
１．は　じ　め　に
　びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）は，悪性リ
ンパ腫の中で最も多い病型である．本邦の悪性リンパ腫の
80％以上を B 細胞リンパ腫が占め，そのうち DLBCL がほ
ぼ半数の 40% を占める．日本での 2019 年の悪性リンパ腫の
罹患数約 34,100 人から算定すると，１年間におよそ 14,000
人が DLBCL に罹患すると推定される．DLBCL は，生理学
的に成熟 B 細胞が存在するあらゆる臓器で発生しうる．す
なわち，表在・深部のリンパ節，扁桃腺，脾臓などのリンパ
組織から，消化管，肝，腎，肺，骨から脳，精巣・卵巣，皮
膚に至るまであらゆる臓器や器官に発生し，比較的急速な増
殖スピードを有するため，早期に臓器や機能を障害し多彩
な症状を伴って発症する．また DLBCL は，近年の microtip
などの解析技術の進歩により分子遺伝学的な理解が進み，多
様な分子遺伝学背景を有する不均一な疾患群の集合体でもあ
ることが判明している．
　まず，DLBCL に対する現在の診断とエビデンスに基づく
治療方針を整理し，続いて最近登場した分子標的治療薬を主
とする新規治療薬や，現在開発中で今後臨床の場に登場する
であろう薬剤について紹介する．

２．DLBCL の分類と診断
　DLBCL の診断は，生検組織から病理免疫組織化学的に大
型の B 細胞由来の腫瘍細胞がびまん性に増殖している像を
確認することで得られる．同時に，生検検体から得られる
flow-cytometoly や FISH 法による染色体異常の情報も診断
補助として有用である．他の悪性腫瘍と同様に国際的な診断
分類として WHO 分類が用いられているが，2017 年版 WHO
分類からは，diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise 
specified（DLBCL, NOS） の 中 に germinal center B-cell 
subtype （GCB 型） と activated B-cell subtype （ABC 型） が 
初めて設定され，これまで DLBCL の中に含まれていた
T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma, primary 
DLBCL of the central nervous system, primary cutaneous 
DLBCL, leg type, EBV-positive DLBCL, NOS がその他の亜 
型として独立して収載されるようになった 1）．また，従来 DLBCL 
として診断されていたいわゆる double-hit lymphoma や
double-expressor lymphoma の一部は，WHO 分類 2017 で
は DLBCL か ら 外 れ，high-grade B-cell lymphoma, NOS
あ る い は high-grade B-cell lymphoma with MYC and 
BCL2 and/or BCL6 rearrangements と分類され，大幅な改
変がなされた．
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2000 年に公表された DLBCL の網羅的遺伝子発現解析に
関する論文により DLBCL は，その細胞起源に着目して GCB 
型と ABC 型に分類されるようになった 2）．この分類が重要
なのは予後に影響する点で，標準的化学療法で治療を行った
場合 5 年無増悪生存率は，GCB 型が 74% に対して ABC 型
が 40％と後者が予後不良であることが明らかになり，その
後の治療法開発に大きな影響をもたらした．microtip を用い
た遺伝子発現による GCB 型と ABC 型の分類は一般病院で
は施行しがたいが，その代替法として 2004 年に Hans らに
より提唱された CD10，BCL6，MUM1,bcl-2 の４種類の免
疫染色による GCB 型とそれ以外の non-GCB 型とする分類
が広く用いられていて，当センターでもルーチンで採用いた
だいている 3）．

最近では，次世代シーケンサーの普及により，DLBCL 症
例の全エクソン解析を多数例で行うことが可能となり，GCB
型 ABC 型の両者に共通する遺伝子異常と，それぞれに特徴
的な遺伝子異常が明らかとなり，DLBCL における遺伝子異
常のほぼ全貌が明らかにされるに至った 5）．すなわち，2018
年に提唱された NIH グループと Dana-Farber グループよ
りの遺伝子異常に基づく分子遺伝学的分類である 6,7）．

