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緒 言

多剤併用療法の開発導入により,進 展期悪性

リンパ腫の治療成績は著 し く向上 し,初 回治療

によって完全寛解に導入された症例の一部 には

治癒 も期待されつつある1-4).し か しなが ら前

治療 に抵抗する症例や再発例の予後は著 しく不

良といわざるをえない.こ れらの症例への対策

として,従 来の薬剤 との交叉耐性 に乏 しく,本

症 に有効 とされているadriamycinとifosfamide

に注 目し,こ れ らにvincristineとprednisolone

を組 み合 わせたAVIP療 法 を考案 し, salvage

療 法 としての意義 を検討 したので,そ の成績を

述べる.

対象 ならびに方法

対象は1975年2月 か ら1982年10月 までに扱 っ

た悪性 リンパ腫症例 のうち,従 来の治療 に抵抗

する症例および多剤併用療法後の再発例57例 で

ある(表1). AVIP療 法 は表2の 如 く,詳 細は

後述するが, regimen I(I法)お よびregimen

 II(II法)の2つ の治療 スケジュールで行った

が, 25例 がI法 を, 32例 がII法 を投与された.

このAVIP療 法57例 の うち38例(I法16例, II

法22例)は 従来の多剤併用療法に抵抗性で完全

寛 解 に導 入 で き な か っ た 症 例, 19例(I法9例,

 II法10例)は 完 全 寛 解 後 の 再 発 例 で あ っ た.ま

た,前 治 療 と し て, 39例(I法19例, II法20例)

にbleomycin, vincristine, cyclophosphamide

お よ びprednisoloneを 併 用 し たBVCP療 法 あ

る い はBCOP療 法5)が 実 施 さ れ て い た.し か し

な が らadriamycinとifosfamideの 投 与 歴 の

あ る症 例 は含 ま れ て い な か っ た.病 理 組 織 分 類

はHodgkin病 はRye分 類6), non-Hodgkin's

 lymphoma(NHL)はLSG分 類7)に 従 っ た が,

病 理 組 織 標 本 の 多 くはLSGに 属 す る 複 数 の 病

理 医 のreviewを 受 け て い る。 対 象 症 例 の 組 織

型 を み る と, Hodgkin病8例(I法3例, II法

5例), NHL 49例(I法22例, II法27例)で, NHL

の な か で は, diffuse large cell typeが27例(1

法15例, II法12例)と 最 も 多数 を 占め て い た.

臨 床 病 期 分 類 はAVIP投 与 時 のrestagingの 結

果 に従 い, Ann-Arbor分 類8)に 準 拠 した もの を

用 い た.対 象 症 例 の 病 期 はII期1例 を 除 き全 例

III期 以 上 で, IV期 症 例 はI法9例, II法19例 と

II法 に や や 高 率 で あ っ た.

I法 お よびII法 の 薬 剤 投 与 量,ス ケ ジ ュ ー ル

を表2に 示 す. I法 で はadriamycin 0.5mg/kg,

 vincristine 0.025mg/kg, ifosfamide 25mg/kgを

そ れ ぞ れ 週1回, prednisolone lmg/kgを1週
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Table 1. Patient Characteristics

* Four-drug combination of bleomycin, vincristine , cyclo

phosphamide and prednisolone. ** Four-drug combination of 
vincristine, cyclophosphamide, 6-mercaptopurine and 

prednisolone. *** Extralymphatic involvement; bone marrow, 3; 
skin, 1; liver, 4; blood, 1; and meninges, 1. **** Extra
lymphatic involvement; bone marrow, 8; liver, 11; pleura, 3; 

pericardium, 1; blood, 2; and GI tract, 1.

Table 2. Dose and Schedule of AVIP Regimens

* Repeated on alternate week.

間 連 続 隔 週 投 与 し,毎 週1サ イ ク ル を 反 復 し た.

 II法 で は, adriamycinを1.2mg/kg, vincristine

を0.03mg/kg, ifosfamideを50mg/kgに そ れ ぞ れ

増 量 し, 3週1サ イ クル の 割 で 反 復 投 与 した.

