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悪性リンパ腫とは

悪性リンパ腫は，組織学的にホジキンリンパ腫と

非ホジキンリンパ腫に分けられ，非ホジキンリンパ

腫は，Ｂ細胞性，Ｔ細胞性，NK/T細胞性リンパ腫

に分類される．更に，各リンパ腫は，30以上に細分

化され，それぞれに対する適切な治療方法を選択す

る必要がある（Fig.1）．

悪性リンパ腫の治療

悪性リンパ腫に対する治療には，抗がん剤治療，

放射線療法，外科療法，免疫療法，放射免疫療法，

幹細胞移植，緩和ケアなど色々な選択肢が存在する．

これらを，腫瘍の種類，進行度，再発などの治療経

過，年齢，全身状態，臓器残存能（最も重要なもの

は骨髄機能である）を考慮し治療プランを決定する

ことになる．

初回化学療法として，現在もっとも多くの施設で

採用されているものは，ホジキンリンパ腫に対する

ABVD療法（アドリアマイシン，ブレオマイシン，

ビンクリスチン，ダカルバジン），T細胞非ホジキン

リンパ腫に対するCHOP療法（シクロホスファミ

ド（エンドキサン ），ドキソルビシン（アドリアシ

ン ），ビンクリスチン（オンコビン ），プレドニゾ

ロン），Ｂ細胞リンパ腫に対してのR-CHOP（リツ

キサン＋CHOP）療法であり，これらは標準化学療

法と考えられている（Fig.2）．もちろん，上記療法

に抵抗性の疾患は数多く存在し，現在も新規薬剤の

開発・承認が相次いでおり，今後標準化学療法の概

念は変化していく可能性を孕んでいる．

悪性リンパ腫に対する分子標的療法

悪性リンパ腫の腫瘍化には，複数の遺伝子の異常

が必須であると考えられており，急性白血病，慢性

白血病の場合とは異なり単一の遺伝子機能の抑制で

完全に疾患を制圧することは困難であると考えられ

ている．近年，このような分子標的療法の標的分子

は開発決定の段階で明確に設定されるようになっ

た．合成化合物が新規薬剤の多くを占める簡便性か

ら，「分子標的薬」は既に特別な薬剤でなくなってい

る．

その中で，悪性リンパ腫の治療は近年大きく進歩

しているが，「分子標的療法」の方向性は３つに大別

され，１)腫瘍細胞に発現する分子を認識するモノ

クローナル抗体，２)small moleculesと呼ばれる

分子量の小さな薬物群，３)DNAやRNAという

核酸由来の製剤である．

１.モノクローナル抗体療法

そのような状況の中でも，Ｂ細胞リンパ腫表面抗

原に対する分子標的療法の実用化は，これまで完治

が困難であった低悪性度Ｂ細胞リンパ腫，再発性Ｂ
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細胞リンパ腫などの治療を様変わりさせている．

