法との非劣性

が証明されているものは DXR をピラルビシンに変更した R-THP-COP 療法（R, CPA, 

THP-DXR,VCR, PSL）10)，エピルビシンに変更した R-CEOP 療法（R, EPI, CPA, VCR, 
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PSL）11)がある。減量 EPOCH-R 療法（ETP, PSL, VCR, CPA, DXR, R）12)は 75 歳以上

の超高齢者を対象とした前向き研究であるが優れた治療効果と許容できる毒性を示した。

以上よりこれらの治療レジメンが何らかの理由で減量 R-CHOP 療法が施行できない場合

に選択できる。また DXR をリポソーマル・ドキソルビシンに変更した R-CMOP 療法

（CPA, PLD, VCR, PSL）はメタアナリシス 13)や第 II 相試験 14)の結果において R-CHOP

療法と同等の治療効果を示した。他にも R-ベンダムスチン療法 15)，R-GemOx 療法（R, 

GEM, I-OHP）16)は優れた治療効果と許容できる毒性を示した第 II 相試験結果があるが、

わが国ではベンダムスチンは初発例に対して，リポソーマル・ドキソルビシン，GEM，I-

OHP は悪性リンパ腫に対して保険適用外である。 

再発難治高齢者 DLBCL 患者に対しては大規模な臨床試験が施行されておらず至適な治

療方針は未確立である。抗 CD79b 抗体薬物複合体であるポラツズマブ・ベドチン併用 R-

ベンダムスチン療法を試験治療とした第 I/IIb 試験の結果 17)、R-GCVP 療法（R，Gem，

CPA, VCR, PSL）18)や fractionated ICE 療法 19)を用いた後方視解析結果，細胞治療を試

験治療とした第 I/II 相試験のサブ解析結果 20)から、これらが治療選択肢となりうる治療レ

ジメンである。ただし患者の全身状態や臓器機能、各救援療法の特性を検討の上、適切な

救援療法を選択すべきである。 
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CQ 6 再発・難治性 DLBCL に対して自家造血幹細胞移植併用大量化学療法は勧められる

か 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

65 歳以下で救援療法に奏効（完全奏効＋部分奏効）が認められる場合には，自家造血幹細

胞移植併用大量化学療法を実施することが勧められる。 

 

解説 

 再発・再燃 DLBCL に対して通常の救援療法単独での長期予後は不良であり，救援療法

に続く地固め療法としての自家造血幹細胞移植併用大量化学療法（high-dose 

chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation：

HDC/AHSCT）による予後の改善が試みられてきた。DLBCL を主体とする再発・難治性

中高悪性度リンパ腫に対して，HDC/AHSCT の優位性を示した比較試験に PARMA 試験

がある 1)。DHAP 療法（DEX，CDDP，AraC）2 コース後に奏効（完全奏効+部分奏効）

を認めた患者に対して，さらに 4 コースの DHAP 療法と放射線治療を実施する群と

HDC/AHSCT と放射線療法を実施する群の比較で，5 年全生存割合，無イベント生存割合

（EFS）ともに HDC/AHSCT 群が優れていたことが示されている。リツキシマブ（R）導

入後に HDC/AHSCT の有無を比較した臨床試験は実施されていないが，再発・難治性の

DLBCL，中高悪性度リンパ腫に対する救援療法を比較した試験，欧米のグループによる

再発・難治性の DLBCL の予後を検討した大規模な研究において，HDC/ASCT が実施で

きなかった群は実施できた群よりも予後不良で，実施できた群では PARMA 試験の予後が

再現できていたことが示されている 2-4)。 

 2021 年に，初回治療不応または初回治療による完全奏効後 1 年以内に再発した患者に

対する，HDC/ASCT と CAR-T（chimeric antigen receptor T-cell）療法を比較した臨床

試験の結果が二つ報告された。アキシカブタゲン シロルユーセルは HDC/ASCT 群を 24

ヶ月の EFS で 41% vs. 16%と有意に上回っていた 5)のに対して，チサゲンレクルユーセル

は EFS 中央値が両群とも 3.0 ヶ月と，優位性は示されなかった 6)。チサゲンレクルユーセ

ルの試験では CAR-T 療法前にプラチナ製剤を含む化学療法による橋渡し療法が許容され

ていたのに対して，アキシカブタゲン シロルユーセルの試験では CAR-T 療法前の橋渡し

療法をステロイドに限定されており，両試験の対象が異なっていた可能性があるが，この

試験の対象となる様な，ステロイドで病勢がコントロール可能な初回治療不応または初回
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治療による完全奏効後 1 年以内に再発した患者に対しては，アキシカブタゲン シロルユ

ーセルにより予後の改善が期待できる可能性がある（2022 年 3 月の時点で国内未承認）。 

 以上より，HDC/AHSCT の対象となる 65 歳以下の再発・難治性 DLBCL に対しては，

救援療法に奏効（完全奏効＋部分奏効）が認められる場合には，HDC/AHSCT を実施する

ことが勧められるが，再発・難治性 DLBCL に対する CAR-T 療法の有効性については知

見の集積が進んでおり、適応が拡大しつつあることに留意する． 

 

参考文献 

1） Philip T, et al. Autologous bone marrow transplantation as compared with salvage 

chemotherapy in relapses of chemotherapy-sensitive non-Hodgkin's lymphoma. N 

Engl J Med. 1995;333(23):1540-5. (1iiA) PMID: 7477169 

2） Gisselbrecht C, et al. Salvage regimens with autologous transplantation for 

relapsed large B-cell lymphoma in the rituximab era. J Clin Oncol. 

2010;28(27):4184-90. (1iiDi) PMID: 20660832 

3） Crump M, et al. Randomized comparison of gemcitabine, dexamethasone, and 

cisplatin versus dexamethasone, cytarabine, and cisplatin chemotherapy before 

autologous stem-cell transplantation for relapsed and refractory aggressive 

lymphomas: NCIC-CTG LY.12. J Clin Oncol. 2014;32(31):3490-6. (1iiDi) PMID: 

25267740 

4） Crump M, et al. Outcomes in refractory diffuse large B-cell lymphoma: results 

from the international SCHOLAR-1 study. Blood. 2017;130(16):1800-8. (3iiiA) 

PMID: 28774879 

5） Locke FL, et al. Axicabtagene Ciloleucel as Second-Line Therapy for Large B-Cell 

Lymphoma. N Engl J Med. 2021;386(7):640-54. (1iiDi) PMID: 34891224 

6） Bishop MR, et al. Second-Line Tisagenlecleucel or Standard Care in Aggressive B-

Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2021;386(7):629-39. (1iiDi) PMID: 34904798 

 

 

  

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



125 

 

CQ 7 再発・難治性 DLBCL に対して同種造血幹細胞移植は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

難治例，自家造血幹細胞移植併用大量化学療法後の再発例に対して同種造血幹細胞移植は

考慮されるべき治療選択の一つだが，臨床試験での実施が勧められる。 

 

解説  

 再発・難治性 DLBCL に対しては，同種造血幹細胞移植（以下，同種移植）は自家造血

幹細胞移植併用大量化学療法（high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic 

stem cell transplantation：HDC/AHSCT）と比べて治療関連死亡が多く，全生存割合で

の優位性もないため 1)， まずは HDC/AHSCT の適応が考慮される。HDC/AHSCT 後の再

発・難治例は極めて予後不良であり 2)，何らかの臨床試験による治療法が推奨されるが，

その選択肢の一つとして同種移植が挙げられる。 

 DLBCL に対する同種移植に関する大規模な前方視的試験のデータは乏しく，多くは後

方視的解析である。The Center for International Blood and Marrow Transplant 

Research と the European Society for Blood and Marrow Transplantation のレジストリ

データを用いた大規模な後方視的検討では，ハプロ移植，血縁 HLA 適合ドナーおよび非

血縁 HLA 適合ドナーからの骨髄非破壊的同種移植でそれぞれ，3 年の非再発治療関連死

亡が 22％，17％，26～30％と差がなく，3 年の全生存割合（OS）が 46％，50％，43～

46％と同等であったと報告されている 3)。本邦における再発・難治性 DLBCL を対象とし

た同種移植に関する多施設による後方視的検討では，4 年の OS が 23％，無再発生存割合

が 20％，累積の非再発治療関連死亡が 23％，累積再発割合が 57％であったと報告されて

いる 4)。なかでも移植時に奏効が得られていた患者では，4 年の OS が 46％，無再発生存

割合が 36％であったとされている。これらの結果からは，同種移植により長期生存が得ら

れる患者群が存在することが示唆される。 以上より，HDC/AHSCT 後の再発・難治例に

対して同種移植は考慮されるべき治療選択の一つであるが，臨床試験での実施が推奨され

る。 
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from the international SCHOLAR-1 study. Blood 2017;130(16):1800-8. (3iiiA) 

PMID: 28774879 
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CQ8 節外性リンパ腫など治療上特別な配慮が必要な DLBCL の病態・病型は何か 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

原発性中枢神経系 DLBCL，精巣原発 DLBCL，原発性縦隔大細胞型 B 細胞リンパ腫，血

管内大細胞型 B 細胞リンパ腫，CD5 陽性 DLBCL に対しては，病型に応じた治療が有効

である可能性がある。 

 

解説 

DLBCL にはいくつかの亜型や類縁病型がある。また，WHO 分類（2017）では規定さ

れない節外性 DLBCL の中には特徴的な病態を示すものがあり，これらのうちの一部につ

いては治療上特別な配慮が有効である可能性がある。 

原発性中枢神経系 DLBCL では，中枢神経系への薬剤移行などを考慮して，メトトレキ

サート（MTX）大量療法を基盤とする化学療法を先行し，引き続き全脳照射を行う治療法

が推奨されてきた 1)。しかし，全脳照射による遅発性中枢神経障害の発生を軽減するた

め，全脳照射の代替にチオテパを基盤とする自家造血幹細胞移植併用大量化学療法

（HDC/ASCT）が試みられている。Memorial Sloan Kettering Cancer Center

（MSKCC）で行われた第Ⅱ相試験では，R-MPV 療法（R，MTX，procarbazine，

VCR）5 コース後に完全奏効を達成した患者には HDC/ASCT を行い，部分奏効もしくは

stable disease（SD）であった患者には，R-MPV 療法 2 コース追加後，部分奏効もしく

は完全奏効を達成した場合に HDC/ASCT を行い，2 年無増悪生存割合（PFS）79%，2 年

全生存割合（OS）81%であった 2)。International Extranodal Lymphoma Study Group

（IELSG）で行われた IELSG32 試験では，化学療法後に SD 以上の効果が得られた患者

で自家末梢血幹細胞採取が行われ，引き続き全脳照射か HDC/ASCT を行うランダム化が

行われ，2 年 PFS で全脳照射群は 80%，HDC/ASCT 群は 69%の成績が得られた 3)。従っ

て，全脳照射の代替としての HDC/ASCT は，治療選択肢の 1 つである。また，再発・難

治原発性中枢神経系 DLBCL に対しては Bruton’s tyrosine kinase（BTK）阻害薬の有

効性が示されている 4)。 

限局期精巣原発 DLBCL では，R-CHOP 療法（R，CPA，DXR，VCR，PSL）に髄注お

よび対側精巣照射を加えた治療法により良好な生存割合が報告されており，同治療法が推

奨される 5,6)。原発性縦隔大細胞型 B 細胞リンパ腫では，DA-EPOCH-R 療法（ETP，

PSL，VCR，CPA，DXR，R）の第Ⅱ相試験において，5 年無イベント生存割合 93％と報

告され，化学療法後の放射線治療が省略可能であることと共に，同治療法の有効性が示さ

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



128 

 

れているが 7)，R-CHOP 療法に放射線治療を組み合わせた治療法との比較試験は行われて

おらず，R-CHOP 療法後の FDG-PET/CT 陰性例に対する放射線治療の必要性について

も，現時点では結論が出ていない。診断時に明らかな中枢神経系浸潤を認めない血管内大

細胞型 B 細胞リンパ腫（IVLBCL）では，R-CHOP 療法に MTX 大量療法と髄注を組み合

わせた治療の第Ⅱ相試験において試験治療の有効性が示され 8)，未治療臨床病期Ⅱ期〜Ⅳ

期 CD5 陽性 DLBCL では，DA-EPOCH-R 療法に MTX 大量療法を組み合わせる治療の第

Ⅱ相試験において，その有効性が示された 9)。IVLBCL，CD5 陽性 DLBCL のいずれも稀

であり，同治療法が治療選択肢の 1 つである。 

これら以外の節外性 DLBCL，および総論で DLBCL として取り扱うと記載したものに

ついては，DLBCL ガイドラインに従うことを推奨する。 
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CQ9 再発・難治性 DLBCL に対して CAR-T 療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

自家造血幹細胞移植併用大量化学療法（HDC/ASCT）後の再発した患者若しくは救援化学

療法で奏効が得られない場合を含む HDC/ASCT の適応がない再発・難治性 DLBCL に対

して，CAR-T 療法は考慮されるべき治療選択肢である。但し，その適応については適切に

判断されることが推奨される。 

 

解説 

我が国において，悪性リンパ腫診療に応用されている 3 つの CAR-T 製剤（チサゲンレ

クルユーセル，アキシカブタゲン シロルユーセル，リソカブタゲン マラルユーセル）

は，いずれも抗 CD19 CAR である。抗 CD19 CAR-T 製剤の治療歴がなく，自家造血幹細

胞移植併用大量化学療法（HDC/ASCT）後の再発した患者若しくは救援化学療法で奏効が

得られない場合を含む HDC/ASCT の適応がない患者に対して承認されている。共刺激分

子に CD28 あるいは 4-1BB が用いられている点に相違があるが，3 剤における有効性の差

異は明らかではない 1)。 

再発・難治性 DLBCL に対して行われたチサゲンレクルユーセル，アキシカブタゲン 

シロルユーセル，リソカブタゲン マラルユーセルそれぞれの第Ⅱ相試験（JULIET 試

験，ZUMA-1 試験，TRANSCEND NHL 001 試験）では，完全奏効割合は 40～54％と報

告された 2-4)。JULIET 試験における長期成績では，追跡期間中央値 40.3 ヶ月時点での完

全奏効割合は 39%で，完全奏効を達成した患者の 50%無増悪生存期間は未達であった 5)。

その他の報告でも完全奏効を達成した患者に対しては，有効性が持続することが示されて

いる 6,7)。また，実際の診療において臨床試験参加者より前治療歴が多い患者や臨床試験の

適格規準に合致しない患者においても一定の奏効割合が示されている 8,9)。既存の治療との

比較においては，再発・難治性 DLBCL に対する大規模な後方視研究である SCHOLAR-1

試験と ZUMA-1 試験，TRANSCEND NHL 001 試験との傾向スコア分析あるいはマッチ

ング調整間接比較法を用いた解析において，治療奏効割合，生存ともに CAR-T 療法が既

存の治療より有効である可能性が示された 10,11)。 

さらに再発・難治性アグレッシブリンパ腫あるいは大細胞型 B 細胞リンパ腫に対する二

次治療としてのアキシカブタゲン シロルユーセルの有効性を評価する第Ⅲ相試験

（ZUMA-7 試験）では，一次治療で完全奏効が得られないあるいは 12 ヶ月以内に再発し

た再発・難治性 DLBCL に対して，白金製剤を含む救援化学療法に奏効が得られた患者に
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HDC/ASCT を行う標準治療群と CAR-T 療法群が比較された。追跡期間中央値 24.9 ヶ月

の時点で，50％無イベント生存期間は，CAR-T 療法群で 8.3 ヶ月，標準治療群で 2.0 ヶ

月，2 年無イベント生存割合は，それぞれ 41％，16％と CAR-T 療法群で有意に優れてい

た 12)。同様の試験（BELINDA 試験）がチサゲンレクルユーセルに対しても行われたが，

BELINDA 試験では，CAR-T 療法群は標準治療群と比較して無イベント生存期間で上回

らなかった 13)。2 つの試験間には，橋渡し治療の有無，リンパ球採取から CAR-T 製剤輸

注までの期間に差異があり，直接の比較は困難である。（HDC/ASCT に適応のある患者に

対する二次治療としての CAR-T 療法は国内未承認） 

CAR-T 療法には，サイトカイン放出症候群や神経毒性などの特徴的な有害事象があり，

時に集中治療を必要とするなど慎重な治療が必要とされるが 14)，治療により健康関連 QoL

（quality of life）を改善することも示されている 15)。 

以上から，CAR-T 療法は再発・難治性 DLBCL に対して有効な治療であり，考慮され

るべき治療選択肢である。しかし，その適応については適切に判断されることが推奨され

る。 
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６ バーキットリンパ腫（Burkitt lymphoma：BL）、高悪性度 B 細胞リンパ腫

(High-grade B-cell lymphoma, HGBL) 

 

総論 

 

BL は胚中心 B 細胞を起源とする極めてアグレッシブな成熟 B 細胞腫瘍であり、骨髄や

中枢神経などの節外浸潤を生じやすい特徴を持つ。白血病の臨床像が主体となることもあ

るが、これも BL の一亜型として扱われる。病態機構に基づき、赤道アフリカなどのマラリ

ア流行地域において Epstein-Barr ウィルス(EBV)が関与し小児に発症する endemic BL、

その他の地域で散発的に発症する sporadic BL、HIV 感染や臓器移植・造血幹細胞移植後の

免疫抑制下に生じる免疫不全関連 BL の３つに分類される 1)。日本にみられるのは後２者の

タイプであり、これらの亜型で EBV が関与する頻度は 20～40%とされる 2)。小児・AYA 世

代の悪性リンパ腫においては代表的疾患の一つであり 3)、頻度は低いが成人においても幅広

い年齢層で発症が認められる。 

腫瘍組織の病理所見では、空胞を伴う N/C 比の高い好塩基性の中型リンパ腫細胞の単調

な増殖と淡明なマクロファージによる starry sky appearance の像を認める。胚中心Ｂ細胞

起源を反映して CD10 や Bcl-6 が陽性となる一方、Bcl-2 や TdT は陰性であることが他病

型との鑑別となる。また、Ki-67 陽性割合が 95%以上であるのが BL の大きな特徴である。

染色体解析では MYC 転座が 100%に陽性となる 2)。 

BL は強力化学療法が奏効すれば治癒を得ることのできる疾患であるが、逆に治癒が得ら

れない場合の予後は極めて不良である。米国での実臨床データを用いた後方視的解析にお

いて、①年齢 40 歳以上、②PS 2 以上、③血清 LDH が基準値上限の 3 倍以上、④中枢神経

浸潤陽性、の４つが独立した PFS 不良因子として同定され、これらの数により低リスク群

（0 項目）、中間リスク群（1 項目）、高リスク群（2 項目以上）に分類すると、3 年 PFS は

それぞれ 92%、72％、53％、OS は 96％、76％、59％と予後の層別化が可能との結果が示

された。この予後予測指標（BL-IPI）は、他国データセットによる検証も踏まえ、HIV 感

染の有無や病期に関わらず予後を層別化することが可能であると報告されている 4)。 

一方、高悪性度 B 細胞リンパ腫(HGBL)は、DLBCL にも BL にも分類が困難でその中間

的な性質を持つアグレッシブな B 細胞リンパ腫である。WHO 分類改訂第 4 版では、MYC

と BCL2 または BCL6 転座を持つ double-hit lymphoma(DHL)と、これらの転座を持たな

いが DLBCL と BL の中間的組織像を呈するものが HGBL に含まれる。なお、11q 異常を

有するバーキット様リンパ腫は、BL や HGBL に組織像は類似しながら MYC 転座は認め

ない。若年者において限局期リンパ節病変で見つかることが多く、少数例の検討ながら R-
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CHOP 類似レジメンあるいは小児レジメンで高い CR 割合が報告され、BL よりも GCB-

