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緒 言

悪性 リンパ腫 の 中で も, Hodgkin病(HD)は,

確 定 診 断時I, II期 の 限局 期 に あ る症 例 が 多い

ため,そ の 治療 の 中 で放 射 線療 法 は重 要 な役 割

を 占 め て い る.し か し, non-Hodgkin's

 lymphoma(NHL)は 診 断 時 す で に その 大 多数

がIII, IV期 の進 展期 に あ るた め,放 射 線療 法 に

よ る管 理 は極 め て 困難 であ り,化 学 療 法 が治 療

の 中心 的役 割 を受 持 っ てい る. HD, NHLと も

に化 学療 法 に対 して高 感受 性 で あ るが,単 剤 に

よる治療 成 績 に は 限界 が知 られ てお り,現 在 で

は活性 の高 い 薬剤 を3, 4剤 組 合 わせ た 多剤 併

用療 法 が精 力 的 に行 な わ れ て い る.そ の 結 果,

欧米 に お いて は,強 力 な 多剤 併 用療 法 に よ る計

画 的 な治 療 に よ り, HDの み な らずNHLの 一

部 の組 織 型 に お いて も化 学 療 法 に よる治 癒 の 可

能性 が 論 じ られ つ つ あ る1),2).し か し,本 邦 に お

いては 寛解 率 な ど,治 療 成 績 の近 接 効 果 に 関 す

る報 告 は 多数 み られ る もの の,長 期 観 察 に よ っ

て得 られ た化 学療 法 の 治療 成績 はほ とん ど報 告

され て い ない.ま た,本 邦 のNHLに はT細 胞

リンパ腫 が 多い とす る知 見 が近 年 明 らか に さ れ

つ つ あ り,長 期 観 察 か ら得 られ た治療 成績 を欧

米 の それ と対 比 す る こ と も重要 と考 え られ る.

今 回,著 者 は,岡 山大 学 第2内 科 に お い て比 較

的均質 な 多剤併 用療 法 に よる治療 が行 なわれ た症

例 に つ い て,長 期 予 後 の 実 態 を総 括 す る と と も

に,各 種 予 後 因 子 に つ い て も若 干 の 解 析 を行 な

っ た.

対 象 と 方 法

対 象 と し た 症 例 は, 1972年 よ り1983年 の 間 に,

後 述 す る一 定 の プ ロ トコ ー ル に 従 っ た 多剤 併 用

療 法 に よ り初 回 治 療 の 行 な わ れ たHD17例 と,

 NHL109例 で あ る.対 象 症 例 の 組 織 亜 型 の 内 訳

を 表1に 示 す が,病 理 組 織 分 類 は, HDに つ い て

はRye分 類3)に, NHLに つ い て はLymphoma

 Study Group(LSG)分 類4)に 従 っ た も の で あ

る.今 回 の 検 討 に さ き だ ち,病 理 組 織 標 本 は

LSGの 複 数 の 病 理 医 に よ るreviewが な さ れ て

い る .そ の 結 果, HDで はlymphocytic predom

inance 3例, nodular sclerosis 2例, mixed

 cellularity 9例, lymphocytic depletion 3例

の 計17例, NHLで はfollicular medium cell

(F. med)5例, diffuse small cell(D. small)

6例, follicular large cell(F. large)4例,

 diffuse medium cell(D. med)25例, diffuse

 large cell(D. large)43例, diffuse mixed cell

(D. mix)10例, pleomorphic(pleo)5例,

 lymphoblastic(Lybl)7例, Burkitt 4例 の 計

109例 が 対 象 と な っ た. NHLの 中 で は,リ ン パ

節 原 発 が 大 多数 を 占 め95例,リ ン パ 節 外 原 発12

例, Waldeyer環 原 発2例 で あ っ た.病 期 分 類 は
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表1.対 象 症 例

* Hodgkin's disease 

LP: lymphocyte predominance NS: nodular sclerosis MC: mixed cellularity
LD: lymphocyte depletion

Non-Hodgkin's lymphoma
F: follicular D: diffuse

表2.悪 性 リンパ腫 に対す る多剤併 用療法

(岡山大学第2内 科)

* Given alternate weeks

HD, NHLと もにHDに 関 す るAnn-Arber基

準5)に 準 じて行 な った.病 期 診 断 の た め の 検 査

法 と しては,血 液 一 般検 査,骨 髄 穿 刺,胸 部X

線検 査,後 腹 膜 リンパ 管 造影,肝 脾 シ ンチ ス キ

ャン な ど をroutine検 査 と し,症 例 に よ り消 化

管X線 検 査,骨 シ ンチ ス キ ャ ン,腹 腔 鏡 下 肝 生

検 が加 え られ た.ま た, 1976年 以 降の 症 例 に つ

い て はJamshidi針 に よ る骨 髄 生 検, 1978年 以

降 の 症 例 に つ い て は 胸 腹 部CT検 査 が 全 例 に 行

な わ れ た.