 1976年11月 まで の 症 例 に はI法 を,そ れ 以 降 は

II法 を行った. I法 で は最低3サ イクル, II法

で は最低2サ イクルの投与 を原則 とし,完 全寛

解が得 られた場合にはひき続き同 じ治療 を続行

した.平 均 投与サイ クル数 はI法6.9サ イ クル

(最低3-最 高17サ イ クル), II法7.5サ イ クル(最
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低2-最 高17サ イ クル)で あった.な お,治 療

による骨髄抑制が出現 した場合 には, I法 で は

適当な休薬期 間を置 き, II法 では次回の コース

開始直前の末梢血球数か ら,表3の 基準に従 っ

てadriamycinとifosfamideの 投 与 量 を調節

した.

治療効果判定は下記の基準で行 った.す なわ

ち,治 療前に認め られたすべ ての病巣が効果判

定時の諸検査ですべて消失 し,そ の効果が1カ

月以上続いた場合 を完全寛解(CR),治 療 前に認

め られたすべ ての腫瘤が治療前の50%以 上 に縮

小 し,そ の状態が1カ 月以上続いた場合 を部分

寛解(PR),そ の他 を無寛解(NR)と した.

CR持 続 期間は, restagingに よ りCRと 判 定

した 日から,明 らかな再発所見が認め られるま

での期間 とし,生 存期間はAVIP療 法開始 日か

Table 3. Dose Modification in Regimen II

ら起算 した.ま た,生 存曲線の作成はKaplan-

Meier法9)に よ った.

成 績

1.寛 解効果について

AVIP療 法, I法, II法 別 の寛解率 を表4に 示

す. Hodgkin病 で は, I法3例 中1例(33

%), II法5例 中3例(60%),計8例 中4例(50

%)がCRと な り, PRま で を有効 とすると, I

法67%, II法100%,計88%の 症 例に有効性が認

め られ た. NHLで は, I法22例 中5例(23

%), II法27例 中10例(37%),計49例 中15例(31

%)がCRと な り, PRま で を含める とI法55

%, II法74%,計65%の 症例 に有効であった.

このうち, diffuse large cell typeで は, I法

15例 中3例(20%), II法12例 中4例(33%),

計27例 中7例(26%)がCRに 導入 され, PRを

含めた有効率はI法53%, II法75%,計63%で

あ った.

2.完 全寛解期間について

投与法別のCR持 続期間 を一括 して表5に 示

す. Hodgkin病 では1法1例, II法3例 のCR

Table 4. Response Rate
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Table 5. Duration of Complete Remission

* Duration of individual patient unless otherwise specified.

例の うち, II法 の1例 が27カ 月後に再発 したの

みで,他 は44カ 月か ら89カ 月の時点で完全寛解

中である.

NHLで はI法 によるCR例5例 中4例 が3

ない し10カ 月 で再発, 1例 の みが90カ 月 の時点

でCRを 持続中であ り, CR持 続期 間中央値 は

4カ 月であった.一 方, II法 で は, CR例10例 中

8例 が2な い し20カ 月 で再発, 2例 が それぞれ

13カ 月, 36カ 月の時点でCRを 持続中であ り,そ

の中央値 は9.5カ 月であった. 1法 とII法 とを総

合 する と, CR持 続 期間は2カ 月から90カ 月以

上に分布 してお り,そ の中央値は8カ 月であっ

た.ま た, diffuse large cell typeに つ いてみ

ると,CR持 続期間は3カ 月から90カ 月以上,そ

の中央値 は11カ 月であった.

3.生 存期間について

AVIP投 与後の生存期間をI法, II法 総 合 し

て,組 織型ならびに寛解効果別に検討 した成績

を以下 に述べ る.

Hodgkin病 では,図1に 示すごとく,全 症例

8例 の うち, PRな い しNRの3例 がそれぞれ

12カ 月, 29カ 月, 68カ 月後に死亡 したが, CRの

4例, PRの1例,計5例 は35カ 月 から90カ 月の

時点で生存中で,生 存期 間中央値 は50カ 月以上

であった.ま た, CR例 で は, PR例, NR例 に

比べて明らかな延命が認め られた. NHLで は

(図2),全 症 例49例 中42例 が 死亡, 7例 が2カ

月から91カ 月の時点で生存中で,生 存期間中央

Fig. 1. Survival in patients with Hodgkin's 

disease.