Ｂ細胞性リンパ腫に対する代表的な分子標的薬に

はCD20に対するモノクローナル抗体薬リツキシマ

ブ，および放射性同位元素標識モノクローナル抗体

治療薬 iburitumomab tiuxetanがある．

一方，Ｔ細胞リンパ腫に対しは，現状では臨床的

にエビデンスがあるものは乏しいが，その中でも

CD52抗体療法，ATLLに対する抗CCR4抗体療法

には大きな期待が寄せられている．

細胞性リンパ腫に対する分子標的療法

１)抗CD20抗体

⑴ リツキシマブ（リツキサン ）

Ⅰ)背景および作用機序

リツキシマブはＢ細胞表面のCD20を標的とする

マウス・ヒトキメラ型モノクローナル抗体薬である

（Fig.3）．CD20分子はＢ細胞文化の過程で，未熟Ｂ

細胞，成熟Ｂ細胞，活性化Ｂ細胞の時期に発現され，

幹細胞，リンパ球系幹細胞の時期や，分化の終末像

である形質細胞には発現されない（Fig.4）．このこ

とは，リツキシマブが奏効した場合にも，血清中の

抗体価は著明に抑制されることが少ないという事実

に寄与しているものと考えられる．また，CD20は血

液中に遊離することがなく（shedding），また抗体な

どが結合しても細胞膜表面から消失したり内在化し

たりしないという（internalization），抗体治療の標

的として優れた特長を有している ．

Rituximabは，マウスのCD20抗体である2B8の

可変部とヒトの定常部を有するキメラ抗体で，ヒト

体内での抗マウス抗体（human anti-murine anti-

body，AMA）などの異種抗体の産生低下を目的とし

て開発された ．他にも血中半減期の延長や，ADCC

活性の増強といった利点が得られている．Ritux-

imabの作用機序は当初，前述のADCC活性が主体

とされたが，apoptosisを誘導する直接効果もある

リツキシマブは補体依存細胞傷害反応（comple-

ment-dependent cytotoxicity；CDC）や抗体依存

性細胞傷害反応（antibody-dependent  cellular
 

cytotoxicity；ADCC），およびアポトーシス誘導な

どによってCD20陽性細胞を傷害する（Fig.5）．Ｂ細

胞リンパ腫の一部にはCD20分子が発現されていな

い場合があり，治療前にCD20発現を確認すること

が必要である．

Ⅱ)リツキサンの臨床像

投与量は375mg/m/回で，基本的に1mg/mlに

希釈し投与する．Rituximab単剤投与の場合は週１

回４～８週反復投与する．CHOP療法との併用の場

合は，前日あるいは同日のいずれでも投与可能であ

る．投与時間は添付文書では５～７時間となってい

るが，文献的には初めの30分で全体量の20％，続く

１時間で残りの80％量を投与する方法や，60分で投

与することが可能であると言う報告があり，当院の

例でも副作用発生率には差がない ．リツキシマブ単

剤の低悪性度Ｂ細胞リンパ腫に対する治療効果とし

ては，再発・再燃低悪性度Ｂ細胞リンパ腫166例中

CR6％，PR42％で奏効率は48％であった ．

これまで，Ｂ細胞悪性リンパ腫に対する化学療法

としては，CHOP（シクロホスファミド，ドキソル
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ビシン，ビンクリスチン，プレドニゾロン）療法以

