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1．B細胞リンパ腫

はじめに
造血幹細胞移植は、悪性リンパ腫の再発・難治例や、高リスクの未治療例に対する治療選択肢とし

て用いられてきた。悪性リンパ腫には多様な病型があるが、移植の位置づけは病型によって異なる。
また、移植技術と移植以外の治療選択肢の両方の進歩を受けて、悪性リンパ腫に対する移植適応や移
植成績は変化している。本ガイドラインでは、悪性リンパ腫（成人）の造血細胞移植ガイドライン第 2
版が発表された2014年以降の知見を取り入れて、成人の悪性リンパ腫に対する造血幹細胞移植の適
応および治療成績を病型毎にまとめた。あわせて造血幹細胞移植の位置づけを意識しながら、病型毎
に未治療例および再発・難治例に対する治療選択肢および治療選択の考え方を化学療法や新規治療薬
を含めて記載した。

本ガイドラインでは、B細胞リンパ腫の中から、日本でも移植適応として比較的頻度の高い、びま
ん性大細胞型B細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫をとりあげた。さらに、日本
での頻度は低いものの海外で頻度が高いため、移植に関する知見が多い、慢性リンパ性白血病も含め
た。

Ⅰ．対象患者
造血幹細胞移植は、重篤な臓器障害や活動性の感染症のない患者が対象となる。自家移植は、化

学療法感受性（標準量の化学療法により部分奏効以上の効果が得られる）の患者が対象で、かつては
60～65歳未満の患者に限定されることが多かった。最近は70歳位の患者まで自家移植の対象とされ
るようになってきた。日本造血細胞移植学会のレジストリデータによる後方視研究（移植年：1993～
2010）で、60～64歳、65～69歳、70歳以上の移植成績が比較されたが、60歳以上全体での100日無
再発死亡割合は4.1%で、無再発死亡割合は年齢層別の有意差はみられなかった 1）。高齢者では併存
疾患や臓器障害を有する患者の割合が増えるが、暦年齢のみで自家移植の適応を判断する根拠は乏し
い。

同種移植は、かつては50～55歳未満の、臓器障害のない、ヒト白血球型抗原（human leukocyte 
antigen: HLA）適合ドナーを有する患者に限定されていたが、強度減弱前処置（reduced intensity 
conditioning regimen（RIC））と代替ドナーを用いた移植方法の開発に伴い対象患者の幅が広がってい
る。

Ⅱ．病型分類
悪性リンパ腫の分類には、造血器腫瘍のWorld Health Organization（WHO）分類が用いられている。

WHO分類は2008年に第4版、2017年に第4版改訂が発表された。この分類では、組織・細胞形態や
免疫組織化学だけでなく、臨床像、フローサイトメトリーによる免疫形質、細胞遺伝学検査（染色体
G分染法やfluorescent in situ hybridization）、分子遺伝学的検査（免疫グロブリンやT細胞受容体遺伝
子再構成、リンパ腫関連ウイルス、疾患特異的遺伝子異常）などを総合的に考慮して診断がなされる。
もともと悪性リンパ腫の診断では、血液病理医のコンサルテーションを受けることが少なくなかった
が、病型診断に必要とされる免疫形質や分子遺伝学的検査がさらに複雑になることが予想される中、
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今後、その傾向が強まる可能性がある。
なお、悪性リンパ腫に対する治療（造血幹細胞移植を含む）に関する過去の論文では、研究が行わ

れた時期を反映して、それぞれ異なる分類を用いて対象患者が定義されている。Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms（REAL分類）以降は、現在のWHO分類に通じる疾患の
定義であるが、それ以前のWorking Formulation（WF）分類を用いた研究を評価する際には、①B細胞
由来とT細胞由来のリンパ腫が必ずしも区別されていないこと、②中等度・高悪性度リンパ腫もしく
は低悪性度リンパ腫という大きな括りで対象が定義されている研究が多いことに注意が必要である。
以前の中等度・高悪性度リンパ腫に相当する最も代表的な疾患が、現在の分類ではびまん性大細胞型
B細胞リンパ腫（DLBCL）であるが、中等度・高悪性度リンパ腫には他のB細胞リンパ腫や末梢性T細
胞リンパ腫も含まれる。また、低悪性度リンパ腫に相当する最も代表的な疾患が現在の分類では濾胞
性リンパ腫であるが、辺縁帯リンパ腫や、その他のインドレントB細胞リンパ腫の病型も含まれる。
疾患毎に治療反応性や予後が異なり、移植適応を含めて推奨される治療法が異なる。

Ⅲ．移植の適応とそのエビデンスレベル　
疾患毎の移植適応の表

自家移植 同種移植
びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 初発 IPI: L, L-I

初回治療奏効例
GNR GNR

初発 IPI: H-I, H
初回治療奏効例

Dev GNR

再発・難治性
救援化学療法奏効例

S GNR

再発・難治性
救援化学療法非奏効例

GNR CO（W）
（SD以上）

自家移植後再発 GNR CO（W）
濾胞性リンパ腫 初回治療奏効例 GNR GNR

再発・難治性
初回救援化学療法奏効例

（2ラインまで）

CO（W） CO（W）

再発・難治性
3ライン目以降の救援化学療法
奏効例

CO（W） CO（W）

自家移植後再発 GNR CO（W）
組織学的形質転換例 CO（S） CO（W）

マントル細胞リンパ腫 初発・若年者
初回治療奏効例

S GNR

再発・難治性
救援療法奏効例

CO（W） CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効例

GNR CO（W）

自家移植後再発 GNR CO（W）
慢性リンパ性白血病 再発・難治性

イブルチニブ未治療例
GNR GNR

再発・難治性
高リスク・イブルチニブ奏効例

GNR CO（W）

再発・難治性
イブルチニブ不応性

GNR CO（W）

S: standard of care, 移植が標準治療である
CO（S）:  clinical option with strong evidence, 移植を積極的に考慮しても良いと考えられる根拠となる前向き臨床試験や多数例の

後方視的研究が存在する
CO（W）: clinical option with weak evidence, 移植を考慮しても良いが、そのエビデンスレベルは低い 
Dev: developmental, 開発中であり、臨床試験として実施すべきである
GNR: generally not recommend, 一般的に勧められない
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Ⅳ．予後予測因子
1．DLBCLの予後予測因子
1）�国際予後指数（International Prognostic Index; IPI）, 年齢調整国際予後指数（Age-adjusted IPI; 
AA-IPI）

アグレッシブリンパ腫（DLBCLや他のB細胞・T細胞リンパ腫を含む）を対象として作られた全
生存期間の予測モデルとして、1993年に発表された 2）。DLBCLに対してリツキシマブが用いられ
る前に作られたモデルであるが、現在もDLBCLをはじめとして、アグレッシブリンパ腫を対象と
した臨床研究で広く用いられている。

DLBCLの移植適応について議論する際にはAA-IPIが用いられることが多い。

IPIの予後因子 AA-IPIの予後因子

Ann Arbor病期 III, IV ○ ○

身体活動度（PS）: 2以上 ○ ○

血清LDH>正常上限 ○ ○

節外病変数2以上 ○ -

年齢>60（61歳以上） ○ -

予後因子の数により以下のリスク群に分類する。
IPI AA-IPI

低リスク群（Low） 0，1点 0点

低・中間リスク群（Low-intermediate） 2点 1点

高・中間リスク群（High-intermediate） 3点 2点

高リスク群（High） 4，5点 3点

2）NCCN-IPI
リツキシマブ併用化学療法により治療を受けたDLBCL患者の全生存期間の予測モデルとして

2014年に発表された 3）。

予後スコア

年齢　　　41-60 1

　　　　　61-75 2

　　　　　76- 3

LDH　　>正常値上限 , 3倍以下 1

　　　　 >3倍 2

Ann Arbor病期 III, IV 1

節外臓器病変 1

身体活動度（PS）2以上 1

節外臓器病変：骨髄、中枢神経、肝臓 /消化管、肺
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予後スコアの合計により以下のリスク群に分類する。
NCCN-IPI 

低リスク群（Low） 0，1点

低・中間リスク群（Low-intermediate） 2-3点

高・中間リスク群（High-intermediate） 4-5点

高リスク群（High） ≥6点

3）生物学的予後因子
①Double hit lymphoma, triple hit lymphoma

改訂WHO分類では、DLBCLを含むアグレッシブB細胞リンパ腫のうち、MYC転座とBCL2
転座または /かつBCL6転座を有するものを別の疾患単位と定義された。これらは従来double 
hit lymphoma（DHL）あるいは triple hit lymphomaと呼ばれたもので、これらの転座を有さない
DLBCLと比較して予後不良とされる 4）。

これと関連してアグレッシブB細胞リンパ腫のうち免疫組織化学でMYC陽性かつBCL2陽性の
ものがdouble expresser lymphoma（DEL）と呼ばれており、それ以外の症例と比較して相対的に予
後不良であるが、DHLほど予後不良ではない 5）。DHLの大部分はDELに含まれるが、細胞起源に
よる分類ではDHLは胚中心B細胞型、DHLでないDELの大部分は活性化B細胞型に分類される。

2．FLの予後予測因子
1）濾胞性リンパ腫国際予後指数（Follicular Lymphoma International Prognostic Index; FLIPI）

濾胞性リンパ腫の全生存期間の予測モデルとして2001年に発表された 6）。リツキシマブが用い
られる前の患者データをもとに作られたモデルであるが、FLを対象とした臨床研究で広く用いら
れており、リツキシマブを含む治療をされた患者においてもvalidateされている。この他、リツキ
シマブを含む治療を受けた患者での無増悪生存期間の予測モデルとしてFLIPI2も発表されている。

FLIPIの予後因子

年齢>60（61歳以上）

Ann Arbor病期 III, IV

Hb < 12 g/dL

節性病変領域数>4

血清LDH>正常上限

予後因子の数により以下のリスク群に分類する。
FLIPI

低リスク群（Low） 0，1点

中間リスク群（Intermediate） 2点

高リスク群（High） 3-5点

2） POD24
R-CHOP療法による初回治療を受けた患者のうち、診断後24ヶ月以内にリンパ腫の進行を来し

た（POD24）患者ではこの間にリンパ腫の進行を来さなかった患者と比べて再発後の生命予後が悪
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い（5年34～50% vs 90～94%）7）。R-CHOP療法以外の初回治療を受けた患者でも同様のことが示
されている 8）。再発FLに対する治療を検討する上で、再発時期が重要な因子であることが示唆さ
れる。

3．MCLの予後予測因子
1）�マントル細胞リンパ腫国際予後指数（Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index; 
MIPI）

マントル細胞リンパ腫の全生存期間の予測モデルとして2007年に発表された 9）。

MIPIスコア =［0.03535 x 年齢（年）］+［ 0.6978（身体活動度（ECOG PS）> 1の場合）］+［1.367 x 
log10（LDH/正常値上限）］+［0.9393 x log10（白血球数）］

スコア

低リスク群（Low） <5.7

中間リスク群（Intermediate） 5.7 ≤スコア<6.2

高リスク群（High） ≥6.2

2）MIPI-c
臨床的予後因子からなるMIPIと、病理組織のKi-67（MIB-1）陽性細胞割合を総合した予後因

子 10）。

MIPI-cスコア

MIPIリスクグループ　　低リスク 0

　　　　　　　　　　　中間リスク 1

　　　　　　　　　　　高リスク 2

Ki-67陽性細胞割合　　　<30% 0

　　　　　　　　　　　≥30% 1

合計スコアにより以下のリスク群に分類する。
低リスク群（Low） 0

低・中間リスク群（Low-Intermediate） 1点

高・中間リスク群（High-Intermediate） 2点

高リスク群（High） 3点

4．CLL/SLLの予後予測因子
1）��CLLIPI 11）

1995-2010年に発表されたCLLに対する第2相・第3相試験に登録された患者のデータをもとに
作られた生存期間の予測モデルである。BTK阻害薬等の新規治療薬による治療を受けた患者は含
まれていない。
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予後スコア

Del（17p）かつ /またはTP53変異あり 4

IGHV 変異なし 2

B2MG > 3.5 mg/L 2

Binet病期B-CまたはRai病期 I-IV 1

年齢 >65 歳 1

合計スコアにより以下のリスク群に分類する。
CLLIPI

低リスク群（Low） 0-1点

中間リスク群（Intermediate） 2-3点

高リスク群（High） 4-6点

超高リスク群（Very high） 7-10点

Ⅴ．臨床成績
1．自家移植前処置

リンパ腫に対する自家移植前の前処置（大量化学療法）として、以前は全身放射線照射（TBI）を含
むレジメンがしばしば用いられたが、二次性骨髄異形成症候群・白血病に対する懸念から最近はほ
とんどTBIを含まないレジメンを用いるのが主流になっている。大量化学療法のレジメンとして、海
外ではBEAM（carmustine, etoposide, cytarabine, melphalan）、BEAC（carmustine, etoposide, cytarabine, 
cyclophosphamide）、CBV（cyclophosphamide, carmustine, etoposide）などがよく用いられている。国
内ではcarmustine（BCNU）が未承認であるため、ニトロソウレア系の薬剤を用いないLEED（melphalan, 
etoposide, cyclophosphamide, dexamethasone）12）や、BCNUのかわりに ranimustine（MCNU）を用いた
レジメンとしてMCEC（ranimustine, cyclophosphamide, etoposide, carboplatin）13）、MEAM（ranimustine, 
etoposide, cytarabine, melphalan）14）、MCVAC（ranimustine, cytarabine, etoposide, cyclophosphamide）15）

などが用いられている。
リンパ腫に対する大量化学療法レジメンを比較検討したCIBMTRの後方視研究（移植年1995-

2008）が報告されており、病型別にBEAM、CBV、BU/CY（busulfan, cyclophosphamide）、TBIレジ
メンのそれぞれによる特発性肺合併症の頻度、治療関連死亡割合、無増悪生存期間、全生存期間など
が比較された 16）。ホジキンリンパ腫では、BEAMが他のレジメンよりも優れた成績を示した。一方、
濾胞性リンパ腫ではBEAMやCBV（BCNUを低めの用量で用いるもの）で予後が良好であった 16）。国
内で用いられている大量化学療法レジメンどうしの優劣を比較した臨床研究はこれまでのところ報告
されていない。

2．DLBCL
1）�未治療DLBCLに対する治療

未治療DLBCLに対する治療として最も広く用いられているのがR-CHOP療法（リツキシマブ、シ
クロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾロン）である。通常、これを6～
8コース行う。高齢者DLBCL、若年者の低リスクのDLBCLそれぞれを対象としたランダム化第3相
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試験で、リツキシマブ併用CHOP療法はCHOP療法と比較して、優れた全生存期間を示した 17-19）。
限局期DLBCLでは、R-CHOP療法6～8サイクルと、R-CHOP療法3サイクルと局所放射線療法

の併用療法が治療選択肢となる 20）。
R-CHOP療法により未治療DLBCLの60%以上の患者で治癒が期待できるようになった 21, 22）。
未治療DLBCLの全体、もしくは臨床的予後因子高リスク群を対象として、R-CHOP療法の一部を

新規治療薬に替えたり、新規治療薬を維持療法として用いたりするランダム化第3相が複数行われた
が、これまでのところR-CHOP療法を上回る結果を示したものはない。改訂WHO分類では、遺伝子
発現プロファイリングや免疫組織化学を用いて細胞起源に基づくDLBCLの亜分類を行うことが推奨
されたが、活性化B細胞（ABC）型もしくは非胚中心B細胞（non-GCB）型DLBCLで、R-CHOP療法
にBTK阻害薬 ibrutinibや免疫調整薬 lenalidomideを上乗せするランダム化第3相試験が行われ、結果
が待たれている。

2）�高リスク未治療DLBCLに対する地固め自家造血幹細胞移植
未治療DLBCLのR-CHOP療法奏効例で、地固め療法としての自家移植を実地診療として実施する
根拠は乏しい。移植の適応の検討の対象となるのは、高リスク群の一部（臨床試験として）に限定さ
れる。

DLBCLを含むアグレッシブリンパ腫を対象としてリツキシマブ非併用のCHOP療法様の初回化学
療法に奏効した後、自家移植を地固め療法として行う群と標準量の地固め化学療法を行う群を比較
したランダム化第3相試験（LNH87-2）では、全体として無病生存期間（DFS）、生存期間（OS）とも両
群で差がみられなかった 23）。しかしAA-IPIが高・中間～高リスクの患者では、DFS、OSとも自家移
植群が優れていた 23, 24）。この結果からAA-IPI高・中間リスク以上の未治療進行期DLBCLに対して、
初回寛解導入療法後の地固め療法として自家移植（upfrontの自家移植）を行うことが、日常診療とし
て一時期広く行われるようになり、その意義を評価する臨床試験も複数行われた。

その後、未治療DLBCLに対してR-CHOP療法に代表されるリツキシマブ併用療法が標準的治療と
なり、DLBCLの治療成績が向上した。これまでのところ、R-CHOP療法奏効例で、地固め療法とし
ての自家移植による生存割合の改善を示した臨床試験はなく、実地診療としてこれを実施する根拠は
乏しい。

米国での Intergroup試験（S9704）は、未治療アグレッシブリンパ腫でAA-IPI: H-I, Hの患者を対象
として、CHOP療法5サイクルで奏効が得られた場合、CHOP療法1サイクル後に自家移植を行う群
と、CHOP療法3サイクル追加する群を比較したランダム化第3相試験である。全体では自家移植群
でPFSが優れていたが、OSには差がみられなかった 25）。AA-IPI: Hの患者のサブグループではPFS, 
OSとも自家移植群が優れていた。しかし試験の途中からDLBCLでリツキシマブを併用することに
なったことから、初回治療がR-CHOP療法であった患者での自家移植の有用性は不明である 25）。

