
特集：がん薬物療法 Update

悪性リンパ腫のトピックス

大 岩 加 奈＊　　楠 本 　茂＊

　 Key words
ブレンツキシマブ　ベドチン，ホジキンリンパ腫，CD30 陽性 
末梢性 T 細胞リンパ腫，オビヌツズマブ，濾胞性リンパ腫
＊  Kana Oiwa, Shigeru Kusumoto：名古屋市立大学大学院医学
研究科血液・腫瘍内科学

は　じ　め　に

　悪性リンパ腫はリンパ球系腫瘍の総称で，組織学的
にはホジキンリンパ腫と非ホジキンリンパ腫（B 細胞
リンパ腫，NK/T 細胞リンパ腫）に大別される 1）。また，
非ホジキンリンパ腫は病勢により 3 つの悪性度（低・
中・高悪性度）に分類される。悪性リンパ腫の治療には
全身化学療法を行うが，その具体的な治療方針の決定
には，組織学的な病型分類や悪性度，病期の診断が必
須であり，患者の状態とリスク因子により層別化し，
標準治療を実施する。
　標準治療は，ホジキンリンパ腫では ABVD 療法（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）が推奨されてきたが，最近になって未治
療進行期ホジキンリンパ腫の新たな初回治療選択肢と
して，抗 CD30 モノクローナル抗体であるブレンツキ
シマブ・ベドチン（BV）併用AVD療法（ドキソルビシン，
ビンブラスチン，ダカルバジン）が加わった。
　また B 細胞リンパ腫では，抗 CD20 モノクローナ
ル抗体であるリツキシマブ併用化学療法が標準治療と
して確立しており，組織学的な病型分類や悪性度によ
り R-CHOP 療法（リツキシマブ，シクロホスファミド，
ドキソルビシン，ビンクリスチン，プレドニゾロン）

や RB 療法（リツキシマブ，ベンダムスチン）および
R-CVP 療法（リツキシマブ，シクロホスファミド，ド
キソルビシン，プレドニゾロン）などが選択される。
最近，ADCC 活性を高めた，新規の CD20 モノクロー
ナル抗体であるオビヌツズマブが開発され，未治療進
行期高腫瘍量の濾胞性リンパ腫においては，オビヌツ
ズマブ併用化学療法が治療選択肢として加わった。
　一方で，T細胞リンパ腫に対してはCHOP療法が（み
なし）標準治療と考えられているが，一般に治療効果
は B 細胞リンパ腫と比較して不良である。ホジキン
リンパ腫と同様に，未治療 CD30 陽性末梢性 T 細胞
リンパ腫においては BV 併用 CHP 療法（シクロホス
ファミド，ドキソルビシン，プレドニゾロン）が新た
な治療選択肢に加わった。
　いずれの病型についても，有効性と安全性のさらな
る向上を目指し，新規薬剤や治療法の開発が進められ
ており，本稿では，近年行われた臨床試験のうち，未
治療初発の悪性リンパ腫を対象に実施されたランダム
化比較試験を中心に，試験デザインおよび結果につい
て概説する（表１）。

Ⅰ．未治療進行期ホジキンリンパ腫：
ECHELON-1試験

1．背景
　ホジキンリンパ腫（HL）は，細胞表面に CD30 発現
をもつ Reed-Sternberg 細胞などの巨細胞で特徴づけ
られる，主にリンパ節に発生する悪性リンパ腫である。
病理組織学的には古典的ホジキンリンパ腫（cHL）と結
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表１　未治療悪性リンパ腫の新しい治療選択肢を検証した大規模ランダム化比較試験まとめ

試験名 ECHELON-1 ECHELON-2 GALLIUM
試験デザイン 第Ⅲ相

ランダム化
非盲検 2 群間比

較

第Ⅲ相
ランダム化

二重盲検 2 群間
比較

第Ⅲ相ランダム化
非盲検 2 群間比較

対象 疾患 古典的ホジキンリンパ腫 CD30 陽性末梢性 T 細胞リンパ腫 進行期高腫瘍量濾胞性リンパ腫
臨床病期 Ⅲ，Ⅳ Ⅲ，Ⅳ Ⅲ，Ⅳおよび

Ⅱ（径 7cm 以上の病変を伴う）
年齢 18 歳以上 18 歳以上 18 歳以上
試験群 BV ＋ AVD 療法 BV ＋ CHP 療法 オビヌツズマブ併用療法

