
1 

 

日本皮膚科学会ガイドライン 

皮膚悪性腫瘍ガイドライン第 3 版 

皮膚リンパ腫診療ガイドライン 2019 

 

公益社団法人日本皮膚科学会 

一般社団法人日本皮膚悪性腫瘍学会 

皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会 皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ 

大塚幹夫 1)，伊豆津宏二 2)，大熊加惠 3)，河井一浩 4), 清原英司 5)，島内隆寿 6)，濱田利久 7)，

藤田英樹 8)，宮垣朝光 9)，米倉健太郎 10)，古賀弘志 11)，菅谷 誠 12) 

 

1) 福島県立医科大学皮膚科（皮膚リンパ腫診療ガイドライン代表委員），2) 国立がん研究

センター中央病院血液腫瘍科，3) 国立がん研究センター中央病院放射線治療科，4) 木戸病

院皮膚科，5) 大阪大学皮膚科，6) 浜松医科大学皮膚科，7) 高松赤十字病院皮膚科，8) 日

本大学皮膚科，9) 聖マリアンナ医科大学皮膚科，10) 今村総合病院皮膚科，11) 信州大学

皮膚科（統括委員），12) 国際医療福祉大学皮膚科（委員長） 

  



2 

 

目 次 

第 1 章 皮膚リンパ腫診療ガイドラインについて…………………………………………..6 

1. 本ガイドラインの目的……………………………………………………………………….….6 

2. 改訂の目的・経緯………………………………………………………………………………..6 

3. 本ガイドラインの適応が想定される対象者，および想定される利用対象者……………..7 

4. 本ガイドラインを使用する場合の注意事項…………………………………………………..7 

5. 改訂ガイドラインの特徴………………………………………………………………………..7 

6. エビデンス収集方法（文献検索）……………………………………………………………..8 

7. システマティックレビューの方法……………………………………………………………..9 

8. 推奨決定の方法…………………………………………………………………………………10 

9. ガイドライン改訂作業の実際 ………………………………………………………………..11 

10. 外部評価およびパブリックコメント ………………………………………………………12 

11. 今後の改訂とめざすべき改訂のあり方……………………………………………………..13 

12. 出版後のガイドラインのモニタリング……………………………………………………..13 

13. 資金……………………………………………………………………………………………..14 

14. 利益相反………………………………………………………………………………………..14 

別表 1 皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会 皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ ……16 

別表 2 クリニカルクエスチョン一覧および推奨決定会議（パネル会議）における投票の棄権..…...17 

 

第 2章 皮膚リンパ腫総論  ……………………………………………………………………19 

1. 皮膚リンパ腫の病型・疫学……………………………………………………………………19 

1) 皮膚リンパ腫の病型 ………………………………………………………………………..19 

2）皮膚リンパ腫の疫学…………………………………………………………………………21 

2．皮膚リンパ腫診断に必要な知識………………………………………………………………22 

1) リンパ腫の診断………………………………………………………………………………22 

2) 免疫染色………………………………………………………………………………………22 

3) 遺伝子解析……………………………………………………………………………………23 

4) 用語の解説……………………………………………………………………………………24 

3．皮膚リンパ腫の病期分類 …………………………………………………………………….25 

1) 菌状息肉症・セザリー症候群の TNMB 分類と病期分類…………………………………25 

2) 菌状息肉症・セザリー症候群以外の TNM 分類…………………………………………..26 



3 

 

4．皮膚リンパ腫の予後……………………………………………………………………………29 

1) 菌状息肉症・セザリー症候群……………………………………………………………….29 

2) 菌状息肉症・セザリー症候群以外の皮膚リンパ腫……………………………………….32 

 

第 3章 皮膚リンパ腫各論  ……………………………………………………………………38 

A. T/NK 細胞リンパ腫……………………………………………………………………………..38 

1. 菌状息肉症・セザリー症候群………………………………………………………………….38 

1) 早期菌状息肉症の治療必要性………………………………………………………………39 

2) 外用療法 ……………………………………………………………………………………..40 

3) 紫外線療法……………………………………………………………………………………43 

4) 体外光化学療法………………………………………………………………………………47 

5) インターフェロン……………………………………………………………………………48 

6) 低分子化合物…………………………………………………………………………………50 

7) 抗体療法薬……………………………………………………………………………………54 

8) 化学療法………………………………………………………………………………………59 

9) 放射線療法……………………………………………………………………………………65 

10) 造血幹細胞移植……………………………………………………………………………..68 

2. 原発性皮膚 CD30 陽性 T 細胞リンパ増殖異常症……………………………………………71 

1) 原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫………………………………………………………71 

2) リンパ腫様丘疹症……………………………………………………………………………73 

3. 皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫………………………………………………………………75 

1) 診断・検査……………………………………………………………………………………76 

2) 治療 …………………………………………………………………………………………76 

4. 成人 T 細胞白血病・リンパ腫…………………………………………………………………80 

1) 概説……………………………………………………………………………………………80 

2) 治療……………………………………………………………………………………………82 

B. 皮膚 B細胞リンパ腫……………………………………………………………………………90 

1. 粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫および原発性皮膚濾胞中心リンパ腫………90 

1) 概説……………………………………………………………………………………………90 

2) 放射線療法……………………………………………………………………………………91 

3) 外科的切除……………………………………………………………………………………92 



4 

 

4) リツキシマブ単剤全身投与…………………………………………………………………93 

5) リツキシマブ局所投与………………………………………………………………………94 

6) 多剤併用化学療法……………………………………………………………………………94 

7) インターフェロン- 局所投与..….…………………………………………………………94 

2．原発性皮膚びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢型 ……………………………………98 

C. その他のまれな皮膚リンパ腫・皮膚リンパ増殖異常症……………………………………99 

1. 原発性皮膚CD4陽性小型・中型T細胞リンパ増殖異常症…………………………………100 

2．原発性皮膚 CD8 陽性急速進行性表皮向性細胞傷害性 T 細胞リンパ腫………………….100 

3．原発性皮膚 γδT 細胞リンパ腫…………………………………………………………………101 

4．原発性皮膚末端型 CD8 陽性 T 細胞リンパ腫………………………………………………..101 

5．種痘様水疱症様リンパ増殖異常症………………………………………………………… 101 

6．末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型……………………………………………………………102 

7．EBV 陽性粘膜皮膚潰瘍……………………………………………………………………… 102 

 

第 4 章 クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨 

CQ1：ステロイド外用/紫外線療法に対して治療抵抗性の早期菌状息肉症（病期 IIA まで）

に対し，追加治療としてレチノイドはインターフェロン-γよりも推奨できるか？………105 

CQ2：進行期菌状息肉症（病期 IIB 以上）に対する全身治療として，経口エトポシドはイン

ターフェロン-γ，レチノイド，ボリノスタットよりも推奨できるか？………………………109 

CQ3：菌状息肉症の局面性・腫瘤性病変に対して，全身または病変局所の低線量 (総線量

4-20Gy）電子線照射は，従来線量 (総線量 20-40Gy)と比べて推奨できるか？………………114 

CQ4：進行期菌状息肉症に対する治療として，同種造血幹細胞移植は非移植治療（主に薬物

療法）と比較して推奨できるか？………………………………………………………………118 

CQ5：再発難治性の CD30 陽性皮膚 T 細胞リンパ腫に対して，ブレンツキシマブ ベドチン

はメトトレキサート，ベキサロテンと比べて推奨できるか？………………………………123 

CQ6：血球貪食症候群を合併した皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫の患者に対して，多剤併

用化学療法は副腎皮質ステロイド内服，免疫抑制剤内服，またはその併用による免疫抑制

的治療よりも推奨できるか？…………………………………………………………………...127 

CQ7：皮膚病変を有する indolent ATL（くすぶり型及び予後不良因子のない慢性型）に対し

て，skin-directed therapy (SDT)に抵抗性の場合に，レチノイドの併用は SDT 単独と比較して

推奨できるか？…………………………………………………………………………….….…131 



5 

 

CQ8：Skin-directed therapy (SDT) に抵抗性，多発性の indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫（粘

膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫，原発性皮膚濾胞中心性リンパ腫）に対するリツ

キシマブを併用した化学療法はリツキシマブ単剤療法に比べて推奨できるか？……..…134 

CQ9：限局性の原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型において，リツキシ

マブ併用の多剤併用化学療法は，放射線療法もしくは外科的切除，およびリツキシマブ単

剤併用での治療よりも推奨できるか？……………………………………………………..…137 

 

                                   

 

 

  



6 

 

第 1 章 皮膚リンパ腫診療ガイドラインについて 

1. 本ガイドラインの目的   

皮膚リンパ腫は単一疾患ではなく，病理組織所見，臨床症状および経過が異なるさまざ

まな病型からなる疾患群である．皮膚リンパ腫患者に適切な医療を提供するために，医療

従事者は皮膚リンパ腫の正確な知識を有し，病状の推移を的確に予測し，さまざまな治療

法の有効性と副作用，治療効果の限界などを熟知して，最適な治療選択を行うことが望ま

れる．悪性リンパ腫は研究の進歩による病態解明により，疾患概念の変遷や治療の進歩が

著しい分野であるが，皮膚リンパ腫は患者数が少ない希な病型が多いため，病態に関する

最新の知見とエビデンスに基づいた治療指針を提示するガイドラインの役割は非常に重要

である．皮膚リンパ腫に関するガイドラインは BAD (British Association of Dermatologists)1)，

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)2)，ESMO (European  

Society  for  Medical  Oncology)3)，NCCN (National Comprehensive Cancer Network)4)などか

ら公表されているが，皮膚リンパ腫の発症頻度や病型には人種差がみられ，医療制度の違

いもあることから，本邦の実情に即した診療ガイドラインの策定が必要である． 

本ガイドラインは，病型・病期診断に必要な検査や各病型の一般的な治療方法など皮膚

リンパ腫診療に関する基本的かつ最新の情報を提供するとともに，診療上重要な治療選択

に対しては最新のエビデンスに基づく診療指針を提案することにより，医療従事者のみな

らず患者，医療行政関係者の皮膚リンパ腫に対する理解を深めるのに役立つとともに，日

常診療における皮膚リンパ腫治療の質の向上に寄与することを目的として作成した． 

 

2. 改訂の経緯・目的   

本邦での皮膚リンパ腫ガイドライン初版は，原案が作成された 2007 年 11 月までの病型・

病期分類や診断，治療に関わる文献を可能な限り収集し，コンセンサスガイドラインとし

て作成され，2009 年に公開された．その後，造血器腫瘍の新 WHO 分類（WHO 分類第 4 版）

の公表や病期分類の修正があり，新たな知見も追加した皮膚リンパ腫診療ガイドライン第 2

版が 2011 年に作成された 5)．第 2 版の作成以降，皮膚リンパ腫に対して欧米のみで承認さ

れていた薬剤が本邦で承認され，新規薬剤も登場したことより皮膚リンパ腫治療の選択肢

が広がった．また，2016 年には WHO 分類第 4 版の改訂が行われ 6)，病型・疾患概念の整理

が行われた．このような状況により，最新の知見に基づく適切な治療選択を行うため，本

邦での皮膚リンパ腫診療ガイドライン改訂の必要性が高まった．日本皮膚科学会および日

本皮膚悪性腫瘍学会より委嘱をうけた関係学会や各領域の専門家からなる委員による改訂
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作業が開始され，多方面からの文献を十分に検討し，作成プロセスにおいて不偏性が確保

され，エビデンスに基づいて科学的な判断がなされた治療指針を作成することに努めた． 

 

3．本ガイドラインの適応が想定される対象者，および想定される利用対象者   

本ガイドラインは皮膚リンパ腫と診断された患者を対象集団とした．対象の性別，病期

や重症度，合併症の有無などは限定せず，臨床現場で広く遭遇するであろう患者状況を想

定して作成した．なお，皮膚外原発のリンパ腫は本ガイドラインの範囲外とした．想定さ

れる利用者は，皮膚リンパ腫診療に当たるすべての臨床医，看護師，薬剤師，その他の医

療従事者を含む医療チーム，医療政策決定者である．また，一般臨床医が皮膚リンパ腫に

効率的かつ適切に対処することの一助となることにも配慮した．さらには，皮膚リンパ腫

や皮膚リンパ腫が疑われる患者・家族をはじめ，皮膚リンパ腫診療に関心を有する国内外

の医療・福祉・教育・保険・出版・報道等の関係者，他分野のガイドライン作成者，皮膚

リンパ腫診療に関わる行政・立法・司法機関等においても利用が想定される．特に皮膚リ

ンパ腫の患者・家族には皮膚リンパ腫の理解の一助となり，医療従事者と医療を受ける立

場の方々の相互の理解・納得のもとに，より好ましい医療が選択され，実行されることを

期待する．  

 

4．本ガイドラインを使用する場合の注意事項   

ガイドラインは作成時点での最も標準的な診療指針であるが，実際の診療行為を強制ま

たは制限するものではなく，最終的には施設の状況（人員，医療従事者の経験，設備・機

器など）や個々の患者の個別性を加味して，患者・家族と診療にあたる医師やその他の医

療者等との間で，十分な話し合いの上で治療選択を決定すべきである．また，ガイドライ

ンに記載されている内容に関しては，日本皮膚科学会が責任を負うものとするが，診療結

果についての責任は主治医，担当医等の直接の診療担当者に帰属すべきもので，日本皮膚

科学会および皮膚リンパ腫診療ガイドライン改訂委員会は責任を負わない．なお，本文中

の薬剤および薬剤使用量については，海外臨床試験での用法・用量など本邦で承認されて

いないものも含んでいる．  

  

5．改訂ガイドラインの特徴  

皮膚リンパ腫の病型診断はリンパ腫研究の進歩と，それに伴う知見の集積により変遷し

ており，新規薬剤の開発・承認により治療の選択肢が広がっていることから，最新の情報
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を包括的に取り入れ，臨床現場で柔軟な選択肢が担保されるようにガイドラインの改訂を

行った．本ガイドラインの改訂にあたっては皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会が

設置され，皮膚リンパ腫グループは 6 つの作成グループ（メラノーマグループ，有棘細胞

癌グループ，乳房外 Paget 病グループ，基底細胞癌グループ，血管肉腫グループ，皮膚リン

パ腫グループ）の一翼を担っている．改訂委員会には委員長，統括委員と，それぞれのグ

ループで指名された代表委員が，グループ内の統括とグループ間の調整を行った．皮膚リ

ンパ腫グループには，全国より皮膚科，血液内科，放射線科など多領域の医師が改訂委員

として参加した．ガイドライン全体の構成について見直しを行い，皮膚リンパ腫全般にわ

たりコンセンサスが得られていると考えられる事項（background question: BQ）については，

病型診断や病期の決定に必要な知識を皮膚リンパ腫総論（第 2 章），各病型の診断および治

療に関する情報を皮膚リンパ腫各論（第 3 章）として記載した．臨床的に重要な課題（key 

clinical issue）であり，さまざまなデータがある中で議論の余地がある治療選択（foreground 

question）ついては，前版と同様にクリニカルクエスチョン（clinical question: CQ）を作成し

た（第 4 章）．BQ は全委員で分担して作成し，相互に内容の確認を行った．CQ の設定，シ

ステマティックレビュープロセス，推奨決定は 2017 年 12 月 27 日に改訂された「Minds 診

療ガイドライン作成マニュアル 2017」7)に準拠し，設定した CQ に対して，文献検索および

システマティックレビューを行った．文献検索は日本医学図書館協会の協力により，ガイ

ドラインに精通した図書館司書が実施した．システマティックレビューは CQ ごとに主，副

の担当者 2 名が独立してエビデンスの収集やエビデンス評価・統合を実施し，主担当者が

システマティックレビューレポート案を作成し，主・副担当者で確認および必要に応じ修

正作業を行った．担当者が作成したレポートをもとに，CQ・システマティックレビューを

担当した全ガイドライン委員が参加したパネル会議を開催し，議論したうえで推奨内容を

決定した（皮膚リンパ腫診療ガイドライン改訂委員一覧は別表1，CQ一覧は別表2に掲載）． 

  

6．エビデンス収集方法（文献検索）   

これまでのガイドラインや海外のガイドラインを参考に皮膚リンパ腫診療に関する重要

臨床課題を決定し，それをもとにして CQ を設定した．CQ の設定に際しては，その構成要

素（PICO [P: patients, problem, population, I: interventions, C: comparisons, controls, comparators, 

O: outcomes]）を検討し，PICO に基づく包括的な文献検索を実施した．本ガイドラインの文

献検索は日本医学図書館協会の協力により，阿部信一先生（東京慈恵会医科大学学術情報

センター）を中心に実施していただいた．すべての CQ に関して 1968 年 1 月より 2017 年
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12 月までの論文について，Cochrane Library, PubMed，医学中央雑誌を検索した．検索が不

十分な場合は，原則として検索式の見直しをして再検索を行った．これらのデータベース

にない文献や主要な国際学会での報告についても，システマティックレビューを担当する

委員によって必要と判断された場合は，ハンドサーチを行い追加した． 

検索後の文献は CQ ごとに主・副のシステマティックレビュー担当者が独立して各重要

臨床課題と益と害のアウトカムに関する内容のスクリーニング（2 次スクリーニング）を行

い，採用論文を決定した．   

 

7. システマティックレビューの方法 

「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017」の手順に従い，付随する作業用テンプ

レートを用いた． 

7.1 個々の報告に対する評価（STEP 1）   

まず各 CQ のシステマティックレビュー担当者は，アウトカムごとにまとめられた文献

集合の個々の論文について，研究デザイン（介入研究，観察研究）ごとにバイアスリスク

（選択バイアス，実行バイアス，検出バイアス，症例減少バイアス，その他のバイアス），

非直接性（研究対象集団の違い，介入の違い，比較の違い，アウトカム測定の違い）を評

価し，対象人数を抽出した．効果指標の提示方法が異なる場合は，リスク比，リスク差な

どに統一し，エビデンス総体として記載した．  

7.2 エビデンス総体の総括（STEP 2）   

エビデンス総体をアウトカム横断的に統合した全体をエビデンス総体の総括に関する評

価を行い，エビデンスの確実性を一つに決定した．改めてバイアスリスク，非直接性を評

価し，これに加え，非一貫性，不精確，出版バイアスなどを評価した．エビデンス総体の

エビデンスの確実性（強さ）は表 1 の通りに分類した．  

表 1 エビデンス総体のエビデンスの確実性（強さ） 

A（強） 効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある 

B（中） 効果の推定値が推奨を支持する適切さに中等度の確信がある  

C（弱） 効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である  

D（とても弱い） 効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない  

 

7.3 定量的システマティックレビュー（メタアナリシス）   

研究デザインが同じで，PICO の各項目の類似性が高い場合には，効果指標を量的に統
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合するメタアナリシスを行い，エビデンス総体の強さを検討する一項目として考慮した．  

7.4 定性的システマティックレビュー 

 定量的システマティックレビュー（メタアナリシス）を行うことができない場合は，定

性的システマティックレビューを行った． 

7.5 システマティックレビューレポートの作成   

以上の定量的または定性的システマティックレビューの結果をエビデンス総体の強さと

してシステマティックレビューレポートにまとめ，エビデンス総体の総括とともに推奨作

成の資料とした．  

  

8．推奨決定の方法  

8.1 各 CQ 担当者内での検討   

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの確実性とともに，望ましい効果（益）と

望ましくない効果（害と負担など）のバランスを考慮し，推奨を作成した． 

望ましい効果と望ましくない効果の重要度（重みづけ）については，CQ リストの重要度，

およびエビデンス総体の総括の重要度をもとに再評価し決定した．以上のエビデンスの確

実性，望ましい効果と望ましくない効果のバランス，患者の価値観・好み，にコスト等も

加味して総合的に推奨の向きと強さを勘案し，各 CQ 担当者内での協議を経て推奨決定会議

に提出した．  

8.2 推奨決定会議   

改訂委員会推奨決定会議（パネル会議）において，各 CQ のシステマティックレビュー

担当者から事前に提出された資料（評価シート・エビデンス総体，システマティックレビ

ューレポート）を参考に各レビュー担当委員が検討結果を報告した．その後，作成委員を

交えて推奨について，本邦独自の医療行政や医療経済を含めた社会的背景などを加味しつ

つ綿密に議論した．なお多様な意見を取り入れるため作成委員にシステマティックレビュ

ー担当者もパネリストとして加えた．十分な議論の後に推奨決定のための投票を行った．

投票に際して以下の推奨決定方法を事前に決定しておいた．  

i. システマティックレビュー担当者を含め，原則的に CQ を担当したすべての皮膚リンパ腫

診療ガイドライン改訂委員が投票に参加する．  

ii. 投票を行う CQ に関連して，規定を超える経済的利益相反（COI）または学術的 COI，

その他の COI を有する委員は，議論に参加可能だが投票を棄権する．また，全く専門外と

委員各自が判断した CQ については棄権を選択することも可能とする． 
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iii. 以下のいずれかの選択肢の一つに投票を行う（挙手による投票） 

・介入する（行う）ことを強く推奨する    

・介入する（行う）ことを提案する（弱く推奨する）  

・介入しない（行わない）ことを提案する（弱く推奨する）    

・介入しない（行わない）ことを強く推奨する 

iv. 推奨の向きと強さの決定には以下の方法を採用する．  

・投票数の 70％以上の合意で推奨の方向と強さの決定とする． 

・推奨の方向あるいは推奨の強さの一致率が 70％よりも低い場合には，討議を経て再度投

票する． 

・推奨の方向は 70％以上一致しており，推奨の強さが一致しない場合には推奨の強さにつ

いてのみ再投票を行う． 

・２回目の投票でも 70％以上の一致率に達しない場合には“合意形成できず“の結論にして，

その過程，表明された意見等を CQ 解説に記載する．ただし，再度の討議で合意に至れる可

能性があり委員の同意があれば，再度討議，投票を行う． 

 各 CQ の投票直前に各種 COI の有無について再度確認し，規定を超える COI を有する委

員は投票を棄権することとした．投票結果については，各 CQ の解説文中に示した．棄権

の状況については別表 2 に 掲載した．委員は該当する COI の開示を行った． 

 なお，作成した CQ の一つは文献検索，システマティックレビューの過程において，CQ

で設定した PICO に関連した臨床試験，症例集積研究等が収集できず，エビデンスが得られ

なかっため，推奨決定会議において CQ から取り下げることを決定した（別表 2）． 

 