DLBCL に近い分子病態を持つことが示されている 5,6)。 
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アルゴリズム 

 

 

BL は増殖スピードが極めて速く、短期間のうちに全身に播種を生じ、多臓器障害にも進

展しうることから、迅速な診断と治療開始が必要である。化学療法感受性の高い疾患である

が、R-CHOP では病勢が抑えきれず治療成績は不良であり、根治を目指した多剤併用の強

力化学療法が有用であることが示されている（CQ1）。腫瘍崩壊症候群の中間～高リスクに

相当する疾患であり、特に初回治療では大量輸液や尿酸降下薬による対応を要し、急性腎不

全を合併する状況では人工透析による血液浄化が必要となる場合もある（CQ2）。中枢神経

浸潤をきたしやすく、治療や予防の目的で大量 MTX 療法や髄注を含む治療を行う必要があ

る（CQ3）。 

再発する場合はほとんどが 1 年以内に生じ、治療がうまく奏効すれば治癒を得ることが

可能である反面、初期治療に失敗した症例の予後は不良である（CQ4）。定まった救援化学

療法は存在しないが、もし奏効すれば引き続き移植治療を行うことが検討される（CQ5）。 

HGBL に対しては BL に準じた強力化学療法の有用性が示唆されているが、有害事象も

強く、高齢者や全身状態不良の症例においては忍容性に注意する必要がある。再発難治性症

例においては救援化学療法に加え、移植治療や CAR-T 細胞療法も選択肢となる（CQ6）。 
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CQ1 未治療バーキットリンパ腫の初回治療としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

治療強度を高めた治療レジメン（DA-EPOCH-R、modified CODOX-M/IVAC+R、R-

hyperCVAD/MA）のいずれかを行うことが勧められる。。 

 

解説 

 バーキットリンパ腫は、治療強度を高めた化学療法レジメン（DA-EPOCH-R1,2)、modified 

CODOX-M/IVAC3-6)＋R7)，R-hyper-CVAD8)、LMB9)、BFM10)）での治療により、70～90%

の長期生存が得られる。それぞれを比較した第Ⅲ相試験の結果はまだ報告されていないが、

これらのレジメンによる成人未治療バーキットリンパ腫の治療成績として、北欧のレジス

トリデータでの解析（2000 年-2009 年 258 例；BFM 71 例, hyper-CVAD 71 例, CODOX-

M/IVAC 32 例; 2 年 OS はそれぞれ 82%, 83%, 69%)11)、オーストラリア、北米、北欧のレ

ジストリデータでの解析（2004～2017 年 264 例；R-CODOX-M/IVAC 124 例, R-hyper-

CVAD/MA 41 例, DA-EPOCH-R 28 例, R-BFM/GMALL 66 例；2 年 OS 84%, 2 年 EFS 

80%）12)、アメリカ 30 施設による後ろ向き解析（2009～2018 年 641 例, CODOX-M/IVAC 

194 例、hyperCVAD/MA 195 例, DA-EPOCH 181 例; 3 年 OS 70%, 3 年 PFS 64％）13)で

は、いずれも治療レジメン間での成績は同等であった。なお、北欧のレジストリデータでの

解析では、CHOP/CHOEP により治療された 49 例が含まれていたが、2 年 OS 38.8%と

不良であり、CHOP あるいはそれに類似した治療法は不適であることが再確認された 11)。 

 R 併用の意義について、LMB 療法ではランダム化第Ⅲ相比較試験 9)において、R 併用群

が 3 年 EFS(75% vs 62%)、3 年 OS(83% vs 70%)とも有意に優れることが証明されている。

他のレジメンでは R 併用について第Ⅲ相試験による評価は行われていないが、前向き試験

の結果や R 併用による有害事象は軽微であることから、R は併用されている。 

 DA-EPOCH-R は、年齢や HIV 感染の有無にかかわらず有効であり、高齢者や HIV 陽性

患者では有力な選択肢となるが、CNS 浸潤例では治療関連死または治療不応のリスクが高

く 4 年 EFS 45.5%と有意に不良である 1)ことから、初診時 CNS 病変のある症例では他の

レジメン（大量 MTX を含む）が優先される。また、急激な病勢進行により病理診断の確定

が待てずに治療介入が必要となることは少なくないが、このような場合には前向き試験の

選択基準でも許容されているように 4)、CHOP 療法で治療を開始しても構わない。ただし、

CHOP 療法の完遂では予後不良なため、診断が確定した後に前述のいずれかのレジメンに

変更することが勧められる。 
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CQ2 バーキットリンパ腫の腫瘍崩壊症候群のリスクはどのように評価し、どのような予

防が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

バーキットリンパ腫は、一部の症例（限局期かつ LDH 正常上限の 2 倍未満）を除いて、腫

瘍崩壊症候群の高リスクに分類される。初回治療時には、大量補液とラスブリカーゼによる

対策が勧められる。 

 

解説 

 ドイツを中心とした BFM グループで 2 つの試験（1990～2001 年）に登録された 18 歳

以下の非ホジキンリンパ腫 1,791 例による解析では、全体の腫瘍崩壊症候群の発症率は

4.4%であったのに対し、バーキットリンパ腫（白血病含む）では 8.4%と高かったことが報

告されている。また、腫瘍崩壊症候群、および関連する無尿の発症率は、大量補液＋アロプ

リノールでは 20.5%、15.4%であったのに対し、大量補液＋ラスブリカーゼでは各々9.4%、

3.8%と低率であった 1)。エキスパートパネルにより提唱されたリスク分類 2)では、バーキ

ットリンパ腫は、限局期かつ LDH 正常上限の 2 倍未満は中間リスクに、他は高リスクに分

類された。予防として、中間リスクでは大量補液（3L/m2/day）とアロプリノール 1 日 100

～300mg が、高リスクでは大量補液（3L/m2/day）とラスブリカーゼ 0.1～0.2mg/kg を 1

回投与し、その後も臨床的に必要な場合は繰り返し投与を行うことが推奨された。尿のアル

カリ化は不要である 2,3)。韓国からの腫瘍崩壊症候群高リスクの非ホジキンリンパ腫患者 67

例（バーキットリンパ腫 9 例を含む）に対する予防的ラスブリカーゼ単回投与の報告では、

laboratory TLS [尿酸(>8.0mg/dL or 25%増加)、カリウム(>6.0mEq/L or 25%増加)、リン

(>4.5mEq/L or 25%増加)、補正カルシウム(<7.0mg/dL or 25%減少) のうち 2 つ以上]の発

症は 2 例（3.0%）で、clinical TLS は発症を認めなかった 4)。これらの結果から、バーキッ

トリンパ腫では、一部の症例（限局期かつ LDH 正常上限の 2 倍未満）を除いて、大量補液

とラスブリカーゼの投与による腫瘍崩壊症候群の対策が勧められる。 
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CQ3 バーキットリンパ腫の中枢神経系浸潤に対してどのような予防や治療が勧められる

か 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

髄液検体のフローサイトメトリーを含め中枢神経浸潤の評価を行い、中枢神経浸潤のある

症例では、大量 MTX を含むレジメンを選択する。中枢神経浸潤のない症例に DA-EPOCH-

R を行う場合は、予防として MTX 髄注（計 8 回）が勧められる。   

 

解説 

 バーキットリンパ腫は中枢神経（CNS）浸潤を来しやすく、CNS 再発予防治療のない場

合 30-50％が CNS 再発することが知られている 1)。アメリカ 30 施設の後ろ向き解析 2)で

は、641 例中 120 例（19%）が初発時に CNS 浸潤を認めていたが、これらの症例は初発時

に CNS 浸潤のない症例に比べ CR 率が有意に低く（59％ vs. 77%）、治療レジメンによら

ず 3 年 OS（49％ vs. 74%）、3 年 PFS（46％ vs. 69%）は劣っていた 3)。また、再発した

167 例（26%）のうち CNS 浸潤を認めたのは 39 例（初発時 CNS 浸潤あり 21 例、なし 18

例）であった。全体の 3 年 CNS 再発率は 6％であり、stage IV, 初発時 CNS 浸潤ありと相

関がみられた。治療レジメン別の解析では、3 年 CNS 再発率は CODOX-M/IVAC (4%), 

hyperCVAD/MA (3%)に対し、DA-EPOCH-R(13%)と高く、特に初発時CNS浸潤がありDA-

EPOCH-Rを受けた症例では 3年CNS再発率は 35%と高率であった 3)。R-hyperCVAD/MA

の長期成績の報告では、バーキットリンパ腫 54 例の CNS 再発は 2 例(4%)4) と低率であっ

た。また、カナダからの CODOX-M/IVAC±R によるバーキットリンパ腫 81 例の報告では、

8 例（11％）に初発時 CNS 浸潤を認めたが予後との関連はみられず、若年、Rituximab 使

用、大量 MTX 療法が予後良好因子であった。 

 CODOX-M/IVAC、hyperCVAD/MA では大量 MTX 療法をレジメンに含むのに対し、DA-

EPOCH-R には含まれない。DA-EPOCH-R 療法での CNS 再発予防/治療は髄注のみ（高リ

スクかつ CNS 浸潤陰性では MTX 髄注を計 8 回、CNS 浸潤陽性では MTX 髄注を計 16 回

以上）であるが、前向き第Ⅱ相試験 5)において診断時に高リスクかつ CNS 病変を認めなか

った 81 例については 2 例にのみ脳実質の再発を認めたのに対し、初発時 CNS 浸潤を認め

た 11 例中 6 例が進行もしくは死亡しておりコントロール不良であった。 

 DLBCLを含むB細胞リンパ腫においてCNS浸潤の高感度検出のためフローサイトメト

リー（FCM）の有用性が評価されている。高リスクの初発 51 例（DLBCL 43 例、バーキッ

トリンパ腫 8 例）に髄液細胞診および FCM を行い、うち 11 例が FCM 陽性であったが、
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細胞診陽性は 1 例のみであった。FCM 陽性 11 例のうち 10 例では、DA-EPOCH-R に加え

MTX 髄注（計 16 回以上）が行われたが、5 例（45％）が臨床的に CNS 再発し死亡した。

一方、CNS 高リスクでかつ flow cytometry で CSF 病変が検出されなかった 40 例につい

ては、CNS 予防（MTX 髄注）が行われ、その後の CNS 再発は 3 例（8％）にとどまった

6)。 
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CQ4 バーキットリンパ腫の治療後のフォローアップはどのような方法で行うことが勧め

られるか 

 

推奨グレード：カテゴリー 2B 

初回治療により CR 獲得後 2 年以降の再発は極めて稀であり、少なくともそれ以後の定期

画像検査は推奨されない。二次発がんなどの治療後合併症に注意して診療を行うことが勧

められる。 

 

解説 

米国の Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) データベースによる成人

BL 2,284 症例の解析によると、再発・疾患進行の約 9 割は診断後 1 年以内に生じ、診断後

3 年以降の超過死亡割合はほぼゼロとなることが示されている 1,2)。北欧・カナダなど 6 か

国におけるリツキシマブ含有強力化学療法を受けた成人 BL 264 症例の解析においても、

CR獲得後 2年以内の再発割合は 6%であり、特にCR獲得後 12ヶ月以降の再発割合は 0.6%

と極めて低く、平均余命は一般人口とほぼ差がないことが示されている 3)。 

一方、強力化学療法を受けた BL 患者における二次発がんは、米国の後方視的研究におい

て 6%(25 名)に認められ、そのうち 10 名に MDS および AML を BL 診断から期間中央値

45 ヶ月後に、8 名に他病型のリンパ腫を期間中央値 63 ヶ月後に発症したことが報告されて

いる 2)。 

BL では FDG 高集積を生じる腫瘍であり、PET-CT による病期評価は CT よりも優れ、

治療終了時の PET-CT の陰性的中率も 100%であったことが示されている 4,5)。しかし、初

回治療後 CR が得られた小児悪性リンパ腫の後方視的解析では、BL 30 名中再発した 2 名

はいずれも定期的に行われていた画像検査ではなく臨床症状を契機に再発が判明したと報

告されており 6)、本疾患の特性からも定期画像検査は再発の早期発見には不向きと考えられ

る。定期画像検査は放射線被ばくによる二次発がんのリスクや費用の観点から推奨しない

という意見もあり 6,7)、少なくとも再発がほとんどみられなくなる CR 獲得後 2 年以降はリ

ンパ腫の再発評価目的での定期画像検査は推奨されない。それ以降の診療は二次発がんな

どの治療後合併症に留意して診療を行うことが勧められる。 
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CQ5 治療抵抗性・再発性バーキットリンパ腫に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

治療抵抗性・再発性 BL は予後不良であり、救援化学療法後、奏効が得られれば引き続いて

移植治療を行うことが勧められる。 

 

解説 

初期治療抵抗性 BL の予後は極めて不良である。米国の後方視的解析では 3 年 OS は 11%

であり 1)、オランダの後方視的解析でも 22 名中 1 名でしかその後の治療が奏効しなかった

と報告されている 2)。また、早期再発症例も予後が悪く、MD Anderson Cancer Center に

おける初期治療抵抗性・再発性 BL および HGBL 35 名の解析において、治療抵抗性もしく

は 6 ヶ月未満の再発で救援化学療法が奏効した症例はなく、6 ヶ月以上経過後の再発症例で

の奏効割合は 61%であった。再発からの OS 中央値はそれぞれ 1.4 ヶ月、5.0 ヶ月であった

3)。 

救援化学療法はリツキシマブと ICE, Hyper-CVAD/MA, DA-EPOCH, IVAC, ESHAP など

の化学療法レジメンが用いられるが 1,3,4)、これらの治療間の優劣は明らかでない。残存病変

が限局する場合は放射線治療の追加も選択肢となる 1,2)。 

救援化学療法で奏効が得られれば引き続き移植治療が考慮される。1985-2007 年に同種・自

家移植が行われた BL 241 例を対象とした CIBMTR の解析 5)では、救援化学療法で CR を

得て自家移植を行った場合、自家移植後の 5 年 PFS は 44％、5 年 OS は 53%であり、CR

が得られれば自家移植を行うことが勧められる。なお、非 CR で自家移植を行った場合の 5

年 OS は 22%であった。 

一方、同種移植における 5 年 OS は 20%(CR1 を除く)5)、非再発死亡は 2～3 割と報告され

5,6)、条件が許せば同種移植は難治性症例に対して検討しうる。NHL-BFM 試験に参加した

157 名の小児の再発・難治性 BL の解析では、20 名が自家移植、26 名が同種移植を受け、

R-VICI による救援化学療法後に同種移植を行った群の初回進行後４年の生存割合は

67±12%(standard error)と、それ以外の救援化学療法を生存割合 18±5%に比べて有意に良

好であったことが示されている 7)。 
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transplantation. Bone Marrow Transplant. 2003;31(8):667-78. PMID: 12692607 

(3iiiA) 
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CQ6 高悪性度 B 細胞リンパ腫に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

高悪性度 B 細胞リンパ腫に対する治療方針としては BL に準じた強力化学療法が勧められ

る。 

 

解説 

 

HGBL は一般に R-CHOP 療法では予後不良であり、直接的な前向き比較試験は存在しな

いが、BL に準じた DA-EPOCH-R や Hyper-CVAD、CODOX-M/IVAC などの強力化学療

法の有用性が示唆されている 1-3)。しかし有害事象も強く、高齢者や全身状態不良の症例に

おいては忍容性が問題となる 3)。限局期症例においては R-CHOP でも治療成績は良く、強

力化学療法を行う意義は乏しいことが示唆されている 4)。また、DHL に対する強力化学療

法後の upfront の自家移植は予後を改善しないことが後方視的解析で示されている 5)。 

再発難治性 HGBL の OS 中央値は約 8 ヶ月とされ、特に初期治療抵抗性や１年以内の再発

症例は極めて予後不良である 5,6)。195 名の HGBL を含む再発難治性アグレッシブＢ細胞リ

ンパ腫の後方視的解析では、全奏効割合は 43％(CR 23％, PR 20％)、PFS 中央値は 3 ヶ月

であったが、奏効が得られた症例の 49％が自家移植を受け、PFS 中央値は 18.3 ヶ月であ

ったとされ、救援化学療法が奏効した症例では自家移植が選択肢となる 6)。また、同種移植

により寛解維持できた症例も報告されており 7)、非再発死亡が 2 割程度存在するが、条件が

そろえば同種移植も考慮される。また CAR-T 細胞療法の有用性も報告されており、条件を

満たせば治療選択肢となる 8-10)。なお、高悪性度 B 細胞リンパ腫の疾患名で国内の保険適

用があるのはリソカブタゲン マラルユーセルとアキシカブタゲン シロルユーセルである。 

 

参考文献 
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2） Thomas DA, et al. Chemoimmunotherapy with hyper-CVAD plus rituximab for the 
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relapsed or refractory aggressive B-cell lymphomas (JULIET): a multicentre, open-
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７ 末梢性 T 細胞リンパ腫（peripheral T-cell lymphoma：PTCL） 

 

総論 

 

WHO 分類（2017）では成熟 T および NK 細胞腫瘍として，約 30 種の疾患単位が記載さ

れている 1)。発症頻度は全ての悪性リンパ腫の約 7%程度（日本では 10%弱）と、稀なリン

パ腫病型である 2)。PTCL に関する国際共同後方視的観察研究（International T-cell 

Lymphoma Project）では、欧米では PTCL, 非特定型（PTCL, not otherwise specified: 

PTCL-NOS）、血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫（angioimmunoblastic T-cell lymphoma: 