（ベンダムスチン or CHOP or CVP）
対照群 ABVD 療法 CHOP 療法 リツキシマブ併用療法

（ベンダムスチン or CHOP or CVP）
結果 観察期間中央値 24.9 カ月 36.2 カ月 34.5 カ月

年齢中央値（範囲） 36 歳（18～83 歳） 58 歳（18～85 歳） 59 歳（23～88 歳）
主要評価項目 2 年 mPFS（統計学的有意差あり）

　BV ＋ AVD 療法　82.1％
　ABVD 療法　77.2％

3 年 PFS（統計学的有意差あり）
　BV ＋ CHP 療法　58％
　CHOP 療法　44％

3 年 PFS（統計学的有意差あり）
　オビヌツズマブ併用療法　80.0％
　リツキシマブ併用療法　73.3％

副次評価項目 2 年 OS（統計学的有意差なし）
　BV ＋ AVD 療法　96.6％
　ABVD 療法　94.9％

3 年 OS（統計学的有意差あり）
　BV ＋ CHP 療法　77％
　CHOP 療法　70％

3 年 OS（統計学的有意差なし）
　オビヌツズマブ併用療法　94.0％
　リツキシマブ併用療法　92.1％

ORR（治療完了時）
　BV ＋ AVD 療法　86％
　ABVD 療法　73％

ORR（治療完了時）
　BV ＋ CHP 療法　68％
　CHOP 療法　56％

ORR
　オビヌツズマブ併用療法　88.5％
　リツキシマブ併用療法　86.9％

主な有害事象
（群間比較）

肺毒性
　BV ＋ AVD 療法　2％
　ABVD 療法　7％
好中球減少関連感染症
　BV ＋ AVD 療法　19％
　ABVD 療法　8％
末梢神経障害
　BV ＋ AVD 療法　67％
　ABVD 療法　43％

末梢神経障害
　BV ＋ CHP 療法　52％
　CHOP 療法　55％
発熱性好中球減少症
　BV ＋ CHP 療法　18％
　CHOP 療法　15％

好中球減少症
　オビヌツズマブ併用療法　37.1％
　リツキシマブ併用療法　34.0％

　BV ＋ AVD：ブレンツキシマブ・ベドチン＋ドキソルビシン＋ビンブラスチン＋ダカルバジン，ABVD：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，BV ＋ CHP：ブレンツキシマブ・ベドチン＋シクロホスファミド＋ドキソルビシン＋プレドニゾロン，
CHOP：シクロホスファミド＋ドキソルビシン＋ビンクリスチン＋プレドニゾロン，CVP：シクロホスファミド＋ビンクリスチン＋プレドニ
ゾロン，mPFS：無増悪生存割合中央値，PFS：無増悪生存割合，OS：全生存割合，ORR：奏効率

節性リンパ球優位型 HL に分類され，それぞれ標準治
療が異なる。本稿では，cHL を主な対象とした臨床
試験を紹介する。
　進行期 cHL は，ABVD 療法が標準治療として推奨
されてきたが，ブレオマイシンによる肺毒性や奏効後
の再発・再燃など課題も多く，さらなる改善が望まれ
てきた。
　BV は抗 CD30 モノクローナル抗体に微小管阻害薬
が結合した抗腫瘍薬であり，本邦でもすでに再発・難
治性の CD30 陽性 HL，および自家移植後再発の高リ
スク例に対して承認されている。2013 年に，未治療
の進行期 CD30 陽性の cHL を対象に，ABVD 療法あ
るいはブレオマイシンを除いた AVD 療法に BV を併
用した治療の安全性と有効性を評価した第Ⅰ相試験が