寛 解 導 入 療 法(表2)と して は, bleomycin

(あ る い はpeplomycin), vincristine, cyclop

hosphamide, prednisolone併 用 療 法 で あ る

BVCP, BCOP, PCOPあ る い はadriamycin,

 vincristine, ifosfamide, prednisolone併 用 療 法

で あ るAVIPの い ず れ か が, HDで は17例16例
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表3.治 療年代 別初回寛解導入療法の選択

(94%), NHLで は109例 中101例(93%)に 行 な

わ れ て お り,高 齢 者 の 一 部 に は, cyclophos

phamide, vincristine, prednisolone併 用 に よ る

COPが 投 与 され て い る.初 回寛 解 導 入療 法 の 選

択 は組織 型 に よ り,あ る いは年 代 に よ り変 化 し

てい る(表3).す なわ ち, 1972年 よ り1975年 の

間は,す べ ての 組織 型 に対 しBVCPが 基本 的治

療 法 と して 行 な わ れ た.こ の 結 果, BVCPは

HDお よ びNHLの う ちmixed cell type,

 large cell typeに 対 して は有 効 で あ った が,

 small cell type, medium cell typeに 対 す る

有 効性 は今 少 し不 十 分 で あ っ た6). 1976年 以 降

は, BVCPの 有効 で あっ たHDと, NHLの 中

で はmixed cell typeお よびlarge cell typeに

お い て はBVCPをBCOPに 変 更 し,さ ら に

1980年 か らはbleomycinに 比 し肺 毒 性 が 少 な

い とさ れ るpeplomycinの 開 発 を機 に, BCOP

をPCOPに 変 更 して い る.ま た, 1976年 以降 は

NHLの うちsmall cell type, medium cell

 typeに 対 し て は,初 回 寛 解 導 入 療 法 と し て

AVIPを 行 な った が,こ れ は,こ の 組 織 型 の

BVCP/BCOP不 応 例 お よ び 再 発 例 に お い て

AVIPの 有効 性 が確 認 さ れ た こ とに よ る もの で

あ る7).な お, bleomycin, peplomycinを 含 む併

用療 法(BVCP, BCOPあ るい はPCOP)は 胸

部X線 検 査,動 脈 血 ガ ス分 析,一 部 の症 例 には

DLcoを モ ニ ター しつ つ可 能 な とこ ろ ま で投 与

し, adriamycinを 含 む 併 用療 法(AVIP)の 場

合は,心 電 図,心 機 図,心 エ コー,心 筋 シン チ

ス キ ャン をみ な が ら, adriamycinの 総 投 与 量 が

450-500mg/m2に 達 す る まで 投 与 した.こ れ ら

の治療 を終 了 した完 全 寛解 例 には,原 則 と して

維持療 法 は行 な わ なか った が,総 治療 期 間は 最

短6ヵ 月 か ら最長2年 に分 布 した.

治 療効 果 判 定 は以 下 の基 準 に従 った.完 全寛

解 とは 治療 開 始 前 に存 在 した悪性 リンパ腫 に よ

るす べ て の病 変 の 消 失 がrestagingの 結 果 確 認

され,こ の状 態 が1ヵ 月 以上 持 続 した場合 とし

た,部 分 寛解 とは,リ ンパ腫 病 変 の最 大径 と,

そ れ と直 交 す る径 の積 の 合 計 が50%以 下 とな

り,こ の状 態 が1ヵ 月以上 持 続 した場合 と した.

完全 寛 解 持続 期 間 は 完全 寛解 の 確 認 された 日よ

り起 算 し,再 び悪 性 リンパ腫 に よ る症 状,病 変

が 出現 した 日 まで と した.生 存 期 間 の 算定 は,

治 療開 始 日 を起 点 と した.寛 解 期 間,生 存 期 間

は1984年4月30日 現在 で集 計 を行 な った.寛 解

率 曲線,生 存 率 曲 線 はKaplan-Meier法8)に よ

り表 わ し,寛 解持 続 期 間 中央値 お よび 生存 期 間

中央値 は,本 法 に よ る曲線 がlife table上 で50

%を 割 っ た 時 点 と し た.す な わ ちprojected

 response durationあ るいはprojected median

 survivalと して 表現 した.寛 解 ある いは生 存率

曲 線 の 有 意 差 検 定 に は, Breslowの

generalized-Wilcoxon test9)を用 い た.

成 績

1.ホ ジ キ ン病(HD)

1)寛 解率 お よび 完全 寛 解期 間

HD17例 中16例 に対 してBVCP, BCOPあ る

い はPCOPに よ る寛 解 導 入療 法 を行 な っ た 結

果, 11例(68.8%)に 完全 寛 解 を得 た.他 の1

例 は 高 度 な肺 線 維 症 の た めbleomycinを 含 む

併 用療 法 の 適 応 外 とされ, COPP(cyclophos

phamide, vincristine, procarbazine, pred

nisolone併 用)を 行 な い完 全 寛解 を得 た.初 回

寛解 導 入療 法 に て完全 寛 解 に導 入 され な か っ た
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表4. HD:寛 解率 お よび完全寛解期 間

N. R.*: not reached to median

表5. HD:治 療法別完 全寛解 継続状況の比較

N. R.*: not reached to median

図1. HD:完 全寛解期間(年)

5例 中3例 に対 しAVIPを 行 ない,う ち2例 が

完全 寛 解 に導 入 され た.こ の結 果 表4に 示 す ご

と く, HDの 最 終 的 な完 全 寛 解 率 は82.4%(14/

17)と な っ た.部 分 寛解 を含 め た有 効 率 は100%

(17/17)で あ っ た.

完 全 寛解 を得 た14例 の 寛解 継 続 状 況 を治 療 法

別 に検 討 した(表5). BVCP/BCOPの み で 治

療 を終 了 した6例 中5例 が再 発 し,そ の寛 解 期

間 中 央 値 は16ヵ 月 で あ っ た.一 方, BCOP/

PCOP終 了後, AVIPに よる強 化療 法 が追 加施

行 され た5例 で は10～60ヵ 月(平 均44ヵ 月)の

観 察 期 間 に お い て1例 の再 発 もみ られ なか っ

た. 14例 の 寛解 期 間 をKaplan-Meier法 に よ り

図1に 示 す が,再 発 した6例 中5例 まで の再 発 は

2年2ヵ 月以 内 で あ り, 1例 の みが 例 外 的 に5年

5ヵ 月の 晩 期再 発 で あ っ た.寛 解 期 間 中央値 は

5年5ヵ 月 と算 定 され た.