AA-IPI高・中間リスク以上のDLBCLを対象としたその他のランダム化第3相試験では、それぞれ
試験デザインが異なるが、自家移植群、非移植群とも初回治療として標準的なR-CHOP療法より強
力なリツキシマブ併用化学療法が用いられていた。2つの試験で自家移植群でPFSが優れていたも
のの 26, 27）、対象全体で自家移植群のOSが優れていた試験はなかった 26-28）。

フランスのグループでは、R-CHOP療法類似の強化治療2コース後のPET-CT（interim PET）の結
果により地固め自家移植の適応を決めるランダム化第2相試験の結果を報告している 29）。Intrim PET
は化学療法のみによる治療での予後不良群を同定するために用いられているが、治療前との比較（Δ
SUVmax）により interim PETの陽性を定義している。この試験は、地固め自家移植の有無で予後を比
較している訳ではないので、interim PET陽性群での地固め自家移植の意義を支持する結果とはいえ
ない。

未治療double hit lymphomaでの、初回治療によるCRに到達後の地固め自家移植の意義については、
複数の後方視研究から否定的な結果が報告されている 30, 31）。



JSHCT  monograph Vol.70 � 造血細胞移植ガイドライン ─ 悪性リンパ腫（成人）（第3版）

8

3）�再発・難治性DLBCLに対する治療・造血幹細胞移植
①救援化学療法感受性再発・難治性DLBCL
再発・難治性DLBCLの患者では、まず、R-CHOP療法とは交差耐性の少ない薬剤を用いた多剤
併用救援化学療法を行い、これが奏効した場合（化学療法感受性）、年齢、臓器機能、併存疾患な
どの点で可能な患者では自家移植に進むことが推奨される。

リツキシマブ導入前に、再発・難治性アグレッシブリンパ腫を対象として行われたランダム化
第3相試験（Parma試験）で、救援化学療法に対して部分奏効以上が得られた患者で、自家移植と標
準量化学療法（DHAP療法（デキサメタゾン、シタラビン、シスプラチン））継続を比較したところ、
自家移植群のOSが優れていた 32）。

R-CHOP療法時代になってから、再発・難治性DLBCLでは自家移植を含む救援治療で長期予後
が期待できる患者が少なくなったと言われている 33）。救援化学療法が奏効しないため、自家移植
に進めない患者の割合が高くなっていることが原因の一つと考えられる。

再発・難治性DLBCLを対象としたCORAL試験では、救援化学療法としてR-ICE療法（リツキ
シマブ、イホスファミド、カルボプラチン、エトポシド）またはR-DHAP療法のいずれかにランダ
ム化割付し、奏効例では自家移植に進み、さらにリツキシマブ維持療法の有無がランダム化割付
された 33）。救援化学療法の奏効割合はそれぞれ63%、62%で、救援化学療法毎の3年無イベント生
存（EFS）割合はそれぞれ26%、35%で有意差がなかったが 33）、リツキシマブを含む初回治療を受
けた患者や、診断後12ヶ月以内に再発・難治性となった患者、再発・難治性と判断した際の IPIが
2, 3点の患者ではとくに予後不良であった 33）。なお、この試験に登録された患者の一部で細胞起源
による亜型分類が行われており、救援化学療法別の成績を比較すると、非GCB型の患者では両治
療で予後に差がみられなかったが、GCB型の患者ではR-DHAP療法での予後の方が優れていた 34）。
細胞起源による亜型分類が割付因子となっておらず、結果の解釈には注意を要するが、GCB型
DLBCLの再発・難治例でシタラビン大量療法を含む救援化学療法の有用性が高いのではないかと
されている。

再発・難治性アグレッシブリンパ腫を対象としたNCIC-CTG LY.12.試験では、救援化学療法と
してDHAP療法、GDP療法（ゲムシタビン、デキサメタゾン、シスプラチン）のいずれかにランダ
ム化割付され、奏効例は自家移植に進むプロトコールであった 35）。B細胞リンパ腫ではこれにリ
ツキシマブを併用した。救援化学療法の奏効割合は、対象全体でそれぞれ45%、44%で、DHAP
療法に対するGDP療法の非劣性が証明された。自家移植が行われた患者の割合はそれぞれ49％、
52%で、自家移植が行われなかった患者を含めて対象患者全体で救援化学療法の種類によるEFS

（26% vs 26%）やOS（39% vs 39%）に差はみられなかった 35）。
DLBCLに対する自家移植について検討したCIBMTRの後方視研究（移植年2000-2011）で、診断

後または初回化学療法開始後12ヶ月以内に再発・難治性となった患者に対する自家移植と>12ヶ
月で再発・難治性となった患者に対する自家移植を比較すると、3年再発割合は47% vs 39%、3年
PFSは 44% vs 52%、3年OSは50% vs 67%で初回化学療法後に早期再発をした患者の予後が不良
であった。しかし、初回化学療法後早期再発例であっても少なくとも一部は長期PFSが期待でき
る。早期再発例で自家移植の実施を否定する根拠はない 36）。

②救援化学療法非感受性DLBCL・自家移植後再発DLBCL
自家移植後に再発を来した患者や、救援化学療法に対して部分奏効が得られず自家移植に進めな

かった患者では、可能な場合、別の救援化学療法を行う。それにより病勢の制御ができた患者では
何らかの造血幹細胞移植の適応が検討される。自家移植の既往がない患者では、救援化学療法によ
り奏効が得られれば、自家移植の適応が検討される。それ以外（自家移植の既往がある場合や、救
援化学療法で奏効が得られない場合）では、同種移植や治験薬を含む臨床試験が選択肢となる。

CORAL試験で、second-line chemotherapyが奏効しなかった患者での、third-line chemotherapyの
全奏効割合は39%、CR/CRu割合は27%で、31%の患者で何らかの造血幹細胞移植が行われた（自
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家移植56、同種移植8）。対象患者全体のOS中央値は4.4ヶ月で、移植が行えた患者の方が1年OS
割合が優れていた（41% vs 16%）37）。

また、CORAL試験では、自家移植後に75人が再発し、これらの患者での自家移植後の third-line 
chemotherapyの奏効割合は44%であった。その後、同種移植は13人、2回目の自家移植が3人に行
われた。OS中央値は対象患者全体で10.0ヶ月、third-line chemotherapyに対する効果がCR, PR, そ
れ以外の場合、それぞれ37.7, 10.0, 6.3ヶ月であった 38）。

自家移植後に再発を来したDLBCLに対する同種移植について、EBMTやCIBMTRのレジストリ
データの後方視研究を含め複数の報告がなされている 39-42）。

EBMTの後方視研究（移植年1997-2006）では、骨髄破壊的前処置37人、強度減弱前処置64人で、
全体での3年無再発死亡割合28%、再発割合30%、PFS 41%、OS 53%であった。自家移植後再発
までの期間が短いこと（<12ヶ月）や、強度減弱前処置が予後不良因子であったが、HLA一致同胞と
非血縁者間移植での差はみられなかった 41）。

CIMBTRの後方視研究（移植年2000-2012）では、3年NRM, 再発、PFS, OSはそれぞれ30%, 38%, 
31%, 37%であった 42）。自家移植と同種移植の間隔が<1年であることや、骨髄破壊的前処置がPFS
の予後不良因子だった。

DLBCL等のアグレッシブB細胞リンパ腫に対する同種移植での前処置は確立していない。従来
の骨髄破壊的前処置は高率のNRMが問題となったため 43）、強度減弱前処置により高齢の患者まで
移植適応が広がったが、いまだにNRMのリスクが高いことは同様である。また、DLBCLでは、
同種移植後再発が多いことが問題で、NRMのリスクを避けつつ、再発を極力減らすことを目的と
してフルダラビン、ブスルファン、シクロホスファミドを用いる新たな骨髄破壊的前処置の開発
が行われている 44）。しかしこれにより従来の強度減弱前処置よりも再発が減少しているかは不明
である。

再発・難治性DLBCLに対する同種移植で、骨髄破壊的前処置、強度減弱前処置、骨髄非破壊前
処置の3つを比較したCIBMTRの後方視研究（移植年2000-2009）では、骨髄破壊的前処置を用いた
場合、5年NRM割合が高く（56% vs 47% vs 36%）、再発割合が低かった（26% vs 38% vs 40%）が、
PFSやOSは同等であった 45）。

化学療法非感受性の再発・難治性DLBCLに対する同種移植を検討したCIBMTRからの報告（移
植年1998-2010）では、骨髄破壊的前処置の方が3年NRM割合が高かった（53%  vs 42%）が、PFS
は同等（19% vs 23%）で、OSが低かった 46）。

治療抵抗性DLBCL（first-line治療>4サイクルまたはsecond-line以降の治療>2サイクルによりSD
以下、または自家移植後12ヶ月以内の再発）の予後を検討した多施設後方視的研究（SCHOLAR-1）
では、救援化学療法の奏効割合は26%、完全奏効割合7%、OS中央値6.3ヶ月で、2年以上生存した
患者は20%と非常に厳しい治療成績であった 47）。

このような治療抵抗性DLBCLの患者を対象としてCD19を標的としたchimeric antigen receptor遺
伝子導入T細胞（CAR-T）療法が米国医薬品食品局で2017年に承認された 48, 49）。長期的予後が未知
であるが、理想的には治癒を含む長期奏効を目指した治療であり、対象患者が同種移植と少なくと
も一部は重複すると考えられる。

③再発・難治性Double hit lymphomaに対する造血幹細胞移植　
再発・難治性DHLまたはDELに対する造血幹細胞移植は、これまでDLBCLあるいはアグレッ

シブB細胞リンパ腫に対する造血幹細胞移植の報告にまとめられれていたと思われるが、最近に
なって、DHLまたはDELにおける移植成績が報告されはじめた。しかし、現時点ではこれらの疾
患での移植適応を判断する際の強い根拠となるような結果は示されていない。

米国の2施設で行われた再発・難治性DHLまたはDELに対する自家移植をまとめた後方視研
究では、117人中、DEL、DHLの患者の割合はそれぞれ44%、10%であった。4年PFSはDELで
48％、非DELで59%（P=0.049）、DHLで28%、非DHLで57%であった。DELやDHLであること
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はPFSの独立した予後不良因子であったが、DHLやDELの再発・難治例での自家移植の適応を否
定するような成績ではない 50）。

同様に米国の3施設で行われた再発・難治性DHLまたはDELに対する同種移植をまとめた後方
視研究では、78人中、DEL, DHLの患者の割合はそれぞれ47%、13%であった。4年PFSはDELで
30%、非DELで39%、DHLで40%、非DHLで34%であった。DELやDHLであることが同種移植
の成績に関連しないことは多変量解析でも確認された 51）。

 日本の単施設で行われた再発・難治性DEL（DHLを含む）に対する同種移植の後方視研究では、
DELは非DELに比べて2年PFS割合が低く（20% vs 78%）、再発割合が高いこと（60% vs 13%）がそ
の原因として示唆される 52）。

3．FL
1）未治療FLに対する治療

進行期未治療FLの患者では、有症状または高腫瘍量の場合、リツキシマブ併用化学療法の開始
が勧められる。リツキシマブ併用化学療法としては、BR療法（ベンダムスチン・リツキシマブ）、
R-CHOP療法（リツキシマブ、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾ
ロン）、R-CVP療法（リツキシマブ、シクロホスファミド、ビンクリスチン、プレドニゾロン）など
が選択肢となる。R-CHOP療法はR-CVP療法よりもPFSが良好であるものの、血球減少症などが高
度である 53）。BR療法はある試験ではR-CHOP療法よりもPFSが良好であったものの 54）、別の試験で
は両者のPFSは同等程度であることが示唆されている 55, 56）。BR療法では、脱毛や末梢神経障害が少
なく、好中球減少症が軽度という利点があるが、リンパ球減少症、悪心、皮膚障害などが多く、とく
にCD4リンパ球減少症のため日和見感染症のリスクが問題となる 54）。OSの改善という点では、これ
らの治療での優劣は定まっていない。リツキシマブ併用化学療法奏効例ではリツキシマブ維持療法が
選択肢となる。これによりPFSの改善が期待できるが 57）、10年間の経過観察を経てOSの改善効果は
示されていない 57, 58）。高腫瘍量の進行期未治療FLを対象として、リツキシマブ併用化学療法（ベン
ダムスチン、CHOP、CVPのいずれか）と新規抗CD20抗体オビヌツズマブ併用化学療法を比較する
ランダム化第3相試験が行われ、後者のPFSが優れていた 59）。この試験では奏効例で抗CD20抗体に
よる維持療法が行われた。

無症状かつ低腫瘍量の未治療進行期FLでは、無治療経過観察（watchful waiting）かリツキシマブ単
剤療法が選択肢となる 60-62）。OSやQOL改善という点で、どちらが有利か優劣はついていない。

未治療限局期FLでは放射線治療+/-薬物療法が勧められる。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（頸部病変で唾液腺分泌障害や広範囲の腹部病変で消化管毒性のリスクが
あるような場合）には、進行期例と同様の治療が選択肢となる。

2）�未治療FLに対する化学療法後の地固め自家造血幹細胞移植
未治療FLに対して、初回化学療法後に地固め療法として自家移植を行うことにより、OSの改善

や、一部の患者で治癒が得られることが期待された。しかし、リツキシマブ導入前・後それぞれに行
われた複数のランダム化第3相試験でOSの改善効果は示されなかった 63-67）。特に初回化学療法にお
けるリツキシマブの併用の有無と、奏効後の地固め自家移植とインターフェロン維持療法を比較した
2つのランダム化第3相試験の併合解析では、リツキシマブ併用化学療法を受けた患者において地固
め自家移植による failure free survivalの延長効果も示されなかった 67）。自家移植群では、二次性骨髄
異形成症候群や急性骨髄性白血病のリスクが増加することも分かった 68）。以上から初回化学療法後
に地固め療法としての自家移植は勧められない。

3）�再発・難治性FLに対する治療
再発・難治性FLの治療選択肢は多様であるが、まず、組織学的形質転換の有無が治療選択の上で
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大きな決定因子となる。このため、再発・難治性FLの患者では、生検を考慮し、部位やタイミング
等のため生検が困難な場合でも、臨床経過・血液検査所見・PET-CTの結果などを踏まえて組織学的
形質転換の有無を臨床的に判断して治療選択を行う必要がある。

組織学的形質転換を来していない場合、①無治療経過観察（watchful waiting）、②リツキシマブ単
剤療法、③ベンダムスチンを基盤とする治療、④フルダラビンあるいはクラドリビン等のプリン誘
導体を基盤とする治療、⑤ RI標識抗体療法（イブリツモマブ チウキセタン）、⑥放射線治療、⑦そ
の他の多剤併用化学療法などが選択肢となる。これらの中での優劣や治療の順序は定まっていない。
R-CHOP療法が前治療に用いられていない場合、多剤併用化学療法としてR-CHOP療法が選択肢と
なる。また、前治療の奏効期間が数年以上と長い場合、CHOP療法やRI標識抗体療法を除いて同じ
治療を繰り返すことも選択肢となりうる。

4）�再発・難治性FLに対する造血幹細胞移植
再発・難治性FLに対する造血幹細胞移植は、主に、何らかの救援化学療法を行った後に引き続き
地固め療法として行う。このため、救援化学療法を開始する際に、救援化学療法の次に造血幹細胞移
植を実施するか、どのような移植が候補となるかをあわせて検討し、患者との話し合いや移植施設と
の連携を開始することが望ましい。

①自家移植
リツキシマブが導入される以前に行われた、再発・難治性FLで、化学療法感受性の患者におい

て、化学療法のみ、パージングあり自家移植、パージングなし自家移植を比較する、ランダム化
第3相試験（CUP試験）では、自家移植によるPFSやOSの改善効果が示された 69）。

リツキシマブ導入後も、自家移植は無増悪生存期間が長い治療の一つとして再発・難治性FLに
対して用いられている 70）。しかし、再発・難治性FLに対してさまざまな治療薬が導入される中で、
自家移植によるOSの延長効果を示した臨床試験はない。またFL患者の大部分は自家移植後に再
発を来してしまうことや、二次性骨髄異形成症候群・急性骨髄性白血病に対する懸念もあって、
再発・難治性FLに対する自家移植の適応は確立していない。

FLに対する初回治療におけるリツキシマブ導入の意義を検討したFL2000試験で、初回治療後
に再発を来したFL患者に対する救援療法についての後方視解析では、3年OS割合が自家移植を含
む救援療法を受けた患者の方が優れており（92% vs 63%, P=0.0003）、多変量解析でも自家移植実
施が予後良好因子だった 71）。しかし自家移植の実施・非実施をランダム化したものではなく、患
者背景の違いを反映している可能性を除外できない。

リツキシマブ導入後に治療されたFL患者に対する造血幹細胞移植の後方視研究（米国National 
Cancer Center Networkによる。移植年2001-2009）では、自家移植による100日NRM割合は1%、
3年NRM割合は3%、再発・進行や組織学的形質転換を来した割合は32%で、failure free survival
曲線は平坦化がみられた。自家移植を受けた患者の多変量解析では年齢>60歳、前治療歴>3レジ
メンが failure free survivalの予後不良因子で、その因子の数が0、1、2の場合、3年FFS割合はそ
れぞれ72%、47%、20%であった 70）。