やや詳しい内容になるが，NIH グループは，DLBCL を
MYD88 変異と CD79B 変異に特徴づけられる MCD type，
EZH2 変 異 と BCL2 転 座 で 特 徴 づ け ら れ る EZB type，
NOTCH1 変異で特徴づけられる N1 type， BCL6 fusion と
NOTCH2 変異で特徴づけられる BN2 type の 4 つの type に
分類した．一方，Dana-Farber グループからは，分子遺伝
学的サブタイプとして C1 から C5 の 5type の分類が提唱さ
れた．両者は異なるコホートから作成されたにもかかわらず
本質的には同じであり，両者の分類に共通する普遍性が示
唆された．すなわち，NIH グループの MCD type は Dana-
Farber グループの C5 に，EZB type が C3 に，BN2 type が
C1 に相当などである．さらに 2020 年に NIH グループは，
TP53 不活化に特徴づけられる A53（C2 相当），SGK1 変異
と TET2 変異に特徴づけられる ST2（C4 相当）を加えた分
類を提唱した．これらの遺伝子変異は種々のシグナル伝達経
路の恒常的な活性化に関係していて，それらのシグナル伝達
経路の key　enzyme を阻害する薬剤を開発すれば化学療法
のさらなる治療効果増強が期待できると提唱されており 8），
今後これらの分子遺伝学的分類に従って個々の患者の治療方
針を選択するようになる時代の到来が予想される．

３．初発 DLBCL の治療
2000 年代初頭に抗 CD20 抗体 rituximab （R）を従来の

CHOP 療法に併用した R-CHOP 療法の有用性が示されて以
来 9），R-CHOP 療法が DLBCL の標準治療となって久しい
が，残念ながらその状況は現在も大きくは変わっていない．
この間，さらなる治療成績の改善を求めて種々の試みがなさ

れたが，明確に R-CHOP を上回る治療レジメンは確立して
いないのである．DLBCL の治療に関して現時点で得られて
いるエビデンスを，限局期と進行期に分けて整理してみる．

3-1．限局期 DLBCL の治療
DLBCL における限局期とは，臨床病期Ⅰ期および放射線

照射が一照射野で設定可能なⅡ期を指す．日本血液学会に
よる最新の造血器腫瘍診療ガイドラインでは限局期 DLBCL
に対する標準治療は，R-CHOP 療法 6 ～ 8 コース（カテゴ
リー 1）か R-CHOP 療法 3 コース施行後に involved field 
radiation therapy（IFRT）を追加する combined modality 
treatment（CMT）（カテゴリー 2A）であり，実臨床では，
施設の方針や個々の患者の病状に合わせてどちらかの治療選
択がされている（Fig.1）10）．エビデンスとして最初に得ら
れた臨床試験は，SWOG（Southwest Oncology Group）の
S8736 試験で，限局期の中高悪性度リンパ腫に対して CHOP
療法 3 コース＋ IFRT と CHOP 療法 8 コースが比較され，
治療成績では CHOP 療法 3 コース＋ IFRT 群が CHOP 療法
8 コース群を上回った 11）．しかし，長期成績では照射野外か
らの晩期再発が多く認められたことにより，無増悪生存割合

（PFS）および全生存割合（OS）のいずれにおいても CMT
群の優位性は示されなかった 12）．同じく SWOG により行わ
れた限局期アグレッシブ B 細胞リンパ腫で予後不良因子を
有する群を対象にした別の試験では，R-CHOP 療法 3 コー
ス＋ IFRT の治療成績は 4 年 PFS で 88％，4 年 OS で 92％
と良好であったが，R-CHOP を用いても依然として晩期再
発が認められ，前述の S8736 試験と比較しても必ずしも良好
な治療成績が得られない結果となった 13）．そのほか，CMT
については 7 cm 以上の巨大病変を有しない限局期 DLBCL
を対象に行われた非劣性試験があるが，EFS および OS のい
ずれについても化学療法群が CMT 群に対して劣らないこと
が示された 14）．ただし，巨大病変を有する患者については
IFRT の有用性が示され，IFRT は限局期 DLBCL において
一定の意義を有するものと考えられている 15）．