AITL）、未分化大細胞リンパ腫（anaplastic large cell lymphoma: ALCL）, ALK 陽性およ

び ALCL, ALK 陰性の 4 病型の発症頻度が高いことが報告された 3)。本稿ではこの 4 病型

について取り扱う。一方、日本ではこの 4 病型に加えて成人 T 細胞白血病・リンパ腫（adult 

T-cell leukemia/lymphoma: ATL）、節外性 NK/T 細胞リンパ腫・鼻型（extranodal NK/T-

cell lymphoma, nasal type: ENKL）の頻度が高く、この 2 病型については本ガイドライン

では別項として扱う。皮膚 T 細胞リンパ腫については、独自のガイドライン 4)が作成され

ているため、本稿では扱わない。 

International T-cell Lymphoma Project で成熟 T/NK 細胞腫瘍における発症頻度が 5%

未満の希少病型として、腸管症関連 T 細胞リンパ腫（enteropathy-associated T-cell 

lymphoma: EATL）、原発性皮膚 ALCL、肝脾 T 細胞リンパ腫（hepatosplenic T-cell 

lymphoma: HSTL）、皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫が挙げられる 3)。EATL は、WHO 分

類（2017）では Celiac 病との関連が無い病型（WHO 分類（2007）での EATL, type II）

が monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma (MEITL) として独立した。

HSTL は細胞傷害性 T 細胞（通常はγδ型）に由来する病型で、著明な肝脾腫を特徴とし、

典型的にはリンパ節腫脹を伴わない。MEITL も HSTL も臨床的に進行性であることが多

く、CHOP/CHOP 類似療法での予後は不良である 1)。 

また、WHO 分類（2017）では AITL の項に、T 濾胞ヘルパー細胞（T follicular helper: 

TFH）細胞由来の節性リンパ腫として、follicular T-cell lymphoma (FTCL) および Nodal 

PTCL with TFH phenotype が新たに記載された 1)。これらは従来 AITL あるいは PTCL-

NOS と診断されていたが、TFH 由来の T 細胞腫瘍として特徴的な遺伝子異常を伴うこと

が報告され、新たな疾患亜型となった。病型特異的な治療は未確立であり、現時点では従来

通りに AITL あるいは PTCL-NOS として治療される。 

病期分類および効果判定規準には，他のリンパ腫病型と同様に Lugano 分類が用いられ

る 5)。PTCL の大半の病型では positron emission tomography（PET）検査において高率に
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18fluoro-2-deoxyglucose（FDG）の取り込みが認められる “FDG-avid” であるため 6)、病期

診断および効果判定のいずれにおいても FDG-PET/CT 検査が有用である。予後予測モデル

としては国際予後指標（International Prognostic Index: IPI）が有用であり、PTCL-NOS

においては PIT (Prognostic Index for PTCL-U) がある。PIT では、年齢＞60 歳、

performance status >1、血清 LDH 値＞施設基準値上限、骨髄浸潤あり、の 4 つの因子を

予後不良因子と規定されている 7)。これらの予後予測モデルでは、主に CHOP/CHOP 類似

療法を施行された場合の予後予測性が示されているが、これらのリスクによる治療の層別

化は行われていない。 

 

参考文献 

1） Swerdlow SH, et al. eds. Mature T- and NK-cell neoplasms. WHO Classification of 

Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, IARC; 2017: pp368-71. (テ
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2） Chihara D, et al. Differences in incidence and trends of haematological malignancies 

in Japan and the United States. Br J Haematol. 2014; 164(4): 536-45. (3iiA) 

3） Vose J, et al. International peripheral T-cell and natural killer/T-cell lymphoma 

study: pathology findings and clinical outcomes. J Clin Oncol. 2008; 26(25): 4124-30. 

(3iiA) 

4） 皮膚悪性腫瘍ガイドライン第 3 版 皮膚リンパ腫診療ガイドライン 2020. 日本皮膚

科学会/日本皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会 皮膚リンパ腫診療ガイドライ

ングループ. 日皮会誌. 2020; 130(6): 1347-423. (ガイドライン) 

5） Cheson BD, et al. Recommendations for initial evaluation, staging, and response 

assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J 

Clin Oncol. 2014; 32(27): 3059-68. (病期分類・効果判定規準) 

6） Barrington SF, et al. Role of imaging in the staging and response assessment of 

lymphoma: consensus of the international conference on malignant lymphomas 

imaging working group. J Clin Oncol. 2014; 32(27): 3048-58. (病期分類・効果判定規

準) 

7） Gallamini A, et al. Peripheral T-cell lymphoma unspecified (PTCL-U): a new 

prognostic model from a retrospective multicentric clinical study. Blood. 2004; 

103(7): 2474-9. (3iiA) 
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アルゴリズム 

 

 

 

総論で記載した通り、本稿では PTCL-NOS、AITL、 ALK 陽性 ALCL、ALK 陰性 ALCL

の 4 病型について取り扱う。PTCL は無治療で月単位の病勢進行を示すアグレッシブリン

パ腫（中高悪性度リンパ腫）であり、診断後には原則として全ての患者が治療対象となる。

かつてはびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma: DLBCL）な

どの他のアグレッシブリンパ腫と同様な治療開発が行われてきたが、抗 CD20 モノクロー

ナル抗体であるリツキシマブの臨床導入によって B 細胞リンパ腫と PTCL との治療開発は

分けられた。リツキシマブ臨床導入以前の国際共同後方視的研究において、ALCL を除く全

ての PTCL の予後は DLBCL と比して不良であることが示された 1)。International T-cell 

Lymphoma Project において、CHOP/CHOP 類似療法が行われた PTCL では、ALK 陽性

ALCL は最も予後良好（5 年全生存割合 70%）で、PTCL-NOS と AITL とは同程度に予後

が悪く（5 年全生存割合 32%）、ALK 陰性 ALCL はその中間程度の予後（5 年全生存割合 

49%）であることが報告された 2)。このため、PTCL においては ALK 陽性 ALCL と、その

他の病型との 2 群に分けて治療方針が検討されてきた。 
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ALK 陽性 ALCL は上記の通り PTCL において比較的予後良好とされる。ALCL では腫

瘍細胞に CD30 が高発現している。CD30 陽性 PTCL に対する CHOP 療法とブレンツキシ

マブ ベドチン（BV）併用 CHP（BV-CHP）療法との第 III 相試験（ECHELON-2）では、

BV-CHP 療法が CHOP 療法を PFS および OS で有意に優れた 3)。ECHELON-2 で対象と

なった IPI 2 点以上の ALK 陽性 ALCL では BV-CHP 療法が推奨される（CQ1）。IPI 0-1

点の ALK 陽性 ALCL では従来通りに CHOP/CHOP 類似療法が推奨されるが、BV-CHP 療

法も選択可能である（CQ1）。PTCL-NOS、AITL、ALK 陰性 ALCL においても、CD30 陽

性であれば ECHELON-2 結果に従って BV-CHP 療法が推奨される（CQ2）。ただし

ECHELON-2 の病型別サブグループ解析では、PTCL-NOS と AITL において BV 併用の良

好性は認められなかったため、CD30 陽性であっても従来通り CHOP/CHOP 類似療法も選

択可能である（CQ2）。一方、CD30 陰性であれば従来通りに最も多くの治療実績が報告さ

れている CHOP/CHOP 類似療法が推奨される（ALK 陰性 ALCL は診断規準上 CD30 陽性

であるため、CQ3 の対象には含めない）。ただしその治療成績は十分でなく、治療成績向上

を目指した標準治療開発のために臨床試験への参加が推奨される（CQ3）。限局期の場合は

局所放射線療法の追加も選択肢となる（CQ1、CQ2、CQ3）。初発 PTCL の初回完全奏効

（complete response: CR）時には経過観察が推奨される。初回 CR に引き続いて自家造血

幹細胞移植併用大量化学療法（自家移植）を施行する意義は不明であり、一般診療での施行

は推奨されず、臨床試験として実施することが望ましい（CQ4）。初回治療後の部分奏効

（partial response: PR）以下の場合には、自家移植、同種造血幹細胞移植（同種移植）、救

援療法（多剤併用化学療法、単剤療法）などが一般診療における主な選択肢であるが、これ

らの治療選択に関するエビデンスは乏しい。このため、臨床試験への参加も推奨される。全

身状態不良、臓器障害あるいは患者希望などにより積極的な抗腫瘍療法の適応とならない

場合もある（緩和的化学療法・緩和的放射線療法、best supportive care: BSC）。 

 

参考文献 

1） A clinical evaluation of the International Lymphoma Study Group classification of 

non-Hodgkin's lymphoma. The Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project. 

Blood. 1997; 89(11): 3909-18. (3iiA) 

2） Vose J, et al. International peripheral T-cell and natural killer/T-cell lymphoma 

study: pathology findings and clinical outcomes. J Clin Oncol. 2008; 26(25): 4124-30. 

(3iiA) 

3） Horwitz S, et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive 

peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-2): a global, double-blind, randomized, 

phase 3 trial. Lancet. 2019; 393(10168): 229-40. (1iDiii/1iA) 
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CQ1 未治療 ALK 陽性 ALCL にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

ブレンツキシマブ ベドチン併用 CHP（BV-CHP）療法が推奨される。 

IPI 0-1 点では CHOP/CHOP 類似療法が推奨されるが、BV-CHP 療法も治療選択肢である。 

 

解説 

ALK 陽性 ALCL は、代表的には t(2;5)(p23:q35)の染色体転座を有し、nucleophosmin 

(NPM) 遺伝子と ALK 遺伝子とが融合したキメラ遺伝子が病態に関与する病型である。そ

の診断には腫瘍細胞に CD30 抗原発現の確認が必要である。ALK 陽性 ALCL は全ての非ホ

ジキンリンパ腫のうち 3%であるが、小児に発症するリンパ腫では 10-20%と頻度が高くな

る 1)。患者の多くは、進行期、IPI 2 点以上である。CHOP/CHOP 類似療法により 5 年全生

存割合 70%と報告されている 2,3)。IPI リスク数による 5 年全生存割合は、0-1; 90%、2: 

68%、3: 23%、4: 33%と、特に低リスク群の予後は良好である 3）。限局期では、他のアグレ

ッシブリンパ腫と同様に、CHOP/CHOP 類似療法短期コース後に放射線治療を追加するこ

とも治療選択肢となる。 

ブレンツキシマブ ベドチン（brentuximab vedotin: BV）はキメラ型抗 CD30 モノクロ

ーナル抗体に微小管阻害剤である monomethyl auristatin E（MMAE）を酵素切断可能な

リンカーによって結合させた抗体薬物複合体である。ALK 陽性 ALCL を含む CD30 陽性

PTCL に対する CHOP 療法と BV 併用 CHP（BV-CHP）療法との第Ⅲ相試験（ECHELON-

2）では、BV-CHP 療法（6-8 コース）が CHOP 療法（6-8 コース）を PFS および OS で有

意に優れた 4)。病型別のサブグループ解析では、ALK 陽性 ALCL において PFS でハザー

ド比 0.29 (95%CI: 0.11-0.79)、OS でハザード比 0.38 (95%CI: 0.12-1.22)と BV 併用の良

好な傾向を認めた。ECHELON-2 で対象となった IPI 2 点以上の ALK 陽性 ALCL では BV-

CHP 療法が推奨される。IPI 0-1 点の ALK 陽性 ALCL は ECHELON-2 の対象外だったた

め、従来通りに CHOP/CHOP 類似療法療法が推奨されるが、BV-CHP 療法も選択可能であ

る。ECHELON-2 では予め計画された地固め的な局所放射線療法の施行が許容されていた

が、限局期に対して BV-CHP 療法の施行コースを短縮して局所放射線療法を追加する治療

スケジュールに関するエビデンスは無い。 
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1） Swerdlow SH, et al. eds. Mature T- and NK-cell neoplasms. WHO Classification of 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



154 

 

Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, IARC; 2017: pp368-71. (テ
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2） Vose J, et al. International peripheral T-cell and natural killer/T-cell lymphoma 

study: pathology findings and clinical outcomes. J Clin Oncol. 2008; 26(25): 4124-30. 

(3iiA) 

3） Savage, et al. ALK- anaplastic large-cell lymphoma is clinically and 

immunophenotypically different from both ALK+ ALCL and peripheral T-cell 

lymphoma, not otherwise specified: report from the International Peripheral T-Cell 

Lymphoma Project. Blood. 2008; 111(12): 5496-504. (3iiA) 

4） Horwitz S, et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive 

peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-2): a global, double-blind, randomized, 

phase 3 trial. Lancet. 2019; 393(10168): 229-40. (1iDiii/1iA) 
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CQ2 未治療の CD30 陽性の、PTCL-NOS, AITL, ALK 陰性 ALCL にはどのような治療が

勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

ブレンツキシマブ ベドチン併用 CHP（BV-CHP）療法が推奨される。 

ただし、PTCL-NOS と AITL においては CHOP/CHOP 類似療法の選択も妥当である。 

 

解説 

 抗 CD20 モノクローナル抗体であるリツキシマブが臨床導入される以前には、PTCL も

アグレッシブリンパ腫として、DLBCL などの他のアグレッシブリンパ腫病型とともに臨床

試験の対象として治療開発が行われていた。米国で行われた、PTCL を含むアグレッシブリ

ンパ腫を対象とした CHOP 療法と強力な化学療法レジメンとの 4 群ランダム化比較試験の

結果 1)、CHOP 療法が標準治療と位置付けられた。この結果を受けて、PTCL の標準治療も

CHOP 療法となった。限局期では、他のアグレッシブリンパ腫と同様に、CHOP/CHOP 類

似療法短期コース後に放射線治療を追加することも治療選択肢となる。 

 CD30 抗原は、tumor necrosis factor 受容体ファミリーに属する膜貫通型受容体の糖蛋

白質である。正常組織においては活性化リンパ球や一部の好酸球にのみ発現していること

から、CD30 抗原は選択的な腫瘍特異抗原と考えられている。PTCL の各病型における、免

疫組織化学染色による CD30 陽性率は PTCL-NOS で 58%、AITL で 63%との報告がある

が、強陽性率は 5～20%程度である。一方、ALK 陰性 ALCL は定義上、腫瘍細胞に CD30

抗原発現が必須であり陽性率は 100%かつ強陽性である 2)。ブレンツキシマブ ベドチン

（brentuximab vedotin: BV）はキメラ型抗 CD30 モノクローナル抗体に微小管阻害剤であ

る monomethyl auristatin E（MMAE）を酵素切断可能なリンカーによって結合させた抗

体薬物複合体である。ALK 陽性 ALCL を含む CD30 陽性 PTCL に対する CHOP 療法と

BV 併用 CHP（BV-CHP）療法との第Ⅲ相試験（ECHELON-2）では、BV-CHP 療法が CHOP

療法を PFS および OS で有意に優れた 3)。登録された全患者のうち、ALCL が約 70%を占

めた。PFS および OS の病型別のサブグループ解析では、ALK 陰性 ALCL において BV 併

用が良好であったが、PTCL-NOS および AITL では BV 併用による良好な傾向は認められ

なかった 3)。ECHELON-2 試験の 5 年フォローアップデータでも同様の結果であった 4)。

ECHELON-2 試験としては主要評価項目の PFS および副次的評価項目の OS で BV-CHP

療法の優位性が示されたため、未治療 CD30 陽性 PTCL に対する初回治療として BV-CHP

療法が標準治療と結論される。ただし ALCL 以外の病型に対する BV-CHP 療法の臨床的適

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



156 

 

応については検討の余地が残る。このため、PTCL-NOS と AITL においては CHOP/CHOP

類似療法の選択も妥当である。 

ECHELON-2 では予め計画された地固め的な局所放射線療法の施行が許容されていたが、

限局期に対して BV-CHP 療法の施行コースを短縮して局所放射線療法を追加する治療スケ

ジュールに関するエビデンスは無い。 

 

参考文献 

1） Fisher RI, et al. Comparison of a standard regimen (CHOP) with three intensive 

chemotherapy regimens for advanced non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med. 

1993; 328(14): 1002-6. (1iiA) 

2） Bossard C, et al. Immunohistochemistry as a valuable tool to assess CD30 

expression in peripheral T-cell lymphomas: high correlation with mRNA levels. 

Blood. 2014; 124(19): 2983-6. 

3） Horwitz S, et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive 

peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-2): a global, double-blind, randomized, 

phase 3 trial. Lancet. 2019; 393(10168): 229-40. (1iDiii/1iA) 

4） Horwitz S, et al. The ECHELON-2 Trial: 5-year results of a randomized, phase 3 

study of brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive peripheral T-

cell lymphoma. Ann Oncol. 2022; 33(3): 288-98. (1iDiii/1iA) 
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CQ3 未治療の CD30 陰性の、PTCL-NOS, AITL にはどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

推奨文: CHOP/CHOP 類似療法が推奨される。ただし標準治療は確立しておらず、臨床試

験への参加が推奨される。 

 

解説 

抗 CD20 モノクローナル抗体であるリツキシマブが臨床導入される以前には、PTCL も

アグレッシブリンパ腫として、DLBCL などの他のアグレッシブリンパ腫病型とともに臨床

試験の対象として治療開発が行われていた。米国で行われた、PTCL を含むアグレッシブリ

ンパ腫を対象とした CHOP 療法と強力な化学療法レジメンとの 4 群ランダム化比較試験の

結果 1)、CHOP 療法が標準治療と位置付けられた。この結果を受けて、PTCL の標準治療も

CHOP 療法となった。限局期では、他のアグレッシブリンパ腫と同様に、CHOP/CHOP 類

似療法短期コース後に放射線治療を追加することも治療選択肢となる。 

しかし、リツキシマブ臨床導入以前の国内外の後方視的研究あるいは国内臨床試験グル

ープの併合解析によって、ALCL を除く全ての PTCL の予後は DLBCL と比して不良であ

ることが報告された 2,3)。こうしたことから、PTCL の治療成績向上を目的として、CHOP

療法を基軸とした治療レジメンが検討されてきた。ドイツの臨床試験グループで、アグレッ

シブリンパ腫（PTCL は全体の 14%）に対して CHOP 療法と、CHOP 療法にエトポシドを

追加した CHOEP 療法とのランダム化比較試験が行われた。PTCL のサブグループ解析に

おいて CHOEP 療法が無イベント生存割合で優れたものの、病型別では ALK 陽性 ALCL

を除く ALK 陰性 ALCL、PTCL-U、AITL で CHOEP 療法の優位性が認められなかった 4)。

また、国内では dose-adjusted EPOCH 療法の第 II 相試験 5)が行われたが、有効性におい

て CHOP 療法との優位性は不明である。 

以上から、未治療の CD30 陰性の PTCL-NOS、AITL（なお、ALK 陰性 ALCL は CD30

陽性が診断上必須であるため、本 CQ の対象とならない）における標準治療は未確立である

ため臨床試験への参加が推奨されるが、一般診療ではこれまでの治療実績の観点から

CHOP/CHOP 類似療法が推奨される。 

 

参考文献 

1） Fisher RI, et al. Comparison of a standard regimen (CHOP) with three intensive 

chemotherapy regimens for advanced non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med. 

