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　本書が扱うリンパ腫・骨髄腫の領域では，この 10 年間での診断・治療の進歩がめざましく，
この変化は今後も続いていくことが予想される．
　リンパ腫の治療において，最近のもっとも顕著な出来事であったリツキシマブの登場から
10 年以上が経過した．びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）や濾胞性リンパ腫では
R-CHOP療法などのリツキシマブ併用化学療法により予後の改善がみられ，多くの患者が恩
恵を受けている．また，CHOP療法を基礎とした治療法では予後不良とされてきた病型でも
節外性NK/T細胞リンパ腫・鼻型のように，特異的な治療法が見出され，その適用が予後改
善につながっている病型がある．リンパ腫では正確な病型診断が適切な治療選択，さらには
予後改善に結びつくということが当たり前のようになってきているが，WHO分類による病
型診断が定着し，それに基づく臨床研究が報告されるようになってはじめてその段階に達し
たともいえる．しかし，患者が診療を受ける環境によっては，いまだWHO分類に拠る診断
と治療選択の恩恵を受けられていないこともあり得る．また，正しい診断がついても現時点
では効果的な治療法が見出されていない病型があるということも事実である．次世代シーク
エンサーを用いた解析によりリンパ系腫瘍でも病型特異的な体細胞遺伝子変異が見出されつ
つあり，遺伝子発現プロファイリングによるDLBCL の亜分類については免疫組織化学を含
むより簡便な方法が開発されてきた．これらの情報が診療の場において病型診断の手段とし
て用いられたり，分子標的薬の開発において対象の選択基準とされる時代がすでに始まって
いる．
　もう一つの本書のテーマである骨髄腫は，造血器腫瘍のなかで，この 10 年間で治療法がもっ
とも進歩した疾患であろう．ボルテゾミブ，サリドマイド，レナリドミドの 3つの新規治療
薬の登場により骨髄腫の患者の予後が改善していることは明らかであるが，これらの薬剤や
メルファラン大量療法などの従来の治療法との組み合わせは無数にあり，よりよい治療法を
目指して課題は多く残されている．さらに多数の新薬が承認を目指して臨床試験に入ってお
り，さらなる発展が期待される．
　さて，リンパ腫・骨髄腫の病型や治療体系の理解は難しいという声を血液内科医からも聴
くことがある．本書では，リンパ腫・骨髄腫の state-of-the-art を，この分野でご活躍中の
先生方にわかりやすくご執筆いただいた．リンパ腫・骨髄腫の診断・治療に関わるすべての
人にとって，本書がリンパ腫・骨髄腫の理解に役立ち，日常診療における参考となれば幸い
である．

　　2014 年 2 月
虎の門病院血液内科

伊豆津宏二
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第3章 リンパ腫治療各論

　脾腫は，リンパ増殖性疾患や骨髄増殖性腫瘍などの造血器腫瘍，感染症，肝
疾患，自己免疫性疾患など，さまざまな原因によって起きる．リンパ増殖性疾
患のうち，びまん性大細胞型B細胞リンパ腫やホジキンリンパ腫などでは，
脾内に結節性または腫瘤性の病変をきたすことがあるが，低悪性度B細胞腫
瘍や一部のT細胞腫瘍ではびまん性脾腫をきたすことが多い．
　本項では，びまん性脾腫をきたす疾患の鑑別診断について，特に低悪性度B
細胞腫瘍の鑑別を述べ，これらの疾患のうち代表的なヘアリーセル白血病
（HCL）と脾辺縁帯リンパ腫（SMZL）の治療を紹介する．

