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はじめに

　悪性リンパ腫はリンパ球に由来する悪性腫瘍の総称であり、ホジキンリンパ腫と非ホジキンリンパ腫の2つに分けることができます。非ホジキンリンパ腫の分類、予後因子、治療法について簡単に記載させていただきます。

病理分類

　非ホジキンリンパ腫は腫瘍細胞の細胞系列によって主としてB細胞系、T細胞系、natural killer（NK）細胞系に大別されます。悪性リンパ腫の分類としては米国ではWorking Formulation（WF）分類、欧州ではKiel分類が汎用されていましたが、表1で示すWHO分類が発表され、標準的病理分類として位置付けられるようになっています。臨床現場では一定の治療を加えたときに臨床経過が同じ経過をたどる疾患群を把握することが重要となります。すなわち病理分類に基づいた臨床分類が重要となります。実際のところ、表2に示すWHO分類をもとに作成された臨床分類が臨床の現場で広く採用されています。ろ胞性リンパ腫を中心とした低悪性度リンパ腫は無治療での予後が年単位であることよりindolent lymphoma、びまん性大細胞型リンパ腫を中心とする中悪性度リンパ腫は無治療での予後が月単位であることよりaggressive lymphoma、成人T細胞白血病/リンパ腫等の高悪性度リンパ腫は無治療ではその予後が週単位であることからhighly aggressive lymphomaと称されています。

病期分類

　非ホジキンリンパ腫と診断された患者は、初回治療前に解剖学的な病変の広がりを評価し、臨床病期が決定されます。現在、用いられている非ホジキンリンパ腫に対する病期分類はAnn Arbor分類として知られております。元々、ホジキンリンパ腫のために作成されましたが、現在では非ホジキンリンパ腫の病期分類システムとしても汎用されています。表3に病期分類を記載いたします。

臨床病期の決定

　リンパ節の区域は主として次のように分類されています。

①両側頸部リンパ節（頸部、鎖骨上部、後頭部、耳前部を含む）

②両側腋窩リンパ節

③両側鎖骨下リンパ節

④縦隔リンパ節

⑤両側肺門リンパ節

⑥傍大動脈リンパ節、腸間膜リンパ節

⑦両側骨盤リンパ節

⑧両側鼠径部リンパ節

⑨その他、両側膝窩部、肘窩部および顎下リンパ節ワルダイエル輪、胸腺および脾臓はリンパ組織

　リンパ節外臓器に生じるリンパ腫についてはE指定を用いることになります。骨髄、肝臓、または脳脊髄液のいかなる病変、あるいは肺の小結節病変は病期IVと分類します。これらの病期分類をするために行われる検査等は、下記のように日本リンパ腫研究グループから勧告が出されております。

A. 必ず行うもの

①病理生検、資格のある病理医による解釈があること

②病歴、発熱の存在と期間、寝汗、および直前の6ヶ月における理由不明10%以上の体重減少に特に注意を要する。

③診察

④臨床検査

　a. 血算

　b. 肝機能検査

⑤放射線画像診断

　a. 胸部X線

　b. 胸部・腹部・骨盤CT

　c. ガリウムシンチ*
⑥骨髄生検

B. 補助的に行うもの

①開腹と摘脾は診療に関する決断がそれによって影響される場合

②肝生検（針生検）は肝臓病変が臨床的に強く指摘される場合

③ラジオアイソトープによる骨スキャンは骨痛のある選択された患者

④頭頚部のCTは頭頚部に節外性または節性発祥の場合に病変の広がりを定めるため

⑤胃内視鏡および/または胃腸管シリーズの検査は胃腸管に症状がある場合

⑥脊椎のMRI**は脊椎病変が疑われる患者

⑦脳脊髄液の細胞診は病期Ⅳ病変でかつ骨髄病変、睾丸病変、または傍髄膜病変がある場合

*ポジトロンエミッショントモグラフィ（PET）：PET検査は核医学検査の1分野であり、陽子線と糖代謝に関わる物質（fluorine-18-fluorodeoxyglucose、表1　WHO分類

