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はじめに
リンパ腫は小児がんの約10 %の頻度であり、病理組織像からホジキンリンパ腫（Hodgkin 

lymphoma, HL）、非ホジキンリンパ腫（non-Hodgkin lymphoma, NHL）に大別される。さらに大部分
の小児NHLはバーキットリンパ腫（Burkitt lymphoma, BL）、びまん性大細胞B細胞リンパ腫（diffuse 
large B-cell lymphoma, DLBCL）、リンパ芽球性リンパ腫（lymphoblastic lymphoma, LBL）、未分化大
細胞リンパ腫（anaplastic large cell lymphoma, ALCL）の4病型に分類される。小児NHLは成人と比較
して病理組織型の多様性が乏しく、進行性の病態が多い特徴を有する。今日、小児リンパ腫の主な病
型に対する標準的な化学療法による無イベント生存率（event-free survival, EFS）は70-90 %、生存率

（overall survival, OS）は80-90 %と報告されている 1, 2）。小児リンパ腫患者の診療に際しては、正確な
診断のもとで、長期生存の期待が高いことを前提とした治療選択・実践が求められる。

標準的な化学療法により良好な治療成績が示されている小児リンパ腫の主な病型に対するfirst line
治療における造血幹細胞移植は推奨されない。治療抵抗例、再発例の一部が造血幹細胞移植の対象と
考えられるものの、稀少な頻度から造血幹細胞移植の有効性を明確に示す前方視的臨床試験の成果は
明らかでない。小児リンパ腫に対する造血細胞移植実績の報告は少数例の後方視的集計が大部分であ
る。

Ⅰ．対象患者
本稿に記す小児リンパ腫に関する知見は、小児（15-20歳以下など）を対象とした臨床試験、後方視

的集計の報告に基づくものである。本稿執筆時点において、小児、成人それぞれの診療領域における
リンパ腫に対する標準治療を含む対応は同一とは言えない。思春期・若年成人（15-30歳など）患者に
おける本稿の解釈は慎重に行われるよう留意されたい。

Ⅱ．病型分類
小児リンパ腫の病型分類はWHO分類 3）により行われる。小児リンパ腫を対象とした臨床試験など

における病型分類への対応の概要を以下に記す。
BL、DLBCLは病理組織学的に分類されるものの、複数の臨床試験において両者に対する同一の

治療により同様の成績が示されていることから 2, 4-11）、成熟B細胞非ホジキンリンパ腫（mature B-cell 
NHL, B-NHL）という疾患群として同一の治療が適用されている。

LBLは 免 疫 表 現 型 に よ りB細 胞 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 ／ リ ン パ 腫（B lymphoblastic leukemia/
lymphoma, B-LBL）、T細胞リンパ芽球性白血病／リンパ腫（T lymphoblastic leukemia/lymphoma, 
T-LBL）に分類される。小児LBLを対象とした臨床試験の多くは免疫表現型を問わずに対象疾患とし
たものであり 2, 12-17）、免疫表現型による治療選択の差異は明らかでない。

2016年改訂WHO分類においてALCLは未分化リンパ腫キナーゼ（anaplastic lymphoma kinase, 
ALK）の発現の有無によりALCL, ALK陽性、ALCL, ALK陰性に分類される。小児ALCLの大部分は
ALK陽性である。本稿執筆時までに報告された小児ALCLを対象とした臨床試験の多くはALKの発
現の有無を問わずに対象疾患としたものであり 2, 18-23）、ALKの発現の有無による小児ALCLの転帰の
違いは明らかでない 24）。

HLは古典的ホジキンリンパ腫（classical HL, CHL）と結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫
（nodular lymphocyte-predominant HL, NLPHL）に分類される。小児HLを対象とした臨床試験の多く
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は両者をまとめて対象疾患としたものであり、稀少な頻度であるNLPHLのみを対象とした臨床試験
情報は限られている 1, 25）。