そもそも，他の固形ガンに比較すると限局期 DLBCL の症
例は多くなく，大規模な第 3 相試験で明確なエビデンスを
得るのは決して容易ではない．限局期 DLBCL において，①
CMT が良いのか化学療法が良いのか②化学療法の至適コー
ス数はいくつか，という疑問点ですら明確な答えは得られて
いないのである．

現時点では，
①化学療法可能な症例では全例 R-CHOP スタイルの化学療

法 6 クール完遂を目指し，終了後に FDG-PET にて治療
効果判定を行なう

② PET 陰性で残存がなく，当初巨大病変がなければ治療終
了する

③巨大病変があった例では PET 陰性でも RT を追加を検討
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Fig.1　 限局期 DLBCL の治療アルゴリズム．日本血液学会のガイドライン 
Int J Hematol. 2019; 110:  131-146.

する
④年齢や合併症・副作用などで R-CHOP6 クール完遂でき

ない例では，途中で放射線治療に移行する．
実際の診療では，このように個々の患者の病状や背景も考え
ながら治療選択を行っている現状である．

3-2．初発進行期 DLBCL の治療
進行期 DLBCL とは，臨床病期Ⅲ期，Ⅳ期もしくは，臨床

病期Ⅰ期Ⅱ期で B 症状あるいは巨大病変を有する場合を指
し，標準治療は R-CHOP 療法 6 ないし 8 コースである（カ
テゴリー 1）（Fig.2）10）．これは，60 ～ 79 歳の比較的高齢
者の DLBCL 患者を対象にしたランダム化比較試験により
R-CHOP 療法 8 コースの治療成績が CHOP 療法 8 コース
のそれを大きく上回ったこと 9,17），さらに RICOVER-60 試
験により，R-CHOP 療法 6 コースでも十分な治療成績が得
られることが示されたことに基づく 18）．R-CHOP 療法が登
場して 20 年あまり経過し，この間種々のレジメンとの比較
検討がなされたが，生存に関して有意に優れていているこ
とが証明されたレジメンはほとんどなく，唯一 R-ACVBP
レジメンでの 60 歳未満で IPI 低リスク群を対象とした場
合だけである 9）．しかし，R-ACVBP 療法についても複雑
なスケジュールの割には毒性の強いことから，一般臨床で
広く用いられるに至っていない．14 日おきに投与を繰り返
し治療強度を高めた R-CHOP-14 療法と従来の 21 日おき

の R-CHOP-21 療法についても，2 つの比較試験において
EFS や OS に差がなく，R-CHOP-21 療法が依然として標
準療法であると位置づけられている 20,21）．R-CHOP 療法 6
コースか 8 コースのどちらが至適かについても，先ほど述べ
た理由により大規模な第 3 相試験を行うことはなかなか難し
く，近年は R-CHOP 療法 6 コースが実際の診療でも多く選
択されるようになってきている．

当科では，種々の合併症を持つ高齢者 DLBCL 患者が多
く，70 歳以上では R-CHOP 療法にかえ R-THP-COP 療法
6 クールを標準治療として採用しているが，その根拠は本邦
において両者を比較した小規模な非劣勢試験の結果に基づい
ている．
　

R-CHOP 療法により，多くの患者で治癒が得られる一方
で，およそ 10％程度の患者は完全寛解に至らず 9,18），さらに
寛解後の再発ケースを含めるとおよそ 30 ～ 40％程度の患者
が難治性となり生命にかかわることとなる．R-CHOP 療法
導入後の 20 年間に，R-CHOP 療法の限界を克服しようとさ
まざまな試みがなされた．その多くのレジメンの中で着目さ
れたのは，dose adjusted （DA） -EPOCH-R 療法である．
① DA-EPOCH-R

