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悪性リンパ腫 (��) は, リンパ球系の白血病
や形質細胞の腫瘍である多発性骨髄腫を含むリン
パ球系腫瘍の総称で, 国際的に広く用いられてい
る !"分類では, ホジキンリンパ腫, Ｂ細胞
リンパ腫と#$%&細胞リンパ腫に'つに大別さ
れ, さらに免疫不全関連リンパ増殖異常症, 組織
球・樹状細胞腫瘍が大項目として設けられており,

()*+年の !"分類の改訂*)では,)種類以上の病
型が記載されている｡ リンパ腫が, 内科医だけで
なく, 血液専門医の中でも敬遠されることがある
のは, 種類が多く, 複雑であると考えてしまうか
らである｡ Ｂ細胞リンパ腫と#$%&細胞リンパ
腫を一緒にして非!-./012リンパ腫 (%!�) と
呼ぶこともある本稿では, リンパ腫診療に必要な
基本的事項と, 治療の進歩について記載する｡
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悪性リンパ腫 (リンパ腫) は多数の病型の集合体で, Ｂ細胞リンパ腫, #$%&細胞リ
ンパ腫, ホジキンリンパ腫に大別される｡ Ｂ細胞と#$%&細胞リンパ腫は成熟・分化段
階により, 前駆細胞由来と成熟細胞由来に分けられ, 成熟リンパ腫には多数の病型がある｡
リンパ腫細胞の増殖速度により分けることが臨床的に有用である｡ リンパ腫診療では正し
い病理診断 (病型診断) をすることが最重要で, 病理組織像に加えて免疫形質と遺伝子検
索が必要で, 病期診断と治療効果判定にDEFGHI#が使われる｡ 患者は年々増加し, 高
齢化し9)％が+J歳以上である｡ 治癒を目指す場合には治療強度を落とさず, インドレント
リンパ腫では病気のコントロールをし, 無理をしないといった層別化治療を実施する｡ 高
齢者は予後不良で, 遺伝子異常を背景にした病型による層別化だけでなく, 年齢などのリ
スクや予後不良を示す染色体・遺伝子異常などのリスク評価の上, プレシージョンメディ
シンを実施する｡
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最近では, 単にリンパ腫と呼ばれる事も多い｡
リンパ腫は多数の病型の集合体で, ひとつの疾患
ではない｡ ホジキンリンパ腫は長期の生存割合が
��％以上あり良好で, 成人Ｔ細胞白血病・リンパ
腫 ( !") 急性型は#年生存割合が$$％と不良
であり, 予後に関しても極めて多様である｡ また
%&&$年に最初の抗体薬である, 成熟Ｂ細胞に発現
する '(%&に対する抗体薬リツキシマブ
)*+,-*./0の登場により, Ｂ細胞リンパ腫とＴ細
胞リンパ腫を分けることは必須となった｡
リンパ腫の分類を理解するときに重要な点は以
下である｡
1) 細胞系統による：Ｂ細胞と!234細胞で大
別される｡ !234 (Ｔまたは34という意味)
細胞性は, Ｔ細胞と34細胞は類似の点が多
いため一緒にされている｡