パ
ブリ
ック
コメ
ント
用
/禁
複
製



158 

 

1993; 328(14): 1002-6. (1iiA) 

2） A clinical evaluation of the International Lymphoma Study Group classification of 

non-Hodgkin's lymphoma. The Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project. 

Blood. 1997; 89(11): 3909-18. (3iiA) 

3） Watanabe T, et al. Pretreatment serum total protein is a significant prognostic factor 

to predict outcome of peripheral T/NK-cell lymphoma patients. Leuk Lymphoma. 

2010; 51(5): 813-21. (3iiA) 

4） Schmitz N, et al. Treatment and prognosis of mature T-cell and NK-cell lymphoma: 

an analysis of patients with T-cell lymphoma treated in studies of the German High-

Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study Group. Blood. 2010; 116(18): 3418-25. (3iiiA) 

5） Maeda Y, et al. Dose-adjusted EPOCH chemotherapy for untreated peripheral T-cell 

lymphomas: a multicenter phase II trial of West-JHOG PTCL0707. Haematologica. 

2017; 102(12): 2097-103. (3iiiDiv) 
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CQ4 初発進行期 PTCL-NOS, AITL, ALK陰性ALCLの化学療法後CR 患者において地固

め療法としての自家造血細胞移植併用大量化学療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

初発進行期 PTCL-NOS, AITL, ALK 陰性 ALCL の化学療法後 CR 患者における自家造血幹

細胞移植併用大量化学療法は、一般診療としての実施は推奨されない。実施する場合は臨床

試験として行うことが望ましい。 

 

解説 

 International T-cell Lymphoma Project において、CHOP/CHOP 類似療法が行われた

PTCL では、ALK 陽性 ALCL は最も予後良好（5 年 OS 70%）で、PTCL-NOS と AITL と

は同程度に予後が悪く（5 年 OS 32%）、ALK 陰性 ALCL はその中間程度の予後（5 年 OS 

49%）であることが報告された 1)。その治療成績は不十分であり、予後改善を目指して初回

奏効期での自家造血幹細胞移植併用大量化学療法（自家移植）が検討された。初回導入化学

療法として CHOP 療法を施行し、部分奏効以上の奏効が得られれば引き続き自家移植を行

う設定の第 II 相試験において、自家移植が施行された患者の 3 年 OS は 71%と良好であっ

たが、自家移植未施行の患者では 11%であった 2)。ただし、本試験はランダム化比較試験で

なく、34%の患者が初回治療抵抗性あるいは導入化学療法後の病勢進行を主な理由として

自家移植を施行できなかったため、自家移植が実施された（実施できた）患者の予後が良好

であったことは選択バイアスが除外できないことに留意すべきである。また、患者全体の 3

年～5 年 PFS は 36%～44%と長期の治療成績は不十分である 2,3)。さらに、複数の後方視的

研究で、CHOP/CHOP 類似療法で CR となった PTCL 患者に対する自家移植の意義は明ら

かでないと報告されている 4-6)。一方で、米国の前方視的観察研究では、初発 PTCL のうち

進行期や骨髄浸潤などを有するハイリスク患者では、CHOP/CHOP 類似療法で CR 後の自

家移植が予後を改善する可能性が報告されている 7)。CD30 陽性 PTCL に対する CHOP 療

法と BV-CHP 療法のランダム化比較試験である ECHELON-2 では、導入化学療法で奏効

が得られた患者において予め計画されている場合に、引き続く地固め療法としての自家移

植の施行が許容されていた。全体で 37％（170 人）の患者で予め自家移植が計画され 8)、

結果として 19%（88 人）が地固め療法としての自家移植を施行された 9)。このように、一

部の PTCL 患者では導入療法に引き続く自家移植の施行が有用な可能性があり、また欧米

の一部では一般診療として自家移植が実施されている。ただし、初回治療後の CR 患者に対

する自家移植の意義を検証するランダム化比較試験は実施されておらず、これを積極的に
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推奨できるエビデンスはない。 

 以上より、初回治療として CHOP/CHOP 類似療法で CR となった患者に対する引き続く

自家移植を一般診療で実施することは推奨されず、臨床試験での施行が望ましい。 

 

参考文献 

1） Vose J, et al. International peripheral T-cell and natural killer/T-cell lymphoma 

study: pathology findings and clinical outcomes. J Clin Oncol. 2008; 26(25): 4124-30. 

(3iiA) 

2） Reimer P, et al. Autologous stem-cell transplantation as first-line therapy in 

peripheral T-cell lymphomas: results of a prospective multicenter study. J Clin Oncol. 

2009; 27(1): 106-13. (3iiiA) 

3） d’Amore F, et al. Up-front autologous stem-cell transplantation in peripheral T-cell 

lymphoma: NLG-T-01. J Clin Oncol. 2012; 30(25): 3093-9. (3iiA) 

4） Abramson JS, et al. Peripheral T-cell lymphomas in a large US multicenter cohort: 

prognostication in the modern era including impact of frontline therapy. Ann Oncol. 

2014; 25(11): 2211-7. (3iiA) 

5） Kitahara H, et al. Prognosis of patients with peripheral T cell lymphoma who 

achieve complete response after CHOP/CHOP-like chemotherapy without 

autologous stem cell transplantation as an initial treatment. Ann Hematol. 2017; 

96(3): 411-20. (3iiA) 

6） Fossard G, et al. Role of up-front autologous stem-cell transplantation in peripheral 

T-cell lymphoma for patients in response after induction: an analysis of patients 

from LYSA centers. Ann Oncol. 2018; 29(3): 715-23. 

7） Park SI, et al. The role of autologous stem cell transplantation in patients with nodal 

peripheral T-cell lymphomas in first complete remission: Report from COMPLETE, 

a prospective, multicenter cohort study. Cancer. 2019; 125(9): 1507-17. (3iiA) 

8） Horwitz S, et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive 

peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-2): a global, double-blind, randomized, 

phase 3 trial. Lancet. 2019; 393(10168): 229-40. (1iDiii/1iA) 

9） Horwitz S, et al. The ECHELON-2 Trial: 5-year results of a randomized, phase 3 

study of brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive peripheral T-

cell lymphoma. Ann Oncol. 2022; 33(3): 288-98. (1iDiii/1iA) 
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８ 節外性 NK/T 細胞リンパ腫，鼻型（extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal 

type：ENKL） 

 

総論 

WHO分類（2017）ではNK細胞腫瘍として，節外性NK/T細胞リンパ腫，鼻型（extranodal 

NK/T-cell lymphoma, nasal type：ENKL），アグレッシブ NK 細胞白血病（aggressive NK-

cell leukemia：ANKL），慢性 NK 細胞増多症（chronic lymphoproliferative disorders of 

NK cells：CLPD-NK）の 3 病型が記載されている 1)。いずれも稀少病型であり，ANKL の

頻度は ENKL の 7 分の 1 以下であるため 2)，治療法に関するエビデンスは乏しい。このた

め本項では ENKL についてのみ取り扱う。 

ENKL のほとんどは NK 細胞由来であり，鼻腔およびその周辺（以下本項では鼻腔周辺

と記載）原発例において T 細胞由来のリンパ腫が少数存在するとされている。パラフィン

材料を用いた現在の病理組織学的手法では NK 細胞型と T 細胞型の鑑別ができないため，

NK/T との用語が採用されている。NK 細胞型と T 細胞型の識別はフローサイトメトリーあ

るいは T 細胞受容体再構成の遺伝子解析で可能であるため，鼻腔周辺以外の原発例および

ANKL では十分な検体が採取可能であるため識別可能なことが多い。鼻腔周辺原発例では

CD56 発現に加えて EB ウイルスの存在や細胞傷害性分子（TIA、Granzyme など）の存在

で他の PTCL との鑑別を行っているのが現状である。 

病期分類には，ほかの悪性リンパ腫と同様に Lugano 分類が用いられる。近年アントラサ

イクリン非含有化学療法レジメン及び治癒指向性放射線治療を受けた症例において樹立さ

れた予後予測モデルが提唱されている（PINK,）3,4)。臨床病期は治療法の選択に重要である。

治療効果の判定に際しては，特に鼻腔周辺は解剖学的に複雑であること，腫瘍が消失しても

粘膜肥厚などの非腫瘍組織の残存があり得ること，ENKL では positron emission 

tomography（PET）検査において高率に 18fluoro-2-deoxyglucose（FDG）の取り込みが認

められることから 5)，FDG-PET が有用である。 

 

参考文献 

1） Chan JKC, et al. Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type. Swerdlow SH, et al. 

eds. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, 

IARC ; 2017 : pp368-71. 

2） Suzuki R, et al. Prognostic factors for mature natural killer（NK）-cell neoplasms : 

aggressive NK-cell leukemia and extranodal NK-cell lymphoma, nasal-type. Ann 

Oncol. 2010 ; 21（5）: 1032-40.（3iiA） 
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3） Kim SJ, et al. A prognostic index for natural killer cell lymphoma after non-

anthracycline-based treatment : a multicentre, retrospective analysis. Lancet Oncol. 

2016 ; 17（3）: 389-400.（3iiA） 

4） Kako S, et al. FDG-PET in T-cell and NK-cell neoplasms. Ann Oncol. 2007 ; 18（10）: 

1685-90. 
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アルゴリズム 

 

 

 

ENKLでは約7割の患者が鼻腔あるいはその周辺組織を中心とする限局期病変を有する。

鼻腔周辺原発例で病変が頸部リンパ節までにとどまっている患者では，わが国で実施され

た第Ⅰ/Ⅱ相試験の結果から同時化学放射線療法である RT-2/3DeVIC 療法（DEX，ETP，

IFM，CBDCA）を行うことが推奨され，また臨床試験への参加も勧められる（CQ1）。RT-

2/3DeVIC 療法で完全奏効（CR）を得た場合，地固め療法としての自家造血幹細胞移植併

用大量化学療法（high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell 

transplantation：HDC/AHSCT）を行うことは推奨されない。 

 鼻腔周辺原発で病変が腋窩リンパ節や縦隔病変など頸部リンパ節を超えて広がっている

場合，鼻腔など上気道以外での発生例，初回治療後再発または部分奏効（PR）以下の ENKL

に対しては，第Ⅱ相試験の結果から SMILE 療法（DEX，MTX，IFM，L-Asp，ETP）を行

うことが推奨される（CQ2）。 

 初発進行期 ENKL の全例および初回再発/治療抵抗性 ENKL で救援療法後 CR 例では，

エビデンスレベルは低いものの，移植後長期奏効を得ている患者が存在することから，年齢

や全身状態などの問題がなければ，自家または同種移植が推奨される（CQ3）。救援療法に
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よる PR 以下の ENKL の予後は不良であり，年齢や全身状態などの問題がなければ，自家

または同種造血幹細胞移植が推奨される。 
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CQ1 初発鼻腔周辺限局期（頸部リンパ節浸潤までのⅡE 期）ENKL に対してどのような

治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

同時化学放射線療法である RT-2/3DeVIC 療法が最も推奨される。ただし最良の治療法につ

いてはコンセンサスがなく，臨床試験への参加も推奨される。 

 

解説 

ENKL 患者の約 7 割が鼻腔あるいはその周辺組織を中心とする限局期病変を有する。

ENKL では P 糖蛋白関連薬を主体とする CHOP 療法の有効性が低く，この理由として正

常 NK 細胞が多剤耐性（multi-drug resistance：MDR）に関与する P 糖蛋白を発現してい

ることが関連していると考えられている。一方で病変部放射線治療単独により比較的良好

な完全奏効（CR）割合（65％）が得られることが早くから知られており 1)，放射線治療と

MDR 非関連薬を中心とする化学療法の併用療法が検討されてきた。多数例での後方視的解

析において、アントラサイクリン含有化学療法に対するアントラサイクリン非含有化学療

法の有効性と放射線療法併用の有効性が示されている 2)。 

 稀少疾患であり，ランダム化比較試験により確立された標準治療はない。国内では，鼻腔

(周辺)原発で病変が頸部リンパ節までの限局期 ENKL を対象とし，同時化学放射線療法で

ある RT-2/3DeVIC 療法（DEX，ETP，IFM，CBDCA）の第Ⅰ/Ⅱ相試験（JCOG0211-DI）

が行われ 3)，OS が放射線治療単独の治療成績を上回り 4)，日常診療でも臨床試験と同様の

効果および毒性であることが確認された 5)。RT-2/3DeVIC 療法のほかに臨床試験で開発さ

れたものとしては，韓国の研究グループによる［CCRT（RT，CDDP）-VIDL（ETP，IFM，

DEX，L-Asp）療法］6)などがある。RT-2/3DeVIC 療法と比較して、CCRT-VIDL 療法は治

療期間が長いものの、放射線療法の線量は 40Gy と低く抑えられている。最良の治療につい

てはコンセンサスがないものの，本邦において日常診療での安全性と有効性が確認されて

いることから 5)，RT-2/3DeVIC 療法が最も推奨される。ただし治療法の優劣は不明であり，

臨床試験への参加も推奨される。臓器機能が保たれていないなど化学療法の同時併用もし

くは追加を行えない場合は，放射線治療単独もオプションの一つとなりうる。 

 鼻腔（周辺）原発で病変が鎖骨下リンパ節など頸部リンパ節領域を超えて認められる場合

は，放射線治療による有害反応が懸念されることに加え，限局期に対する治療では予後不良

であることから 5)，進行期に準じて化学療法を行う。 

 初発鼻腔周辺限局期 ENKL において，初回治療後 CR における地固め療法としての自家
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造血幹細胞移植併用大量化学療法（ high-dose chemotherapy with autologous 

hematopoietic stem cell transplantation：HDC/AHSCT）の有用性について，十分なサン

プルサイズで評価した研究は少ない 7,8)。さらに， MDR 克服を意図した化学療法，あるい

はそれらの併用による同時化学放射線療法を受けた患者を対象とした同様の研究はほとん

どない。JCOG0211-DI 試験では，治療後 CR 例では HDC/AHSCT などの後治療を行わず

経過観察とされていた。また，国内 31 施設で日常診療として RT-2/3DeVIC 療法を受けた

ENKL 患者 150 例の後方視的研究では，初回治療後 CR で HDC/AHSCT を受けたのはわ

ずか 2 例であり，そのうち 1 例で照射体積内の二次がん発生を認めた 5)。5 年 OS は

JCOG0211-DI 試験で 70％，後方視的研究で 72％と良好であった。 

 以上より RT-2/3DeVIC 療法で CR となれば，地固め療法としての HDC/AHSCT を行わ

ずに経過観察することが推奨される。米国造血細胞移植学会（ASBMT）の推奨ガイドでは，

初回 CR 後 HDC/AHSCT は実施すべきでないとされている 9)。 

 

参考文献 

1） Kim GE, et al. Angiocentric lymphoma of the head and neck : patterns of systemic 

failure after radiation treatment. J Clin Oncol. 2000 ; 18（1）: 54-63.（3iiA） 

2） Qi SN et al. First-line non-antracycline-based chemotherapy for extranodal nasal-

type NK/T-cell lymphoma: a retrospective analysis from the CLCG. Blood Advances. 

2020;4(13):3141-3153. 

3） Yamaguchi M, et al. Phase I/II study of concurrent chemoradiotherapy for localized 

nasal natural killer/T-cell lymphoma : Japan Clinical Oncology Group Study 

JCOG0211. J Clin Oncol. 2009 ; 27（33）: 5594-600.（3iiiA） 

4） Yamaguchi M, et al. Concurrent chemoradiotherapy for localized nasal natural killer 
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Study, JCOG0211. J Clin Oncol. 2012 ; 30 （32） : 4044-6. （Correspondence） （3iiiA） 
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CQ2 鼻腔周辺以外の限局期、初発進行期および初回再発/治療抵抗性 ENKL に対してどの

ような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

多剤併用化学療法である SMILE 療法が最も推奨される。 

 

解説 

初発 ENKL では，約 25％が骨髄浸潤などの全身播種を示し，アントラサイクリンを含む

化学療法が行われていた時代の完全奏効（CR）割合は 15％，50％生存期間は 4 カ月と極め

て予後不良であった 1)。多剤耐性（multi-drug resistance：MDR）に関与する P 糖蛋白の

影響を受けない薬剤を主体とする SMILE 療法（DEX，MTX，IFM，L-Asp，ETP）がわが

国を中心として東アジアで開発され，年齢 15～69 歳，performance status（PS）0～2 の

初発Ⅳ期，初回治療後再発・治療抵抗性 ENKL を対象として第Ⅱ相試験が行われ，既存の

治療成績と比較して優れた CR 割合，1 年全生存割合（OS）を示した 2)。本試験は初期に感

染症死が２例発生し、その後リンパ球数 500 個/ul 以上を適格基準としたことには留意すべ

きである。 

 NCCN ガイドラインでは初発例に対し pegaspargase を用いた SMILE 療法変法や，オ

キサリプラチンを含むレジメン、再発難治例に対しては望ましいレジメンとしてペムブロ

リズマブとニボルマブを挙げているが，本邦では使用できない。 

 GELA/GOELAMS による初回再発/治療抵抗性 ENKL を対象とした AspaMetDex 療法

（L-Asp，MTX，DEX）の第Ⅱ相試験の結果が報告されているが，対象 19 例中 12 例が限

局期例であり，17 例は初回治療に CHOP または CHOP 類似療法を受けていた 3)。日本の

初回標準治療を受けていた場合に、予後良好な患者が含まれている可能性がある。初発進行

期例に対する AspaMetDex 療法の第Ⅱ相試験も実施されたが，測定した全例で抗アスパラ

ギナーゼ抗体が生じ，全奏効割合は 58％に留まった 4)。このためいずれの状態でも，現時

点では SMILE 療法が最も推奨される。いたいた 

 

参考文献 
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CQ3 初発進行期 ENKL および初回再発/治療抵抗性 ENKL に対する救援療法による寛解

導入後、地固め療法として造血幹細胞移植は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

年齢や全身状態などの問題がなければ、自家または同種造血幹細胞移植が推奨される。 

 

