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はじめに
　悪性リンパ腫は標準的治療により，進行期を含めた全初発例のホジキンリンパ腫では５

年生存割合は 70％以上，また，中・高悪性度非ホジキンリンパ腫（aggressive non-Hodg-

kin lymphoma：aggressive NHL）の代表的疾患群であるびまん性大細胞型B細胞リンパ

腫（diffuse large B-cell lymphoma：DLBCL）の�期，non-bulky �期症例では４年生存

割合は 87％に達し，bulky �期，�期，�期のいわゆる進行期症例でも標準的化学療法で

あるR-CHOP（もしくはR-CHOP like）療法で 60 ～ 80 歳の高齢初発DLBCLでは 10 年

全生存割合 43.5％，18 ～ 60 歳の若年初発低リスクDLBCLでは 6年無イベント生存割合

74.3％の好成績が得られている。

　しかし，ホジキンリンパ腫，あるいは aggressive NHLでの難治例，低悪性度（indolent）

NHLの難治再発例，そしてマントル細胞リンパ腫（mantle cell lymphoma：MCL），進行

期のナチュラルキラー（natural killer：NK）/T細胞性リンパ腫，成人Ｔ細胞性白血病リ

ンパ腫（adult T-cell leukemia lymphoma：ATLL）など標準的治療法がいまだ確立してい

ない難治性のNHLなど，治癒率の向上を目指すための新しい治療戦略が求められている

疾患群がいまだ多く存在する。

　こうした難治性リンパ腫の治癒を目的とした治療法として自家造血幹細胞移植を併用し

た大量化学放射線療法が補助療法の進歩により比較的安全に実施可能となってきた。わが

国には大規模な第�相比較試験での造血幹細胞移植の検証データはないが，欧米では大規

模な prospective randomized study が実施・報告され，高度のエビデンスにより，有効

性・適応が確立しているものも多く，本ガイドラインはこうした臨床研究による，エビデ

ンスレベルにより適応の確立の度合いを分けた１）。

　キメラ型抗CD20 抗体リツキシマブの臨床導入以降，DLBCLや濾胞性リンパ腫などの

Ｂ細胞リンパ腫の治療成績は飛躍的に向上し，2002 年版ガイドライン刊行時と比べ，Ｂ細

胞リンパ腫に対する造血幹細胞移植の適応にも大きな影響を与えてきている。本改訂版
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は，リツキシマブによるＢ細胞リンパ腫の治療成績向上など，初版以降 10 年余のリンパ腫

治療進歩に伴う改訂である。

�．対象患者
　自家移植の適応年齢上限は 65 歳，通常の同種移植については 55 歳とする考えがおおむ

ねコンセンサスを得ているが，主要臓器機能，performance status，疾患の状態など，ほ

かの適格条件を全て満足したうえであることはいうまでもない。

�．予後因子

１．濾胞性リンパ腫

１）Follicular Lymphoma International Prognostic Index（FLIPI）

　2004 年，欧米の研究グループは，4,167 例の濾胞性リンパ腫のデータを解析した結果，

年齢 61 歳以上，病期�期もしくは�期，ヘモグロビン値 12g/dL 未満，病変リンパ節領域

5箇所以上，血清 LDH値高値（正常を超える値）の５つが予後不良因子として同定され，

Follicular Lymphoma International Prognostic Index（FLIPI）として報告され，No-

LASH（No. of nodal areas，LDH，Age，Stage and Hemoglobin）として記憶すること

が推奨された。この予後不良因子の保有数で low risk（0 ～ 1/5），intermediate risk（2/5），

poor（high）risk（3 ～ 5/5）の３つのrisk groupに分類され，５年生存割合は各群で 90.6％，

77.6％，52.5％，10 年生存割合は 70.7％，50.9％，35.5％であった２）。

２）FLIPI2

　FLIPI の報告後，リツキシマブを含む薬物治療後の初発濾胞性リンパ腫を対象として，

予後因子の見直しが必要とされた。Federico らは，初発進行期濾胞性リンパ腫で治療を受

ける 942 例（59％がリツキシマブを含む治療を実施）を対象に prospective な登録研究を実

施して，2009 年に新たな５つの予後予測因子を報告しFLIPI2 と命名された３）。予後因子

は，（ａ）β2ミクログロブリン高値（正常上限値超），（ｂ）リンパ腫細胞の骨髄浸潤あり，

（ｃ）ヘモグロビン値 12g/dL 未満，（ｄ）最大腫瘤径 6cm以上，（ｅ）61 歳以上の 5つであ

り，保有因子数０が low risk 群，１～２個が intermeiate 群，３～５個が high risk 群で，

３年無増悪生存割合および３年生存割合は各 91％，99％（low risk），69％，96％（intermedi-

ate risk），51％，84％（high risk）であった。

　FLIPI2 のリスク群別の治療戦略は実施されていないが，前向き試験のほとんどでリス

ク群別の成績解析が実施されている。
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２．中・高悪性度非ホジキンリンパ腫（aggressive NHL）