初回リツキシマブ併用化学療法後の早期再発例での自家移植を含む救援療法を支持する研究結
果が報告されている。FLでは、R-CHOP療法などのリツキシマブ併用化学療法後、診断後2年以
内の進行をきたした場合、進行からの5年生存割合は26～50%と予後が悪い 7, 8）。このようなリツ
キシマブ併用化学療法後の早期再発例についてのCIBMTRとNational LymphoCare Studyの併合後
方視研究（診断年2002-2009）では、再発後に自家移植を実施した患者と実施しなかった患者の比
較で、5年OS割合には差が無かった（67% vs 60%）が、早期再発後1年以内に自家移植を行った患
者では5年OS割合が73%で、自家移植を行わなかった場合よりも予後が有意に優れており、多変
量解析でも早期再発後1年以内の自家移植の実施が死亡リスクを有意に減少させていた 72）。
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欧州で行われたリツキシマブ治療歴のない再発FLを対象としたランダム化第3相試験（LYM1試
験）で、救援化学療法により奏効が得られた患者が自家移植前のリツキシマブ単剤によるパージ
ングの有無と、自家移植後のリツキシマブ維持療法の有無が評価された。79%の患者で2ライン、
15%の患者で3ラインの前治療歴があった。パージングの有無で10年PFSに差はみられなかった
が（48% vs 42%）、維持療法を行った方がPFS良好であった（54% vs 37%）。ただし、OSには差が
みられなかった。現在、FLに対する初回治療でほぼ全例でリツキシマブが用いられており、その
状況での自家移植後の維持療法の意義は未知である 73）。

②同種移植
再発・難治性FLに対する骨髄破壊的前処置による同種移植の IBMTRの後方視研究（移植年

1984-1995）では、無再発死亡割合が40%と高いものの、移植後再発が15%と少なく、2年目以降
の再発がほとんどなかった 74）。このため、同種移植は再発・難治性FLにおいて治癒が期待でき
る治療と考えられている。同種移植はFLに対して移植片対リンパ腫効果による抗腫瘍効果を発揮
する。再発・難治性FLに対する同種移植についてのその他の研究でも生存期間曲線が2～3年以
降平坦化 75, 76）しており、治癒が期待できる。一方で、他の治療と比較すると、移植後1年以内の
NRMが高いことやQOLが低下することが治療選択の上で問題となる。

強度減弱前処置の開発に伴い、より高齢の患者を移植の対象に含むことが可能となってきたが、
それでもFLに対する同種移植で報告されている患者の移植時年齢中央値は概ね50歳代で、FLの
初発時年齢中央値よりかなり若い。

再発・難治性FLに対して骨髄破壊的前処置と強度減弱前処置を比較したランダム化試験はない
が、複数の後方視研究の結果から、再発・難治性FLに対する同種移植では強度減弱前処置を選択
することは妥当である。ただし強度減弱前処置での再発割合が高いことを考慮して、自家移植既
往のない全身状態のよい若年者では骨髄破壊的前処置も選択肢としうる。

再発・難治性FLに対する同種移植（移植年1997-2002）で、骨髄破壊的前処置と強度減弱前処置
を比較したCIBMTRの研究が報告されている。骨髄破壊的前処置120人、強度減弱前処置88人で、
後者は1997年には<10%だったのが2002年には>80%であった。強度減弱前処置を受けた患者の
方が年齢が高く、診断後移植までの期間が長かった。3年OS割合はそれぞれ71% vs 62%（P=0.15）、
PFS割合は67% vs 55%（P=0.07）で予後は同等だった。両者でNRM割合は同等で、3年再発割合は
強度減弱前処置で高かった（8% vs 17%, P=0044）77）。

EBMTより再発・難治性FLに対する非血縁者間同種移植の成績（移植年2000-2005）が報告され
ているが、この報告では強度減弱前処置の方がNRM割合、PFS、OSが優れていた 78）。

各施設・グループから、さまざまな強度減弱レジメン、ドナー、GVHD予防法を用いた再発・
難治性FLに対する同種移植の成績が報告されており、概ね3～4年PFS割合55～75％程度である
79-85）。患者背景が異なるため、それぞれのレジメンの優劣を比較することはできない。

このうち、米国のBlood and Marrow Transplant Clinical Trials Networkが行った多施設第2相試験
では、前処置としてフルダラビン、シクロホスファミド、リツキシマブ併用療法（FCR）が用いら
れた。年齢中央値55歳（29～74歳）で、3以上、5以上の治療歴がある者がそれぞれ77%, 32%、自
家移植既往例11%であった。ドナーはHLA一致同胞33/62, HLA一致非血縁29人。経過観察期間
中央値47ヶ月時点で3年PFS 71%、3年OS 82%、3年再発割合13%、3年NRM16%で、全身型慢
性GVHDが55%の患者にみられた 85）。

③自家移植と同種移植の比較
再発・難治性FLに対して、初回造血幹細胞移植の適応を検討する場合、自家移植と同種移植が

ともに治療選択肢となる場合がありうる。しかし、この選択の根拠とできる臨床試験や後方視研
究の結果はない。患者が、移植後早期（1～3年）か、晩期（3年～）のどちらの予後を重視するかに
よっても望ましい選択肢が変わりうる。
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再発・難治性FLに対する初回造血幹細胞移植として、自家移植と強度減弱前処置による同種移
植のどちらが優れているかを比較するため、genetic randomization（HLA一致同胞がいる場合、同
種移植、それ以外は自家移植）を用いた前向き比較試験が行われたが、症例登録が進まず中止と
なった 86）。

再発・難治性FLに対する初回の造血幹細胞移植として、強度減弱前処置による同種移植と自家
移植を比較したCIBMTRの後方視的解析（移植年2000-2012）では、患者背景として、前者の方が若
年（52歳 vs 54歳）で、前治療歴が多く（4 vs 3）、化学療法抵抗性の患者が多い（25% vs 10%）という
違いがあったが､ 5年NRM割合は26% vs 5%、再発割合は20% vs 54%、PFS 割合は58% vs 41%、
OS 割合は66% vs 74%であった。移植後はじめの2年間では、自家移植のOSがすぐれていたが、
その後は同種移植の方がOSが優れていた。移植後2年で無増悪だった患者を対象としたランドマー
ク解析では、NRMには差がなく、再発割合、PFS、OSのいずれも同種移植の方が優れていた 87）。

5）�組織学的形質転換を来したFLに対する治療
FLの患者のうち、5年間で約10%が組織学的形質転換を来すと考えられている。組織学的形質転

換後の予後は、以前いわれていたほど悪くなく、最近の研究では生存期間中央値50ヶ月であった 88）。
組織学的形質転換後の予後は、それまで受けていた前治療の内容、特にR-CHOP療法等のアントラ
サイクリン系抗腫瘍薬を用いた治療の既往の有無に依存している。組織学的形質転換後にR-CHOP
療法が行えた患者では5年OS割合65%であるのに対して、R-CHOP療法治療歴のある患者では21%
であった 88）。アントラサイクリンの使用歴がない患者では、R-CHOP療法を行い、造血幹細胞移植
等の地固め療法を行わないことも妥当と考えられる。

一方、組織学的形質転換を来したFL患者で、アントラサイクリンの使用歴のある場合、再発・難
治性DLBCLと同様の多剤併用救援化学療法を行い、これが奏効した場合、何らかの造血幹細胞移植
の適応が検討される。

EBMTによる組織学的形質転換を来した低悪性度リンパ腫に対する自家移植の後方視研究（移植年
～1996）では、治療関連死亡割合18%、5年OS割合51%、5年PFS割合30%であった 89）、一方、再
発・難治性アグレッシブリンパ腫を対象としたランダム化第3相試験（NCIC-CTG-LY12試験）では、
対象患者の14%が組織学的形質転換を来したインドレントリンパ腫（うちFLが原疾患90%）、64%が
DLBCLであった。組織学的形質転換したインドレントリンパ腫とDLBCLでの救援化学療法に対す
る奏効割合（47% vs 45%）、自家移植実施割合（53% vs 52%）、4年EFS割合（27% vs 27%）は同等で
あった 90）。このため、組織学的形質転換例では、まず多剤併用救援化学療法を行い、奏効すれば自
家移植に進むという方針が妥当な治療選択肢である。

組織学的形質転換例では同種移植も選択肢となる。FL組織学的形質転換例で、自家移植と同種移
植を比較した後方視研究の報告があるが、患者背景が異なるため、これをもとに優劣を判断すること
はできない。

CIBMTRによるFLからの組織学的形質転換により生じたDLBCLに対する造血幹細胞移植の後方
視研究（移植年1990-2009）では、自家移植が108人、同種移植が33人に行われており、後半の2003-
2009年では自家移植の割合が減少していた。自家移植では、1年NRM割合8%、5年PFS割合35%、
5年OS割合50%であった。一方、同種移植では1年NRM割合41%、5年PFS割合18%、5年OS割合
22%であった 91）。

Canadian Blood and Marrow Transplant Groupが行った、組織学的形質転換を来したFLに対する造血
幹細胞移植の後方視研究（移植年1994-2010）では、組織学的形質転換後の5年OS割合が同種移植で
46%、自家移植で65%、リツキシマブ併用化学療法で61%、5年PFS割合はそれぞれ46%、55%、40％
であった。多変量解析により自家移植を行った患者が、リツキシマブ併用化学療法のみの患者よりも
OSが良好であったが、同種移植とリツキシマブ併用化学療法ではOSに有意差がなく、自家移植と同
種移植でOSやPFSには差が無かった。5年移植関連死亡割合は同種移植で23%、自家移植で5%であっ
た 92）。自家移植が有利であることを示唆する結果だが、患者背景が異なることに留意する必要がある。
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4．MCL
1）未治療MCLに対する治療

未治療マントル細胞リンパ腫（MCL）では、患者の年齢、臓器障害、併存疾患の有無等を踏まえて
自家移植の可否により異なる治療方針をとる。

①高齢者未治療MCL
自家移植の対象とならない、主に高齢者の未治療MCLでは、BR療法 54）、R-CHOP療法 93）、

VR-CAP療法（ボルテゾミブ、リツキシマブ、シクロホスファミド、ドキソルビシン、プレドニゾ
ロン）94）などが寛解導入療法の選択肢となる。

VR-CAP療法とR-CHOP療法を比較したランダム化第3相試験では、VR-CAP療法の方がPFS
が優れていた 94）。しかし、VR-CAP療法では血小板減少症や末梢神経障害が高度で毒性が強い 94）。

BR療法とR-CHOP療法を比較したランダム化試験のMCLのサブグループでは、BR療法のPFS
が優れていた 54）。しかし、FLの部分で述べたようにBR療法ではリンパ球減少症、日和見感染症、
皮膚障害、悪心などが多く、R-CHOP療法とは異なる副作用のプロファイルを示す。

R-CHOP療法とR-FC療法を比較したランダム化第3相試験で、R-CHOP療法の方がPFS, OSが
優れていた。この試験では、さらに奏効例に対する維持療法としてリツキシマブとインターフェ
ロンが比較されたが、寛解導入療法がR-CHOP療法であった患者ではリツキシマブ維持療法の方
がPFS、OSとも優れていた 93）。このため未治療MCLに対する初回治療で自家移植を行わない場
合、R-CHOP療法後にリツキシマブ維持療法を行うことを支持する結果である。

VR-CAP療法やBR療法後のリツキシマブ維持療法の有用性は臨床試験で確認されていない。

②若年者未治療MCL（初回治療の地固め療法としての自家移植の適応）
未治療MCLの若年者例では、シタラビン大量療法や自家移植を含む強力な初回治療が勧められ

る。さらに、自家移植後のリツキシマブ維持療法が推奨される。
リツキシマブが未治療MCLに対する治療に広く導入される前に行われたランダム化第3相試験

で、CHOP療法またはその類似治療により奏効が得られた患者で自家移植による地固め療法とイ
ンターフェロン維持療法を比較したところ、自家移植群のPFSの方が優れていた 95）。

若年者の未治療MCLに対して、自家移植前の寛解導入療法としてR-CHOP療法と、R-CHOP
とR-DHAP（リツキシマブ、デキサメタゾン、大量シタラビン、シスプラチン）の交替療法を比較
したランダム化第3相試験では後者の方がPFSが優れていた 96）。

これら2つの第3相試験の結果と、単アームの第2相試験でシタラビン大量療法を含む寛解導入
療法と、それに続いて自家移植を行う治療が良好な治療成績を示していた 97-99）ことから、若年者
の未治療MCLでは、シタラビン大量療法を含む寛解導入療法を行い、奏効した場合、地固め療法
として自家移植を行うことが推奨されている。日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）により行われ
た、リツキシマブ併用高用量CHOP療法、CHASER療法（シクロホスファミド、シタラビン、デ
キサメタゾン、エトポシド、リツキシマブ）に続いて自家移植を行う前向き試験も同様の治療戦略
に沿ったものである 100）。

初回治療として自家移植を行った患者においても長期的には生存曲線は平坦化しておらず 98）、
未治療MCLに対する地固め自家移植は、治癒を目指した治療というよりも、より長いPFSおよび
無治療期間を期待した治療と位置づけられる。BTK阻害薬などの新規治療薬の導入により、若年
者未治療MCLに対する治療における自家移植の有用性に変化があるかは、今後のランダム化比較
試験（EudraCT 2014-001363-12）の結果が待たれるところである。

この試験では自家移植適応の若年者の未治療MCLを対象として、①R-CHOP/R-DHAP＋自家
移植、②イブルチニブ併用R-CHOP/R-DHAP＋自家移植＋イブルチニブ維持療法、③イブルチニ
ブ併用R-CHOP/R-DHAP＋イブルチニブ維持療法の3者を比較している。

なお、MCLに対する自家移植の当初の臨床試験では、前処置に全身放射線照射（TBI）が用いられ
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ていたが、二次発がんなど晩期障害に対する懸念から非TBIレジメンが用いられることが多くなっ
ている 101）。複数の前向き臨床試験間での比較で、寛解導入療法でCRが得られた患者ではTBIと非
TBIレジメンでPFSに差がみられなかったが、PRの患者ではTBIの方がPFSが優れていた 102）。

未治療MCLに対して、R-DHAP療法および自家移植後のリツキシマブ維持療法の有無を比較す
るランダム化第3相試験では、リツキシマブ維持療法（375 mg/m2, 2ヶ月毎、3年間、ただし日本で
承認されているリツキシマブ維持療法は最大2年間）によりPFSやOSの延長が示された 103）。この
ため、MCLの初回治療の地固め療法としての自家移植後のリツキシマブ維持療法は行うことが推
奨される。

自家移植を用いない若年者の未治療MCLに対する治療としてR-HyperCVAD/MA療法が報告
されている 104, 105）。自家移植前の寛解導入療法としてR-HyperCVAD/MAとBR療法を比較したラ
ンダム化第2相試験で、R-HyperCVAD/MA群で幹細胞動員不良が多かった。ただしBR療法群で
はCY大量による幹細胞動員が用いられたが、R-HyperCVAD/MA療法群ではR-HyperCVAD療法
が採取レジメンとして用いられたためかもしれない 106）。NCCNデータベースの後方視研究でも、
R-CHOP療法の場合、地固め自家移植による予後改善がみられているが、R-HyperCVAD/MA療
法後の自家移植による予後改善は明らかでなかった 107）。このため、未治療MCLに対する自家移植
前の寛解導入療法としてR-HyperCVAD/MA療法は勧められない。

2）再発・難治性MCLに対する治療
再発・難治性MCLに対する治療選択肢は多様であるが、①BTK阻害薬イブルチニブ 108, 109）、②ベ

ンダムスチンを基盤とする治療（BR療法、R-BAC（リツキシマブ、ベンダムスチン、シタラビン）療
法など）、③フルダラビンあるいはクラドリビン等のプリン誘導体を基盤とする治療、⑤ RI標識抗体
療法（イブリツモマブ チウキセタン）、⑥放射線治療、⑦その他の多剤併用化学療法などが選択肢と
なる。これらの中での優劣や治療の順序は定まっていない。R-CHOP療法が前治療に用いられてい
ない場合、多剤併用化学療法としてR-CHOP療法も選択肢となる。前治療の奏効期間が数年以上と
長い場合、CHOP療法やRI標識抗体療法を除いて同じ治療を繰り返すことも選択肢となりうる。

3）再発・難治性MCLに対する造血幹細胞移植
若年者のMCLで初回治療として自家移植が行われていた場合には、再発後の救援療法の地固め療

法として同種移植が治療選択肢となる。
フランスのSFGM-TCが行った、MCLの自家移植後再発例に対する強度減弱前処置による同種移植

の後方視解析では、自家移植から再発までの期間は中央値で28ヶ月、自家移植から同種移植までの期
間は中央値で3.6年だった 110）。同種移植後の経過観察期間中央値は45ヶ月で、同種移植後PFS中央値
30.1ヶ月、OS中央値62ヶ月、TRM割合は1年、3年でそれぞれ28%、32%であった 110）。予後曲線は
平坦化がみられ、治癒が期待できる治療である。

前治療として自家移植を行っていない場合、再発・難治性MCLにおいても自家移植が治療選択肢
となる。しかし、初回治療の地固め療法としての自家移植よりも移植後成績が劣る 111-113）。再発・難治
性MCLに対する自家移植と同種移植の優劣は不明である 111）。

イブルチニブは再発・難治性MCLに対して有効性の高い治療であるが、数年以上持続する奏効が
期待できるのは一部に限られるため、若年者を中心としてイブルチニブ奏効例に対して同種移植など
の造血幹細胞移植を地固め療法として行うことが選択肢となりうる。再発・難治性MCLと慢性リン
パ性白血病（CLL）に対して救援療法としてイブルチニブを用いた後に同種移植を行った患者について
のEBMTの後方視研究では、CLL28人、MCL9人で、イブルチニブ前治療歴があることで生着に影響
はなく、GVHDやNRMの増加はみられなかった 114）。
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5．CLL/SLL
1）未治療CLL/SLLに対する治療