報告された 2）。この結果，BV ＋ AVD 療法群の忍容
性が示された。一方，BV ＋ ABVD 療法群では肺毒
性が 44% と，ABVD 療法単独よりも明らかに高頻度
に認められ，BV とブレオマイシンの併用は避けるべ
きと結論づけられた。また治療効果としては，BV ＋
AVD 療法群の 26 例において，5 年治療成功生存割合

（FFS）は 92%，5 年全生存割合（OS）は 100% であり，
高い有効性を示した 3）。
2．方法
　上記の背景をもとに，未治療の進行期cHLに対して，
BV ＋ AVD 療法 vs. ABVD 療法を比較したランダム
化第Ⅲ相試験（ECHELON-1試験）が実施された（表1）4）。
対象は 18 歳以上，かつ ECOG PS 0～2 の未治療の進
行期 cHL 患者で，BV ＋ AVD 療法群または ABVD
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療法群に 1：1 でランダムに割り付けられた。主要評
価項目は，独立評価機関によって判定されたmPFS（無
増悪生存割合中央値）と設定され，病勢の進行，いか
なる理由による死亡，あるいはプロトコール治療終了
後に完全寛解が得られず（PET スコア 3～5 と定義），
全身化学療法または局所放射線療法を受けた場合が，
mPFS のイベントと定義された。
3．結果
　観察期間中央値 24.9 カ月で，2 年 mPFS は BV ＋
AVD療法群82.1％，対照であるABVD療法群77.2％で，
統計学的有意に BV ＋ AVD 療法群が優れていた（ハ
ザード比〔HR〕：0.77, 95％信頼区間〔CI〕：0.60～0.98, p
＝ 0.04）。また，2 年 OS は BV ＋ AVD 療法群 96.6％，
ABVD 療法群 94.9％で，有意差はなかった（HR：0.73, 
95%CI：0.44～1.18, p ＝ 0.20）。60 歳以上の高齢者のサ
ブグループ解析では，mPFS には統計学的有意差は認
めなかった。なお肺毒性については，BV ＋ AVD 療
法群で 2％（重症例は 1％），ABVD 療法群で 7％（重
症例は 3％）に認められた。
　一方，好中球減少関連感染症については，BV ＋
AVD 療法群 19％，ABVD 療法群 8％に認め，特に高
齢者では BV ＋ AVD 療法群 37％，ABVD 療法群 17％
と，BV ＋ AVD 療法群で高頻度に認められた。いず
れも 1 コース目の発症頻度が最多であった。75％の症
例登録が完了した時点でプロトコールが改訂され，BV
＋ AVD 療法においては，治療開始 5 日目までに顆粒
球コロニー形成刺激因子（G-CSF）による一次予防が必
須とされた。G-CSF による一次予防を受けた群では，
受けなかった群に比べて発熱性好中球減少症の発生率
が低かった（11％ vs. 21％）。その他，末梢神経障害が
BV＋AVD療法群67％，ABVD療法群43％に生じたが，
それぞれ 79％，82％で軽快または完全消失し，可逆性
であった。BV ＋ AVD 療法を行う際には，（特に高齢
者においては）好中球減少関連有害事象や，末梢神経
障害による ADL（activities of daily living）低下に留意す
る必要があると考えられた。
　約 3 年の追跡調査結果では，3 年無増悪生存割合

（PFS）は BV ＋ AVD 療 法 群 83.1 ％，ABVD 療 法 群
76.0 ％（HR：0.804, 95%CI：0.55～0.90, p ＝ 0.005）と，
有意に BV ＋ AVD 療法群の効果が示された 5）。また
末梢神経障害については，3 年間で完全消失または軽
快した例が BV ＋ AVD 療法群 78％，ABVD 療法群
83％であった。
4．コメント
　BV ＋ AVD 療法は，ABVD 療法よりも骨髄毒性と