　IPI 予後因子分類

　第一世代以上の併用化学療法で治療された aggressive NHLを対象とした米国の大規模

共同研究により，多変量解析で抽出された重要な予後不良因子は年齢 61 歳以上，PS（Per-

formance Status）２～４，LDH高値（正常値を超えるもの），節外病変数２カ所以上，病

期�～�の５つの因子とされ，International Prognostic Factor（IPI）として 1993 年に発

表された４）。IPI は 60 歳以下では PS（Performance Status）２～４，LDH高値（正常値

を超えるもの），病期�～�の３つの因子が予後不良因子となり，Age-adjusted Index が

用いられている。保有するこの５つの IPIもしくはAge-adjusted Indexの数により症例を

low risk group，low intermediate risk group，high intermadiate risk group，high risk 

group の４群に層別化すると，完全奏効率は全年齢層ではそれぞれ 87％，67％，55％，44％，

60 歳以下では 92％，78％，57％，46％，さらに５年生存割合は全年齢層では 73％，51％，

43％，26％，60 歳以下では 83％，69％，46％，32％となり，この予後予測モデルが，完全

奏効割合や生存割合とよく相関することが示され，リスクグループ別に有効な治療法を設

定することが可能となった。

３．マントル細胞リンパ腫

　MIPI（Mantle cell lymphoma International Prognostic Index）

　2008 年，Hoster らは German Low Grade Lymphoma Study Group（GLSG）と Euro-

pean Mantle Cell Lymphoma Network でのMCLに対する３つの臨床試験に登録された

MCL455 例の解析により，新たな予後予測因子（Mantle cell lymphoma International 

Prognostic Index：MIPI）を発表した５）。白血球数（WBC High），年齢（Age），LDH，

ECOGの performance status の４つの因子（各頭文字をとってWHALEと覚える）の各

因子ごとに 0～ 3点のポイントを割り当てて，合計０～３点を low risk，４～５点を inter-

mediate risk，6 ～ 11 点を high risk とし，３つのリスク群に分けることを提唱した。複

雑な計算式で求めるMIPI score は，計算機を必要とする煩雑さから simplified MIPI が提

唱された。各リスク群の全体に占める割合と，生存割合中央値は各 low risk 群で 44％，

中央値に到達せず（５年生存割合は 60％），intermediate risk 群で 35％，51 カ月（５年生

存割合は 40％），high risk 群で 21％，29 カ月（５年生存割合は 20％）であった。

　さらに，Ki-67 の陽性率を加味することでさらに強い予後相関が認められることも報告

し，Ki-67 染色陽性度をMIPI score に加えるMIPIb も提唱された。MIPI は５年生存割

合が 60％の比較的予後良好な low risk 群を同定でき，その割合も全体の 44％になること
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から，今までは IPI に関係なく初発進行期ということで若年と高齢とで治療研究が実施さ

れてきたが，MIPI が十分に浸透し，国際的に利用されることとなれば，MIPI でのリスク

別の治療研究が進む可能性がある。

４．ホジキンリンパ腫

１）Cotswolds 分類

　病期が重要な予後予測因子である６）。このほかに，巨大縦隔腫瘤，Ｂ症状，病型，赤沈

などが重要な予後予測因子とされてきているが，進行期ホジキンリンパ腫では aggressive 

NHLで認められるような very high risk group を特定するような予後因子は大規模な解

析でも認められていない。

２）初発早期（限局期）ホジキンリンパ腫に対する予後因子（risk factor）

　欧州の臨床腫瘍研究グループを中心に，stage �，�の早期ホジキンリンパ腫に対する予

後因子が同定され臨床試験に使用されてきた。ドイツのGerman Hodgkin Study Group

（GHSG）の初発早期（stage �，�）ホジキンリンパ腫の risk factor は，（ａ）巨大縦隔腫

瘤（正面撮影胸部X写真で胸郭横径の 3分の 1以上），（ｂ）節外病変（照射可能な限局的

節外病変），（ｃ）３カ所以上の節性病変，（ｄ）血沈高値（stage �A，�Aでは１時間値 50mm

以上，stage �B，�Bでは１時間値 30mm以上）の４つであり，保有数が 0であれば予後

良好早期ホジキンリンパ腫，保有数が 1以上であれば予後不良早期ホジキンリンパ腫とさ

れ，それぞれの予後リスク群の早期ホジキンリンパ腫に対してランダム化比較試験が実施

され，新たな標準的治療が確立した。

３）初発進行期ホジキンリンパ腫に対する International Prognostic Score（IPS）

　（ａ）血清アルブミン値４g/dL 以下，（ｂ）ヘモグロビン値 10.5g/dL 以下，（ｃ）男性，

（ｄ）45 歳以上，（ｅ）臨床病期�期，（ｆ）白血球数増多（15,000/μL以上），（ｇ）リンパ

球減少症（600/μL以下，白血球数の８％以下，またはその両方）の７つが予後因子とな

り，因子数により無進行率（the rate of freedom from progression of disease）は，（ａ）

予後因子が０：84％，（ｂ）予後因子が 1：77％，（ｃ）予後因子が 2：67％，（ｄ）予後因子

が 3：60％，（ｅ）予後因子が 4：51％，（ｆ）予後因子が 5以上：42％となることが最近報

告されたが，５年生存割合が 50％を下回るような極めて予後不良の群を同定することがで

きなかったこともあり，現在では臨床試験も含め治療選択の指標として使用されていな

い７）。初発進行期症例に対する化学療法 2コース後の PET（中間 PET）の判定結果による

予後予測に基づく，治療選択の有用性に対する臨床試験が国際的に検証中である。

　ホジキンリンパ腫は非ホジキンリンパ腫と比してその治癒率が高く，予後良好な症例に

は不妊，二次発がんなどの治療に伴う毒性をさらに低減することが求められており，正確
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な予後予測はその意味でも極めて重要である。