9.  ガイドライン改訂作業の実際   

皮膚リンパ腫診療ガイドライン第 3 版は 2017 年 2 月に第 1 回改訂委員会を開催し，改訂

作業を開始した．以降，以下のように，3 回の皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会（以

下，改訂委員会），4 回の皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ会議のほか，随時メール

による連絡会議を行い， 後述する専門家のコメントとパブリックコメントによる外部評価

を経て，本ガイドラインは作成された．  

改訂委員会 

第 1 回改訂委員会（2017 年 2 月 11 日（土）横浜パシフィコ 会議センター）   

 ・2019 年改訂予定を決定 

 ・各グループ作成委員の紹介  
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・ガイドライン作成作業の概要紹介：菅谷 誠（国際医療福祉大学），古賀弘志（信州大

学） 

第 2 回改訂委員会（2017 年 7 月 1 日（土）秋田キャッスルホテル） 

 ・各ガイドライングループの作成進捗状況確認 

 ・今後のガイドライン作成のロードマップの共有 

第 3 回改訂委員会（2018 年 6 月 1 日（金）リーガロイヤルホテル広島） 

 ・各ガイドライングループの作成進捗状況確認 

 ・今後のガイドライン作成のロードマップの共有 

皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ会議 

第 1 回会議（2017 年 5 月 14 日（日）日本皮膚科学会事務局） 

・委員間でのガイドライン作成方法概要の共有 

・重要臨床課題の抽出 

・CQ 担当者の決定 

第 2 回会議（2017 年 6 月 30 日（金）秋田ホテルキャッスル） 

・CQ の PICO 決定，アウトカム重要度の評価 

・Background question の構成案作成 

・システマティックレビュー担当者の決定 

第 3 回会議（2018 年 6 月 1 日（金）リーガロイヤルホテル広島） 

 ・システマティックレビュー進捗状況の確認 

 ・システマティックレビューでの文献採用基準の確認 

 ・パネル会議（2019 年 3 月に予定）までの改訂作業スケジュールの確認 

第 4 回会議（2019 年 3 月 31 日（日）日本皮膚科学会事務局） 

 ・パネル会議による推奨決定 

 

10. 外部評価およびパブリックコメント   

本改訂ガイドラインは推奨決定会議後に 1 名の皮膚リンパ腫に対する経験・知識が豊富

な外部評価委員よりガイドライン全体についての評価を受けた．そのうえで，2 つの外部評

価グループからの評価を受けた．1 つは日本皮膚科学会より，ガイドライン作成委員会委員

を兼任しない学会代議員からパブリックコメントによる評価を受けた（2019 年 月 日～ 

月 日：実際の期間を後日記載）．もう 1 つは日本皮膚悪性腫瘍学会より，学会評議員から

専門家コメントによる評価を受けた（2019 年 月 日～ 月 日：実際の期間を後日記載）．
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また，皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ第 1 回会議およびパネル会議に参加した患

者および患者家族にも意見を求めた．これらのパブリックコメント，専門家，および患者・

患者家族のコメントの内容を考慮し，コメントによる修正を行った上で，最終的な推奨を

決定した．  

 

11. 今後の改訂とめざすべき改訂のあり方  

今後も医学の進歩や社会の変化とともに皮膚リンパ腫に対する診療内容が大きく変化す

ると予想される．そのため，本ガイドラインは定期的な改訂が必要になると考えられる．3

～4 年ごとをめどに改訂するとともに，必要に応じて臨時改訂を行い，日本皮膚科学会のホ

ームページに提示していく予定である． 

 皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン委員会が発足し，ガイドライン初版を出版してから 10 年

が経過した．過去に作成された本邦の皮膚リンパ腫診療ガイドラインは，本邦の社会的背

景や診療背景を加味してきたものの，主として診療のグローバルスタンダードを示すこと

に注力してきたと言える．これは皮膚リンパ腫においては，今回改訂対象になった他の癌

腫と比べても希少な疾患であることから，本邦での質の高いエビデンスが極めて少ないた

め，ガイドラインの参考文献をほとんど欧米発のものとせざるを得なかったことが最も大

きな要因と考えらえる． 

今回の改訂では，少ないものの本邦でのデータも採用し，本邦での診療環境に則した診

療ガイドラインになるよう努めたが，欧米との承認薬剤数や臨床情報量の差から欧米の参

考文献が多いのが現状である．今後のガイドライン改訂では，世界の状況を示しつつも，

これから増えるであろう本邦発のデータをさらに積極的に採用しつつ，欧米と異なる本邦

の医療行政事情や医療経済学的な視点を含めることで，本邦の皮膚リンパ腫診療の独自性

とその優位性を世界に適切に示すガイドラインが作成されることを目指す．また，必要に

応じ随時，修正と改善を繰り返すことで，市民や医療行政にとっても最新の情報を提供で

きるような良質なガイドラインが生み出されることが期待される． 

 

12. 出版後のガイドラインのモニタリング   

ガイドライン公開後，アンケート調査等で本ガイドラインの普及度，診療内容の変化を

検討し，さらに日本皮膚悪性腫瘍学会が主導する皮膚悪性腫瘍予後統計調査による皮膚リ

ンパ腫全国集計にて予後の変化などについても検討したい．  
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13. 資金   

このガイドライン作成に要した資金はすべて日本皮膚科学会が負担した．日本皮膚科学

会の定める基準により改訂委員会出席に関わる旅費や日当，宿泊の支援をうけた．原稿料

などの支払いは一切なく，これらの支援が指針作成へ影響を及ぼすものではなかった．  

  

14. 利益相反 

14.1 利益相反の申告   

2017 年 3 月に日本医学会より公表された「診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダン

ス」（以下，参加基準ガイダンス）8)に従い，ガイドライン改訂委員会委員，外部評価委員

が就任時に前年にさかのぼって過去 3 年間分とガイドライン公表までの 1 年ごとの利益相

反（conflict of interest: COI）の開示を行った．申告に際しては，1）委員本人の COI，委員

の配偶者の COI，2）1 親等親族または収入・財産的利益を共有する者の COI，3）委員が所

属する組織・部門にかかる組織の COI を，参加基準ガイダンスの定める COI 自己申告書に

て金額区分（図 1A, 1B）とともに申告した．対象期間は 2016 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月

31 日までとした． 開示基準に該当する企業・団体を以下に示す． 

伊豆津宏二（武田薬品工業[講演料]，セルジーン株式会社[受託研究費]，アッヴィ合同会

社[受託研究費]，ノバルティスファーマ株式会社[受託研究費]，アストラゼネカ株式会社[受

託研究費]， 第一三共株式会社[受託研究費]，バイエル薬品株式会社[受託研究費]，中外製

薬株式会社[受託研究費]，エーザイ株式会社[受託研究費]，全薬工業株式会社[受託研究費]），

宮垣朝光（グラクソ・スミスクライン株式会社[その他研究費]，協和発酵キリン株式会社[奨

学寄附金]，大鵬薬品工業株式会社[奨学寄附金]，持田製薬株式会社[奨学寄附金]），菅谷 誠

（田辺三菱製薬株式会社[講演料]，サノフィ株式会社[講演料]，協和発酵キリン株式会社[奨

学寄附金]，大鵬薬品工業株式会社[奨学寄附金]，持田製薬株式会社[奨学寄附金]），藤田英

樹（ヤンセンファーマ株式会社[講演料]）． 
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図 1 A. CPG 策定参加者と１親等内家族の COI 自己申告項目の開示基準額と金額区分． 

 

図 1B. CPG 策定参加者にかかる組織 COI 申告項目と開示基準額以上の金額区分 （参加基

準ガイダンス 8）より） 

  

14.2 COI への対応と対策   

経済的 COI または学術的 COI その他の COI を有する委員は，COI に関連する CQ に

ついての議論には参加可能としたが推奨決定の投票は棄権した．（別表 2） 
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別表 1 皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会 皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ 

 氏名 所属 分担 

委員長 菅谷 誠 国際医療福祉大学皮膚科 ガイドライン作成統括，CQ 

統括委員 古賀弘志 信州大学皮膚科 ガイドライン作成統括 

代表委員 大塚幹夫 福島県立医科大学皮膚科 総論，各論，CQ 

作成委員 伊豆津宏二 国立がん研究センター 

中央病院血液腫瘍科 

総論，各論，CQ 

 

大熊加惠 国立がん研究センター 

中央病院放射線治療科 

総論，各論，CQ 

 河井一浩 木戸病院皮膚科 総論，各論 
 

清原英司 大阪大学皮膚科 総論，各論，CQ 
 

島内隆寿 浜松医科大学皮膚科 総論，各論，CQ 
 

濱田利久 高松赤十字病院皮膚科 総論，各論，CQ 
 

藤田英樹 日本大学皮膚科 総論，各論，CQ 

http://jams.med.or.jp/guideline/clinical_guidance.pdf
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宮垣朝光 聖マリアンナ医科大学 

皮膚科 

総論，各論，CQ 

 米倉健太郎 今村総合病院皮膚科 総論，各論，CQ 

患者代表 40 歳代女性

とその母親 

 

ガイドライン第 1 回会議，パネル会議

参加 

文献検索 阿部信一 東京慈恵会医科大学学術

情報センター 

システマティックレビュー文献検索 

 

外部評価委員 

専門 氏名 所属 

皮膚免疫，皮膚リンパ腫 戸倉新樹 浜松医科大学皮膚科 

 

別表 2 クリニカルクエスチョン一覧および推奨決定会議（パネル会議）における投票の棄権 
 

CQ 内容 経済的 COI 

による棄権 

専門性による 

棄権 

CQ1 ステロイド外用/紫外線療法に対して治療抵抗性の早期菌

状息肉症（病期 IIA まで）に対し，追加治療としてレチノ

イドはインターフェロン-γよりも推奨できるか？ 

 

伊豆津，大熊 
 

CQ2 進行期菌状息肉症（病期 IIB 以上）に対する全身治療とし

て，経口エトポシドはインターフェロン- γ，レチノイド，

ボリノスタットよりも推奨できるか？ 

菅谷，宮垣 
 

大熊 

CQ3 菌状息肉症の局面性・腫瘤性病変に対して，全身または病

変局所の低線量 (総線量 4-20Gy)電子線照射は，従来線量 

(総線量 20-40Gy)と比べて推奨できるか？ 

 

伊豆津 

CQ4 進行期菌状息肉症に対する治療として，同種造血幹細胞移

植は非移植治療（主に薬物療法）と比較して推奨できるか？ 

 

大熊 

CQ5 再発難治性の CD30 陽性皮膚 T 細胞リンパ腫に対して，ブ

レンツキシマブ ベドチンはメトトレキサート，ベキサロテ

ンと比べて推奨できるか？ 

伊豆津 大熊 

CQ6 血球貪食症候群を合併した皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫

の患者に対して多剤併用化学療法は副腎皮質ステロイド内

服，免疫抑制剤内服，またはその併用による免疫抑制的治

療よりも推奨できるか？ 

 

大熊 
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CQ7 皮膚病変を有する indolent ATL（くすぶり型及び予後不良因

子のない慢性型）に対して，skin-directed therapy (SDT)に抵

抗性の場合に，レチノイドの併用は SDT 単独と比較して推

奨できるか？ 

 伊豆津 

CQ8 Skin-directed therapy (SDT) に抵抗性，多発性の indolent 群

皮膚 B 細胞リンパ腫（粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リ

ンパ腫，原発性皮膚濾胞中心性リンパ腫）に対するリツキ

シマブを併用した化学療法はリツキシマブ単剤療法に比べ

て推奨できるか？ 

伊豆津，菅谷， 

藤田，宮垣 

大熊 

CQ9 限局性の原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下

肢型において，リツキシマブ併用の多剤併用化学療法は，

放射線療法もしくは外科的切除，およびリツキシマブ単剤

併用での治療よりも推奨できるか？ 

伊豆津  

取り下げた CQ 取り下げた理由 

Skin-directed therapy，レチノイドに抵抗性の皮膚病変を有する

indolent ATL（くすぶり型及び予後不良因子のない慢性型）に対して，

モガムリズマブはエトポシド内服や CHOP 単独と比較して推奨され

るか？ 

文献検索およびシステマティック

レビューの過程において本 CQ に

関連した臨床試験，症例集積研究

などの文献が収集できず，エビデ

ンスが得られないため，CQ として

作成することを取り下げた． 
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第 2 章 皮膚リンパ腫総論 

1．皮膚リンパ腫の病型・疫学 

1) 皮膚リンパ腫の病型 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2005 年に発表された皮膚リンパ腫の World Health Organization (WHO)-European 

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 分類（2005 年）1)をもとに，2008

年に造血器腫瘍の新分類(WHO 分類第 4 版)が提唱され，皮膚リンパ腫の診断病名が若干変

更された 2)．さらに，その後の新知見に基づいて 2016 年に改訂がおこなわれ，2017 年に

WHO 分類改訂第 4 版が刊行された 3)．WHO-EORTC 分類は 2018 年に改訂され，WHO 

Classification of Skin Tumors Blue Book 第 4 版 4)に掲載されたが，病名や用語は基本的に WHO

皮膚 T 細胞・NK 細胞リンパ腫 

菌状息肉症（Mycosis fungoides: MF）    

     菌状息肉症のバリアントと亜型    

        毛包向性菌状息肉症（Folliculotropic MF）    

        パジェット様細網症（Pagetoid reticulosis）   

        肉芽腫様弛緩皮膚（Granulomatous slack skin）   

     セザリー症候群   

     成人 T 細胞白血病・リンパ腫（Adult T-cell leukemia/lymphoma）    

     原発性皮膚 CD30 陽性リンパ増殖異常症(Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorders) 

         ・原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫(Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma）    

         ・リンパ腫様丘疹症(Lymphomatoid papulosis）    

     皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫（Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma）  

     節外性 NK/T 細胞リンパ腫，鼻型（Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type） 

     種痘様水疱症様リンパ増殖異常症 (Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder)   

     重症型蚊刺アレルギー（Severe mosquito bite allergy） 

     原発性皮膚 γδT 細胞リンパ腫（Primary cutaneous γδ T-cell lymphoma）  

原発性皮膚 CD8 陽性進行性表皮向性細胞傷害性 T 細胞リンパ腫 

(Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma） 

     原発性皮膚 CD4 陽性小型・中型 T 細胞リンパ増殖異常症＊  

(Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative disorder） 

     末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型  (Peripheral T-cell lymphoma, NOS）    

     原発性皮膚末端型 CD8 陽性 T 細胞リンパ腫＊ (Primary cutaneous acral CD8+ T-cell lymphoma) 

 

皮膚 B 細胞リンパ腫 

     粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リンパ腫） 

(Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue）    

     原発性皮膚濾胞中心リンパ腫(Primary cutaneous follicle center lymphoma ）   

     原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型＃ 

(Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type）   

     EBV 陽性粘膜皮膚潰瘍＊（EBV+ mucocutaneous ulcer） 

     血管内大細胞型 B 細胞リンパ腫(Intravascular large B-cell lymphoma）   

  

＊：暫定的疾患単位，＃：WHO 分類改訂第 4 版ではびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，非特定型に含まれる． 

下線：WHO分類改訂第 4版で追加，名称変更された病型 

               

（WHO-EORTC 分類 2005 年をもとに WHO 分類改訂第 4 版の病名を採用） 
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分類改訂第 4 版が踏襲されている．WHO 分類と WHO-EORTC 分類との唯一の相違点は，

WHO 分類における粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リンパ腫）が，

WHO-EORTC 分類では原発性皮膚辺縁帯リンパ腫と記載が使用されていることである．そ

の詳細については各論を参照されたい． 

 2016 年の改訂によって造血器腫瘍全体においては多数の病型の新設や名称変更とともに，

亜分類が追加された．和訳での用語についても変更があり，従来「リンパ増殖性疾患」と

和訳されていた “lymphoproliferative disorder (LPD)” は「リンパ増殖異常症」の訳が付与さ

れている．成熟 B 細胞腫瘍では，EB ウイルス陽性粘膜皮膚潰瘍が新病型として追加されて

いる．この病型は高齢者や免疫抑制状態を背景に発症する生命予後の比較的良好な EB ウイ

ルス関連リンパ増殖異常症である 5)．成熟 T/NK 細胞腫瘍では，2008 年の第 4 版に登場した

「種痘様水疱症様リンパ腫」が，慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV）の一スペクト

ラムに位置付けられ，必ずしもすべての症例が生命予後不良とはいえないために，「種痘様

水疱症様リンパ増殖異常症」に名称変更されている．そして従来の蚊刺過敏症は「重症型

蚊刺アレルギー」(severe mosquito bite allergy)として記載されている．「原発性皮膚 CD4 陽性

小型・中型 T 細胞リンパ腫」についても生命予後が良好な病型であるので，「原発性皮膚

CD4 陽性小型・中型 T 細胞リンパ増殖異常症」に名称変更されている．また，新たに「原

発性皮膚末端型 CD8 陽性 T 細胞リンパ腫」が追加された．この新病型は，CD8 陽性腫瘍細

胞の浸潤を特徴とする T 細胞リンパ腫で，耳介や顔面に好発する．緩徐な経過をとり，生

命予後は良好である．原発性皮膚 CD4 陽性小型・中型 T 細胞リンパ増殖異常症の亜型とす

る報告もあったが，濾胞ヘルパーT 細胞の表現型を持たない点で別病型とされている 6) 7)． 

なお，血液前駆細胞腫瘍のカテゴリーにあった芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍は，WHO

分類改訂第 4 版では独立病型として骨髄系腫瘍に記載されており，本ガイドラインの範囲

外とした．  

 

文 献 

1) Willemze R, Jaffe ES, Burg G, et al: WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. 

Blood, 2005; 105: 3768-3785. 

2) Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al eds: WHO Classification of Tumours of Haematopoietic 

and Lymphoid Tissues, 4th Ed. Lyon: IARC Press, 2008.  

3) Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al eds: WHO Classification of Tumours of Haematopoietic 

and Lymphoid Tissues, revised 4th Ed. Lyon: IARC Press, 2017. 
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4) Elder DE, Massi D, Scolyer RA, Willemze R: WHO Classification of Skin Tumours, 4th Ed. 

Lyon: IARC Press, 2018. 

5) Dojcinov SD, Venkataraman G, Raffeld M, et al: EBV positive mucocutaneous ulcer--a study of 

26 cases associated with various sources of immunosuppression. Am J Surg Pathol, 2010; 34: 

405-417. 

6) Petrella T, Maubec E, Cornillet-Lefebvre P, et al: Indolent CD8-positive lymphoid proliferation of 

the ear: a distinct primary cutaneous T-cell lymphoma? Am J Surg Pathol, 2007; 31: 1887-1892. 

7) Li JY, Guitart J, Pulitzer MP, et al: Multicenter case series of indolent small/medium-sized CD8+ 

lymphoid proliferations with predilection for the ear and face. Am J Dermatopathol, 2014; 36: 402–

408. 

 

2）皮膚リンパ腫の疫学 

 皮膚リンパ腫は希少な疾患群であり，その罹患率は米国の調査で年間人口 10 万人当たり

0.64 人とされ，人種差があることも報告されている 1)．本邦での正確な罹患率は不明である

が，皮膚悪性腫瘍学会の皮膚がん予後統計委員会による全国規模での「皮膚リンパ腫症例

数調査」の結果から推定すると，年間人口 10 万人当たり 0.4 人以上と考えられる 2)．従来

から悪性リンパ腫においては，B 細胞リンパ腫が主要な疾患であるが，皮膚リンパ腫では菌

状息肉症をはじめとする皮膚 T 細胞・NK 細胞リンパ腫の頻度が高いことが知られていた 1) 

3)．この傾向は本邦でも同様であり，また本邦には九州・沖縄地方を中心とする成人 T 細胞

白血病・リンパ腫の流行地域があることから，欧米に比べて皮膚 T 細胞・NK 細胞リンパ腫

の頻度がさらに高くなるという特徴がある 2) 4)． 

 本邦においては 2007 年～2011 年の統計では罹患頻度の高い病型順に，菌状息肉症・セザ

リー症候群 45.2%，成人 T 細胞白血病・リンパ腫 16.7%，原発性皮膚未分化大細胞型リンパ

腫 7.8%，原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型 5.5% であった 2)．海外か

らの報告と同様に本邦においても男女比 1.3 と男性に罹患頻度が高い．セザリー症候群（男

女比 3.7）はとくに男性に好発する．診断時年齢は，皮膚リンパ腫の中央値が 65 歳と高齢

者が多い疾患群である．中でも原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型 は中

央値が 77 歳以上とより高齢発症する． 

 

文 献 

1) Bradford PT, Devesa SS, Anderson WF, Toro JR: Cutaneous lymphoma incidence patterns in the 
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United States: a population-based study of 3884 cases. Blood, 2009; 113: 5064-5073. 

2) Hamada T, Iwatsuki K: Cutaneous lymphoma in Japan: a nationwide study of 1733 patients. J 

Dermatol, 2014; 41: 3-10. 

3) Willemze R, Jaffe ES, Burg G, et al: WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. 

Blood, 2005; 105: 3768-3785. 

4) Hamada T, Nomura H, Iwatsuki K: Regional incidences of adult T-cell leukemia/lymphoma with 

cutaneous involvement in Japan. J Dermatol, 2018; 45: 58-63. 