2)生 存 期 間

HD症 例 の 生 存期 間 を,治 療 効 果 別 に検 討 す

る と,図2に 示 す ご と く完全 寛 解 例14例 で は2

例 が 死亡 したの み で 生 存率 曲線 は3年7ヵ 月以

降83.3%でplateauと な って い るの に 対 し,部
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図2. HD:寛 解効 果別生 存期 間(年)

表6. NHL:寛 解率お よび完全寛解期間

分 寛解 例3例 で は 中 央値1年2ヵ 月で3年10ヵ

月 まで に全例 死 亡 した.両 群 間 の差 は推 計 学 的

に有意(p<0.005)で あ った.全 症 例17例 の 生

存期 間 は い まだ 中 央 値 に至 らず3年10ヵ 月 以

降,生 存率66.6%でplateauと なっ て い る.

2.非 ホ ジキ ン リンパ 腫(NHL)

1)寛 解 率 お よび完 全 寛 解期 間

組織 型別 の寛 解率 と完 全 寛解 期 間 中央 値 を表

6に 示 す. F. medで は60.0%(3/5), F. largeで

は75.0%(3/4), D. medで は64.0%(16/25), D.

 largeで は62.8%(27/43)とWorking

 Formulation10)のlowあ る い はintermediate

 gradeに 相 当す る各組 織 型 で は比 較 的 高 い完 全

寛解 率 が得 られ た が, high gradeに 相 当す る

pleo, Lybl, Burkittな どの 各組 織 型 で は完 全 寛

解率 は低 く,特 にpleoで は1例 の完 全 寛 解 も

得 られ なか った. NHL全 体 で の 完 全 寛 解率 は

53.2%(58/109),部 分 寛 解 を 含 め た有 効 率 は

86.2%(94/109)で あ り,い ずれ もHDに 比 べ

低 率 で あ った.寛 解 期 間 中央 値 は, D. largeが43

ヵ 月 と最 も長 く,以 下F. med21ヵ 月, D. med10

ヵ月, F. large, D. mix各4ヵ 月 な どで あ っ た. 

Kaplan-Meier法 に従 い,組 織 亜 型別 の 完 全 寛

解 率 曲線 を図3に 示 す. Working Formulation

のlow gradeに 相 当 す るF. med, D. smallと,

 intermediate gradeに 相 当 す るF. large, D.

 med, D. largeの 各 組織 型 は ほ ぼ 同 様 の 傾 向 を

示 した が, D. mixは む しろhigh gradeの 寛 解

率 曲線 に近 似 して い た.完 全 寛 解期 間 を 中央値

で 比 較 し た場 合, D. medの10ヵ 月 に対 し, D.

 largeで は3年7ヵ 月 と長 か った が,両 組 織 間 に

推 計 学 的 有意 差 は 認め られ なか った.

2)生 存期 間

Kaplan-Meier法 に従 っ たNHL症 例 の 生 存

率 曲線 を図4に 示 す.前 述 の 寛 解 率 曲線 で はF.

 med, D. smallな どlow gradeに 相 当す る組 織
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図3. NHL:組 織型別完全寛解期 間(年)

図4. NHL:組 織型別生存期 間(年)

図5.予 後 因子 の検 討(寛 解効果)

型 と, F. large, D. med, D. largeな どintermedi

ate gradeに 相 当 す る 組 織 型 の 間 に 差 は み ら れ

な か っ た が,生 存 率 曲 線 に お い て はF. med, D.

 small11例 中8例 が8ヵ 月 か ら8年 の 間 で 生 存

中 で あ り予 後 良 好 の傾 向 が み られ た.ま た,症

例数 の 多 いD. medとD. largeを 比 較 す る と,前

者 で は生 存 期 間 中央 値6年3ヵ 月, 5年 生 存率

50.3%,後 者 で は それ ぞ れ1年11ヵ 月, 30.6%
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図6.予 後 因子の検討(病 期)

図7.予 後因子の検討(B症 状)

図8.予 後因子 の検 討(血 清LDH値)

図9.予 後因子の検討(CRP)

であったが,両 組織型の生存率曲線に推計学的

有意差は認められなかった. D-mixは さきに述

べた寛解率曲線と同様に,生 存率曲線において

もhigh gradeに 相 当す るpleo, Lybl, Burkitt

に近 似 して お り,生 存 期 間 中央 値 は,前 者 で は

11ヵ 月,後 者 で9ヵ 月 で あ っ た.
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図10.予 後 因子の検討(末 梢 血 リンパ球 数)

図11.予 後因子の検討(血 沈/1時 間)

表7.長 期 生 存 例

* DL: D-large Dmed: D-medium Frhed: F-medium

** Surviving under good control of chemotherapy

3)予 後 因 子

NHLの う ち症 例 数 の 多 か っ たD. medとD.

 largeに つ い て,寛 解効 果,病 期, B症 状,お よ

び治療開始前の血清LDH値, CRP値,末 梢血

リンパ球数,血 沈1時 間値などの予後因子とし

ての意義を検討 した.
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i)寛 解 効 果(図5)

完 全 寛 解(CR)と,部 分 寛 解(PR)/無 寛 解

(NR)に 分 け て 生 存 期 間 を 比 較 検 討 し た. D.

 medで は,生 存期 間 中央値 はCR(16例)で は6

年3ヵ 月, PR/NR(9例)で は13ヵ 月 と, CR

に延命 傾 向 が み られ た ものの,推 計 学 的 有 意差

は認 め られ な か っ た(p<0.0655). D. largeで の

生 存期 間 中 央値 はCR(27例)で6年2ヵ 月,

 PR/NR(16例)で9ヵ 月 で あ り, CRの 延 命効

果 は推 計学 的 に も明確 であ った(p=0.00).

ii)病 期(図6)

少数 で あ ったII期 症 例 は 除外 し, III期症 例 と

IV期 症 例 を比 較検 討 した.そ の結 果, D. med, D.