	B-cell neoplasms

	Precursor B-cell neoplasm

	・Precursor B lymphoblastic leukemia/lymphoma

	Mature B-cell neoplasms

	・Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic 
   lymphoma

	・B-cell prolymphoplasmacytic leukemia

	・Lymphoplasmacytic lymphoma

	・Splenic marginal zone lymphoma

	・Hairy cell leukemia

	・Plasma cell myeloma

	  ・Solitary plasmacytoma of bone

	  ・Extraosseous plasmacytoma

	・Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of 
   mucosa-associated lymphoid tissue (MALT-
   lymphoma)

	・Nodal marginal zone B-cell lymphoma

	・Follicular lymphoma

	・Mantle cell lymphoma

	・Diffuse large B-cell lymphoma

	  ・Mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma

	  ・Intravascular large B-cell lymphoma

	  ・Primary effusion lymphoma

	・Burkitt lymphoma/leukemia

	T-cell and NK-cell neoplasms

	Precursor T-cell neoplasms

	・Precursor T lymphocytic leukemia/lymphoma

	・Blastic NK cell lymphoma

	Mature T-cell and NK-cell neoplasms

	・T-cell prolymphocytic leukemia

	・T-cell large granular lymphocytic leukemia

	・Aggressive NK cell leukemia

	・Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type

	・Enteropathy-type T-cell lymphoma

	・Hepatosplenic T-cell lymphoma

	・Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma

	・Mycoides fungoides

	  ・Sézary syndrome

	・Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma  

	・Peripheral T-cell lymphoma, unspecified

	・Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

	・Anaplastic large cell lymphoma


表2　WHO分類を基にした臨床分類

	I. Indolent lymphomas and lymphoid leukemias

	B cell
	・B-cell chronic lymphocytic leukemia/small  

   lymphocytic leukemia

	
	・lymphoplasmacytic lymphoma

	
	・Follicular lymphoma (grade1, 2)

	
	・Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of 
   MALT-lymphoma

	
	・Nodal marginal zone B-cell lymphoma

	
	・Splenic marginal zone lymphoma

	
	・Hairy cell leukemia

	
	・Plasma cell myeloma, Solitary plasmacytoma 
   of bone

	
	・Extraosseous plasmacytoma

	T cell
	・T-cell large granular lymphocytic leukemia

	
	・Adult T cell leukemia/lymphoma (smoldering)

	
	・Mycosis fungoides/Sézary syndrome

	II. Moderately aggressive lymphomas and lymphoid 
   leukemias

	B cell
	・B-cell prolymphocytic leukemia

	
	・Mantle cell lymphoma

	
	・Follicular lymphoma (grade 3)

	T cell
	・T-cell chronic lymphocytic leukemia/  

   prolymphocytic leukemia

	
	・Adult T cell leukemia/lymphoma (chronic)

	
	・Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type

	
	・Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

	III. Aggressive lymphomas

	B cell
	・Diffuse large B-cell lymphoma

	
	・Intravascular large B-cell lymphoma

	
	・Primary effusion lymphoma

	
	・Mediastinum large B-cell lymphoma

	T cell
	・Peripheral T-cell lymphoma, unspecified

	
	・Enteropathy-type T-cell lymphoma

	
	・Anaplastic large cell lymphoma

	
	・Hepatosplenic T-cell lymphoma

	IV. Highly aggressive lymphomas and lymphoid 
    leukemias

	B cell
	・Precursor B-lymphoblastic lymphoma/ 

   leukemia

	
	・Burkitt lymphoma/leukemia

	T cell
	・Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukemia

	
	・Adult T cell leukemia/lymphoma (acute and 
   lymphoma)

	NK cell
	・Aggressive NK cell leukemia

	
	・Blastic NK cell lymphoma
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FDG）を使用することにより、糖代謝の盛んな悪性腫瘍、特に悪性リンパ腫の病期診断や治療効果判定に有用と報告されています。FDG-PET検査によって、1度の撮影で全身を画像化し、かつ高感度にリンパ節および節外病変を描出することが可能です。形態学的ではなく、腫瘍の活動性の評価ができるため、化学療法や放射線治療の効果判定および再発腫瘍の有無に結うような検査法として汎用されるようになってきました。欠点としてはコストが高く、施行できる施設が限られていること、薬剤の半減期が短いこと、高血糖ではFDGの集積が妨げられること、肉芽組織への非特異的な集積があることがあげられます。