 

2．皮膚リンパ腫診断に必要な知識 

1) リンパ腫の診断 

 リンパ腫の診断には病型診断と病期診断が含まれるが，治療のためには予後因子，全身

状態，合併症，B 型肝炎ウイルスなどの感染症，臓器予備能などの評価も必要であり，実際

の診療では，これらが同時進行で行われる． 

 問診，身体診察（皮膚病変の視診・触診，表在リンパ節・肝脾の触診），皮膚生検，血液

検査（血算，目視による血液像，カルシウム・アルブミン・肝機能・LDH を含む生化学検

査，血清可溶性 IL-2 レセプター[sIL2-R]，T 細胞リンパ腫では抗 HTLV-1 抗体）は必須であ

り，画像検査（頸部〜骨盤部造影 CT，FDG が集積するリンパ腫では PET-CT）も行う．た

だし，これらの画像検査は血液検査と胸部 X 線に異常がない病期 IA の菌状息肉症患者では

不要である．浸潤が疑われるリンパ節および臓器は生検する．骨髄穿刺・生検の適応は病

型・病期によるが，末梢血に異常がない菌状息肉症患者では必須ではない．セザリー症候

群の診断には末梢血のフローサイトメトリー（CD3，CD4/CD8，CD4/CD7，CD4/CD26）と

T 細胞レセプター遺伝子解析による末梢血と皮膚生検組織における同一クローンの証明が

必須である．粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リンパ腫）では血清蛋白分

画，免疫グロブリン定量により血清 M 蛋白のスクリーニングを行う．EB ウイルス関連リン

パ腫では EB ウイルス抗体検査（VCA-IgG，EA-DR-IgG，EBNA）と末梢血 EB ウイルス DNA

定量を行う． 

 生検組織は HE 染色による病理組織像に加えて免疫染色・遺伝子解析を行って評価し，臨

床像，病理組織像，免疫染色・遺伝子解析の結果に基づいて総合的に診断する． 

 

2) 免疫染色 

 CD3，CD4，CD8，CD20，CD30，CD56，CD79a でスクリーニングし，CD3，CD4，CD8，
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CD30，あるいは CD56 陽性の T/NK 細胞リンパ腫が疑われる場合，CD2，CD5，CD7，CD25，

TIA1，granzyme B，perforin，αβT 細胞レセプター（βF1），γδT 細胞レセプター（γ3.20），CCR4

を追加する．CD30 陽性の場合は CD15，EMA，ALK など，CD56 陽性の場合は EBER の in 

situ hybridization，CD68，CD123，myeloperoxidase，TdT などを追加する．CD20/CD79a 陽性

の B 細胞リンパ腫では，CD5，CD10，BCL2，BCL6，IRF4/MUM1，免疫グロブリン κ 鎖・

λ 鎖を追加し，必要に応じて Ki-67，CD21，CD23，CD43，cyclin D1 などの染色を行う． 

 免疫染色の解釈においては陽性細胞数が多いか少ないかではなく，陽性細胞が腫瘍細胞

か反応性細胞かを核染および HE 染色との比較により判断することが重要である． 

 

3) 遺伝子解析 

 抗原レセプター（T 細胞レセプターおよび免疫グロブリン）遺伝子解析によるクローナル

な再構成の検出はリンパ腫の診断に有用であるが，結果の解釈には注意が必要である． 

 T 細胞リンパ腫では Cβ1 プローブを用いた T 細胞レセプターβ 鎖（TRB）遺伝子，B 細胞

リンパ腫では JH プローブを用いた免疫グロブリン H 鎖（IGH）遺伝子のサザンブロットを

行う． 

 PCR による遺伝子再構成の解析はサザンブロットより少量の，あるいは断片化した DNA

でも施行可能であるが，偽陽性率が高い．PCR は異なる検体における同一クローンの確認

にも有用である．T 細胞リンパ腫では TRB 遺伝子と T 細胞レセプターγ 鎖（TRG）遺伝子を

解析し，γδT 細胞リンパ腫では T 細胞レセプターδ鎖遺伝子の解析も行う．B 細胞リンパ

腫では IGH 遺伝子と免疫グロブリン κ 鎖（IGK）遺伝子を解析する． 

 抗原レセプター遺伝子の解析によりクローナルな再構成が検出できなくてもリンパ腫は

否定できない．また，反応性病変でもクローナルな再構成が検出されることがあり，リン

パ腫であっても腫瘍細胞クローンが検出されず，反応性細胞クローンが検出されることも

ある．なお，TRG 遺伝子はほとんどの αβT 細胞で再構成しているため，TRG 遺伝子のクロ

ーナルな再構成を検出しても γδT 細胞リンパ腫とは言えない． 

 抗 HTLV-1 抗体陽性患者に生じた T 細胞リンパ腫では，HTLV-1 キャリアに生じた成人 T

細胞白血病・リンパ腫以外のリンパ腫を鑑別するために，サザンブロットで HTLV-1 プロウ

イルス DNA のクローナルな組み込みの有無を確認する． 

 EB ウイルス関連リンパ腫のうち，NK 細胞リンパ腫では，抗原レセプター遺伝子解析に

よるクローンの検出ができないため，EBウイルスのターミナルリピート（EBウイルス-TR）

プローブを用いたサザンブロットを行う． 
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4) 用語の解説 

 菌状息肉症・セザリー症候群の皮膚病変（斑，局面，腫瘤，紅皮症）は臨床所見のみに

基づいて定義されている 1)（表 1）．一方，菌状息肉症・セザリー症候群の病理組織所見の

うち，予後に関連するものとして毛包親和性（毛包向性，folliculotropism）と大細胞転化(large 

cell transformation)がある．毛包親和性とは，腫瘍細胞が毛包周囲のみでなく毛包内への浸潤

を示すことであり，毛包周囲にムチン沈着を伴う場合と伴わない場合がある．Large cell 

transformation は，生検組織において小リンパ球の≥4 倍の大きさの大型細胞が浸潤細胞の

≥25%を占めるものと定義され 2)，CD30 は陽性の場合と陰性の場合がある． 

 菌状息肉症・セザリー症候群における臨床的に異常なリンパ節とは，径が>1.5 cm のリン

パ節である 3)．大きさを問わず，触診上，硬い，不整な，集簇した，または可動性のない表

在リンパ節は生検して病理組織学的に評価する 1)．表在リンパ節だけでなく，画像検査で長

径が>1.5 cm または短径が>1 cm の深部リンパ節も臨床的に異常なリンパ節として扱う 3)． 

 菌状息肉症・セザリー症候群以外の皮膚リンパ腫では，短径が>1 cm あるいは PET で集

積を示すリンパ節は生検することが推奨されている 4)． 

 

表1 菌状息肉症・セザリー症候群における皮膚病変の定義 

皮膚病変 定義 

斑（patch） 隆起や浸潤を伴わない皮膚病変で大きさは問わない 

局面（plaque） 隆起または浸潤を伴う皮膚病変で大きさは問わない 

腫瘤（tumor） 径が≥1 cmで深達性の浸潤または垂直方向への増殖を示

す充実性・結節性病変（局面でも潰瘍を形成することが

あるため潰瘍のみでは皮膚腫瘤とはしない） 

紅皮症（erythroderma） 体表面積の≥80%を占める融合性紅斑 

 

文献 

1) Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, et al: Revisions to the staging and classification of mycosis 

fungoides and Sézary syndrome: a proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas 

(ISCL) and the cutaneous lymphoma task force of the European Organization of Research and 

Treatment of Cancer (EORTC). Blood, 2007; 110: 1713-1722. 

2) Diamandidou E, Colome-Grimmer M, Fayad L, et al: Transformation of mycosis 

fungoides/Sezary syndrome: clinical characteristics and prognosis. Blood, 1998; 92: 1150-1159. 

3) Olsen EA, Whittaker S, Kim YH, et al: Clinical end points and response criteria in mycosis 

fungoides and Sézary syndrome: a consensus statement of the International Society for Cutaneous 
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Lymphomas, the United States Cutaneous Lymphoma Consortium, and the Cutaneous Lymphoma 

Task Force of the European Organization for Research and Treatment of Cancer. J Clin Oncol, 2011; 

29: 2598-2607. 

4) Kim YH, Willemze R, Pimpinelli N, et al: TNM classification system for primary cutaneous 

lymphomas other than mycosis fungoides and Sézary syndrome: a proposal of the International 

Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the 

European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood, 2007; 110: 479-484. 

 

3．皮膚リンパ腫の病期分類 

菌状息肉症・セザリー症候群の多くは斑状病変から始まり，局面，結節/腫瘤へと進行す

る皮膚病変を形成し，早期の段階でもリンパ節腫大を生じたり，リンパ節や血液中にリン

パ腫細胞を検出することがある．一方，他の病型の皮膚リンパ腫では皮膚外病変を有さな

いのが原則である．そのため，菌状息肉症・セザリー症候群とその他の皮膚リンパ腫では

異なる TNM 分類の体系が作成されている． 

1) 菌状息肉症・セザリー症候群の TNMB 分類と病期分類 

菌状息肉症・セザリー症候群の病期分類は 2007 年に公表された International Society for 

Cutaneous Lymphoma (ISCL )/ EORTC 分類 1)をもとにして，2011 年に修正された分類が使用

されている 2)（表 1）．皮膚病変は紅斑・局面のみの場合には体表面積の 10%未満であれば

T1，10%以上の場合には T2 とする．T1，T2 いずれの場合にも紅斑のみか，局面を伴うか

で a，b の亜分類を行う．局面の有無は視診のほかに，触診で浸潤の有無を確認することが

大切である．腫瘤が１つでも存在する場合には T3 とし，紅皮症の場合には腫瘤の有無に関

わらず T4 に分類される．リンパ節については，まず臨床的に異常かどうかの判断が必要で

ある（I．皮膚リンパ腫総論 2-4）参照）．異常のないリンパ節（N0）は生検不要であるが，

異常リンパ節は可能な限り生検して組織学的評価を行う．末梢血（B 分類）では異型リンパ

球（セザリー細胞）の数・比率により 1）B 0 （異型リンパ球が末梢血リンパ球の 5%以下），

2）B 1 （異型リンパ球が末梢血リンパ球の 5%を超えるが B2 の基準を満たさない），3）B 2

（末梢血中に セザリー細胞 1,000/μL 以上でありクローン陽性）と区別される．形態的には

セザリー細胞と判断できない場合にはフローサイトメトリーで CD4/8 比：≧ 10，

CD4+CD7-：≧40%，あるいは CD4+CD26-：≧30%のうちの一つを満たせばセザリー細胞と

判断すると注釈されている 1)．B0とB1はクローン陰性か陽性かにより aとbに亜分類する．
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また，ISCL/EORTC は表 2 に示す検査項目を病期分類のために必要な検査として推奨してい

る． 

 

2) 菌状息肉症・セザリー症候群以外の TNM 分類 

 菌状息肉症・セザリー症候群以外の皮膚リンパ腫は菌状息肉症・セザリー症候群と異な

る皮疹の形態，皮膚外病変の出現様式，リンパ節や内臓病変の出現頻度を示すため，菌状

息肉症・セザリー症候群とは異なる病期分類が必要であり，2007 年に ISCL/ EORTC から

TNM 分類が提案された(表 3)4）．この TNM 分類は病変の広がりを記載するための統一した

基準の提唱であり，これに対応する病期分類は現時点で作成されていない． 

 皮膚病変は皮疹の性状に関わらず，体表面をいくつもの身体領域に分けて病変の大きさお

よび病変が分布する範囲より T1a から T3b まで分類する（図 1）．単発の場合には T1 であ

り，5cm 未満か 5cm を超えるかにより a, b と亜分類する．多発病変が身体の 1-2 領域に限局

する場合が T2 であり，すべての病変が 15cm または 30cm の円形領域に含まれるか否かで

a, b, c の亜分類を行う．リンパ節病変は皮膚病変の 1 つの末梢領域リンパ節であれば N1，2

つ以上の末梢領域リンパ節，あるいは領域リンパ節以外のリンパ節病変が認められる場合

には N2，深部リンパ節病変がみられる場合には N3 とする．なお，末梢リンパ節は頸部，

腋窩，鼠径，鎖骨上，膝窩，肘部などの表在リンパ節であり，中枢性リンパ節は縦隔，肺

門，大動脈周囲，腸骨リンパ節と定義されている．領域リンパ節の判断には現在ある病変

のみではなく既存の病変があった部位も考慮する．なお，皮膚リンパ腫の定義では“診断時

に皮膚外病変を認めない”となっているため診断時点では原則的に N0M0 であるが，再発時

にも適応できるように N，M 因子が規定されている．また，ISCL/EORTC は表 4 に示す検

査項目を病期分類のために必要な検査として推奨している． 
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表 1 菌状息肉症・セザリー症候群の TNM 分類およびそれに基づく病期．文献 3）より引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2 ISCL/EORTC が推奨する菌状息肉症・セザリー症候群病期診断のための検査 

身体 

所見 

斑状/局面状病変のみの場合：皮膚病変の面積，潰瘍化病変の有無を確認． 

結節性病変の場合：結節性病変の数，合計の腫瘍量，もっとも大きな病変のサイズ，皮膚病変の部位．触

知できるリンパ節の確認，特に長径 1.5cm 以上の LN，硬い LN，癒合した LN，可動性のない LN．臓器腫

大の有無． 

皮膚 

生検 

一か所のみの生検では最も浸潤の強い部位から生検する． 

少なくとも CD2，CD3，CD4，CD5，CD7，CD8，CD20 による免疫染色，リンパ腫様丘疹症，未分化大細

胞型リンパ腫，大細胞転化が疑われる場合には CD30 も行う．TCR 遺伝子再構成の検出． 

血液 

検査 

血算，血液像，肝機能検査，LDH，その他一般的な血液検査． 

TCR 遺伝子再構成の検出，皮膚で検出されるクローンとの関連の確認． 

セザリー細胞の絶対数計測またはフローサイトメトリー(CD4+/CD7- or CD4+/CD26-）による異型リンパ球

の解析． 

放射線 

検査 

T1N0B0 および T2N0M0 で限局性皮膚病変では胸部レントゲンおよび表在リンパ節の超音波検査． 

T1N0B0 および T2N0M0 で限局性皮膚病変かつリンパ節腫大がない患者以外では胸部から骨盤の CT また

は FDG-PET を行う．CT が施行できない場合には MRI で代用する． 

リンパ節

生検 

長径 1.5cm 以上の LN，硬い LN，不整形，癒合・可動性のない LN があれば全摘生検． 

皮膚病変部のリンパ節領域で最大の LN，PET を施行した場合には SUV が最大値の LN を選択する． 

画像診断情報がなく，大きさがほぼ均一の場合には頸部＞腋窩＞鼡径の順に生検候補部位とする． 

生検リンパ節は光学顕微鏡，フローサイトメトリー，TCR 再構成の検索を行う． 

骨髄検査 B2 の所見がある場合，あるいは解釈しがたい血液学的異常所見がある場合． 

T1：体表面積の <10% 

T1a(紅斑のみ), T1b(局面+ 紅斑)   

T2：体表面積の >10% 

 T2a(紅斑のみ), T2b(局面+ 紅斑) 

T3：腫瘤形成   1 病変またはそれ以上      

T4：紅皮症 体表面積の 80%以上  

 

N0：臨床的に異常リンパ節なし．生検不要 

N1：臨床的に異常リンパ節あり． 

組織学的に Dutch Gr1 または NCI LN0-2 に相当* 

  N1a:クローン性増殖なし  N1b:クローン性増殖あり 

N2：臨床的に異常リンパ節あり． 

組織学的に Dutch Gr 2 または NCI LN3 に相当* 

 N2a:クローン性増殖なし  N2b:クローン性増殖あり 

N3：臨床的に異常リンパ節あり． 

組織学的に Dutch Gr 3-4 または NCI LN4 に相当* 

Nx：臨床的に異常リンパ節あるが，組織学的確認なし． 

 

M0：内臓病変なし M1: 内臓病変あり 

 

B0:  異型リンパ球が末梢血リンパ球の 5% 以下 

B1:  異型リンパ球が末梢血リンパ球の 5% を超えるが, 

B2 基準を満たさない 

B2:  クローン陽性で下記の 1 つを満たす：1）セザリー

細胞>1000 個 /uL, 2) CD4/CD8>10, 3) CD4+CD7- 

>40%または CD4+CD26- >30% 

Stage   T    N      M    B   

IA    1 0 0 0,1 

IB 2     0       0 0,1 

IIA 1-2 1,2     0 0,1 

IIB 3    0-2     0 0,1 

IIIA 4    0-2     0 0 

IIIB 4   0-2     0 1 

IVA1 1-4  0-2     0 2 

IVA2 1-4   3       0 0-2 

IVB 1-4   0-3     1 0-2  

＊リンパ節の NCI 分類 

NCI LN0：リンパ節に異型リンパ球なし． 

NCI LN1：所々，孤立性異型リンパ球（集塊を

作らない） 

NCI LN2：多数の異型リンパ球または 3-6 細胞

の小集塊 

NCI LN3：異型リンパ球の大きな集塊あるが，

リンパ節の基本構造は保たれる． 

NCI LN4：リンパ節構造が異型リンパ球 または

腫瘍細胞によって部分的あるは完全

に置換される． 
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表 3 菌状息肉症・セザリー症候群以外の皮膚リンパ腫の TNM 分類   図 1 T 分類のための人型図     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

文献 4)から引用（一部改変） 

 

表 4 ISCL/EORTC が推奨する皮膚リンパ腫の病期診断のための検査（菌状息肉症・セザリー症候群以外） 

血液検査 血算，血液像，LDH，その他一般的な血液検査． 

妥当性があれば末梢血フローサイトメトリー 

画像検査 胸部，腹部，骨盤の造影 CT 検査，または FDG を用いた全身 PET 

標準的造影 CT に代わる検査として PET/CT 

表在リンパ節の超音波検査 

リンパ節生検 短径で１ｃｍを超えるリンパ節や，明らかに PET 検査で活動性があるリンパ節は 

組織検査のために採取すべき．（可能な限り摘出生検が好ましい） 

骨髄検査 WHO-EORTC5) 分類の intermediate から aggressive に分類される病型に適応 

Indolent の皮膚リンパ腫にも考慮されるが，他の検査で適応がなければ不要 

 

文献 

1) Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, et al: Revisions to the staging and classification of mycosis 

fungoides and Sezary syndrome: a proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas 

(ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the European Organization of Research and 

 T : T1: 単発の皮膚病変  

      T1a: 単発の病変 <直径 5 cm   

        T1b: 単発の病変 >直径 5 cm   

T2: 限局性皮膚病変: 多発性病変が 1 つないし 

連続した 2 つの身体領域*に限局  

        T2a: すべての病変部位が直径 15cm 未満の 

円形領域に含まれる   

        T2b: すべての病変部位が直径 15cm 超で 

30cm 未満の円形領域に含まれる  

        T2c: すべての病変部位が直径 30cm の 

円形領域を超える  

T3: 汎発性皮膚病変  

        T3a: 多発性病変が非連続性の 2 つの身体領域 

に見られる 

        T3b: 多発性病変が 3 つ以上の身体領域にみられる 

  

 N:  N0: 臨床的または組織学的にリンパ節病変なし  

N1: 現在あるいは以前の皮膚病変から流入する 1 つの 

末梢領域リンパ節の病変  

N2: 現在あるいは以前の皮膚病変から流入する 

2 つ以上の末梢領域リンパ節または領域リンパ節 

以外のリンパ節病変    

N3: 中枢性（深在性）リンパ節病変  

 

 M:  M0: 皮膚・リンパ節以外に非リンパ節病変を認めない  

 M1: 皮膚・リンパ節以外に非リンパ節病変を有する  

 *:図 1 を参照 

 

HN: 頭頚部，C: 胸部，LUA: 左上腕， 

LLAH: 左前腕と手，AG: 腹部と陰部， 

LUL: 左大腿，LLLF: 左下腿と足， 

RUA: 右上腕，RLAH: 右前腕と手， 

RUL: 右大腿，RLLF: 右下腿と足， 

UB: 上背部，LLB: 下背部と臀部 

（文献 4 より引用，一部改変） 

HN

C
LUA

LLAH

AG LBB

UB

LLLF

LUL

RLLF

RUL

RLAH

RUA

RLLF

RUL

RLAH

RUA



29 

 

Treatment of Cancer (EORTC). Blood, 2007; 110: 1713-1722. 

2) Olsen EA, Whittaker S, Kim YH, et al: Clinical end points and response criteria in mycosis 

fungoides and Sézary syndrome: a consensus statement of the International Society for Cutaneous 

Lymphomas, the United States Cutaneous Lymphoma Consortium, and the Cutaneous Lymphoma 

Task Force of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer. J Clin Oncol, 2011; 

29: 2598-2607.  

3) 日本皮膚科学会/日本皮膚悪性腫瘍学会編 科学的根拠に基づく皮膚悪性腫瘍診療ガイ

ドライン II：第２部．皮膚リンパ腫診療ガイドライン，第 2 版，東京，金原出版: 2015 年，

112-113. 

4) Kim YH, Willemze R, Pimpinelli N, et al: TNM classification system for primary cutaneous 

lymphomas other than mycosis fungoides and Sezary syndrome: a proposal of the International 

Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the 

European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood, 2007; 110: 479-484. 