神経毒性が高いが，肺毒性は少なく，進行期 cHL の
初回治療として治療選択肢のひとつと考えられた。特
にブレオマイシン肺毒性リスクのある場合には，BV
＋ AVD 療法は有望な治療レジメンと考えられる。た
だし mPFS のイベントとして，プロトコール治療終
了後に完全寛解が得られず（PET スコア 3～5），全身
化学療法または局所放射線療法を受けた場合が含まれ
ており，本試験は二重盲検でないためバイアスが入り
やすく，その結果の解釈には留意する必要がある。実
際に FDG（フルオロデオキシグルコース）の明らかな
異常集積である PET スコア 5 を示し，追加の抗腫瘍
療法が実施されたのは BV ＋ AVD 療法群では 46 人
中4人（8.7％），ABVD療法群では45人中10人（22.2％）
と両群間で異なっていたことが報告されている 4）。ま
た，3 年の追跡調査において PFS の結果が報告され
ているが，当初の主要評価項目である mPFS で判定
されたイベントを，どのように扱ったのかは明記され
ていない 5）。
　また，BV ＋ AVD 療法を実施する際には G-CSF の
一次予防が必須とされているが，その投与方法に関す
るエビデンスは限られており，特に 1 コース目の骨髄
抑制による感染症対策には十分留意する必要がある。
また BV を併用することにより，キードラッグである
AVD 療法の治療強度（dose-intensity）の低下や，末梢
神経障害による ADL 低下の懸念および生存へのイン
パクトなどを含め，長期フォローアップデータの報告
が期待される。

Ⅱ．未治療CD30陽性末梢性T細胞リンパ
腫：ECHELON-2試験

1．背景
　 末 梢 性 T 細 胞 リ ン パ 腫（PTCL）は， 非 特 定 型

（PTCL,NOS），血管免疫芽球性T細胞リンパ腫（AITL），
ALK 陽性未分化大細胞リンパ腫（ALCL），ALK 陰性
ALCL などに分類される。ALK 陽性 ALCL は比較的
高率に治癒を望める組織型であるが，その他の組織型
は予後不良である 6）。これまで標準治療として CHOP
療法が広く行われてきたが，その治療効果は十分とは
言えず，新規治療の導入が望まれてきた。
　PTCL では，組織型により割合は異なるが，多くの
例で CD30 陽性である。2014 年に，CD30 陽性 PTCL
患者を対象に，CHOP 療法あるいは微小管阻害薬であ
るビンクリスチンを除いた CHP 療法に BV を併用し
た治療の有効性と安全性を評価した第Ⅰ相試験の結果
が報告された 7, 8）。本試験によると，観察期間中央値
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59.6 カ月において，BV ＋ CHP 療法の完全寛解割合
は 92％で，PFS，OS は中央値に達せず，推定 5 年
PFS，推定 5 年 OS はそれぞれ 52％，80％であった。
2．方法
　上記の背景をもとに，未治療 CD30 陽性 PTCL に
対 し， 第 Ⅲ 相 二 重 盲 検 ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験

