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抄 録
悪性リンパ腫は造血器悪性腫瘍において最も高頻度な疾患群であり，130種以上もの細病型から成

る．なかでも，びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫（DiffuselargeBcelllymphoma;DLBCL）は，全
体の約1/3を占める最大病型である．抗CD20抗体Rituximabと多剤併用化学療法を併用した免疫化学
療法の発達によりDLBCLの治療予後は劇的に改善したが，いまだ一部に治療開始当初から高度の治療
抵抗性を呈し，早期に致死的転機をとる高リスク症例が存在する．我々は教室関連施設との多施設共同
臨床研究によって，診断時に高精度，かつ簡便に，標準治療では治療強度が不十分な高度治療抵抗性症
例を抽出可能な新規予後予測インデックスKyotoPrognosticIndexを構築した．一方，我々は，BCL2，
c-Myc,CDKN2A/B異常の共存がDLBCLにおける高度治療抵抗性形質を誘導することを見出し，新規診
断法・治療法の開発に向けた探索的研究を展開している．本稿では，臨床・基礎，そして探索的研究の
連動によるハイリスクDLBCL克服を目指した我々の挑戦を紹介したい．

キーワード：びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫，KyotoPrognosticIndex,BCL2,c-Myc,CDKN2A/2B.

Abstract

Malignantlymphoma（ML）havingmorethan130subtypesisthemostfrequentdiseaseentityin
hematologicmalignancies,anddiffuselargeBcelllymphoma（DLBCL）isthemostprevalentsubtype
accountingforapproximatelyonethirdofallMLs.Despitethegreatimprovementintreatmentoutcome
ofDLBCLbytheadventofimmunochemotherapyincorporatinganti-CD20monoclonalantibody
Rituximabandsystemicchemotherapy,acertainproportionofpatientsremaintobeatveryhighriskfor
earlydeathduetorapidprogressionandtheresistancetochemotherapyfrom theinitialclinical
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は じ め に

近年，造血器悪性腫瘍において最も高頻度で
ある悪性リンパ腫（malignantlymphoma;ML）
に対して，各種のモノクローナル抗体薬や分子
標的治療薬が開発され，その治療予後は遍く大
幅に改善した．しかし，一方で，いまだにその
進歩から取り残された予後不良症例・病型が残
ることも事実であり，そうした現代における治
療抵抗性症例・疾患群を精確に抽出し，新たな
治療戦略を臨床開発すること，ならびに，その
分子病態を解き明かし，さらなる診断メソッド
と治療薬の開発を進めることは喫緊の課題であ
る．本稿では，MLにおいて，なかでも最も高
頻度であるびまん性大細胞型B細胞性リンパ腫

（DiffuselargeBcelllymphoma;DLBCL）を題材
に，我々の挑戦を紹介したい．

悪性リンパ腫（ML）概論

MLはホジキンリンパ腫と非ホジキンリンパ
腫（Non-HodgkinLymphoma;NHL）に大別さ
れ，さらに最新の2016年度版WHO分類では
130種以上ものサブタイプに分類される．本邦で
はNHLがMLの90％以上を占め，なかでも最も
多いのはDLBCLであり，全MLの約1/3を占め
る．ついで多いのは濾胞性リンパ腫（Follicular
lymphoma;FL），以下，マルトリンパ腫，末梢
T細胞リンパ腫・非特定などが続くが，これら
MLは臨床的態度から低悪性度，中悪性度，高
悪性度リンパ腫の3群に大別される．このう
ち，低悪性度リンパ腫とは，疾患進行が年単位
と緩慢な一方，化学療法による完治は一般に困
難であることから，無症状の場合には原則的に

は無治療経過観察とし，腫瘍量の増大や臓器症
状が出現した際にのみ病状鎮静化を主目的とし
た治療を行うことで生命予後への悪影響を回避
し，長期の病状コントロールを目指すのが常道
である．実際，低悪性度MLの代表格であるFL
について2001～2014年までに京都府立医科大
学で診断，治療を受けた症例を検討したところ，
5年無増悪生存率（Progressionfreesurvival;
PFS）は56.1％であるのに対し，5年全生存率