5) 成熟・分化段階：Ｂ細胞と!234細胞リン
パ腫は前駆細胞由来のものと成熟細胞由来のリ

ンパ腫に分けられる｡ 前駆細胞由来は, リンパ
芽球型リンパ腫だけで, これは急性リンパ性白
血病と同様と考えられており, 類似治療を実施
されることが多い｡

6) 増殖速度：臨床的には最も有用な分け方であ
る｡ 増殖が緩徐なリンパ腫 (インドレント*78
9:;<7+リンパ腫) は年単位の増殖を示し, 濾
胞性リンパ腫と= "!リンパ腫が代表である｡
アグレッシブ/>>)<??*@<リンパ腫は, 月単位
の増殖を示し, びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ
腫 (("A'") が代表である｡ 高悪性度 (ハイ
リーアグレッシブB*>B;C/>>)<??*@<と呼ばれ
る) リンパ腫は, 週単位の増殖を示し, リンパ
芽球性リンパ腫やA,)D*++リンパ腫と !"の
急性型とリンパ腫型である (表1)%)｡
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リンパ腫診療で, 最も重要なことは正しい病理
診断 (病型診断) をすることである｡ そのため,
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��染色による病理診断に加え, フローサイトメ
トリー ( !") や組織標本を使った免疫染色に
よる免疫形質の検索が必須である｡ それに加えて,
染色体検査 ( #$�法やＧバンド法) や遺伝子検
査が必要である｡
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%) 濾胞性リンパ腫の場合：二次濾胞の胚中心細
胞は, この場所では特定の抗原刺激に対する特
異抗体を産生するために, 細胞の増殖と選別が
起こっている｡ 正常な濾胞では不要な細胞はア
ポトーシスにより排除されているため, 胚中心
細胞に, アポローシスをブロックする&!'()
は, 産生されない｡ しかし, 免疫グロブリン重
鎖が位置する *+,-)とアポトーシスを抑制す
る&!'()が位置する*.,)*/-の転座0(*+；*.)
(,-)；,)*/-) が生じる｡ この転座により, 免

疫グロブリン重鎖 (���) のエンハンサー領域
と&!'()の遺伝子が癒合し, その結果&!'()
の過剰発現が起こる｡ この異常により胚中心細
胞に&!'()が発現すると, 本来はアポトーシ
スになる胚中心細胞が, 長く生存することで濾
胞性リンパ腫が生じる｡ この発生機序からは,
増殖が加速するというより細胞の寿命が延びる
ということが想像をされ, このリンパ腫がイン
ドレントリンパ腫であることを示唆している
(図%)｡

1) マントル細胞リンパ腫：抗原未刺激の細胞で
構成されるマントル層の細胞は, 細胞周期に入
らないように細胞周期関連蛋白であるサイクリ
ン2*(!!32*) &!'(*4!!322*は陰性であ
る｡ この細胞に染色体転座0(**；*+) (,*-；
,-)) により, ���のエンハンサーとしてサイ
クリン2*の過剰発現があるとマントル細胞リ
ンパ腫が発生する｡
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リンパ濾胞は中心に胚中心があり, 外側に向かってマントル層, 濾胞辺縁帯となっておりそれぞ
れに, 特徴のある細胞より構成されている｡ (筆者作成)



現在診断に使われている染色体や遺伝子検査は
表�に示した｡ 表には示していないが, ヘアリー
細胞白血病は����の !""#, リンパ形質細胞
リンパ腫$原発性マクロブロブリン血症は
 !"##の %&!'(遺伝子異常の検索が診断に必
要である｡ また�$%�の)*+ 遺伝子異常が血
管免疫芽球Ｔ細胞リンパ腫の+"％にみられること
が判明し, 研究レベルではあるが診断に用いられ
るようになった｡
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国立がん研究センターがん対策情報センターの
データでは, 日本人 (&"**年) の年間罹患総数は
&,-"""人, !'歳以上が+"％を占め, 年齢中央値は
+"歳代前半である｡ 成熟Ｂ細胞リンパ腫が!.％,
成熟/$01細胞リンパ腫が&'％で, その中でも
びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫 (2%34%) が
リンパ腫全体の5'％と圧倒的に多い｡ 欧米では慢
性リンパ球性白血病 (4%%) が最多であるが,
日本では稀である｡ また欧米ではホジキンリンパ
腫が多いが, 日本では少なく, 逆に6/%やＴ細
胞リンパ腫 (/4%) が多く, 病型により発生頻
度が異なる5)｡
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病期診断, 治療効果判定に 7*.89:;<=>=?@=ABC
D;<E=F@(82))CG=FHI>=J@KHFFH=JI=K=D>LGMB
((#/) が使われるが, 病型によりその検出感度
が異なり, 粘膜関連型辺縁帯リンパ腫 (N6%/
リンパ腫) などでは, 検出感度が低いことに留意
すべきである,)｡ 82)C(#/の判定は縦隔と肝臓
の 82)集積の程度を基準にして分ける :HO@C
G=HJIFEL;@('C(P) が用いられ, 縦隔の集積より
強いが肝臓より弱いものがQで, 肝臓より集積が
強いとRになる｡ 一般的には'C(PのR以上が陽
性とされている｡
ホジキンリンパ腫は長期生存が+'％, また限局