Ⅲ．小児リンパ腫に対する移植適応
表1に小児リンパ腫に対する造血幹細胞移植適応を示す。前述のように、標準的な化学療法により

良好な治療成績が示されているfirst line治療に造血幹細胞移植は推奨されない。予後不良である治療
抵抗例、再発例が造血幹細胞移植の対象と考えられるものの、稀少な頻度から造血幹細胞移植の有効
性を明確に示す前方視的臨床試験の成果は明らかでない。小児リンパ腫に対する造血細胞移植実績の
報告は少数例の後方視的集計が大部分である。

表1．小児リンパ腫に対する移植適応

組織型 リスク 同種移植 自家移植

非ホジキンリンパ腫

　バーキットリンパ腫 First line GNR GNR

治療抵抗・再発 CO a）b） CO a）

　びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 First line GNR GNR

治療抵抗・再発 CO a）b） CO a）

　リンパ芽球性リンパ腫 First line GNR GNR

治療抵抗・再発 CO c） GNR c）

　未分化大細胞リンパ腫 First line GNR GNR

治療抵抗・再発 CO d）e） CO d）e）

ホジキンリンパ腫 First line GNR GNR

治療抵抗・再発 CO e）f） CO e）f）

同種移植におけるドナー（HLA適合同胞・非血縁など）、移植細胞（骨髄・臍帯血など）の違いにより適応を変
更する根拠は明らかでないため同種移植の適応のみを記す

S:  standard of care　移植が標準治療である（合併症、QOLなどの不利益についても検討いたうえで総合的に決
定すべきである）

CO: clinical option　移植を考慮してもよい場合
Dev: developmental　開発中であり，臨床試験として実施すべき
GNR: generally not recommended　一般的には勧められない

a） 初期治療に抵抗性、および治療抵抗性再発に対する効果は否定的な報告が主である
b） 同種移植の優越性は示されていないことに留意して適応を検討
c）  後方視的集計において自家移植と比較して同種移植による無イベント生存が良好であることが報告され

ている
d）  後方視的集計において同種移植と比較して自家移植では移植後進行・再発の頻度が高い傾向が報告され

ている
e）  分子標的薬などの新規治療の開発が進められていることに留意して適応を検討
f）  初期治療が化学療法単独の場合には放射線治療と追加化学療法で救済の可能性があること、自家移植と

比較して同種移植では治療関連死亡のリスクが高いことが報告されている
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Ⅳ．First line治療における予後因子
1．B-NHL（BL、DLBCL、ほか）

治療層別化にはSt. Jude Childrenʼs Research Hospital病期（Murphy分類）、腫瘍の摘出（切除）範囲、
中枢神経浸潤、LDH値、治療初期反応などが採用されている 2, 4-11）。同一のfirst line治療を行った場
合、縦隔大細胞性B細胞リンパ腫の予後は他のB-NHLと比較して不良であることが示されている 2, 

26, 27）。

2．LBL
多くの臨床試験ではSt. Jude Childrenʼs Research Hospital病期（Murphy分類）I/II、III/IVの2群に

層別化されている。限局病期（I/II）における予後因子は明らかにされていない。進行病期（III/IV）の
T-LBLの予後因子として米国から微小播種性病変（minimum disseminated disease; MDD）28）、仏国か
らNotch1 / FBXW7遺伝子変異 29）、独国から染色体6q領域のLOH 30）が報告されている。

3．ALCL
欧州の研究グループ登録の後方視的解析により縦隔、皮膚、内臓（肝、脾、肺）への浸潤が予後因

子として報告され 24）、これに基づく治療層別化により小児ALCLに対する最大規模の国際臨床試験が
行われた 21, 22）。近年、診断時の骨髄または末梢血中のNPM（nucleophosmin）-ALK融合遺伝子発現量
が高値のMDD陽性かつ、血漿中の抗ALK抗体が低力価の群の予後は統計学的に有意に不良であり、
前述の臨床的に評価される臓器浸潤より重要な予後因子であることが報告されている 31-33）。また、初
回寛解導入療法1コース後の骨髄または末梢血中にNPM-ALK融合遺伝子が検出される微小残存病変