（overallsurvival;OS）は94.9％であり，このこ
とからもFL症例の多くが再発を経験するもの
の救援療法によって回復し，殆どの症例が長期
生存していることが示される１）．一方，中・高
悪性度リンパ腫とは，それぞれ月，週～日単位
での病状悪化を呈し，無治療であれば致死的と
なる一方で，一定以上の頻度で根治可能なもの
が含まれることから，完治を目指す強力な治療
を施すのが一般的アプローチとなる．こうし
て，MLは悪性度によって異なる治療コンセプ
トに基づき，さらに病型に適した化学療法，特
異的な分子標的治療薬やモノクローナル抗体な
どを選択することで長期的ビジョンのもとに治
療にあたることとなる．一方，自己免疫性疾患
に対する免疫抑制治療の進歩に伴うリンパ増殖
性疾患の増加や２），各種癌に対する治療の進歩
の結果として増加の一途にある重複癌など（投
稿中），医学の進歩に伴う既往歴や臨床的背景
の多様化もDLBCLの予後に影響を与えること
が示されている．
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presentation.Wehaveestablishedanovelprognosticindex“KyotoPrognosticIndex”whichcanaccurately
identifyultrahigh-riskDLBCLpatients.Inaddition,werevealedthatthecombinatorymolecular
abnormalitiesofBCL2,c-MycandCDKN2A/2B byvariousmechanismsincludingchromosomal,
transcriptionalandepigeneticabnormalities,contributedtothedevelopmentofultrahigh-riskphenotype
inDLBCL,andarecurrentlysubjectedtothegenerationofnovelmoleculardiagnosticapproachand
moleculartargetedtherapy.Thisreviewintroducesourchallengesforovercomingtheultrahigh-risk
DLBCLthroughtheinterplayofclinicalandfundamental/translationalresearches.

KeyWords:DiffuselargeBcelllymphoma,KyotoPrognosticIndex,BCL2,c-Myc,CDKN2A/2B.



1．DLBCL診療における既存の予後予測イン
デックスの問題点
DLBCLには分子生物学的異常，病理・免疫組

織学的性格，臨床病態，etiologyの異なる種々
のバリアントが混在し，なかにはそれらの影響
によって治療成績や長期予後が大きく異なる病
態も含まれうる不均一な疾患群であるが，これ
まで一般診療では，それらの異同に応じた治療
戦略・強度の細分化や層別化は行われてこな
かった．
20世紀末まではDLBCLに対しては1970年

代に開発されたCHOP療法（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
ドニゾロンによる多剤併用療法）がゴールドス
タンダードとして実施されてきたが，その治療成
果は国際予後インデックス（InternationalProg-
nosticIndex;IPI）（註，年齢（60歳以上），血清
LDH（＞正常値），Performancestatus（PS）

（ECOGPS2～4），臨床病期（III,IV期），節外病
変2箇所以上，の項目における該当数によって
LowRisk（L）群，Low-intermediateRisk（LI）
群，High-intermediateRisk（HI）群，HighRisk

（H）群の4群を規定）におけるH群において2
年全生存率が約30％程度と不良であったほか，
L群でも10年全生存率50％程度に留まり，くわ
えてこれらの生存曲線がtailplateauに至ること
はなく下降を続け，いずれかの時期に大半の症
例が致死的経過を辿る予後不良な疾患であっ
た３）．今世紀となり，B細胞性リンパ腫に対して
抗CD20モノクローナル抗体であるリツキシマブ

（Rituximab;Rit（R））が開発・導入され，DLBCL
ではRitとCHOP療法を併用したR-CHOP療法
が標準療法となり，治療成績は劇的に改善してい
る．教室関連施設において2006～2014年にR-
CHOP療法，もしくは類似レジメンで治療された
DLBCL465症例の治療成績について解析したと
ころ，全体での3年PFS，3年OSはそれぞれ
67.4％，78.5％であり，観察期間6年前後より
PFS曲線は約60％，OS曲線は約70％で，ほぼ

リアルワールドにおける真のハイリスク
DLBCLの克服を目指して

plateauとなった（Figs.1A,B）４）．すなわち，約
2/3の症例は，初期標準治療としてのR-CHOP
療法によって疾患克服が可能となったが，残り
の約1/3の症例に対しては更なる治療成績の改
善が求められ，なかでも現状の救援療法でも救
済できない極めて高度治療抵抗性で生命予後の
不良な症例に対しては，初期治療の段階におい
て全く新たなアプローチが求められることが明
らかになった．
症例毎にこうした判断を診断時に下し，最適