 

4．皮膚リンパ腫の予後 

１）菌状息肉症・セザリー症候群 

2007 年に ISCL と EORTC により，新病期分類が提唱された後 1)，2010 年，2013 年に本邦

から，2010 年に英国から，2012 年に米国とイタリアから予後解析の報告がなされている（

図 1-5）2)~6)．また，これらの解析は全て単一の国における予後解析だが，近年，複数の国

・地域にまたがる病期 IIB 以上の患者の予後解析の報告がなされている（図 6）7)．本邦で

は病期 IIIA の予後が極めてよいが，他国の解析では病期 IIB と同じような予後となってい

る．紅皮症型のリンパ腫の診断はしばしば困難であり，本邦とそれ以外の国の解析におけ

る患者群の性質が異なっている可能性がある．ただし，Agar らの報告 4)でも，Quaglino ら

の報告 6)でも 10-15 年経過後に，stage IIIA あるいは stage III の患者の生存曲線は平坦になっ

ており，他国の stage III の患者の中に，一定の割合で本邦で報告されているような予後の良

い群が存在する可能性も考えられる．それ以外の病期の生存率は概ね一致している．世界

的に行われた解析結果では，進行期のいずれの病期でも過去の報告よりやや予後が良い結

果が出ているが，これは他の報告が 1980 年前後以降に診断された患者を含めているのに対

し，この解析では，2007 年以降に診断された患者のみを対象としており，選択できた治療

法が異なっているためと考えられる 7)．英国および世界的な詳細な予後解析結果を以下に示

す（表 1，2）4) 7)．一般的には，腫瘤期である病期 IIB 以降から 5 年程度の短期予後が不良

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olsen%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whittaker%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21576639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+End+Points+and+Response+Criteria+in+Mycosis+Fungoides+and+Se%C2%B4zary+Syndrome
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であり，進行期とも呼ばれる．その中でも，リンパ節構造を置換するリンパ節浸潤，ある

いは皮膚外臓器浸潤を伴う病期 IVA2，IVB の 5 年生存率は 40%以下と特に予後が悪い．逆

に早期菌状息肉症の病期 IA では，10 年生存率は 90%近くであり，10 年の観察で約 10%の

例が進行するが，残りは進行がなく，生命予後は非常に良好である．病期以外の予後不良

因子としては，高齢発症，男性，血清 LDH 値の上昇，毛包向性，大細胞転化が知られてい

るが，その中でも，病期 IIB 以上の予後解析における多変量解析では，高齢発症，血清 LDH

値の上昇，大細胞転化の 3 つが進行期における予後不良因子と報告されている 7)． 

 

 

 

図４．米国における菌状息肉症・セザリー症候群の

病期別生存率（n = 1263，1982-2009 年） Talpur R

ら 5) 

 
 

図１．本邦における菌状息肉症・セザリー症候群の病

期別生存率（n = 100，1982-2006 年） Suzuki SY ら 2) 

 

図２．本邦における菌状息肉症・セザリー症候群の病期

別生存率（n = 105，1976-2011 年） Tobisawa S ら 3) 

図４．米国における菌状息肉症・セザリー症候群の

病期別生存率（n = 1263，1982-2009 年） Talpur R

ら 5) 

図３．英国における菌状息肉症・セザリー症候群の

病期別疾患特異的生存率（n = 1502，1980-2009 年） 

Agar NS ら 4) 
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図５．イタリアにおける菌状息肉症の病期別生存率 

（n = 1422，1975-2010 年） Quaglino P ら 6) 
図６．世界的な病期 IIB 以上の菌状息肉症・セ

ザリー症候群の病期別生存率（n = 1275，2007

年以降） Scarisbrick JJ ら 7) 

表１．英国の菌状息肉症・セザリー症候群の病期別予後 Agar NS ら 4) 

病期 IA IB IIA IIB IIIA IIIB IVA1 IVA2 IVB 

生存期間中央値（年） 35.5 21.5 15.8 4.7 4.7 3.4 3.8 2.1 1.4 

5 年生存率（%） 94 84 78 47 47 40 37 18 18 

10 年生存率 88 70 52 34 37 25 18 15 NR 

20 年生存率 73 52 47 21 25 NR 15 3 NR 

疾患特異的 5 年生存率（%） 98 89 89 56 54 48 41 23 18 

疾患特異的 10 年生存率 95 77 67 42 45 45 20 20 NR 

疾患特異的 20 年生存率 90 67 60 29 31 NR 17 6 NR 

病状進行率（5 年） 8 21 17 48 53 82 62 77 82 

病状進行率（10 年） 12 38 33 58 62 73 83 80 NR 

病状進行率（20 年） 18 47 41 71 74 NR 86 94 NR 

NR：not reached 

 表２．世界的な進行期菌状息肉症・セザリー症候群の病期別予後 Scarisbrick JJ ら 7) 

病期 IIB IIIA IIIB IVA1 IVA2 IVB 

生存期間中央値（月） 68.37 NR 62.40 52.70 29.00 33.30 

1 年生存率（%） 88.50 89.60 88.50 90.40 81.00 78.50 

2 年生存率 80.10 79.80 77.80 79.40 59.60 54.30 

5 年生存率 57.40 60.20 55.70 48.30 32.90 39.00 

疾患特異的 1 年生存率（%） 93.10 91.95 93.22 93.41 87.27 78.54 

疾患特異的 2 年生存率 86.40 83.89 86.77 85.39 69.20 54.28 

疾患特異的 5 年生存率 67.47 68.26 66.12 55.98 44.36 39.04 
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2）菌状息肉症・セザリー症候群以外の皮膚リンパ腫 

菌状息肉症・セザリー症候群以外の皮膚リンパ腫については，2007 年にはじめて病変の

拡がりを定義するための病期分類が発表されたが 8)，もともと多種の病型の集団であり，病

期分類と予後とは必ずしも関連せず，5 年生存率は各病型で大きく異なるので（表 3）9)，

個々の病型で予後解析を行っていく必要がある． 

2005 年の WHO-EORTC 分類では，「原発性皮膚」の定義が，「診断時に適切な診断法に

よっても皮膚外に病変がない」とされ，それ以前のように「6 か月の観察で皮膚外に病変が

表３．皮膚リンパ腫の病型別予後 Willemze R ら 9) 

皮膚 T 細胞・NK 細胞リンパ腫 5 年生存率 

菌状息肉症 88% 

 菌状息肉症のバリアントと亜型  

   ・毛包向性菌状息肉症 80% 

   ・パジェット様細網症 100% 

   ・肉芽腫様弛緩皮膚 100% 

 セザリー症候群 24% 

 成人 T 細胞白血病・リンパ腫 NR 

 原発性皮膚 CD30 陽性リンパ増殖症  

   ・原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫 95% 

   ・リンパ腫様丘疹症 100% 

 皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫 82% 

 節外性 NK/T 細胞リンパ腫，鼻型 NR 

 原発性皮膚末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型 16% 

   ・原発性皮膚進行性表皮向性 CD8 陽性細胞傷害性 T 細胞リンパ腫 18% 

   ・原発性皮膚γδT 細胞リンパ腫 NR 

   ・原発性皮膚 CD4 陽性小・中型多型性 T 細胞リンパ腫＊ 75% 

皮膚 B 細胞リンパ腫  

 原発性皮膚辺縁帯 B 細胞リンパ腫＊＊ 99% 

 原発性皮膚濾胞中心リンパ腫 95% 

 原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型 50% 

 原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，その他 65% 

＊現在の分類では，原発性皮膚 CD4 陽性小型・中型 T 細胞リンパ増殖異常症．Willemze らの報告の時点では多発し

ているものもこの病名になっていたが，現在は多発しているものは原発性皮膚末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型に

含めることとなっており，原発性皮膚 CD4 陽性小型・中型 T 細胞リンパ増殖異常症の 5 年生存率はほぼ 100%と考え

られている．＊＊現在の分類では，節外性辺縁帯 B 細胞リンパ腫． 



33 

 

ない」という制限が削除されている．この変更も，予後解析に大きく影響を与えるため，

近年の予後解析と以前の予後解析の結果を単純に比較することはできないことにも注意す

る必要がある． 

① 原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫 

2007 年に新たな病期分類が提唱されて以降，2009 年に米国，オランダから，2017 年に英

国から 40 名以上の大規模な予後解析が報告されている 10)~12)．5 年生存率は 75-80%，疾患

特異的 5 年生存率は 85-91%となっており，原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫は生命予後

良好な病型である．この内，オランダからの報告では，新たな病期分類に基づいて解析が

行われている（図 7）11)．それによると疾患特異的 5 年生存率は T1，T2 で 93%，T3 で 77%

であった．また，下肢に病変を有する症例の疾患特異的 5 年生存率（76%）は，下肢に病変

のない症例（96%）と比べて有意に低かった（図 7）11)．本邦では CHOP 療法後再発例に第

三世代化学療法を要した例や，リンパ節および内臓浸潤を生じた予後不良症例などが報告

されており，欧米よりも生存率が低い可能性がある． 

② 皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫 

WHO-EORTC 分類では皮下脂肪織炎様

T 細胞リンパ腫を αβT 細胞の表面形質を

有する細胞傷害性 T 細胞によるリンパ腫

と定義しており，5 年生存率は約 80%で

indolent 群に分類されている 9)．欧州の多

施設による αβT 細胞の表面形質を有する

症例 63 例の解析では，5 年生存率 82%，

 

図 7．原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫の生命予後（n = 135，1986-2007 年） Benner MF ら 11). 

 

図 8．皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫の生命予後

（n = 63） Willemze R ら 13). 
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疾患特異的 5 年生存率は 85%であった（図 8）13)．血球貪食症候群（hemophagocytic syndrome: 

HPS）を生じた症例の 5 年生存率は 46%であり，伴わない症例（91%）と比べて予後不良

例が多い．  

③ 成人 T 細胞白血病・リンパ腫 

成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）は，本邦や南米，中央アフリカからカリブ海沿岸

諸国に多いため，欧米の予後解析データは乏しく，本邦やブラジルで症例集積が進められ

ている．最近，本邦から報告された予後解析結果を図 9 に示す 14)．生存期間中央値（median 

survival time: MST）は，急性型で 8.3 か月，リンパ腫型で 10.6 か月，慢性型で 31.5 か月，

くすぶり型で 55 か月であり，4 年生存率はそれぞれ 11%，16%，36%，52%である．急性型

，リンパ腫型の予後は極めて悪く，慢性型，くすぶり型は比較的良いが，それでも進行期

の菌状息肉症と同等かそれよりは悪いと言える．1270 名の急性型，リンパ腫型 ATL 患者の

多変量解析では，Ann Arbor 分類 III，IV 期，performance status (PS)の低下（PS: 2-4），高齢

発症，血清アルブミン値の低下，血清 sIL-2R 値の上昇が予後不良因子であり 15)，395 名の

慢性型，くすぶり型 ATL 患者の多変量解析では，血清 sIL-2R 値の上昇のみが予後不良因子

として報告されている 16)．また，ATL の皮疹は特殊な皮疹型を除き，斑型，局面型，多発

丘疹型，結節腫瘤型，紅皮症型，紫斑型に分けることができるが，各皮疹型の予後解析で

は，それぞれの MST は，188.4 か月，114.9 か月，17.3 か月，17.3 か月，3.0 か月，4.4 か月

で有意に異なっていた（図 10）17)．ATL の特異疹を，菌状息肉症・セザリー 症候群の T stage 

を踏襲して検討すると，その MST は，T1: 192.6 か月（MST 算定不能のため生存期間平均

値），T2: 47.9 か月，T3: 17.3 か月，T4: 3.0 か月であり，菌状息肉症・セザリー 症候群より

も予後不良であることが示されている 17)．皮疹を有する ATL 患者の予後を各予後関連因子

で多変量解析すると，臨床型ではくすぶり型が独立した予後良好因子であり，皮疹型では 

結節腫瘤型と紅皮症型が独立した予後不良因子であることが明らかになっている 17)． 

 
 

図 9．成人 T 細胞白血病・リンパ腫の生命予後（n = 1594， 

2000-2009 年） Katsuya H ら 14) . 

 

図 10．皮疹を有する成人 T 細胞白血病・リンパ腫の各皮

疹型の生命予後（n = 109，1979-2009 年）Sawada Y ら 17) . 
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④ 節外性 NK/T 細胞リンパ腫，鼻型 

EB ウイルス関連 T/NK 細胞リンパ腫（extranodal NK/T cell lymphoma；ENKL），鼻型は，

本邦を含めたアジアに多いため，欧米の予後解析データは乏しく，アジア諸国での症例集

積が進められている 18) 19)．本邦での予後解析（図 11）では，皮膚原発を含む鼻腔以外を原

発とする extranasal ENKL は鼻腔を原発とする nasal ENKL より予後が悪く，2 年以内に不幸

な転帰をとる症例が過半数を占めるが，その後は生存曲線がフラットになり，治療が奏効

して良好な経過をとる群が存在する 19)．また，皮膚原発の症例（cutaneous extranasal ENKL）

のみを抽出した解析も行われており，Ann Arbor 分類で病期 I の症例では，2 年生存率が 75%

と比較的予後良好であるが，それ以上の進行例では 2 年生存率 15%以下とやはり予後不良

である 20)．アジア諸国の多施設共同解析でも同様の結果が得られている 18)．海外からの報

告では，皮膚だけに病変が限局している症例は，皮膚およびその他の臓器に病変が存在す

る群や，鼻性 NK/T 細胞リンパ腫よりも良好な経過を示している 21)．海外の例では EB ウ

イルス陽性例が 68%と低く，T 細胞由来が 14%含まれており，本邦例とは患者背景が異な

ることに留意すべきである． 

⑤ 皮膚 B 細胞リンパ腫 

皮膚 B 細胞リンパ腫の診断基準が確定し，それに準拠した予後解析が報告されている（

図 12）22)．皮膚 B 細胞リンパ腫の予後に関しては，組織型が最も重要で，大きく indolent と

intermediate 群に分けることが可能で，前者には粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫

と原発性皮膚濾胞中心リンパ腫が含まれ，後者には原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リ

ンパ腫，下肢型が入る 9) 22)．単発と多発では，予後に差がないという報告 23)と indolent 群で

は，多発型の方が予後不良という報告がある 24)． 

 

図 11．節外性 NK/T 細胞リンパ腫，鼻型の予後解析（n = 172） 

Suzuki R ら 19) 

図 12．皮膚 B 細胞リンパ腫の予後解析（n = 300，

1985-2005 年） Senff NJ ら 22) . 
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第 3 章 皮膚リンパ腫各論  

A. T/NK 細胞リンパ腫 

1. 菌状息肉症・セザリー症候群 

概説 

菌状息肉症・セザリー症候群は古くからある疾患概念であり，特に菌状息肉症は原発性

皮膚リンパ腫において半数を占め，最も発症頻度の高い疾患である．T 細胞由来の腫瘍細胞

が表皮内浸潤を示し，紅斑期，扁平浸潤期，腫瘤期へと数年から数十年かけて進行する点

が特徴である．よって，腫瘤形成を初発とする場合はその他の疾患を検討する．潰瘍にな

ることも多い．臨床的，組織学的に亜型が存在し，予後が異なる可能性があるため注意が

必要である．紅皮症を呈し，かつ末梢血でも腫瘍細胞がみとめられた場合はセザリー症候

群と診断される．病因は染色体，遺伝子異常が一因となっているとの報告もあるが，未だ

不明である．高齢者に多い疾患群であるが，若年者の発症もあることも念頭にいれておく

必要がある． 

初期治療はステロイド外用，紫外線治療が主に選択され，長期的なフォローを目指す．

病期 IIB 以降の進行期になると従来は多剤化学療法が中心となる治療法であったが，保険適

用となった新規治療薬が徐々に出現しており，以前よりも選択肢が増えている．しかし治

療に関するエビデンスは，特に早期の菌状息肉症がしばしば 10 年以上の経過をたどり，治

療介入後の生命予後をエンドポイントとした臨床研究が設定困難なこと，希少疾患である

ためにプラセボコントロールを用いたランダム化比較試験の実施が難しいことから，限定

的にならざるを得ない 1)~5)．このために多くの臨床研究は，エンドポイントを比較的短期間

内での治療介入による，皮膚病変の奏効率にとっている． 
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1) 早期菌状息肉症の治療必要性 

無治療での経過観察による菌状息肉症の生命予後を評価した前向きコホート研究はない. 

欧米における 4件の大規模な後向きコホート研究において, 臨床病期 IAあるいはT1の菌状

息肉症患者の生存率と人種・年齢・性別をマッチさせたコントロール集団の予測生存率に

は差がないことが示されている 1)~4)．本邦における臨床病期 IA 患者の長期生命予後も同程

度と考えられるため 5)，臨床病期 IA の早期菌状息肉症患者を無治療で経過観察することは

妥当と思われる．しかし, 長期観察の結果，臨床病期 IA の菌状息肉症患者の 2%が菌状息肉

症により死亡したと報告されており 1)，定期的な経過観察は必要である．病期 IA または T1

における病期の進行は 5 年で 0-10%，10 年で 0-13%，20 年で 16-18%に認められる 4)~8)．病

期 IB あるいは T2（T2a と T2b の両者を含む）の菌状息肉症患者の生存率は予測生存率より

低いが 3) 4) 7)，紅斑期（T2a）の菌状息肉症患者の生存率と予測生存率には差がないとする報

告がある 3)．しかし，T2a の菌状息肉症患者の生存率は病期 IA 患者の生存率より低いとい

う報告もあり 5) 8)，病期 IA 以外では無治療での経過観察は妥当な選択とは言えない． 
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2) 外用療法  

菌状息肉症・セザリー症候群に対するステロイド外用療法の効果を評価したランダム化

比較試験はない. 病期 IA/IB の早期菌状息肉症患者（95%が紅斑期）に対して主に strongest

ランクのステロイド外用薬を用いた 1 件の前向き症例集積研究において，観察期間中央値 9

か月で IA では奏効率 94%，CR 率 63%，IB では奏効率 82%，CR 率 25%という結果が報告

されている 1)．したがって, 生命予後に関するデータはないが，ステロイド外用療法は病期

IA/IB で紅斑期の早期菌状息肉症に対して有効な局所療法である．他の病期に対しては有効

性を示すデータがないため，姑息的・補助的局所療法として位置付けられるが, ステロイド

外用療法はすべての病期の菌状息肉症・セザリー症候群に対して用いることが可能である． 
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欧米では早期菌状息肉症に対して 0.01-0.02%のメクロレタミン（HN2）溶液あるいは軟

膏が用いられており，HN2外用療法の効果に関して，8 件の後向きコホート研究 2)~9), 1 件の

前向き症例集積研究 10), 1 件の非ランダム化比較試験 11)がある. 病期 IA，IB，IIA の CR 率

は，それぞれ 61-80%，35-68%，28-61%であり 2) 3) 12), 病期 IA-IIA 全体では 51-78%に CR が

得られ 2)~5) 11) 12)，多くの患者は HN2外用療法のみで長期間の維持が可能である 2) 5)．病期 IA

および T2 の菌状息肉症に対する total skin electron beam（TSEB）療法と HN2外用療法の効

果を比較した研究では，CR 率は TSEB 療法が有意に優れていたが，生存率には有意な差は

認められなかった 6)~8)．また, T2 では TSEB 療法後に HN2外用による維持療法を行うことに

より奏効期間の延長が認められている 8)．他の施設からの報告でも病期 IA-IIA における CR

率は TSEB 療法が HN2外用療法より優れていたが（100% vs 78%），病期 IA 以外では TSEB

療法後の再発が多く，HN2外用による維持療法が推奨されている 11)．病期 IIB あるいは T3

では HN2外用療法による CR 率は 50%未満で奏効期間も短いが 2) 4) 5) 8) 9) 11)，病期 IIIA-IVA1

（T4）でも 60%に CR が得られたという報告がある 2)．主な副作用は一次刺激性またはアレ

ルギー性の接触皮膚炎で，その頻度は溶液で 28-58%4) 12)，軟膏で 10%未満 5)である．4-11%

に二次性皮膚癌が認められているが 5) 9)，HN2外用療法との因果関係は不明である．近年，

ゲル基剤の報告が増えており，早期菌状息肉症に対して HN2軟膏外用と比較した一件のラ

ンダム化試験が報告されている．どちらも 0.02%の濃度によって奏効率はゲルと軟膏におい

てそれぞれ 59%と 48％，mSWAT での評価だと 46.9％と 46.2%であった．奏効前期間は 26

週と 42 週で有意差(p<0.012)があった 13)． 

 Carmustine (BCNU)外用療法の効果に関しては, 単一施設における 2 件の後向きコホート

研究 10) 14)がある. 0.017%溶液または 0.01%軟膏による CR 率は病期 IA で 86%，IB で 47%，

IIA で 55%であり 10), 病期 T1 の 91%，T2 の 62%が 36 か月間以上 BCNU 外用療法のみで維

持されている 14)．主な副作用として何らかの紅斑が多くの患者に生じるが，アレルギー性

の接触皮膚炎の頻度は 10%未満であり，二次性皮膚癌は認められない 13)．骨髄抑制（軽度

の白血球減少）の頻度は約 4%とされている 14)．BCNU は O6ベンジルグアニンにより有効

性を強化できると考えられており，両者の併用効果について 1 件の前向き症例集積研究 15)

がある．臨床病期 IA-IIA の早期菌状息肉症 17 人に使用し，奏効率は 88%，CR 率は 41%で

あった．副作用の多くがグレード１（67%）であった．皮膚炎を生じた 15 人のうち，5 人

（33%）はグレード 2 の皮膚炎であった． 

 局所化学療法として HN2と BCNU のどちらが有効かを比較した臨床試験は行われていな

いが，病期 IA-IIA の早期菌状息肉症に対して HN2または BCNU 外用による局所化学療法は
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有効であり，欧米では早期菌状息肉症に対する第一選択の局所療法として位置付けられて

いる． 

 本邦では HN2と BCNU の両者とも販売・承認されていないため，0.2-0.4%の nimustine 

(ACNU)溶液が用いられているが 16)，奏効率・生命予後・安全性に関する臨床試験は行われ

ていない．特に全身・広範囲に長期間用いた場合の安全性が不明であることから，第一選

択の局所療法として積極的には推奨できないが，他の局所療法を施行困難な部位や局所療

法抵抗性の少数の病変に対する補助的治療として部分的に，あるいは短期間用いることは

可能である． 
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3) 紫外線療法 

菌状息肉症・セザリー症候群に対する紫外線療法単独の効果を他の局所療法と比較した

ランダム化比較試験はない．菌状息肉症・セザリー症候群に対する紫外線療法としては，

broad-band UVB 療法，narrow-band (NB)-UVB 療法，PUVA 療法，UVA1 療法などがあるが，

本邦で行われているのはおもに PUVA 療法と NB-UVB 療法である．菌状息肉症・セザリー

症候群に対する海外での PUVA 療法の報告のほとんどが内服 PUVA 療法に関するものであ

り，本邦で行われていることが多い外用 PUVA 療法に関する報告は乏しい． 

 菌状息肉症に対する NB-UVB 療法の効果に関しては, 1 件の後向きコホート研究 1), 2 件の

症例報告 2) 3), 5 件の症例集積研究 4)~8)がある. 病期 IA/IB で紅斑期の菌状息肉症に対する

NB-UVB 療法の CR 率は 54-83%である 2)~4)．紅斑期と扁平浸潤期を明確に区別していない

報告でも病期 IA/IB で 70-90%1) 5)~8)，病期 IIA で 100%5) 8)に CR が得られている．紅斑期と

扁平浸潤期に対する効果を比較した研究では，病期 IA-IIA で紅斑期における臨床的 CR 率

が 100%（組織学的 CR 率 94%）であったのに対して, 扁平浸潤期では臨床的 CR 率 60%（組

織学的 CR 率 20%）であったと報告されている 8)．NB-UVB 療法と PUVA 療法の効果を比較
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した 3 件の非ランダム化比較試験では，病期 IA/IB の菌状息肉症に対する CR 率は NB-UVB