来多くのレジメンが開発されたが，長期経過を見る

といずれもCHOP療法に勝るものはなく，長年

CHOP療法が標準的治療であると考えられてきた．

一方で，リツキシマブは作用機序および薬物有害事

象が重複しないため化学療法との併用が可能であ

る．濾胞性リンパ腫に代表される低悪性度リンパ腫

に対してはリツキシマブ併用化学療法と併用しない

化学療法の比較試験がいくつも行われている．たと

えばリツキシマブ併用CHOP（R-CHOP）療法と

CHOP療法のランダム化試験では，全奏効率および

CR率，無増悪生存期間はR-CHOPOがCHOPよ

りも10～15％良好であった（Fig.6)．現在リツキシ

マブCHOP療法が進行期濾胞性リンパ腫および瀰

漫性大型B細胞リンパ腫に対する標準的治療とみ

なされているが，併用する至適化学療法については

今後検討の余地がある．びまん性大細胞型Ｂ細胞リ

ンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma；DLBCL）

はわが国でもっとも頻度が高いリンパ腫病型であ

る．高齢者DLBCLを対象としたR-CHOP療法と

CHOP療法の無作為化比較試験では奏効率，生存期

間などでR-CHOP療法がCHOP療法に勝った ．R

-CHOP療法は低悪性度Ｂ細胞性リンパ腫でも95％

という高い奏効率が得られており ，準標準療法のよ

うな形での使用が一般化しつつある．他の病型のＢ

細胞性リンパ腫でもRituximabを含んだ併用化学

療法が行われるようになってきているが，裏づける

データがないのも事実で，今後エビデンスの蓄積が

望まれる．他にも同様な結果が報告されており，現

在R-CHOP療法が進行期DLBCLに対する標準的

治療法である．

R-CHOP療法は，通常，６～８コース（１コース

は21日間）施行されるが，初回治療は原則として入

院して受けることが多く，２回目以降は，特に大き

な問題がなければ，通院治療となるのが一般的であ

る．リツキシマブによる血液毒性は軽度であり，長

期使用により抗体産生が著明になり，その他の有害

事象としては，アレルギー反応に関連するものが大

半であり，発熱，倦怠感，頭痛，浮腫，掻痒感，発

疹，喉頭浮腫，気管支痙攣などの非血液毒性が認め

られる．投与に際しては，解熱鎮痛薬，抗ヒスタミ

ン薬，胃粘膜保護剤などを予防的に投与する．アレ

ルギー症状は，初回投与時にもっとも頻度が高く，

第２回目以降軽減する傾向にあり，human anti-

mouse antibody（HAMA）やhuman anti-chimera
 

antibody（HACA）も産生されにくいことが知られ

ており繰り返し投与が可能である．一方で，巨大腫

瘤例（bulky），白血病化例では，急激な細胞死に伴

う tumor lysis syndromeや cytokine releasing
 

syndrome発症による臓器障害に留意が必要であ

る．

２)放射免疫療法 Ibritumomab tiuxetan（ゼヴァ

リン ）

⑴ 背景および作用機序

Ｂ細胞性リンパ腫を抗がん剤単独で治療した場合

の生存曲線と比較して，リツキサンを併用した場合

生存率子改善が認められるが，実際は，抗がん剤あ

るいは，リツキシマブで治癒できない症例は存在す

る．悪性リンパ腫は，放射性感受性が高い場合が多

く，臨床病期（CS）がⅠあるいはⅡの場合，外部放

射線治療を考慮するが，CSがⅢ，Ⅳの場合局所放射

線療法は適応ではない．更に，リンパ腫の発症部位

によっては，放射性肺臓炎，放射性腸炎など局所の

副作用が予後に影響する可能性も時には無視できな

い．そこで，放射免疫療法として放射性同位元素標

識モノクローナル抗体薬が開発され，このモノクロ

ーナル抗体を標的細胞に結合させ，有害事象を最低

限に抑えつつ，局所で放射線治療を行うという治療

法が考案された．歴史的には飛程が長く体外でも検

出されるγ線をも放出する Iを結合した製剤で

あるBexxarが最初に開発された ．γ線源結合製剤

では，クロスファイヤー効果と呼ばれる抗体が結合

していない細胞も殺す効果が得られるほか，対外か

らシンチレーションカメラでの腫瘍集積状況の撮像

が可能になるなどの利点があるが，周辺細胞・組織

への有害反応を引き起こす可能性があり，二次性腫

瘍・MDSといった副作用の可能性が増加する．放射

性同位元素に対する規制の厳しい日本では，こうい

ったγ線を放出する薬剤は専用の室内での治療を

余儀なくされるため，承認が遅れる原因になった．

これに対し，2B8抗体（ibritumomab）に放射性

同位元素に Yを用いた標識モノクローナル抗体薬

Fig.6
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である Ibritumomab tiuxetan（ゼヴァリン）が開発