期ではS"％を超えている｡ 治療後*'年以上経過す
ると, 放射線治療を含む治療の晩期毒性による二
次がんの発生や心肺毒性のための死亡が原病によ
る死亡より多くなる｡ そのため治療による晩期有
害事象の軽減のために, 82)C(#/検査を治療途
中に実施し (中間(#/検査), 82)の集積がな
ければその後の治療は強度を減弱, また集積が残
存すれば治療の強度を上げるような治療戦略を検
証するランダム化比較試験が欧米では実施され,
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良好な治療成績が得られている (図�) )｡
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リンパ腫は治癒が望める腫瘍ではあるが, 一部
では通常の化学療法では治癒が困難である｡ 治療
法の決定には病型 (病理) により治療方針が異な
る (図!)｡ 治癒を目指す場合は, 治療強度を落
とさず, 完全奏効 ("#) を目指す｡ さらに患者
の状態とリスク因子による層別化を実施し, 標準
治療があるものは標準治療を実施する｡ しかしイ
ンドレントリンパ腫の多くの病型は, 限局期では
放射線治療により治癒が望めることがあるが, 多

くの症例は進行期であり, 通常の化学療法により
"#が得られたとしても多くの場合再発する｡ ま
た高齢者に発生することが多く, 治療強度の強い
治療は避け, 病気のコントロールを目指すことが
多い｡ 前駆型リンパ腫の場合は急性リンパ性白血
病と同様の治療を実施し, 原則的に治癒をめざす｡
また急性型やリンパ腫型の$%&など, 急速に進
行する予後不良なリンパ腫は可能であれば同種造
血幹細胞移植 (同種移植) を実施する｡ このよう
に同じリンパ腫という疾患でありながら, 全く異
なる治療戦略であることの理解が必要である')｡
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試験開始前に設定した非劣性マージンには達しなかったが, <=%陰性例では, $>?療法
は$>?@療法に比べて呼吸毒性は少なく, 有効性に有意差は認めなかった｡ 本試験の結果
から中間<=%が陰性であれば, 肺毒性の強いブレオマイシンは途中から中止できる可能性
が示された｡ ただし, ブレオマイシンの至適用量の検討は必要である｡ (文献Aから引用)
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リンパ腫の病型により, 多少異なるが, 予後予
測する方法が幾つか使用される｡ そのなかでも汎
用されるのは国際予後指標 (��歳以上, 病期Ⅲ期
以上, 節外病変 個以上, !"#～$, 血清 %&'
正常値以上が不良因子) である｡ また, 濾胞性リ
ンパ腫や末梢性Ｔ細胞リンパ腫に対する予後予測
モデルなどにも年齢が入っているように, 高齢者
はどのような病型のリンパ腫でも予後不良である｡
その理由は複合的ではあるが, 多くは若年者と
違って標準治療が実施できないことによる｡
&%()%は*年生存割合が, �+歳未満は,#％, �+-
�$歳は$.％, �,-�/歳は.$％, 0+歳-0$歳は#0％で,
0,歳以上では�$％と年齢が予後の大きな因子で,
高齢者のリンパ腫は予後不良である｡
リンパ腫患者の1分の は�,歳以上であるため,
遺伝子異常などを背景にした病型による治療選択
だけでなく, 高齢者のリンパ腫治療は, 23456789

:6;<=55による治療方針の決定がなされている｡
標準治療が実施可能な >:6;>と実施困難であるた
め治療強度を減じた治療が適当な >?<:6;>, @=5;
5?22AB;6C=78B=が適当な >:B869>といった層別化
がされている｡ >:6;>なアグレッシブリンパ腫高
齢者患者は標準治療の実施により若年者と同様な
治療成績を得ることができ, >?<:6;>な患者には
標準治療を無理に実施しても治療成績は不良のま
まである0)｡
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D) ホジキンリンパ腫の標準治療
治療目的は治癒をめざす｡ 限局期 (E<<EB@AB

分類Ⅰ, Ⅱ期) は, 化学療法併用放射線治療がラ
ンダム化比較試験の結果優れていることが証明さ
れているため, E(F& (ドキソルビシン, ブレ
オマイシン, ビンブラスチン, ダカルバジン) 療
法＋領域放射線照射である｡ 進行期 (E<<EB@AB
分類Ⅲ, Ⅳ期) は, E(F&療法�-Gコースであ