�．各リンパ腫病型の臨床成績と移植適応（表）

１．濾胞性リンパ腫

１）化学療法の成績

　濾胞性リンパ腫の約 10 ～ 15％が�期および non-bulky �期の限局期症例であり，病巣

部放射線照射（領域照射，involved field radiation therapy：IFRT）による局所制御で 10

年の failure-free survival は 50 ～ 60％，また全生存割合は 60 ～ 80％と長期間の疾患制御

が可能である８）。IFRTと経過観察のランダム化比較試験はないが，6,568 例の米国の Sur-

veillance，Epidemiology and End Results database（SEER）研究では，限局期濾胞性リ

ンパ腫に対する IFRTでの 10 年 /20 年の全生存割合と疾患特異的生存割合は各

62％/35％と 79％/63％であり，非照射症例では 48％/23％と 66％/51％であり，IFRT群

が有意に優れていることが示された９）。このように，10 年生存割合が 50％以上であること

から，限局期症例に対する造血幹細胞移植の適応はない。一方，�期，�期の初発進行期

濾胞性リンパ腫ではリツキシマブ併用化学療法により，従来の化学療法と比較して明らか

な全生存割合の改善が認められることが複数のランダム化比較第�相試験によって検証さ

れた 10～ 12）。現時点では，初発進行期低腫瘍量濾胞性リンパ腫に対しては，watch & wait

が標準的治療法であり，リツキシマブ単独療法がランダム化比較第�相試験で検証中であ

る。高腫瘍量初発進行期症例に対しては，R-CHOP療法などのリツキシマブ併用化学療法

が標準的治療法である。欧米では，リツキシマブ併用化学療法による奏効後のリツキシマ

ブ維持療法が，ランダム化比較第�相試験による無増悪生存改善検証により承認されてい

る。

２）初発例に対する自家造血幹細胞移植の成績

　初発進行期濾胞性リンパ腫に対する，化学療法対化学療法後の自家造血幹細胞移植併用

大量化学療法の複数のランダム化比較第�相試験において，自家造血幹細胞移植併用大量

化学療法群の全生存割合の優位性が認められなかっただけでなく，自家移植群に二次発が

んが有意に多く認められたことから，初発進行期濾胞性リンパ腫に対する自家造血幹細胞

移植併用大量化学療法の適応は否定された13～ 16）。自家移植よりも治療関連死亡率の高い同

種移植の初発進行期濾胞性リンパ腫に対する適応もないことは言うまでもない。

３）再発例に対する移植療法

　再発濾胞性リンパ腫に対しては，標準的治療法は確立していない。ベンダムスチン，ク

ラドリビン，フルダラビンなどの承認薬剤，もしくはそれらとリツキシマブとの併用療法，
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表　移植の適応

同種移殖病期 /risk組織型

非血縁HLA適合同胞自家移殖

NR

NR

NR

R’

NR

NR

NR

R’

NR

NR

NR

R’

初発限局期

初発進行期

初回再発進行期

複数再発進行期，高腫瘍量再発＊

濾胞性リンパ腫

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

初発限局期

初発進行期

再発

粘膜関連リンパ組織（MALT）

リンパ腫

NR

NR

R

NR

NR

R

NR

R

NR

初発限局期

初発進行期

再発

マントル細胞リンパ腫

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

CRP

R

R

初発限局期

初発 L, L-I risk ｂ）

初発 H-I, H risk ｂ）

救援化療に感受性ある再発

救援化療に感受性ある初回治療

不応例

aggressive B-NHL ａ）

びまん性大細胞型 B細胞リ

ンパ腫など

CRP

R

CRP

CRP

NR

CRP

CRP

CRP

CRP

R

CRP

CRP

NR

CRP

CRP

CRP

CRP

R

CRP

R

NR

R

CRP

R

PTCL-NOS

　初発＃

　再発

ALK陰性 ALCL

　初発＃

　再発

ALK陽性 ALCL

　初発

　再発

AITL

　初発＃

　再発

aggressive T-NHL

末梢性Ｔ細胞リンパ腫

CRP

R

CRP

R

CRP

R

初発

再発

Highly aggressive NHL Ｃ）

T- リンパ芽球性リンパ腫

NR

CRP

NR

CRP

NR

CRP

初発限局期

初発進行期

進行性NK/T細胞性リンパ腫

 （つづく）



イブリツモマブチウキセタンによる放射免疫療法などが実地医療では選択オプションとな

る。自家造血幹細胞移植併用の大量化学療法も再発濾胞性リンパ腫の治療オプションであ

るが，高い治療毒性を認める一方で治癒を期待できないため，高腫瘍量再発や 2回以上の

難治性再発例の治療オプションとして推奨され，日本血液学会の「造血器腫瘍診療ガイド

ライン」でも初回再発での治療選択肢にはあげられていない17）。自家移植後再発例に対し

ては，RISTを中心とした同種移植療法が治療選択として考慮される。自家移植は治療関

連死亡は少ないが，再発が移植後も一定の割合で続く。一方，同種移植では治療関連死亡

率が高いが再発は少なく，両治療間での全生存割合での差がないことが報告されてい

る 18～ 21）。最近では，自家移植例でも生存曲線の平坦化が示されるようになってきているが，

治療関連骨髄異形成症候群（t-MDS）や治療関連急性骨髄性白血病（t-AML）の増加が課題

とされている。こうしたことから，日本血液学会刊行の「造血器腫瘍ガイドライン 2013 年

版」では，再発濾胞性リンパ腫に対して，自家移植と同種移植は両者とも治療選択肢とな

ることが記載されている 17）。

７．悪性リンパ腫（成人）　第２版

120

表　移植の適応（つづき）

同種移殖病期 /risk組織型

非血縁HLA適合同胞自家移殖

CRP

CRP

CRP

CRP

CRP

CRP

初発

再発

aggressive成人T細胞白血病

/リンパ腫（急性型，リンパ腫

型）

NR

R

NR

R

NR

R

初発

再発

Burkitt リンパ腫

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

R

初発限局期

初発進行期

再発

ホジキンリンパ腫

ａ）aggressive B-NHL：びまん性大細胞型リンパ腫を中心とする中悪性度Ｂ細胞リンパ腫
ｂ）L：low risk group, L-I：low intermediate risk group, H-I：high intermediate risk group, H：high 

risk group（International Prognostic Index（IPI）による）
ｃ）highly aggressive NHL：T- リンパ芽球性リンパ腫（lymphoblastic lymphoma），進行性NK/T 細