Fig. 2. Survival in patients with non-Hodgkin's 

lymphoma.
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Table 6. Survival

* Survival of individual patient unless otherwise specified .

Fig. 3. Survival in patients with diffuse large

 cell type.

値 は8カ 月であった.こ の うちdiffuse large

 cell typeで は(図3), 27例 中22例 が死亡, 5

例 が2カ 月か ら91カ 月の時点で生存中で,そ の

生存期間中央値は8カ 月であった.寛 解効果別

に生存期間をみ ると, NHLに お いて もCR例

に延命が認め られ,特 にdiffuse large cell type

において,そ れが明瞭 に示 された(図3).

I法 投 与群 とII法 投与群について生存期間 を

比較 した成績を,表6に 示す. Hodgkin病 で は

I法3例 中1例 のみが90カ 月の時点で生存中で

あるのに対 し, II法 で は5例 中4例 が35カ 月か ら

70カ 月の時点で生存 中であり, II法 症 例に延命

傾向が認められた.一 方NHLで はI法, II法 と

もに生存期間中央値は8カ 月あた りに位置 し,

明 らかな差は認め られなかった.

4.副 作用お よび合併症 について

Table 7. Toxicity and Complication

* More than twice normal .

AVIP療 法 による副作用,お よび投与中に出

現 した合併症 を,一 括 して表7に 示す.骨 髄抑

制のため と考 えられた貧血は, Hb2g/100ml以

上 の減少がI法 の32%, II法 の25%の 症例 に出

現 した.ま た, II法 投 与例の一部(9%)の も

のには3g/100ml以 上の減少がみ られたが,輸

血 を必要 とした症例はいなかった.白 血球減少

についてみると, I法 で は56%, II法 では63%

の症 例が3,000/mm3未 満 に減少 したが, 1,000/mm3

以下 への減少はI法 で4%, II法 で9%の 症 例

に出現 したのみであった.血 小板減少は低率で,

 100,000/mm3未 満 となった症例はI法 の8%, II

法 の9%に とどまった.ま た, 50,000/mm3未 満 と
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Table 8. Change in WBC Count in Regimen II

* Count/mm3. ** More than 4,000/mm3

なった症例はそれぞれ4%, 3%に す ぎず,こ

れらはいずれ も骨髄侵襲陽性例であった.以 上

の血液毒性は投与 中止後,あ るいは休薬期間中

に比較的すみやかに回復 した.

II法 の 投与中は原則 として週2回 の血算 を行

い,投 与後の血球数の変動 を追跡 した.白 血球

数は,表8に 示す とお り,投 与後ほぼ一定期 間

内に最低 とな り,そ の後比較的急速 に回復 した.

評 価可能であった23症 例で確認された64サ イク

ルにおける白血球数の最低値の平均 は2,655/mm3,

投 与 日か ら起算 した最低値 までの平均 日数は15

日であ った.ま た,薬 剤投与前 の白血球 数が

4,000/mm3以 上 あり,薬 剤投与後 に3,000/mm3以 下

に減少 した場合 に, 4,000/mm3に 回復す るまでの

平均 日数は,投 与 日から起算 して20.1日 で あっ

た.

そ の他,脱 毛 はほぼ全例に,悪 心,嘔 吐など

の上部消化器症状, vincristineに よ ると思われ

る末梢神経炎症状が, I法, II法 ともにほぼ半

数の症例 に認め られた. Adriamycinの 関 与に

よると思われる頻脈 は, I法 で16%, II法 で19

%の 症 例に,ま た, ifosfamideが 主 因 と考 えら

れた膀胱炎症状はI法 で8%, II法 で19%の 症

例に出現 し,一 部の症例では肉眼的血尿 を伴っ

た.ま た,口 内炎, SGOT, SGPTの 上昇が少

数例 に認め られた.上 部消化器症状,膀 胱炎症

状,口 内炎, SGOT, SGPTの 上 昇などはいず

れ も可逆性で, I法 で は投与中止によ り, II法

で は休薬期間中に,比 較的すみやかに軽快ない

しは消失 した.