**MRI：MRI検査は中枢神経系や骨軟部組織への浸潤を明確に検出、血管が無信号として検出するためリンパ節の検出に造影剤を使わなくても済むなどの利点を有しています。しかし検査時間が長い、空間分解能がCTに比べて低い、肺野病変の検出が難しいため、中枢神経系を主な対象として、CT検査と相補的に施行されます。

予後因子

　非ホジキンリンパ腫の予後を左右する因子としては数多くの要因が報告されています。前述したように重要な予後因子の一つとして病理分類があります。

　病理分類以外の予後因子としてはLDH、臨床病期、腫瘍径、骨髄浸潤等で示される腫瘍量、初診時全身状態、年齢、染色体異常等が提唱されています。予後予測モデルとして代表的なものがinternational prognostic index（IPI）です。非ホジキンリンパ腫の代表的な治療法であるエンドキサン、オンコビン、アドリアマイシンおよびプレドニン併用療法（CHOP療法）で治療された2031例のaggressive lymphomaの予後因子を解析して提唱されました。採用された予後因子は年齢（61歳以上）、LDH（正常値以上）、臨床病期（III、IV期）、節外病変（2ヶ所以上）、performance status（PS 2以上）の5つです。また高齢者を対象としない臨床研究への適応を考慮し、age-adjusted IPIも提唱されています。これはLDH（正常値以上）、臨床病期（III、IV期）、performance status（PS 2以上）の3つの予後因子を用いて分類するものです。IPIならびにage-adjusted IPIを表4に記載します。IPIならびにage-adjusted IPIの導入により非ホジキンリンパ腫、特に造血幹細胞移植の必要性のある群を見極め、その治療戦略を立てることができるようになりました。

治療法

　治療法は組織型あるいはIPIにより治療戦略は異なります。この項では主たる治療について概略いたします。

1. 放射線療法

　限局型甲状腺リンパ腫（indolent lymphoma）は放射線療法（または手術療法）により治癒可能であるとされております。

　一方、aggressive lymphoma限局型（病期I期、II期（但し10 cmを越える巨大腫瘤がない））に対しては（a）CHOP療法を8コース、（b）CHOP療法3コース後に放射線療法を追加、の2群での臨床研究が行われてきました。当初、（b）の生存率が（a）に比較して良好と報告されておりましたが、5年以降（b）群の再発が増え、差がなくなり、抗癌剤の毒性は軽減するものの長期予後は改善しないことが明らかとなっております。

　化学療法抵抗性リンパ腫に対して、放射線療法が施行され、限局再発であれば完全寛解をもたらす場合があります。また病変が拡大している化学療法抵抗性リンパ腫に対しては生存期間延長を目的として限局性に放射線療法が施行される場合があります。

2. 化学療法・移植

　化学療法としては前述したCHOP療法が国際的標準療法として行われております。具体的な投与量はシクロフォスファマイド750 mg/m2（div、第1日）、アドリアマイシン50 mg/m2（div、第1日）、ビンクリスチン（1.4 mg/m2、第1日、但し最大投与量は2.0 mg/bodyとする）、プレドニゾロン（100 mg/body、第1日～第5日、但し糖尿病合併症例に対しては投与を行いませ

表3　病期分類

	病期I
	単独リンパ節領域の病変（I）；またはリンパ節病変を欠く単独リンパ節外臓器または部位の限局性病変（IE）

	病期II
	横隔膜の同側にある2つ以上のリンパ節領域の病変（II）；または所属リンパ節病変と関連している単独リンパ節外臓器または部位の限局性病変で、横隔膜の同側にあるその他のリンパ節領域の病変はあってもなくてもよい（IIE）。病変のある領域の数は下付きで表してもよい。

	病期III
	横隔膜の両側にあるリンパ節領域の病変（III）、それは更に隣接するリンパ節病変と関連しているリンパ外進展を伴っていたり（IIIE）、または脾臓病変を伴っていたり（IIIS）、あるいはその両者（IIIE、S）を伴ってもよい。

	病期IV
	1つ以上のリンパ外臓器の瀰漫性または播種性病変で、関連するリンパ節病変の有無を問わない；または隣接する所属リンパ節病変を欠く孤立したリンパ外臓器病変であるが、離れた部位の病変を合わせもつ場合、肝臓または骨髄のいかなる病変、あるいは肺の小結節性病変もIV期とする。