高齢者の未治療CLL/SLLに対する初回治療として、海外ではchlorambucil（CB）単剤療法が長らく
用いられていたが、日本ではCBが未承認のため、代わりにシクロホスファミド単剤療法などが使わ
れている。海外では、CB単剤療法に代わって、CBとオビヌツズマブやオファツズマブといった新
規抗CD20抗体の併用療法や、ベンダムスチン単剤療法、イブルチニブ単剤療法が治療選択肢となっ
ている（日本では未治療CLL/SLLに対するオビヌツズマブ、オファツズマブは未承認）。

若年者（併存疾患の少ない）の未治療CLL/SLLではFCR療法（フルダラビン、シクロホスファミド、
リツキシマブ）がFC療法（フルダラビン、シクロホスファミド）よりもOSを延長する治療として推奨
される（日本ではリツキシマブがCLLに対して未承認）。免疫グロブリン重鎖遺伝子可変領域の変異
がある患者では、FCR療法により長期の奏効がみられており、PFS曲線の平坦化が示唆されている。
BR療法は、併存疾患の少ない未治療CLLにおいて、FCR療法に対するPFSの非劣性が示されなかっ
たが、FCR療法よりも安全であるため、比較的年齢が高い患者などでは初回治療として選択しうる。
若年者の未治療CLL/SLLにおけるイブルチニブなどの新規治療薬の意義は確立していない。

2）再発・難治性CLL/SLLに対する治療
再発・難治性CLL/SLLで、初回治療として行われたFCR療法の奏効期間が数年以上と長かった場

合にはFCR療法を含むフルダラビン基盤療法による再治療は選択肢となりうる。しかし、イブルチ
ニブ未治療例ではイブルチニブが主な治療選択肢となりうる。その他に再発・難治性CLLに対して
抗CD20抗体オファツズマブ、抗CD52抗体アレムツズマブが国内で承認されている薬剤の選択肢で
ある。

今後、海外で承認されているBCL2阻害薬venetoclax単剤療法が再発・難治性CLL/SLLに対する治
療選択肢に入ってくると予想される。

3）CLL/SLLに対する自家移植
CLLに対する自家移植は、一般的に勧められない。CLLに対する自家移植では、FCR療法や新規

治療薬が導入される以前、他の治療と比較して分子学的寛解を含めて深い奏効が得られることから、
治療早期に自家移植を行うことにより治癒あるいはそれに準じる長期無病生存期間が得られることが
期待された 115-117）。

自家移植実施例と非実施例で年齢、病期、IGVH変異状態、リンパ球数を合わせたマッチトペア解
析で、OSが自家移植実施群で長かった 118）。

しかし、CLLに対する初回治療または初回救援治療療法後に奏効をえた患者を対象としたランダ
ム化第3相試験で、地固め療法として自家移植を行う場合と経過観察を比較したところ、自家移植に
よるEFSの延長がみられた（中央値51.2ヶ月vs24.4ヶ月）ものの、5年OS割合には差がみられなかっ
た 119）。

その後、若年者のCLLでは効果が高いFCR療法が標準的な初回治療として確立し、初回あるい
は再発時の治療に新規治療薬が導入されたことから、自家移植よりも安全性の高い方法でより長い
CLLのコントロールが可能となってきた。また、CLLでは一般的に骨髄浸潤が高度で、かつフルダ
ラビンによる前治療歴を有する場合が多く幹細胞動員が困難であることが多い。また二次性骨髄異形
成症候群・急性骨髄性白血病に対する懸念がある。このため、現在、初回治療の地固め療法あるいは
再発後の治療としてCLLに対する自家移植は勧められない。

なお、Richter形質転換をきたしたCLL患者では、化学療法感受性の場合、同種移植の方が優先さ
れるが、適切なドナーがいない場合で、化学療法感受性が良好で、幹細胞動員が可能というきわめて
限定的な場合に選択肢としうる 120）。
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4）CLL/SLLに対する同種移植
再発・難治性CLLで薬物療法による生命予後が限定的と考えられる場合、同種移植の適応が検討
される。CLLに対する新規治療薬（イブルチニブ、venetoclax）の導入を受けて、現時点でのCLLに
対する同種移植の適応の考え方がEuropean Research Initiative on CLLとEBMTによる推奨文書にま
とめられている 121）。ここでは再発・難治性CLLに対して、可能な限り新規治療薬を用い、これが奏
効した場合、そのまま新規治療薬を継続するか、同種移植に進む選択肢をとりうるとされている。若
年者や、併存疾患が少ない患者、del（17p）/TP53変異陽性例、del（11q）陽性例、適したドナーがい
ることなどが、同種移植を考慮する因子となる。Richter形質転換例も同種移植が治療選択肢となる。
再発・難治性CLLに対する同種移植は、移植片対白血病効果により治癒が目指せる治療と位置づけ
られている。一方で、NRMやGVHD等によるQOL低下が問題となるため、同種移植の適応は、他
の治療での生命予後が不良と考えられる患者に限定される。

CLLに対する骨髄破壊的前処置によるHLA一致同胞間同種移植をまとめたEBMTと IBMTRの後
方視研究（移植年1984-1992）では、患者背景が年齢中央値41歳（21-58）、化学療法不応性の患者の
割合39%で、3年NRM割合46%、3年OS割合46%で、患者背景を考えると長期生存が得られている
が、NRM割合が高かった 122）。

CLLに対する骨髄破壊的前処置による非血縁者間移植をまとめたCIBMTRの後方視研究（移植年
1993-1999）では、患者背景が年齢45歳（26-57）、化学療法不応性の患者の割合55%で、5年NRM割
合38%、5年OS割合33%、5年PFS割合30%で、多くの患者で長期PFSが維持できているものの、
やはりNRM割合が高かった 123）。

CLLに対する同種移植にも強度減弱前処置が導入され、より高齢の患者も同種移植の候補とする
ことができるようになった。これにより長期PFSが維持できている患者がいるが、骨髄破壊的前処置
による同種移植と同様に高いNRM割合が問題となる。各施設・グループから、CLLに対して異なる
前処置法を用いた同種移植が報告された。それぞれの報告で患者背景が異なるため、その優劣をつけ
ることはできない。

このうちドイツCLL研究グループが行ったCLL3X試験は、高リスクの再発・難治性CLLを対象と
した、フルダラビン・シクロホスファミドによる強度減弱前処置を用いた同種移植の第2相試験で、
年齢中央値53歳の患者で4年NRM割合は23%、4年EFS割合は42%、4年OS割合は65%だった 124）。

2007年にEBMTにより発表された、CLLに対する同種移植の適応に関するコンセンサスガイドラ
イン 125）では、生存期間中央値1-2年、4年OS割合が<20%となるような生命予後が不良な患者が同
種移植の適応と位置づけられた。具体的には、初回治療抵抗性の患者、フルダラビン治療後12ヶ月
以内の早期再発をきたした患者、フルダラビン併用化学療法や自家移植により奏効した後24ヶ月以
内の早期再発を来たした患者、p53変異もしくはdel（17p）を有し治療を要する患者などである 125）。

その後、CLLに対して承認されたイブルチニブなどの新規治療薬は、フルダラビン不応例やDel
（17p）を有する患者においても奏効し、上記のような予後因子がない場合に比べて相対的にPFSが
短いものの、新規治療薬を用いなかった場合と比較して大きく予後が改善した 126）。例えばDel（17p）
を有する再発・難治性CLL患者を対象としたイブルチニブ単剤療法の第2相試験では、奏効割合は
83%、2年PFS割合は63%で、2年OS割合は75%であった 126）。

一方、イブルチニブ治療中の進行や副作用等により治療継続ができない患者では、イブルチニブ中
止後の予後が厳しいことがわかってきた 127-129）。イブルチニブ開始2年以内の進行例にはRichter形質
転換が多くみられる。一方、イブルチニブ抵抗性によっておこるCLLとしての進行はそれ以降に多
く、BTKやPLCG2遺伝子の変異によっておこることが分かっている。
Richter形質転換を来した患者や、それを含むイブルチニブ不応性の患者では、他に予後改善が期

待できる治療選択肢がない場合、同種移植が治療選択肢となる。また、複雑染色体異常などイブル
チニブ治療の奏効期間が短いと予測される 128）患者でも、同種移植が治療選択肢となりうる。ただし、
BCL2阻害薬venetoclaxなど、他の有効で安全性の高い治療選択肢の登場により、CLLに対する同種
移植の適応は今後も変化していくことが予想される。
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Richter形質転換を来したCLLに対する造血幹細胞移植についてのEBMTの後方視研究（移植年
1997-2007）では34人で自家移植、25人で同種移植が行われており、36%が移植時化学療法不応
性だった。同種移植の72%では強度減弱前処置が用いられていた 120）。同種移植での3年OS割合
は36%、無再発生存割合は27%、再発割合は47%、NRM割合は26%、自家移植での3年OS割合は
59%、無再発生存割合は45%、再発割合は43%、NRM割合は12%だった 120）。

イブルチニブ不応性のCLL患者に対する同種移植の成績に関する情報は未だ少ない。
CLLの同種移植後再発に対するイブルチニブ治療は、同種移植前にイブルチニブ治療歴がない場

合、奏効割合が高く、イブルチニブの有害事象や移植後合併症の増加がないことが示されている 130）。

6．NHLに対するHLA半合致（ハプロタイプ一致）血縁者間移植
悪性リンパ腫に対する同種移植で、病型毎にHLA一致同胞やHLA一致非血縁者以外のドナー（臍

帯血、HLA不一致非血縁者、HLA半合致（ハプロタイプ一致）血縁者間移植）選択についての検討は
あまり行われていない。

悪性リンパ腫に対するHLA半合致（ハプロタイプ一致）血縁者間移植の後方視研究がEBMT、
CIBMTRそれぞれから報告されている。最近のHLA半合致（ハプロタイプ一致）血縁者間移植の大部
分が移植後cyclophosphamide（PTCY）をGVHD予防として用いている。PTCYを用いたHLA半合致
移植について、病型毎のデータは十分でないが、HLA一致同胞やHLA一致非血縁者からの移植と遜
色ない結果が示されている。

EBMTの後方視研究（移植年2007-2013）では、MCL、DLBCL、T細胞リンパ腫、FLが対象で、97
人中59人でPTCYが用いられていた。HLA半合致移植では、PTCYを用いた移植が、他の方法によ
る移植と比較してOS、PFS、NRMが優れていた。両者で再発割合には差がなかった 131）。PTCYによ
る移植が行われた患者での2年OS割合、PFS割合はそれぞれ56%、50%と良好で、NRM、再発割合
はそれぞれ23%、27%だった 131）。PTCYによるHLA半合致移植を行った患者と、同時期にHLA一
致同胞一致同胞、HLA一致非血縁者から移植が行われた患者を比較したところ、OS、NRM,再発割
合が同等であった 131）。

CIBMTRの後方視研究で、PTCYをGVHD予防として用いるHLA半合致移植（180人）をHLA一致
同胞間移植と比較したところ、好中球回復は同等、血小板回復がPTCY群で遅く、グレード II-IVの急
性GVHDの発症は同等であったが、1年時の慢性GVHDの頻度がPTCYで低かった。多変量解析では、
NRM、再発、PFS、OSのいずれもHLA半合致移植とHLA一致同胞間移植で同等であった 132）。
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2．T/NK細胞リンパ腫

はじめに
成熟T/NK細胞腫瘍には、成熟T細胞由来の末梢性T細胞リンパ腫（peripheral T-cell lymphoma: 

PTCL）と、節外性NK/T細胞リンパ腫やアグレッシブNK細胞白血病などが含まれる。成熟T/NK
細胞腫瘍全体でも全非ホジキンリンパ腫（non-Hodgkin's lymphoma: NHL）の約7%にしかすぎない
稀な病型である。その中で、最近改訂された2016年分類では約25種類の疾患単位およびその亜型
がさらに記載されている 1）。成熟T/NK細胞腫瘍の中で頻度の高い病型は、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）、未分化大細胞型リンパ腫（anaplastic large cell lymphoma：ALCL）であり、これ
らの病型を中心に治療開発も進んできた。しかし、稀少ゆえ、大規模臨床試験を通じて確立した治
療法は少なく、ALK（anaplastic lymphoma kinase）陽性ALCLを除き、他のNHLと比較して、その予
後は不良である。確立された初回標準療法がない中、CHOP（シクロホスファミド、ドキソルビシン、
ビンクリスチン、プレドニゾロン）療法がPTCLの初回治療として最も広く行われているが、その治
療成績は満足できるものではない。2008 年の International T-Cell Lymphoma Projectの報告 2）による
と、代表的病型であるPTCL-NOSの5年全生存割合（overall survival: OS）は32%であり、次に多い
AITLもほぼ同等の成績であった。エトポシド追加や造血幹細胞移植を初回治療より組み込むような
治療強度を上げる方法も試みられ、予後を改善しうる可能性も報告されているが、ランダム化比較試
験などの高いエビデンスに基づいた検証が行われているとは言い難い。さらに、再発・難治性PTCL
の場合、救援化学療法による生存期間中央値は、再発より3.7か月と極めて予後不良である 3）。

一方、PTCLが稀少疾患であることに加え、その治療開発の中で、B細胞NHL治療で重要な役割を
果たしている抗CD20抗体リツキシマブのような分子標的薬の導入がなかなか進まなかったことも、
PTCLが予後不良とされる要因として挙げられる。しかし、PTCLにおいても分子標的薬が近年導入
されはじめ、再発・難治症例を中心に新規治療開発が進んでいる。再発・難治性ALCLに対して既に
承認されているCD30を標的とする抗体薬物複合体ブレンツキシマブ ベドチンを皮切りに、PTCLに
対する新規薬剤として、抗CCR4（C-C chemokine receptor type 4）抗体モガムリズマブ、プリンヌク
レオシドホスホリラーゼ阻害薬フォロデシン、葉酸拮抗薬プララトレキサート、ヒストン脱アセチル
化酵素阻害薬ロミデプシンが承認された（2018年1月現在）。

今回作成したPTCLおよび節外性NK/T 細胞リンパ腫・鼻型（extranodal NK/T-cell lymphoma, 
nasal type：ENKL）に関する本ガイドラインの推奨の多くは、その稀少性ゆえ、第Ⅱ相臨床試験や
後方視的解析を中心に構築されたエビデンスに基づくことにご留意頂きたい。本ガイドライン作成
段階で、できる限りそれらの報告を多く取り上げ、移植適応の判断材料になるよう心がけた。また、
化学療法中心の導入治療や救援療法の成績のもとで構築された造血幹細胞移植に関する本ガイドラ
インのエビデンスは、上記のような新規薬剤の臨床導入とともに、今後大きく変化する可能性があ
ることも念頭に置いておく必要がある。

Ⅰ．対象患者
移植の適応は病型分類や患者の全身状態などを加味して決定されるが、他の疾患と同様、70歳以

下がその適応の目安とされている。また、病型分類毎にその移植適応が異なる。本邦で頻度の高い成
人T 細胞白血病・リンパ腫（adult T-cell leukemia/lymphoma: ATLL）については、別稿のガイドライ
ンをご参照頂きたい。
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Ⅱ．病型分類
リンパ系腫瘍のWHO分類第4版（2008年）では、治療に有用な分類を目指し、診断項目として、臨

床病態に関連する病因（ウイルス・染色体異常・遺伝子変異・部位など）ができる限り挙げられた 4）。
本ガイドラインの対象であるPTCLやENKLはその臨床病態が多彩で、今回のWHO分類第4版改訂

（2016年）においても、旧版と同様に発生部位（白血病型、皮膚型、その他の節外性、節性の4つに分
類）を中心に分類、依然多くの疾患単位が列記されている 1）（表1）。

本ガイドラインで引用されたエビデンスの多くは、WHO分類第4版（2008年）の病型分類に基づく
病理診断のもと構築されている。今回の新たな改訂（2016年）で定義された病型分類が、化学療法・
造血幹細胞移植・新規分子標的薬剤を含めた治療予後に与えるインパクトについては、今後の検討課
題である。PTCLとENKLに関するWHO分類改訂第4版（2016年）の主な変更点は、以下の通りであ
る。

1．T follicular helper（TFH）細胞由来リンパ腫としての再分類
最近の研究成果により、PTCLの一部には、TFH（T follicular helper）細胞を由来とするリンパ腫

が存在し、AILT and other nodal of TFH cell originとして新たに分類された。腫瘍細胞は、TFH関連
抗原であるCD4・CD279/PD-1・CD10・BCL6・CXCL13・ICOSなどの抗原を発現している。病
理 学 お よ び 臨 床 的 特 徴 か ら、AILT・Follicular T-cell lymphoma（FTCL）・Nodal peripheral T-cell 
lymphoma with TFH phenotype（Nodal PTCL with TFH phenotype）の3病型に細分類されている。これ
らに特徴的なゲノム異常も明らかにされており、AILTではTET2・IDH2・DNMT3Aなどのエピゲ
ノム異常に加えて、RHOA変異を高頻度に認める。さらに、CTLA4-CD28融合遺伝子の異常なども
認め、これらのゲノム異常は病態形成に重要な役割を果たしている 5-8）。FTCLでは、約20%に ITK-

SYK融合遺伝子の異常を認める。AILT and other nodal of TFH cell originの予後は、従来の報告され
ているAILTと同様に不良と考えられるが、不明な部分も多い。