解説 

予後不良とされてきた初回進行期および初回再発/治療抵抗性 ENKL では，これまで造血

幹細胞移植療法なしに長期生存は困難であった。後方視的解析の結果ではあるが自家移植

1,2)もしくは同種移植 3,4)を受けた一部患者で長期生存が報告されている。初発進行期 ENKL

を対象に VIDL（ETP，IFM，DEX，L-Asp）療法 4 サイクル後に upfront の自家移植を併

用した第Ⅱ相試験が報告され、27 例中 17 例が自家移植を実施し、観察期間中央値 31.2 か

月において、無増悪生存期間割合（PFS）中央値は 13.2 か月、全生存割合（OS）中央値は

27 か月、奏効期間中央値 15.2 か月であった 5)。なお本試験では自家移植を実施した 17 例

中 4 例で中枢神経再発をきたしている。近年レジストリ研究において upfront に自家移植

が受けられた例での良好な PFS が報告された 6)。 

 初発進行期 ENKL および初回再発/治療抵抗性 ENKL に対して SMILE 療法（DEX，

MTX，IFM，L-Asp，ETP）など L-アスパラギナーゼ(L-Asp)含有化学療法が行われている

(CQ2)が、報告された臨床試験の成績は造血幹細胞移植が実施された患者を多く含むもので

ある(2 サイクルの SMILE 療法完遂 28 例中 19 例に実施)4)。選択バイアスの可能性もある

が，サブグループ解析では自家または同種移植を受けた患者の方が OS は良好であった。化

学療法のみで長期生存ないし奏効持続が得られるというデータはなく，現時点ではエビデ

ンスレベルとしては低いが，患者の年齢や全身状態が問題なければ，自家または同種移植の

実施が推奨される。 

 移植の種類に関しても選択バイアスの可能性はあるが，自家移植の成績は同種移植と同

等かそれ以上であり 2,7,8)，完全奏効（CR）で遂行可能な患者には自家移植実施の妥当性が

示唆される。特に適切な同種骨髄・末梢血ドナーが存在しない場合，ドナー検索に時間をか

けるより，CR での自家移植の実施が推奨される。米国造血細胞移植学会（ASBMT）の推

奨ガイドでは，自家は strong recommendation，同種は weak recommendation とされて

いるが，これを支持するエビデンスはない 9)。 
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９ 成人 T 細胞白血病・リンパ腫（adult T-cell leukemia-lymphoma：ATL） 

 

総論 

 

成人 T 細胞白血病・リンパ腫（Adult T-cell leukemia-lymphoma: ATL）はヒト T 細胞白

血病ウイルス I 型（Human T-cell leukemia virus type I : HTLV-1）感染に惹起され発症す

る T 細胞腫瘍として疾患概念が提唱され、九州地方を中心とした西南日本に多発する 1-5)。

WHO 分類第 4 版改訂版では、成熟 T 細胞リンパ系腫瘍の一つとして分類されている 6)。 

HTLV-1 感染者は全世界で約 1,000～2,000 万人存在し、日本をはじめとして、アフリカ、

中南米、カリブ海近辺、オーストラリア、メラネシアなどが endemic area と言われている。

日本の HTLV-1 キャリアは 108 万人と報告されているが、現在はさらに減少傾向にあると

考えられる 7) 。 

HTLV-1 キャリアが生涯に ATL を発症する割合は、2～5％と考えられており、年間約

800-1000 人近くの人が発症する。近年の全国実態調査において、発症平均年齢が 68 歳と

1980 年代の調査と比較して高齢化が進んでいる 7,8) 。病態としては、Flower cell と言われ

る花びら様核形態を特徴とする異常リンパ球の増多を伴う白血球増多症のほか、リンパ節

腫脹、肝脾腫、高 LDH 血症、高カルシウム血症、日和見感染症などの多彩な症状が出現す

る。 

1991 年に Japan Clinical Oncology Group (JCOG)リンパ腫グループ（LSG）による 813

例の ATL 症例の全国調査をもとに、下山らにより 4 つの臨床病型 (急性型、リンパ腫型、

慢性型、くすぶり型)が提唱された 9) 。 2012～2013 年に発症した ATL の全国実態調査に

よると、急性型 51.9%、リンパ腫型 24.9%、慢性型 12.5%、くすぶり型 10.7%であった 10)。

この病型の中で急性型、リンパ腫型、予後不良因子（LDH、アルブミン、BUN のいずれか

1 つ以上が異常値）を有する慢性型は、急速な経過を辿ることが多いことが知られており、

アグレッシブ ATL と呼ばれている。一方で予後不良因子を有していない慢性型とくすぶり

型は、比較的緩徐な経過を呈することからインドレント ATL と言われる。現在もこの分類、

カテゴリーが、診断、治療方針等に広く活用されている。 

予後については、2010～2011 年に発症した 770 例の全国予後調査において 4 年生存割

合は、急性型、リンパ腫型、不良因子を有する慢性型、予後不良因子を有しない慢性型、く

すぶり型でそれぞれ 16.8、19.６、26.6、62.1、59.8%であった 11)。 

2000～2009 年に診断された全国 81 施設での 807 例の急性型、リンパ腫型の後方視的研

究において、臨床病期、Performance Status (PS)、年齢、アルブミン、可溶性インターロ

イキン 2 受容体（sIL-2R）が予後因子として抽出された。有する予後因子の数により 3 つ
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のリスク群に分けられ、その生存期間中央値(MST)は低、中、高リスク群でそれぞれ 3.6、

7.3、16.2 ヶ月であった 12)。また、JCOG-LSG による 3 つの前向き臨床試験の 276 例の併

合解析では、PS と高 Ca 血症の有無で 2 群に分けられ、その MST は、6.3 ヶ月と 17.8 ヶ

月であった 13) 。さらに 70 歳以下の急性型とリンパ腫型 ATL1792 例（2000～2013 年）の

後方視的解析では、病型(急性型)、PS、高 Ca 血症、CRP、sIL-2R が予後因子として抽出

された。有する予後因子の数により 3 つのリスク群に分類され、MST は低、中、高リスク

群でそれぞれ 626、322、197 日であった 14) 。 

 

表 1 ATL 臨床病型の診断基準（文献 9 を改変） 

 

空欄は他の病型で規定される条件以外の制約はないことを示す。 

N：正常値上限 

*1予後不良因子を有する慢性型：BUN>施設基準値上限、LDH>施設基準値上限、血清アル

ブミン＜施設基準値下限の 1 つでも満たす場合 

*2 PA 法あるいは ELISA 法や Western blot 法、LIA 法のいずれかで陽性であること。 

Immunofluorescence 法、Western blot 法や LIA 法により陽性反応が確認されているこ

とが望ましい。測定可能な施設では、Southern blot 法により、HTLV-1 provirus の ATL

細胞への組み込みを確認する。 

*3正常リンパ球と異常リンパ球を含むリンパ球様細胞の実数の和 

*4形態学的に明らかな ATL 細胞 
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*5ATL に特徴的な flower cell が認められてもよい。 

*6補正 Ca 値は以下の式で求める。 

血清アルブミン値≧4.0 (g/dL)の場合：補正カルシウム値 (mg/dL) =総カルシウム値 

(mg/dL) 

血清アルブミン値<4.0 (g/dL)の場合：補正カルシウム値 (mg/dL) =総カルシウム値 

(mg/dL)-0.8[アルブミン (g/dL) -4] 

*7末梢血中の異常リンパ球が 5%未満でくすぶり型と診断されるには、皮膚あるいは肺に組

織学的に腫瘍病変が確認されることが必要である。 

*8末梢血中の異常リンパ球が 5%未満で慢性型または急性型と診断されるには、組織学的に

腫瘍病変が確認されることが必要である。 

 

表 2 JCOG 版 ATL に対する治療効果判定規準 (JCOG での ATL 臨床試験プロトコール

から引用) 

[ベースラインで標的病変が存在する場合] 

 

上記の項目のいずれかでも評価不能であれば総合評価は「評価不能 not evaluable (NE)」

とする。 
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[ベースラインで標的病変が存在しない場合] 

 

上記の項目のいずれかでも評価不能であれば総合評価は「評価不能 not evaluable (NE)」

とする。 

*CR の規準を満たす場合、総合効果は CR とする。 
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アルゴリズム 

 

 

 

ATL のうち、急性型、リンパ腫型、予後不良因子(LDH 高値、アルブミン低値、BUN 高

値)のいずれか 1 つ以上を有する慢性型は、アグレッシブ ATL と呼ばれ、多剤併用化学療法

を施行する(CQ1、2)。同種造血幹細胞移植は一般的に 70 歳までが施行されることより、本
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アルゴリズムは 70 歳未満と 70 歳以上に分類して作成した。70 歳以下の場合で、化学療法

に治療反応性が認められ、全身状態や主要臓器機能が問題なければ、同種造血幹細胞移植を

考慮する（CQ3）。HLA 一致血縁ドナーや非血縁ドナーからの移植が第一であるが、適切な

ドナーが得られない場合は、さい帯血移植や HLA 半合致移植も考慮される（CQ4）。再発、

難治性 ATL の場合は、化学療法や分子標的薬の使用が考慮される（CQ5）。予後不良因子を

有していない慢性型、くすぶり型のインドレント ATL に対しては、現時点では、早期治療

介入の有用性を示す治療法はまだ明確ではなく、アグレッシブ ATL へ進展するまで無治療

経過観察をする（CQ6）。 
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CQ1 初発若年（70 歳未満）アグレッシブ ATL に勧められる治療は何か 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

多剤併用化学療法（VCAP-AMP-VECP 療法）が推奨される。モガムリズマブ併用について

は、初回治療に引き続き同種造血幹細胞移植が計画されている場合、移植後 GVHD を増強

させる可能性があり、慎重に考慮する必要がある。。 

 

解説 

ATL についての治療は、1980 年代から様々なレジメンで臨床試験が行われているが、平

均生存期間が 1 年未満であり、極めて予後不良であった 1) 。その後、JCOG-LSG グループ

より臨床病型分類が提唱され、治療適応となるアグレッシブ ATL において継続して臨床試

験が行われた 2,3) 。8 種類の細胞障害性抗がん剤と G-CSF 製剤を用いて治療強度を高め、

メソレキセートとプレドニゾロンを併用した髄注を用いる治療法（LSG15 療法）でそれま

での治療成績より良好な結果が得られた 4) 。さらにVCAP-AMP-VECP（modified LSG15）

療法と非ホジキンリンパ腫の治療法の一つである CHOP-14 療法とのランダム化第Ⅲ相比

較試験が行われ、血液毒性は高いものの完全奏効割合(CR)、全生存割合(OS)ともに VCAP-

AMP-VECP 療法が優れている結果となり 5)、標準治療の一つと位置付けられた 。 

 ATL 細胞の 90%以上で発現しているケモカイン受容体の CCR46)を標的とした抗 CCR4

抗体（モガムリズマブ）について、VCAP-AMP-VECP 療法との併用療法と VCAP-AMP-

VECP 単独療法とのランダム化比較第Ⅱ相試験が行われ、併用療法は CR 到達割合で優れ

ていた 7,8)。この結果よりモガムリズマブは初発 CCR４陽性 ATL 症例に適応拡大された 。

しかし、OS、無病生存割合(PFS)で有意差は得られていない。また同種造血幹細胞移植療法

の先行治療としてモガムリズマブを使用する場合、移植片対宿主病の発症頻度、重症化の頻

度、移植関連死亡割合の増加が報告されており 9)、移植前の使用については慎重に考慮する

必要がある。 

 現時点で初発アグレッシブ ATL に対する唯一のランダム化第Ⅲ相比較試験の結果から、

VCAP-AMP-VECP 療法が推奨される。ただし、臨床試験の対象年齢、およびその後の後方

視的解析の結果 10)から 70 歳未満に適用される。 

ブレンツキシマブベドチン(BV)は抗 CD30 抗体にモノメチルアウリン E が結合している

薬剤で、未治療 CD30 陽性末梢性 T 細胞リンパ腫に対する BV-CHP 療法と CHOP 療法の

比較試験で有用性が確認され 11)、保険承認された。CD30 陽性の初発アグレッシブ ATL に

使用可能であるが、ATL は少数例の登録であり、有効性についてはさらに評価が必要であ
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る 。 
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CQ2 初発高齢（70 歳以上）アグレッシブ ATL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

全身状態が比較的良好な高齢者では若年者と同様の治療を行うが、治療強度の減弱が必要

である。 

 

解説 

 高齢者だけを対象とした初発アグレッシブ ATL に対する前向き臨床試験は行われていな

い。アグレッシブ ATL に対する唯一のランダム化第Ⅲ相比較試験である JCOG9801 で

VCAP-AMP-VECP 療法が標準治療として位置付けたが、70 歳未満を対象としており、さ

らにサブグループ解析で 56 歳以上では CHOP-14 療法との間で全生存割合（OS）に有意差

は認められなかった 1)。単施設での70歳以上のアグレッシブATL34例に対する減量VCAP-

AMP-VECP 療法に関する後方視的解析で、MST が 13.4 ヵ月と高齢者の治療選択肢となる

ことが示された 2)。モガムリズマブ併用 VCAP-AMP-VECP 療法と VCAP-AMP-VECP 療

法単独とのランダム化第Ⅱ相比較試験は、70 歳以上の患者が含まれており、併用療法が完

全奏効割合（CR）割合で優れていることを示したが、有害事象が多かった 3)。また追跡調

査で OS, PFS で両群に差は見られておらず、モガムリズマブの上乗せ効果については結論

が出ていない 4)。 

その他に THP-COP 療法 5)、modified EPOCH 療法 6)について 70 歳以上の高齢者を含ん

だ第 II 相試験が行われ、いずれも治療選択肢となることが示されたが、多くで減量を必要

としていた。2010～2011 年に発症したアグレッシブ ATL の全国予後調査で、全 770 例中

70 歳以上で化学療法を受けた急性型 145 例では、CHOP-like 療法、次いで VCAP-AMP-

VECP-like 療法が選択されていた 7)。 

高齢者アグレッシブ ATL では若年者と同様の治療により治療反応性が期待されるが、年

齢、臓器機能を考慮して治療強度を弱める必要がある。 
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CQ3 アグレッシブ ATL に対して同種造血幹細胞移植は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

アグレッシブ ATL で治療反応性がある症例に関しては、同種造血幹細胞移植は長期生存が

期待できる治療法として推奨される。 

 

解説 

 アグレッシブ ATL に対する同種造血幹細胞移植（allo-SCT）は、1990 年代から積極的に

施行され有望な成績が報告された 1-4)。そして大規模な日本のデータベースをもとにした後

方視的調査で、allo-SCT を施行された ATL386 例の 3 年 OS が 33%と報告された 5)。また

前向き観察研究の結果においても、同様の成績が報告されている 6)。2010 年〜2011 年発症

の ATL に対する全国予後調査において、allo-SCT を行った症例数は限定的であったもの

の、化学療法単独での治療成績と比較して有望な治療成績であり 7)、化学療法では得られな

い ATL クローンが消失したと考えられる症例も報告されている 8)。以上から高い移植関連

死亡はあるものの、前治療に反応が得られている例 9,10)では allo-SCT は推奨される。治療

効果に関して、ドナー由来免疫担当細胞による免疫学的機序の関与が示唆されている 11)。 

Allo-SCT の前処置法に関する大規模な後方視的解析で、骨髄破壊的前処置と骨髄非破壊

的前処置との間に OS や再発割合に差は認めないことが報告された 12-16) 。現在では、骨髄

破壊的前処置の対象年齢上限は 55 歳とし、骨髄非破壊的前処置は 50～70 歳を対象とする

ことが一般的である。 

ドナー選択については、HLA 一致血縁・非血縁ドナーが第一選択となる 5)。さい帯血に

ついては、先の大規模後方視的解析で予後不良因子の一つであったが 5)、その後実施可能性

を示す後方視的解析結果が報告されている 6,17-18)。ただし、HLA 一致血縁・非血縁ドナー

による成績を上回るものではなく、慎重に選択することが望ましい。血縁 HTLV-1 キャリ

アドナーからの allo-SCT で、ドナーHTLV-1 感染細胞由来の再発例が報告されており 19)、

血縁 HTLV-1 キャリアをドナーとする場合には、臨床的に ATL を発症していないことを確

認することが推奨される 20)。 

移植前に実施する治療としてモガムリズマブ投与は、移植関連死亡が増加し、移植成績が

低下することが報告されており、移植の実施を検討している場合、移植前のモガムリズマブ

の投与を十分に注意する必要がある 21)。 
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and cord blood transplantation in patients with aggressive adult T-cell leukemia-

lymphoma. Int J Hematol. 2020 Mar;111(3):427-33. (3iiiA) 
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N Engl J Med. 2006; 354(16): 1758-9. 
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CQ4 アグレッシブ ATL に対する同種造血幹細胞移植においてさい帯血移植や HLA 半合

致移植は有用か？ 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

血縁ドナー、非血縁ドナーの適格ドナー確保が困難な場合には、さい帯血移植や HLA 半合

致移植を考慮する。 

 

解説 

アグレッシブ ATL で治療反応性のある症例には、同種造血幹細胞移植が考慮されるが、

血縁ドナーや骨髄バンクからのドナーを第一選択として行われている。しかし、血縁ドナー

候補者の高齢化や骨髄バンクドナーのコーディネート時間を要することなどから、移植到

達前に治療不応性となる場合も認められている。そこでさい帯血移植や HLA 半合致移植が

試みられ、いくつかの後方視的な報告がなされている。1990 年代後半から 2000 年代前半

までの大規模なデータベースを基にした後方視的解析では、さい帯血移植の 3 年全生存割

合（OS）で 17%と血縁間移植および非血縁間移植に比べ劣っており、治療関連死亡割合も

多く認めた 1)。その後さい帯血移植について、移植時の病勢コントロールが良好な場合は治

療成績の改善を認めている報告がある 2-6)。さらに、非 GVHD 非再発全生存割合では、血縁

ドナーや非血縁ドナーに比べても差が認められないと報告されている 7)。また、最近の移植

の状態を検討した前方視的コホート解析では、2 年 OS や非再発死亡割合は、さい帯血移植

や HLA 半合致移植は、血縁ドナーや非血縁ドナーからの移植と有意差は認めなかったと報

告されている 8)。GVHD 予防にシクロフォスファミド(PTCy)を使用した HLA 半合致移植

の第 I/II 相試験においては、その忍容性と有効性が報告された 9)。 

 以上より HLA 一致血縁・非血縁ドナーが第一選択であるが、HLA 一致血縁ドナー・非

血縁ドナーの適格ドナー確保が困難な場合、さい帯血移植や HLA 半合致移植を考慮する。 

 

参考文献 
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CQ5 再発・難治 ATL に勧められる治療は何か 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

化学療法や分子標的薬が選択肢として考えられ、治療反応性が良い場合は同種造血幹細胞

移植も考慮される。 

 