療法で 60-81%，PUVA 療法で 62-71%であり，無再発期間も同程度であった 9)~11)．また, 患

者の左右半身で効果を比較した 1 件の非ランダム化比較試験でも有効性の差は認められて

いない 12)．したがって, NB-UVB 療法は病期 IA-IIA の早期菌状息肉症に対して有効な局所

療法であり，PUVA 療法と同程度の奏効率・奏効期間を示すものと考えられる．完全寛解後

の維持療法について標準的な照射間隔，1 回照射量は確立しておらず，施設によりさまざま

である 13)．乾癬を対象とした検討では長期の NB-UVB 療法による皮膚癌発症リスクは否定

的な見解が多いが 14) 15)，菌状息肉症を対象とした長期 NB-UVB 療法による皮膚癌発症リス

クは不明である．維持療法による再発率の低下や完全寛解維持期間の延長に関しても議論

があり 1) 5) 13)，欧米のガイドラインでは推奨はされてない．少数例の検討であるが，限局性

および掌蹠の菌状息肉症病変におけるエキシマレーザーの有用性が報告されている．しか

し，照射方法や照射回数，アウトカムの設定など個々の研究の比較は難しい 16）． 

 菌状息肉症・セザリー症候群に対する PUVA 療法の効果に関して, 2 件の症例集積研究 17) 

18), 5件の後向きコホート研究 19)~23)がある. PUVA療法単独によるCR率は病期 IA-IIAあるい

は T1/T2 全体で 58-100%と報告されている 17) ~23)．病期 IIB（T3）に対する効果は通常期待

できないが 18) 19) 21) 23)，病期 III（T4）でも PUVA 療法単独で 33-100%に CR が得られている

19)~21) 23)．ただし, セザリー症候群では PUVA 療法単独による CR は得られない 20) 21)．病期

IA の 56%，IB の 39%は維持療法中止後も長期間再発がみられなかったという報告もあるが

19)，維持療法の有無にかかわらず IA-IIA の 50-86%，III のほぼ 100%が再発し 19)~22)，長期観

察では IA-IIA の無再発期間中央値は 39 か月，10 年無病生存率は 30-50%であった 22)．ただ

し, 再発の有無による生存率の差は認められていない 22)．したがって，PUVA 療法は病期

IA-IIA の早期菌状息肉症に対して有効な局所療法であるが，PUVA 療法単独では CR が得ら

れないか維持できない患者が存在し，また, PUVA 療法が生存期間を延長するかどうかも不

明である．内服 PUVA 療法に代わる PUVA 療法として bath-PUVA 療法がおこなわれるが菌

状息肉症・セザリー症候群を対象とした報告は限られている 24)~28). CR は 62%－100%であ

り 24) 27) 28)，毛包向性菌状息肉症や NB-UVB に抵抗性の症例でも奏効が認められている 27)．

最も症例数が多い Almohideb らの報告では，病期 IA-IB の菌状息肉症を対象として 158 例に

bath-PUVA，109 例に NB-UVB が施行されており，CR はともに 88%で差がなかったが無病

生存は bath-PUVA が NB-UVB よりも有意に長かった（43.2 か月 vs 14.9 か月）28)． 

PUVA 療法による完全寛解後の維持療法の有効性に関しては，報告により意見が分かれて

おり，再発防止のために有効である 20) 21) 29)という意見と無再発期間の延長は期待できず 16)，
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皮膚発癌のリスクがあるために行うべきではない 30) 31)という意見がある 13)．PUVA による

寛解後の維持療法も欧米のガイドラインでは推奨されていない． 
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4) 体外光化学療法 

菌状息肉症・セザリー症候群に対する体外光化学療法(extracorporeal photochemotherapy: 

ECP)の効果に関して, 2 件のシステマティックレビュー/ガイドラインが作成されており, 

2017 年にアップデートされている 1)~3). 欧米では ECP は主に病期 T4 の紅皮症型菌状息肉

症・セザリー症候群に対して用いられており, 奏効率は 31-86%であるが, CR 率は 0-62%で, 

ECP によりセザリー症候群の生存期間が延長するかどうかについては議論がある 1)~3)．PCR

で末梢血 T 細胞クローン陽性の病期 IB の菌状息肉症に対する PUVA 療法と ECP のクロス

オーバー・デザインのランダム化比較試験では, 奏効率において PUVA 療法が有意に優れて

いた 4)．  

 ECPとインターフェロン(IFN)-αの併用療法によりECP単独に比べて高い奏効率が得られ

たという報告は多いが，ランダム化比較試験は行われていない 1) 2)．また，イギリスではセ

ザリー症候群に対して，ECP と IFN-α，ベキサロテン，メトトレキサートとの併用や全身電

子線照射との併用も推奨されている 3)． 本邦では ECP は未承認であり，現在 ECP を施行し

ている施設はない． 
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5) インターフェロン 

菌状息肉症・セザリー症候群に対して用いられているインターフェロン(IFN)には IFN-α

と IFN-γ がある．欧米では主に IFN-α-2a（または IFN-α-2b）が使用されているが，本邦で販

売されている IFN-α 製剤はすべて菌状息肉症・セザリー症候群に対して未承認である．本邦

では以前から IFN-γ 製剤が菌状息肉症・セザリー症候群に対して承認されていたが，一旦製

造中止になったのちに，後述する臨床試験の結果をもって 2014 年に再度承認された．  

  菌状息肉症・セザリー症候群に対する IFN-α 療法単独の効果に関しては多くの報告がある

が，ランダム化比較試験はなく, 対象患者の病期および IFN-α の投与量・投与スケジュール・

投与期間が報告により異なるため，統合的な評価は困難である．報告全体での奏効率は 54%，

CR 率 17%，奏効期間中央値 5-41 か月とされており 1) 2)，単剤化学療法とほぼ同程度の奏効

率が得られている 1)．300 万-600 万単位/日の低用量 IFN-α 療法単独による長期観察を行った

1 件の後向きコホート研究では，奏効率 67%（IA-IIA で 89%，IIB で 77%，セザリー症候群

を含む IIIA-IVA1 で 28%，IVA2/IVB で 0%），CR 率 41%（病期 IA-IIA で 67%，IIB で 43%，

セザリー症候群を含む IIIA-IVA1 で 18%）であり，多くの場合 CR は 6 か月以内に得られた

3)．再発は病期とは無関係に 57%に認められている．したがって, IFN-α 療法は局所療法に抵

抗性の早期（病期 IA-IIA）および皮膚外病変を伴う病期 IVA2 /IVB を除く進行期（IIB-IVA1）
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菌状息肉症・セザリー症候群に対して有効な全身療法である 2)． 

  菌状息肉症・セザリー症候群に対する IFN-γ 療法単独の効果をプラセボコントロールある

いは他の治療法と比較したランダム化比較試験はない．米国における病期 IB-IVB の治療抵

抗性菌状息肉症・セザリー症候群患者を対象にした IFN-γ の第 II 相試験では, CR は得られ

なかったが，31%に PR が得られ（IVB では奏効率 0%），奏効期間中央値は 10 か月であっ

た 4)．本邦では 1990 年頃に菌状息肉症・セザリー症候群に対する IFN-γ の第 II 相試験が 2

件報告されている．病期 IA-IVB の菌状息肉症を対象とした報告では奏効率は 58%（IA-IIA

で 58%，IIB で 50%，IVA 2 で 33%），CR 率 8%（CR は IA/IB のみ），奏効期間中央値 85 日

であったが，セザリー症候群の1例に対しては効果が認められなかった 5)．また, 病期 IA-IVB

の菌状息肉症に対するもう 1 報では奏効率 58%（IA-IIA で 63%，IIB で 38%，III で 100%，

IVB は 0%），CR 率 8%，奏効期間中央値 74 日であった 6)．2014 年報告された本邦での病期

IA-IIIA の菌状息肉症 15 例（病期 IA, IIIA は 1 例づつ）を対象とした IFN-γ の第 II 相試験で

は奏効率 73%（SD 20%，PD 7%）であり，奏効期間は 170日以上であった 7). したがって, IFN-γ

は少なくとも病期 IA-IIIA/IVA2 の菌状息肉症に対して有効な全身療法であり，奏効率・奏

効期間は IFN-α と同程度あるいはやや劣る程度と考えられる．  
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6) 低分子化合物 

①レチノイド 

  レチノイドはビタミン A 類縁化合物の総称であり，欧米ではレチノイン酸受容体アゴニ

ストであるトレチノイン (all-trans retinoic acid: ATRA），イソトレチノイン(13-cis-retinoic 

acid)，エトレチナートなどや，レチノイド X 受容体アゴニストであるベキサロテンが菌状

息肉症・セザリー症候群に対して使用されている．これらのうち皮膚T細胞リンパ腫（CTCL）

に対して承認されているのはベキサロテンのみであり，米国では 1999 年，欧州では 2001

年，本邦では 2016 年に承認された．本邦で以前からおもに紫外線療法と併用で用いられて

きたエトレチナートは菌状息肉症・セザリー症候群に対しては未承認である． 

  菌状息肉症・セザリー症候群に対するイソトレチノイン内服療法の奏効率は 43-100%，エ

トレチナート内服療法の奏効率は 55-67%と報告されているが 1)，両者の効果を比較した 1

件の非ランダム化比較試験において, イソトレチノインとエトレチナートの奏効率（59% vs 

67%）・CR 率（両者とも 21%）・有害事象には差がなく，治療継続中にそれぞれ 26%，22%

に再発がみられている 2)．イソトレチノインおよびエトレチナートの内服療法による奏効期

間は 3-13 か月と報告されている 3)． 

  ベキサロテンは菌状息肉症・セザリー症候群患者を対象にした前向き研究がおこなわれ

ており，光線療法や外用化学療法，全身電子線照射などの治療に抵抗性の早期（病期 IA-IIA）

菌状息肉症 58 例を対象にした第 II/III 相試験では，至適用量とされている 300 mg/m2 投与

群 28 例における奏効率は 54%，CR 率 7%であり，再発は 13%に認められた．300 mg/m2を

超える用量の投与群 15 例では奏効率 67%，CR 率 27%であり，再発は 50%に認められた 4)．

主な有害事象は高脂血症と甲状腺機能低下症であり，300 mg/m2投与群では高コレステロー

ル血症 36%，高トリグリセリド血症 71%，甲状腺機能低下症が 29%，300 mg/m2を超える用

量群ではそれぞれ 80%，100%，53%と報告されている．治療抵抗性の進行期（病期 IIB-IVB）

菌状息肉症・セザリー症候群に対するベキサロテン 300 mg/m2投与群 56 例の奏効率は 45%

（IIB が 57%，セザリー症候群を含む III［旧病期分類］が 32%，IVA2 が 44%，IVB が 40%，

セザリー症候群が 24%），CR 率は 2%であった 5)．再発は 36%に認められ，奏効期間中央値

は 299 日であった．300 mg/m2を超える用量の投与群 38 例では奏効率 55%，CR 率 13%で

あり，再発率は 38%であり奏効期間中央値は 385 日であった．主な有害事象とその発生頻

度は病期 IA-IIA を対象とした臨床試験と同等の発生率であった．これらの結果からは，ベ

キサロテンは早期および進行期の治療抵抗性菌状息肉症・セザリー症候群に対して単独で
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も有効であり，高用量ほど奏効率，CR 率，奏効期間中央値の点で優れているが，有害事象

発症頻度も高率になる．本邦では 3 例の菌状息肉症患者を対象に 150mg/m2で安全性，忍容

性を確認後に 13 例の CTCL（IB から IVB の菌状息肉症 12 例および原発性皮膚未分化大細

胞型リンパ腫１例）を対象とした 300mg/m2の安全性および mSWAT での有効性を評価する

第 I/II 相試験が行われた 6)．菌状息肉症 300mg /m2群の奏効率は 66％であり，対象症例は少

ないものの 150mg/m2でも奏効率 66%との結果になっている．全 16 症例での有害事象は甲

状腺機能低下症が 94%，脂質異常症が 80%とかなり高頻度に生じている．Grade3 以上の有

害事象は 50%（16 例中 8 例）であり，脂質異常症が 6 例，肝障害 2 例となっており，好中

球減少症も見られた．用量規定毒性（脂質異常症は grade 4，それ以外は grade 3以上）は 300mg 

/m2群では 13 例中 4 例（31%）に生じたが，150mg /m2群では見られなかった．本邦で承認

された初期投与量は 300m g/m2であるが，有害事象軽減のため 150mg/m2から開始する施設

もあり，初期投与量は施設によりばらつきがあると思われる． 

  治療抵抗性の病期 IB-IVB の菌状息肉症・セザリー症候群に対する ATRA とベキサロテン

の効果を比較した 1 件の非ランダム化比較試験では, 両者の奏効率・奏効期間・生存期間・

毒性に差は認められなかった 7)．したがって, 本邦で用いられているエトレチナートも治療

抵抗性菌状息肉症・セザリー症候群に対してベキサロテンと同程度に有効である可能性が

ある．しかし，エトレチナート内服療法単独での奏効期間は通常短く，他の治療との併用

療法を検討すべきである．ただし, エトレチナート内服との併用療法で有効性が示されてい

るのは前述の早期菌状息肉症に対する PUVA との併用療法（RePUVA 療法）のみである． 

 ステロイド外用や紫外線療法に抵抗性になった菌状息肉症に対してはレチノイドや

IFN-γ などの追加治療を検討することが多いが，局所治療抵抗性の早期菌状息肉症（病期 IIA

まで）の追加治療の選択ついては CQ1 で取り上げた． 

② ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤 

 ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤は，ヒストン蛋白，非ヒストン蛋白のアセチル化状態

を保持することにより，細胞分化誘導・アポトーシス誘導・細胞周期停止・血管新生阻害

に関わるさまざまな遺伝子の転写を促進することによって抗腫瘍効果を発揮すると考えら

れているが，詳細は不明な点が多い．主にボリノスタットとロミデプシンの 2 剤が使用さ

れている．ボリノスタットは米国では 2006 年，本邦では 2011 年に CTCL を適応症として

承認された．米国での 2 種類以上の全身療法に抵抗性の菌状息肉症・セザリー症候群 74 例

（病期 IB-IIA:13 例，病期 IIB-IVB:61 例）を対象とした 1 日 400 mg 連日内服での後期第 II

相試験では mSWAT での評価で，全症例では奏効率 29.7%，奏効までの期間が 55 か月，病
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期 IIB 以上の菌状息肉症でも奏効率 29.5%，奏効までの期間 56 か月と病期に関わらずほぼ

同等の有効性を示した．また，セザリー症候群でも奏効率は 33%であったと報告された 8)．

有害事象としては骨髄巨核球の成熟遅延による血小板減少症が 25%で生じており，2 週間く

らいの投与早期に生じることが多い．その他には高血糖や下痢・悪心などの消化器症状，

脱水などが報告されている．頻度は約 1%と低いものの深部静脈血栓症・肺塞栓症にも注意

が必要である．本邦で実施された 1 種類以上の全身療法に抵抗性の病期 IIB 以上の菌状息肉

症 6 例に対する第 I 相試験では mSWAT での評価で奏効率は 0%であったが，66%で SD が得

られた 9)．ロミデプシンは米国では 2009 年に CTCL を適応症として承認され，本邦では 2018

年に末梢性 T 細胞リンパ腫を適応症として承認された．米国での 2 種類以上の全身療法に

抵抗性の菌状息肉症・セザリー症候群 71 例（病期 IA-IIA:9 例，病期 IIB-IVB:62 例）を対象

とした 14mg/m2/週で 3 週投与 1 週休薬で行われた第 II 相試験では，全症例で奏効率 34%，

CR 率 6%，奏効期間中央値 13.7 か月であった 10)．病期 IIB 以上に限定すると，奏効率 30%，

CR 率 7%であった．また，欧米の 8 か国 33 施設共同で行われた第 II 相試験では，1 種類以

上の全身療法に抵抗性の菌状息肉症・セザリー症候群 96 例（病期 IB-IIA:28 例，病期

IIB-IVA:68 例）が対象となっており，前述の試験と同用量のロミデプシンが投与された 11)．

全症例で奏効率は 34%，CR 率は 6%，奏効までの期間中央値は 2 週間，奏効期間中央値は

15 か月であった．病期 IIB 以上の患者では，奏効率 38%，CR 率 7%であり，血液浸潤を伴

った 37 例の患者の奏効率は 32%であった．有害事象としては，ボリノスタットと同様で，

血小板減少，貧血，白血球減少などの血液毒性，下痢・悪心などの消化器症状，疲労感な

どが報告されている．また，心電図上の ST 変化，QT 延長などが報告されており，注意が

必要である．前述のように，本邦では，CTCL を 2 例のみ含んだ末梢性 T 細胞リンパ腫を対

象とした第 I/II 相試験をもとに 12)，末梢性 T 細胞リンパ腫に承認されており，CTCL に対す

る使用報告は限られている． 

 EORTC consensus recommendation ではレチノイド（レチノイン酸受容体アゴニストおよび

レチノイド X 受容体アゴニストを含む）は早期菌状息肉症（病期 IA - IIA）の第 2 選択，進

行期菌状息肉症(病期 IIB - IIIB)の第 1 選択，セザリー症候群では PUVA 療法や光体外化学療

法との併用で第 1 選択として推奨されている 13)．ボリノスタットを含むヒストン脱アセチ

ル化酵素阻害剤は欧州では承認されていないため，記載されていない．National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN)ガイドラインではベキサロテン，ボリノスタットはメ

トトレキサートやインターフェロン-α，γ と並列で全身療法カテゴリーA に分類され，局面

が主体の病期 IB-IIA，病期 IIB，病期 III およびセザリー細胞が 5000/μl 以下のセザリー症候
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群に推奨される治療選択として記載されている 14)．ロミデプシンはボリノスタットと同様

にカテゴリーA に含まれているのに加えて，後述のゲムシタビン，ブレンツキシマブ ベド

チン，リポソーマルドキソルビシン，プララトレキサートと並列でカテゴリーC に分類され

ており，多発腫瘤を伴う病期 IIB の菌状息肉症，大細胞転化，毛包向性を伴う菌状息肉症，

病期 IV の菌状息肉症に対する治療選択として記載されている． 
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7) 抗体療法薬 

①モガムリズマブ 

C-C ケモカイン受容体 4（CCR4）は Th2 細胞や制御性 T 細胞の表面に発現しているケモ

カイン受容体であり，正常状態では皮膚などの末梢組織へのメモリーT 細胞のホーミングに

重要な役割を果たしている．CCR4 は CTCL や成人 T 細胞白血病・リンパ腫(ATL)などのリ

ンパ腫細胞にも高率に発現しており，抗 CCR4 抗体であるモガムリズマブはリンパ腫細胞

表面の CCR4 に結合し，ADCC（antibody-dependent cellular cytotoxicity）により抗腫瘍効果

を発揮する．また，制御性 T 細胞を排除することにより抗腫瘍活性がさらに増強すること

が考えらえている． 

 モガムリズマブは本邦では 2012 年に再発性・難治性の ATL に対して承認され，2014 年

には再発性・難治性の CCR4 陽性末梢性 T 細胞リンパ腫（PTCL）および CTCL に対して適

応追加承認された．これらの適応症に対しては末梢血リンパ球または生検組織での CCR4

発現をコンパニオン診断キットで確認する必要があったが，2018 年に CTCL に対しては

CCR4 発現に関する要件が見直され，CCR4 発現の確認が必須でなくなった．それに伴い，

従来は 1mg/kg，週 1 回で 8 回までであったのが，同じ用量で週 1 回投与を 5 回行い，その

後 2 週に 1 回投与と用法が変更され，投与回数の制限がなくなった． 

 本邦で実施されたモガムリズマブの第 II相臨床試験は全身療法施行後に再発したPTCL29

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28365528
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28365528
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28365528
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例，CTCL8 例（病期 IIb 以上の菌状息肉症 7 例，原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫 1 例）

を対象として行われた．その結果，菌状息肉症に対しては mSWAT で評価し，奏効率は 29%

（PR のみ）であった 1)．海外の CTCL38 例（病型は菌状息肉症 21 例，セザリー症候群 17

例，病期は IB－IIA 4例，IIB以上34例 ）を対象とした第 II相臨床試験では皮膚病変はmSWAT，

リンパ節は PET-CT，末梢血病変はフローサイトメトリーで評価し，奏効率は菌状息肉症の

皮膚病変では 33%，リンパ節病変は 15%，末梢血病変は評価対象が 2 例と少ないものの 100%

であった．セザリー症候群に対してはそれぞれ 53%，33%，94%であり，菌状息肉症よりも

セザリー症候群で奏効率が高かった 2)．有害事象は本邦の臨床試験では血液毒性，発熱，発

疹が多く，PTCL および CTCL の両者を含むデータであるが，血液毒性ではリンパ球減少症

が最多で 81%（grade3 以上が 73%），発熱 30%（grade3 以上 0%），発疹 51%（grade3 以上

11%）であった 1)．頻度は低いものの，モガムリズマブの注意すべき有害事象として中毒性

表皮壊死融解症や B 型肝炎ウイルスによる肝炎の悪化，腫瘍崩壊症候群などが知られてい

る． 

モガムリズマブとボリノスタットとの第 III 相非盲検化試験の結果が最近公表された 3)．

臨床試験のエントリーには CCR4 発現は問わず，少なくとも 1 種類の全身療法に抵抗性の

CTCL 372 例（菌状息肉症 204 例，セザリー症候群 168 例）をランダムにモガムリズマブ

1mg/kg 群（4 週連投，その後 2 週に 1 回）とボリノスタット 400mg/日連日内服に割り付け

ている．主評価項目は無増悪生存期間であり，副次評価項目である奏効率は皮膚病変は

mSWAT，リンパ節・臓器病変は画像診断，血液病変はフローサイトメトリーで行い，評価

者は盲検化されたこれらのデータで評価を行っている．無増悪生存期間の中央値はモガム

リズマブ群 7.7 か月，ボリノスタット群 3.1 か月であった．奏効率はモガムリズマブ群では

28%（186 例中 52 例），ボリノスタット群では 5%（186 例中 9 例）であった．無増悪生存期

間，奏効率ともにモガムリズマブがボリノスタットよりも優れている結果となった 3)．奏効

率については皮膚病変での CCR4 発現率によるサブ解析も行われており，モガムリズマブ，

ボリノスタットともに CCR4 発現率で奏効率に差がない結果となっている．なお，成人 T

細胞白血病・リンパ腫を対象としたデータであるが，造血幹細胞移植前のモガムリズマブ

投与により移植片対宿主病(GVHD)が重症化する可能性があり 4) 5)．特に移植前 50 日以内の

モガムリズマブ投与により重症 GVHD のリスクが高まると報告されている 4)．モガムリズ

の最終投与後 200 日以上経過してから造血幹細胞移植を行った 8 例の菌状息肉症・セザリ

ー症候群を対象とした後ろ向き症例集積研究では grade 2 以上の GVHD は grade 4 の消化器

GVHD を生じた非血縁者 HLA ミスマッチ移植の 1 例のみであったとの報告もあるが 6)，移
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植対象となりうる患者に投与する場合には事前に治療計画について血液内科医と協議して

