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はじめに
　悪性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，非

ホジキンリンパ腫（non-hodgkin's lymphoma：NHL）に大別される。さらに大部分の小

児NHLは，リンパ芽球性リンパ腫，バーキットリンパ腫，びまん性大細胞型Ｂ細胞リン

パ腫，未分化大細胞リンパ腫の４病型に分類される。小児NHLは成人と比較して病理組

織像の多様性が乏しく，進行性の病態を示す例が多い特徴を有する。今日，いずれの病型

においても標準的な化学療法で 70 ～ 90％の長期無イベント生存率，80 ～ 90％の長期生存

率が報告されている１）。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

生存する可能性が高いことを前提とした治療選択・実践が求められる。本項に記述する小

児悪性リンパ腫に関する知見は，欧米の臨床研究報告に基づくものが主である。国内では

2002 年 に 日 本 小 児 白 血 病 リ ン パ 腫 研 究 グ ル ー プ（Japanese Pediatric Leuke-

mia/Lymphoma Study Group：JPLSG）による全国規模の登録が開始された段階である。

　小児悪性リンパ腫に対する造血幹細胞移植は，標準的な化学療法により良好な治療成績

が示されているため first line 治療には推奨されない。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，稀少な頻度から有効性のエビデンスは明

らかでない。

�．対象患者
　本項に記述する小児悪性リンパ腫に関する知見は，小児（15 ～ 18 歳以下）を対象とした

臨床試験の報告に基づくものである。現状で小児，成人それぞれの領域における悪性リン

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 ～ 25 歳）例

における本項の解釈は病型，first line 治療などを考慮して慎重に行われたい。
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�．病型分類
　わが国における小児悪性リンパ腫の正確な病型頻度は明らかでない。小児がん研究グ

ループの集計などからホジキンリンパ腫が約 10％，NHLが約 90％と推測される。欧米と

比較してホジキンリンパ腫の頻度は著しく低い。小児NHLの大部分はリンパ芽球性リン

パ腫（国内における推定頻度；25 ～ 35％），バーキットリンパ腫（30 ～ 40％），びまん性大

細胞型Ｂ細胞リンパ腫（15 ～ 20％），未分化大細胞リンパ腫（10 ～ 20％）の４病型に分類

される。

�．小児悪性リンパ腫に対する移植適応
　表に小児悪性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ためfirst line治療には推奨されない。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

ら有効性のエビデンスは明らかでない。

８．悪性リンパ腫（小児）

136

表　小児悪性リンパ腫に対する移植適応

臍帯血移植HLA適合非血縁HLA適合同胞リスク組織型

GNR

CO/Dev ＊
GNR

CO ＊

GNR

CO ＊

First line

治療抵抗・再発

非ホジキンリンパ腫

　リンパ芽球性リンパ腫

GNR

CO/Dev ＊
GNR

CO ＊

GNR

CO ＊

First line

治療抵抗・再発

　バーキットリンパ腫

GNR

CO/Dev

GNR

CO

GNR

CO

First line

治療抵抗・再発

　びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫

GNR

CO/Dev

GNR

CO

GNR

CO

First line

治療抵抗・再発

　未分化大細胞リンパ腫

GNR

CO/Dev ＊＊
GNR

CO/Dev ＊＊
GNR

CO/Dev ＊＊
First line

治療抵抗・再発

ホジキンリンパ腫

　＊進行例・治療抵抗性再発例に対する効果には否定的な報告があることに留意して適応を検討
＊＊初期治療が化学療法単独であった例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

造血幹細胞移植の成績が良好であるとする報告があることに留意して適応を検討

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

 （筆者作成）



�．予後因子

１．リンパ芽球性リンパ腫

　First line 治療の治療層別化に用いられる明確な予後因子は明らかにされていない。多

くの first line 治療に関する臨床試験では，St. Jude Children's Research Hospital 病期

（Murphy 分類２））�/�，�/�の２群に層別化されている１）。JPLSGによる治療抵抗・

再発例の後方視的集計では早期再発，Ｔ細胞表現型例の予後不良が示されている３）。

２．バーキットリンパ腫，びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫

　ドイツのBFM（Berlin-Frankfurt-Munster）グループ，フランスの SFOP（French So-

ciety of Pediatric Oncology）により，バーキットリンパ腫，びまん性大細胞型Ｂ細胞リン

パ腫を成熟Ｂ細胞リンパ腫として同一治療による臨床試験が行われ，両病型に同等の良好

な成績が示された１，４～６）。これに基づき，小児領域においては両病型に同一の first line 治

療を適応することが標準的である。

　First line 治療における治療層別化には，St. Jude Children's 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１）。同一の first line 治療を行った場合，縦隔大細胞型Ｂ細胞リンパ腫の予