特 記すべ き合併症 として,帯 状疱疹がI法 で

8%, II法 で19%の 症 例に出現 した.こ の うち

II法 投与の2例 では,疱 疹が急速に全 身に拡が

り,同 時に水痘肺炎 と考 えられ る肺炎の併発に

より死亡 した.ま た, II法 投与の3例 には白血

球減少時に肺炎の合併がみ られたが,抗 菌化学

療法 によ り軽快 した.

考 案

Adriamycimは1967年 に 開 発 され たanth

racycline系 抗 生物質で, P388 leukemia, Sar

coma 180な どにおいてdaunorubicinよ りもす

ぐれた抗腫瘍効果 を有 し10),臨 床 試験 において

も,急 性 白血病,悪 性 リンパ腫 を中心に幅広い

抗腫瘍スペク トラムが示されてい る11-14).悪 性

リンパ 腫 へ の 単 独 投 与 の 成 績 を み る と,

 Bonadonnaら12)は, Hodgkin病9例 中4例,リ

ンパ肉腫6例 中3例,細 網肉腫13例 中8例 に明

らかな腫瘤縮小 を認めてお り, Gottliebら13)は,

 Hodgkin病2例 中1例 にCR, 1例 にPR, his

tiocytic lymphoma 3例 中3例 にCR,

 lymphocytic lymphoma 8例 中1例 にCR, 3

例 にPRが 得 られ た と報告 してい る.ま た,

 Wang14)ら は,細 網肉腫5例 中1例 にCR, 3例

にPR,リ ンパ肉腫1例 中1例 にPRを 認 めて

いる.こ れ らの報告における対象例の大多数が

従来の化学療法剤 に耐性 となった症例 と考 えら

れ るところから,本 剤は悪性 リンパ腫に有効 で,

従 来の薬剤 との交叉耐性に乏 しい薬剤 と考 えら

れ る.

Ifosfamideはcyclophosphamideと 類似構

造 を持つアルキル化剤で,種 々の動物実験腫瘍

にcyclophosphamideと 同等の効果が認め られ

てお り,ま た, cyclophosphamideよ りも血液毒

性が弱いことが報告 されている15).本 剤 の単独

投与で, Schnitkerら16)は,悪 性 リンパ腫36例 中

78%の 症 例 に寛解 を認 めて お り,ま た, Ro

driguezら17)は, cyclophosphamide耐 性 と考 え

られるNHL 15例 中7例 にPRを 得 たこ とか ら,

 cyclophosphamide耐 性 例 にも有効である可能

性 を示唆 している.

従 来の多剤併用療 法 には,主 としてcyclo

phosphamide, vincristine, bleomycinな どが

使用 されてお り, adriamycinは これらの薬剤 と

の交叉耐性が明らかに乏 しいこ と,ま た, ifos

famideはcyclophosphamideに 比 べ て骨 髄抑

制が軽微で,し か も耐性が完全には交叉 しない

可能性があること,な どの諸点に立脚 して, sal

vage療 法 としてのAVIP療 法 を計画 した.

従 来の薬剤 に耐性 と考え られるHodgkin病
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進行 例 に対 して実施 されたadriamycinを 含 む

多剤用療法の成績 をみると, Santoro18)ら は,

 nitrogen mustard, vincristine, procarbazine,

 prednisone併 用(MOPP)療 法耐性例の21例 に

対 して, adriamycin, bleomycin, vinblastine,

 DTIC併 用(ABVD)療 法 を行い, 62%の 症例

にCR, 10%の 症 例にPRを 得 た と報告 してい

る.ま た, Lokichら19)は, MOPP療 法耐性例に

同 じ治療法を行った結果, 15例 中60%の 症 例に

CR, 20%の 症 例にPRを 得 た と述べ ているが,

 Caseら21)の 報告 ではCRは24例 中1例(4%)

の み で,全 奏効率は62%で あ った と述べ られて

いる.ま た, MOPP療 法 あるいはMOPP変 法

耐性例に対 してadriamycinとlomustineを 併

用 したWilliamsら20)の 成 績で は10例 中50%の

症 例にCR, 30%の 症 例にPRが 得 られている.