これら3病型いずれにも属さないPTCL-NOSは、ALCLなどの他病型も含めた除外診断の中で定
義される、PTCLの中でも最も頻度が高い病型である。このヘテロな集団であるPTCL-NOSを分類
する試みとして、遺伝子プロファイリングが検討され、TBX21・GATA3・細胞傷害性マーカーによ
り層別化が可能、特にT helper 2型細胞のマスター転写因子であるTBX21高発現群は予後不良である
と報告された 9, 10）。網羅的な遺伝子変異解析も進んでいるが、その変異は様々であり、依然ヘテロな
集団と言わざるを得ない。

2．ALK陰性ALCLの病型確立
病理形態学的に診断されるALCLのうち、ALK陽性ALCLは t（2;5）（p23;q35）を代表とする染色体

転座や良好な予後から明確な一群として認識されていたが、WHO分類第4版（2008年）において暫
定的病型として扱われていたALK陰性ALCLについても、今回の改訂では、遺伝子プロファイリン
グがALK陽性ALCLと極めて類似していることなどもふまえ、一病型として分類された 9）。さらに、
ALK陰性ALCLの中でも遺伝子異常が明らかになり、DUSP22や IRF4を含む6q25の再構成症例は予
後良好である一方、TP63再構成を伴う症例は予後不良であることが報告された 12）。1997年に初めて
報告されたBreast implant-associated ALCL 13）は、豊胸術に関連して発症するALK陰性ALCLであり、
今回の改訂で新たな病型として加えられた。手術による摘出を含む保存的な治療で、一般に良好な経
過をたどる 14, 15）。
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3．皮膚や消化管のindolent T-cell lymphoproliferative disorder
TIA-1などの細胞傷害性分子を発現するPTCLおよびNK細胞リンパ腫はヘテロな疾患群を構成す

る。今回の改訂で、細胞傷害性分子を発現しながらも indolentな経過をたどるCD8陽性T細胞由来の
LPD（lymphoproliferative disorder）として、indolent T-cell LPD of the GI tract とprimary cutaneous acral 
CD8-positive T-cell lymphomaが暫定的な病型として追加された。後者の鑑別として、TIA-1を発現す
る予後不良な原発性皮膚CD8陽性劇症型表皮向性細胞障害性T細胞リンパ腫（primary cutaneous CD8-
positive aggressive epidermotrophic cytotoxic T-cell lymphoma）が重要である。一方、primary cutaneous 
CD4-positive small/medium T-cell lymphomaは、今回の改訂でprimary cutaneous CD4-positive small/
medium T-cell LPD へ名称変更になった 16）。TFH由来であるが、局所病変が主体の予後良好な一群で
ある 17, 18）。

今回の改訂では、皮膚や消化管のT細胞リンパ腫が、多くの病型に細分類されており、それぞれの
予後も異なることから、病理診断には十分な留意が必要である。

4． γδ T-cell lymphomaにおける遺伝子変異　
最近の研究成果により、PTCLおよびNK細胞リンパ腫でJAK/STATシグナル経路（T－cell large 

granular lymphocytic leukemiaでのSTAT3変異など）の重要性が言われている 19, 20）。γδ T-cell を起源と
するhepatosplenic T-cell lymphoma（HSTL）やprimary cutaneous γδ T-cell lymphomaでは、しばしば
STAT5B遺伝子変異が認められ 21-23）、その予後は不良である。

5．腸症関連T細胞リンパ腫の分類変更
腸症関連T細胞リンパ腫の type Iは、北欧に多いセリアック病に関連した疾患群で、enteropathy-

associated T-cell lymphoma（EATL）と今回分類された 24）。一方、type IIは、monomorphic epitheliotropic 
intestinal T-cell lymphoma（MEITL）と分類され、セリアック病とは関連がなく、アジアやヒスパニック
の集団で多い。本邦は、MEITLが主体である。多くは消化管症状を伴い、回腸や空腸を侵すことが多
く、潰瘍を伴う腫瘤を形成し、腸管穿孔をきたすこともあり、予後は不良である。腺管上皮内のTリン
パ球（intraepithelial T-lymphocytes）を起源とする腫瘍と考えられ、CD2+, CD3+, CD7+, TCRαβ+/-, TCR
γδ-/+, CD4-,CD5- CD8+/-, CD56+/-, CD103+, TIA-1+のphenotypeを示す。MEITLの約3割を占めるγδ 
typeは、前述のHSTLと同様に、STAT5Bの変異を認める。

6．EBV-positive T-cell and NK-cell腫瘍の定義の追加
アジアに多く、小児期に発症するEBV関連T-cellおよびNK-cell LPDは、今回の改訂において、

chronic active EBV infection of T- and NK-cell type, systemic form、およびsystemic EBV-positive T-cell 
lymphoma of childhoodの2つの疾患群として取り上げられ、しばしば激烈な経過をたどる予後不良な
腫瘍として記載された 25）。

表1．成熟TおよびNK細胞腫瘍のWHO分類改訂第4版（2016年）

Mature T- and NK-cell neoplasms 成熟TおよびNK細胞腫瘍

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

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

Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells 慢性NK細胞リンパ増殖異常症
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Aggressive NK-cell leukemia 急速進行性NK細胞白血病

Systemic EBV+ T-cell lymphoma of childhood* 小児全身性EBV陽性T細胞リンパ腫

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

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

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

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

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

Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the GI tract* 胃腸管緩徐進行性T細胞リンパ増殖異常症

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

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma 皮下脂肪識炎様T細胞リンパ腫

Mycosis fungoides 菌状息肉症

Sézary syndrome セザリー症候群

Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorders 原発性皮膚CD30陽性T細胞リンパ増殖異常症

Lymphomatoid papulosis リンパ腫様丘疹症

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma 原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫

Primary cutaneous γδ T-cell lymphoma 原発性皮膚γδT細胞リンパ腫

Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic 
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 acral CD8+ T-cell lymphoma* 原発性皮膚末端型CD8陽性T細胞リンパ腫

Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell 
lymphoproliferative disorder*

原発性皮膚CD4陽性小型／中型T細胞リンパ
増殖症

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

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

Follicular T-cell lymphoma* 濾胞T細胞リンパ腫

Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype* 濾胞ヘルパーT細胞形質を伴う節性末梢性T細
胞リンパ腫

Anaplastic large-cell lymphoma, ALK+ 未分化大細胞型リンパ腫・ALK陽性型

Anaplastic large-cell lymphoma, ALK-* 未分化大細胞型リンパ腫・ALK陰性型

Breast implant–associated anaplastic large-cell lymphoma* 乳房インプラント関連未分化大細胞型リンパ腫

*新たに定義された病型分類
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Ⅲ．移植の適応とそのエビデンスレベル
成熟TおよびNK細胞腫瘍の稀少性から、大規模ランダム化比較試験で検証（S: standard of care, 移

植が標準治療である）されたエビデンスはほとんどなく、下記に示す推奨レベル（表2）は決して高
いとは言えない。本ガイドラインにおけるCO（clinical option:　移植を考慮して良い）推奨は、Dev

（developmental, 開発中であり、臨床試験として実施すべき）を前提としたCO推奨であることに注意
頂きたい。同種移植における適応については、ドナーの違いにより適応を変更する根拠は明らかでな
い。

確かに、臨床試験への参加ができる限り望ましいが、その稀少性ゆえ試験への参加は困難なことが
多いのも事実である。したがって、本ガイドラインの記載では、CO推奨について、比較的多くのエ
ビデンスがある場合をCO（S）、それ以外をCO（W）として、一般臨床として移植適応を決定する場
合の参考となるように分類を試みた 26）。

表2．移植の適応とそのエビデンスレベル

病型
 WHO分類第4版

（2008年）

病型
WHO分類改訂第4版

（2016年）

移植時病期 自家移植 同種移植

PTCL-NOS
AITL

PTCL-NOS
AITL
FTCL
Nodal PTCL with TFH

初回治療奏効 CO（W） GNR

再発・難治性
救援療法奏効

CO（W） CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効

GNR CO（W）

ALK陰性ALCL ALK陰性ALCL 初回治療奏効 CO（W） GNR

再発・難治性
救援療法奏効

CO（S） CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効

GNR CO（W）

ALK陽性ALCL ALK陽性ALCL

DUSP22や IRF4を含む6q25
再構成を認める
ALK陰性ALCL

初回治療奏効 GNR GNR

再発・難治性
救援療法奏効

CO（S） CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効

GNR CO（W）

EATL EATL
MEITL

初回治療奏効 CO（W） GNR

再発・難治性
救援療法奏効

CO（W） CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効

GNR CO（W）
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HSTL HSTL 初回治療奏効 CO（W） CO（W）

再発・難治性
救援療法奏効

GNR CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効

GNR CO（W）

MF/SS
（early stage ⅠA, ⅠB, ⅡA 
あるいは紅斑期 /局面期）

MF/SS 
（early stage IA, IB, IIA ある
いは紅斑期 /局面期）

初回治療奏効 GNR GNR

再発・難治性
救援療法奏効

GNR CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効

GNR CO（S）

MF/SS
（advanced stage ⅡB-ⅣB あ
るいは腫瘍期）

MF/SS
（advanced stage ⅡB-ⅣB あ
るいは腫瘍期）

初回治療奏効 GNR CO（W）

再発・難治性
救援療法奏効

GNR CO（S）

再発・難治性
救援療法非奏効

GNR CO（W）

ENKL（限局期） ENKL（限局期） 初回治療奏効 GNR GNR

再発・難治性
救援療法奏効

CO（S） CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効

CO（W） CO（W）

ENKL（進行期） ENKL（進行期） 初回治療奏効 CO（S） CO（W）

再発・難治性
救援療法奏効

CO（S） CO（W）

再発・難治性
救援療法非奏効

CO（W） CO（W）

S: standard of care, 移植が標準治療である
CO（S）:  clinical option with strong evidence, 移植を積極的に考慮しても良いと考えられる根拠となる前向き臨床試験や

多数例の後方視的研究が存在する
CO（W）: clinical option with weak evidence, 移植を考慮しても良いが、そのエビデンスレベルは低い 
Dev: developmental, 開発中であり、臨床試験として実施すべきである
GNR: generally not recommend, 一般的に勧められない

Ⅳ．予後予測因子
PTCLにおける病期分類は、他のNHLと同様にAnn Arbor 分類が用いられる。予後予測モデルと

しては国際予後指標（International Prognostic Index：IPI）が有用で汎用されている 2）（表3）。PTCL-
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NOSに関しては、イタリアの研究グループから提唱された病型特異的予後予測モデルであるPIT
（Prognostic Index for PTCL-U）がある 27）（表4）。いずれも予後予測として有用であるが、自家造血幹
細胞移植（以下、自家移植）や同種造血幹細胞移植（以下、同種移植）の移植適応決定のための層別化
因子として適用されるまでには至っていない。

NK/T細胞リンパ腫の予後予測モデルとして、本邦からNK Prognostic Index 28）、韓国からは
Prognostic Index of NK/T-cell lymphoma（NK-PI）29）がそれぞれ報告されている。さらに、NK-PIを
提唱した韓国のグループは国際共同研究を通じて、anthracyclineを含まない化学療法+/-放射線療法
を行われたENKL患者を対象に構築したモデルPINK（Prognostic index of natural killer lymphoma）を
報告した 30）。これは、年齢＞60歳・病期Ⅲ /Ⅳ・non-nasal type・遠隔リンパ節浸潤あり、4つが予後
不良因子として規定される。また、末梢血Epstein-Barr virus（EBV）のDNA定量のモニタリングが、
ENKLの病勢評価に有用との報告もあり（国内未承認）31, 32）、先述のPINKでは診断時の末梢血EBV-

DNAの検出を加味したPINK-Eが予後予測に有用であると報告している 30）。多施設共同調査研究
NKEA（Next-generation therapy for NK-T-cell lymphoma in East Asia）の国内データ（2000年以降に診
断された358例が解析対象 ; 限局期 : 257例 , 進行期 : 101例）が最近報告され、本邦におけるENKLに
対する日常臨床の現状が明らかになった 33）。その中で、NK-PIの有用性は明らかではないこと、診
断時の可溶性 IL-2受容体値が予後予測に重要であると報告された。

他のアグレッシブリンパ腫と同様に、PTCLやENKLにおいてもPET（positron emission tomography）
を用いた効果判定基準を用いることが多く、予後を反映する可能性が言われている 34-38）。治療後の
PETによる評価で、完全奏効（complete response: CR）が得られず、部分奏効（partial response: PR）以
下の場合は予後不良で、次治療を考慮する。

これら予後因子は、化学療法での治療を中心に構築されたもので、新規分子標的薬剤の導入ととも
に、今後新たな予後予測の構築が必要になる可能性がある。

表3．International Prognostic Index（IPI）

リスク因子

Stage III or IV

LDH > normal

Performance Status ECOG 2-4

Extranodal Disease > 2 sites

Age > 60 yr

表4．Prognostic Index for PTCL-U（PIT）

リスク因子

Age > 60yr

Bone Marrow involvement yes

Performance status ECOG 2-4

LDH > normal
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Ⅴ．臨床成績
1．成熟T細胞リンパ腫
1）�初回導入治療
①  CHOP療法は、アグレッシブリンパ腫に対する初回標準治療として位置づけられ、PTCLに対し

ても広く用いられている。ALK陽性ALCLは、CHOPもしくは類似療法にて、5年OSは70～
80％と良好な成績 2, 39）が得られている。しかし、PTCLの他病型におけるCHOP療法の治療成績
は明らかに不良であり、5年OSは30～50％である 2, 40-42）。

②  CHOPを軸として、他の抗がん剤を組み合わせることで、治療成績向上を図ろうとする試みも
なされてきた 43-47）。アグレッシブリンパ腫に対し、従来のCHOP療法とエトポシドを加えて治
療強度を高めたCHOEP療法を比較したGerman High-grade NHL study group（DSHNHL）により
行なわれたランダム化試験において、PTCLのサブグループの後方視解析では、CHOEP群の高
いCR割合（CHOEP vs CHOP, 88% vs 79%; p = 0.003）および5年無イベント生存割合（event-free 
survival: EFS）（69% vs 58%; p = 0.004）が報告された 43）。しかし、本試験では比較的若年患者

（60歳未満）を対象としていたこと、本試験の登録中PTCLは14%にしかすぎないことから、他
の試験で登録された、さらに大きなコホートでの検証も行なわれた。ALK陽性ALCL（n = 78）、
ALK陰性ALCL（n = 113）、PTCL-U（PTCL, unspecified; n = 70）、AITL（n = 28）を対象に解析
したところ、3年EFS はそれぞれ、ALK陽性ALCL: 76%、AITL: 50%、ALK陰性ALCL: 46%、
PTCL-U: 41%であった。本研究の中でエトポシドの追加意義があったのは、ALK陽性ALCL
を含む若年予後良好群PTCL患者が中心で、60才以上や IPI＞1の予後不良群ALK陰性ALCL、
PTCL-U、AITLの患者では、エトポシドの上乗せ効果を認めなかった 45）。

③  他の抗がん剤を含む強化レジメンも検証されているが、後方視的研究や少数例の報告が中心で、
その有用性を証明するまでには至っていない 44）。

④  PTCLにおいて、B細胞リンパ腫におけるリツキシマブのような新規分子標的薬剤の導入が遅れ
ていたが、R-CHOP（リツキシマブ , CHOP）療法と同様、初回治療でCHOP療法に新規薬剤を組
み込んでいく開発も進み始めた。現在、ロミデプシン、ブレンツキシマブ ベドチン、抗CD52抗
体アレムツズマブなどの上乗せ効果を検証する第Ⅲ相臨床試験が進んでいる 48）。

⑤  PTCLが稀少疾患であることに加え、さらに細分類された病型毎の初回導入治療に関する前向
き臨床試験は実施困難であり、PTCLの中では比較的頻度の高いPTCL-NOS、AITL、ALK陰性
ALCLにおいても、初回導入治療は未確立である 49）。一般診療において、初回導入治療として
CHOPおよびその類似療法が選択されることが多いと考えられるが、可能な限り臨床試験への参
加が推奨される。

2）初回導入治療奏効例に対する自家移植
「初発進行期PTCL-NOS、AITL、ALK陰性ALCLの導入治療後CR例に対して、地固め療法として
の自家移植は予後を改善するか」について、後述のような長い議論がされてきたが、依然結論に導く
高いエビデンスはない。
①  前述のように、初発進行期のPTCL-NOS、AITL、ALK陰性ALCLの予後は不良で、CHOP療法

を中心とした通常化学療法の5年OSは30～50％である 2, 41, 49）。
②  そのため、治療強度を強化する試みとして、初回CRにおける自家移植の有効性が検討されてき

た。複数の後方視的研究で、良好な治療成績が報告されており、3年OSが50～60%、3年無増悪
生存割合（progression-free survival）は45～50%前後であった 50-58）。

③  良好なこれらの後方視的研究結果を受け、いくつかの前向き第Ⅱ相臨床試験で、自家移植の有効
性について検証が行われた。

イタリアのグループから2つの前向き試験を統合した成績が報告され、それぞれ12年のEFSと
OSがそれぞれ34%と30%（n = 62, フォローアップ期間中央値：76か月）であった。多変量解析
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では、移植時のCR達成が予後良好因子であり、CRの場合、10年のEFSとOSはそれぞれ48%と
47%（CRでない場合 : 22%と11%）と報告されている 59）。

スペインのグループから2つの前向き試験の結果が報告されている 60, 61）。GELTAMOからの報
告（n = 26）では、3年のOSおよびPFSが73％と53%（intent-to-treat解析 : ITT解析）で、特に奏効
が得られた後に自家移植を受けた19例の移植後2年のOSおよびPFSは、それぞれ84％と56%と
極めて良好な治療成績であった 60）。