後は他の成熟Ｂ細胞リンパ腫と比較して不良であることが示されている。JPLSGによる治

療抵抗・再発例の後方視的集計では早期再発，バーキットリンパ腫例の予後不良が示され

ている７）。

３．未分化大細胞リンパ腫

　BFM８，９），SFOP10），イギリスのUKCCSG（United Kingdom Children's Cancer Study 

Group）11）による合同後方視的解析により縦隔，皮膚，肝，脾，肺への浸潤が予後因子と

して報告された１，12）。First line 治療における治療層別化にはこれらの予後因子，St. Jude 

Children’s Research Hospital 病期が採用されている。最近，診断時の骨髄，あるいは末

梢血中に，PCR法で検出可能な微小な浸潤を有する例の予後が不良であることが報告され

た13，14）。再発例における予後因子として早期再発が示されている 15，16）。

４．ホジキンリンパ腫

　現在まで国内における小児ホジキンリンパ腫の前方視的登録は存在しないこと，国内に

おける小児ホジキンリンパ腫の発生頻度は欧米と大きく異なることから，予後因子に言及
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することは困難である。欧米の報告では，治療前の予後不良因子として，進行病期，Ｂ症

状，bulk disease，節外病変，男性，赤血球沈降速度の亢進などがあげられている17～ 21）。

病理組織像が重要な予後因子であるか否かは議論がある。血清マーカーとして，soluble 

vascular cell adhesion molecule-122），tumor necrosis factor（TNF）23），soluble CD3024），

beta-2 microgloburin25），血清 IL10 値 26）は予後不良因子として報告されている。Reed-

Sternberg細胞におけるcaspase 3 の高発現例は予後良好と報告されている 27）。初期治療へ

の反応性は，重要な予後因子と考えられている28～ 30）。

�．治療成績

１．リンパ芽球性リンパ腫

　BFMグループが行った臨床試験により急性リンパ性白血病型の first line 治療による

90％の無イベント生存率が示され１，31，32），同治療レジメンであるBFM90 が今日の標準治

療に位置づけられている。First line治療における造血幹細胞移植の適応が推奨されないこ

とに議論の余地はない。

　治療抵抗・再発例の予後は不良であり，約 10 ～ 40％の生存率が報告されている１，３，33，34）。

稀少な頻度であることから情報は乏しく，second line 以降の治療における造血幹細胞移植

の有効性を示す比較試験の報告はない。JPLSGによる治療抵抗・再発例の後方視的集計

では３），治療抵抗・再発小児リンパ芽球性リンパ腫 48 例（登録総数 260 例）の５年生存率

36％，造血幹細胞移植（括弧内は同種造血幹細胞移植数）33（26）例中・生存 14（12）例，

化学療法のみ 14 例中・生存３例であった。完全または部分寛解期の造血幹細胞移植 25（19）

例中・生存 13（11）例，完全または部分寛解後に化学療法のみ８例中・生存３例，進行病

期の造血幹細胞移植８（７）例中・生存１（１）例であり，進行病期における造血幹細胞移

植の効果は乏しいと推測される。

　Levine らは，リンパ芽球性リンパ腫に対する造血幹細胞移植を後方視的に解析し自家移

植（128 例）とHLA（ヒト白血球型抗原）一致同胞間同種移植（76 例）の比較を行った 35）。

成人を含む年齢（５～ 53 歳），さまざまな病期（第１寛解例 71 例）を対象とした集計の結

果は，自家移植例の５年生存率 44％，同種移植例の５年生存率 39％であった（ｐ＝ 0.47）。

HLA一致同胞間同種移植では再発が少なかった（34％，自家移植では 56％でｐ＝ 0.004）

ものの，治療関連死のため生存率の向上に貢献しなかったと考察されている。至適な大量

化学療法（全身放射線照射）・前処置レジメンに関する一致した見解は存在しない。
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２．バーキットリンパ腫，びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫

　First line 治療の無イベント生存率は約 90％に達している。フランス，イギリス，米国

による国際共同研究であるFAB-LMB9636 ～ 38），BFM95５）が，今日の標準治療に位置づけら

れている。First line治療における造血幹細胞移植の適応が推奨されないことに議論の余地

はない。

　治療抵抗・再発例の予後は不良であり，20～ 30％以下の生存率が報告されている１，７，34，39，40）。

稀少な頻度であることから情報は乏しく，second line 以降の治療における造血幹細胞移植

の有効性を示す比較試験の報告はない。JPLSGによる治療抵抗・再発例の後方視的集計

では７），治療抵抗・再発小児成熟Ｂ細胞リンパ腫 33 例（登録総数 336 例）の５年生存率

21％，造血幹細胞移植（括弧内は同種造血幹細胞移植数）13（10）例中・生存４（１）例，化

学療法のみ 20 例中・生存５例であった。完全または部分寛解期の造血幹細胞移植５（２）

例中・生存４（１）例，完全または部分寛解後に化学療法のみ 12 例中・生存５例，進行病

期の造血幹細胞移植８（８）例中・生存０例であり，進行病期における造血幹細胞移植の

効果は乏しいと推測される。

　Ladenstein らは，治療抵抗・再発バーキットリンパ腫に対する大量化学療法・自家造血

幹細胞移植の有効性を検証するためにEuropean Lymphoma BMT registry のレビュー

を行った 41）。初期から治療抵抗を示した９例，および治療抵抗性再発 14 例は全例１年以内

に死亡した。部分寛解 28 例，および化学療法感受性再発 38 例の５年無イベント生存率は

57％，49％であった。治療抵抗例，進行病期例に対する大量化学療法・自家造血幹細胞移

植の効果は否定的な結果が示された。

３．未分化大細胞リンパ腫

　欧州の国際共同研究グループ（European Intergroup Co-operation on Childhood 

Non-Hodgkin lymphoma：EICNHL）と日本の国際共同研究であるALCL99により，

70％以上の無イベント生存率，約 90％の生存率が報告され42），今日の標準治療に位置づけら

れている。First line 治療における造血幹細胞移植の適応が推奨されないことに議論の余

地はない。

　小児未分化大細胞リンパ腫には，再発後も化学療法に対し感受性を示す例が多いもの

の，頻回に再発を繰り返す例が存在する 15，16）。Second line 以降の治療における造血幹細胞

移植の有効性を示す比較試験の報告はない。SFOPは再発小児ALCLの後方視的解析を行

い 15），単変量解析で第２寛解期に行った自家造血幹細胞移植は予後を改善しないことを示

した。一方，ビンブラスチンの毎週投与を行った例に長期寛解が認められることを示し
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た。JPLSGによる国内の再発例の集計においても同様の傾向を認めた 16）。自家造血幹細

胞移植後にも再発を繰り返す例が存在する一方，少数例の解析ではあるが，同種造血幹細

胞移植後には良好な無イベント生存が期待されることを示す報告が存在する16，43，44）。

４．ホジキンリンパ腫

　ホジキンリンパ腫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-IFR）の併用である。これらの組み合わせによ

り 80 ～ 90％以上の無イベント生存率が，欧米の研究グループから報告されている。小児例

に対する治療選択においては，晩期毒性の軽減が重要な課題である。First line 治療にお

ける造血幹細胞移植の適応が推奨されないことに議論の余地はない。

　初期治療が，化学療法単独であった例の再発は初期病巣に限局することが多く，追加化

学療法とLD-IFRTにより救済される可能性が高い。前述以外の治療抵抗・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。同種造血幹細胞移植と自家造血幹細胞移

植を比較した場合，同種造血幹細胞移植における治療関連死が問題となることから自家造

血幹細胞移植の成績が良好とする報告がある45）。自家造血幹細胞移植後の生存率は 45 ～

70％，非進行生存率は 30 ～ 65％と報告されている 46，47）。自家造血幹細胞移植後の予後不

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 46）。自家造血幹細胞移植後の再発例に対する同種造血幹細胞移植の有効性を

示す報告も存在する48）。初期治療で放射線照射されている治療抵抗・再発例に対する追加

放射線照射の効果は現時点で明らかでない。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。

（森　鉄也）
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