解説 

アグレッシブ ATL の再発・難治例に対して、これまでに様々な化学療法のレジメンが開

発されてきた。いずれの報告も一過性の治療効果はあるものの持続期間は短い。本邦では、

EPOCH 療法、ソブゾキサン(MST-16)、イリノテカンなどの小規模の第 II 相臨床試験が報

告されている。全奏効割合(ORR)は 38～57%であるが、効果持続期間は 1～6 ヶ月である 1-

3)。その後 2012 年以降いくつかの新規薬剤の臨床試験が行われている。抗 CCR4 抗体であ

るモガムリズマブは、ORR が第Ⅰ相試験で 31%、第Ⅱ相試験で 50%であり、再発・難治性

CCR4 陽性 ATL に対して承認された 4,5)。その後長期フォローアップの報告では、第Ⅰ相試

験での 31%の症例が 3 年以上の生存、第Ⅱ相試験での 3 年全生存割合(OS)が 23%と再発・

難治性 ATL を対象とした試験としては比較的良好な成績で、一部の症例での長期生存が観

察された 6)。レナリドミドは、第Ⅰ相試験で 33%、第Ⅱ相試験で 42%の ORR が報告された

7,8)。経口ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であるツシジノスタットは、モガムリズマブの

前治療歴のある再発・難治性 ATL を対象に行われた第Ⅱ相試験において 30%の ORR で、

再発・難治性 ATL に対して本邦で保険承認された 9)。抗 CD30 抗体薬物複合体であるブレ

ンツキシマブ ベドチンは、CD30 陽性の再発・難治 PTCL に対する第Ⅱ相試験で有効性が

報告され、CD30 陽性再発・難治性 ATL に対して使用可能となった。ただ有用性を示した

症例報告を認めるものの、多数例の検討結果は報告されていない。同種造血幹細胞移植が化

学療法後の再発・難治のアグレッシブ ATL の治療反応性の良い場合に対して長期生存をも

たらすことが複数の報告で示されている 10,11)。同種移植後の再発 ATL は非常に予後不良で

あるが、ドナーリンパ球輸注の有効性が示唆されている 12)。その他、放射線療法は、化学

療法に抵抗性のATL関連局所病変を良好にコントロールすることができたという報告もあ

り、局所制御、症状緩和を目的とする場合に考慮される 13,14)。 
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CQ6 インドレント ATL に対する早期治療介入は有用か 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

インドレント ATL に対する早期治療介入は推奨しない。 

 

解説 

九州および沖縄の 40 施設におけるくすぶり型および慢性型 ATL 337 例を対象とした後

方視的解析で 1)， MST はそれぞれ 5.2 年と 3.6 年であった。サブグループ解析では，く

すぶり型での無治療群と抗がん剤投与群との間で OS に差はなく、慢性型では無治療群の

方が抗がん剤投与群よりも有意に OS が長かった（MST 7.4 年 vs 2.0 年）。1988～1997

年に九州の多施設でくすぶり型 ATL と診断された 26 例の MST は 7.3 年（観察期間中央

値 6.5 年）であった 2)。単施設での後方視的研究報告で，1974 年から 2003 年にくすぶり

型（25 例），慢性型（予後不良因子を持つ慢性型 37 例，予後不良因子を持たない慢性型

26 例，不明 2 例）と診断され，増悪するまで無治療経過観察が行われた計 90 例では，観

察期間中央値が 4.1 年の時点で 12 例が 10 年以上生存していた。しかし，2 年，5 年，10

年，15 年 OS 割合はそれぞれ約 60％，47％，23％，13％と長期予後は不良であった 3)。

MST と無増悪 MST はそれぞれ 4.1 年と 3.3 年であり，増悪後の MST は約 1 年と推定さ

れ，長期生存例が一定の割合で存在するものの，増悪後の予後は不良であった。 

2000～2009 年までのインドレント ATL（くすぶり型、慢性型）248 例の後方視的な解

析で、sIL2R を予後因子として高リスク群、中間リスク群、低リスク群の 3 群に分類した

ところ、MST はそれぞれ 1.6 年、5.5 年、未到達で、高リスクの場合は、予後が不良であ

ることが示された 4)。 

以上のようにインドレント ATL の長期予後は決して良好ではない。しかし有効な治療

法がまだ見出されていないため，急性転化まで無治療で経過観察することが，わが国では

現在のコンセンサスとして定着している。 

 また、くすぶり型で皮膚病変のみを持つ症例の局所治療は，皮膚悪性腫瘍診療ガイドラ

イン 5)，および皮膚病変を有する ATL 患者を血液内科医と皮膚科医が併診する場合のガイ

ドライン解説書の参照が推奨される 6)。皮膚病変を有するインドレント ATL の多くが長期

生存するが，腫瘤性などの皮膚病変を有するインドレント ATL は予後不良であるとの報

告が複数ある。皮膚原発の節外性リンパ腫型 ATL のカテゴリーが提唱されているが，そ

の皮膚病変の性状の定義などは未確立である 7)。 
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１０ ホジキンリンパ腫（Hodgkin lymphoma：HL） 

 

総論 

 ホジキンリンパ腫（Hodgkin lymphoma：HL）は，欧米では悪性リンパ腫の約 10～30％

を占める。わが国での頻度は，全悪性リンパ腫の 3～6％程度である。 

 年齢分布は，若年者層（20 歳代）と中年層（50～60 歳）にピークを有する二峰性を呈す

る。 

 初発症状は多くは無症候性，無痛性表在リンパ節腫脹で，約 75％が頸部・鎖骨上窩リン

パ節腫脹で発見される。結節硬化型 HL は約 60％に縦隔病変を認める。 

 血液検査所見は，白血球増多，リンパ球減少，好酸球増多，貧血，アルカリフォスファタ

ーゼ上昇，血液沈降速度亢進，CRP 高値，細胞性免疫能低下などを認める。 

 病理組織学的には，Hodgkin/Reed-Sternberg（HRS）細胞，lymphocyte predominant

（LP）細胞（popcorn 細胞）などの腫瘍細胞の増生を特徴とするリンパ腫である。WHO 分

類（2017）において HL は結節性リンパ球優位型 Hodgkin リンパ腫（nodular lymphocyte-

predominant Hodgkin lymphoma：NLPHL）と古典的 HL（classical Hodgkin lymphoma：

CHL）の 2 つに大別されている 1,2)。HRS 細胞は CHL，LP 細胞は NLPHL に特徴的とさ

れる。CHL は結節硬化型 HL（nodular sclerosis Hodgkin lymphoma），リンパ球豊富型

HL（lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma），混合細胞型 HL（mixed cellularity 

Hodgkin lymphoma），リンパ球減少型 HL（lymphocyte depleted Hodgkin lymphoma）

の 4 つの準疾患単位に分類される。 

 HL は Ann Arbor 病期分類によりⅠ～Ⅳ期に分類される。 

 

1．限局期 CHL の予後因子 

 限局期（Ⅰ，Ⅱ期）CHL の予後因子を表 1 に示す。研究グループにより重視する予後因

子が異なることに注意が必要である 3-5)。 

 

2．進行期 CHL の予後因子 

 進行期 CHL（Ⅲ，Ⅳ期）に用いられる予後予測モデルとしては International Prognostic 

Score（IPS）がある 6)。これは15～65歳までの進行期CHLでMOPP療法［mechlorethamine

（国内未承認），VCR，PCZ，PSL］や ABVD 療法（DXR，BLM，VBL，DTIC）などによ

る治療を受けた 4,695 例を対象とし解析を行い，無増悪期間（TTP）をエンドポイントとし

て 7 つの予後因子を抽出した。これらの因子の数によって無増悪期間の予測が可能とされ

ている。このシステムでは 5 年での予測無増悪期間は，予後不良因子数 0 の場合は 84％で
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あるのに対し，5 以上の場合は 42％と不良である。 

 

表１ 各研究グループによる限局期 CHL の予後因子 
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アルゴリズム 
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HL の治療法は CHL と NLPHL とで異なる。CHL においては限局期および進行期とも

放射線療法単独で治療することは推奨されない。化学療法単独または化学療法と放射線療

法の併用が推奨される。NLPHL のうち，限局期例では involved-site radiotherapy（ISRT）

が標準治療である（CQ5）。 

 化学療法は ABVD 療法（DXR，BLM，VBL，DTIC）が標準である。最近、進行期 CHL

に対し CD30 を標的とする抗体薬剤複合体であるブレンツキシマブ ベドチン（BV）併用

AVD 療法（DXR，VBL，DTIC）が治療選択肢に加わった。 

 また，拡大放射線療法（extended field radiation therapy：EFRT）であるマントル照射，

亜全リンパ領域照射，全リンパ領域照射などに代表される系統的なリンパ節照射療法は，単

独療法および化学療法との併用療法ともに推奨されない。化学療法と併用される場合は

ISRT が推奨される。 

 

1．限局期症例 

 限局期 CHL では初回治療として化学療法と放射線療法との併用療法（combined 

modality therapy：CMT）が行われる（CQ1）。現在，用いられている代表的なレジメンは

ABVD 療法である（CQ1）。限局期 CHL に対する ABVD 療法 4 コース後の ISRT の治療成

績は 10 年無増悪生存割合が 90％以上である。放射線療法による晩期毒性，特に肺，乳房，

消化管の二次がんや心血管系疾患による遅発性の死亡が問題となり，化学療法単独の治療

方法も選択肢の一つとされる（CQ2）。予後不良因子を持たない限局期 CHL に対しては，

有害事象の軽減のために化学療法の施行回数や照射量を減じる治療方法も実施可能である。

予後不良群に対しては ABVD 療法 4 コース後 ISRT 30 Gy（CQ4）が推奨されるが，予後

良好群に対しては ABVD 療法 2 コース後 ISRT 20 Gy（CQ3）も推奨される治療法の一つ

である。CMT においては ABVD 療法終了時に明らかな進行（PD）と判定されない限り，

ISRT を予定通り行い治療終了する。再発症例は進行期再発症例と同様の治療法が選択され

ることが多い。予後不良群においては初回治療中の interim PET による層別化治療は有望

な治療選択肢である（CQ8）。 

 

2．進行期症例 

 進行期 CHL の初回治療としては ABVD 療法（6 もしくは 8 コース）あるいは BV 併用

AVD 療法（6 コース）が推奨される（CQ6, CQ7）。また，進行期症例においては初回治療

中の interim PET による層別化治療は有望な治療選択肢である（CQ8）。化学療法終了時に

PET にて complete metabolic response (CMR)であれば治療は終了することが推奨される

（CQ9）。CT にて完全奏効（CR）あるいは部分奏効（PR）が得られていても、PET にて
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CMR が得られなかった場合には ISRT の追加が考慮される（CQ9）。初回化学療法で安定

（SD）以下あるいは化学療法後の再発症例では救援化学療法が施行されるが（CQ10），65

歳以下で救援化学療法が奏効した場合かつ臓器機能が保たれていれば自家造血幹細胞移植

併用大量化学療法（自家移植）が推奨される（CQ11）。また，再発・難治症例に対して，通

常の救援化学療法（ICE、GDP、DHAP、ESHAP、CHASE など）に加えて、BV，抗 PD-

1抗体であるニボルマブ，ペムブロリズマブの高い有効性が報告されている（CQ10、CQ12）。

自家移植後再発した症例に対し、救援化学療法が奏効した場合には、同種造血幹細胞移植療

法が治療選択肢となりうるが、その適応には注意を要する（CQ13）。 
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CQ1 初発限局期古典的ホジキンリンパ腫（CHL）に対する標準治療として化学療法と放

射線療法の併用（combined modality therapy：CMT）は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー１ 

限局期 CHL に対する標準治療は、予後良好群、予後不良群ともに CMT である。 

 

解説 

初発限局期 CHL 予後良好群に対する MOPP/ABV 療法 3 コース＋IFRT (involved-field 

radiotherapy)と、STNR (subtotal nodal radiotherapy)単独療法を比較する無作為第Ⅲ相

比較試験（H8-F）では、5 年無イベント生存割合（EFS）および 10 年全生存割合（OS）

のいずれにおいても CMT 群が STNR (subtotal nodal radiotherapy)単独群に比べ有意に良

好な成績であった 1)。予後不良群に対する MOPP/ABV (HN2, VCR, PCZ, PSL/DXR, BLM, 

VBL)療法 4 コース＋IFRT, MOPP/ABV 療法 6 コース＋IFRT 群、MOPP/ABV 療法 4 コー

ス＋STNR の 3 群の比較試験（H8-U）では、5 年 EFS, 10 年 OS ともに 3 群間で有意差は

認められなかった 1)。 

 初発限局期 CHL 予後良好群に対する EBVP 6 コース+IFRT と STNR 単独とを比較する

H7-F 試験では、10 年 EFS は CMT 群で有意に良好であった 2)。また予後不良群に対する

EBVP 6 コース＋IFRT と MOPP/ABV 6 コース＋IFRT とを比較する H7-U 試験では、10

年 EFS は MOPP/ABV による CMT 群が有意に良好な成績であった。 

 German Hodgkin Study Group (GHSG)による、初発限局期 CHL 予後良好群に対する

EFRT (extended field radiation therapy)＋IFRT の RT 単独療法群と ABVD 2 コース＋

EFRT＋IFRT による CMT 群とを比較する HD7 試験では 3)、15 年 PFS がそれぞれ 52%, 

73%と有意に CMT 群で優れていた 4)。OS において有意差は確認されなかった。 

 有害事象の観点から、放射線照射野の縮小についても検討されている。初発限局期 CHL

予後不良群に対する COPP/ABVD (CPA, VCR, PCZ, PSL/DXR, BLM, VBL, DTIC) 2 コー

ス後に EFRT もしくは IFRT を実施する無作為比較試験(HD8)では 5)、5 年 FFTF (freedom 

from treatment failure)が同等であり、OS にも有意差を認めなかった。急性期毒性は EFRT

に比べ IFRT で少ない傾向であった。なお近年では、正常組織に対する放射線傷害を極力減

らすため、照射野をより厳密に腫瘍部分に絞った病巣部放射線照射療法(ISRT：involved 

site radiation therapy)の実施が、CHL の分野においても推奨されている 6)7)。 

 これらの結果を踏まえ、CMT は初発限局期 HL 対する標準治療として適切であると考え

られる。ただし、現在の標準的な CMT では、放射線照射方法として、IFRT ではなく ISRT
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が推奨されている。 

 

参考文献 

1） Ferme C, et al. Chemotherapy plus involved-field radiation in early-stage Hodgkin's 

disease. N Engl J Med. 2007;357(19):1916-27.(1iiD1) 

2） Noordijk EM, et al. Combined-modality therapy for clinical stage I or II Hodgkin's 

lymphoma: long-term results of the European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer H7 randomized controlled trials. J Clin Oncol. 

2006;24(19):3128-35.(1iiA) 

3） Engert A, et al. Two cycles of doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine 

plus extended-field radiotherapy is superior to radiotherapy alone in early favorable 

Hodgkin's lymphoma: final results of the GHSG HD7 trial. J Clin Oncol. 

2007;25(23):3495-502.(1iiDiii) 

4） Sasse S, et al. Long-Term Follow-Up of Contemporary Treatment in Early-Stage 

Hodgkin Lymphoma: Updated Analyses of the German Hodgkin Study Group HD7, 

HD8, HD10, and HD11 Trials. J Clin Oncol. 2017;35(18):1999-2007. (1iiDiii) 

5） Engert A, et al. Involved-field radiotherapy is equally effective and less toxic 

compared with extended-field radiotherapy after four cycles of chemotherapy in 

patients with early-stage unfavorable Hodgkin's lymphoma: results of the HD8 trial 

of the German Hodgkin's Lymphoma Study Group. J Clin Oncol. 2003;21(19):3601-

8. (1iiDiii) 

6） Specht L, et al. Modern Radiation Therapy for Hodgkin Lymphoma: Field and Dose 

Guidelines From the International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG). 

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2014;89(4):854-62.  

7） Wirth A, et al. Involved Site Radiation Therapy in Adult Lymphomas: An Overview 

of International Lymphoma Radiation Oncology Group Guidelines. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 2020;107(5):909-33. 
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CQ2 Bulky 病変を認めない初発限局期 CHL に対して ABVD 6 コースは勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

Bulky 病変を認めない初発限局期 CHL に対して放射線療法を省略した ABVD 療法 6 コー

スは、推奨される治療選択肢の一つである。 

 

解説 

初発限局期 CHL における CMT の治療成績は、5 年 PFS においておよそ 85%以上であ

るが、特に若年者においては放射線治療における心血管障害や二次がんなどの晩期毒性が

問題となる。そのため放射線治療を併用しない、化学療法単独療法の有用性が検討されてき

た。 

 Bulky 病変を認めない小児初発限局期 CHL に対する ABVD 療法 6 コースについての検

討では、5 年 PFS が 85～92%程度と CMT に遜色のない結果であった 1,2)。COPP/ABV で

完全寛解となった非 bulky 限局期 CHL に対し、低線量 IFRT 実施群と未実施群のランダム

化比較試験では、3 年 EFS では IFRT 群で良好な結果であったが、OS において有意差は

認めなかった 3)。非 bulky ステージ I-IIIA CHL に対する ABVD 6 コース＋IFRTRT (IFRT

および modified EFRT) 群および ABVD 6 コース群の比較試験では、5 年 FFP, OS におい

て有意差を認めなかったが 4)、より大規模な試験の実施により CMT の有用性が示される可

能性についても指摘された。 

 National Cancer Institute of Canada (NCIC)臨床研究グループは、bulky 病変を持たな

い限局期 CHL 予後良好群および予後不良群に対して ABVD 4～6 コース実施する ABVD

群と、予後良好群に対して亜全リンパ節領域照射  (STNR: subtotal nodal radiation 

therapy) 単独もしくは予後不良群に対して ABVD 2 コース＋STNR を実施する STNR 群

の 2 群について、ランダム比較試験（HD.6）を行った 5)。12 年 FFDP (freedom from disease 

progression)は、STNR 群で有意に良好であったが、OS は ABVD 群で有意に良好であっ

た。これは ABVD 群において二次がんなどの原疾患以外による死亡が少ないためと考察さ

れた。 

放射線照射に関連する晩期毒性として、心血管イベントや二次がんの発生は治療終了後 10

～40年経過しても経時的に増加し 6-8)、その罹患割合は一般に比べて約4～6倍にも達する。

これらの晩期毒性は、放射線量を 40Gy から 30Gy 程度に減量しても回避されないとされる

6)。1965～2000 年の間にオランダで治療を受けた CHL 3,905 例 (RT は 87.8%に施行)の観

察研究では，治療後 40 年における二次がん累積発症割合は 48.5%であった。ただし、これ
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らの放射線照射のデータは広い照射野設定に基づく、比較的古い年代のものであり、現在推

奨されている標準的な放射線照射による晩期毒性のエビデンスは限られていることに留意

する。 

 以上より、bulky 病変を認めない限局期 CHL に対して，晩期毒性を最少化するために

放射線療法を省略した ABVD 6 コースは，治療法の選択肢の一つと考えられる。  

また、interim PET を用いた治療層別化も検討されている。RATHL 試験においては、限

局期予後不良群および進行期 CHL を対象とし、ABVD 2 コース後の interim PET（PET-

2）陰性例においてブレオマイシンのスキップに関する非劣性が検証された（PET-2 陰性例

では 3-6 コース目を AVD 療法とする治療法が選択肢となった）11)。このエビデンスを考慮

すると、bulky 病変を認めない限局期 CHL に対して ABVD 6 コースを選択する際には、

PET-2陰性例では 3-6コース目をAVD療法とする治療法も選択肢の一つとなると考えられ

る。また、PET-2 陽性例では増量 BEACOPP 4 コース（60 歳未満かつ予後不良群 CHL）、

ABVD 療法 4 コース+ISRT 30Gy（60 歳以上もしくは予後良好群）も選択可能である。な

お、interim PET による層別化治療を選択しない場合には、ABVD 6 コースは治療選択肢

の一つである。 

 

参考文献 
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2） Canellos GP, et al. Treatment of favorable, limited-stage Hodgkin's lymphoma with 

chemotherapy without consolidation by radiation therapy. J Clin Oncol. 