ドイツのグループからは、PTCLだけを対象（n = 83）とした多施設共同前向き試験の結果が報
告されている。CHOP療法による導入化学療法後の奏効例に対して、自家移植を行なう試験デザ
インである。CHOP療法により、79%の奏効（CR: 39%）が得られ、55例（66%）が自家移植を受
けた。55例中48例が移植後CRに到達、3年OSおよびPFSが48％と36%であった 62）。

Nordic lymphoma group（NLG）からの報告（n = 160）は、前向き臨床試験として最も症例数が多
い。CHOEP療法を用いて導入治療から治療強度を上げ、その後自家移植を行なうデザインであ
る（NLG-T-01 study）63）。組織型は、PTCL-NOS（39%）、AITL（19%）、ALK陰性ALCL（19%）、
EATL（13%）が含まれていた。CHOEP療法でCR/PRが得られた115例（72%）に対して自家移植
が行なわれ、5年のOSとPFSが51％と44%（ITT解析）であった。病型毎の5年OSおよびPFSは、
ALK陰性ALCL: 70％と61%、PTCL-NOS: 47％と38%、AITL: 52％と49%、EATL: 48％と38%
であり、導入治療から治療強度を上げることで、移植前病期が改善し、自家移植の恩恵を受けう
る患者が増える可能性が示唆された。

④  AITL 64-66）やEATL 67-69）など病型をさらに限定した後方視的解析では、初回奏効期の自家移植によ
り良好な成績が得られることも報告されている。ただし、本邦ではEATLはみられず、MEITLが
主体であることから、欧米からの結果の解釈には注意が必要である。
　HSTLは、骨髄浸潤を有することが多く、極めてアグレッシブな経過をたどる。したがって、
HSTLでは初回導入化学療法後に同種移植を考慮する場合が多いが 70, 71）、単施設の後方視的解析
で強力な導入化学療法後に自家移植を施行した14例の報告で7例の生存が得られている（追跡期
間中央値 : 66か月）ことから、初回奏効例では自家移植も選択肢としうる 72）。　

⑤  PTCLに対する自家移植の前向き試験や後方視的解析を統合して行なったメタ解析の結果も報
告されている 73）。前向き試験に絞った解析（3試験 , n =179）のPFSとOSはそれぞれ、33%（95% 
confidence interval［CI］, 14%-56%）と54%（95% CI, 32%-75%）であった。また、後方視的解析に
限り統合した場合（16試験 , n = 599）のPFSとOSは、55%（95% CI, 40%-69%）と68%（95% CI, 
56%-78%）であった。本メタ解析では、前向き試験と後方視的解析の結果が大きく乖離している。
この理由として、前向き試験では病勢増悪や幹細胞動員不十分などにより、約1/3のケースで自
家移植が施行できなかったため、ITT解析の自家移植群では満足する成績が得られていないこと
が考えられる。

⑥   以上の単群試験を中心とした前向き試験や後方視的解析の結果を総合すると、初発進行期PTCL-
NOS、AITL、ALK陰性ALCLの導入治療後のCR例における自家移植の3～5年OSは50％前後で
ある。したがって、化学療法単独の5年OSが30～50％であることを考慮した場合、自家移植の
成績は良好の可能性がある。地固め療法として自家移植を行なった場合と行なわなかった場合の
比較も、後方視的に検討されている。スウェーデンからのレジストリーデータを用いた後方視的
解析（n = 252）では、地固め療法としての自家移植の有用性が示唆されている 39）。一方で、LYSA
からは、地固め療法としての自家移植と化学療法の比較にあたり、比例ハザードモデルとプロペ
ンシティスコアマッチングを組み合わせ、できる限り選択バイアスを取り除いた後方視的解析（自
家移植群 : n = 134, 化学療法群 : n = 135）の報告がなされたが、地固め療法としての自家移植の有
用性は示せなかった 74）。化学療法単独と直接比較したランダム化試験の結果がないこともあわせ
て考えた場合、地固め療法としての自家移植の有用性を示す明確なエビデンスは依然ない。

⑦  再発した場合のPTCLの予後は極めて不良であり、救援化学療法や新規分子標的薬の効果も限定
的である 3）。稀少疾患ゆえ、自家移植の位置付けを検証する臨床試験に参加することも困難であ



JSHCT  monograph Vol.70 � 造血細胞移植ガイドライン ─ 悪性リンパ腫（成人）（第3版）

37

る。欧米のガイドラインなどでは、初回CR例での自家移植が推奨され、初回治療から高い治療
効果を求めるという観点で、日常臨床として許容されるという議論がある 26）。しかし、上述のよ
うに、積極的に自家移植の有用性をサポートする高いエビデンスは存在しないことに留意が必要
である。

以上より、進行期PTCL初回CR例での地固め療法としての自家移植は、可能な限り、臨床試
験として実施することが望ましい。

3）初回導入治療奏効例に対する同種移植
進行期PTCL初回導入治療奏効例に対する同種移植の適応についても検討がなされてきたが 75, 76）、
同種移植を積極的に推奨するエビデンスに乏しく、その適応はないと考えられる。
①  前向き試験として、イタリアのグループから、強力な導入化学療法後（アレムツズマブ+ CHOP2

コースに加えて、大量メトトレキサートや大量シタラビン療法などを含む）に奏効が得られ
た場合、HLA一致同胞ドナーがいる症例に対してはRIC（reduced-intensity conditioning）を
前処置として用いる同種移植を、適切なドナーがいない症例では自家移植を施行するgenetic 
randomizationによる臨床試験の結果が報告されている 77）。61例中40例（66%）でCR/PRに到達、
37例で移植が行われた（同種移植 : 23例）。4年のOSとPFSはそれぞれ、同種移植 : 69%と69%、
自家移植 : 92%と70%で、両移植間の生存割合において有意差を認めなかった。ドイツのグルー
プでもgenetic randomizationにより、HLA一致同胞ドナーがいる場合はMAC（myeloablative 
conditioning）を前処置として用いる同種移植を、適切なドナーがいない症例では自家移植を施行
する第Ⅲ相臨床試験が行なわれ、中間解析では両群に有意差を認めなかったと報告されている
78）。

②  以上のように、同種移植が自家移植を明らかに上回る報告はなく、初回導入治療奏効例に対して、
同種移植は推奨されない。

4）再発・難治例に対する自家移植
再発・難治性PTCLにおいて、救援療法に感受性があり、移植のタイミングがあえば、一般に自家
移植が推奨される。しかし、ALCLを除き、PTCLに対する新規薬剤を含む救援療法の奏効割合は極め
て低く、実際に自家移植の適応になる患者は少ない。
救援療法に治療抵抗性の場合は、自家移植の予後は極めて不良で、その適応はない。

①  スペインGELTAMOからのPTCL-NOSにおける後方視的解析では、それぞれの病期における自家
移植施行後の5年OSは、PR1: 46%、CR2: 54%、非寛解期 : 0％であった 79）。スタンフォード大学
からの報告では、5年PFSとOSは、それぞれCR2/PR2: 12%と40%、非寛解期 : 0％と30%であっ
た 80）。自家移植に関するレジストリーデータを用いた多数例での検討が、The European Society 
for Blood and Marrow Transplantation（EBMT, n = 484）やCenter for International Blood and Marrow 
Transplant Research（CIBMTR, n = 115）から報告されている 78, 81）。EBMTからの報告では救援化学
療法に感受性がある場合の3年PFSが47%であったのに対し、治療抵抗性の場合は15%と極めて
予後不良であった。日韓共同の後方視的検討では、CR2/PR2の自家移植の5年OSは36%であった
82）。後方視的解析を統合したメタ解析（14試験 , n = 581）の再発・難治性PTCLにおけるPFSとOS
はそれぞれ、36%（95% CI, 32%-40%）と47%（95% CI, 43%-51%）であった 73）。

②  以上のように、救援療法にて奏効が得られた症例では、自家移植は有用と考えられる。しかし、
再発・難治性PTCLに対する救援化学療法のoverall response rate （ORR）とCRは30%と10％前後、
再発時点からのPFSは3.7か月と極めて予後不良であり 3, 84）、PTCLの救援化学療法は最適化され
ているとは言えない。すなわち、救援化学療法に感受性のある再発・難治性PTCLとして、計画
通りに移植施行可能な症例には限りがある中、上記は移植し得た症例に限った後方視的研究によ
り導き出された結果であることから、自家移植の成績が過大評価されていることに十分留意する
必要がある。
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③  Canadian Cancer Trials GroupのLY.12試験において、再発・難治性アグレッシブリンパ腫619例
が登録され、DHAP（デキサメタゾン、シタラビン、シスプラチン）か GDP 療法（ゲムシタビ
ン、デキサメタゾン、シスプラチン）の救援化学療法後に自家移植を計画する第Ⅲ相臨床試験が
行われた 84）。この中で、59例（9.5%）のPTCL患者が登録、全体のORRは36%に過ぎず、DHAP
群 : 33%（n = 30）とGDP群 : 38%（n = 29）で、両群に有意差を認めなかった。自家移植が実施で
きた19例（32%）の2年EFSとOSは、それぞれ21%と42%であり、後方視的検討と比較すると、
その成績は不良である。

④  救援療法として、最近本邦でも臨床導入された新規分子標的薬剤の治療効果改善への期待はある
ものの、再発・難治性PTCLに対するORRは30%前後（モガムリズマブ : 35% 85）, プララトレキ
セート : 29% 86）, フォロデシン : 22% 87, 88））と、従来の救援化学療法と比較して決して高いとは言
えない。さらに、これら新規薬剤投与で奏効が得られた場合の自家移植の意義について、確立さ
れたデータはない。

⑤  一方、ブレンツキシマブ ベドチンは、ALKの有無に関わらず、単剤においても再発・難治性
ALCLに対する高い奏効割合（ALK陰性ALCLのORR: 88%, CR: 52%; ALK陽性ALCLのORR: 
81%, CR: 69%）を認める 89）。ブレンツキシマブ ベドチンが導入以前における再発・難治性ALCL
に対する自家移植の成績は、PTCLの他の病型に比べ、比較的良好であった 81）。最近報告された
再発・難治性ALCLに対するブレンツキシマブ ベドチンの長期フォローアップの報告からは、高
いORRが得られるブレンツキシマブ ベドチンを救援療法として用いることで、引き続いて行な
う自家移植の治療戦略が有用であることが示唆される 90）。さらに、ブレンツキシマブ ベドチン単
剤でCRが得られた一部の症例では、その後移植を施行せずに長期生存が得られており、どのよ
うな症例で自家移植の適応になるか、今後の検証が必要である。

5）再発・難治例に対する同種移植
再発・難治性PTCLにおいて、救援化学療法に感受性がある場合、自家移植が適応となるが、
ALCLを除き、その成績は十分とは言えない。その場合、同種移植を選択しうるかについて、一定の
見解が得られていない。一方、救援療法の奏効期間は短いことから、同種移植の適応があると判断さ
れる場合は、ある程度早いタイミングでの移植を考慮することが重要である。

他に有効な治療がない治療抵抗性症例に対しては、同種移植が選択されることが多い。しかし、極
めてヘテロな臨床病態をとりうるPTCLに対し、stable disease（SD）までが移植の適応か、それとも
progressive disease（PD）の一部もその適応になりうるかについては、症例毎の判断が必要である。
①  救援化学療法の奏効割合が低く、自家移植の施行が難しい中、再発・難治性PTCLに対する同種

移植の有効性について検討が行なわれてきた。2004年にイタリアのグループから、再発・難治性
PTCL（自家移植後再発8例を含む計17症例）に対するRICを用いた同種移植の第Ⅱ相臨床試験の
結果が報告され、3年PFSおよびOSが、それぞれ64%と81%と良好な成績であった 91）。レジス
トリーデータを用いた多数例による後方視的解析がフランスから報告（n = 77）されており、MAC
を用いた同種移植の良好な成績が得られている（5年EFS: 53%, 5年OS: 57%, 移植時奏効例では5
年OS: 69%）92）。

②  AITLに対するEBMTからの報告（3年PFS: 53%, 3年OS: 64%）では、特に救援化学療法が奏効し
た状態での同種移植の成績は良好で、66%のPFSが得られている。また、MACとRICの前処置
の違いによる成績の差を認めず、graft-versus-lymphoma効果が示唆された 93）。

③  同種移植後にドナーリンパ球輸注が有効であったとの報告 94）もあり、graft-versus-lymphoma効
果の存在を支持する。

④  救援療法が奏効した再発・難治性PTCLにおいて、自家移植と同種移植のいずれを選択するか
についての明確なエビデンスはない。自家移植もしくは同種移植のいずれかを受けた241例の
CIBMTRからの後方視的検討（ALCL: 112例 , PTCL-NOS: 102例 , AITL: 27例）では、ALCLに対
する自家移植と同種移植の3年PFSは、それぞれ55%と35 %（p = 0.03）、3年OSは68%と41%（p 
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= 0.003）で、自家移植の成績が同種移植を上回っていた 81）。一方、ALCL以外の病型では、有意
な差を認めなかった。本解析の中で、CR1以降の再発・難治性PTCLに対して、自家移植と同種
移植の成績に大きな差を認めなかった。

⑤  病理中央診断を組み込んだ日韓共同の後方視的検討（自家移植 : n = 135, 同種移植 : n = 96）では、
自家移植と同種移植の全体の成績に関して生存率に有意な差を認めなかった。しかし、同種移植
群では、自家移植後再発、化学療法のレジメン数、治療抵抗性の割合、移植時 IPI/PITなどで予
後不良の背景因子をもつ患者が多く含まれていることから、一部の再発・難治症例では、同種移
植が有効と考えられる 82）。

⑥  以上のように、救援療法が奏効した再発・難治性PTCLに関して、移植を行なうことの意義は大
きいと考えられるが 95）、自家移植か同種移植かの選択について、明確なエビデンスはない。再発
リスクが低いという点での同種移植の有効性は明らかであるが、自家移植と比較して移植関連毒
性のリスクを上回るだけのベネフィットがあるのか、すなわち、どのような症例でgraft-versus-
lymphoma効果が有効なのかを明らかにすることが今後の検討課題である。加えて、PTCLにおけ
る同種移植の至適前処置やHLA適合以外の代替ドナーからの有効性に関するデータの蓄積は依
然少なく、今後明らかにしていく必要がある 96-99）。

⑦  救援化学療法にも治療抵抗性の場合、自家移植の治療成績は不良で、その適応はないと考えら
れる 26, 79, 80）。他に有効な治療がない治療抵抗性症例に対しては、同種移植が選択されることが多
い 26）。後方視的解析に基づく既報の報告を総合すると、3年PFSは約20％前後であり、一部の症
例ではgraft-versus-lymphoma効果を介した治癒が得られる。

2．皮膚T細胞リンパ腫（菌状息肉症／セザリー症候群）
①  皮膚T 細胞リンパ腫の病期分類や治療推奨は、「科学的根拠に基づく皮膚悪性腫瘍診療ガイドラ

イン第2版（日本皮膚学会／日本皮膚悪性腫瘍学会編．2015年7月）」が作成されており、「第2部 : 
皮膚リンパ腫診療ガイドライン（第2版）」の詳述をご参照頂きたい。

②  Mycosis fungoides（MF）/Sezary syndrome（SS）は、一般に化学療法の効果は限定的で、自家移
植の有用性を示すデータは乏しい 100）。ケースシリーズを含めて同種移植の有効性は以前より報告
101）されており、MF/SSの39例を統合したメタ解析では、自家移植と比べ、同種移植でより良好な
成績が得られた。特に、軽症から中等症のgraft-versus-host disease（GVHD）を認めた症例での治
療成績が良好であったことから、graft-versus-lymphoma効果が示唆された 102）。

③  治療抵抗性を多く含むMF/SSに対する同種移植に関して、EBMTからの後方視的解析では、3年
PFSとOSは、それぞれ34%と54%と報告されている。MACを用いた同種移植の3年OSは29%
で、高い非再発死亡（2年 : 49%）が問題であるのに対して、RICを用いた場合の3年OSは63%と、
graft-versus-lymphoma効果による高い治療効果が得られた 103）。移植前に皮膚病変に対する電子
線照射を組み込み、抗腫瘍効果を高めるような試みも行なわれている 104）。

④  MF/SSは欧米と比較して本邦では稀な病型であるが、RICや代替ドナーからの同種移植の有効性
を示唆させるケースシリーズや後方視的検討の本邦からの報告が増えつつある 105-108）。

⑤  以上のように、移植が必要と考えられる再発・難治性患者においては、最近の報告も合わせて考
慮した場合、同種移植が推奨される 26, 109-111）。前処置については、高い非再発死亡を考慮し、RIC
の有効性が多く報告されているが、若年者で皮膚病変の状況が良好で、皮膚病変を侵入門戸とす
る感染リスクが低いと考えられる場合、MACの選択を否定するものではない。

⑥  進行期症例の初回治療奏効（CR1/PR1）例に対する地固め療法としての同種移植が有効である可能
性もあるが、その意義は不明である 26, 111）。また、限局期再発に対する同種移植の位置付けも不明
である 26）。
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3．節外性NK/T細胞リンパ腫・鼻型（ENKL）
1）初回導入治療
①  節外性NK/T細胞リンパ腫・鼻型（extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type：ENKL）は、多剤

耐性（multi-drug resistance：MDR）に関与するP糖蛋白を発現しているため、アントラサイクリ
ンやビンクリスチンなどを含むCHOP療法の予後は極めて不良である 28）。