 largeと もにIII期症 例 の 生 存 率 が 高 か っ た が,

 IV期 症 例 との 間 に有 意 差 は 認め られ なか った.

iii) B症 状(図7)

38℃ 以上 の原 因不 明 の 発 熱,夜 間 盗 汗, 10%

以 上 の 体 重 減 少 な どの い わ ゆ るB症 状 の 有 無

に よ り生 存期 間 を比較 検 討 した.い ず れの 組 織

型 にお い て も, B症 状(-)例 にお い て生 存 率 は

高 い傾 向 を示 した が, B症 状(+)例 との 間に 有

意差 は 認め られ な か った.

iv)血 清LDH値(図8)

血 清LDH値 が, 500U未 満 の症 例 と500U以

上の症 例 に分 け て生 存 期 間 を比 較検 討 した.い

ずれ の 組織 型 に お い て も500U未 満 の 症例 で生

存率 が 高 い傾 向 を示 した が, 500U以 上 の 症例

との 間 に有 意差 は認 め られ なか った.

v) CRP(図9)

CRP(2+)以 下 の 症 例 と, CRP(3+)以 上 の

症 例 に分 け て 生 存 期 間 を検 討 し た. D. medで

は, (2+)以 下 の 症 例 の生 存期 間 中 央値6年3

ヵ月に対 し, (3+)以 上 の症 例 で の それ は9ヵ

月で あ り, (2+)以 下 の 症 例 に お いて 有 意(p<

0.01)に 生 存 期 間 は延 長 して い た. D. largeに お

いて も同様 に, (2+)以 下 の 症 例 の生 存 期 間 中

央 値2年10ヵ 月 に対 し, (3+)以 上 の症 例 で は

10ヵ 月 と短 か く, (2+)以 下 の 症 例 に お いて 有

意(p<0.05)な 生 存 期 間 の延 長 が み られ た.

vi)末 梢 血 リンパ球 数(図10)

未梢 血 リンパ球 数1500/cmm末 満 の症 例 と,

 1500/cmm以 上 の 症 例 に分 けて,生 存期 間 を比

較検 討 した. D. largeに お い て は, 1500/cmm以

上 の症 例 に て生 存期 間の延 長傾 向が うか が わ れ

た もの の,い ず れ の組 織 型 に お いて も推 計 学 的

有 意 差 は認 め られ なか った.

vii)血 沈(図11)

血 沈(1時 間 値)が, 30mm未 満 の症 例 と,

 30mm以 上 の 症 例 に分 け て 生 存 期 間 の 比 較 検

討 を行 な っ た. D. medに お い て は, 30mm未 満

の 症 例 で は生 存期 間 は 中央 値 に至 らず 生 存率 曲

線 は20ヵ 月以 降65.6%でplateanと な っ て い る

の に対 し, 30mm以 上 の症 例 で は生 存 期 間 中央

値 は2年7ヵ 月 で あ り, 30mm未 満 の 症例 に お

いて有 意(p<0.05)の 生 存 期 間延 長 が 認 め られ

た. D. largeで は, 30mm未 満 の症 例 と, 30mm

以上 の症 例 で生 存 期 間 の差 は み られ なか っ た.

3.長 期 生 存例 に関 す る検 討

治療 開 始後5年 以上 生 存 した症 例 を長 期 生 存

例 と規 定 し,該 当す る19症 例 を表7に 示 す. 5

年 以上 の長 期 生 存 率(actual 5-year survival

 rate)は, HDで は5年 未 経 過 で生 存 中 の4症 例

を除外 して 算 出 す る と61.5%(8/13), NHLで

は5年 未経 過 で 生 存 中の30症 例 を除外 して算 出

す る と13.9%(11/79)で あ った.こ れ ら19例 に

共 通 した こ とは,全 例 が 完全 寛 解 に 導 入 され て

い る こ とで あ る. HDの5年 生 存例 で は, 8例 中

4例 が初 回完 全 寛解 を継 続 中 の症 例 で あ る. 4

例 には 再発 が み られ た が, salvage療 法 に よ り

4例 中2例 は再 び 完全 寛解 に導 入 され, 2例 は

部 分 寛解 を得 た 結果,い ず れ も良好 な状 態 で 生

存 中で あ る.一 方, NHLの5年 生 存 例 をみ る

と, 11例 中8例(D. large 5例, D. med 2例, F.

 med 1例)が 初 回 完全 寛解 を持 続 中 で あ り,再

発 をみ た3例 中2例 は 再発 後1年10ヵ 月(症 例

12), 8ヵ 月(症 例15)で そ れ ぞれ 死亡 し, 1例

の み がsalvage療 法 に よ り完全 寛 解 を得 て生 存

中 で あ る.上 述 の 無 再 発 例12例(HD 4例,

 NHL 8例)は,い ずれ も予 定 され た 治療 を終 了

後2年5ヵ 月か ら9年8ヵ 月 を経 過 して い る.

また,治 療 開 始後5年 未 満 の症 例 の 中 に も,初

回 完全 寛 解 導 入後,予 定 の 治療 を終 了 して2年

以 上無 再 発 の ま ま経 過 中の 症 例 が4例(HD 2

例, NHL 2例)含 ま れ てい る.
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考 案

悪性 リンパ 腫 の 化 学療 法 に対 す る感 受性 は極

め て 良 好 で あ り,し ば しば 単 剤投 与 にて も一 時

的 な腫瘍 縮 少 効 果 は 認 め られ るが,計 画 的 に な

され た 多剤 併 用 療 法 に よ る治癒 的効 果 が 明 らか

に な りつ つ あ る現 在,本 疾 患 が 単剤 にて 治療 さ

れ る こ とは ほ とん どあ り得 ない11).今 回著 者 は,

岡 山大 学 第2内 科 に お い て本疾 患 に対 す る多 剤

併 用 療 法 が本 格 的 に 開 始 され た1972年 以 降 の症

例 につ い て,多 剤 併 用療 法 の 直接 腫 瘍 効 果,長

期 予 後,予 後 因子 な どにつ いて検 討 を加 え,よ

り効 果 的 な治 療 法 の確 立の ため の一 助 に し よ う

と した.