おくことが望ましい． 

②ブレンツキシマブ ベドチン 

ブレンツキシマブ ベドチンは抗 CD30 抗体に微小管重合阻害剤であるモノメチルアウリ

スタチン E（monomethyl auristatin E: MMAE）を結合した抗体薬である．細胞表面の CD30

に結合した後，エンドサイトーシスで細胞質内に取り込まれて MMAE が遊離して微小管重

合を阻害し，細胞分裂を停止させる．米国では 2011 年，本邦では 2014 年に再発性または難

治性の CD30 陽性ホジキンリンパ腫および未分化大細胞型リンパ腫に承認され，さらに米国

では 2017 年に再発性または難治性原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫および CD30 陽性菌

状息肉症にも承認された．ホジキンリンパ腫に対しては奏効率 53-75%，CR 率 18-46%，未

分化大細胞型リンパ腫に対する奏効率は 63-100%，CR 率は 57-80%と報告されている 7)．32

例の菌状息肉症・セザリー症候群を対象にして実施された第 II 相試験では評価対象となっ

た30例で奏効率は70%であった．対象となった症例のCD30陽性細胞の割合は中央値で13％

(0%-100%)であり，CD30 陽性率が 5%未満の症例は 5%以上の症例よりも奏効率が有意に低

かったと報告されている 8). CD30 陽性 CTCL（菌状息肉症および原発性皮膚未分化大細胞型

リンパ腫）を対象としたブレンツキシマブ ベドチンとベキサロテンまたメトトレキサート

の第 III 相非盲検ランダム化比較試験が行われており 9)， primary endpoint である 4 か月以上

持続する奏効率は全体ではブレンツキシマブ ベドチン群とベキサロテンまたはメトトレ

キサート群でそれぞれ 56.3%，12.5%で，ブレンツキシマブ ベドチン群の方が優れていた．

ブレンツキシマブ ベドチン群では菌状息肉症 48 例に対する奏効率 65%，4 か月以上持続の

奏効率 50％，CR 率 10%であった．原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫 16 例にする奏効率

は 75%であり，奏効例は全例 4 か月以上奏効が持続しており，CR 率は 31％であった．一方，

ベキサロテンまたはメトトレキサート群では菌状息肉症 49 例に対する奏効率 16%，CR 率

0%であり，4 か月以上奏効が持続した症例は 10％であった．また，原発性皮膚未分化大細

胞型リンパ腫 15 例にする奏効率は 33%，CR 率は 7％であり，4 か月以上奏効が持続した症

例は 20％であった 9)．ブレンツキシマブ ベドチンはベキサロテンやメトトレキサートより

も奏効率が高いだけでなく，奏効持続期間でも優れている結果であった．また，無増悪生

存期間はブレンツキシマブ ベドチンがベキサロテンまたはメトトレキサートの群よりも

有意に長かった．有害事象で最も多いのは末梢神経障害であり 45%（grade3 以上 5%）に生

じている．その他には嘔気，下痢がそれぞれ 30%，発疹が 11%であり，稀ながら重要な副

作用としては進行性多巣性白質脳症，腫瘍崩壊症候群，スティーブンス・ジョンソン症候
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群に注意が必要である． 

 モガムリズマブやブレンツキシマブ ベドチンは欧州では CTCL に対して正式に承認され

ていないため，EORTC consensus recommendation では言及されていないが 10)，NCCN ガイド

ラインではモガムリズマブはベキサロテン，ボリノスタット，メトトレキサートやインタ

ーフェロン-α，γ とともに全身療法カテゴリーA に含まれており，局面が主体の病期 IB-IIA，

病期 IIB，病期 III に推奨される治療選択として記載されているが，実際には病期 IIB 以上で

考慮されるべきであろう．また，セザリー症候群に対してはカテゴリーA のほかの薬剤と異

なり，末梢血セザリー細胞数に関わらず選択肢の一つとして推奨されている 11)．ブレンツ

キシマブ ベドチンはNCCNガイドラインでは全身療法カテゴリーBおよび大細胞転化を生

じた際の治療としてゲムシタビンやリポゾーマルドキソルビシン，プララトレキサートと

併記で病期 IIB から病期 IV に推奨する薬剤の一つとして記載されている 11)． 

③その他の抗体療法  

Denileukin diftitox は IL-2 にジフテリア毒素を結合した fusion toxin であり，米国では再発・

治療抵抗性 CD25 陽性 CTCL の治療薬として承認されているが，本邦では未発売・未承認で

ある．米国における病期 IB-IVA の再発・治療抵抗性 CD25 陽性菌状息肉症・セザリー症候

群患者を対象にした第 III 相試験では，1 日 9μg/kg または 18μg/kg の denileukin diftitox を 5

日間連続静注投与し 21 日サイクルで最大 8 コースまで繰り返す投与法でのランダム化比較

試験が行われた 12)．投与量による有意な差は認められず，全体での奏効率は 30%，CR 率 10%，

奏効期間中央値 6.9 か月であった．主な有害事象は acute hypersensitivity-type reaction と遅発

性の capillary leak syndrome であった．その後，病期 IA-III（旧病期分類）の CD25 陽性菌状

息肉症・セザリー症候群患者を対象にした 1 件のプラセボコントロールとのランダム化比

較試験において，denileukin diftitox 群の奏効率・無進行生存率はプラセボ群よりも高いこと

が確認されている 13)．また，denileukin diftitox は CD25 発現の有無で CR 率に差がないこと

が示されているが，奏効期間は CD25 陽性群が長い傾向にある 14)．現在，本邦で再発性ま

たは難治性の PTCL および CTCL を対象とした第 II 相臨床試験が進行中であり，将来的に

は本邦においても選択肢の一つとなる可能性がある． 

 Alemtuzumab はヒト化抗 CD52 抗体であり，これまでの報告では進行期菌状息肉症・セザ

リー症候群に対する奏効率は 38-55%であり 15) 16) 17) 18)，39 例の症例集積研究では 6 例（15%；

セザリー症候群 5 例，菌状息肉症 1 例）で 2 年以上の無増悪生存が認められている 18)．標

準投与量(30mg/日，週 3 回点滴静注)では骨髄抑制や感染症が高頻度に生じるため 16) 17)，セ

ザリー症候群に対して低用量（10-15mg/日，隔日皮下注）での有効性が検討されており，低
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用量でも奏効率の低下なく，有害事象は減少すると報告されている 19) 20)．欧米のガイドラ

インではセザリー症候群の選択肢の一つに挙げられているが，造血器腫瘍に対しては未承

認である．本邦では再発又は難治性の慢性リンパ性白血病に承認されているが，菌状息肉

症・セザリー症候群に対しては未承認である． 
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および内臓病変に対するメトトレキサート（methotrexate：MTX）内服療法で治療を開始し，

治療抵抗性の場合にPUVA療法，TSEB療法およびMTX内服による維持療法を順次施行し，

これらの治療にも抵抗性あるいは皮膚外病変が生じた場合のみ多剤併用化学療法を行う保

存的治療群が比較された 1)．奏効率と CR 率は前者が優れていたが，毒性は前者が強く，CR

が得られても多くは再発し, 両群間に無病生存率および全生存率の差は認められなかった．

また, 各病期で比較しても両群間の生存率に有意差は認められなかった．早期（病期 IA-IIA）

の菌状息肉症に対する初回治療として化学療法は行うべきではなく，化学療法のおもな適

応は局所療法および BRM(biological response modifiers)療法に抵抗性の病期 IB-IIIB（特に病

変が広範囲の IIB）と皮膚外病変を伴う IVA1-IVB の菌状息肉症・セザリー症候群である． 

 菌状息肉症・セザリー症候群に対しては，さまざまな化学療法薬が単剤あるいは多剤併

用で試みられているが，奏効期間は通常短く, 生存期間の延長にはつながらない 2)．菌状息

肉症・セザリー症候群に対する単剤化学療法の奏効率は 62%，CR 率 33%，奏効期間は 3-22

か月とされているが，ランダム化比較試験は行われていないため，どの薬剤が優れている

かは明らかではない 3)．進行期菌状息肉症・セザリー症候群に対する多剤併用化学療法の奏

効率は 81%，CR 率 38%，奏効期間は 5-41 か月であり，単剤化学療法と多剤併用化学療法

の有効性には明らかな差はない 3)． 

 進行期菌状息肉症・セザリー症候群に対する CHOP 療法を代表としたドキソルビシンを

含む第 1 世代の多剤併用化学療法の効果に関しては, 1 件のランダム化比較試験 4)と 1 件の

症例報告 5)がある. 奏効率は 90%，CR 率は 40%程度であるが，奏効期間は 6 か月以内であ

り, ドキソルビシンを含むかどうかにかかわらず, 長期間の CR は期待できない 4) 5)．第 3 世

代の多剤併用化学療法である VICOP-B 療法の進行期菌状息肉症に対する効果を評価した 1

件の症例集積研究でも, 奏効率は 84%，CR 率は 32%，奏効期間中央値は 9 か月と報告され

ている 6)．したがって，再発・治療抵抗性の進行期菌状息肉症・セザリー症候群に対する化

学療法は姑息的治療として位置付けられ，奏効率が他の薬剤・治療より明らかに優れてい

る化学療法薬・多剤併用化学療法は存在しないため，臨床試験を除いて通常は単剤による

化学療法が望ましい． 

 単剤で使用される化学療法薬としては MTX に関する報告が最も多いが, 菌状息肉症・セ

ザリー症候群に対する MTX の効果を評価したランダム化比較試験はない. 1 件の後向きコ

ホート研究において, 低用量 MTX を用いた単剤化学療法により, 病期 T2 では奏効率 33%，

CR 率 12%，奏効期間中央値 15 か月と報告されているが，T3 では CR は得られていない 7)．

同一施設における病期 T4 の紅皮症型菌状息肉症・セザリー症候群を対象にした症例集積研
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究では, 奏効率 58%，CR 率 41%，奏効期間中央値 31 か月と報告されている 8)．したがって, 

MTX は病期 T4 の菌状息肉症・セザリー症候群に対して有効な治療薬である． 

エトポシド（VP-16）は海外では多剤併用化学療法として用いられることが多く，単剤で

の治療効果を検討した論文はほとんど見られなかったが，最近になり，進行期および他の

治療に抵抗性の早期菌状息肉症に対する単剤エトポシドの症例集積研究が報告された 9）．そ

の報告では 12 例は 50mg/日隔日内服から 100mg/日連日内服まで投与量に幅があり．内服で

きない 1 例で 1 週間に 1 回 150mg の静注が行われており，奏効率 69%（13 例中 6 例）であ

った．本邦では菌状息肉症・セザリー症候群に対して低用量 VP-16（25mg～50mg/日）内服

療法が用いられることが多く 10)，副腎皮質ステロイド内服と併用で使用されることが多い． 

 菌状息肉症・セザリー症候群に対するゲムシタビン（gemcitabine）の効果を評価したラン

ダム化比較試験はないが, 1 件の症例集積研究において, 治療抵抗性の進行期菌状息肉症（病

期 IIB/III）に対して単剤で用いた場合，奏効率 70%，CR 率 10%と報告されている 11)．進行

期菌状息肉症（病期 IIB/III）とセザリー症候群（1 例）に対する初回治療としてゲムシタビ

ンを用いた 1 件の症例集積研究では，セザリー症候群には無効であったが，菌状息肉症で

は奏効率 73%，CR 率 23%であった 12)．これらの研究の対象には菌状息肉症・セザリー症候

群以外の皮膚病変を伴う末梢 T 細胞リンパ腫患者も含まれているため，菌状息肉症患者の

みでの奏効期間は不明であるが，CR が得られた患者全体の奏効期間中央値は 10-15 か月で

あった 11) 12)．他の施設における非ランダム化比較試験でも同様な結果が報告されており 13)，

ゲムシタビンは進行期菌状息肉症・セザリー症候群に対して単剤で効果が期待できる薬剤

である．ゲムシタビンは本邦では再発性または難治性の悪性リンパ腫に保険適用として承

認されている． 

 菌状息肉症・セザリー症候群に対するペグ化リポソーマルドキソルビシン（pegylated 

liposomal doxorubicin）の効果を評価したランダム化比較試験はないが, 4 件の症例集積研究

がある 14)~17). 進行期菌状息肉症・セザリー症候群に対する単剤化学療法の奏効率は 56-87%，

CR 率は 20-42%であり，奏効期間中央値は 5-12 か月と報告されている 14)~16)．また, 1 件の症

例集積研究では, 病期 IVB の菌状息肉症でも 30%に PR が得られている 17)．したがって, ペ

グ化リポソーマルドキソルビシンは進行期菌状息肉症・セザリー症候群に対して単剤で効

果が期待できる薬剤であるが, 本邦では菌状息肉症・セザリー症候群に対して未承認である． 

菌状息肉症・セザリー症候群に対するプララトレキサート（pralatrexate）の効果を評価し

たランダム化試験はないが，米国での 12 例の大細胞転化を伴った菌状息肉症を含んだ末梢

性 T 細胞リンパ腫を対象とした第 II 相試験が 1 件ある 18)．大細胞転化を伴った菌状息肉症
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では，中央判定で奏効率は 25%，奏効期間中央値は 2.2 か月，医師判定で奏効率は 58%，奏

効期間中央値は 4.4 か月であった 19)．また，再発又は難治性の菌状息肉症・セザリー症候群，

原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫を対象にプララトレキサートの推奨用量を探索するコ

ホート研究が 1 件あり，15mg/m2/週を 3 週投与 1 週休薬が推奨されている 20)．その用量で

投与された 29 名の患者では，奏効率 45%，CR 率は 3.4%であった 20)．したがって，プララ

トレキサートは進行期菌状息肉症・セザリー症候群に対して単剤で効果が期待できる薬剤

である．本邦では，皮膚 T 細胞リンパ腫を含んでいない末梢性 T 細胞リンパ腫を対象とし

たコホート研究が行われ 21)，その結果をもとに，2018 年に再発又は難治性の末梢性 T 細胞

リンパ腫に保険適用として承認された． 

 上記の薬剤のほかに，1990 年代にはペントスタチン，クラドリビン，フルダラビンなど

の単剤化学療法の進行期菌状息肉症・セザリー症候に対する有効性が検討された．ペント

スタチンは 2 件のコホート研究および 1 件の症例集積研究においてセザリー症候群に対す

る奏効率は 33-71%，CR 率 5-29%と報告されているが，菌状息肉症では奏効率 0-57%，CR

率 0-14%であり，菌状息肉症の成績はセザリー症候群よりも劣る 22) ~ 24)．NCCN ガイドライ

ンではペントスタチンは再発・難治症例に対する選択肢の一つとして記載されているが，

クラドピリンやフルダラビンに関する報告は検討症例数が少なく，十分なデータがないた

め欧米のいずれのガイドラインでも言及されていない．  

最近，オーストラリアと米国のグループからそれぞれの施設で治療を行った菌状息肉症・

セザリー症候群の治療法（化学療法，レチノイド，インターフェロン-α，HDAC 阻害剤，

同種移植，自家移植等）ごとの有効性を，次の治療に切り替えるまでの期間（time to next 

treatment: TTNT）を指標として評価した後向きコホート研究が報告された 25) 26)．いずれの

報告も薬剤選択の背景因子が検討されておらず，first line や second line 以降の治療も区別な

く集計されているため，対象患者の病期や何種類目の全身療法なのか，などさまざまなバ

イアスがあるデータであるが，TTNT はレチノイドやインターフェロン，HDAC 阻害剤など

が化学療法より長い可能性が示唆されている．また，本邦を含む 21 施設（ヨーロッパ 14，

米国 4，オーストラリア 1，ブラジル 1，日本 1）における，臨床病期ⅡB 以上の進行期菌状

息肉症・セザリー症候群患者（2007 年‐2014 年）853 人を対象とした後方視的検討の結果，

米国と米国以外で初期治療が異なることが示されたが，多剤併用化学療法は地域差が少な

かった．初期治療群で独立した生命予後因子は示されなかったが，単剤化学療法および多

剤併用化学療法群では，死亡に対する相対リスクが上昇していることが明らかになってい

る 27）． 
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 菌状息肉症・セザリー症候群に対しては同種骨髄移植以外の化学療法は症状の緩和であ

り，多剤・単剤にかかわらず化学療法による長期の無増悪生存は期待しにくい．進行期菌

状息肉症・セザリー症候群のなかでも，セザリー症候群に対しては初回治療としては化学

療法を選択しないのが，コンセンサスとなっているが 28)，進行期菌状息肉症に対しても従

来選択されることが多かった VP-16 のほかにさまざまな全身療法の選択肢が増えている．

進行期菌状息肉症（病期 IIB 以上）に対する全身療法の選択については CQ2 で取り上げた． 
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9) 放射線療法 

原発性皮膚リンパ腫は放射線感受性が高いため，低線量による放射線療法で効果を期待

でき，他部位のリンパ腫と比較しても予後がよい．固形がんとは異なるやや特殊な照射法

となるが，International Lymphoma Radiation Oncology Group（ILROG）によるガイドライン

が 2015 年に発表されている 1)．照射法は，大きく局所照射と全身照射に分けられる．放射

線療法は一般的には照射した部位のみに効果がある局所療法であり，局所病変については，

その部位の病変の消失を期待できる．全身照射は緩和的治療となるが，皮膚病変なしの状

態を長期に期待して行われる．近年の傾向として，局所照射も全身照射も低線量治療の報

告がなされるようになってきた．治療期間を短くするとともに，副作用も低減できる．他

の全身療法と併用しつつ，適切なタイミングで個別の状況に合わせた放射線療法を用い，

最良の効果を得ることが肝要である． 

①局所照射 

i) 治療対象 

菌状息肉症の病期 I〜II における局所療法のひとつであり，局面〜腫瘤のいずれの時期に

おいても適応となる． 

ii) 照射法 

表層のみの病変であれば，飛程が短く表層にエネルギーを与える電子線照射を用いる．

表面から僅かに深部で最大線量となる（ビルドアップ効果）ため，照射部位にボーラス（人
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体の組織に近い組織等価物質）を置いて皮膚表面に処方線量が投与されるよう工夫する．

深部方向の照射範囲については，80%線量となることを許容する．局面であれば，6-MeV +

ボーラス，腫瘍を形成している場合にはその深度に応じてエネルギーを調整する．深部に

達する病変や，表面からの照射で均一な線量分布を得られない場合は，X 線を用いる．照射

範囲は病変＋1-2cm マージンとするが，根治的治療を狙う場合には 2cm 以上のマージンが

良い 2) 3)． 

iii) 線量 

孤発性病変で根治を目指す場合，処方線量は 24-30Gy の通常分割照射，ただし低線量で

も効果があるため，ILROG ガイドラインでは 20-24Gy が推奨されている．緩和的照射とし

ては，近年は超低用線量も試みられているが，2Gy×2 回における CR（complete response）

率が 30%未満であり，8Gy 以上の線量が推奨される．この場合の CR 率は>90%と報告され

ている 4) 5)．再照射についても 8-12Gy であれば安全とされるが 3)，一般的に，放射線療法で

は一回線量が高いと晩期障害のリスクが高いとされ，皮膚の状態によって線量分割は考慮

される． 

iv) 副作用 

主に皮膚炎である．発赤，びらん，潰瘍，水疱形成，色素沈着，毛細血管拡張など．部位

によっては脱毛，角膜炎も生じる． 

② 全身照射 

i) 治療対象 

I〜IV 期の全ての病期における治療方法の一つである． 

ii) 照射法 

全身皮膚電子線照射（total skin electron beam therapy: TSEBT）を用い，全ての皮膚表面に

均一に照射されることを目指して行われる．多方向から行うが，皮膚表面は凹凸があるた

め，腋窩・乳房下・会陰部・足底部などは影になりやすい．比較的よく行われるスタンフ

ォード法では，立位で両上肢を体幹部から離し，全身脱衣した状態で多方向から照射する．

ボーラスの役割として，アクリル板を体表面と線源の間に置くのが望ましい．さらに会陰

部と足底部は線量が低下するため追加で局所的に照射する．治療には１時間程度を要する．

患者負担が大きく，大変手間のかかる照射であることから，本邦では積極的に行う施設は

限られる．皮膚表面に最大線量，皮膚表面から 0.7〜1cm の深さで 80%線量となることを目

指す． 

TSEBT ではなく，X 線を用いた治療法としてトモセラピーによる全身皮膚照射を試みる
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施設も出てきた．体表面のみの均一な分布を得ることができ，腋窩・乳房下・会陰部・足

底部などへも十分な線量投与が可能である．仰臥位で治療できることから患者負担が少な

い．ただし，X 線であるため深部への低線量被曝のリスクがあり，骨髄抑制への注意が必要

である．今後の知見が期待される． 

iii) 線量 

処方線量は 8-36Gy などであり，線量が高いほど高い CR 率を期待できる 6)．標準的な処

方線量は，30-36Gy/20-36 回/6-10 週である．ただし，近年低線量での良好な局所コントロー

ルとして，10-12Gy での TSEBT の報告もなされている 7)~9)．治療期間を短くし，副作用を

低減し，安全な再照射も可能となる．低線量での電子線照射の有用性については CQ3 で取

り上げた． 

iv) 副作用 

皮膚炎（紅斑，びらん，水疱），脱毛，爪の脱落・変形，浮腫などが生じる． 
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10) 造血幹細胞移植 