治療を選択するには，予後予測インデックスに
基づいた精確な治療成果の予測がキモとなる．
DLBCLではRit開発以前に確立され，長きに
わたり汎用されてきたIPIにくわえ，Rit導入後
の免疫化学療法時代にフィットすべくIPIを改
変した改訂IPI（註：別称revised-IPI（R-IPI）．
IPIにおける該当項目の積算法を刷新し，Very
goodRisk群,GoodRisk群,PoorRisk群の3群
としたもの）５），あるいはNCCN-IPI（註：IPIの
項目である年齢やLDHをより細分化したもの）
などが近年は用いられてきた６）．先述のDLBCL
コホート465症例の解析では，R-IPIによるVery
GoodRisk群，GoodRisk群，PoorRisk群 の5
年OSは各々，90％以上，80％以上，約60％で
あり，各群の生存曲線はtailplateauを呈してい
る（Fig.1C）．同様にNCCN-IPIによるL群，LI
群，HI群，H群の5年OSは各々，100％，約90％
以上，約70％以上，約40％であり，やはり各群
の生存曲線はtailplateauを呈している（Fig.1D）．
これらの結果は一見，いずれのインデックスも
DLBCLのリスク別長期予後の予測能が良好で
あるように映るが，実際には予後不良群の予測
に重大な欠陥を抱えている．すなわち，診断時
にR-IPIによってPoorRisk群と診断された症例
のうち，40％程度の症例は3年以内に死の転機
をとるのに対し，残りの60％程度の症例は疾患
克服をみており，PoorRisk群と「ひとくくり」
にしたコホートには，実はわずか3年以内に真
逆の結末をむかえる症例をおよそ半数ずつ含む
こととなる．同様にNCCN-IPIにおけるH群
も，2年以内に死の転機をとる60％程度の症例
と疾患克服をみる40％程度の症例を診断時に
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は同一リスクと評価することになる．これで
は，いずれのインデックスに従おうとも，治療
開始時点で予後不良群と判定された症例を眼前
にして，はたして予後良好群と同様に定型的な
R-CHOP療法によって治癒を目指す方針をとる
ことが妥当なのか，あるいは当初より，より強
力な治療戦略で望むべきであるのかを判定する
ことが出来ないこととなる．
2．新規予後予測インデックス：KyotoProg-
nosticIndex（KPI）の創出と臨床応用
そこで，我々は初期治療が標準的なR-CHOP

療法では不十分と考えられる真の高リスクDLBCL
を治療開始前に診療現場において高精度，か
つ，簡便に抽出しうるインデックスの開発に乗
り出した．先述の465症例を導出コホート（全
体の70％）と検証コホート（全体の30％）に

無作為に分け，導出コホートにおいて解析を
行った結果，血清LDH値，PerformanceStatus，
血清アルブミン値，節外病変（骨髄，骨，皮膚，
肺，胸膜）がOSに関連する独立予後因子として
抽出され，これらをスコア化することでDLBCL
を予後の異なる4群に分類可能なKyotoProg-
nosticIndex（KPI）を創出した（Table1）．KPI
による上記の導出コホートにおけるL,LI,HI,H
群の3年OS/PFSは各々，96.4％/84.4％，84.7％/
70.2％，63.8％/53.4％，33.3％/24.1％であり（Figs.
2A,B），relativeBrierscorereduction，C-index
による検証の結果，KPIはR-IPI，NCCN-IPIに
比して，少なくとも同等～より高精度のリスク
別分解能と予後予測能を有することが示され
た．さらに142症例の検証コホートでも同様の
結果が再現され，検証コホートにおけるH群の
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Fig.1.京都府立医科大学，ならびに感染施設におけるDLBCL465症例の予後．A.全生存率Overallsurvival（OS）．
B.無増悪生存率Progressionfreesurvival（PFS）．C.RevisedInternationalPrognosticIndex（R-IPI）による
疾患リスク毎のOS.D.NCCN-IPIによる疾患リスク毎のOS.
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Table1.KyotoPrognosticIndex（KPI）によるびまん性大細胞型B細胞性リンパ腫のリスク分類法．

Fig.2.KyotoPrognosticIndex（KPI）による疾患リスク毎のOSとPFS.導出コホートにおける（A）OSと（B）
PFS，ならびに検証コホートにおける（C）OSと（D）PFS．L;Lowrisk,LI;Low-intermediaterisk,HI;High-
intermediaterisk,H;Highrisk.図中の数字はいずれも各群の3年生存率，点線は3年時点を示す．