　DLBCL の一亜型である縦隔原発大細胞型 B 細胞リン
パ腫に対する第Ⅱ相試験において良好な治療成績を示し
たため 23），DLBCL においても R-CHOP 療法の治療成績
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を上回ることが期待されたが，R-CHOP 療法 6 コースと
DA-EPOCH-R 療法 6 コースの比較試験では，ポジティ
ブな結果は得られず 24） 標準療法とは判断されなかった．
かろうじて同試験のサブグループ解析において，予後判定
因子である IPI の高リスク群に対して，DA-EPOCH-R
療法の方が優れていることが示唆されたのみである．本
邦で行われた PEARL5 試験や double-hit lymphoma や
double-expressor lymphoma での治療成績に示されるよ
うに 25,26） 一部の病型では，R-CHOP 療法よりも DA-
EPOCH 療法が有用である可能性が示唆されてはいるが，
DA-EPOCH-R 療法が標準的とは言えない現状である．
実診療でもこのレジメンは難治性病型に対して広く使用さ
れているが，どのような病型において真に有用であるのか
については今後明らかにされるべき課題である．

② obinutuzumab　
　抗 CD20 抗体についても，rituximab に続く第 3 世代の
抗体医薬として Fc 部分の糖鎖を改変し抗体依存性細胞
傷害活性を強化した obinutuzumab（ガザイバ G）が開発
された．しかし，低悪性度 B 細胞リンパ腫を対象とした
比較試験においては，G 併用化学療法 +G 維持療法は R
併用化学療法 +R 維持療法に対して治療成績で上回った
が 27），R-CHOP 療法と G-CHOP 療法との比較試験では
R-CHOP 療法を上回ることができなかった 28）．

③ シグナル伝達阻害剤　
　バイオマーカーに着目した治療戦略として，ABC 型が
GCB 型と比較して予後不良であることに基づき 2） ABC 型
の特徴である B 細胞受容体から NF-κB に至るまでの B
細胞の増殖シグナル経路を標的とした種々の新薬開発が行
われた．免疫調節薬である lenalidomide レブラミド，ブル
トン型チロシンキナーゼ阻害薬である ibrutinib イムブル
ビカ，プロテアソーム阻害薬である bortezomib ベルケー
ドである．これら薬剤はすでに血液領域の他の悪性腫瘍に
保険適応となっている薬剤である．non-GCB 型あるいは
ABC 型を対象にして R-CHOP 療法にそれぞれの薬剤を
加えた治療法と従来の R-CHOP 療法とを比較する第Ⅲ相
試験が行われたが，一部の試験のサブ解析において有用性
が示唆されたものの 29） いずれの試験も基本的には有用性
が証明されない結果となった 30,31）．

④ polatuzumab vedotin
2022 年 8 月抗 CD79b 抗体 polatuzumab と細胞毒 vedotin
を結合させた医薬複合体である polatuzumab vedotin（ポ
ライビー　Pola）が，　Pola 併用 R-CHP 療法と R-CHOP
療法との比較試験の結果その有用性が示され，初発
DLBCL に対する新規治療薬として承認された 32）．

Fig.2　 進行期 DLBCL の治療アルゴリズム　日本血液学会のガイドライン 
Int J Hematol. 2019; 110:  131-146. 
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 ４．再発・難治性 DLBCL に対する治療　
　再発・難治例では，まず救援化学療法を何クールか行い，

65 歳以下で奏効が得られた場合自家末梢血幹細胞移植併用
大量化学療法を行う可能性を探ることになるが，一方，66
歳以上の高齢者であれば，大量化学療法は危険性が高く救援
化学療法に奏功を期待することになる．10）．