（minimal residual disease, MRD）陽性群の累積再発率は極めて高いことが報告された 34）。

4．HL
本稿執筆時までに国内における小児HLを対象とした前方視的臨床試験報告は存在しないこと、国

内における小児HLの発生頻度は欧米と大きく異なることから、日本人小児HLの予後因子に言及す
ることは困難である。欧米からの報告では、進行病期、B症状、巨大腫瘤病変（bulk disease）、節外
病変、治療に対する早期反応性などが予後因子として治療層別化に用いられている 1, 35-39）。また、病
理組織像、サイトカインなどの血清マーカーと予後の関連も報告されている 40-48）。最近では、初期治
療反応性評価としてのFDG-PET（fluoro-deoxyglucose positron emission tomography）画像所見 48）、血
清TARC（thymus and activation-regulated chemokine）49, 50）が重要な予後因子と考えられ臨床試験にお
ける治療層別化に採用されている。

Ⅴ．治療成績
1．B-NHL（BL、DLBCL、ほか）
1）�未治療例

First line治 療 に よ るEFSは 約90 %に 達 し て い る。 仏 国 のSFOP（Société Française d'Oncologie 
Pédiatrique）、英国のUKCCSG（United Kingdom Children's Cancer Study Group）、米国などのCOG

（Childrenʼs Oncology Group）による国際臨床試験治療であるFAB/LMB96 7-10）、独国などのBFM
（Berlin-Frankfurt-Münster）グループよる国際臨床試験治療であるNHL-BFM95 5）が標準治療に位置
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づけられている。国内においては日本小児白血病リンパ腫研究グループ（Japanese Pediatric leukemia/
lymphoma Study Group, JPLSG）により JPLSG B-NHL03試験が行われ、前述の国際的な標準治療と
同等のEFSが報告された 11）。

さらに最近、小児高リスクB-NHL（stage ⅢかつLDH高値、stage Ⅳ、成熟B細胞性白血病）に対
するリツキシマブ追加FAB/LMB96化学療法によるEFSの改善の検証を目的とした、仏、米、英など
12か国によるランダム化国際臨床試験 Inter-B-NHL ritux2010の成果が報告された。2012年に登録が
開始され、2015年に行われた最初の中間解析において、FAB/LMB96化学療法群の1年EFS 81.5 %に
対し、rituximab追加群の1年EFSは94.2 %であり（ハザード比 0.33（90 %CI: 0.16-0.69）、p =0.006）、
ランダム化は有効中止された 51）。今後、リツキシマブ追加FAB/LMB96化学療法は小児高リスク
B-NHLに対する標準的な治療に位置付けられると推測される。

小児B-NHLに対するfirst line治療において造血幹細胞移植は推奨されない。

2）治療抵抗・再発例
治療抵抗・再発例の予後は不良であり、多くの後方視的集計は20-30 %以下のOSを報告している

2, 52-57）。治療抵抗・再発例の一部は造血幹細胞移植の対象と考えられるものの、稀少な頻度から有効
性を明確に示す前方視的臨床試験の成果は明らかでない。

最も症例数の多い治療抵抗・再発小児B-NHLの後方視的集計はSFOPからの報告であり、前方視
的に登録された1,322例のB-NHLから生じた再発67例の解析である 55）。19例が生存し、5年OSは
29.9 %であった。初発時に低リスク群であった1例は救済化学療法のみ・造血幹細胞移植なしで生
存した。救済化学療法により進行（progressive disease, PD）を生じなかった41例に造血幹細胞移植が
行われこのうち18例（46.3 %）が生存した（自家移植33例中16例、同種移植8例中2例）。完全寛解

（complete remission, CR）、もしくは不確定完全寛解（unconfirmed CR）時に造血細胞移植が行われた
35例の生存率は54.3 %、それ以外の生存率は0 %であった。

国内の治療抵抗・再発小児B-NHLの後方視的集計は JPLSGに前方視的に登録された336例の
B-NHLから生じた治療抵抗・再発33例の解析である 57）。観察期間中央値5.9年の5年OSは48.5 %で
あり、国内の以前の集計56）、前述のSFOPによるもの 55）を含む海外の集計と比較して良好であった。
再寛解導入療法にリツキシマブが使用された28例中20例がCR、または部分寛解（partial remission, 
PR）に達していた。良好なOSにはリツキシマブを含む再寛解導入療法が寄与している可能性が示唆
された。リツキシマブを含む再寛解導入療法によりCR、またはPRに達した20例中14例に造血幹細
胞移植が行われ7例が生存した（自家移植4例中4例、同種移植10例中3例）。一方で、造血細胞移植
が行われなかった6例中5例が生存していた。