胞性リンパ腫，成人 T 細胞白血病 / リンパ腫（ATLL），Burkitt リンパ腫などの高悪性度非ホジキンリ

ンパ腫
＊他の疾患群のRが，移植療法が標準的治療法として第一選択推奨レベルであるのに対して，濾胞性

リンパ腫の再発進行期における移植医療は，複数回再発もしくは高腫瘍量再発であっても標準的治療

法としては未確立であり，多くの治療オプションの選択肢の一つであるためR’と記載した。
＃ low risk（aaIPI）は除く；aaIPI による low risk 群は移植非適応

 （筆者作成）



２．粘膜関連リンパ組織（Mucosa-Associated Lymphoid Tissue：

MALT）リンパ腫

　MALTリンパ腫は胃，甲状腺，唾液腺，眼窩，肺，腸管などのMALTから発生し，リ

ンパ上皮性病変を病理的特徴とする低悪性度（indolent）B細胞リンパ腫である。H. Pylori

陽性の限局期（�期，�-１期）には lansoprazole，amoxicillin，clarithromycin などの

H. pylori 除菌療法，除菌無効例には胃に対する放射線療法で良好な予後が報告されてい

る22）。胃以外の限局期MALTリンパ腫は放射線療法，外科的切除術により極めて良好な

生命予後が期待できる。胃原発を含め，進行期MALTリンパ腫は 10 ～ 15 年の生存割合，

原因特異的生存割合が 90％以上と極めて良好な生命予後が期待できる23，24）。従って，原発

部位を問わず，MALTリンパ腫は限局期，進行期，再発期全てで移植療法の適応はない。

３．マントル細胞リンパ腫（MCL）

　MCLは 1992 年 Banks らにより distinct entity として propose され，CD5，19，20，

22，24 陽性，CD10，CD23 陰性で，BCL-1 遺伝子の再構成を生じる t（11；14）（q13；q32）

転座が通常認められ，cyclin D1 の過剰発現を伴っているリンパ腫である 25）。

１）化学療法の成績

� リツキシマブ開発以前の成績

　わが国の全国集計の報告でも，128 例のMCLの予後解析では５年生存割合が約 30％，

10 年生存割合が約 10％であった 26）。1997 年に The International Lymphoma Study 

Group Classificationが発表され，NHLの中でも５年生存割合が 30％未満の最も予後不良

の特徴ある疾患群として分類された 27）。すなわち，CHOP療法などの通常の化学療法では

治癒することはほとんど期待できない。

� リツキシマブ導入後の成績

　米国から，初発例のMCL44 症例に対する６コースのR-CHOP療法によって，高い完全

奏効割合（44％）と，分子生物学的寛解（48％）が報告された。しかし，再発は早くPFS中

央値は 18.4 カ月と短いものであり，R-CHOP療法では治癒は期待できず，むしろ自家移

植を実施するための寛解導入療法と，自家末梢血幹細胞採取に際しての in vivo purging へ

の応用を示唆し 28），MCLが他のＢ細胞リンパ腫と比べR-CHOPの効果が低くR-CHOP

療法の限界があることが示された。ドイツのGerman Low Grade Lymphoma Study 

Group（GLSG）は，初発例のMCL122 症例に対するCHOP 6 サイクルとR-CHOP療法６

サイクルのランダム化比較第�相試験試験を実施した。R-CHOP療法は CHOP療法に比

べ全奏効割合（94％ vs 75％；P＝ 0.0054），完全奏効割合（34％ vs 7％；P＝ 0.00024），
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治療成功期間中央値（21 vs 14 カ月；P＝ 0.0131）の全てにおいて有意に優れた成績を示し