造血幹細胞移植には大きく分けて自家移植(自家造血幹細胞移植併用大量化学療法)と同

種移植があり，自家移植は大量化学療法を行うための手段であるのに対して，同種移植は

移植片対腫瘍効果に期待した治療である．同種移植は造血幹細胞の由来によりさらに骨髄

移植，末梢血幹細胞移植，臍帯血移植に分けられる．菌状息肉症・セザリー症候群に対す

る造血幹細胞移植としては，主に同種移植が用いられている． 

① 自家移植併用大量化学療法 

自家移植は，予め患者自身の造血幹細胞を採取・凍結保存した後，骨髄破壊的な大量化

学療法を行い，その後に造血幹細胞を解凍・輸注する治療である．リンパ腫に対して自家

移植が有効な例としては，びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫の再発・難治例で，救援化学

療法が奏効した場合などが挙げられる．自家移植の主な副作用としては，粘膜障害（口内

炎，下痢など），骨髄抑制とそれに起因する感染症などがある．概ね 65~70 歳未満の臓器機

能が保たれている患者であれば自家移植が可能である．菌状息肉症・セザリー症候群に対

する自家移植は，移植後早期再発が多いため，勧められない 1)． 

② 同種造血幹細胞移植 

同種移植では，移植に先立って抗腫瘍効果と患者自身の免疫機能を抑制して拒絶を予防

するため抗腫瘍薬+/-放射線による前処置を行う．従来，同種移植前処置には不可逆的な骨

髄抑制をきたす骨髄破壊的前処置が用いられており，移植可能な患者が年齢 55 歳程度以下

の臓器障害のない患者に限定されていたが，強い免疫抑制作用を保ちながら骨髄抑制やそ

の他の臓器に対する影響の程度が低い骨髄非破壊的前処置が開発され，60 歳代の患者まで

同種移植の適応が広がり，施設によっては 70 歳程度まで行われる． 

同種移植では，移植前処置関連毒性，移植片対宿主病(GVHD)，感染症などにより移植関
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連死亡(非再発死亡)を来すリスクがある．比較的リスクが低いと考えられる場合でも同種移

植に伴う移植関連死亡割合は 20%程度とされる．GVHD は，ドナー由来のリンパ球が宿主

（患者）の正常組織を非自己と認識して生じる免疫反応である．GVHD の治療にはステロ

イドや免疫抑制薬を用いるため，GVHD に関連して感染症のリスクが高くなる．また，移

植後100日目以降にみられる慢性GVHDは，患者の生活の質を低下させる原因となりうる． 

③ 菌状息肉症・セザリー症候群に対する同種造血幹細胞移植 

同種移植は，造血器腫瘍の中でも生命予後が不良と考えられる患者が対象となる．菌状

息肉症・セザリー症候群は，全体としては生命予後が良好であるが，進行期(病期 IIB-IV)の

患者では，診断後の生存期間中央値は 1~5 年とされ，とくに IV 期や，大細胞転化を来して

いる場合の生命予後は厳しい．進行期菌状息肉症・セザリー症候群に対する同種移植後，

数年以上の無増悪生存を維持している症例や，同種移植後再発をきたした後，免疫抑制薬

の中止とドナーリンパ球輸注により寛解に至った症例などが報告されており，菌状息肉

症・セザリー症候群に対する同種移植の有用性が示唆される． 

移植患者レジストリに報告された菌状息肉症・セザリー症候群患者に対する同種移植の

結果が後方視的に解析されている．European Society for Blood and Marrow Transplantation 

(EBMT)から，1997~2007 年に行われた菌状息肉症・セザリー症候群患者 60 人に対する同種

移植の結果が報告されている 2) 3)．年齢中央値 46.5 歳，病期は全例が IIB 期以上，44 人が IV

期であった．前処置は 73%で強度減弱前処置が用いられていた 2)．中央値 7 年の長期経過観

察では，非再発(治療関連)死亡割合は 7年で 22%，無増悪生存割合は 5年で 32%，7年で 30%，

全生存割合は 5 年で 46%，7 年で 44%であった．同種移植後の原病の再発・再燃は 27 人(45%)

の患者でみられ，移植から再発・再燃までの期間の中央値は 3.8 か月であった 3)．Center for 

the International Blood and Marrow Transplant (CIBMTR)に報告された2000~2009年に行われた

菌状息肉症・セザリー症候群 129 人に対する同種移植の後方視的研究では，83 人(64%)が骨

髄非破壊的前処置または強度減弱前処置による移植であった．年齢中央値は強度減弱前処

置の患者で 51 歳，骨髄破壊的移植の患者で 44 歳であった．全体での非再発死亡割合は 1

年で 19%，5 年で 22%，再発割合は 1 年で 50%，5 年で 61%であった．無増悪生存割合は 1

年で 31%，5 年で 17%，全生存割合はそれぞれ 54%，32%であった 4)． 

以上のように同種移植により再発・難治性の進行期菌状息肉症・セザリー症候群患者の

予後が改善できる可能性がある．しかし，他の治療法と比較して治療関連死亡割合が明ら

かに高いことが問題となる．菌状息肉症・セザリー症候群特有の問題として皮膚バリアの

破綻によって細菌感染症のリスクが高いことが挙げられる．また，他の造血器腫瘍に対す
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る同種移植と比較して移植後再発が多いことも問題であるため，前処置開始前の治療によ

って原病の病勢がある程度コントロールできていることが望ましい．移植可能年齢の進行

期菌状息肉症・セザリー症候群患者に対して造血幹細胞移植併用化学療法移植は重要な治

療選択の一つであり，CQ4 で取り上げた． 

 

 

 図 1 菌状息肉症・セザリー症候群の治療アルゴリズム  

表 1 本邦での各薬剤の適応疾患* 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

薬剤名 適応疾患（造血器系疾患）

インターフェロン‐γ 菌状息肉症，セザリー症候群

エトポシド 悪性リンパ腫

エトレチナート なし

ゲムシタビン 再発又は難治性の悪性リンパ腫

プララトレキサート 再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫

ブレンツキシマブ べドチン CD30陽性の次の疾患：ホジキンリンパ腫
再発又は難治性の未分化大細胞リンパ腫

ベキサロテン 皮膚T細胞性リンパ腫

ボリノスタット 皮膚T細胞性リンパ腫

メトトレキサート 急性白血病，慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病

モガムリズマブ CCR4陽性の成人T細胞白血病リンパ腫
再発又は難治性のCCR4陽性の末梢性T細胞リンパ腫
再発又は難治性の皮膚T細胞性リンパ腫

リポソーマルドキソルビシン なし

ロミデプシン 再発又は難治性の末梢性T細胞リンパ腫

*: 2019年9月時点の薬剤添付文書での効能・効果（造血器系疾患のみ記載）
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2. 原発性皮膚 CD30 陽性 T 細胞リンパ増殖異常症 

原発性皮膚 CD30 陽性 T 細胞リンパ増殖異常症は原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫（

primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma, pcALCL）とリンパ腫様丘疹症（lymphomatoid 

papulosis, LyP）を包括した概念である．共に CD30 陽性の，多くは大型の異型リンパ球が真

皮内に浸潤する像を取ることから，類縁疾患と考えられ，原発性皮膚 CD30 陽性 T 細胞リ

ンパ増殖異常症というカテゴリーを形成している．組織学的には両者を鑑別できないこと

もあるが，臨床症状・経過は大きく異なる．ただし，一部に pcALCL か LyP か判断が難し

い症例もあり，個疹は LyP としては大きいが，自然消褪を繰り返すような場合は，ボーダ

ーライン病変と呼ばれることもある． 

1）原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫 

pcALCL はやや男性に多く，比較的高齢者に好発する．ただし，小児例の報告もあり，幅

広い年代に発症する． 

臨床的には，単発性ないし多発性の紅色の結節，腫瘤，浸潤局面，皮下結節を呈し，時

に潰瘍化を伴う．環状あるいは馬蹄形の浸潤性紅斑を呈することもある．多発する場合で

あっても，リンパ腫様丘疹症のように，左右対称性に分布することは少ない．自然消褪傾

向を示すことがあり，新生・消褪を繰り返す症例もある．病変の数，分布により，孤発型
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（T1），限局型（T2），多発型（T3）に分類される． 

組織学的には，大型異型細胞が真皮上層から皮下脂肪織にかけてシート状に増殖してい

る像を示し，表皮向性はないかあっても軽度であることが多い．異型細胞は，大型の核を

有し，細胞質が豊富であり，時に 2 核の鏡面像を示す Reed-Sternberg 細胞が混じる．好中球

や好酸球などの炎症細胞の浸潤を伴うこともある．免疫組織化学染色では，腫瘍細胞は

CD30 陽性であり，通常 CD4 陽性，CD8 陰性，ALK（anaplastic lymphoma kinase）陰性，CLA

（cutaneous lymphocyte antigen）陽性である．CD3 は陽性であることが多いが，陰性例も少

なくない．また，CD25，細胞傷害性分子（perforin，TIA-1，granzyme B），CCR4 がしばし

ば陽性となる．CD30 は菌状息肉症や成人 T 細胞白血病・リンパ腫，節外性 NK/T 細胞リン

パ腫，鼻型などでも陽性になることがあり，治療法が大きく異なることから鑑別が必要と

なる．菌状息肉症に見られる紅斑・局面の有無や腫瘍細胞における HTLV-1 プロウイルスの

モノクローナルな integration の有無，EBER-1 in situ hybridization などにより鑑別が可能であ

る．また，pcALCL の 20％程度の症例や一部の LyP で DUSP22 を含む 6p25.3 における再構

成が検出されている一方で，その他の皮膚 T 細胞リンパ腫では，同様の再構成は認められ

ず，鑑別点となる可能性が指摘されている 2) 3)．節性の ALCL との鑑別も重要である．皮膚

リンパ腫の定義上，初診時にリンパ節あるいは内蔵臓器に浸潤があるものは，pcALCL とは

診断しないことになっているが，皮膚病変とその所属リンパ節のみに浸潤があるような症

例の場合，pcALCL のリンパ節浸潤と捉えた方が良い症例もある． 

後述する抗 CD30 抗体であるブレンツキシマブ ベドチンを含めた 1 件の RCT1)を除くと，

pcALCL に関して，複数の治療法の有効性を比較検討した報告はない．一般的に pcALCL の

予後は良好であり，比較的予後の悪い多発型でも，5 年生存率は 77%と報告されている 4)．

また，過去の報告をまとめた Kempf らの報告によると 5)，pcALCL に対する CHOP 療法を

主とした多剤併用化学療法は 90%（39 例中 35 例）という高い CR 率を示すものの，62%で

再発を認めており，根治的治療にはならないと考えられる．また，Hapgood らの報告による

と，孤発型，限局型の場合，初期治療として，多剤併用化学療法を行った場合，局所放射

線療法を行った患者よりも病状進行が速いとされている 6)．以上の理由より，皮膚に限局し

ている pcALCL の治療方針は多剤併用化学療法などの強い治療を避け，局所療法を中心に

行うというものになる． 

上述のように自然消褪する症例もあることから，LyP やボーダーライン病変の可能性を考

え，ステロイド外用，局注で消褪傾向があるか経過を追うという選択肢もある．一般的に

は，孤発型，限局型では，外科的切除あるいは局所放射線療法が第一選択となる．直接そ
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の 2 者を比較した研究はないが，過去の報告をまとめた Kempf らの報告によると 5)，外科

的切除の CR 率は 100%（27 例中 27 例），再発率は 43%であり，局所放射線療法の CR 率は

95%（20 例中 19 例），再発率は 41%とほぼ同等の成績を示している．いずれの治療にせよ，

再発は比較的多く見られるが，皮膚に限局した再発は予後の悪化に繋がらないため，すぐ

に治療強度を上げる必要はなく，同様の外科的切除あるいは局所放射線療法で対応すれば

良い．多発型の場合でも，照射可能であれば，局所放射線療法が考慮される．最近発表さ

れた多施設共同解析では，局所放射線療法の線量は，孤発型，限局型では 20Gy（2.5Gy x 8 

fractions），多発型や再発例には 8Gy（4Gy x 2 fractions）が推奨されている 7)．再発を繰り返

し，局所療法でコントロールが困難な症例や多発型で局所療法が困難な症例では，化学療

法を含めた全身療法の使用を検討する．過去の報告では，低用量のメトトレキサート（

5-25mg/週）単剤内服を第一選択とする報告が多く 5) 8)，そのほかにベキサロテン，低用量の

エトポシド(VP-16)（25-50mg/日を副作用の発現に応じて，1-3 週投薬 1-2 週休薬）内服，イ

ンターフェロン-γ 点滴静注が考慮される．これらの治療に不応な症例では，多剤併用化学

療法を選択する．また，リンパ節浸潤あるいは内蔵臓器浸潤などを来した症例でも，過去

の報告のほとんどで多剤併用化学療法が選択され，CR が達成されており，多剤併用化学療

法を行うことが望ましい 5) 8)．CCR4 陽性例では，モガムリズマブの使用を考えてもよい．

図 1 に pcALCL に対する治療指針を示す． 

Hodgkin リンパ腫や節性ALCLに用いられるようになった抗 CD30抗体であるブレンツキ

シマブ ベドチンの使用に関しては，CQ5 を参照されたい． 

 

2）リンパ腫様丘疹症 

LyP の発症年齢は様々だが，中年に多く，pcALCL より若年に発症する傾向がある．小児

例の報告もある． 

臨床的には，四肢を優位に長径 1cm 程度までの紅色丘疹が新生しては，ときにびらん，

痂皮化し，自然消褪することを繰り返す．個疹の経過は数週から数か月程度であり，左右

対称性に分布することが多く，新旧の皮疹が混在する． 

組織学的には，極めて多彩な病理像を呈し，CD30 陽性の異型大型細胞が小型の反応性リ

ンパ球と共に浸潤する type A，小型の核にくびれを持つ細胞の浸潤する type B，大型異型細

胞がシート状に増殖する ALCL 様の type C，腫瘍細胞の表皮向性が極めて強く，原発性皮

膚 CD8 陽性進行性表皮向性細胞傷害性 T 細胞様の type D，腫瘍細胞の血管侵襲を伴う

type E に分類される．基本的には組織像ではなく，臨床症状・経過を重視して診断をつける
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疾患である．また，前述のように，ごく一部に 6p25.3 の再構成を伴う症例も報告されてお

り，組織型と別に LyP with 6p25.3 rearrangement というサブタイプも定義されている 9)． 

基本的には新生・自然消褪を繰り返す疾患であり，LyP 自体は生命予後には影響しない．

ただし，LyP 患者の 0-62%に 2 次性にあるいは同時に悪性リンパ腫を併発することが報告さ

れている 10)．合併する悪性リンパ腫としては，菌状息肉症が最も多く，ALCL がそれに次

ぐ 10)．このような 2 次性の悪性リンパ腫の合併を加味しても，LyP の予後は良好であり，

死亡率は 4-6%と報告されている 11) 12)．実際に，LyP に合併する菌状息肉症の多くは病期 IA

であり，予後良好である 12)．組織学的なタイプは，LyP の経過・予後には影響を与えない

が，type B，C では，悪性リンパ腫の併発が多く，type D では少ないとする報告がある 12)． 

自然消褪する疾患であり，患者に希望がなければ，治療の必要はない．ステロイド外用，

紫外線照射療法はある程度有効である．そう痒が強い，びらんが多発するなど患者の QOL

の低下が問題になる症例では，全身治療が考慮されるが，その中では低用量のメトトレキ

サート内服を推奨する報告が多い 5)．ほかの全身治療としては，ベキサロテン内服，インタ

ーフェロン-γ 点滴静注などが考慮される． 
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図 1．原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫の治療アルゴリズム 
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3. 皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫 

皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫（subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma: SPTCL）は

皮下脂肪織に限局して浸潤する αβ 型 CD8 陽性細胞傷害性 T 細胞によるリンパ腫と定義さ

れている 1)．皮膚リンパ腫に占める頻度は海外では約 1%2)，本邦では 2.3%と報告されてい

る 3)．海外，本邦いずれも男女比 1:2 で女性に多い 2) 4)．あらゆる年齢に発症するが，40 歳

までの若年者に多い．臨床的には結節性紅斑様の皮下結節を多発性に生じる．下肢に好発
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し，体幹，顔面にも生じる 1)．潰瘍化はまれで，6%と報告されている 5）．発熱や白血球・

血小板減少，肝機能異常などの臨床検査値異常を認めることが多い．自己抗体陽性例もあ

り，全身性エリテマトーデスやシェーグレン症候群，関節リウマチ等の自己免疫疾患の合

併が欧州の報告では 19%，本邦報告例でも約 10%にみられている 4)．最近では深在性エリテ

マトーデスと SPTCL との臨床・組織所見の類似性が報告されている 6) 7)．20-30%の症例に

血球貪食症候群（HPS）を合併する．SPTCL の 5 年生存率は約 80%であり，HPS 非合併例

では 91%と生命予後良好であるが，HPS を生じた症例の 5 年生存率は 46%と予後不良例が

多い 5)． 

１） 診断・検査 

 病理組織では皮下脂肪織にリンパ腫細胞が浸潤し，真皮への浸潤をほとんど認めない．

小型から中型の異型細胞が脂肪小葉内に浸潤する lobular panniculitis の像を示し，リンパ腫

細胞が脂肪細胞を取り巻く”lace-like pattern”が有名であるが，本病型に特異的ではない．皮

下脂肪織の壊死や核破砕像，浸潤した組織球による赤血球や核破砕物等の貪食像などが高

頻度に見られる．免疫染色ではリンパ腫細胞は CD3，CD8，granzyme B，TIA1 陽性，CD4，

CD56 陰性である．CD30 陽性細胞が見られることもある 1)．皮下に浸潤する γδT 細胞リン

パ腫はかつて本病型と同じ疾患単位として分類されていたように 8)，HE 染色での鑑別困難

な例がある．γδT 細胞リンパ腫を否定するために βF1 陽性の確認が必要である． 

皮下脂肪織以外に病変を生じることは極めてまれであるが，他のリンパ腫との鑑別のた

め CT や PET-CT での全身検査が望ましい．また，PET-CT は潜在病変の検出に有用である．

理学所見や画像検査でリンパ節腫大や他臓器病変が疑われる所見が見られたら，積極的に

組織検査を行う必要がある．他の病型のリンパ腫が否定され，HPS を示唆する全身症状，

検査値異常がなければ骨髄検査は必須ではない．本邦を含むアジアでは Epstein-Barr 

virus-encoded small nuclear RNA(EBER)陽性例が報告されているが 4)，EBER は原則的には陰

性である．EBER 陽性をもって本病型を完全に否定はできないが，他の病型との鑑別を可能

な限り厳密に行うべきである． 

 

2） 治療  

① HPS 非合併例 

これまで，SPTCL に対しては副腎皮質ステロイドや免疫抑制剤内服，局所放射線療法，

単剤化学療法，多剤併用化学療法，造血幹細胞移植などさまざまな治療が報告されている．

海外の皮膚リンパ腫ガイドラインで本病型が記載されているのは European Society for 
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Medical Oncology (ESMO)9)，British Association of Dermatologist (BAD)10)のみである．ESMO

ガイドラインでは HPS を合併していない症例に対しては副腎皮質ステロイドまたは免疫抑

制剤が第１選択であり，単発か限局性病変の場合には放射線療法も勧められている．BAD

ガイドラインでは副腎皮質ステロイドが有効であることが記載されているが，これらの治

療法間で奏効率，奏効期間など比較された研究はなく，症例報告や症例集積研究のみであ

る． 

i) 放射線療法 

 Willemze らによる欧州の多施設による症例集積研究では 63 例の SPTLC に対し，初期治

療として 3 例に放射線療法が選択されている 5）．いずれも CR となっているが寛解期間の記

載はない．そのうち 1 例では再発病変に対し再度放射線療法を施行し，CR となっている．

また，Go らによる 2003 年までに SPTCL として報告された 156 例の文献レビューでは，四

肢の限局性病変を有する11例に放射線療法単独が行われており，このうちCRが4例（36%），

PR が 5 例（45%）であり，奏効率は 81%であった 11）．CR の 1 例は 1 年以上の長期寛解を

示しているが，1 例は数か月で再発し，その他の症例の経過は不明である．CR に至ってい

ない症例および再発例はその後全身化学療法を施行されているため，放射線療法のみで長

期の寛解維持は難しいと考えられる．しかし，初回治療の奏効率は高いため，病変が小範

囲に限局し，発熱や肝機能障害，血球減少，HPS などの全身症状・高度な検査値異常がな

い症例に対しては治療選択肢の一つである． 

ii) 内服療法 

副腎皮質ステロイドや免疫抑制剤は多くの症例で第 1 選択，再発後の再投与，あるいは

他の治療での再発に対する第 2 選択として投与されているが，副腎皮質ステロイドと免疫

抑制剤の比較，あるいはこれら薬剤と抗がん剤の有効性を比較した報告は見られない．   

Willemze らの症例集積研究では 63 例に対し，24 例（38%）で多剤併用化学療法以外の全身

療法が選択されている 5）．その内訳は副腎皮質ステロイド内服 19 例，シクロスポリン 5 例，

クロラムブシル 3 例，メトトレキサート 2 例などであり，これらの単独およびいずれかの

併用が行われている．CR は 16 例，PR は 5 例，3 例が SD または PD であり，奏効率は 88%

と報告されている．CR16 例中 9 例が再発しているが，そのうち 5 例は副腎皮質ステロイド

または免疫抑制剤内服により再度 CR となっている．再発病変に対して CHOP などの多剤

併用療法を施行されたのは 8 例であり，そのうち 3 例が CR となっている．報告時点で 14

例は無病生存， 6 例は有病生存であり，4 例が死亡しているが，うち 3 例が HPS を合併し

た症例であり，1 例は他病死である．Go らの 156 例の文献レビューでは 20 例で副腎皮質ス
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テロイド内服が初期治療として選択されており，CR は 30%，PR20%で奏効率 50%であった