 CR持 続 期間については, Santoroら は6カ 月

から45カ 月の観察で,完 全寛解例13例 中10例 が

CRを 続 けてお り, Lokichら は14カ 月 以上,

 Williamsら は15カ 月 のCR持 続 期間中央値 を

報告 して い る. NHLに 対 す る成 績 で は,

 Bonadonnaら22)は, cyclophosphamide, vin

cristine, prednisone併 用 療 法 耐 性 例 に

adriamycin, bleomycin, prednisone併 用 で12

例 中17%の 症 例にCR, 33%の 症例 にPRを 認

め, PR例 を含む寛解期 間中央値 は17カ 月 と報

告 し, Portlockら23)は, histiocytic lymphoma

再 治 療 例 を 中 心 と した43例 にadriamycin,

 cytosine arabinoside, 6 thioguanineの 併 用を

行い, CR5%, PR40%, CR持 続期間中央値

4カ 月 といった成績 を報告 している.著 者は従

来の 多剤併用療 法に耐性 と考 えられた症例 を対

象 にadriamycin, vincristine, ifosfamide,

 prednisolone 4剤 併 用療法を立案 し, 2つ の 異

なる治療スケジュールにて行ったが, I法 とII

法 を総合 した完全寛解率,部 分寛解率は, 8例

のHodgkin病 で それ ぞれ50%, 38%, 49例 の

NHLで それぞれ31%, 35%で あ り, NHLの な

かで も予後不 良 とされて い るdiffuse large

 cell type 27例 において も26%の 完 全寛解率 を

得 ることが可能 であった. Hodgkin病 で は,完

全寛解例4例 中3例 が44カ 月 から89カ 月の時点

で完全寛解 中であ り, diffuse large cell type

にお いて も, 1例 が90カ 月の時点で完全寛解 中

である ところから,本 併用療法は従来の薬剤耐

性例に対 して有用なsalvage療 法 と考えられ た.

Adriamycinの 投 与量 と治療効果の関係 につ

いて, Bonadonnaら11)は,少 量持続投与 よりも

大量間欠投与において高い完全寛解率を得た と

述べているが, O'Bryanら24)の 成 績では,悪 性

リンパ腫における一回投与量 と寛解率 との相関

は明らかではない.著 者が行 ってきたAVIP療

法 では, I法 とII法 の 比較 において明確 な差 は

得 られなかったが, NHLに お いて, II法 の ほ う

が寛解率が高 く,完 全寛解期間も長い傾向が示

されている.

骨 髄 抑制 はII法 で やや強 く出現 した が,い

ずれ も可逆的であ り,そ の他の副作用 も耐え得

る範囲内にあった. Ifosfamideのdose limiting

 toxicityと されてい る出血性膀胱 炎16)は数 例

に認め られ たが,い ずれ も短期間 で消失 し,

 adriamycinの 致 死的な心毒性25)は今 回の投与

量においては問題 とならなかった.合 併症 とし

てherpes zosterが 比 較的高率に発生 し,う ち

2例 が全身化 して死亡 した.こ の種の合併症は

抗癌剤の大量投与による免疫抑制 の結果頻発す

ることが知 られてお り26),そ の対策は今後の重

要 な課題であろうと思 われた.

Adriamycinを 含 む多剤併用療 法は,悪 性 リ

ンパ腫の初回治療 として も試みられ,す ぐれた

成績が報告 されつつある27-31).再 治療例 に対す

る今回の検討をもとに,著 者 らはAVIP療 法 を

初回治療 として試みてお り,す ぐれた成績が得

られつつある.

結 語

従 来 の 多剤 併 用 療 法 に よ り完 全 寛 解 に 導 入 で

きな か っ た症 例 と 多剤 併 用 療 法 後 の 再 発 例 に 対

し, salvage療 法 と し て, adriamycin, vincris

tine, ifosfamide, prednisolone併 用 に よ る

AVIP療 法 を2つ の 治 療 ス ケ ジ ュ ー ル で 行 い,

そ の 効 果 を検 討 し た.第I法 で は,比 較 的 少 量

のadriamycin(0.5mg/kg), vincristine(0.025

mg/kg), ifosfamide(25mg/kg)が 毎 週 投 与 さ

れ,第II法 で は,こ れ ら の 比 較 的 大 量

(adriamycin 1.2mg/kg, vincristine 0.03mg/kg,
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ifosfamide 50mg/kg)が3週 毎に投与された.