たが，無増悪生存割合では有意差は認められず，R-CHOPではMCLには治癒は期待でき

ないことを示し，かつ，寛解後のさらなる治療改善の必要性を示した 29）。このように，長

期無増悪生存割合の改善が期待できないものの，高用量シタラビンや大量化学療法が実施

困難な高齢初発進行期MCLでは，標準的治療法として実地医療で使用されてきた。しか

し，European Mantle Cell Lymphoma Networkでは，60 歳以上の�期～�期の初発MCL

に対して，初回導入療法としてR-CHOP療法対R-FC（フルダラビン，シクロホスファミ

ド）療法のランダム化比較を実施し，奏効症例に対してリツキシマブ維持療法対インター

フェロン-α維持療法の２回目のランダム化比較を実施する第�相試験を行い，その結果を

2012 年に報告した 18）。560 例が登録され，年齢中央値は 70 歳であった。その結果，R-CHOP

療法による奏効後，リツキシマブ維持療法の実施群で，有意に全生存割合が優れているこ

とが報告され 30），高齢初発（�期以上の）進行期MCLに対しては，R-CHOP療法後のリ

ツキシマブ維持療法が標準的治療法である。

２）若年，初発進行期MCL に対する自家造血幹細胞移植の成績

　R-CHOP療法でも極めて予後不良のMCLに対する，治癒を目標とした治療戦略として，

造血幹細胞移植を併用した大量化学療法が試みられていて，治療強度の高い導入化学療法

（Hyper-CVAD/MTX-Ara-C 療法）後に同種造血幹細胞移植療法もしくは自家造血幹細胞

移植併用の大量化学療法を行った良好な成績をM.D. Anderson Cancer Center が初めて

報告した 31）。同種骨髄移植はMCLの発症年齢中央値が 63 歳ということもあり，多くの症

例には適応がなく，自家造血幹細胞移植併用の大量化学療法が多く試みられてきている。

MCLの約 50 ～ 80％が骨髄・末梢血などに進展する�期で，�期，�期を合わせると 89％

に達し，ほとんどの症例が診断時に進行期であり，自家造血幹細胞移植片からの腫瘍細胞

の除去（purging）が重要となり，リツキシマブと治療強度の高い化学療法との併用による

in vivo purging が注目されている。Voso らは CHOP３コース施行後に，高用量のシタラ

ビンとミトキサントロンをリツキシマブと併用して３例のMCLと 15 例の濾胞性リンパ

腫症例で，PCRでの評価可能な７例においてPCR陰性の腫瘍混入のない自家移植片の採

取が可能であったと報告している32）。Magni らは，MCLを含む indolent NHLにおいて

大量シタラビンとリツキシマブとの併用により高い purging 効率が得られることを報告

した33）。Romaguera らは，Hyper-CVA/MAD療法にリツキシマブを併用したR-hyper-

CVAD/MA療法を 97 症例に実施し，全奏効割合 97％，完全奏効割合 87％と優れた奏効性

を報告した。観察期間中央値 40 カ月で，３年の治療成功率と全生存割合は，各 64％，82％

と優れた成績を示したが，治癒を示唆する plateau 曲線は得られなかった。本治療法は，

極めて優れた治療成績を示したが，５例の急性治療関連死亡と４例の治療関連２次性白血
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病の発症が認められ，治療毒性の軽減が今後の課題といえる34）。また，R-hyper-

CVAD/MA療法は SWOGによって多施設共同臨床第�相試験として追試され，全奏効割

合 88％，完全奏効割合 58％，３年の無増悪生存割合 66％とMDACC単施設での成績をほ

ぼ追試し得たが，毒性が強いため，十分な経験のあるセンター病院での実施と，65 歳以下

の症例に限定することが勧められた35）。Geislerらは，北欧のグループによる自家末梢血幹

細胞移植併用大量化学療法の有望な成績を報告した 36）。リツキシマブと高用量シタラビン

による寛解導入療法を実施しながら自家末梢血幹細胞を採取保存し，自家末梢血幹細胞移

植併用の大量化学療法を行うことによって，リツキシマブおよび高用量シタラビンを使用

しなかった以前の同じグループの成績と比べ，４年全生存割合の明らかな改善が認められ

た（55％対 81％，p＝ 0.002）。

　こうしたことから，若年初発進行期MCLに対してはリツキシマブおよび高用量シタラ

ビンを併用した強力な寛解導入療法に引き続いて，自家末梢血幹細胞移植併用の大量化学

療法を実施することが，現時点で最も良好な無増悪生存割合が期待できる治療方針とのコ

ンセンサスが得られている。

３）再発MCL に対する同種造血幹細胞移植の成績

　同種骨髄移植では，Graft versus lymphoma（GVL）効果により生存曲線が plateau に

なることが知られ治癒の期待ができる治療法であるが，移植ドナーの確保，高齢移植の困

難性，治療関連死亡率の高さ（早期死亡で 30 ～ 40％）から，移植適合ドナーの存在する若

年症例が主な対象になってきた。MCLでは発症年齢中央値が 63 歳ということもあり，多

くのMCL症例には通常の骨髄破壊的な同種骨髄移植は実施が困難とされてきた。しかし，

欧米で開発されたフルダラビン，シクロホスファミドの２剤，またはフルダラビン，ブス

ルファン，抗胸腺細胞グロブリン（anti-thymocyte globulin：ATG）の組み合わせ，ある

いはシクロホスファミド，ATG，胸腺照射の組み合わせによる骨髄非破壊的かつ免疫能破

壊的なレジメンによる同種移植（reduced intensity stem cell transplantation：RIST）は

前治療による毒性が低く，比較的高齢者にも安全にGVL効果による治癒を期待した同種

造血幹細胞移植を実施できる点で注目され，急速に臨床研究が進んできた。米国から 2003

年に，18 例の再発MCLに対するRISTの良好な成績が示された37）。13 例はフルダラビン

30mg/m2，３日間とシクロホスファミド 750mg/m2，３日間と高用量リツキシマブの非骨

髄破壊的レジメンで治療され，5例は cisplatin 25mg/m2，４日間とフルダラビン

30mg/m2，２日間とシクロホスファミド 1,000mg/m2，２日間で治療され，GVHD予防に

はタクロリムスとメトトレキサートが使用された。年齢中央値は 56.5 歳で，前治療歴中央

値は 3レジメン，自家造血幹細胞移植の治療歴は５例（28％）に認められた後の再発MCL

症例であったが，化学療法に感受性を示した症例は 16 例（89％）であった。全例に移植片
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生着が確認され，8例（44％）は血小板輸血や赤血球輸血を必要としなかった。Grade 3 以