（ECHELON-2）が施行された（表１）9）。対象は 18 歳以
上の未治療 CD30 陽性 PTCL 患者で，BV ＋ CHP 群
または CHOP 群に 1：1 でランダムに割り付けられた。
腫瘍評価項目は，独立評価機関によって判定された
PFS と設定され，病勢の進行，いかなる理由による
死亡あるいは残存病変に対して，次の抗がん化学療法
を実施した場合を PFS イベントと定義した。
3．結果
　観察期間中央値 36.2 カ月における BV ＋ CHP 療法
群の PFS は 48.2 カ月，対照である CHOP 療法群の
PFS は 20.8 カ月で，統計学的有意に BV ＋ CHP 療法
群 が 優 れ て い た（HR：0.71, 95%CI：0.54～0.93, p ＝
0.011）。3 年 PFS も BV ＋ CHP 療法群 57.1％，CHOP
療法群 44.4％と，BV ＋ CHP 療法群で優れていた。病
型別の解析では ALK 陽性 ALCL の HR がもっとも小
さく，AITL では HR が 1 を超えていた。OS の比較
では，観察期間中央値 42.1 カ月で両群とも OS 中央値
未到達であったが，BV ＋ CHP 療法群では CHOP 療
法群と比較し，有意に OS 延長を得られた（HR：0.66, 
95%CI：0.46～0.95, p ＝ 0.024）。主な有害事象としては，
末梢神経障害は BV ＋ CHP 療法群 52％，CHOP 療法
群 55％に発生した。いずれも大多数（64％ vs. 77%）で
軽症，かつそれぞれ 50％，64％で可逆性であった。
また，好中球減少症は両群それぞれ 38％，重篤な発
熱性好中球減少症は BV ＋ CHP 療法群 18％，CHOP
療法群 15％に認め，両群同等であった。
4．コメント
　CD30 陽性 PTCL の初回治療として，BV ＋ CHP 療
法は CHOP 療法と比較し，PFS だけでなく，OS にお
いても有意に延長を認め，有効性の高い治療レジメン
と考えられた。上述した ECHELON-1 と異なり，こ
の ECHELON-2 においては，BV（実薬）とプラセボ（偽
薬）の二重盲検であるため，有効性の評価においてバ
イアスがより入りにくい設定であり，そのデータの信
頼性は高い。
　また毒性のプロファイルにおいても，当初懸念され
た末梢神経障害や感染症のリスクについても BV ＋
CHP 群での増加は認められておらず，安全性も担保
されたものと考えられた。

　また本研究は，登録患者の約 70％が ALCL であり，
ALK 陽性・陰性を問わず，ALCL における新たな標準
治療レジメンとして BV ＋ CHP 療法が確立されたと
考えられる。一方，サブグループ解析において，
AITLに対するBV＋CHPの有用性は示されておらず，
現時点で非ALCLにおける治療効果は確定的ではない。

Ⅲ．未治療進行期濾胞性リンパ腫：
GALLIUM試験

1．背景
　濾胞性リンパ腫（FL）は，非ホジキンリンパ腫全体
の10～20％を占める代表的なインドレント（低悪性度）
B 細胞リンパ腫で，病理組織学的に Grade 1, 2, 3a, 3b
に分類される。進行期 FL の Grade 1～3a では，低腫
瘍量であれば無治療経過観察（watchful waiting）を行い，
GELF 基準による高腫瘍量の指標を満たせば化学療法
を開始する 10）。一方，FL の Grade 3b はアグレッシブ