従 来,本 邦 のHDの 予 後 は欧 米 の症 例 に 比べ

不 良 で あ る と考 え られ て きた.し か し,近 年 細

胞 免 疫 学 の 進 歩 に 伴 な いHDの 診 断 ぐ の もの

の 再検 討 が な され,こ れ までHDと 診 断 され な

が ら も治療 に抵 抗性 を示 し,予 後不 良 で あ っ た

症 例 の 多 くがATLを は じめ とす るNHLと し

て 除外 され る に至 り,本 邦 のHDが 質 的 に 欧米

の もの と必 ず しも異 な る もの で は な い こ とが判

明 して きて い る12).こ う した状 況 を踏 ま え,今 回

の 検討 に あ た り組織 標 本 の再 検 討 を行 な った結

果,こ れ までHDと して取 り扱 って きた20例 中

3例 がNHL(D. mix 2例, pleo 1例)と して除

外 さ れ, 17例 が 今 回 の 対 象 症 例 と な っ た.

 BVCP, BCOPあ るい はPCOPに よ る寛 解 導 入

療 法の 結 果, HD16例 中11例(68.8%)に 完 全 寛

解 を得 た.こ の成 績 は, DeVitaら のMOPP1)に

よ る 完 全 寛 解 率80%に は 及 ば な い もの の,

 COPP13), CVPP14), BOPP15)な どの 成績 に 匹適

す る もの で あ る. COPPの な され た1例, sal

vage療 法 とし て行 なわ れ たAVIPに よ る2例

の 完 全 寛解 を加 え,最 終 的完 全 寛 解率 は82.4%

(14/17)と な っ た. 14例 中6例 が再 発 し,寛 解

期 間 中央 値 は5年5ヵ 月 で あ っ た が, BVCP/

BCOPの み で治 療 を終 了 し た6例 中5例 が再

発 した の に対 し, BCOP/PCOP終 了後 に 引 き続

きAVIPに よ る 強 化 療 法 の な され た5例 で は

1例 の再 発 もみ られ て い な い.従 来, HDに つ い

て は 完全 寛 解 到達 後 の維 持 療 法 の 意義 につ いて

は 否定 的 な報 告 が 多い16),17)が,強 化 療 法 の 有 用

性 につ い て 検 討 さ れ た 報 告 は あ ま り見 られ な

い. Freiら は, MOPPに よる完 全 寛解 到 達 後,

同 じMOPPに よ る維 持 療 法 を行 な っ た結 果,

寛 解 期 間 は延 長 した もの の 生 存期 間の 有 意 な延

長 は 認 め られ なか っ た と報 告 して い る17).今 回

の 検討 に お いて は,強 化 療 法 が行 な われ なか っ

た6例 中5例 に再 発 が み られ,そ の5例 中2例

が 死 亡 し, 2例 は な お治 療 中 で あ るの に対 し,

 BVCP/BCOP/PCOPと 交 叉 耐性 を示 さ な い と

思 わ れ る7), AVIPに よ る強 化 療 法 が施 行 され

た5例 は全 例 寛 解 継 続 中 で あ り,こ の うち4例

はす で に 治療 を 中止 して29ヵ 月 か ら39ヵ 月 を経

過 し て い る.わ れ わ れ の 初 回 寛 解 導 入 療 法

(BVCP/BCOP/PCOP)に お け る治 療intensity

が十 分 で な か っ た こ とに よ り, AVIPに よる強

化 療 法 の効 果 が よ り明瞭 に示 され た と も考 え ら

れ るが,交 叉耐 性 を示 さない と思 われ る治療 法

に よ る 強 化 療 法,す な わ ちBVCP/BCOP/

PCOPとAVIPのfixed cross-overに よ る 交

替 療 法 は,単 に寛 解 期 間 の延 長 の み で な く,治

癒 を 目指 したHDの 治療 上,有 意義 と考 え られ

る.交 叉 耐性 を示 さ ない と考 え られ る2つ の 多

剤 併 用 療 法 のcyclicな 交 替 療 法(MOPP-

ABVD)18)がMOPPに 比 べ て 明 ら か に 有 用 で

あ る とい う成績 も,今 回 の著 者 の 成績 を支持 す

る もの と思 わ れ る.

HD症 例 の生 存 期 間 をみ る と,完 全 寛解 例(14

例)は 部 分 寛 解 例(3例)に 比べ 有意(p<0.005)

に延 命 傾 向 を示 してお り,前 者 で は3年7ヶ 月

以 降Kaplan-Meier法 に よ る生 存率83.3%の ま

まplateauと な って い る の に対 し,後 者 で は 中

央値14ヵ 月 にす ぎな か っ た.完 全 寛 解 へ の導 入

は,長 期 生 存 の ため に不 可 欠 の要 因 と思 われ た.

全症 例 での 生 存率 は3年10ヵ 月 以 降66.6%の ま

まplateauと な って い る.表6に も示 した よ う

に, 5年 以 上 生 存 中 の症 例 の 中 に は再 発 後 治療

中 の 症 例 も何 例 か 含 まれ て お り,こ の 生 存 率

(66.6%)が ただ ちに 治癒 率 に近似 した もの とは

言 い難 いが,現 在 行 ない つ つ あ る計画 的治 療 法

に よ り進 展 期HDの 少 な く と も半 数 近 い症 例

は 治癒 に導 き得 る と思 わ れ る.