上のGVHDは 1例も認めなかった。移植後 10 日目の死亡率は０％，17 例に完全奏効が

得られた。3例に増悪を認めたが，１例はドナーリンパ球の輸注により再び完全奏効を得

た 26 カ月の観察期間中央値で３年の無イベント生存割合は 82％であった。

　このように優れた成績が報告されているが，単施設からの少数例の報告にとどまってい

るため，多数例での臨床試験により有用性と安全性のさらなる検討や検証が必要である。

現時点では，リツキシマブと治療強度の高い化学療法の併用と自家造血幹細胞移植併用の

大量化学療法で分子生物学的寛解を目指す治療戦略に抵抗性か，自家移植による寛解後の

再発例を対象としてRISTの臨床研究を進めるべきである。

４．びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lym-

phoma：DLBCL）を中心とする aggressive B-NHL

１）初発限局期

　米国の Southwest Oncology Group（SWOG）は初発限局期（stage �，IE，non-bulky 

�，non-bulky �E）のDLBCLで，stage modified IPI を１つ以上保有するDLBCLに対

してR-CHOP 3 コース（リツキシマブは総計４回使用）終了後，40-46Gy の IFRT療法の

phase � study を実施し，４年無増悪生存割合（progression-free survival：PFS）と４年

の全生存割合は各々 88％と 92％で，以前，SWOGが同じ対象群に実施したCHOP 3 コー

ス後 IFRT38）での４年無増悪生存割合，全生存割合の各 78％，88％と比べて改善を示し

た39）。本試験は phase �ではあるが，米国National Comprehensive Cancer Network

（NCCN）の治療ガイドラインにも推奨されているように，限局期DLBCLに対しては，R-

CHOP 3 コース後の IFRT，もしくは（後述のMInT trial でのエビデンスを基にして）R-

CHOP 6 コースを推奨していて，このいずれかの治療法が初発限局期DLBCLの標準的治

療法である。したがって，この対象群に対する移植療法の適応はない。今後は，IFRTの

必要性や，治療途中でのPETによる治療方針の決定の有用性などが臨床試験で検証される

ものと思われる。Ｔ細胞性の aggressive NHL初発症例に対する標準的治療法は依然とし

てCHOP療法である。

２）初発進行期

　1993 年に報告された，米国の臨床腫瘍研究グループである SWOG/ECOGの共同研究に

よるCHOP療法と第二，第三世代の多剤併用化学療法との大規模なランダム化比較第�相

試験では初発例で，bulky stage �，stage �，stage �の進行期 aggressive NHL（Work-

ing Formulation のＤ～ＨとＪ）が対象とされ，CHOP療法の奏効割合は 80％，完全奏効

割合は 44％，３年生存割合は 54％であり，第二，第三世代の多剤併用化学療法とCHOP
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は生存割合などの有用性で同等であり，毒性はCHOPが最も低かった 40）。この結果，

CHOPは aggressive NHLに対する標準的治療として確立した。リツキシマブの開発，臨

床導入以後，フランスのGELAによる 60 歳以上 80 歳以下の高齢，初発進行期DLBCLに

対する，８コースのCHOP療法対８コースのR-CHOP療法のランダム化比較臨床第�相

試験の結果，完全奏効割合で 63％対 76％（p＝ 0.005），２年の無イベント生存割合で 38％

対 57％（p＜ 0.001），全生存割合で 57％対 70％（p＝ 0.007）のようにR-CHOP群の優位

性が検証された41）。ドイツを中心としたMInT trial での 18 歳以上 60 歳までの若年

DLBCLの low risk 群，low-intermediate risk 群に対するCHOP like レジメン対R-

CHOP like レジメンのランダム化比較臨床第�相試験の結果，完全奏効割合，無イベント

生存割合，全生存割合の全てでR-CHOP群の優位性が検証され，全年齢層での低リスク

群DLBCLに対する標準的治療法はR-CHOP療法であることが確立した 42）。GELAと

MInt trial，そして米国での高齢者DLBCLに対する第�相ランダム化比較試験の結果と

合わせ，全年齢層，全リスク群の初発進行期DLBLに対する標準的治療法は（３週間ごと

の標準的）R-CHOP 6-8 コースとのコンセンサスが得られている。DLBCLを含む若年，初

発高リスク群 aggressive NHLに対して，R-CHOP療法もしくはCHOP療法（T細胞リン

パ腫に対して）後の奏効例に対する地固め的な（up-front setting での）自家末梢血幹細胞

移植を併用した大量化学療法の有用性はSWOGを中心とした米国Intergroupによる大規

模ランダム化比較試験によって検証された 43）。18 ～ 65 歳でAge-adjusted IPI の high 

risk 群および high intermediate risk 群の aggressive NHLの適格 370 例が登録され，R-

CHOPもしくはCHOP 5 コース後に部分奏効もしくは完全奏効が確認された症例がR-

CHOPもしくはCHOP 3 コース追加（計８コース）の地固め療法，もしくは 1コースのR-

CHOP（またはCHOP）追加後に自家造血幹細胞移植併用大量化学療法の地固め療法にラン

ダム化割り付けされた。Primary end point の１つである２年無増悪生存割合では，標準

治療群対自家移植群で 55％対 69％（p＝ 0.005）と有意に自家移植群が優れていたが，もう

１つのprimary end pointである２年全生存割合では 71％対 74％（p＝ 0.30）と自家移植地

固め療法の優位性は認められなかった。標準治療群の再発例が自家移植で救援されたため

に有意差が認められなかったと推定されたが，二自家移植を高リスク初発例全例に実施す

る場合の二次発がんの増加を鑑みると，全生存割合で優位性を示せなかった自家移植療法

は初発高リスク群aggressive NHLに対する標準的治療法とはならなかった。したがって，

初発高リスク群DLBCLを中心とするaggressive B-NHLに対する地固め的up-frontでの

自家移植併用大量化学療法は依然として研究的治療法である。

３）救援療法に感受性のある再発性 aggressive NHL（主としてDLBCL）

　Parmaグループは，中高悪性度群NHLの再発 215 症例にDHAP療法（dexamethasone，
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high-dose Ara-C，CDDP）を２コース実施し完全奏効もしくは部分奏効となったいわゆる