された（Fig.7）．2B8抗体は，Rituximabと異なり

ヒトとのキメラ抗体ではない． Y ibritumomab
 

tiuxetanはベータ線のみを放出し，そのエネルギー

は2.3MeVで到達長は5mm，半減期は64時間であ

り，基本的に外来治療が可能な薬剤である． Y
 

ibritumomab tiuxetanは結合した細胞のみならず，

結合していない近傍の細胞にも放射線による治療効

果を発現するのが特徴とされる（クロスファイアー

効果）（Fig.8）．この場合，事前に放射線ラベルがな

されていない rituximabの前投与で正常細胞の

CD20抗原をブロックすることで，1111nラベル抗体

の脾臓や骨髄への集積が減り，腫瘍への集積が高ま

ることが示されている ．

I（ヨード131）と抗CD20モノクローナル抗体

（Tositumomab）を結合させたBexxar（べクサー）

も欧米では利用されているが，本邦では認可されて

いない．

当院は関西地方でゼヴァリンの使用経験が最も多

い施設であるが，使用に際しては，認定を受けた放

射線科医，血液内科医，薬剤師の３人のチームが使

用認可基準とされている．

⑵ ゼヴァリンの臨床像

適応疾患は，CD20陽性の再発又は難治性の低悪性

度B細胞性非ホジキンリンパ腫，マントル細胞リン

パ腫であり，本邦では，これ以外のリンパ腫に対す

る有効性及び安全性は確認されていないとされてい

る（図７）．ただし，病理組織学的な進展を示した症

例は，その内ではないとされており，濾胞性リンパ

腫などが形質転換した瀰漫性大細胞性リンパ腫

（DLBCL）は適応と考えている．

治療の適格性を確認するために，まずガンマ線を

放出する In ibritumomab tiuxetan（インジウム・

ゼヴァリン）を投与し，ガンマカメラで撮影して生

体内分布を確認する．不適格な生体内分布の例とし

ては骨髄にびまん性，高度な集積を示す場合がある．

これはリンパ腫細胞の骨髄浸潤が高度な場合に認め

られ，骨髄毒性が高度となる恐れがあるため投与を

避ける必要がある．このような影響を事前に確認す

る目的で，骨髄検査を施行し骨髄細胞中の腫瘍細胞

が25％を超えないことが必要である．

また，ゼヴァリンにより駆逐される正常なＢ細胞

機能（抗体産生能）は通常，治療から６～９カ月以

内にCD20陰性前駆細胞から補充される．

⑶ 治療効果

ゼヴァリンの治療適応は，CD20陽性の再発または

難治性低悪性度Ｂ細胞非ホジキンリンパ腫，および

マントル細胞リンパ腫に対して承認されている．

国内第Ⅱ相試験では，ゼヴァリンが投与された40

症例の奏効率（％OR）は82.5％，完全寛解率（％CR）

は67.5％で，また本剤投与からの無増悪生存期間

（PFS）の中央値は9.6カ月でした．なお，リツキシ

マブ併用化学療法による治療歴の有無に関わらず，

同等の奏効率が示された．この結果は，当院におけ

る25例の使用経験でも，ほぼ同様の治療結果が得ら

れている．リツキシマブとの比較試験では，CR率

が Y ibritumomab tiuxetanで30％に対してリツ

キシマブで16％，全奏効率が Y ibritumomab tiux-

etanで80％に対してリツキシマブで56％と Y
 

ibritumomab tiuxetanが優れていた ．

ゼヴァリンの主な有害事象は血液毒性であり，嘔

気・嘔吐，脱毛などはほとんど認めない．血液毒性

は通常の化学療法より遅れて発現するのが特徴であ

り，投与後７～９週後に最低値となるとされている

が，比較的早期（２週間前後）に発症するものもあ

り注意を要する．日和見感染症の頻度は少なく，放

射線治療の際に問題となる二次発癌については，骨

髄異形成症候群や急性骨髄性白血病は化学療法のみ

の場合と同程度の発症頻度とされる．

Fig.8
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４)ゼヴァリン療法の今後

ゼヴァリンは，全身に多発性に存在する標的に対

し的確に放射線治療を行える点で，きわめて優れて

いる．一方で，現状ではゼヴァリン照射までの手続

きに時間がかかることおよび効果発現までの経過が

緩徐であることから対象疾患が低悪性度Ｂ細胞リン

パ腫に限定されている点，高度の遷延する骨髄抑制

を高頻度に認める

細胞リンパ腫に対する分子標的療法

１)CD52抗体（alemtuzumab）

抗CD52抗体は，末梢血単核球（主にＴ細胞）を認

識するが ，Campath-1H（alemtuzumab）は，Ｔ

細胞リンパ腫治療目的で使用することを想定して，

HAMAの産生を抑えるためヒト化された抗体であ

る ．CD52抗体は，Ｔ，Ｂ細胞に発現しているリン

パ球特異的GPI（glycosylphosphatidylinositol）ア

ンカータンパクであることが明らかなっている ．ま