	AおよびB分類
	各病期は以下の用に適宜される全身症状の有無に従って、AまたはBのいずれかに分類される。

　1. 発熱、38度より高い理由不明の発熱

　2. 寝汗、寝具を変えなければならない程のずぶ濡れになる汗

　3. 体重減少、診断前の6ヶ月内の通常体重の10%を超す理由不明の体重減少


表4　IPIおよびage-adjusted IPI

	IPI
	

	IPI予後因子
	予後不良因子

	　年齢
	　61歳以上

	　血清LDH
	　正常上限を越える

	　PS
	　2〜4

	　病期
	　IIIまたはIV

	　節外病変数
	　2以上

	IPI；

0または1：low risk

2：low - intermediate risk

3：high - intermediate risk

4または5：high risk

	age-adjusted IPI

	　病期
	　IIIまたはIV

	　血清LDH
	　正常上限を越える

	　PS
	　2〜4

	age-adjusted IPI；

0：low risk

1：low - intermediate risk

2：high - intermediate risk

3：high risk


ん）となります。CHOP療法は3〜4週1コースで進行が見られない限り、計6〜8コースが施行されます。当科においては進行が見られない限り、3コース後に効果判定を行い、非寛解、進行があれば他治療に変更しております。CHOP療法によって引き起こされる合併症として①血液毒性（白血球減少：感染症、血小板減少：出血傾向、貧血進行）、②肝毒性、③神経毒性（ビンクリスチン）、④胃・十二指腸潰瘍、糖尿病、精神障害（プレドニゾロン）、⑤出血性膀胱炎（シクロフォスファマイド）があげられます。これらの合併症が生じた場合にはその程度（National Cancer Center Institute-common toxicity criteria）で中止あるいは減量が行われます。

　CHOP療法により完全寛解に至った症例の内、IPI分類のhigh、high - intermediateに属するgroupに対しては更に自家末梢血幹細胞移植を追加する場合があります。自家末梢血幹細胞採取時期については施設毎に異なっております。当科においてはCHOP療法終了後にエンドキサン大量療法とG-CSFを用いて採取を行っております。

　自家末梢血幹細胞移植については多数例での検討からその適応時期について判明しております。（1）CHOP療法により完全寛解に至った症例に対する地固め療法、CHOP療法により完全寛解後、再発した症例のうち（2）再寛解導入療法に対して効果が認められた症例（不完全寛解、完全寛解）が適応となります。再寛解導入療法に対して効果が見られなかった症例に対しては自家末梢血幹細胞移植によっても予後を改善することは困難であることが報告されています。

　近年、分子標的療法としてリンパ腫細胞表面抗原であるCD20抗原（B細胞表面抗原）を標的とするリツキサン（CD20抗体製剤）が保険適応となりました。現在、世界的にCD20陽性リンパ腫に対する効果的な使い方について模索しているところであり、今後エビデンスが確立されるものと考えられます。

　難治性リンパ腫に対しては種々のサルベージ療法が開発されておりますが化学療法抵抗性となった症例は非常に予後不良となります。近年、これらの難治例に対して施行される同種造血幹細胞移植が大量化学療法の支持療法としてではなく、免疫療法として直接リンパ腫に対して効果があることが実証されてきており、脚光を浴びております。この移植法は骨髄非破壊的造血幹細胞移植あるいはミニ移植と呼ばれ、抗癌剤の強度が低いため、当初、高齢者、臓器障害を有する症例に対して施行されておりました。しかしながら免疫療法としての効果、すなわち移植片対リンパ腫効果が著明に発揮される症例が報告され、現在では年齢、臓器障害の有無にかかわらず難治例に対して適応されるようになってきております（特にろ胞性リンパ腫に対する報告が集積されてきており、予後を改善するものと期待されております）。ミニ移植は今後、悪性リンパ腫治療戦略の一つに組み込まれるものと考えられます。

3. その他

　限局期胃原発リンパ腫（marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue、MALTリンパ腫）はヘリコバクター・ピロリによる慢性胃炎が発生母地とされ、早期例については除菌療法により完全寛解をもたらし、長期予後も良好です。除菌療法抵抗症例についても放射線療法または手術により治癒可能とされております。

おわりに

　非ホジキンリンパ腫について簡単ですが概略を記載いたしました。リンパ腫を疑わせる症例に遭遇された際には裏表紙に記載しております病院血液内科にご紹介の程、お願いいたします。
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