chemotherapy-sensitive 再発症例の 109 例に対し，conventional therapy であるDHAP

療法を 4コース続けて再発時５cmを越える bulky mass に照射を加える（involved field 

radiation therapy：IFRT）群と，IFRT後に自家骨髄移植を併用した大量化学療法（BEAC

療法）を実施する群との無作為比較試験を実施した44）。1995 年に報告されたその結果では，

５年の無イベント生存割合は自家骨髄移植群が 46％，DHAP群が 12％（p＝ 0.001），全生

存割合では自家骨髄移植群が 53％，DHAP群が 32％（p＝ 0.038）と２群間に統計学的有

意差を認めた。

　Parmaグループの研究結果を受け，救援療法（salvage chemotherapy）に感受性のある再

発性中高悪性度NHLに対しては自家造血幹細胞移植を併用した大量化学放射線療法の適

応が，state of the art として確立し，こうした症例に対しては本療法の実施を考慮すべき

とのコンセンサスが得られた。治療体系にリツキシマブが導入された今日でも，65 歳以下

DLBCLのR-CHOP後初回再発例に対する標準的治療法は自家造血幹細胞移植併用の大量

化学療法である。救援化学療法の至適レジメンの確立と，R-CHOP療法後の再発に再びリツ

キシマブを併用することの有用性の検証を目的として，欧州の研究グループは，初回再発

DLBCLに対する２つの救援化学療法レジメン（R-DHAPと R-ICE）をランダム化比較し，

奏効例を再度ランダム化して自家造血幹細胞移植併用大量化学療法後のリツキシマブ維持

療法の有無を比較するCORAL study を実施した 45）。その結果，３コース終了後のR-

DHAP群とR-ICE群の奏効割合は 62.8％と 63.5％で有意差はなく，奏効不良因子として，初

発時の診断後 12カ月未満での再発（奏効率は 12カ月未満で 46％，12カ月以上で 88％），再

発・治療抵抗時のage-adjusted IPI（2～ 3で 51％，0～ 1では 71％），初発時にリツキシマ

ブ投与歴（R-CHOP治療例で 51％，CHOP治療例で 83％）が有意差を持って同定された

（p＜ 0.001）。３年の無イベント生存割合，全生存割合ともに２群間で有意差を認めなかった

が，上記の３つの因子は３年無イベント生存割合でも有意な予後不良因子として同定され，

診断後 12 カ月未満で 21％（12 カ月以上で 45％），リツキシマブの初発時投与例で 21％（非

投与例で 47％），再発時 age adjusted IPI が 2 ～ 3 で 18％（0～ 1では 40％）（p＜ 0.001）

であり，R-CHOP後の再発例に対する新たな救援療法の開発が急務であることを示した。

４）びまん性大細胞型Ｂ細胞性NHL 予後不良群の初発例：初回化学療法で

CRに到達しない初回化療不応 aggressive NHL

　初回化学療法で完全奏効に到達しない初回化療不応例（induction failure）の aggres-

sive NHLについては，Vose らは 184 例の retrospective な解析でこうした症例でも救援

化学療法に感受性があれば自家造血幹細胞移植を併用した大量化学放射線療法を実施によ
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る効果が期待できることをhistorical control による retrospective analysis で報告してお

り，こうした症例にも自家移植併用の大量化学療法の適応がほぼ確立している46）。

５．末梢性 T細胞リンパ腫

　末梢性T細胞リンパ腫は，aggressive NHLであり，末梢性T細胞リンパ腫非特定（Pe-

ripheral T-cell lymphoma not otherwise specified：PTCL-NOS），分化大細胞型リンパ

腫（Anaplastic large cell lymphoma：ALCL），血管免疫芽球性Ｔ細胞リンパ腫（Angio-

immunoblastic T-cell lymphoma：AITL）が末梢性T細胞リンパ腫の代表的疾患群であり，

この３つの病型でT/NK細胞リンパ腫の約 70％を占め，PTCL-NOS が最多頻度疾患群で

T/NK細胞リンパ腫の約 25％を占める。リツキシマブの開発以前にDLBCLなどの ag-

gressive B-NHLと同じ CHOP療法などの anthracycline を含む薬剤併用化学寮法をした

場合，ALK陽性ALCLを除く，PTCL-NOS を中心とする PTCLの予後は，DLBCLと比

べて明らかに不良であった47，48）。T-NHLにおけるリツキシマブのような画期的分子標的薬

の開発が遅れたこともあって，PTCLに対する標準的治療法は現在でもCHOP療法であ

り，５年生存割合はPTCL-NOS で 45％，血管免疫芽球性T細胞リンパ腫（Angioimmuno-

blastic lymphoma：AITL）で 36％と不良であるのに対し，ALCLでは 75％と良好な予後

が報告されている 49）。こうしたことから，ALK陽性のALCL初発例に対しては移植療法

の適応はない。ALK陽性ALCLを除くPTCL-NOS，AITL，ALK陰性ALCLなどのPTCL

初発例を対象とした up-front での auto-PBSCT併用大量化学療法の第�相試験結果がド

イツ，北欧から報告され，３年生存割合 48％（ドイツ試験）50），５年生存割合（北欧試験）

51％の成績 51）が出ているが，無作為化比較試験の報告はなく，高度なエビデンスはない。

NCCNガイドラインではALK陽性ALCLを除く PTCL-NOS，AITLなどの PTCL初発

例（低リスク群は移植非適応であり除く）に対しては，PBSCT併用大量化学療法の地固め

的治療法を考慮すべきとされ研究的実施が望ましい。再発例はALK陽性ALCLを含めそ

の予後は不良であり，PBSCT併用大量化学療法の地固め的治療法を積極的に考慮すべきで

ある。

６．Ｔ-リンパ芽球性リンパ腫

　Highly aggressive NHLのひとつであるＴ-リンパ芽球性リンパ腫は，多くの症例が初

発時より骨髄浸潤や白血化をきたし標準的化学療法のみではその予後が不良のため，ま

た，急性リンパ性白血病と生物学的に同一疾患であり，日本血液学会刊行の「造血器腫瘍

診療ガイドライン 2013 年版」では急性リンパ性白血病と同等の治療戦略を推奨してい

る 17）。一方，ドイツから成人Ｔ-リンパ芽球性リンパ腫 45 例を対象とした急性リンパ性白
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血病レジメンの治療成績が報告され，７年生存割合 51％，７年無病生存割合 62％であっ