た，AlemtuzumabはＢ細胞性慢性リンパ性白血病

（B-CLL）に抗腫瘍効果があることから，2001年に

fludarabine抵抗性BCLLの治療薬として認可さ

れ ているが，流血中の腫瘍細胞に対する効果は高

いが，リンパ節など腫瘤病変に対する効果は低く，

B-CLL以外のＢ細胞性リンパ腫に対する効果は乏

しい ．一方，CD52抗原はＴ細胞にも発現している

ことから，種々のＴ細胞リンパ腫での臨床試験も行

われており，T・PLLで50～70％，Ｔ細胞リンパ腫

（PTCLu）で20～35％の奏効率が報告されている．末

梢血・骨髄中の腫瘍細胞には効きやすく腫瘤には効

きにくいという特徴はＢ細胞リンパ腫の場合と同じ

で，化学療法との併用も試みられている ．

２)抗CCR4抗体（KM2760）

CCR4はTh2リンパ球に主に発現するケモカイ

ンレセプターで，CCR4は成人Ｔ細胞白血病・リンパ

腫（ATLL）の約90％，末梢性Ｔ細胞リンパ腫

（PTCL）の約40％に認められると報告されてい

る ．KW-0761はＴ細胞に発現するCCR4抗原を標

的として，抗体依存性細胞障害（antibody-depen-

dent cellular cytotoxicity，ADCC）活性を示す抗

体である．現在，CCR4陽性のATLLおよびPTCL

の患者を対象に，国内臨床第１相試験が行われてお

り，CCR4発現の確認検査は，血液またはリンパ節等

から採取した組織使って判定して行う．有効な治療

法が乏しく予後不良なATLに対し，ヒト化抗

CCR4抗体を治療に用いることが考えられてい

る ．第１相試験が，国内でスタートしており，初の

本邦発の悪性リンパ腫に対する抗体治療薬に期待が

高まっている．

２.小分子物質（small molecule）

１)キナーゼ阻害剤

キナーゼとは，リン酸基を付加する酵素の総称で

ある．機能としては，受容体などを介したシグナル

伝達がタンパクのチロソン残基のリン酸化を介して

行われるが，腫瘍細胞の増殖に関与している場合も

ある．信号伝達は，基質のリン酸基へのATPの受け

渡し行われるが，キナーゼのATP結合部位に競合

的に結合する薬剤の代表が先に述べたBCR/ABL

阻害剤イマチニブである．悪性リンパ腫の場合サイ

クリン依存性キナーゼ阻害剤が研究途上である．

⑴ サイクリン依存性キナーゼ（cyclin dependent
 

kinase，CDK）阻害剤

CDKは細胞周期を制御するサイタリンと結合し，

キナーゼ活性によりRbなどの標的をリン酸化する

ことで細胞周期の回転を司る．その阻害で細胞増殖

は抑制され，腫瘍細胞はアポトーシスに陥る．

Mavopiridol（HMR1275）は半合成フラボノイドで

CDK1，2，4，6，7の活性を阻害し，細胞周期をG1／

SおよびG2／M で停止させる ．細胞周期制御タン

パクであるサイタリンD1の過剰発現が原因である

マントル細胞リンパ腫を対象に第Ⅱ相試験が行わ

れ，11％にPRを認めた ．

⑵ mTORキナーゼ阻害剤（Rapamycin類似物質）

Rapamycin（Sirolimus）は抗腫瘍性抗生物質の一

種で，1999年に米国では免疫抑制剤として薬剤承認

された ．Rapamycinの標的分子はmTOR（mam-

malian targetof rapamycin）であり，FRAP（FK506

binding pprotein 12【FKBP-12］-rapamycin-as-

sociated protein）とも呼ばれる，PI-3kinaseファ

ミリーで，PI-3kinase-AKT pathwayの下流で細

胞増殖に関わっている．CCI-779（temsirolimus）は

サイクリンD1のタンパク合成を抑制するため，再

発・難治性マントル細胞リンパ腫を対象とした第H

相試験が行われた ．奏効率38％と rituximab効果

を認めている．

２)ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（HDI）

ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤は主

にクロマチン構造中のヒストンを脱アセチル化する

酵素，HDACの活性を阻害する薬剤である．ヒスト

ンが高アセチル化状態になるため遺伝子の転写は活

性化される方向に傾き，その結果，腫瘍細胞の分化

やアポトーシスを誘導して抗腫瘍効果を発揮する．

骨髄異形成症候群（MDS）ではメチル化の異常が高

頻度に認められ，これが発症に関与していると考え

られているため，メチル化阻害剤である5-

azacytidineが治療薬として開発された．ヒストン

アセチル化の異常は悪性リンパ腫でも報告されてお
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り，治療標的とすることが考えられた ．初期開発