NHLの 組 織 分 類 と して は,従 来Rappaport

分 類19)が 国際 的 に広 く用 い られ て きた が,細 胞
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免 疫学 の 進 歩 に伴 ない幾 つ か の新 分 類 が提 案 さ

れて きた.そ の後,本 邦 にお い て は我 が 国 の悪

性 リンパ腫 の特 殊 性 を考 慮 したLSG分 類 が 考

案 され,本 論 文 にお い て もこれ を用 いて組 織 分

類 を行 な った.

NHL 109例 中, follicular lymphomaは9例

(8.3%)と 少 な く, diffuse lymphomaが100例

(91.7%)と 大部 分 を 占め て お り,本 邦 にお け る

NHLの 分 布 とよ く一 致 した.ま た,病 期 で は,

 II期9例, III期42例, IV期58例 とIV期 症 例 が過

半数 を 占め て お り,原 発部 位 を見 て も リンパ節

原 発 が87%を 占 め て お り,内 科 を 受 診 す る

NHLの 特 徴 を よ く示 して い た.

NHLに 対 す る初 回 寛 解 導 入療 法 は 表3に 示

した ご と く,組 織 型 あ るい は治療 年 代 に よ り若

干 の変 更が な され て い る.こ うした寛 解 導 入療

法 に よ り, follicular lymphoma 9例 中6例

(66.7%), diffuse lymphoma 100例 中52例(52.0

%)に 完全 寛解 を得,全 体 で の完 全寛 解 率 は53.2

%(58/109)で あ っ た. LSG分 類 と国 際新 分 類

(Working Formulation)は よ く対 応す る と さ

れ て い るが10),後 者 の 悪性 度分 類 にLSG分 類 を

対 応 させ てみ る と,完 全 寛 解率 はlow gradeに

相 当 す る組 織 型 で は36.4%(4/11), intermedi

ate gradeに 相 当す る もの で は62.2%(51/82),

 high gradeに 相 当す る もの では18.8%(3/16)

で あ っ た.症 例 数 が 少 な か っ た た め か, low 

gradeとintermediate gradeの 差 は 明 確 で な

か ったが, high gradeに 相 当 す る もの で は寛 解

期 間 も2ヵ 月か ら7ヵ 月 と短 か く,予 後不 良で

あ り,他 の組 織 型 とは異 な った 強力 な治療 法 の

確 立が 必要 と思 わ れ る.こ の点 に関 してLevine

らはlymphoblastic lymphomaに 対 し, LSA2

- L2プ ロ トコー ル 変 法 を行 な い良 好 な 成 績 を報

告 してお り20),今 後検 討 され るべ き治療 法 と考

え られ る. NHLの 組 織 型 別 寛 解 期 間 を見 る と

(図3), low gradeとintermediate gradeの

差 は認 め られ なか っ たが, intermediate grade

に相 当 すべ きD. mixの 寛 解 期 間 は 極 め て 短 か

くhigh gradeの それ に近 似 して い た.こ れ は,

本 シ リー ズ のD. mixの 症 例 の 多 くが, T細 胞

(marker studyあ る いは鏡 検 所 見 に よ る)由 来

で あ っ た た め と考 え られ る.症 例 数 の 多 いD.

 medとD. largeに つ い てみ る と,そ れ ぞれ16例

中9例(D. med), 27例 中13例(D. large)の 再発

が み られ てい るが,そ の ほ とん どは2年 以 内 の

再発 で あ り, 2年 以 降 の晩 期 再 発 は各1例 ずつ

に す ぎ なか った. Rappaport分 類 にお け るdif

fuse histiocytic lymphoma(LSG分 類のD.

 largeに 相 当す る と考 え られ る)に つ い ては,そ

の 再 発 の ほ とん どは2年 以 内 に起 こ り,治 療 中

止 後2年 間無 再発 の症 例 は 治癒 の 可能 性が 高 い

こ とが 報 告 され て い る2),21).前述 の 晩 期再 発 し

たD. largeの1例 も長 期 に わ た りCVPに よ る

維 持 療 法 の な され た例 外 的 な症 例 で あ り,治 療

中止 後2年 以 内の再 発 で あ った.一 方, D. med

の晩 期再 発 例 は治療 中止後4年6ヵ 月後 の 再 発

で あ り,本 組 織 型 の治 癒 判 定の 困難 さを示 す も

の と考 え られ た.ま た, D. small, F. medな ど

low gradeに 相 当 す る組 織 型 は経 過 は緩 慢 で予

後 良 好 とみ な され るが,完 全 寛 解 を得 て も経 過

と と もに全 例 が再 発 し治癒 の可 能 性 は な い と考

え られ て い た.著 者 の シ リー ズ で はAVIPが 行

な われ た8例 の う ち1例 で は あ るが5年 無 再 発

例 が 経 験 され てお り,こ の よ うな組織 型の 化 学

療 法 に よる治 癒 の 可能 性 を否定 す る こ とはで き

な い.