脾リンパ腫の鑑別診断

　びまん性脾腫は，腹部膨満感などの自覚症状が原因で発見されることもある
が，近年は腹部超音波検査で偶然発見されることが増えている．脾腫の原因を
鑑別する際には，まず病歴，身体所見，一般血液検査から考えうる原因を探る．
感染症や肝疾患など明らかな原因がない場合，特に血算の異常を示す場合には
リンパ増殖性疾患を含む造血器腫瘍を念頭において精査を進めていく．画像検
査では，CTや腹部超音波検査によりリンパ節腫大など脾腫以外の病変の有無を
確認する．PET-CT（positron emission tomography-computed tomography）
で SUV（standardized uptake value）＞ 10以上の高集積が脾臓に認められた場
合にはaggressiveリンパ腫を念頭におく必要がある．
　びまん性脾腫をきたすことが多いリンパ増殖性疾患として，SMZL，HCL，
リンパ形質細胞性リンパ腫（LPL），慢性リンパ性白血病 /小リンパ球性リン
パ腫（CLL/SLL），B細胞前リンパ球性白血病（B-PLL），マントル細胞リン
パ腫（MCL），濾胞性リンパ腫（FL），血管内大細胞型B細胞リンパ腫

脾リンパ腫・ヘアリーセル白血病

 ▶びまん性脾腫をきたす低悪性度B細胞腫瘍では，血液・骨髄に腫瘍細胞の出現がみられること
が多い．脾摘を行わなくても診断が得られることがある．
 ▶ヘアリーセル白血病では，クラドリビン療法１コースのみにより多くの患者で長期奏効が得られ
る．
 ▶脾辺縁帯リンパ腫（SMZL）では脾摘，リツキシマブ単剤療法，リツキシマブ併用化学療法など
が治療選択肢となる．

Point
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骨髄の腫瘍細胞の病型特異的な細胞生物学的特徴に基づき診断をつけることが
望ましい．
　骨髄・血液で腫瘍細胞が確認できず，リンパ節腫大などの病変を認めない場
合には，診断のための脾摘を検討する必要がある．しかし，経過が緩徐で，症
状・合併症がない場合には，脾摘により診断をつけることは必須でないかもし
れない．最近，経皮的または経内視鏡的超音波ガイド下脾臓針生検や，脾全摘
を伴わない腹腔鏡下脾生検の報告が増えているが，いまだ一般的な手技とはい
えない．特に超音波ガイド下脾臓針生検では低悪性度B細胞リンパ腫のなか
での鑑別診断を目的とする場合，それに必要な検体が得られない可能性が高い．
ヘアリーセル白血病（HCL）の診断
　典型的なHCLは，白血球（リンパ球）増加症ではなく，むしろ診断時に白
血球減少症を伴うことが多い．単球減少症も特徴的である．HCLでは多くの
場合，骨髄で診断が可能で，後に述べるようにプリン誘導体に対する治療反応
性がきわめてよいので，脾摘は診断目的で行うべきでない．まず，血液・骨髄
塗抹標本で円形～陥凹のある小型核で幅広い細胞質をもつ（目玉焼き状）小型
B細胞（❷）が増加していればHCLを想起する．毛状突起は通常の強制乾燥
標本ではわかりにくいことが多いが，自然乾燥標本でより明瞭となる．細網線
維による線維化のため，骨髄穿刺ではしばしばドライタップとなる．このため
骨髄生検が必要である．骨髄生検では腫瘍細胞が間質性あるいは斑状に浸潤し，
他の低悪性度B細胞腫瘍とは異なり組織学的に腫瘍細胞が大きな集塊を形成
することが少ないため，CD20 などの免疫組織染色を行わないと腫瘍細胞が見
逃されることがある．特徴的な細胞形態とフローサイトメトリー所見（CD11c, 
CD25, CD103 がいずれも陽性）から，ほぼHCLと断定できる．最近，BRAF 
V600E 体細胞遺伝子変異がHCLに特異的な遺伝子異常であることが明らかに
なった1）．今後は，遺伝子変異の確認がHCLの診断の際に重視されるように
なっていくだろう．
　WHO分類第 4版には，関連する疾患として splenic diffuse red pulp small 
B-cell lymphoma と HCL亜型（HCLv）が定義されている．いずれも脾臓で