救援化学療法では，キードラッグがアントラサイクリン系
からプラチナ系薬剤であるシスプラチンやカルボプラチンに
変更される．すなわち，シスプラチンと高容量キロサイドを
含めた E-SHAP や DHAP，ゲムシタビンを含有する GDP，
エンドキサンの代わりにイフォマイドを用いた ICE などが
代表的である．しかし，いずれのレジメンを用いても再発・
難治例での奏効率は 20 ～ 30% 程度と高くなく 33） 年齢や合
併症の制約などから自家末梢血幹細胞移植併用大量化学療法
が適応となるケースはさらに限定的となり，実臨床での治療
成功例は極めて少数例にとどまる現実である．古典的な殺細
胞性抗がん剤を基幹とする抗がん剤では，効果が限定的なの
に対して毒性が強く，研究開発は新たな機序による治療薬へ
と向かっている．

５．再発・難治 DLBCL に対する新規薬剤
① polatuzumab vedotin

　先ほど述べた新たな医薬複合である Pola が，再発・難
治性 DLBCL に対しての新たな選択肢として，2021 年 5
月に本邦で承認された．Pola は，再発・難治性 DLBCL 患
者を対象にしたランダム化第Ⅱ相臨床試験において，完全
奏効割合が BR 群 17.5％に対して Pola-BR 群 40％の成績
を示し，PFS や OS でも Pola-BR 群が有意に良好である
ことが証明された結果である 42）．

② CAR-T　
　再発・難治性 DLBCL に対する新たな選択肢として抗
CD19 CAR-T 療法が注目されている．（Fig.3）本邦でも
抗 CD19 CAR-T 製剤として，2019 年に tisagenlecleucel

（キムリア）が承認されたあと，2021 年に axicabtagene 
ciloleucel（イエスカルタ）と lisocabtagene maraleucel（ブ
レヤンジ）が相次いで承認された．（Fig.4）再発・難治性
DLBCL を対象とした各々の pivotal study において，最良
完全奏効割合は，各々 40％，58％，59％，最良奏効割合
は 52％，83％，80％ときわめて優れた結果であった 34-37）．
キムリアの長期成績についても，フォローアップ期間の
中央値 40 ヶ月の時点で 50％生存期間は 11.1 ヶ月であっ

Fig.3　CAR-T 細胞療法の概要
がん細胞に発現される抗原認識部位と CD28/CD3 を融合したキメラ抗原受容体遺伝子ベクターを作成し T 細胞に遺伝
子導入した後細胞を培養し増殖したあと患者に輸注する
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たが，1 年，2，3 年全生存割合は，各々 48.2％，40.4％，
36.2％と良好であり，治療効果が認められた場合にはその
効果が長期間持続することが示され，難治性 DLBCL にお
いても治癒に至る可能性が明らかにされた 38）．イエスカ
ルタやブレヤンジについても同様の傾向が示され，概ね
50％程度の患者において治療効果が長期間持続することが
示されている．本邦でも保険収載後全国各地の指定された
拠点病院から良好な治療効果が報告されつつあり，実臨床
での経験も蓄積してきている 39-41）．キムリアとイエスカ
ルタについては，2nd ラインとしての自家移植との比較試
験である BELINDA 試験や ZUMA-7 試験も進行中であ
る．免疫反応や神経毒性など CAR-T 療法に特徴的な有
害事象をいかにマネージメントし対処法を標準化するかと
いう課題はある．何より 1 回の治療費が数千万円ときわめ
て高額な治療法であることから医療財政的に社会的同意も
必要であり，これら薬剤の今後の位置づけについては，さ
らなる検討が必要である．