NHLの 組 織 型 別 の 生 存 期 間 を 比 較 す る と

(図4),寛 解 期 間 に お いてintermediate grade

と差 の み られ な か っ たlow gradeの 予 後 は 良

好 で,生 存期 間 は中 央値 に至 らず, 5年 生 存 率

は57.9%で あ っ た.こ の よ うなindolentな タ イ

プ のNHLに 対 しagressiveな 治 療 を行 な う こ

とにつ いて は 否定 的 な論 文 もみ られ るが22),今

回 の検 討 にお い て は,完 全 寛解 の得 られ た4例

が36～96ヵ 月(平 均64ヵ 月)の 観 察 期 間 で全 例

生 存 中 で あ るの に対 し,部 分 寛解 以 下 の効 果 し

か得 られ なか っ た7例 で は7～45ヵ 月(平 均22

ヵ 月)の 観 察 期 間 で3例 が死 亡 して お り,本 組

織 型 に お いて も治癒 を志 向 した強 力 な治 療 法 を

選 択 す る こ との正 当性 を示 して い る ものの よ う

に思 わ れ た.し か し,他 の組 織 型 と比 べ た場合,

この組 織 型 の もの は進 行 が 緩 か で非 完全 寛 解 例

にお い て もその 生 存期 間 は 長 い ので,完 全 寛 解

に導 入 で きなか った症 例 に対 して は,進 行 を制

御 す る ため のmildな 化 学 療 法 を行 な う こ とが
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妥 当の よ うに思 われ た. D. medの 生 存期 間中 央

値 は75ヵ 月, 5年 生 存 率50.3%, D. largeの 生 存

期 間 中央 値23ヵ 月, 5年 生 存率30.6%で あ った

が,両 組 織 型 の生 存 率 曲線 に推 計 学 的有 意 差 は

認 め られ なか っ た. D. mixの 生 存 期 間 中央 値 は

11ヵ 月 と短 か く,生 存 期 間 に お い て もhigh

 grade(中 央 値9ヵ 月)に 近 似 した予 後 を示 し

た.

NHLの うち,比 較 的 症 例 数 の 多 か っ たD.

 med, D. largeに つ い て,い くつ かの 予 後 因子 を

設 定 し生 存 期 間へ の 影 響 を検 討 した. D. medで

はCRP(2+)以 下 の症 例 は, (3+)以 上 の症 例

に対 し,血 沈30mm/hr未 満 の 症 例 は30mm/hr

以 上 の症 例 に対 し,そ れ ぞれ有 意 の 生 存期 間延

長 を認 め た.完 全寛 解 例 は 非 完全 寛 解 例 に対 し

延 命傾 向が うか が われ た もの の,有 意 差 は認 め

られ な か っ た. D. largeに お い て は,完 全 寛解 例

は非 完全 寛 解 例 に対 し, CRP(2+)以 下 の症 例

は(3+)以 上 の 症例 に対 し,そ れ ぞれ 有 意 な生

存 期 間 の 延 長 が み られ た. Schneiderら23)は,

 NHLに お い てLDHが 重 要 な予 後 因 子 とな る

こ と を報告 して いる が,今 回 の検 討 にお い て は

いず れ の組 織 型 にお い て もLDH値 に は 明 らか

な予 後 因子 と して の意 義 は 認 め られ なか った.

しか し, LDH500U未 満 の群 に は生 存 中 の症 例

が 多 く,今 後follow upを 続 け る こ とに よ りそ

の 差 が 明確 にな って くる可能 性 は あ る と思 われ

た.病 期24), B症 状 の 有無25)リ ンパ 球 数 に よ る生

存率 の差 は 認 め られ なか った.

治療 開 始 後5年 以 上 生 存 した場 合 を長期 生 存

例 と規 定 す る と,長 期 生 存率(actual 5-year

 survival rate)は, HD 61.5%(8/13), NHL 13.9

%(11/79)で あ り,計19例 が これ に相 当 した.こ

れ ら19例 に 共通 す る こ とは全 例 が 完 全 寛解 に導

入 され て い るこ とで あ る. HDに 関 して は, 8例

中4例 が 比較 的 早 い 時期 に再 発 して い る が,再

寛 解 導 入療 法 に よ り, 2例 は完 全 寛 解, 2例 は

部 分 寛 解 を得 てお り, 4例 と も再 発 後長 期 にわ

た り生 存 中 で あ る.こ れ に対 し, NHLで は11例

中3例 が再 発 して い るが,再 び完 全 寛解 に導 入

し得 た の はF. medの1例 の み で あ り,他 の2例

は部 分 寛 解 しか 得 られ ず再 発 後1年10ヵ 月(症

例12), 8ヵ 月(症 例15)で 死 亡 して い る. NHL

(こ とにintermediate grade以 上 の 悪性 度 を有

す る組 織 型)の 再 発 後 の 予 後 は, HDに 比 べ か な

り不 良 で あ るこ とが 推 測 で きる.す べ ての 治療

を終 了後2年 以上 無再 発 の ま ま経 過 して い る症

例 は,長 期 生 存例 中 の12例 を含 め16例(HD 6

例, NHL 10例)で あ る, NHL 10例 中7例 はD.

 largeで あ るが,本 組 織 型 の 再 発 パ ター ン よ り

み て これ らの症 例 の 治癒 の可 能性 は高 い もの と

思 われ る.他 の9例 につ いて も,晩 期 再 発 の可

能 性 は常 に 存在 す る もの の,治 癒 は十 分 に期 待

で きる もの と思 われ る.

以上 述 べ た よ うに, 1972年 に始 まっ た著者 ら

の 多剤 併 用療 法 は必 ず し も強 力 な もの で あ っ た

と言 い難 いが,そ れ で も一定 の 割合 で 治癒 した

と思 われ る長期 無 再 発 例 が蓄 積 されつ つ あ る.

この よ うな長期 観 察 成績 は本 邦 で はほ とん ど報

告 されて いな い.今 回,著 者 が得 た悪 性 リンパ

腫 の化 学 療 法 に 関す る成 績 は,従 来治 癒 可能 と

考 え ら れ て い たHD, diffuse histiocytic

 lymphoma(LSG分 類 のD. largeに 相 当)の み

な らず,他 の 組 織型 に対 して も治癒 を志 向 した

強 力 な化 学 療 法 を行 な うこ との妥 当性 を示 す も

の で あ る とい うこ とがで き よ う.

結 語

1972年 よ り1983年 の 間 に 岡 山大 学 第2内 科 で

初 回 治 療 を行 な った 進 展 期 悪 性 リン パ腫126例

(HD 17例, NHL 109例)に 対 す る 多剤併 用療 法

の 長期 観 察 成 績 を総 括 し,以 下 の 結 果 を得 た.