治療抵抗・再発小児BLに対する自家移植の役割を評価するためにEuropean Lymphoma BMT 
registryに登録された89例のレビューが行われた 58）。初期治療に抵抗性の9例、および治療抵抗性再
発の14例はすべて1年以内に死亡していた。一方で、化学療法感受性再発38例の5年EFSは49 %で
あった。治療抵抗性BL例に対する自家移植の適応に否定的な結果が示された。

Center for International Blood and Marrow Transplant（CIBMTR）に登録された小児NHL例における
自家移植と同種移植間の移植後再発・進行、および移植後EFSが比較された 59）。移植後5年再発・進
行割合は、DLBCLにおいて自家移植で32 %（35例中）、同種移植で35 %（17例中）、BLにおいて自
家移植で65 %（17例中）、同種移植で63 %（24例中）であった。移植後5年EFSは、DLBCLにおいて
自家移植で52 %、同種移植で50 %、BLにおいて自家移植で27 %、同種移植で31 %であった。後方
視的集計であるものの、治療抵抗・再発小児B-NHLにおける同種移植の優越性は明らかでない結果
が示された。
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2．LBL
1）未治療例

BFMグループ、COGにより、急性リンパ性白血病に対する治療と同様の骨格による維持療法を
含む長期化学療法により80-90 %のEFSが報告されている 2, 12-16）。中枢神経予防照射を併用しない
NHL-BFM95が進行期（stage III/IV）のLBLに対する標準治療に位置づけられている 13）。国内におい
ては JPLSGにより、進行期（stage III/IV）のLBLを対象とした維持療法を強化したBFM型治療によ
る JPLSG ALB-NHL03試験が行われ、154名が登録され5年EFSは77.9 %と報告された 17）。

小児LBLに対するfirst line治療において造血幹細胞移植は推奨されない。

2）治療抵抗・再発例
治療抵抗・再発例の予後は不良であり後方視的集計により10-40 %のOSが報告されている 2, 60-63）。

治療抵抗・再発後に化学療法のみで長期生存している症例はごく少数である。治療抵抗・再発例は造
血幹細胞移植の対象と考えられるものの、稀少な頻度から有効性を明確に示す前方視的臨床試験の成
果は明らかでない。

JPLSGによる国内の治療抵抗・再発小児LBLの後方視的集計は、前方視的に登録された260例の
LBLから生じた治療抵抗・再発48例の解析である 61）。観察期間中央値27.5か月の3年OSは36 %で
あり、後述のBFMグループの集計 62）と比較して良好であった。化学療法のみが行われた14例中3例
が生存、造血細胞移植が行われた33例中14例（自家移植7例中2例、同種移植26例中12例）が生存し
ていた。治療抵抗・再発後の救済化学療法によりCR、またはPRに達し化学療法のみが行われた8例
中3例が生存、造血細胞移植が行われた25例中13例（自家移植6例中2例、同種移植19例中11例）が
生存していた。PDの状態で造血細胞移植が行われた8例中生存は1例（自家移植1例中0例、同種移
植7例中1例）のみであった。

BFMグループに前方視的に登録された324例のLBLから生じた治療抵抗・再発34例の5年OSは
14 %、治療抵抗・再発から死亡までの期間の中央値は5.1か月であった 62）。生存例にはいずれも同種
造血細胞移植が行われていた。前述の JPLSGにより示されたOSとの差の原因はfirst line治療の成績
の差によると考えられている。

CIBMTRに登録された小児NHL例における自家移植と同種移植間の移植後再発・進行、および移
植後EFSが比較された 59）。LBLにおいて移植後5年再発・進行割合は自家移植で86 %（14例中）、同
種移植で23 %（39例中）、移植後5年EFSは自家移植で4 %、同種移植で40 %（p <0.01）であった。後
方視的集計であるものの、治療抵抗・再発小児LBLに対する同種移植の優越性が示唆された。