（中・高悪性度）リンパ腫として治療される。進行期高
腫瘍量の FL の標準治療には，これまで抗 CD20 モノ
クローナル抗体であるリツキシマブ併用化学療法

（R-CHOP，RB，あるいは R-CVP）が推奨されてきた。
また進行期高腫瘍量の FL を対象とし，初回治療

（R-CHOP あるいは R-CVP）で効果が得られた場合，リ
ツキシマブ単剤による維持療法を 2 年間継続する群と，
維持療法なし（対照）群をランダム化比較した PRIMA
試験が施行され，9 年フォローアップの報告では，
mPFS は維持療法群 10.5 年で，対照群 4.1 年に比べ有
意な延長を得たが，OS に差はなかった 11,12）。
　またオビヌツズマブは，糖鎖改変型タイプⅡ抗
CD20 モノクローナル抗体で，リツキシマブよりも補
体依存性細胞傷害（CDC）活性は低いが，抗体依存性細
胞傷害（ADCC）活性と貪食作用が高く，B 細胞の抗腫
瘍効果に優れているとされる。これまでリツキシマブ
抵抗性のインドレントリンパ腫に対して，オビヌツズ
マブ＋ベンダムスチン併用療法とベンダムスチン単独
療法を比較した第Ⅲ相試験（GADOLIN 試験）が行われ，
オビヌツズマブ併用ベンダムスチン療法群の PFS お
よび OS が有意に延長されたことが示された（mPFS
未到達 vs. 14.9 カ月）13，14）。
2．方法
　上記の背景をもとに，未治療進行期高腫瘍量の FL
を対象とし，オビヌツズマブ併用化学療法＋オビヌツ
ズマブ維持療法（2 年間）vs. リツキシマブ併用化学療
法＋リツキシマブ維持療法（2 年間）を比較した非盲検
ランダム化第Ⅲ相試験（GULLIUM 試験）が実施された
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（表１）15，16）。対象は 18 歳以上，かつ ECOG PS 0～2 で，
病理組織学的に Grade 1～3a と診断され，GELF 基準
により高腫瘍量と判断された未治療進行期（Stage Ⅲ，
Ⅳ，最大 7 cm 以上の病変をもつ Stage Ⅱ）の FL 患者
で，オビヌツズマブ併用療法群（以下，オビヌツズマ
ブ群と略す）またはリツキシマブ併用療法群（以下，リ
ツキシマブ群と略す）に 1：1 にランダムに割り付けら
れた。併用化学療法は両群ともベンダムスチン，
CHOP あるいは CVP とし，施設ごとに併用化学療法
が事前に規定され，同一レジメンで治療された。部分
奏効以上の効果が得られた症例に，オビヌツズマブあ
るいはリツキシマブ単独の維持療法を 2 年間継続した。
主要評価項目は PFS と設定され，病勢の進行，再発，
いかなる理由による死亡が PFS のイベントと定義さ
れた。
3．結果
　観察期間中央値 34.5 カ月における 3 年後の推定
PFS は，オビヌツズマブ群 80.0％，リツキシマブ群
73.3％で，統計学的有意にオビヌツズマブ群が優れて
いた（HR：0.66, 95%CI：0.51 ～0.85, p ＝ 0.001）。3 年
OS はオビヌツズマブ群 94.0％，リツキシマブ群
92.1％（HR：0.75, 95%CI：0.49～1.17, p ＝ 0.21）で，有
意差はなかった。また，全奏効割合はそれぞれ 88.5％，
86.9％であった。有害事象は軽症を含めると輸注時関
連反応が最多で，オビヌツズマブ群 59.0％，リツキシ
マブ群 48.9％であった。なお重篤な有害事象をオビヌ
ツズマブ群で多く認め（74.6％ vs. 67.8％），併用化学療
法時には好中球減少が最多であった（37.1％ vs. 34.0％）。
併用化学療法に比べ維持療法中の有害事象は少なかっ
たが，重篤な肺炎（2.4％ vs. 3.0％）を生じた。両群とも
に，ベンダムスチン併用例では，重篤な感染症や二次
発がんの発生が多い傾向を認めた。
4．コメント
　進行期 FL の初回治療として，オビヌツズマブ併用
化学療法はリツキシマブ併用化学療法と比較し，統計
学的有意に PFS の延長を認め，新たな治療選択肢の
ひとつと考えられた。重篤な有害事象はオビヌツズマ
ブ群で多く，特に維持療法中の感染症関連死亡が多い
可能性が報告された。最近，高齢者におけるベンダム
スチン治療後の感染症リスク，特にニューモシスチス
肺炎，サイトメガロウイルス肺炎の発症に注意すべき
との報告 17）があり，ベンダムスチンによる CD4 リン
パ球抑制作用が関連していることが示唆される。また
本試験は，併用した化学療法レジメン間の比較を目的
としたものではないため，化学療法サブグループ間で

背景因子が異なるなど，交絡因子による影響がある可
能性があり（具体的にはベンダムスチン併用例に高齢
者の比率が高い傾向があるなど），感染症発症リスク
を含む今後の追加解析が期待される。

お　わ　り　に

　未治療悪性リンパ腫の新しい治療選択肢を検証した，
大規模ランダム化比較試験に焦点を当て，その臨床試
験デザインおよび結果を概説した。今後，分子標的治
療薬を含む新しい治療レジメンの開発が期待されてい
るが，関連する有害事象も変化してきていることに留
意する必要がある。より安全で有効性の高い標準治療
の確立には，新規分子標的治療薬の“育薬”が重要であ
り，実診療で得られたクリニカルクエスチョンをベー
スとし，よくデザインされた臨床試験の実施が求めら
れている。
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