1)完 全 寛 解 率 はHD 82-4%(14/17),

 NHL 53.2%(58/109)で あ っ た. NHLの 組織 型

別 で は, F. large75%(3/4), D. med64.0%(16/

25), D. large62.8%(27/43), F. med60.0%(3/5)

な どで 高 い 完全 寛 解 率 で あ っ たが, pleo, Lybl,

 Burkittな どで は低 率 で あ った.

2) HDの 寛解 期 間 中央 値 は65ヵ 月 で, 14例

中6例 に再 発 が み られ たが,寛 解 導 入療 法 とは

交 叉 耐性 が な い と思 われ る併 用療 法(AVIP)に

よ る強化 療 法 の な され た5例 で は1例 の再 発 も

認 め られ なか つた. NHLで は, Working For

mulationのlow gradeに 相 当す るF. med, D.

 smallと, intermediate gradeに 相 当 す るF.

 large, D. med, D. largeは ほ ぼ 同様 の寛 解率 曲線
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を示 したが, D. mixお よ びhigh gradeに 相 当

す るpleo, Lybl, Burkittな どの寛 解 期 間 は短

か った. D. medお よびD. largeの 寛 解 期 間 中央

値 はそ れ ぞれ10ヵ 月, 43ヵ 月で あ っ たが,両 組

織型 の寛 解 率 曲線 には推 計 学 的 有意 差 は 認め ら

れ なか っ た.

3) HDの 生 存期 間 は い まだ 中 央値 に至 らず

46ヵ 月 以 降 生 存 率 は66.6%でplateauを 示 し

た. NHLで は, low gradeに 相 当 す る組織 型

の生存 期 間 は い まだ 中央値 に至 らず, interme

diate gradeに 相 当す る組 織 型 に比 べ 予 後 良好

であ っ た. D. mixお よびhigh gradeに 相 当 す

る組織 型 の 生存 期 間 中央値 は1年 未満 で あ り予

後 不 良 で あ った.

4) D. medお よびD. largeに 関 して,い くつ

かの項 目 につ き予後 因子 として の意義 を検 討 し

た結果, D. medで はCRPと 血 沈 が, D. largeで

は 寛解 効 果 とCRPが 予 後 因 子 と して 重要 と思

わ れ た.

5)治 療 開始 後5年 以上 生 存 の症 例 は19例 で

あ り,長 期 生存 率(actual 5-year survival rate)

はHDで は61.5%(8/13), NHLで は13.9%

(11/79)で あ っ た.す べ て の治 療 を終 了後, 2年

以 上 無再 発 で 経過 中 の症 例 は16例(HD 6例,

 NHL 10例)で,こ れ らの症 例 に は治 癒 が大 い に

期 待 され る.

本論文 を擱筆 するにあた り,御 懇篤なる御 指導な

らびに御校 閲 を賜 わった恩 師木村郁 郎教 授 に深 甚

の謝意 を表 します.ま た,終 始御懇篤な る御指導 を

賜 わった大熨泰 亮助教 授に深謝 します.

なお本論文 の要旨は第46回 日本 血液学会総 会(昭

和59年 京都)に おいて発表 した.
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Studies on combination chemotherapy for malignant lymphoma

Part II. Combination chemotherapy in malignant lymphoma: 

Results of a long-term follow-up

Ryuji NISHIHARA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

Results of combination chemotherapy for malignant lymphoma between 1973 and 1982 
were analysed. In this series there were 17 patients with Hodgkin's disease (HD) and 109 

patients with non-Hodgkin's lymphoma (NHL). None of the patients had prior chemother
apy. The two basic treatment programs in this series were BVCP or BCOP (combination 
of bleomycin, vincristine, cyclophosphafamide and prednisolone) and AVIP(combination of 
adriamycin, vincristine, ifosfamide and prednisolone). Of the 17 HD patients, 14 (82%) 
were effectively treated and achieved complete remission (CR). Six of the 14 patients 
relapsed between 15 and 65 months, while the remaining 8 patients have been disease-free 
between 8 and 126 months. The projected median CR duration was 65 months. No 
recurrent disease has occurred among 5 patients who were given AVIP as intensification 
therapy, suggesting the usefulness of adriamycin in the treatment of HD. Complete 
responders survived significantly longer than partial responders: 83% of the former 
survived 5 years, but none of the latter survived that long. Of the 109 patients with NHL, 
25 patients had diffuse medium cell type histology (DM) and 43 patients had diffuse large 
cell type histology (DL). For DM, the CR rate was 64%, and the median response duration 
was 10 months. Of the 16 CRs, 9 have relapsed so far; however, the remaining 7 have been 
disease free for 12 to 95 months. For DL, the CR rate was 63% and the median remission 
duration was 43 months. Of the 27 CRs, 13 have relapsed so far, but the remaining 14 
have been disease free for 13 to 115 months. The median survival time was 75 months for 
DM, and 23 months for DL. Complete responders lived significantly longer than partial or 
none-responders in DL. Prognostic factors were analysed in DM and DL patients. 
Among the chemotherapy effect, stage, constitutional symptoms, serum LDH, C-reactive 

protein (CRP), lymphocyte count of peripheral blood, and erythrocyte sedimentation 
rate (ESR), a CRP over 3+ and ESR over 30mm/hr were defined as poor prognostic 
factors for DM. Remission induction failure and CRP over 3+ were defined as poor 

prognostic factors for DL. Sixteen (6 HD and 10 NHL) of 72 complete responders (14 HD 
and 58 NHL) were disease free for at least 2 years after cessation of all treatment, 
suggesting that HD as well as NHL is curable by intensive combination chemotherapy.