❷  ヘアリーセル白血病の末
梢血塗抹標本

強制乾燥標本（高倍率）では毛状突
起は明らかではないが，特徴的な広
い細胞質がみられる．

（IVLBCL），T細胞大顆粒リンパ球性白血病（T-LGL），T細胞前リンパ球性
白血病（T-PLL），肝脾T細胞リンパ腫（HSTCL），aggressive NK細胞白血
病（ANKL）などがあげられる．これらの病型では，骨髄や末梢血に腫瘍細胞
が出現することが多い．このため，鑑別診断の第一ステップとして血算，白血
球分画，末梢血フローサイトメトリー検査を行い，リンパ球の相対的増加や，
特徴的な免疫形質の細胞の増加（軽鎖制限など）から末梢血の腫瘍細胞の有無
を確認する．次いで骨髄検査を行う．SMZL，HCL，LPL，CLL/SLL，
B-PLL，MCL，FLはいずれも小型B細胞からなる低悪性度B細胞腫瘍で，
塗抹標本の形態観察のみからの鑑別は困難なことが多い．フローサイトメト
リー，染色体転座，遺伝子検査は鑑別診断のうえで重要な情報となる（❶）．
病型診断のためには主たる病変である脾臓の病理組織を得ることが理想的であ
るが，末梢血・骨髄の検体から疾患特異的な所見が得られれば脾臓へのアプ
ローチなしに診断が可能である．治療として，脾摘ではなく全身治療を優先さ
せるべき病型（MCL，FL，CLL/SLL，HCLなど）では，可能な限り血液・

❶脾リンパ腫診断のための検査

形態 CD5 CD23 CD10 CD20 CD11c CD25 CD103 染色体 
異常

遺伝子
変異 その他

CLL 小型リンパ球 ＋＋ ＋＋ － Weak － － － del13q
del11q
＋ 12

B-PLL 大型．明瞭な
核小体

（+） （+） － ＋＋ － － －

MCL ＋＋ － － ＋＋ － － － CCND1-
IGH

FL 切れ込み核を
有する

－ － ＋＋ ＋＋ － － － BCL2-
IGH

SMZL 細胞質が豊富 （+） （+） － ＋＋ ＋ （+） －

LPL 小リンパ球・
リンパ形質細
胞様

－ － － ＋＋ － － － MYD88 
L265P

IgM M
蛋白

HCL 細胞質が豊富，
毛様突起

－ － － ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ BRAF 
V600E

HCLv 細胞質が豊富，
毛様突起，明
瞭な核小体

－ － － ＋＋ ＋ － ＋

HCL-
Jv

細胞質が豊富，
毛様突起

－ － － ＋＋ ＋ － －

赤字は特に疾患特異性が高い．これらはいずれも低悪性度B細胞腫瘍であり，軽鎖制限（κもしくはλいずれかが陽性）がみられる．
（　）は一部の患者で陽性であることを示す．
CLL：慢性リンパ性白血病，B-PLL：B細胞性前リンパ球性白血病，MCL：マントル細胞リンパ腫，FL：濾胞性リンパ腫，SMZL：
脾辺縁帯リンパ腫，LPL：リンパ形質細胞性リンパ腫，HCL：ヘアリーセル白血病，HCLv：HCL 亜型，HCL-Jv：HCL 日本型亜型
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MEMO
HCLに対する分子
標的療法
HCLの疾患特異的な遺 
伝子異常としてBRAF 
V600E変異が明らかと
なった．同様のBRAF遺
伝子変異が見つかってい
る黒色腫では，複数の
BRAF阻害薬の効果が試
され，臨床応用が始まっ
ている．HCLはクラドリ
ビンによる短期治療の有
効性が非常に高く，治療
抵抗性HCLの患者は非
常にまれではあるが，こ
のような患者においては
BRAF阻害薬の効果が期
待されるところである．