③ bispecific 抗体
　DLBCL を対象にした新規抗体医薬として期待される

薬 剤 と し て bispecific T-cell engager（BiTE） が あ る
（Fig.5）．CD20/ CD3 BiTE である mosunetuzumab は 43），
CD20 により腫瘍細胞である B 細胞と，CD3 により抗腫
瘍活性を担う T 細胞を物理的に engage させる治療薬であ
る．再発・難治性 DLBCL に対して単剤でも治療効果を発
揮し，さらに CHOP 療法との併用である M-CHOP 療法
において，再発・難治例に対して 7 例中 6 例に治療効果
を示し 5 例では完全奏効が得られた（GO40515 試験）．未
治療 DLBCL に対しても，27 例のうち全奏効割合は 96％，
完全奏効割合は 85％と報告されている 44）．また，80 歳以
上の高齢者あるいは 60 ～ 79 歳の通常の化学療法の適応と
ならない高齢者に対しても，単剤での治療効果も確認され
ていて 45） 今後の進展が期待されている．

④ 抗 CD19 抗体
　Tafasitamab は，Fc 部分を修飾し Fc　γ受容体に対
する親和性を強化した抗 CD19 抗体である．移植非適
応の再発・難治性 DLBCL を対象とした tafasitamab と
lenalidomide との併用療法の単群第Ⅱ相試験（L-MIND
試験）において，フォローアップ期間中央値 13.2 ヶ月の

Fig.5　bispecific 抗体
一つの抗体分子の抗原認識部位に，抗 CD20 と抗 CD3 両方の抗原認識部位を有する．生体内では，ターゲットである
B 細胞腫瘍と細胞障害性 T 細胞を物理的に近接させることでより強力な殺細胞効果を得る

Fig.4　日本で保険承認されている CD19 抗原をターゲットとする CAR-T 細胞製剤
それぞれ抗原受容体の特性や細胞内シグナルドメインに特徴がある

商品名 ブレヤンジ イエスカルタ キムリア
ベクター レトロウイルス レトロウイルス レンチウイルス
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時点で，全奏効割合は 60％完全奏効割合は 43％であっ
た 46）．この試験結果を受けて，Tafasitamab は 2020 年 7
月に FDA に迅速承認された．本邦でも今後 tafasitamab
の導入が計画され，再発・難治性の非ホジキンリンパ腫を
対象に臨床試験が始まっている．

⑤ bcl-2 阻害剤　
　B 細胞のシグナル伝達にかかわる bcl-2 に対する分
子標的薬としては，本邦で既に慢性リンパ性白血病に
承認されている venetoclax（ベネトクラクス）があり
R-CHOP 療法との併用療法の有効性が報告されている．
未治療 DLBCL に対する R-CHOP もしくは G-CHOP と
venetoclax の併用療法の比較がなされた 47）．最近，その臨
床試験の成績と historical control との比較した検討が報告
された 48）．70％の患者が venetoclax 治療を完遂し，完全
奏効割合は 69％，免疫染色における BCL2 陽性例で 64％，
予後不良が予想される double-expressor lymphoma でも
66％であった．フォローアップ期間中央値 32.2 ヶ月にお
ける 2 年無増悪生存割合は，試験治療群で 80％，対象群
で 67％，BCL2 陽性例や double-expressor lymphoma 例
においても試験治療群で優れていた．Grade 3/4 の有害事
象や重篤有害事象や治療中止に至る有害事象は試験治療群
で多く，好中球減少や血小板減少などの血球減少，感染，
嘔気や下痢などの消化器毒性，好中球減少に伴う発熱のい
ずれも試験治療群で多かった点等毒性が懸念されるところ
ではあるが，今後もその有用性について期待されるところ
である．

６．お　わ　り　に
DLBCL の診断と治療を中心に，現在の標準療法から開発

中の主な薬剤まで概説した．R-CHOP 療法ベースの治療で
多くの患者で治癒が得られる一方，同療法で不十分な患者に
対しても至適な治療を届けることが肝要である．明らかと
なってきた分子遺伝学的知見を背景に新たな治療薬やレジメ
ンが登場してきているが，今後もさらに分子レベルの治験と
臨床とを結びつけ，難治例に対してさらに有効な治療開発を
続けていく必要がある．
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