HIJK L.0M L#N #+�0OPQ#/R�ST�$O0,T
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一般的に, 通常の抗がん薬治療によりホジキンリンパ腫やアグレッシブリンパ腫はで
治癒が望める可能性が高いが, 濾胞性リンパ腫などのインドレントリンパ腫は, 再発
を繰り返し治癒の可能性は低い｡ 成人Ｔ細胞白血病・リンパ腫やアグレッシブUV細
胞白血病は, 通常の抗がん薬で治癒の可能性は低く, 進行がはやいため, 長期生存の
ために同種造血幹細胞移植 (同種移植) を診断時から検討する｡ (筆者作成)



る�)｡ 再発した場合は, 若年者であれば自家造血
幹細胞移植併用大量化学療法 (自家移植) を実施
し治癒を目指す｡ また再発・難治性ホジキンリン
パ腫に対しては, 抗 !"#抗体に微小管阻害薬の
モノメチルアウリスタチンＥを結合させた抗体薬
であるブレンツキシマブ・ベドチンが保険承認さ
れており, 有害事象としては好中球減少と末梢神
経障害がある｡ また, 抗$!%&抗体薬ニボルマブ
は, ほぼすべてホジキン細胞が$!%'&を発現し
ていることもあり, 自家移植やブレンツキシマ
ブ・ベドチン治療後の患者を()％含む再発・難治
例に対して奏効割合)(％で, &(％が完全奏効とい
う効果を示した))｡ 日本でも本年から保険承認さ
れている｡

*) びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫 (!'+ ')
の標準治療
アグレッシブリンパ腫であり, 治癒をめざす治

療を実施する｡ リツキシマブ (,) 併用の -.$
(,, ドキソルビシン, シクロホスファミド, ビ
ンクリスチン, プレドニゾロン) (,% -.$) 療
法が, 以前の標準治療であった -.$療法より
&#%&/％の治療成績の改善示した｡ 標準治療は,
限局期例は,% -.$療法0コースに領域放射線
治療の併用もしくは,% -.$療法�～)コース,
進行期は,% -.$療法�～)コースである�12)｡ 再
発・再燃すると, 一般的には�/歳以下の345の患
者は, 二次治療が奏効する場合は, 自家造血幹細
胞移植併用大量化学療法 (自家移植) により治癒
も望めるため標準治療である｡ 同種移植は, 自家
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びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫高齢者患者&("名 (年齢中央値((歳) をフィットネ
スにより, D45群：(2名 (年齢中央値(E歳), FG345群：<)名 (年齢中央値(2歳),
DHI4J群：��名 (年齢中央値)&歳) に分けて検討｡ ,% -.$療法の治癒を目指す治療
量 ( KHI54LM量) は標準治療の(#％以上と規定した｡ D45の患者には標準治療を実施
すれば高齢者でも治癒を目指すことが示唆される｡ (文献Nより引用)



移植後再発患者を含む一部の患者が長期生存して
おり実施されているが, 治療関連死亡が高く, 前
処置, 移植時期, 造血幹細胞のソースなどを確立
する必要がある｡

�) 濾胞性リンパ腫 (��)
インドレントリンパ腫で最多であり, 多くは進
行期であるが, 限局期では放射線治療により治癒
が得られることもあるが, 多くはＲ併用化学療法
により寛解が得られても, 再発し通常の化学療法
だけでは治癒は困難なリンパ腫である｡ また, 患
者は高齢であることが多く, そのため治癒をめざ
すよりは病気のコントロールを目的に治療方針を
立てる｡ 進行期で, 低腫瘍量であれば, 症状が出
現してから治療を開始しても, 早期から治療を開
始した場合と生命予後は変わらないことから, 無
治療経過観察もしくはリツキシマブ単独治療が実
施される !"#)｡ 高腫瘍量の場合はリツキシマブ
($) 併用化学療法を実施する｡ どの抗がん薬が
よいのかは決まってはいないが, $%&'()療法
からドキソルビシンを省いた$%&*)療法 (場合
によっては$%&'()療法) が実施され, 部分奏
効以上の反応が見られた場合は, Ｒ維持療法 (+
週間隔, ,年間投与) により無増悪生存の延長が
期待される"#!"")｡ 他のインドレントリンパ腫も同
様であるが, 形質転換といって, アグレッシブリ
ンパ腫に進展することがある｡ 発熱などの症状の
出現, 急速なリンパ節の腫大や�-'の上昇など
がみられることが多いため, 経過観察をするとき
に注意を要する｡ 診断は再生検で, 治療は再発の
アグレッシブリンパ腫に準じて実施する｡
再発の場合の多くは進行期で, Ｒ併用ベンダム
スチン療法が実施されることが多いが, 若年者で
移植の適応がある場合は, 長期の治療戦略を立て