②  MDRを克服する多剤併用化学療法として、DeVIC療法（デキサメタゾン、エトポシド、イホス
ファミド、カルボプラチン）112）やSMILE 療法（デキサメタゾン、メトトレキサート、イホスファ
ミド、L-アスパラギナーゼ、エトポシド）113）が本邦で開発された。

③  鼻咽頭原発例で病変が頸部リンパ節までにとどまる限局期患者では、本邦の臨床試験の結果（5年
OS: 73%）から、化学療法と放射線療法を同時に行なうRT-2/3DeVIC 療法を行うことが推奨され
る 114）。最近報告されたENKLに対する日常臨床での現状を明らかにすることを目的とした多施
設共同調査研究NKEAの国内データにおいて、初発限局期ENKLでRT-DeVIC療法が選択された
患者150例を対象とした解析結果でも、5年OS: 72%および5年PFS: 61%と臨床試験で検討され
た結果と遜色ないこと、RT-2/3DeVIC療法の成績も大きな差がないことから、RT-2/3DeVIC療
法の有効性が確認された 33）。韓国のグループからも、同時化学放射線療法の有効性を示す報告が
なされている 115）。

④  鼻咽頭原発で病変が頸部リンパ節を超えて広がっている進行期患者に対しては、第Ⅱ相臨床試験
の結果（1年OS: 55%）から、SMILE 療法を行うことが推奨される 113）。一方、NKEAの国内デー
タでは、初発進行期ENKL（n = 101）でSMILE療法が行われたのは13例であり、CR: 23%および
ORR: 62%であった 33）。強力化学療法であるSMILE療法は、臨床試験で行われた適格規準に基づ
く治療選択が推奨されていることを含め、日常臨床での実状に関しては多数例での解析が必要で
ある。

2）�初発限局期完全奏効例に対する移植
初発限局期症例のRT-2/3DeVIC 療法後CR達成例の予後は良好で、地固め療法としての自家移植

や同種移植は推奨されない。
①  韓国の多施設共同後方視的研究（n = 262）において、限局期や予後予測モデルNK-PIがgroup 1ま

たは2などのENKL症例では、自家移植の有効性が明らかでなかった。また、NKEAの国内デー
タにおける初発限局期ENKL（n = 150）で、地固め療法の自家移植が施行されたのは2例のみであ
り、先述のように、自家移植なしで5年OS: 72%と良好な成績が得られている 33）。

②  以上より、初発鼻咽頭原発限局期ENKLにおける本邦の標準療法であるRT-2/3DeVIC 療法で良
好な予後が得られていることや再発救援療法のSMILE療法などへの良好な反応性を考慮すると、
初発限局期症例のRT-2/3DeVIC 療法後CR 例における地固め療法としての自家移植は推奨されな
い。

③  また、初発限局期CR 例における地固め療法として、同種移植を推奨するデータもない。

3）�初発進行期および再発難治の治療奏効例に対する移植
初発進行期および再発・難治例で、移植時に奏効が得られている場合、自家移植もしくは同種移植

は適応と考えられる。移植の種類に関して、自家移植と同種移植のいずれが優位であるかを示す明確
なエビデンスはない。
①  先述のように、初発進行期ENKLや、初回治療後再発またはPR以下のENKL に対しては、

SMILE療法が推奨される。
②  報告されたSMILE療法の臨床成績は、移植施行例を含む。サブグループ解析の結果では、自家

移植もしくは同種移植を受けた患者の長期予後は良好であった 113）。
③  他の後方視的解析の結果においても、移植を受けることができたという患者バイアスがあるもの

の、長期生存が報告されていることから、移植の施行は推奨されうる 116-119）。
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④  移植の種類に関して、同種移植と自家移植のいずれの優位性を示す明確なエビデンスはない。同
種移植について、アジアの多施設共同後方視的研究（n = 18, 移植時CR/PR: n = 17）120）やCIBMTR
の後方視的解析（n = 82, 移植時CR/PR: n = 62）121）では、化学療法に感受性があるENKLの移植成
績は比較的良好であることが示されている。

⑤  現在まで報告されている自家移植の成績は、同種移植とほぼ同等もしくはそれ以上の傾向にあ
り 119）、適切なドナーがいない場合のCR例において、自家移植は適応と考えられる。

4）�治療抵抗例に対する移植
治癒を目指した場合、一部の症例では、自家移植もしくは同種移植の実施は許容される。

①  日本造血細胞移植学会のレジストリーデータでは、救援療法後の非完全奏効ENKL （n = 45）にお
ける2 年OSは、自家移植と同種移植はいずれも29％であった（2011年悪性リンパ腫国際会議）。

②  救援療法後PR以下のENKLの予後は極めて不良であり、治癒を目指した場合、自家移植もしく
は同種移植の実施は許容される。

③  十分な救援化学療法がない中、抗PD-1抗体ペムブロリズマブの有効性を示す報告 122）がなされ、
今後の臨床導入が期待されている（国内未承認）。

Ⅵ．新規薬剤の動向
リツキシマブ導入や多彩な分子標的薬開発とともにB細胞NHLの治療成績が向上しているのとは

対照的に、PTCLでは新規薬剤導入が遅れ、治療成績の進歩は認めていない。その要因として、その
疾患頻度は全NHLの7%と極めて稀、さらに多彩な病型から構成されているため、PTCLの病態解明
が困難であることがあげられる。

しかし、ここ数年、その様相は変わりつつある。抗CD30抗体にMMAE（monomethyl auristatin E）
が抱合された抗体薬物複合体ブレンツキシマブ ベドチンやモガムリズマブなどに続き、新規にフォ
ロデシン、プララトレキサート、ロミデプシン 123-125）も、本邦での承認を得ている（2018年1月現在）。
葉酸拮抗薬pralatrexateは、還元型葉酸キャリアへの高い親和性などを介する機序で、methotrexateよ
り高い細胞増殖阻害作用を認める。プリンヌクレオシドホスホリラーゼ阻害薬フォロデシンは、T細
胞の増殖や分化に重要な代謝経路を抑制し、特にPTCLに対して抗腫瘍効果を発揮する。ロミデプ
シンはclassⅠに分類されるヒストン脱アセチル化酵素阻害薬である。ただし、これらの新規薬剤は、
単剤でのORRは20～40%（CR: 10%前後）に留まり、その治療効果は極めて限定的と言わざるを得
ない。単剤で治療スキームを大きく変えうる新規薬剤は登場したとは言い難い中、その開発は現在、
初回治療への導入および併用療法へ移りつつある。例えば、B細胞NHLのR-CHOP療法と同様、初
回治療でCHOP療法に新規薬剤を組み込んでいく臨床研究が進行中である（ブレンツキシマブ ベド
チン、ロミデプシン、アレムツズマブでは第Ⅲ相臨床試験）。さらに、再発・難治性PTCLを対象に、
プララトレキサートとロミデプシンの併用など、新規薬剤同士の併用療法の検討も始まり、良好な結
果が得られている 126）。

依然限られたPTCLの治療戦略の中でも、新規薬剤選択が増えたことにより、治療成績向上が今後
期待される。特に、これらの薬剤を移植の前後に組み込むことにより、予後の改善をねらう治療戦略
の検討がすでに始まっている。一方で、PTCLにおける分子標的薬剤は、正常T細胞に作用するため、
ATLLにおける同種移植前のモガムリズマブ投与が重症GVHDの発症リスクとなるという報告 127-130）

に代表される様に、移植後の免疫再構築に及ぼす影響も考慮しなければならず、慎重な投与を要求
される。
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3．ホジキンリンパ腫

はじめに
ホジキンリンパ腫（HL）は多くの患者で治癒を目指すことのできる疾患であり、長期生存例ではむ

しろリンパ腫の再発よりも治療に関連した二次発がんや心血管障害などの晩期毒性が問題となる 1, 2）。
そのため、低リスク症例では極力治療を減量する方向で適正化が進んでいる。その一方で、一部に
難治性の症例が存在することから、それらの患者を早期に見出し治療強化することの意義について
も検討が進められている。

近年、腫瘍細胞であるHodgkin/Reed-Sternberg（H/RS）細胞に表出するCD30分子を標的としたブ
レンツキシマブ  ベドチン（BV）、HLの組織中で作用している免疫抑制性のPD-1シグナルを標的と
したPD-1阻害薬（ニボルマブ、ペムブロリズマブ）が新規治療薬として登場し、それぞれ高い有効
性を持つことが示されつつある。化学療法と異なる作用点を持つこれらの薬剤を、治癒率の向上あ
るいは治療毒性の低減に向けてどのように活用していくかが、HL治療における現在の大きな課題と
なっている。

Ⅰ．病型分類
HLは典型的にはリンパ節に出現し、大型のH/RS細胞およびそれらを取り囲むT細胞、マクロ

ファージ、B細胞、好酸球、形質細胞、好中球、線維芽細胞などの多彩な細胞で構成される。WHO
改訂第4版（2016年）においても、第4版（2008年）の病型分類が踏襲されており、そのうち9割を占
めるclassic HL（cHL）は、結節硬化型、混合細胞型、リンパ球豊富型、リンパ球減少型の4群に分類
される。cHLの2大亜型のうち、結節硬化型は15-35歳に発症のピークがあり、混合細胞型は中高年
層にもピークが存在する。

なお、cHLに含まれない特異的病型として、結節リンパ球優位型（nodular lymphocyte predominant 
HL, NLPHL）が約1割存在する。本疾患では腫瘍本体である巨細胞の形態もしばしば単核で典型的な
H/RS細胞とは異なることが多く、CD30・CD15陰性、CD20陽性であることから、本質的にはB細
胞リンパ腫であると認識されている。リツキシマブを含む治療が奏効する 3-5）ことからも、NLPHLに
ついては臨床上B細胞リンパ腫として治療を行うのが妥当と考えられ、以下はcHLを対象として記
載する。
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Ⅱ．移植の適応とそのエビデンスレベル

移植時病期 自家移植 同種移植

HL 初発、治療奏効例 GNR GNR

再発・難治性
救援化学療法奏効例

S CO（W）

再発・難治性
救援化学療法非奏効例

SD: CO（W）
PD:GNR

CO（W）

自家移植後再発
救援化学療法奏効例

CO（W） CO（W）

自家移植後再発
救援化学療法非奏効例

GNR CO（W）

S: standard of care, 移植が標準治療である
CO（S）:  clinical option with strong evidence, 移植を積極的に考慮しても良いと考えられる根拠となる前向き臨

床試験や多数例の後方視的研究が存在する
CO（W）: clinical option with weak evidence, 移植を考慮しても良いが、そのエビデンスレベルは低い 
Dev: developmental, 開発中であり、臨床試験として実施すべきである
GNR: generally not recommended, 一般的に勧められない
SD: 救援化学療法に対してSD（安定）
PD: 救援化学療法に対してPD（進行）

Ⅲ．予後予測因子
1．限局期HL

全般に長期生存割合は90%を超えるが、巨大腫瘤の存在、赤沈亢進、リンパ節領域数（3～4ヶ所以
上）、節外病変の存在、年齢などのリスク因子に基づき、予後良好群・予後不良群の2群に分けられる。
これらのリスク因子は臨床研究グループによって少しずつ異なる基準が用いられており（表1）6）、
巨大腫瘤やB症状を呈するstageⅡ症例が進行病期の臨床試験に組み込まれている場合もある。

表1．限局期HLのリスク因子 6）

StageⅠ-Ⅱの患者のうち、下記のいずれかが存在する場合、限局期予後不良群として扱う。

GHSG EORTC NCCN

胸郭比1/3以上の縦隔腫瘤
1つ以上の節外病変
ESR 50以上 , もしくは30以上でB
症状あり
節性病変が3領域以上（GHSGによ
る11領域中）

胸郭比0.35以上の縦隔腫瘤
50歳以上
ESR 50以上、もしくは30以上で
B症状あり
節性病変が4領域以上（EORTCに
よる5横隔膜上領域中）

胸郭比1/3以上の縦隔腫瘤
10cm以上の巨大腫瘤
ESR 50以上
B症状あり
節性病変が4領域以上（Ann Arbor
による17領域中）

予後良好群 vs 予後不良群
5年PFS: 95.8% vs. 86.4%
5年OS: 98.8% vs. 96.2%

予後良好群 vs 予後不良群
5年PFS: 94.2% vs. 87.6%
5年OS: 99.4% vs. 96.0%

予後良好群 vs 予後不良群
5年PFS: 95.3% vs. 86.7%
5年OS: 99.0% vs. 96.1%

GHSG, German Hodgkin Study Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; 
NCCN, National Comprehensive Cancer Network.
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2．進行期HL
International Prognostic Score（IPS）が予後予測の指標として用いられる（表2）7）。近年、総合的な診

療の質の向上に伴い、進行期HL全体で5年FFP 78%、5年OS 90%と IPS発表当初よりも改善し、各
リスク群間の差も縮まっている（図1：1990-2010年に診断された初発進行期HL740症例のOS（British 
Columbia Cancer Agency Lymphoid Cancer Database）8）。

表2．International Prognostic Score（IPS）7）

該当する項目数により0～7点で点数化

男性

45歳以上

Ann Arbor Ⅳ期

ヘモグロビン10.5g/dL未満

白血球数 15,000/µL以上

リンパ球数 600/µL未満もしくはリンパ球割合が白血球の8%未満

アルブミン4.0g/dL未満

（参考）
HLの画像診断（病期分類、治療効果判定）においては、PET-CT（Deauville criteria, 5 point scale）が

国際的に推奨されている 9, 10）。治療効果判定時は、最終化学療法より最低3週、理想的には6-8週あ
けて撮影することが、またG-CSF投与からは2週間、放射線治療からは3ヶ月あけて撮影することが
勧められている 9）。また、interim PET-CTの有用性についても様々な臨床試験で検討され、評価の再
現性も比較的高いことが示されている 11）。試験の目的によって異なるしきい値が適用できる（CMR：
score 1-3もしくは1-2）点もPET-CTの利点となっている。

図1．
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PET-CTによる治療効果判定（Deauville criteria, 5-point scale）9）　

1．取り込みなし
CMR

2．縦隔プール以下の取り込み

3．縦隔プールより強く、肝臓以下の取り込み CMRの可能性が高い

4．肝臓よりやや強い取り込み
残存病変／増悪を示唆5． 肝臓より明らかに強い取り込み（2-3倍のSUV値）

／新規病変の出現

X．リンパ腫非関連と思われる新規の取り込み領域の出現

CMR, complete metabolic response.

Ⅳ．臨床成績
1．限局期HL（未治療）

限局期HLに対しては予後良好群、予後不良群とも化学放射線療法が標準治療であり、治療奏効症
例に対する移植の適応はない。

限局期予後良好群
限局期症例においては、かつて行われていたマントル照射や亜全リンパ節領域照射（STLI）などの

広照射野の放射線単独治療は、化学療法との併用療法に比較し治療成績が劣るのみならず、二次発が
んや冠動脈疾患などの晩期障害のリスクが問題となることから、化学放射線療法が標準治療とみなさ
れている。限局期予後良好群542例を対象とした、MOPP-ABV 3サイクルと区域放射線照射（IF-RT）
の併用療法とSTLI単独治療とのEORTCの比較試験（H8-F trial）では、5年EFS 98% vs 74%、10年
OS 97% vs 92%と前者で有意に優れていた 12）。

本試験では照射線量は36-44Gyであったが、限局期予後良好群での更なる治療減量の試みとして、
1370例を対象として行われたABVD 2 vs. 4サイクル＋放射線照射 20 vs. 30Gyの計4群間の比較試験

（GHSG, HD10 trial）では、最も治療を減量したABVD 2コース+IF-RT 20Gyの群においても、5年
OS 96.6%（93.9-98.1%）、5年PFS 90.8%（86.7-93.7%）と他群と全く同等の治療成績が示され、毒性
も軽減できたとしている 13）。ただし、GHSGのHD7-12試験に参加したHL 6840症例の長期予後の解
析では、限局期予後良好群でも晩期再発が一部に存在していることが報告されている 14）。

限局期予後不良群
限局期予後不良群では、4サイクルのABVDもしくはBEACOPPと IF-RT 20Gyもしくは30Gyの計

4群が比較され（GHSG, HD11 trial）、ABVD+20Gyのみ freedom from treatment failure（FFTF）および
PFSが不良であったが、ABVD 4コース＋ IF-RT 30Gyの治療成績（5年OS 94.3%、5年PFS 87.2%）
は BEACOPP＋ IF-RT 20/30Gyとの間で有意差が認められず、治療毒性の観点からABVD 4コース＋
IF-RT 30Gyが限局期予後不良群で推奨される治療であるとされている 15）。

2．進行期HL（未治療）
進行期HLに対する標準治療はABVD 6-8コースであり、治療奏効症例に対する移植の適応はない。

進行期HL全体で治療強化する意義は乏しいと評価されているが、一部に存在する予後不良症例を早
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期発見し、治療を強化することで予後の改善が得られるかが検討されている。
ABVDとBEACOPPのランダム化比較試験では、いずれもBEACOPPで再発率は低いが有害事象

の割合も高く、OSは同等との共通した結果が示されている 16-18）。進行期症例に対するABVD 6コー
スと強化化学療法（BEACOPP、COPP-EBV-CAD）の比較試験（HD2000 trial）の長期観察では、10年
PFSはそれぞれ69%、75-76%とABVDがやや劣る結果であった。しかし、再発時も救援化学療法が
一定の割合で奏効することや、強化化学療法により二次発がんが増加する（6%）ことから、10年OS
は85%、84-86%と両群で全く差がなく、初発進行期症例全体で強化化学療法（自家移植を含む）を行
う意義は乏しいとみなされている 19）。