3年OS/PFSは8.7/9.2％，かつ，生存曲線は一
相性であり，均一かつ極めて予後不良な集団を
抽出可能であることが示された（Figs.2C,D）４）．
こうして確立されたKPIを応用し，現在，教室
ではKPIによるH群に対しては，治療開始早期
より，より強力な多剤併用化学療法を導入する
ことで予後の改善を目指すとともに，今後の国
内大規模臨床試験におけるプラットホームとし
ての実用可能性を検討中である．

KPIでのH群に認めるようなRit含有免疫化
学療法時代の真のハイリスクDLBCLの克服に
は，1．高度の治療抵抗性を誘導する細胞遺伝
学的・分子生物学的異常の同定，2．そうした
病態形成の責任分子異常を診断バイオマーカー
として検出可能なアッセイ系の構築，3．それ
らを標的とした分子標的治療薬の探索・開発，
を3本の矢として推進することが必要となる．
以下にそれぞれの展開を紹介する．
1．ハイリスクDLBCLの細胞遺伝学的・分子
生物学的特徴
DLBCLは遺伝子発現プロファイルからger-
minalcenterB-cell（GCB）タイプとactivatedB-
cell（ABC）タイプに二分され，後者の予後が
劣ることや，CD5陽性DLBCLが予後不良であ
ることなどが知られてきた７）８）．しかし，これら
ではKPIでのH群のような極めてOSの短い真の
高リスク症例を診断時に高精度に抽出すること
は困難である．我々は，KPIにおけるH群症例
の腫瘍細胞における染色体・遺伝子異常などを各
種の分子生物学的診断技術によって包括的に解
析した結果，高率に癌遺伝子産物であるc-MYC，
ならびにアポトーシス抵抗性分子BCL2が同時
過剰発現していることを確認した．従前より，そ
れぞれt（8;14）染色体相互転座，t（14;18）染色
体相互転座を同時に有することでc-Myc，BCL2
の脱制御による過剰発現が共存し，その結果，
高度の悪性形質が誘導されるMLはdoublehit
lymphoma（DHL）としてDLBCLからの独立
性が提唱されてきたが９‐１１），実際，最新の2016

ハイリスクDLBCLの克服を目指した
基礎・探索的研究

年WHO分類ではDHLは“high-gradeB-cell
lymphoma with rearrangementsofMYCand
BCL2and/orBCL6”としてDLBCLから独立し
た疾患概念として取り扱われることとなってい
る１２）．こうした背景のもと，我々は独自に高リ
スクDLBCL症例より細胞株を樹立し，その詳
細な分子生物学的検討，機能解析を行うことに
よって，c-Myc，BCL2の過剰発現機序は染色体
転座だけでなく，より多様なメカニズムにより
誘導されることが明らかにした．すなわち，c-
Mycの過剰発現は染色体8q24においてc-Myc
遺伝子の近傍に存在するlongnon-codingRNA
であるPVT-1の過剰発現や，microRNAである
miR-143，miR-145の異常発現抑制などエピジェ
ネティック制御異常によっても誘導され，一方，
BCL2過剰発現はBCL2遺伝子増幅によっても
誘導されることが明らかになり，これらの複合
的関与によって結果的にc-Myc，BCL2が重複し
て過剰発現した場合にはDHLと同様に高度にア
グレッシブな病態を形成することが判明した１３）．
これらは近年，Doubleexpressorlymphoma

（DEL）と総称される病態であるが９）１４）１５），現時点
ではDLBCLに包括されるものであり，その分
子病態は極めて多様であることを我々の研究は
示唆している．さらに我々は，これらの極めて
予後不良な亜群のなかでも，さらに染色体9p21
領域に存在するCDKN2A/2B遺伝子の欠失，あ
るいはプロモーター領域の高メチル化による
不活化を高頻度に有する症例は，殊更，予後不
良であることを見出した１６）．CDKN2A/2B遺伝
子欠失の存在と予後不良の関連は他の癌腫でも
報告があるほか，CDKN2A/2BはTP53経路やRb
経路など強力な癌抑制経路の制御に関与するこ
とから，その異常はDLBCLの治療抵抗性にお
いても機能的関与が強く推測される（Fig.3）．
2．臨床応用可能な簡便・迅速・安価な分子診
断法の開発研究
CDKN2A/2B遺伝子は，染色体9p21において，