はHCLと同様に赤脾髄に腫瘍細胞の浸潤がみられる．このうちHCLv ではリ
ンパ球増加症を示すことが多く，形態的にHCL様の特徴と核小体が明瞭とい
う前リンパ球の特徴をあわせもつ点で典型的HCLとは異なる．また，免疫形
質にも相違点がある．その他，WHO分類第 4版で定義された疾患単位ではな
いが，HCL日本型亜型（HCL-Jv）が報告されている．HCL-Jv では HCLと
同様の細胞形態を示すが，白血球増加症をきたすことが多く，免疫形質にも相
違点がある．HCLv ではプリン誘導体の反応性がHCLより悪いとされている．
脾辺縁帯リンパ腫（SMZL）の診断
　SMZLの典型的な症例の血液塗抹標本では短い絨毛（villi）がみられる．こ
のため，以前は splenic lymphoma with villous lymphocyte（SLVL）と呼ば
れていた．絨毛は細胞の一極もしくは両極に集中していることが多い．しかし，
絨毛がみられないことも多く，SMZLの細胞形態は特徴的所見のない小型リン
パ球，リンパ形質細胞，広い細胞質をもった単球様細胞まで多様である．免疫
形質では SMZLに特異的な所見はない．CD5，CD10，CD23，CD103 はいず
れも陰性のことが多く，MCL，CLL/SLL，FL，HCLなど他の低悪性度B細
胞腫瘍との鑑別に有用である．これまでのところ SMZLに特異的な染色体異
常や遺伝子異常は明らかになっていない．
　骨髄生検では，初期には類洞内浸潤が特徴的で，進行に伴い結節状となる．
典型的な細胞形態・免疫形質のCD20 陽性細胞の類洞内浸潤が確認されたら，
脾臓の組織所見がなかったとしてもSMZLと診断してよいとされている2）．し
かし，実際には SMZLで類洞内浸潤をきたすことは多くなく，脾摘を行わずに
SMZLと他の低悪性度B細胞リンパ腫とを正確に鑑別することは困難である．

ヘアリーセル白血病（HCL）の治療

　血球減少症など治療を必要とする症状を呈していなければ，無治療で経過観
察（watchful waiting）を行うことが可能である 3，4）．以前は，脾摘がHCLに
対する標準的治療の一つであった．脾摘により腹部膨満の改善や，一部の患者
で貧血改善効果が得られる．しかし前述したように，HCLはほとんどの場合
骨髄検査で診断可能で，より効果的な全身的治療があるため，周術期リスクや，
肺炎球菌など莢膜を有する細菌による感染症の長期的リスクを考えると治療と
しての脾摘の優先順位も低下している3）．HCLに対してインターフェロンが用
いられていたこともあったが，奏効割合が低く，奏効例での奏効期間は短いた
め今は用いられることがまれである4）．
プリン誘導体（クラドリビン，ペントスタチン）
　プリン誘導体のクラドリビンはHCLに対して非常に有効で，1コースのみ
の治療によりほとんどの患者で長期間の奏効が期待できる．HCLに対するク
ラドリビン単剤療法の報告では，奏効割合 98 %，完全奏効割合 91 %で，経過
観察期間中央値 58 か月の時点で奏効期間中央値は 52 か月であった5）．しかし，
長期的にはクラドリビン単剤療法 1コースでは再発をきたす患者が多い．26 %

MEMO
脾リンパ腫の鑑別で
“hairや villi”の有
無は重要か？
HCL や SMZL では，細
胞質が豊富でそれぞれ毛
様（hairy），絨毛様（vil-
lous）の細胞質突起を認
めるのが特徴的である．
これらの形態的特徴は診
断を想起するうえで重要
である．しかし，細胞質
突起が観察されるか否か
は標本の状態（日本で日
常的に行われている強制
乾燥標本か自然乾燥標本
か）や，さまざまなアー
チファクトによる影響を
受けやすい．正常リンパ
球でも突起が観察される
こともある．よって，電
子顕微鏡や位相差顕微鏡
を使ってまで“hair”や
“villi”の有無を確認する
ことは勧められない．