3．ALCL
1）未治療例

欧 州 の 国 際 共 同 研 究 グ ル ー プ（EICNHL, European Intergroup Co-operation on Childhood Non-
Hodgkin lymphoma）と JPLSGによる国際臨床試験FRE-IGR-ALCL99により、70 %以上のEFS、約
90 %のOSが報告され 21, 22）、標準治療に位置づけられている。

小児ALCLに対するfirst line治療において造血幹細胞移植は推奨されない。

2）治療抵抗・再発例
治療抵抗・再発例の予後はB-NHL、LBLと比較して良好であり、後方視的集計によるOSは40-60 

%と報告されている 64-66）。治療抵抗・再発例の一部は造血幹細胞移植の対象と考えられるものの、稀
少な頻度から造血幹細胞移植の有効性を明確に示す前方視的臨床試験の成果は明らかでない。

比較的多数例の治療抵抗・再発小児ALCLの後方視的集計はBFMグループからの報告であり、
1990年から2003年に同グループに登録された再発74例の解析である 66）。観察期間中央値8.4年の5
年OSは57 %であった。65例に造血細胞移植が計画され、10例は移植前の進行により死亡、39例に
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自家移植、16例に同種移植が行われた。自家移植後、2例は治療関連死亡、21例は第2寛解を維持、
16例は2度目の再発を生じ、このうち6例は同種移植、3例は長期の化学療法により第3寛解を維持
した。同種移植後、3例は治療関連死亡、11例は第3寛解を維持、2例は2度目の再発を生じ死亡し
た。造血細胞移植が計画されなかった9例中1例は化学療法のみで寛解を維持した。

治療抵抗・再発小児ALCLに対するビンブラスチン（vinblastine, VLB）単剤投与の有用性が報告さ
れている 67）。SFOPに前方視的に登録されたALCLから生じた治療抵抗・再発85例中36例にVLB単
剤投与が行われていた。評価可能な30例中25例（83 %）が寛解に達し、VLB単剤投与期間の中央値
は14か月で5年EFSは30 %であった。

CIBMTRに登録された小児NHL例における自家移植と同種移植間の移植後再発・進行、および移
植後EFSが比較された 59）。ALCLにおいて移植後5年再発・進行割合は自家移植で48 %（24例中）、
同種移植で20 %（12例中）、移植後5年EFSは自家移植で35 %、同種移植で46 %であった。同種移
植で移植後再発・進行割合が低い傾向を示したが統計学的に有意な差ではなかった。

仏国から報告された34例の18歳以下の治療抵抗・再発ALCLに対する同種移植の5年EFSは58.1 
%、5年累積再発率は17.6 %であった 68）。

日本造血細胞移植学会の移植登録一元管理プログラム（TRUMP）に登録された国内の治療抵抗・再
発小児ALCL例の解析においても、自家移植の5年EFSは38 %、5年累積再発率は49 %、同種移植
の5年EFSは50 %、5年累積再発率は28 %であり海外からの報告と同等であった 69）。

骨髄非破壊的前処置を用いた同種造血幹細胞移植の報告が散見されるが 68-71）、その有効性は確立し
ていない。

3）�探索的治療（本稿執筆時点において疾患、あるいは小児の用量・用法に対する保険適応は未承認で
あることに留意されたい）
ブレンツキシマブベドチン（brentuximab vedotin, BV）はALCL細胞に発現するCD30に対する抗体

薬物複合体であり、単剤による第 II相臨床試験では、成人の再発・治療抵抗ALCLにおいて55-60 %
の完全寛解率が報告された 72）。国内においては2014年4月に再発・難治性のCD30陽性HLおよび再
発・難治性のCD30陽性ALCLを適応症とした製造販売承認が取得され、2016年3月に小児の同疾患
に対する安全性の確認を目的とした第 I相医師主導治験（JMA-IIA00229）が開始され2017年9月に登
録を終了した。