る必要がある｡ 抗 &-.#抗体に放射線同位元素
イットリウム%/#を結合させた薬剤で, β線の放
出により強い治療効果を示すイブリツモマブ・チ
ウキセタンも使用される｡ 骨髄非破壊的同種移植
は比較的高齢者でも実施可能であり, 長期生存が
得られることがあるが, 治療関連死亡も生じるた
め, 患者とよく相談をして治療法の選択をす
る !"#)｡

�����������

0) Ｂ細胞受容体 (1&$) シグナル阻害薬
1&$は免疫グロブリン重鎖・軽鎖より構成さ

れるＢ細胞の細胞表面に発現し, 特異的な抗原刺
激により活性化し, 下流のシグナル伝達経路を活
性化する｡ この伝達経路の分子のチロシンキナー
ゼ活性を抑制する薬剤が開発されている｡
1234567849258:6;<:6=8;(1>?) 阻害薬である
イブルチニブ".)は本年より, 日本でも再発難治慢
性リンパ性白血病とマントル細胞リンパ腫に対し
て承認されている｡ 他に )@A?δ阻害薬の :B;%
C=C:8:D(未承認薬) などがある｡

,) 抗体薬
上記以外の抗体薬として, 再発難治性慢性リン
パ性白血病に対しては, リツキシマブと異なる
&-.#エピトープを認識する抗体薬オファツムマ
ブ, 抗&-E.抗体薬アレムツズマブが保険承認さ
れている｡ モガムリズマブはケモカイン受容体
&&$Fに対する抗体薬で, 日本で開発され,
&&$Fを発現しているG>�と末梢性Ｔ細胞リン
パ腫に対して承認されている｡ 最近, &H&$Fケ
モカイン受容体拮抗薬プレリキサホルが承認され
た｡ 骨髄の間質細胞表面に発現するI-�%"は,
&H&$Fを発現している造血幹細胞の骨髄への生
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着に関与していると考えられている｡ プレリキサ
ホルは�����に結合し, 骨髄にとどまっている
造血幹細胞を末梢血中に遊離させる｡ この抗体薬
により, 今まで末梢血造血幹細胞が採取できずに,
自家移植が受けられなかった患者が受けられるよ
うになると考えられている !)｡

") ヒストン脱アセチル化酵素 (#$%�) 阻害薬
ボリノスタットは再発・難治性皮膚Ｔ細胞リン
パ腫に対して有効性が示され, 本邦でも承認され
ている｡ 他の #$%�阻害薬の &'()*+,-).も国
内で開発中である｡

����

リンパ腫が疑われた場合の対応は病型を考慮し
て専門医への紹介をいただけるとよいですが, リ
ンパ節腫脹があり確定診断がされていない場合は
なるべく早めにご紹介いただければと思います �)｡
重要な点は前述しましたように, リンパ腫は単一

な病気ではないことをご理解いただきたい｡ イン
ドレントリンパ腫は, 無症状の場合は, あわてて
治療する必要はなく, 有症状になったりしてから
治療しても予後が変わらないため経過観察するも
のもあり, 慌てないでよいことを患者に伝えるこ
とが大切です｡ 一方, ハイリーアグレッシブリン
パ腫が疑われる場合は, 急性白血病と対応は同様
で, 可能な限りはやく血液専門医を受診させる必
要があります｡ 病型を推定するためには, 丁寧な
診察が必要で, リンパ節腫脹など腫瘤が触知でき
る場合は, 増殖速度を意識した問診が必要です �)｡
先生方と一緒に, リンパ腫患者さんへより良い医
療が提供できるように努力したいと考えています｡
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