I法 とII法 の成績 を総合す ると, Hodgkin病

で は, 8例 中4例(50%)が 完 全寛解 とな り,

部分寛解 までを有効 とす ると, 7例(88%)に

有効であった.完 全寛解例4例 中3例 は, 44カ

月か ら89カ 月の時点で完全寛解中であ り,全 症

例の生存期間中央値は50カ 月以上(巾12-90カ

月以上)で あった.一 方, non-Hodgkinリ ンパ

腫では, 49例 中15例(31%)が 完全寛解 とな り,

部分寛解 を含めると32例(65%)に 有効であっ

た.本 症の寛解期間中央値は8カ 月で, 3例 が

それぞれ13カ 月, 36カ 月, 90カ 月 の時点で完全

寛解中であ り,全 症例のAVIP療 法開始後の生

存期間の中央値 は8カ 月(巾2カ 月-91カ 月以

上)で あった.ま た, non-Hodgkinリ ンパ腫の

うち最 も症例数 の多い, diffuse large cell type

 27例 における完全寛解率 と,部 分寛解 を含めた

有効率は,そ れぞれ26%, 63%で あ り,完 全寛

解期間の中央値は11カ 月,全 症例の生存期間 中

央値は8カ 月であった. I法 とII法 との比較で

は, non-Hodgkinリ ンパ腫においてII法 でや や

寛解率が高 く,完 全寛解期間が長 い傾向が認め

られたが,有 意差 は示されなかった.両 方法 と

もに骨髄抑制が主たる副作用であったが,い ず

れ も可逆的であり,そ の他の副作用 も耐 え得 る

範囲内にあった.以 上よ り,両 方法 とも従来の

多剤併用療法不応例に対 して有用 なsalvage療

法 と考 えられた.

本論文 の要 旨は,第16回 日本癌治療学会総会

にて発表 した.

稿 を終 えるにあたり,ご 指導,ご 検 閲を賜 っ

た木村郁郎教授,絶 えず直接的なご指導 をいた

だいた大熨泰亮助教授に深謝 した します.
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Studies on treatment of malignant lymphoma

Part 1. Combination of adriamycin, vincristine, ifosfamide and prednisolone (AVIP) for 

malignant lymphomas refractory to conventional chemotherapy

KYOICHI HAYASHI

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School 

(Director: Prof. I. Kimura)

 Fifty-seven patients with advanced malignant lymphoma, who had failed to achieve complete 

remission or relapsed after conventional combination chemotherapy, were treated with a 

combination of adriamycin, vincristine, ifosfamide and prednisolone (AVIP). Twenty-five patients 

were given relatively low doses of adriamycin (0.5mg/kg), vincristine (0.025mg/kg), and ifosfamide 

(25mg/kg) at 7-day intervals (Regimen I), and the remaining 32 patients were given relatively 
high doses of these drugs (1.2mg/kg of adriamycin, 50mg/kg of ifosfamide and 0.03mg/kg of 

vincristine) at 21-day intervals (Regimen II). Among 8 patients with Hodgkin's disease, 7 (88%) 

achieved objective remission including 4 (50%) complete remissions, and 3 complete respondors 

remain disease free in a follow-up from 44 months to 89 months. The overall median survival was 

more than 50 months, ranging from 12 months to more than 90 months. Among 49 patients with 

non-Hodgkin's lymphoma, 32 (65%) achieved objective remission including 15 (31%) complete 

remissions. The median duration of complete remission was 8 months, and 3 complete respondors 

remain disease free at 13, 36 and 90 months, respectively. The overall median survival was 8 

months, ranging from 2 months to more than 91 months. The diffuse large cell type was the most 

frequent in non-Hodgkin's lymphoma. Among 27 patients with this histologic type, 17(63%) had 

objective remission including 7 (26%) complete remissions. The median duration of complete 

remission and the median survival were 11 months and 8 months, respectively. There were no 

significant differences in the therapeutic results of Regimen I and Regimen II, although the 

latter showed a slightly higher response rate and longer duration of complete remission in 

non-Hodgkin's lymphoma. Reversible bone marrow toxicity was the major toxic reaction, but 

both regimens were well tolerated. These results indicate that a combination of AVIP is useful 

for treatment of malignant lymphomas refractory to conventional chemotherapy.