小児ALCLの90 %以上が発現するanaplastic lymphoma kinase, ALKに対するチロシンキナーゼ阻
害剤の開発も進められている。クリゾチニブ（crizotinib, CRZ）は国内においては2012年3月にALK 
融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌を適応症とした製造販売承認が取得された
ALK阻害剤である。米国においてALCLを含む小児の腫瘍疾患を対象としたCRZの第 I相臨床試験
が行われ、CRZ 280 mg/m2 1日2回投与に対する忍容性、およびCRZ 165 mg/m2 1日2回投与により
83 %（6例中5例）に 73）、CRZ 280 mg/m2 1日2回投与により80 %（20例中16例）にcompete response
を認めたことが報告された 74）。国内においてはCRZに続き2014年7月に同非小細胞肺癌を適応症と
した製造販売承認が取得されたALK阻害剤であるアレクチニブの再発または難治性ALK陽性ALCL
に対する安全性と有効性の確認を目的とした第 II相医師主導治験（UMIN000016991）が2015年4月に
開始され2017年2月に登録を終了した。また、CRZの再発または難治性ALK陽性ALCLなどに対す
る安全性と有効性の確認を目的とした第 I/II相医師主導治験（UMIN000028075）が2017年10月に開始
された。

4．ホジキンリンパ腫
1）未治療例

HLに対する治療の基本は化学療法と低線量病変部放射線照射（low-dose involved-field radiation 
therapy: LD-IFRT）の併用であり、欧米の研究グループにより 80-90 %以上のEFSが報告されてい
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る 1, 75-83）。小児HLに対する治療においては晩期毒性の軽減が重要な課題である 1, 84-88）。
小児HLに対するfirst line治療において造血幹細胞移植は推奨されない。

2）治療抵抗・再発例
発症時に低リスクに分類されfirst line治療終了から12か月以上経過した再発例は、first lineで使用

される化学療法、放射線照射の追加により長期生存が期待され、造血細胞移植による晩期障害を回避
できる可能性がある 89）。

その他の治療抵抗・再発例には、寛解導入治療後に造血幹細胞移植が考慮される。自家移植と同種
移植とを比較した場合、同種移植における治療関連死が問題となることから自家移植の成績が良好と
する報告がある 90）。自家移植後の生存率は45-70 %、非進行生存率は30-65 %と報告されている 40, 91, 

92）。自家移植後の予後不良因子として再発時の節外病変、および進行病期、移植時の縦隔病変、治療
抵抗病変があげられている 40, 91, 93）。自家移植後の再発例に対する同種移植の有効性を示す報告も存在
する 94）。First line治療で放射線照射されていない病変部位に対するLD-IFRTは局所治療効果を増強
すると考えられている 95）。造血幹細胞移植後の再発は5年に及ぶ後期までみられることが報告されて
おり、長期の経過観察が求められる。

3）�探索的治療（本稿執筆時点において疾患、あるいは小児の用量・用法に対する保険適応は未承認で
あることに留意されたい）
ブレンツキシマブベドチン（brentuximab vedotin, BV）はHL細胞に発現するCD30に対する抗体薬

物複合体であり、単剤による第 II相臨床試験では、成人の造血細胞移植後再発HLにおいてCR 34 %、
PR 40 %の奏効率、CR例の5年OSは64 %であったことが報告された 96-98）。さらに、プラセボ二重
盲検化ランダム化試験により、成人の高リスクの治療抵抗・再発HLに対する自家移植後のBVによ
る1年間の維持療法は無進行生存率を改善することが報告された 99）。国内においては2014年4月に再
発・難治性のCD30陽性HLおよび再発・難治性のCD30陽性ALCLを適応症とした製造販売承認が
取得され、2016年3月に小児の同疾患に対する安全性の確認を目的とした第 I相医師主導治験（JMA-

IIA00229）が開始され2017年9月に登録を終了した。
ニボルマブはT細胞が発現するPD-1（programed cell death 1）に対する抗体製剤であり、自家移植

施行後にBVによる治療を受けた再発成人CHLを対象とした単剤による第 II相臨床試験で66.3 %の
奏効率が報告された 100）。国内においては2016年3月に再発または難治性のCHLに対する効能・効果
が承認された。
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