た 52）。また，米国MD Anderson Cancer Center からは，Hyper-CVAD療法による成人

Ｔ-リンパ芽球性リンパ腫 33 例の後方視的治療研究の結果が報告され，３年生存割合

70％，３年無増悪生存割合 66％であり，移植療法の実施なしでの好成績が報告されてい

る53）。ランダム化比較試験による移植療法の有用性の検証はない。日本血液学会刊行の「造

血器腫瘍診療ガイドライン 2013 年版」では，急性リンパ性白血病と同様に第 1寛解期での

同種移植を推奨するアルゴリズムとなっているが，欧米からの報告ではＴ-リンパ芽球性

リンパ腫の第１寛解期での移植療法は不要であるとの報告もあり54），本学会ガイドライン

では第１寛解期の移植療法の適応はCRPとした。

７．Burkitt リンパ腫

　Burkitt リンパ腫は骨髄，中枢神経系の浸潤がない（大部分の症例）初発症例では強力な

化学療法で 80 ～ 90％の治癒率が期待されるため 55，56），初発症例に対し up-front で造血幹

細胞移植併用の大量化学寮法を実施すべきではない。米国MD Anderson Cancer Center

からは，Hyper-CVAD療法にリツキシマブを併用したR-hyper-CVAD療法による治療成

績のさらなる向上の可能性も示された 57）。

８．節外性NK/T細胞リンパ腫，鼻型（Extranodal NK/T-cell lymphoma，

nasal type：ENKL）

　初発鼻咽頭限局期ENKLに対しては，JCOGによって実施された臨床第� /�相試験

の成績に基づき，RT-2/3DeVIC 療法の同時化学放射線療法が最も推奨される58）。本療法

によって５年生存割合が 70％であり，RT-2/3DeVIC 療法による完全奏効到達後の移植療

法は推奨されない。初発進行期および初回再発 /治療抵抗性ENKLに対しては，わが国

を中心とした国際共同臨床第�相試験の成績により多剤併用療法の SMILE療法が最も推

奨される 59）。SMILE療法で走行した後には自家もしくは同種造血幹細胞移植が推奨され

るがエビデンスは乏しい。

９．aggressive（急性型，リンパ腫型）成人 T細胞性白血病 / リンパ腫

（ATLL）

　初発 aggressive ATLLに対しては，JCOG9801 第�相試験によってCHOP-14 療法と比

べ，完全奏効割合と全生存割合が優れていたVCAP-AMP-VECP多剤併用療法が推奨さ

れ，PRもしくはCR到達の奏効例に対して同種移植の有望性を示唆する後方視的治療研究

が報告されていて60～ 62），地固め的同種移植が推奨されるが，前向き試験によるエビデンス
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はなく，現在，わが国で前向き試験が実施中であり今後の成績が注目される。

10．ホジキンリンパ腫

１）初発限局期

　初発限局期の予後不良因子を保有しない予後良好初発限局期ホジキンリンパ腫に対する

標準的治療法はABVD療法 2コース後の IFRT20Gy で８年無増悪生存割合 86.5％，８年

生存割合 95.1％が期待される 63）。また，1つ以上の予後不良因子を有する予後不良初発限局

期ホジキンリンパ腫に対する標準的治療法はABVD療法 4コース後の 30Gy の IFRT で

あり，５年無増悪生存割合 87.2％，５年生存割合 94.3％が期待できる 64）。したがって，初

発限局期ホジキンリンパ腫に対する造血幹細胞移植療法の適応はない。

２）初発進行期

　初発進行期ホジキンリンパ腫に対する標準的治療法は最低 6コース，最大 8コースから

なるABVD（d）療法である 65）。JCOGが実施した（ABVDの中のDTIC を原法ABVDの

DTICの投与量の 3分の 2とする）ABVd療法も我が国では，初発進行期ホジキンリンパ腫

の標準的治療法とみなされている66）。５年無増悪生存割合は 78.4％，５年生存割合は

91.3％であり，また，ランダム化比較試験の結果，ABVDなどのドキソルビシンを含んだ

レジメン４コース後にPR，CRに到達した予後不良の初発進行期ホジキンリンパ腫に対し

ては，up-front で自家造血幹細胞移植併用の大量化学療法を実施する有用性がないことが

検証されており 67），初発寛解導入に引き続いてup-front での大量化学療法は予後不良進行

期といえども，実施すべきではない。

　したがって，初発進行期ホジキンリンパ腫に対する造血幹細胞移植療法の適応はない。

３）再発ホジキンリンパ腫

　ドイツで実施された，初回化療後再発のホジキンリンパ腫に対するランダム化比較臨床

第�相試験で，初回化学療法で１年以上の長期寛解持続後の初回再発ホジキンリンパ腫症

例およびに対する自家造血幹細胞移植併用の大量化学療法群が，１年未満の短い完全奏効

後の初回再発症例と同様に，標準量救援化学療法群に対し有意に優れていることが検証さ

れ，初回の化学療法後の完全奏効期間の長さにかかわらず，初回再発ホジキンリンパ腫に

対しては，救援化学療法への奏効を確認後に自家造血幹細胞移植併用の大量化学療法の施

行が標準的治療である68）。

　以上，悪性リンパ腫の中でも発生頻度の高い主な病型についてガイドラインを述べた。

非ホジキンリンパ腫の subtypes についてエビデンスに基づいた移植適応のガイドライン

を示すことは，実地臨床の場においては極めて有用である。しかし，現時点では本ガイド

ラインで触れなかった個々の稀少病型における移植適応を示すだけの十分なエビデンスに
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乏しく，将来のガイドライン改訂までにエビデンスを蓄積することが大切である。
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