2010;28(9):1611-5. (3iiiDiii) 

3） Nachman JB, et al. Randomized comparison of low-dose involved-field radiotherapy 

and no radiotherapy for children with Hodgkin's disease who achieve a complete 

response to chemotherapy. J Clin Oncol. 2002;20(18):3765-71.(1iiDi) 

4） Straus DJ, et al. Results of a prospective randomized clinical trial of doxorubicin, 

bleomycin, vinblastine, and dacarbazine (ABVD) followed by radiation therapy (RT) 

versus ABVD alone for stages I, II, and IIIA nonbulky Hodgkin disease. Blood. 

2004;104(12):3483-9. (1iiDiii) 

5） Meyer RM, et al. ABVD alone versus radiation-based therapy in limited-stage 

Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med. 2012;366(5):399-408.(1iiA) 
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nonbulky Hodgkin's lymphoma treated with four cycles of doxorubicin, bleomycin, 

vinblastine, and dacarbazine and adjuvant radiotherapy: a single-institution 15-

year follow-up. Clin Cancer Res. 2006;12(21):6487-93.(3iiiDiv) 

7） De Bruin ML, et al. Breast cancer risk in female survivors of Hodgkin's lymphoma: 

lower risk after smaller radiation volumes. J Clin Oncol. 2009;27(26):4239-46.(3iiC) 

8） Schaapveld M, et al. Second Cancer Risk Up to 40 Years after Treatment for 

Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med. 2015;373(26):2499-511.(3iC) 
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CQ3 初発限局期 CHL 予後良好群に対して ABVD 療法 2 コースと病巣部放射線照射療

法(ISRT)の併用(CMT)は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

限局期 CHL 予後良好群では、ABVD 療法 2 コース後の ISRT は推奨される治療の一つで

ある。 

 

解説 

初発限局期 CHL 予後良好群では長期予後が期待できる。有害事象の軽減を目的として、化

学療法の実施回数を減らす、薬剤を減量する、放射線照射線量を減らすなどの臨床試験が実

施されている。 

 GHSG による HD10 試験では、初発限局期 CHL 予後良好群に対して ABVD 2 または 4

コース、およびその後の IFRT 20Gy または 30Gy を比較する 2X2 無作為第Ⅲ相比較試験

を実施した 1,2)。5 年治療成功割合（FFTF）および OS において有意差は認めなかった。有

害事象、急性毒性は ABVD 4 コース＋IFRT 30Gy で最も高かった。治療効果と有害事象を

考慮すると、ABVD 2 コース＋IFRT 20Gy は限局期 CHL 予後良好群に対する標準治療と

なると考えられた。 

GHSG HD13 試験では、限局期 CHL 予後良好群において ABVD の薬剤を減じる試みが

された 3)。ABVD、ABV、AVD、AV それぞれ 2 コース後、IFRT 30Gy を実施するランダ

ム化第Ⅲ相比較試験では、ABVD に対し ABV、AV 群で 5 年 FFTF において有意な劣性が、

また AVD においても劣性の傾向が確認された。この結果、ABVD が標準治療と判断され

た。 

 中間 PET の結果を参考にして治療強度を減弱する試みもされている。EORTC,LYSA, 

FIL による H10F 試験では、限局期 CHL 予後良好群に対して ABVD 2 コース実施後に中

間PETを実施し、陰性例に対してさらにABVD 1コース＋INRT 30Gy実施する群とABVD 

2 コースのみ実施する群を比較した 4)。5 年 PFS において ABVD 単独群の ABVD+INRT

群に対する非劣性を確認できず、ABVD 2 コース後の中間 PET 陰性であっても RT を省略

できないことが示された。GHSG HD16 試験では、限局期 CHL 予後良好群に ABVD 2 コ

ース実施し、中間 PET 陰性例に対して IFRT 20Gy を実施する群と経過観察のみとする群

とを無作為に比較した。5 年 PFS において CMT 群は ABVD 単独群に比べ有意に予後良好

であった。このため、ABVD 2 コース後の中間 PET 陰性であっても、RT が必要であるこ

とが示された。また、IFRT に代わり、CHL に対する標準的な局所放射線照射方法として、
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病巣部放射線照射療法（ISRT）が推奨されている 5,6)。 

 これらを背景として、初発限局期 CHL 予後良好群に対して ABVD 療法 2 コースと

ISRT 20Gy の併用(CMT)は、推奨される治療法と考えられる。 

 

参考文献 

1） Eich HT, et al. Intensified chemotherapy and dose-reduced involved-field 

radiotherapy in patients with early unfavorable Hodgkin's lymphoma: final analysis 
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206.(1iiDiii) 

2） Sasse S, et al. Long-Term Follow-Up of Contemporary Treatment in Early-Stage 

Hodgkin Lymphoma: Updated Analyses of the German Hodgkin Study Group HD7, 

HD8, HD10, and HD11 Trials. J Clin Oncol. 2017;35(18):1999-2007. .(1iiDiii) 

3） Eichenauer DA, et al. Long-Term Course of Patients With Stage IA Nodular 

Lymphocyte-Predominant Hodgkin Lymphoma: A Report From the German 

Hodgkin Study Group. J Clin Oncol. 2015;33(26):2857-62.(3iiiA) 

4） Andre MPE, et al. Early Positron Emission Tomography Response-Adapted 

Treatment in Stage I and II Hodgkin Lymphoma: Final Results of the Randomized 

EORTC/LYSA/FIL H10 Trial. J Clin Oncol. 2017;35(16):1786-94.(1iiDfiii) 

5） Specht L, et al. Modern radiation therapy for Hodgkin lymphoma: field and dose 

guidelines from the international lymphoma radiation oncology group (ILROG). Int 

J Radiat Oncol Biol Phys. 2014;89(4):854-62. 

6） Wirth A, et al. Involved Site Radiation Therapy in Adult Lymphomas: An Overview 

of International Lymphoma Radiation Oncology Group Guidelines. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 2020;107(5):909-33. 
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CQ4 初発限局期 CHL 予後不良群に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

限局期 CHL 予後不良群では、ABVD 4 コース＋ISRT の CMT が推奨される。 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

また、interim PET による層別化治療（CQ8）も推奨される治療選択肢である。 

解説 

初発限局期CHL予後不良群に対するCOPP/ABVD 2 コース後のEFRT 30Gy群と IFRT 

30Gy 単独群とを比較する第Ⅲ相無作為比較試験（GHSG HD8 試験）では 1)、IFRT 群は 5

年 FFTF および OS において EFRT 群に対し非劣性で有害事象も少ない傾向であったこと

から、IFRT による CMT を標準治療とした。初発限局期 CHL 予後不良群における治療強

度の削減を目指した H8-U 試験（EORTC, GELA）では 2)、MOPP/ABV 6 コース＋IFRT, 

4 コース＋IFRT、4 コース+亜全リンパ節領域照射(STNR)を無作為に比較、EFS, OS とも

に有意差を認めないことから化学療法 4 コース＋IFRT を標準治療とした。 

初発限局期CHL予後不良群に対する化学療法の強度を高めて IFRT照射量の減量を目指

した GHSG HD11 試験では 3,4)、ABVD 4 コースと標準 BEACOPP 4 コース、IFRT 20Gy

と 30Gy を 2X2 で比較、治療効果と毒性の評価から ABVD＋IFRT 30Gy が標準治療である

とした。増量 BEACOPP の効果を検討した HD14 試験では 5,6)、増量 BEACOPP 2 コース

+ABVD 2 コース＋IFRT 30Gy 群は ABVD 4 コース＋IFRT30G 群に比べ 5 年 FFTF, PFS

が有意に良好であり(OS は同等)、以降 GHSG における標準治療となった。縦隔 bulky 病変

を有する限局期 CHL に対する強度を高めた Stanford V による CMT の有効性を確認する

試験では 7)、Stanford V の ABVD を上回る効果は確認されなかった。 NCIC 臨床研究グ

ループにおける HD.6 では、初発限局期 CHL 予後不良群に対し ABVD 2 コース＋STLI 

35Gy の CMT 群と ABVD 4～6 コース群を比較した。12 年 FFDP は CMT 群で有意に良好

であったが、OS は ABVD 単独群で有意に良好であった。この背景に CMT による毒性が関

与するとされるが、近年 CHL に対する標準的な局所放射線照射方法として、病巣部放射線

照射療法（ISRT）が推奨されており 8,9)、本試験結果の解釈には配慮を要する。 

  限局期 CHL 予後不良群に対する化学療法後に中間 PET を実施し、陰性例では RT を

省略して有害事象を減らす、また陽性例に対して治療強度を強化して治療効果を高める試

験も報告されている（CQ 8）10,11)。RATHL 試験では、限局期予後不良群および進行期 CHL

の PET-2 陰性例においてブレオマイシンのスキップに関する非劣性が検証された（PET-2
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陰性例では 3-6 コース目を AVD 療法とする治療法が選択肢となった）12)。初発限局期 CHL

予後不良群に対するブレンツキシマブ ベドチン(BV)併用 AVD 療法の検討では、BV+AVD

４コースの後の PET (PET-4) 陰性例に対し、ISRT 30Gy, ISRT 20Gy, 地固め用量放射線

治療(CVR) 30Gy, 放射線治療なしの 4 つのコホートが実施された 13)。CR 割合、2 年 PFS

ともにいずれも 90%以上と良好な成績で有害事象も許容範囲であり、PET-4 陰性例におい

ては放射線治療の減弱や削除が考慮可能とされた。なお、限局期 CHL に対する BV+AVD

療法のエビデンスはランダム化比較試験に基づくものではないため、臨床試験として実施

するのが望ましい。 

これらを背景として、初発限局期 CHL 予後不良群に対して ABVD 療法 4 コースと

ISRT 30Gy の併用(CMT)は、推奨される治療法と考えられる。また、interim PET による

層別化治療として、ABVD 2 コース後の PET-2 陰性例では AVD 療法 4 コース、PET-2 陽

性例では増量 BEACOPP 療法 4 コース（60 歳未満）、ABVD 4 コース＋ISRT 30Gy（60 歳

以上）が推奨される治療選択肢である。また、増量 BEACOPP 2 コース＋ABVD 2 コース

後の PET-4 陰性例では ISRT をスキップすることが可能である。 
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CQ5 初発限局期結節性リンパ球優位型 HL(NLPHL)に対してどのような治療が勧められ

るか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

限局期 NLPHL では、ISRT が推奨される。 

 

解説 

CHL の病型のうち、結節硬化型、混合細胞型に比べて、NLPHL の発生頻度は低く、NLPHL

のみを対象とした前向き臨床試験の報告はない。GHSG の複数の臨床試験(HD4, HD7, 

HD10, LPHL IA 試験など)に登録されたリスク因子を持たないステージ 1A の NLPHL に

ついての後方視的解析では 1,2)、EFRT 群、IFRT 群、CMT 群のいずれにおいても良好な成

績で、治療関連毒性のリスクが最も低い IFRT 単独治療が標準治療と考察された。その後、

IFRT に代わり、CHL に対する標準的な局所放射線照射方法として ISRT が推奨されてお

り 3,4)、NLPHLを対象とした ISRTのエビデンスも報告されている 5)。米国の限局期NLPHL

における治療成績の後方視的解析では 6)、RT 単独療法の照射野の違いによる効果の違いや、

CMT の優位性も確認されず、照射野を限った RT が標準治療であると結論づけた。ILROG 

(International Lymphoma Radiation Oncology Group)による限局期 NLPHL における治

療成績を評価する後方視的解析では 7)、同様に RT 単独療法の優位性が確認された一方で、

一部のリスクを持つ症例における CMT の有用性についても言及した。ABVD+RT による

CMT の有効性を示したいくつかの後方視的解析の報告があるが 8-10)、どのような症例が

CMT を要するかについては未だ明確ではない。 

  また、手術により単一リンパ節病変が完全切除された例において長期予後が見込める場

合があること 11)、一部の症例においては診断時から一定期間注意深い経過観察が可能であ

り、生命予後にも影響を与えない可能性があることについても報告されている 12)。いずれ

も後方視的解析であり、今後の検討が待たれる。 
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CQ6 初発進行期 CHL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー1 

初発進行期 CHL に対する標準治療として、interim PET による層別化治療（ABVD or 

ABVD/増量 BEACOPP 療法）、もしくはブレンツキシマブ ベドチン（BV）併用 AVD 療法

が勧められる。 

 

解説 

初発進行期 CHL は限局期に比べて治療成績が劣る 1)。初発進行期 CHL に対する標準治

療として、interim PET による層別化治療（ABVD or ABVD/増量 BEACOPP 療法）もし

くは、BV 併用 AVD 療法が勧められる。 

初発進行期 CHL の標準治療として、本邦および米国においては ABVD 療法が実施され

てきた一方で 2, 3) 、ドイツを中心とした欧州においては増量 BEACOPP 療法が実施されて

きた 4)。ABVD 療法に比べて、増量 BEACOPP 療法は、その毒性は強いものの、優れた PFS

延長効果をもたらすことが検証されているが 4)、再発・再燃以降に自家移植を設定した場合

には OS 延長効果は限定的である 5)。 

また、CHL においては治療中間の FDG-PET 所見（interim PET）が予後予測に有用で

あり（詳しくは CQ8 を参照）、初発進行期 CHL を対象として ABVD 療法 2 コース後の

interim PET（PET-2）陽性例に増量 BEACOPP 療法に変更し、PET-2 陰性例に ABVD 療

法あるいは AVD 療法（ブレオマイシンをスキップ）を行う臨床試験が複数実施された。 

本邦において、60 歳以下の進行期 CHL を対象とした JCOG1305 試験が実施され、PET-

2 陽性例に増量 BEACOPP 療法 6 コース、PET-2 陰性例に ABVD 療法 4 コース（計 6 コ

ース）を行う設定で、化学療法後 PR かつ単一領域に残存病変を認めた場合には ISRT を行

うデザインとした。その結果、主要評価項目である全適格例および PET-2 陽性例の 2 年

PFS はそれぞれ 84.8%、84.2%であり、事前に設定した閾値である 75%および 30%を上回

ることが検証された 6)。 

海外の 3 つの試験（RATHL、SWOG S0816, GITIL/FIL HD0607）においても同様に、

PET-2 陽性例に対する増量 BEACOPP 療法への切り替えにより 2 年あるいは 3 年 PFS は

60～65%と良好な成績が示されている 7-9)。また、RATHL 試験では、PET-2 陰性例におい

て ABVD 療法あるいは AVD 療法のランダム化比較がされ、当初設定した非劣性マージン

は達成できなかったものの 7)、PET-2 陰性例における AVD 療法への切り替えは複数のガイ

ドラインで治療選択肢として記載されている 10,11)。とくに 60 歳を超える高齢者やブレオマ
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イシン肺毒性のリスク因子を有する若年者では PET-2 陰性例でブレオマイシンをスキップ

する選択は重要と考えられる 12)。 

なお、有害事象軽減を目指した臨床試験の結果がJCOG-LSGから報告されている。ABVD

の消化器毒性の軽減を目的に、限局期（II 期）および進行期 CHL を対象とし、ダカルバジ

ン(DTIC)を減量した ABVd 療法の単群第Ⅱ相試験では、CR 割合 81%, 5 年 PFS 78.4%と

有効性が確認され、有害事象も許容範囲であった 1,13)。DTIC を使用しない ABV 療法にお

いては、同一背景の患者集団に比べて PFS が不良であり、DTIC は省略すべきではないこ

とが確認された 14)。 

 未治療進行期CHL に対するBV併用AVD療法とABVD療法とのランダム化比較第Ⅲ相

試験では 11)、2 年修正 PFS において BV+AVD 療法が ABVD 療法に比べて有意に良好な成

績であり、5 年の長期フォローアップにおいても同様の結果が確認された 12)。その後、約 6

年の長期フォローアップにおいて、BV＋AVD 療法が OS の延長に寄与することが報告され

たが 14)、OS イベントの差に関連した二次がんやブレオマイシン関連肺毒性について懸念が

示されている 15)。それぞれの治療法における有害事象は異なっており、ABVD におけるブ

レオマイシン関連肺毒性、BV 併用 AVD 療法における発熱性好中球減少症には注意を要す

る。BV 併用 AVD 療法では G-CSF の一次予防が推奨される。 
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CQ7 高齢者（60 歳以上）初発進行期 CHL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

高齢者進行期 CHL では、A(B)VD 療法もしくは BV＋AVD 療法が推奨されるが、併存疾患

の有無などを考慮のうえ治療選択するとともに、有害事象には注意を要する。 

 