された trichostatin Aは抗腫瘍効果が不十分であ

り，現在，ヒドロキサム酸誘導体のSAHA（suber-

oylanilide hydroxamic acid）が有望である ．小リ

ンパ球性リンパ腫からトランスフォームした

DLBCLの１例は，完全寛解に到達しており，他にも

ポジキンリンパ腫，DLBCL，CTCLで有効例が出て

いる ．

３)プロテアゾーム阻害剤

細胞の分裂する過程を細胞周期（Cell Cycle）とい

うが，この過程では細胞内で不要になったタンパク

質を分解する必要が生じる．プロテアゾームは生体

のすべての細胞が持っている酵素複合体で円滑に細

胞分裂を行うためにタンパク質分解の役目を果たし

ている．それゆえこの細胞内蛋白質の秩序立った分

解は細胞周期や細胞の機能を保つのに必須の働きと

いえる．このプロテアゾーム系が阻害されると細胞

回転が止まり，細胞死アポトーシスに陥る ．

Bortezomib（PS-341）は iκ-Bの分解を抑制する

ことで，NF-κBを阻害するプロテアゾーム阻害剤

で，p53，p27，p21などの細胞周期制御タンパクの分

解を抑制して細胞周期を停止させる．多発性骨髄腫

に対し薬剤承認されている ．一方悪性リンパ腫で

は，マントル細胞リンパ腫細胞リンパ腫112例に

bortezomibが投与され，奏効率41％，完全寛解率12

％であった ．濾胞性リンパ腫の奏効率は39％，マ

クログロブリン血症では31％であり，indolentＢ細

胞リンパ腫に対する有効性も示唆される ．単剤で

の有効性も示されているbortezomibであるが，更

なる効果を求めてCHOP，EPOCH，rituximab，

fludarabineなど既存の薬剤の他，flavopiridolなど

の新薬との併用臨床試験が実施中である ．

３.オリゴヌクレオチド

１)G3139（Genasense）

mRNAに対して相補的なオリゴヌクレオチド鎖

を投与し，その機能を抑制するantisense oligonu-

cleotideは，以前から試みられていた ．BCL2を対

象として研究が進んでいるが，初期のオリゴヌクレ

オチドは，体内の核酸分解酵素に分解されて効果を

十分発揮できなかった．G3139という開発名で知ら

れるoblimersen（Genasense）は phosphorothioate

結合という架橋構造を導入することにより，核酸分

解酵素に対する抵抗性を高めている．BCL2は濾胞

性リンパ腫では t（14；18）転座により活性化・過剰

発現しているが，それ以外の腫瘍でも増殖に関与し

ており，他のリンパ腫，CLL，AML，骨髄腫などを

対象に臨床試験が行われている．G3139単剤の第Ⅰ

相試験は，BCL-2を発現する種々の難治性リンパ腫

に対して14日間連日投与が行われたが，奏効率は14

％に過ぎず，以降他剤との併用の臨床試験に移行し

ている ．これ以外に，⑵protein kinase C alpha

（PKCα）に対するantisense oligonucleotide ISIS

3521／ISIS5132（CPG69846A），c-Raf-1に対する

ISIS 5132の第１相試験が行われている ．

２)CpG oligodeoxynucleotide（ODN）

細菌など原核細胞のDNAは真核細胞のDNAと

比べ，より多くのメチル化されていないCpGオリゴ

ヌクレオチドを含んでおり，CpGオリゴヌクレオチ

ドはTolllike receptorの一つであるTLR9 を介し

て認識され，免疫能が亢進する ．この合成された

CpG ODNも，この免疫賦活作用を有しており，種々

の悪性リンパ腫でも免疫療法として考えられてい

る．また，TLR9 は主にＢ細胞で発現し，CpGオリ

ゴヌクレオチドを認識することで活性化され，CD20

抗原などの発現が増強することから rituximabと

の併用が検討されている ．

お わ り に

10年前夢の治療法であった「分子標的療法」は，

現在では，もはや一般的に使用される治療法であり，

その対象は多岐に渡る．一方で，イマチニブのよう

に単剤で使用する薬剤に対し，リツキシマプやベリ

ケイドのような併用により効果的な結果が得られる

薬剤も存在する．この場合，適切な組み合わせを見

出す努力が必要である．本邦の新規薬剤の臨床開発

が，常に世界の追認に限られる医療界のあり方を考

え直す時期にあるようである．
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