一般診療で用いられるG分染法やFISH検査な
どの染色体検査では検出できない42kbの狭領
域に座している．次世代シークエンサーやSNP
アレイを用いた解析によりCDKN2A/2B遺伝子
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微小欠失の検出は可能であるが，これらの手法
はいずれも時間・費用ともに甚大であり，日常
臨床への導入には不適であることから，高精度
で簡便，安価な実用性の高い検出系の開発は喫
緊の課題である．そこで，我々は日常診療で汎
用されるFISH法の改良に挑戦し，従来の1/20
程度の狭領域における染色体微小領域の異常
を高感度に検出可能とする新たな解析法の開
発に成功した（投稿中）．本法はCDKN2A/2B
遺伝子のみならず，他の染色体微小領域異常へ
の応用も既に実現しており，今後の臨床診断へ
の活用にむけ，さらなる精度改善に挑戦してい
る（Fig.3）．
3．新規分子標的治療薬の開発研究
KPIによるH群と臨床診断され，c-Myc，BCL2

の同時過剰発現，CDKN2A/2Bの欠失を有する
ことが分子診断によって判明した症例に対し

て，現時点で臨床現場で実施可能な強力な化学
療法を当初から行っても，実際には疾患克服に
至らない症例は多く存在することから，新たな
分子標的治療の開発は喫緊の課題である．われ
われは，先述の独自に樹立した高リスクDLBCL
由来細胞株を用いて，c-MycとBCL2が分子標
的となる可能性について検討したところ，これ
らの細胞株の細胞生存はc-MycよりもBCL2に
依存しており，創薬ターゲットとして，より適
していることを確認した．一方，c-Mycに対する
阻害剤は他の抗腫瘍薬と拮抗的に作用する場合
もある．これはc-Mycには細胞増殖を促進する
効果もあれば，アポトーシスの誘導をする“陰
陽”効果があるためと考えられ，c-Mycを治療
ターゲットにする場合は，併存する他の分子異常
や併用薬剤の効果発現機序に注意を払う必要が
ある．とは言え，c-Mycにはoncogenicmutation
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Fig.3.免疫化学療法時代の高リスクDLBCLの克服に向けた，我々の臨床研究と基礎・探索的研究．



の増加，cancerstemcellの維持や腫瘍環境への
適応促進作用もあることから，治療ターゲット
分子として効率的に活用したい１７‐２０）．よってc-
MycとBCL2を高発現するDLBCLに対してc-
Mycをターゲットとする場合は，同時にBCL2
など抗アポトーシス責任分子もターゲットとす
る治療戦略を併用することで，上首尾にc-Myc
阻害による治療的効果のみを誘導することがよ
り合理的であろう．こうした効果を首尾よく発
揮しうる薬剤として，アポトーシス誘導性
BCL2ファミリー分子であるBH3-onlyprotein
を模したBH3模倣薬のうちVenetoclaxなどは
期待が高いほか２１）２２），我々も産学連携でさらに
効果の高いBH3模倣薬の開発を目指している．
一方，抗腫瘍効果を導きうる形でc-Mycを薬理
学的に効率よく制御するために機能的関連を有
する他の分子の同時制御を可能とするアプロー
チの開発研究を継続中である（執筆中）．

最 後 に

医科学の進歩によって，治療薬，診断技術が
発達すれば，それに伴い時代毎のリスク因子，
克服すべき課題は変貌し，ひとつ課題をクリア
しても次なる課題が新たに登場する．現状の課

題を抽出し，克服法を立案し，実現可能な成果
は直ちにベッドサイドに還元し，今すぐは解決
できない課題は基礎的・探索的研究課題として
解決を目指す過程は，地道な取り組みの積み重
ねが欠かせない．その氷山の一角として，本稿
では，我々の研究室や研究グループで多くの仲
間が取り組んできたDLBCLに対する診療と基
礎研究の成果を紹介させていただいた．造血器
悪性腫瘍の診療において基本に忠実な臨床診断
と細部に至る分子診断の両立，エビデンスと標
準治療に重心を置きつつも，それでは抗せない
難治症例や特殊病態に対する応用戦術の適切な
使い分けが疾患への挑みに活かされること，そ
して，現有の課題の克服に向けた地道な挑戦に
共感いただければ幸いである．
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