解説 

高齢者 CHL に対する治療選択においては、日常生活動作（ADL）の低下や合併症の有無な

どについて考慮する必要がある。60 歳以上の高齢者 CHL（進行期例を約 6 割含む）に対す

る治療の実態を確認する後方視的解析では 1)、約 1 割の症例で ADL 不良を伴っており、約

2 割の症例で臨床的に問題となる何らかの合併症を有していた。通常化学療法（ABVD, AVD, 

BV+AVD）を実施した症例の PFS, OS は、それ以外の治療をうけた例に比べ有意に良好で

あった。また、ADL 低下例においては予後不良であり、合併症を有する患者においては毒

性による治療中止の割合が高いことも観察された。また、65 歳以上初発 CHL（進行期例を

約半数含む）についての大規模な後方視的観察研究では 2)、標準治療からの治療強度の減弱

が、リンパ腫関連死亡リスクの上昇と関連する可能性が示された。 

  治療レジメンは ABVD 療法およびその関連治療が中心であり、また BV を組み入れた治

療法も検討されている。60 歳以上の CHL に対する ABVD 療法の後方視的解析では、8 割

で CR を確認したが、死亡例を含むグレード 3 以上の肺毒性を約 2 割に認め、特にブレオ

マイシンの使用には十分な注意を要すると考えられた。初発進行期 CHL に対する ABVD

と BV+AVD の有効性を比較する第Ⅲ相試験における、60 歳以上の高齢者についてのサブ

グループ解析では 3)、修正 PFS において両群で有意差を認めなかった。有害事象として、

ABVD 群では肺毒性、BV+AVD 群では発熱性好中球減少症と末梢神経障害の頻度が高く、

注意を要すると考えられた。これらの治療法における十分なエビデンスは未だ蓄積してお

らず、今後の検討が待たれる。現状においては、患者の併存疾患の有無などを考慮して、

個々に注意深く治療選択をすることが望まれる。 

 高齢者 CHL に対するその他の治療方法として、BV 単独療法 4)、BV+DTIC 療法 5)、

BV/AVD/BV 療法 6)、PVAG(PSL, BVL, DXR, GEM)療法 7)、CHOP 療法 8)など検討されて

おり、一定の効果を認め毒性も許容範囲とされているが、いずれも ABVD 以上の有用性は

確認していない。また、治療強度を高めた Stanford V9)や標準 BEACOPP 療法 10)では、治

療関連毒性が高い可能性が指摘されている。 
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CQ8 初発 CHL に対して初回治療中間での FDG-PET 検査（interim PET）による層別

化治療は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

初発限局期予後不良群および進行期 CHL に対し、interim PET による層別化治療は推奨

される治療選択肢である。 

 

解説 

 CHL においては治療中間での FDG-PET 所見（interim PET）が予後予測に有用である

ことが報告され 1-4)、interim PET による効果判定に基づき、抗がん剤レジメンを変更す

る層別化治療に関する臨床試験が実施されてきた。初発限局期予後良好群 CHL を対象と

し、ABVD 療法 2 ないしは 3 コース後の interim PET 陰性例において局所放射線照射を

省略（スキップ）する試験が実施されたが、いずれも非劣性は検証できなかった 5-9)。初発

限局期予後不良群 CHL を対象とし、増量 BEACOPP 療法 2 コース＋ABVD 療法 2 コー

ス後の interim PET (PET-2) 陰性例において、局所放射線照射をスキップする非劣性が検

証された（GHSG HD17）10)。また、初発進行期 CHL を対象とし、PET-2 陽性例におい

て増量 BEACOPP 療法への変更を行う試験デザインで、ヒストリカルコントロールであ

る ABVD 療法 6-8 コース後の PFS15-30%と比較して、増量 BEACOPP 療法に治療変更

した PET-2 陽性例の PFS は 60～65％と良好であった（RATHL、SWOG S0816, 

GITIL/FIL HD0607）11-13)。また、上述した RATHL 試験においては、限局期予後不良群

および進行期 CHL の PET-2 陰性例においてブレオマイシンのスキップに関する非劣性が

検証された（interim PET 陰性例では AVD 療法 4 コースが治療選択肢となった）11)。日

本人の進行期 CHL を対象とした JCOG1305 試験は上述した SWOG S0816 と同様の試験

デザインで実施され、PET-2 陽性例に増量 BEACOPP 療法 6 コース、PET-2 陰性例に

ABVD 療法 4 コース（計 6 コース）を行う設定で、化学療法後 PR かつ単一領域に残存病

変を認めた場合には ISRT を行うデザインであった。その結果、主要評価項目である全適

格例および PET-2 陽性例の 2 年 PFS はそれぞれ 84.8%、84.2%であり、事前に設定した

閾値である 75%および 30%を上回ることが検証された。 

以上の結果より、初発限局期予後不良群および進行期 CHL に対し、interim PET による

層別化治療は推奨される治療選択肢である。 

なお、interim PET による層別化治療のエビデンスのうち、PET-2 陽性例に対する増量

BEACOPP 療法は 60 歳を超える CHL には適用できない。また、SWOG S0816 試験にお
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いて、interim PET 陰性的中率の低さおよび増量 BEACOPP 療法後の二次がんリスクに

関する懸念が報告されており 14)、他の試験も含めた長期フォローアップデータが待たれ

る。また、進行期 CHL を対象とした増量 BEACOPP 療法後の interim PET に基づく層

別化治療試験も実施されており、interim PET 陰性例に治療強度を減弱する有用性が報告

されている 15-17)。 
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CQ9 初発進行期 CHL に対して地固め療法として病巣部放射線照射療法（ISRT）は勧め

られるか 

 

推奨グレード：カテゴリー4 

初発進行期 CHL で化学療法後 PET により CMR（complete metabolic response）が得ら

れた症例に対する ISRT は推奨されない。 

 

解説 

CHL に対する、化学療法後の治療効果判定は CT に加えて、FDG-PET で行うことが一

般的になってきた。FDG-PET 以前のデータとして、化学療法により CR となった場合に

は、地固め療法としての局所放射線照射は予後を改善しなかったのに対し、残存病変への

局所放射線照射は予後を改善することが示されてきた 1-4)。一方、CR 後の局所放射線照射

あるいは CR 後の化学療法追加が予後を改善する報告があった 5,6)。また、CHL に対する

標準的な局所放射線照射方法として、病巣部放射線照射療法（ISRT）が推奨されてきた

7,8)。 

初発進行期 CHL を対象とし、増量 BEACOPP 療法 8 コース、増量 BEACOPP 療法 6

コース、BEACOPP-14 療法 8 コースにランダム化割付され、各群の化学療法後に 2.5cm

以上の PET 陽性の残存病変に限定し 30Gy の RT を追加した（GHSG HD15）。5 年の

FFTF（主要評価項目）は増量 BEACOPP 療法 6 コースが良好であった。PET-negative 

PR と CR/CRu の 4 年 PFS は同等であったのに対し、PET-positive PR の 4 年 PFS は劣

る結果であった 9,10)。以上より、初発進行期 CHL で化学療法後の CT にて PR であっても

PET にて CMR であれば、追加の ISRT は不要であることが示唆された。 

また、5cm 以上の腫瘤性病変を有する初発進行期 CHL を対象とし、ABVD 療法 2 コー

ス後の interim PET(PET-2)および同 6 コース後の interim PET (PET-6)がいずれも CMR

であった症例を地固め局所放射線照射（RT）群および非照射群にランダム化割付した

（HD0607）。6 年 PFS（主要評価項目）は RT 群および非照射群で差を認めなかった 11)。

同様に、5 ㎝以上の腫瘤性病変を有する初発進行期 CHL を対象に、ABVD 後の PET-2、

PET-6 いずれも CMR であり、治療前 5cm 以上の腫瘤を有した例を RT 群および非照射群

にランダム化割付した（FIL HD0801）。2 年の EFS（主要評価項目）は RT 群 および非

照射群で差を認めなかった 12)。以上 2 試験の結果は、初発時 5 ㎝以上の腫瘤病変を有して

いる進行期 CHL において、PET-2 および PET-6 が CMR であれば地固め局所放射線照射

はスキップ可能であることを示した。 
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したがって、初発進行期 CHL で化学療法により CMR が得られた場合には、ISRT は推

奨されない。 
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CQ10 再発・難治性 CHL に対してどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

年齢を含む自家移植の適応、先行治療による奏効期間や有害事象などを考慮のうえ、従来

の救援化学療法（ICE、GDP、DHAP、CHASE、ゲムシタビン単独療法など）や抗

CD30 抗体薬物複合体（ブレンツキシマブ ベドチン）あるいは抗 PD-1 抗体（ニボルマ

ブ、ペムブロリズマブ）を選択する。 

 

解説 

 再発・難治性 CHL に対する、救援化学療法レジメンの選択肢としては、従来の化学療

法（ICE1)、GDP2)、DHAP3)、CHASE4)、ゲムシタビン単独療法 5)など）や抗 CD30 抗体

薬物複合体（ブレンツキシマブ ベドチン 6-9)：BV）あるいは抗 PD-1 抗体（ニボルマブ

10-14)：NIV、ペムブロリズマブ 15-18)：PEM）が挙げられる。救援化学療法レジメンの優劣

を比較するエビデンスは極めて限られており 18)、いずれのレジメンを選択するかは、年齢

を含む自家移植の適応、先行治療による奏効期間や有害事象、救援化学療法の目的などを

考慮し決定する。 

 初回再発・難治性で、若年者（60 歳未満）CHL に対する救援化学療法については、

CQ11 および CQ12 を参照する。 

 初回再発・難治性で、移植適応のない CHL に対する救済治療において、その目的は生

存期間の延長や症状緩和であり、従来の化学療法よりも BV あるいは NIV、PEM が選択

されることが多い。 

 自家移植後再発あるは難治性 CHL を対象とし、BV 単剤療法（1.8mg/kg、3 週ごと、最

大 16 回まで）の第Ⅱ相試験では、主要評価項目である全奏効割合は 75%、完全奏効

（CR）割合は 34%であり、CR 例の 3 年 PFS および OS はそれぞれ 58%、73%であった

6-8)。主な有害事象は感覚性末梢神経障害、悪心、倦怠感、好中球減少および下痢であっ

た。また、初回再発・難治性の高齢者（60 歳以上）CHL を対象とした BV 単剤療法の第

Ⅱ相試験では、全奏効割合および CR 割合はそれぞれ 53%と 24%で、観察期間中央値

24.9 か月時点で PFS および OS の中央値はそれぞれ 8.8 か月および 21.7 か月であった

9)。高齢者における BV 単独治療の奏効持続期間は限定的であり、感染症や末梢神経障害

など有害事象の発症により忍容性が低いことが報告された。 

 自家移植後再発した CHL を対象とし、NIV 単剤療法（3mg/kg、2 週ごと、増悪まで）

の第Ⅱ相試験では、主要評価項目である全奏効割合は 69%で、奏効期間中央値は 16.6 か
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月であった 12)。Grade3 以上の治療関連有害事象としてリパーゼ上昇、好中球減少および

ALT 上昇が報告された。また、日本人の再発・難治性 CHL17 名を対象とした、NIV 単剤

療法の第Ⅱ相試験では、全奏効割合は 88%、奏効期間中央値は 8.5 か月であった 13,14)。年

齢中央値 63 歳と比較的高齢な対象集団であり、肺障害など一定の有害事象を認めたが、

安全に投与可能であった。 

 再発・難治性 CHL を対象とし、PEM 単剤療法（200mg/body、3 週ごと、最大 2 年

間）の第Ⅱ相試験では、全奏効割合は 72%、CR 割合は 28%で、全体の奏効期間中央値は

16.5 か月であった 16,17)。また、自家移植不適格あるいは自家移植後の再発・難治性 CHL

を対象とし、PEM 単剤および BV 単剤の治療効果を比較するランダム化比較試験が実施

され、観察期間中央値 25.7 か月時点で、PEM 群および BV 群の PFS 中央値はそれぞれ

13.2 か月、8.3 か月と統計学的有意差を認めた（OS については未解析）18)。Grade3 以上

の有害事象として、PEM 群に肺臓炎、BV 群に好中球減少および末梢神経障害が多い傾向

を認めた。 

 また、同種造血幹細胞移植前後の抗 PD-1 抗体の使用により、急性の移植片対宿主病

（GVHD）を含む免疫関連合併症のリスクを高めることが報告されており 19,20)、若年者

CHL の救援化学療法レジメン選択においては重要な留意事項である。 
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CQ11 若年者（60 歳未満）再発 CHL に対して自家造血幹細胞移植併用大量化学療法は勧

められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2A 

若年者初回再発 CHL では，救援化学療法が奏効した場合，自家造血幹細胞移植併用大量化

学療法は推奨される。 

 

解説 

再発CHLに対する通常量の救援化学療法と自家造血幹細胞移植併用大量化学療法（high-

dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation ：

HDC/AHSCT）との比較に関する臨床試験結果が報告されている。GHSG と European 

Group for Blood and Marrow Transplantation（EBMT）の共同研究として，救援化学療

法（Dexa-BEAM）を 4 コース施行する群と Dexa-BEAM 療法 2 コース後に HDC/AHSCT

（大量化学療法：BEAM［BCNU（国内未承認），ETP，AraC，MEL］）を施行する群との

比較試験が行われた 1)。救援化学療法に感受性があると判断された症例を対象にした場合，

治療成功割合（FFTF）は HDC/AHSCT 群が有意に優れていた。全生存割合（OS）には有

意差は認められなかった。ただし，第 2 再発以降の症例では HDC/AHSCT の優位性は示さ

れていない。また，British Lymphoma National Investigation（BLNI）での通常救援化学

療法と HDC/AHSCT の比較試験は，40 名のみの登録で早期終了となっているが，無イベ

ント生存割合（EFS）と無増悪生存割合（PFS）において HDC/AHSCT が良好な傾向を示

した 2)。また、後方視的解析で HDC/AHSCT の有用性（初回再発または初回非奏効例）を

示した研究 3)や移植前の化学療法感受性がないと移植後の長期生存は難しいとする研究 4)

も報告されている。以上より、若年者（60 歳未満）再発性 CHL の初回再発で救援化学療法

が奏効した場合，HDC/AHSCT は推奨される治療法である。なお、移植適応の年齢上限に

ついては、65 歳から 70 歳までとする施設が多く、70 歳以上を対象とする場合には慎重に

適応を判断すべきである。 

また、移植後再発ハイリスク例（初回治療抵抗例、初回治療から 1 年以内の再発、あるい

は救援化学療法前に節外病変を認める）を対象とし、HDC/AHSCT 後に BV による地固め

療法の意義を検証する二重盲検ランダム化比較試験の結果、プラセボ群に比べて、BV 群の

PFS は統計学的有意差をもって優れていた 5)。ただし、プラセボ群は再発以降で BV 投与

が許容されており、OS は両群間で差がなかった。その後の 5 年フォローアップデータにお

いても、自家移植後の BV 投与（約 1 年間）の効果が長期間維持されることが示された 6)。
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なお、本試験に登録された全例が BV の投与歴がなく、移植までに BV を含む治療が実施さ

れた症例に同様の効果が得られるのかはエビデンスがない。 

また、HDC/AHSCT に用いる前処置レジメンに関するエビデンスは限られており、欧米

では BEAM が汎用されている 7)。 

また、GHSG の後方視的解析では、限局期 CHL からの再発、とくに限局期の予後良好群

からの再発例では、HDC/AHSCT 未実施例でも予後良好とする報告がある 8,9)。以上より、

初発時限局期で短縮化学療法を用いた CMT により治療された症例の再発においては，

HDC/AHSCT の有用性のエビデンスはないため，適応は慎重に判断されなければならない。 
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CQ12 若年者（60 歳未満）初回再発後の再発 CHL に対して自家造血幹細胞移植併用大量

化学療法前の救援化学療法としてどのような治療が勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

初回治療奏効例においては、従来の救援化学療法（ICE、GDP、DHAP、ESHAP、CHASE

など）がサルベージ療法として勧められる。一方、初回治療抵抗例あるいは従来の救援化学

療法で十分な効果が得られない例においては、BV あるいは NIV/PEM が救援化学療法とし

て勧められる。 

 

解説 

若年者（60 歳未満）再発 CHL の初回再発で救援化学療法が奏効した場合，自家造血幹細

胞移植併用大量化学療法（以下、HDC/AHSCT）は推奨される治療法であり、詳しくは CQ11

を参照する。 

CHL に対する初回治療が奏効した例（完全寛解が得られ、少なくとも 1 年以上経過してか

らの再発例）においては、従来のサルベージ化学療法（ICE1)、GDP2)、DHAP3)、ESHAP4)、

CHASE5)など）が HDC/AHSCT 前の救援化学療法として勧められる。一方、CHL に対す

る初回治療抵抗例あるいは従来の救援化学療法で十分な効果が得られない例においては、

BV6)あるいは NIV7)、PEM6)）が HDC/AHSCT 前の救援化学療法として勧められる。 

 また、最近では BV 単独療法を先行し、治療効果に応じて従来の救援化学療法を追加す

る方法 8,9)や、BV 同時併用化学療法（ICE10)、ESHAP11)、ベンダムスチン 12)、ゲムシタ

ビン 13)）および BV 同時併用 NIV 療法 14,15)による HDC/AHSCT 前の救援化学療法の結果

が報告されているが、BV 同時併用レジメンは保険適用外かつ日本人のエビデンスは皆無

であり、日常診療として実施すべきではない。 
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CQ13 自家造血幹細胞移植併用大量化学療法後再発した CHL に対して同種造血幹細胞移

植療法は勧められるか 

 

推奨グレード：カテゴリー2B 

自家造血幹細胞移植併用大量化学療法後に再発した CHL において、救援化学療法が奏効

した場合には、同種造血幹細胞移植療法が治療選択肢となりうる。しかし、その適応には

十分な注意を要する。 

 

解説 

自家造血幹細胞移植併用大量化学療法（HDC/AHSCT）後に再発した CHL において、救援

化学療法が奏効した場合で、かつ臓器機能が保たれていれば、同種造血幹細胞移植療法（以

下、同種移植）は治癒が期待できる治療法として考慮すべき選択肢である 1-6)。 

同種移植においては、移植時の寛解状態 7)、既治療による臓器障害およびドナー源の選択 7-

10)などの移植条件により、移植後再発および治療関連死亡のリスクが大きく異なるため、

個々の症例で移植適応を考慮する必要がある。とくに、欧米を中心として移植後大量シクロ

フォスファミド（PTCY）を用いた、HLA ハプロ一致血縁ドナーからの移植（ハプロ移植）

の良好な成績が報告されている。なお、移植適応の年齢上限については、65 歳から 70 歳ま

でとする施設が多く、70 歳以上を対象とする場合には慎重に適応を判断すべきである。 

CHL に対する同種移植においては、強度減弱前処置（reduced-intensity conditioning: RIC）

あるいは骨髄非破壊的前処置（nonmyeloablative conditioning: NMA）を用いることで、

移植関連死亡のリスク軽減につながる 9-13)。 

また、同種移植前後の抗 PD-1 抗体（NIV あるいは PEM）の使用は、移植片対宿主病

（graft versus host disease: GVHD）を含む移植後免疫関連有害事象のリスク上昇につな

がることが報告されている 14-16)。また、同種移植前の抗 PD-1 抗体投与歴を有する例にお

いては、ハプロ移植を問わず、移植後大量シクロホスファミドを含む GVHD 予防が有用

であるとの報告がある 17)。 
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