ABVD療法で治療が行われた進行期HL患者（一部限局期予後不良群を含む）において、interim 
PET-CTの予後予測における意義が検討され、ABVD2サイクル終了後のPET陰性例と陽性例ではそ
れぞれ2年PFSが95.0％、12.8％と大きな差があり、IPSよりも強力な予後指標となることが示され
た 20）。この報告以降、interim PET-CTを活用した response-adapted therapyについて検討が進んでい
る。その中の一つであるRATHL試験において、ABVD 2サイクル後のPET-CT（PET2）で陰性であっ
た症例はABVDもしくはAVDに無作為割付され残り4コース実施、陽性であった症例はBEACOPP
への強化が行われた 21）。PET2陰性群（83.7%）において、ABVD継続群では3年PFS 85.7%、3年OS 
97.2%、AVDへの減量群ではそれぞれ84.4%、97.6%であり、統計学的に非劣性の証明には至らな
かったが、ほぼ同等の成績であることが示唆された。肺毒性は有意にAVD療法群で少なかったこと
から、治療早期奏効群においては治療効果を落とさずにブレオマイシンを減量し肺毒性を低減できる
可能性がある。一方、interim PET-CT陽性でBEACOPPへの治療強化群では3年PFS 67.5%、3年OS 
87.8%であり、ABVDとの直接比較ではないものの、過去の interim PET-CT陽性群におけるABVD
継続症例に比し予後が改善することが示唆され 22）、interim PET-CTガイド下治療は進行期HLの高リ
スク群における適正な治療強化に活用できる可能性がある 21, 22）。なお、interim PET-CT陽性群に対
するupfrontの自家移植も試みられているが 23）、現在のところまだ十分なデータは存在しない。

また、BVを初回治療から活用する工夫も行われている。StageⅡA bulky以上のHLに対する
ABVD/AVD+BVの第Ⅰ相試験では、ABVD+BV群で高率に肺毒性を生じたが（25例中11例、2例の
死亡を含む）24）、AVD+BV群では5年FFS 92%、5年OS 100%と良好な結果が示された 25）。さらに、
StageⅢ以上の進行期HLを対象として、AVD+BVはABVDとのランダム化比較試験（ECHELON-1）
において、2年修正PFS（進行、死亡、あるいはCR未到達における追加治療までの期間）82.1% vs 
77.2%と有意に優れた結果が示され、OSもABVDを上回る傾向が示されており 26）、今後初発進行期
HLに対する治療の選択肢となる可能性が考えられる。

3．初回再発・治療抵抗性
BVやPD-1阻害薬（ニボルマブ、ペムブロリズマブ）も治療の選択肢にはなるが、現在のところ根
治可能性を含むエビデンスの多さから、多剤併用サルベージ化学療法に感受性があれば引き続き自家
移植による地固め治療を行うことが推奨される。自家移植後の長期PFSは約50%とされる 27-32）。
①  BNLIによる再発・難治性HL 40例を対象とした試験において、BEAM後自家移植を行う群と、

自家移植を要しないmini BEAMとがランダムに割り付けられ、自家移植の意義が比較検討され
た 33）。OSで差は認められなかったが、EFS, PFSが自家移植群で有意に良好であった。

②  GHSG/EBMTによる再発HL 161症例を対象とした試験において、Dexa-BEAM 2サイクル後CR/
PRを得たのち、Dexa-BEAMを2サイクル追加あるいはhigh-dose BEAM併用自家移植の2群に
ランダムに割り付けられ、自家移植の意義が比較検討された 34）。その結果、化学療法感受性の
ある再発HLにおいて、BEAM-HSCT はDexa-BEAMに比較し、3年FFTFを有意に延長させた

（55% vs 34%）。
③  GELAによるH89 trialに登録された新規発症の進行期HLにおいて、初回治療抵抗性、PR止まり、

および再発HL症例157例を対象としたサルベージ化学療法後BEAMによる自家移植が行われた
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報告では、5年OSはそれぞれ30%, 72%, 76%であった 35）。そのうち、自家移植が行われた101症
例では71%、自家移植が行われなかった48症例では32%であった。多変量解析では、増悪期に
B症状を有した症例、自家移植が行われなかった症例、自家移植前の化学療法抵抗性症例におい
て、有意にOSの短縮がみられた。

④  日本造血幹細胞移植学会のレジストリーデータを用いた再発・難治性HLに対する自家移植（初
回）症例298例の後方視的解析では、3年OS 70%、3年PFS 59%とされ、性別（女性）、年齢（＜
40歳）、病勢（CR）、PS（≦1）が予後良好因子とされている 36）。

⑤  一方、自家移植や一部同種移植後症例を含む難治性HL 240例を対象としたBV単剤治療の後方視
研究の報告では、ORRは80%と高いもののmedian PFSは6.8ヶ月であったことから、BVが有効
であっても移植可能症例については引き続き自家・同種移植を目指すべきであるとしている 37）。

再発・難治性HLに対する救援化学療法は ICE、DHAP、GDPなど非ホジキンリンパ腫と同様の化
学療法が行われ、それぞれORR 70～80%台、CR率30%前後と報告されているが 38-41）、レジメン間
での直接比較は行われておらず、定まったものは存在しない。また、これらの救援化学療法後に自家
移植が実施できる割合は約70%であることから、救援療法にBVを組み込むことで治療成績を向上さ
せる試みが行われている。

そうした例として、BV（1.2 mg/kg, day 1・8・15, 28日周期）2サイクル後、PET-CT陰性であれば
そのまま自家移植、PET-CTで残存があればaugmented ICE 2サイクルを追加し移植を考慮するとい
う第Ⅱ相試験が行われ、12名（27%）がBVのみ、全体として34名（76%）でPET-CT陰性を得て自家
移植に進むことができ、PET陰性での移植群は ICEの有無に関わらず2年EFS 91-92%と良好であっ
たと報告されている（PET陽性群の2年EFSは46%）42）。また、BV（1.8 mg/kg, 3週周期）4サイクル
後、CR未到達症例で適宜化学療法を追加し自家移植を行うという37名を対象とした第Ⅱ相試験では、
49%がBVのみの救援療法で自家移植に進み、全体で86%が自家移植を実施できたとしており 43）、自
家移植前の救援化学療法においてBVは安全で有用な選択肢となることが示唆されている。ただし、
BV単独療法でのCR導入割合は30%程度であり従来の救援化学療法より優れているとは言えず、自
家移植前の救援化学療法としてBV単独療法を支持するデータは乏しい。自家移植適応の再発・難治
性HL患者を対象としてBV併用化学療法（DHAP療法、ESHAP療法、ICE療法）の前向き試験が現在
進行中である。

自家移植レジメンに確立したものはないが、海外の2つのランダム化比較試験でBEAMが適用さ
れており 33, 34）、本邦ではその代替レジメンであるMEAMなどが選択肢となる。

再発・難治性HLに対する自家移植症例においては、stage Ⅳ、3ヶ月以内の再発、ECOG PS が1
以上、5cm以上の腫瘤、救援化学療法で（CT評価により）PR未満の5項目が独立したリスク因子とさ
れ、0, 1, 2, 3-5点の4群でPFS, OSが層別化されることが示されている 44）。特に救援化学療法に抵抗
性である場合のハザード比はOSにおいて5.3（95%CI 3.1-9.1）、PFSにおいて2.9（95%CI 1.7-5.0））と
評価されている 28）。救援化学療法抵抗性の状態で自家移植を実施した症例の後方視的解析では、救
援化学療法にてSD（30名）およびPD（15名）であった患者の10年FFSは46%, 27%であったと報告さ
れており、救援化学療法に感受性がなくても自家移植の恩恵を受ける症例が一部に存在することが示
唆されている。しかし、本試験ではCTによる治療効果判定が行われていることや、一部の症例で自
家移植後に放射線照射が追加されていることを考慮に入れる必要がある。治療の選択肢が増えている
現在、やはり自家移植前にできるだけ病勢制御に努めることは重要と考えられる。

一方、再発のリスクが高い自家移植症例（初回治療でCR未到達、初回寛解から12ヶ月未満の再
発、救援化学療法開始時における節外病変陽性）329例を対象に、移植後の地固め療法としてBV（1.8 
mg/kg, 3週周期）16サイクル実施群とプラセボ群とを比較した第Ⅲ相試験（AETHERA）が行われ、
median PFSがBV群で42.9ヶ月と、プラセボ群24.1ヶ月に比べ高かったことが示され、特に同種移
植の困難な高リスク症例に対し本治療の有効性が示唆されている 45）。しかし、おそらくプラセボ群
で疾患増悪時にBV治療へのクロスオーバーが許容されていた影響により、OSは両群で差が認めら
れておらず、BVを地固め的に使用する意義については見解がまだ定まっていない。
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一方、再発・治療抵抗性HLに対し、自家移植を行わずに同種移植が実施されたデータも存在する。
Johns Hopkins Oncology Centerにおける再発・難治性HLに対する自家・同種骨髄移植の比較では、
同種移植群で化学療法抵抗性・早期再発例が多く含まれたが、同種移植の方が原疾患の再発が低く、
二次発がんも低い傾向が示された 46）。日本造血幹細胞移植学会のレジストリーデータを用いた自家
移植歴のない再発・難治性HL40名に対する同種移植の後方視的解析では1年OS 53%, 3年OS 45%
との結果であり、自家移植よりも有意に不良であったが、これらの症例では診断時にB症状を有して
いたり移植前の病勢コントロールが不良である傾向が認められた 36）。化学療法抵抗性で自家移植が
適さないと判断される場合、一定の条件が揃う状況では、同種移植も治療の選択肢となりうると考え
られる。

4．自家移植後再発
自家移植後再発症例におけるmedian OSは従来約2年とされ 47, 48）、BVや同種移植、PD-1阻害薬

などが治療の選択肢となるが、これらの位置付けに関してはまだ見解が定まっていない。
自家移植後の多剤化学療法のORR自体は6割以上と決して悪くない成績が報告されているが、血

液毒性が強く出現する傾向があり、二次発がんのリスクも高いことから、治療強度については症状の
有無や同種移植の適応などに従い、個別に検討するのが妥当とされる 38, 40, 41, 49-54）。なお、2度目の自
家移植は初回移植から3年以上経過している場合、5年PFS 25%、5年OS 38%と一定の有効性を持つ
ことが示されており 55）、化学療法の感受性があり同種移植が困難である場合などで限定的に考慮さ
れるが、新規薬剤との兼ね合いで慎重に適応を判断する必要がある。

Brentuximab Vedotin（BV）
自家移植後の再発・難治性症例に対するBVの第Ⅱ相試験では、最大16サイクルの治療でORR 

75%、5年のフォローアップで102例中15例において寛解維持（うち6例で同種移植実施）が報告され
ている 56, 57）。奏効割合は高いものの、BV単独で長期に寛解が維持できる症例は限られることから、
可能であればBV治療に引き続き同種移植を行うことも検討される。同種移植前の救援療法としての
BVの使用は、GVHDやVODなどの移植後合併症を上昇させず 58-60）、2年PFSはBV不使用の過去の
データに比較して59.3% vs 26.1%と改善傾向が示されており 61）、BVは同種移植前治療の良い選択肢
となると考えられる。

一方、BV治療は同種移植後再発に対してもORR 50%, median PFS 7.8ヶ月と一定の有効性を示す
ことが示されている 62）。

同種移植
同種移植の報告は多くが後方視的解析で、症例数も少ないため情報が限られるものの、生命予後の

改善や 63, 64）DLIの有効性が示されており 65-68）、自家移植後再発症例において考慮される 36, 69-72）。RIC
を用いた移植では2年PFS 29-39%、2年OS 52-66%との成績が報告されており 69, 71, 73、他のリンパ腫
病型と同様TRMの低減にも寄与するとされ 74-76）、RICが主として選択される。なお、血縁HLA一致
ドナーの方が非血縁ドナーよりOSがまさる傾向はあるものの明らかな有意差は示されていない。ま
た、Post-CYを用いたハプロ一致移植の有用性が示されつつあり、臍帯血移植も選択肢となることが
報告されている 77-79）。
①  再発HLに対し同種移植を受けた168例を対象としたEBMTの後方視的解析において、RIC

（n=89）とMAC（n=79）が比較されたところ、RIC群でMAC群に比べNRMが有意に低く（HR 
2.85; P < .001）、OSが低い結果が示された（59% vs 36%、HR 2.05; P = .04）70）。

 また、cGVHDの出現は再発率の低下と関連していた。
②  92名を対象とした再発HLに対するサルベージ療法とRISTの第Ⅱ相試験では、PD症例を除く

78症例がFlu（150 mg/sqm）+ Mel（140 mg/sqm）の前処置により同種移植を受け（非血縁移植：
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n=23）、移植時50例がCR/PR、28例がSDであった 80）。1年TRMは15% であり、主に再発が予
後に影響していた。同種移植症例では1年PFS 48%、4年PFS 24%であり、cGVHDの出現は再
発率の低さと関連していた。CRで移植を受けた症例は有意に予後が良く、1年OS 71%、4年OS 
43%であった。 

③  再発難治性HL 90症例に対するRISTにおいて、HLA一致血縁ドナー（n=38）、HLA一致非血縁
ドナー（n=24）、ハプロ一致血縁ドナー（n=28） 間の移植成績を比較した 77）。2年OS/PFSと再発・
進行割合は、HLA一致血縁ドナーで53%, 23%, 56%；HLA一致非血縁ドナーで58%, 29%, 63%；
ハプロ一致血縁ドナーで58%, 51%, 40%であった。NRMや再発率はハプロ一致ドナー移植で有
意に低かった。 

④  進行期HL 26例に対するHLAハプロ一致血縁ドナーを用いた低線量TBI前処置によるRISTの報
告において、Post-CY + MMF + CNIによるGVHD予防を行った報告では、全例自家移植歴あり、
65%が同種移植時に活動性病変を有していたにも関わらず、96%において安定した生着が得られ、
grade 2-4のaGVHDおよびcGVHDはそれぞれ 24%, 8%であった 78）。24ヶ月の観察期間中央値
において21症例が生存、そのうち20症例が無病であった。TRMと再発発生割合はそれぞれ4%、
31%であり、3年OS 77%、3年PFS 63%であった。

⑤  日本における再発・難治性HLに対する同種移植症例122例の後方視的解析では、3年OS 43%、
3年PFS 31%、3年NRM 32%と報告されている 36）。

PD-1阻害薬
PD-1阻害薬は再発・難治性HLを適応症として承認されているが、現在のところ、複数の化学療

法やBV治療歴を有する症例を中心にデータが存在する。ニボルマブは再発・難治性HL（自家移植・
BV治療後症例を含む）に対する第 Ib 相試験においてORR 87%、24週PFS 86% 81）、自家移植および
BV治療後の再発に対する第Ⅱ相試験においてORR 67%、SD 23%との成績が示されている 82）。一方、
ペムブロリズマブの第Ⅱ相試験では自家移植歴およびBV治療歴あり群、BV治療歴あり・自家移植
歴なし（化学療法抵抗性）群、自家移植歴あり・BV治療歴なし群の3群で、ORRがそれぞれ73.9%、
64.2%、70.0%であったと報告されており 83）、自家造血幹細胞移植に抵抗性又は不耐容の再発又は難
治性の古典的ホジキンリンパ腫患者における有用性が示されている。なお、PD-1阻害薬とBVや化
学療法との併用療法については、海外で複数の臨床試験が進行中である。

また、同種移植前後のPD-1阻害薬の使用については、GVHDのリスク上昇に注意を要すること
が認識されつつある 84-86）。同種移植後再発に対しPD-1阻害薬を行った悪性リンパ腫31例（うちcHL 
29例）の多国間後方視的解析によると、17例でGVHDが誘発され、そのうち大半が1-2回のPD-1阻
害薬投与で出現した 79）。また、GVHDが誘発されなかった14例と比較し、GVHDの既往を有する症
例が多く（71% vs 50%）、免疫抑制剤使用中の割合が低く（18% vs 36%）、移植からPD-1阻害薬治療
開始までの期間が短い傾向があった（中央値740日 vs 920日）。なお、PD-1阻害薬による治療効果は
GVHD誘発あり・なし両群でORR7割台と大きな相違はみられなかったが、GVHDが出現した場合、
ステロイド治療に抵抗性の傾向がみられたことが示されている。

また、同種移植後再発に対しPD-1阻害薬（ニボルマブ）が投与されたHL20例の報告では、aGVHD
が誘発された6例は全例GVHDの既往を有し、移植からPD-1阻害薬投与までの期間が短い点（8.5ヶ
月 vs 28.5ヶ月）78）や、PD-1阻害薬開始後早期に出現した点、ステロイドに対する反応性不良につい
ても類似しており、GVHDが出現の場合は速やかに2 mg/kgのステロイドを投与することが推奨され
ている。

一方、同種移植前にPD-1阻害薬を使用した悪性リンパ腫39症例を対象とした多国間の後方視的
解析では、1年OS 89%、1年PFS 76%と、従来の同種移植成績よりも良好な傾向が示されているが、
移植後早期の制御性T細胞の減少が特徴的に認められ、grade 3-4のaGVHDが44%, 類洞閉塞症候群
が8%に出現し、18%で移植1-7週後に febrile syndromeを合併したとされている 80）。以上のように、
PD-1阻害薬は同種移植症例においても一定の有効性を持つと考えられるが、まだ至適な使用時期や
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投与量などの情報が乏しいことから、適用に際しては慎重な判断と、特に免疫関連合併症の注意深い
観察が必要である。
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