11）．Willemze らの報告よりも奏効率が低いのは γδT 細胞リンパ腫の症例が含まれているた

めの可能性がある．CR 例ではステロイド減量とともに 6 か月以内に再発する例が多いが，

HPS を合併していない 4 症例では中央値で 36 か月以上の長期寛解を示している．副腎皮質

ステロイド内服以外ではシクロスポリン 4 例，シクロホスファミド 3 例，メトトレキサー

ト 2 例，クロラムブシル 1 例であり，4 例が PR となったが CR はなかった．これらの報告

のほかにもステロイド内服または免疫抑制剤の併用療法を初期治療として，あるいは多剤

併用療法に不応性であった症例に対して施行し CR となった報告が見られる．HPS を合併し

ていない SPTCL は長期間にわたり寛解再燃をくり返す症例や自然寛解する症例があるなど

生命予後良好であり，初期治療としては副腎皮質ステロイド内服などの侵襲が少ない治療

が適切と思われる．しかし，至適用量，投与期間は検討されていない．また，副腎皮質ス

テロイド内服で効果がない場合には多剤併用化学療法が選択肢となる． 

iii) 多剤併用化学療法 

多剤併用化学療法が副腎皮質ステロイドや免疫抑制剤よりも奏効率，奏効期間が優れて

いるという明確なデータは得られていない．Willemze らの症例集積研究では 63 例に対し，

初期治療として 31 例に多剤併用化学療法が施行されている 5)．その多くが CHOP または

CHOP 類似の多剤併用化学療法である．これらの症例では 19 例（62%）が CR，3 例（10%）

が PR であり奏効率は 72%であった．観察期間は記載されていないが，報告時点で CR 症例

の再発は 2 例のみである．CR に至らなかった症例のうち 2 例は副腎皮質ステロイド内服単

独，副腎皮質ステロイドとメトトレキサート併用で CR となっている．一方，Go らの 156

例の文献レビューでは，60 例に CHOP を主体とした多剤併用化学療法が施行され，CR21

例（35%），PR11 例（18%）であり奏効率は約 50%であった 11)．  

 これらの報告によると多剤併用化学療法は副腎皮質ステロイド内服などの治療と奏効

率に大きな差はみられず，多剤併用化学療法が無効で副腎皮質ステロイド内服で寛解にな

った症例もあるため，HPS を合併していないに SPTCL 対して多剤併用化学療法が副腎皮質

ステロイド内服などよりも明らかに有効という根拠は乏しい．これらの症例集積研究のデ

ータは重症例に多剤併用化学療法を施行していた可能性があるため，多剤併用化学療法の

有効性を否定するものではないが，前述のようにHPS非合併例の 5年生存率は 91%であり，

生命予後は良好である．約半数は初期治療として副腎皮質ステロイドや免疫抑制剤が選択

されているため，初期治療として化学療法が選択されていない症例でも生命予後は良好と

推測される．SPTCL では病初期にリンパ腫以外の皮下脂肪織炎との困難な症例があること
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から多剤併用化学療法はステロイドなどの治療で効果が乏しい場合，またはステロイド漸

減により再発する症例が適応になると考えられる． 

② HPS 合併例 

HPS 合併例に対しては多剤併用化学療法，副腎皮質ステロイドともに奏効率は低く 5) 11)，

多剤併用化学療法が HPS 合併例に対して副腎皮質ステロイドよりも一概に効果が高いとは

言えない．しかし，SPTCL の疾患関連死はほとんどが HPS であり，HPS 合併例に対して多

剤併用化学療法や造血幹細胞移植併用大量化学療法を施行し有効であった報告もあるため，

HPS 合併例に対しては多剤併用化学療法が勧められるか否か，明らかにすることは臨床上

重要であり，CQ6 で取り上げた． 
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4. 成人 T 細胞白血病・リンパ腫 

1) 概説 

① 疫学 

成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）はヒト T リンパ指向性ウイルス I 型（HTLV-1）が

原因で発症する成熟 T 細胞腫瘍である．HTLV-1 の感染経路には母乳を介した母子感染，男
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endemic area である九州，沖縄などの西南日本に多いが，近年関東などこれまで endemic area

ではなかった地域で増加している 1)．キャリアのうち毎年およそ 1000 人が ATL を発症して

いると推定されており 2)，キャリアからの ATL の発症率は約 5%と考えられている．キャリ

ア全体の男女比は男性がやや多いが，キャリア率は年齢とともに上昇し，その傾向は女性

に顕著である．女性のキャリア率上昇は，水平感染による影響があると考えられている 3)．

長崎県では 1987 年から，また鹿児島県や宮崎県などでも 1990 年代から母子感染対策が行

われ，これらの地域ではキャリアが減少してきたが，関東や関西などの大都市圏でキャリ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bosisio%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25118815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25118815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caputo%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25118815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25118815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LeBlanc%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26796503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tavallaee%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26796503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26796503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26796503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Useful+Parameters+for+Distinguishing+Subcutaneous+Panniculitis-like+T-Cell+Lymphoma+From+Lupus+Erythematosus+Panniculitis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23868906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23868906


81 

 

アが増加した．このため 2011 年からは全国で妊婦検診における HTLV-1 抗体検査が公費負

担となり，母子感染対策が開始されている． 

ATL の発症年齢は 2010 年～2011 年の全国調査では中央値 67.5 歳と報告されており，1988

年～1989 年の調査での 58.4 歳，1996 年～1997 年の 61.1 歳と比較して高年齢化している 4）． 

② 症状と診断，病型分類 

ATL 患者では高率に末梢血に特徴的な異常リンパ球が出現し，花細胞（flower cell）と呼

ばれる．またリンパ節腫脹，皮膚病変，肝脾腫，高 LDH 血症，高カルシウム血症などがみ

られ，日和見感染症も起こりやすい．特異疹としての皮膚病変は ATL の 50%程度と高頻度

にみられる 5) 6)．皮膚病変の臨床像は，紅斑，丘疹，結節，腫瘤，紅皮症，皮下結節，紫斑

など多彩であり，皮疹のタイプと予後が関連する場合もある 7) 8)．また，皮膚病変の存在自

体も予後因子である 7)．ATL 患者の約 90%以上で腫瘍細胞に CC ケモカインレセプター4

（CCR4）が発現している 9）．また CCR4 の発現自体が予後不良因子であり，皮膚浸潤とも

関与している 10)． 

ATL は 1）血清抗 HTLV-1 抗体が陽性，2）分葉核を持つ末梢血の異常リンパ球またはリ

ンパ節，消化管，皮膚などの生検による組織学的な ATL の所見，3）腫瘍細胞が成熟 CD4+

形質を示すこと，4）サザンブロット法により腫瘍細胞に HTLV-1 プロウイルス DNA のモ

ノクローナルな組み込みがあることにより診断される 11)．実際の臨床においては，HTLV-1

プロウイルスDNAのサザンブロットによる解析が保険適用となっていないため，抗HTLV-1

抗体陽性の末梢性 T 細胞リンパ腫を ATL として取り扱う場合もある．しかし，HTLV-1 キ

ャリアに発症した菌状息肉症・セザリー症候群，その他の末梢性 T 細胞リンパ腫との鑑別

のためにも HTLV-1 プロウイルスのモノクローナルな組み込みを証明することは重要であ

る． 

さらに，ATL はその臨床像や予後の違いから「急性型」，「リンパ腫型」，「慢性型」，「く

すぶり型」の 4 病型に分類される（表 1）11)．慢性型は予後不良因子（LDH 高値，BUN 高

値，低アルブミン血症）の有無により予後が異なるため，治療方針もわかれている．急性

型，リンパ腫型，予後不良因子のある慢性型を aggressive type，くすぶり型，予後不良因子

のない慢性型を indolent type と分類して治療方針が決定される．また，くすぶり型のうち皮

膚病変があるものを「皮膚型」として分類する場合もある（表 1）12) 13)． 

③ 予後 

2000~2009 年を対象とした ATL 患者の予後解析結果（ATL-PI project）では，生存期間中

央値（median survival time: MST）は，急性型：8.3 か月，リンパ腫型：10.6 か月，予後不良
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因子のある慢性型：27.0 か月，予後不良因子のない慢性型：未到達，くすぶり型：4.6 年で

あり，4 年生存率はそれぞれ，11.4%，16.2%，29.0%，60.0%，51.9%と報告された 14）．同種

造血幹細胞移植を受けた患者の MST は急性型：14.0 か月，リンパ腫型：13.9 か月，4 年生

存率はそれぞれ 27.8%，32.3%であり，移植による生存期間の延長が期待できる 14）．一方で，

1974~2003 年を対象とした Takasaki らの報告 15）では，くすぶり型の MST は 2.9 年，5 年生

存率は 39.4%であり，上記 ATL-PI project での 5 年生存率でも 49.4% であることから，くす

ぶり型の予後は必ずしも良好とは言えない．わが国で皮膚科と血液内科の共同で行われた

くすぶり型及び慢性型 ATL の予後解析では，267 例（くすぶり型 118 例，予後不良因子の

ない慢性型 43 例，予後不良因子のある慢性型 106 例）が解析対象となり，139 例で急性転

化のため全身化学療法が行われ，死亡例は 120 例と報告されている（観察期間の中央値 24

か月）．予後不良因子のない慢性型の生存期間の中央値は 5.5 年，くすぶり型では未到達で

あった 16)．Indolent type と呼称されているが，進行性の疾患であり，注意深い経過観察が必

要である．血清 sIL-2R 値が独立した予後因子として報告されており，6000 U/mL 以上は予

後不良，1000 U/mL 以下は予後良好とされる 16）．また各皮疹型という観点からは，ATL の 4

つの臨床病型を含む解析で，斑型，局面型は比較的予後が良好，多発丘疹型は中間，結節

腫瘤型は予後不良と各皮疹型が独立した予後因子として報告されている 8）．Skin-directed 

therapy ならびに全身療法が皮膚病変を有する indolent ATL に対して生命予後の改善効果を

示すといった明確なエビデンスは立証されていないが，慢性型，くすぶり型 ATL の生存率

が決して良好ではないこと，特異疹が独立した予後因子であることを鑑みると，特異疹を

伴うくすぶり型 ATL に対する skin-directed therapy および適切なタイミングでの全身療法の

導入による予後改善が望まれる．くすぶり型のなかでも皮膚腫瘤を形成して病勢が進行す

る例では早期に全身療法を導入する必要がある． 

 本ガイドラインでは，ATL の皮膚病変に対して skin-directed therapy が主となる例を扱う．

全身療法の詳細については日本血液学会の造血器腫瘍ガイドライン 17）を参照されたい．ATL

患者にみられる皮膚症状として，非特異疹がある．すなわち白癬，難治性ウイルス性疣贅，

後天性魚鱗癬，足底角化症など，HTLV-1 感染あるいは ATL 発症に伴う免疫不全あるいは免

疫変調によって生じる二次的な皮膚症状であるが，本ガイドラインではこれらの治療は扱

わない． 

 

2) 治療 

初発未治療の aggressive type ATL には多剤併用化学療法が行われる．本邦では主に



83 

 

VCAP-AMP-VECP 療法（modified LSG-15 プロトコール）や CHOP 療法あるいはそれに類す

るレジメンが使用されている．本邦での多施設共同臨床試験で VCAP-AMP-VECP 療法と

bi-weekly CHOP 療法の比較が行われ，56 歳未満の患者では，VCAP-AMP-VECP 療法群が

bi-weekly CHOP 療法群よりも予後が良好であったのに対し，56 歳以上では有意な差がみら

れなかった 18)．このため若年者では VCAP-AMP-VECP 療法が選択されることが多い． 

最近ではこれらのレジメンにモガムリズマブが併用されることも多いが，同種造血幹血

細胞移植前に使用した場合，移植後の GVHD が重症化する可能性が指摘されており，同種

移植を前提としている場合はモガムリズマブの適応について慎重に判断する必要がある

（p.55 菌状息肉症の項参照）． 

海外では bulkey mass を有さない症例に対しては interferon(IFN)-α と zidovudine（AZT）の

併用療法（IFN-α/AZT 療法）も標準治療のひとつとされているが 19)，本邦では保険適用と

なっていない． 

導入化学療法で寛解が得られた場合は，若年者（おおむね 70 歳程度まで）で PS が良好

な例では同種造血幹細胞移植を考慮する．高齢や PS 不良などで移植の適応にならない場合

や患者が移植を希望しない場合は，CHOP 療法やそれに類似するレジメンとモガムリズマブ

を組み合わせた治療を行う．再発，難治例に対しての標準治療は確立されていない．モガ

ムリズマブの再投与や，レナリドミド内服，臨床試験，その他の救援化学療法などが考慮

される．これらの全身療法の詳細は，日本血液学会の造血器腫瘍ガイドラインに推奨度や

エビデンスが記載されている 17）． 

Indolent type ATL（くすぶり型と予後不良因子のない慢性型）では，臨床症状を伴わない

場合，慎重な経過観察（watchful waiting）を行う．海外では IFN-α/AZT 療法が行われている

が 19)，本邦では保険適用となっていない．現在，indolent type ATL を対象に watchful waiting

あるいは IFN-α/AZT 療法のランダム化比較試験が実施中である（JCOG1111 試験）．皮膚病

変がある場合にはそれに対する治療（skin-directed therapy）が行われる．Skin-directed therapy

としては紫外線照射，局所放射線療法，全身療法としてはレチノイド内服，IFN-γ 療法，単

剤の内服化学療法などが行われる 20)．モガムリズマブは indolent type ATL に対しては臨床試

験が行われておらず，現時点ではその効果や予後についてのエビデンスはない． 

くすぶり型のうち，皮膚に腫瘤を形成し，白血化や他臓器病変を認めない「原発性皮膚

腫瘤型」は，急速に進行し，予後が不良である場合が多いため，症状が進行性である場合

は aggressive ATLに準じた全身療法を行う．必要に応じて skin-directed therapyも併用する 19)．

皮膚腫瘤が単発あるいは限局性であり，腫瘍量が少ない場合は skin-directed therapy を行いな
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がら慎重に経過を観察する場合もある． 

① 無治療経過観察 

臨床症状を伴わない indolent type ATL では無治療経過観察が行われる．前述のように血清

sIL-2R 値が予後因子のひとつとなるため，経過観察の指標として有用と考えられる．また，

非特異疹や日和見感染症にも注意が必要である． 

② 紫外線療法 

ATL の特異疹に対する紫外線療法の効果を評価するランダム化及び非ランダム化比較試

験はない．PUVA 療法については，皮膚以外にも病変が存在した例を含めた ATL 特異疹に

対する 22 例の症例集積研究で，初発例では 4 例中 4 例が PR であったのに対し，再発例で

は，9 例中 7 例が PR，2 例が NC であった 21)．皮疹の型による効果では，紅斑では 7 例中 6

例が PR，1 例が NC，丘疹では 3 例中 2 例が PR，1 例が NC，結節では，3 例中 3 例が PR

であったと報告されている 21)．また，narrow-band UVB については多数例での報告はなく，

特異疹に対して一定の効果を示した症例報告があるのみである 22)~24）． 

紫外線療法が皮膚病変を有する ATL の予後を改善するというエビデンスはないが，皮膚

病変に対しては有効性が期待できる治療法である． 

③ 放射線療法 

皮膚に病変が限局する ATL に対する放射線療法の効果に関するランダム化及び非ランダ

ム化比較試験はない．皮膚以外にも病変が存在した例を含めた ATL の特異疹に対する効果

を検討した症例集積研究では，初発 4 例中 4 例で CR，再発 1 例中 1 例で CR が得られてい

る（紅斑 1 例，結節 2 例，腫瘤 2 例）21）．このほか 10 例の ATL におけるリンパ節, 皮膚病

変に対する放射線療法の効果を検討した症例集積研究では，急性型 1 例，くすぶり型 2 例

の 3 例の皮膚症状，計 10 病変に対する効果が検討された 25)．10 病変中，5 病変で CR，残

り 5 病変で PR が得られ，照射範囲内での再発はないものの，3 例全例で照射野以外の再発

を認めている 25)．ATL の皮膚病変に対する放射線療法は腫瘍縮小・消退効果ならびに照射

部位における再発抑制効果が期待でき，姑息的治療として有用である． 

④ レチノイド 

本邦で発売されているレチノイドはエトレチナートとトレチノイン，ベキサロテンがあ

る．いずれも ATL に対しては未承認であるが，本邦では ATL の皮膚病変に対するエトレチ

ナートの有効性が報告されており 26)，皮膚病変を有する indolent ATL に用いられている．  

ベキサロテンについては，現在の本邦での保険適用は皮膚 T 細胞リンパ腫であるが，皮

膚病変を有する indolent type ATL および，1 レジメン以上の化学療法で寛解後に病勢が安定
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している皮膚病変主体の aggressive type ATL を対象とした第 II 相試験が行われている（2019

年 5 月時点）．なお，ATL に対するレチノイドの有用性については CQ7 で取り上げた． 

⑤ インターフェロン療法 

皮膚に病変が限局する ATL に対する IFN-γ の効果に関するランダム化及び非ランダム化

比較試験はない．1 件の症例集積研究では，皮膚に病変が限局する ATL 対象患者 22 例のう

ち，CR が 5 例，PR が 7 例で奏効率は 54.5%（22 例中 12 例）, CR 率 22.7%（22 例中 5 例）

であった 27)．2000 年から天然型 IFN-γ（IFN-γ-n1）製剤が ATL の皮膚症状に対して保険適

用であったが，現在は製造・販売が終了となっている．ステロイド外用や紫外線療法に抵

抗性の症例に有用性が期待できる治療法である．本邦では 2014 年から菌状息肉症（内臓浸

潤期を除く）およびセザリー症候群に対して遺伝子組み換え型 IFNγ-1a（イムノマックス-γ

注）が保険適用となっているが，ATL に対して承認されているインターフェロン製剤はな

い． 

⑥ 単剤化学療法 

皮膚病変を有する indolent type ATL は，前述のように皮膚病変を伴わない例と比較して予

後が不良であるため，ステロイド外用，紫外線療法，放射線療法などの skin-directed therapy

やレチノイド，IFN-γ 療法などの全身療法に抵抗性で症状緩和が困難となり，かつ多剤併用

化学療法が適応とならない症例に対しては単剤の化学療法が考慮される． 

現在，ATL に対する単剤化学療法としては，経口内服剤として VP-16 やソブゾキサン，

レナリドミド，点滴注射剤としてモガムリズマブ，ペントスタチンが使用される（レナリ

ドミド，モガムリズマブについては後述する）．全ての臨床病型を含めた 1 件の非ランダム

化比較試験では，VP-16 25 mg +プレドニゾロン 10 mg の連日内服療法（8 例）と OPEC/MPEC

多剤併用化学療法（79 例）が検討され，MST はそれぞれ 18.0 か月，7.1 か月であったと報

告されている 28）．また，7 例の ATL に対して VP-16 低用量長期経口投与（25-100 mg/日）

を行い，7 例中 4 例で CR（CR 率 57.1%），1 例で PR が得られ，奏効率は 71.4 %であったと

の報告もある 29）．皮膚症状に対する効果については, VP-16 50 mg の連日内服（3 週投薬，2

週休薬を 1 クールとし，4 クール施行）で紅斑の色素沈着を認めたという報告がなされてい

る 30）．皮膚病変を有するくすぶり型 ATL 62 例を対象に，初期治療として，放射線療法，紫

外線療法を含む skin-directed therapy のみの治療群 29 例，経口 VP-16 25-75 mg＋プレドニゾ

ロン 10-20 mg の内服治療群（2-4 週投薬，1 週休薬あるいは連日; VP-16 とプレドニゾロン

併用; EP）14 例，EP + skin-directed therapy 治療群 19 例を比較した後方視的研究がある．こ

の解析では EP + skin-directed therapy 群で他の 2 群と比較して OS, PFS ともに優れていたと
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報告されている 31)．ソブゾキサンについてはプレドニゾロン内服との併用で，急性型 ATL

に対する多剤併用化学療法後に再燃した皮膚病変に対して CR が得られた症例 32)，CHOP 療

法が無効のリンパ腫型 ATL に対して単独療法で 2 年以上 CR が維持できた症例 33)，リンパ

腫型 ATL に対する同種造血幹細胞移植後に再発した皮膚病変がソブゾキサン 400 mg/日お

よびプレドニゾロン 10 mg/日の内服で消退した症例 34)，急性転化した慢性型 ATL に対して

ゾブゾキサンとVP-16の内服を併用して 2年間CRを維持できた症例 35)が報告されている．

皮膚病変だけでなく，全身的な効果も期待されるが，多数例での解析が必要である． 

⑦ 多剤併用化学療法 

 単剤化学療法に抵抗性の場合には，aggressive type ATL に準じた多剤併用化学療法が行わ

れる．多剤併用化学療法については日本血液学会の造血器腫瘍ガイドラインを参照された

い 17）． 

⑧ モガムリズマブ 

ヒト化抗 CCR4 モノクローナル抗体製剤であり，2012 年 5 月に再発または難治性の

CCR4 陽性成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）の治療薬として発売された．2014 年 3 月

からは再発または難治性の CCR4 陽性の末梢性 T 細胞リンパ腫（PTCL）および CTCL に

適応が拡大されている．さらに，2014 年 12 月 18 日には，化学療法未治療の CCR4 陽性

の ATL を適応症とする一部変更承認を取得している．本邦で実施された CCR4 陽性の再発

または再燃の ATL に対する臨床第Ⅱ相試験では，総合最良効果での奏効率 50.0%（26 例中

CR 8 例，PR 5 例）と高い臨床効果が得られ，その中でも特に末梢血病変（100%），皮膚病

変（8 例中 5 例）での効果が高いことが報告された 36)．但し，本試験は 1 レジメン以上の

化学療法を受け，直近の化学療法により奏効（CR または PR）が得られた後の，再発また

は再燃の急性型，リンパ腫型及び予後不良因子のある慢性型を対象として，単剤投与で行

われたものである．再発・難治例での他剤との併用や，くすぶり型に対するまとまったデ

ータはないので，使用にあたっては慎重に適応を判断する必要がある．一方，本試験では

非血液毒性として，投与時反応（89%），発熱（82%）に次いで高頻度（63%）で皮膚障害

が報告されている．Grade 3 以上が 5 例あり，スティーブンス・ジョンソン症候群などの重

症例もみられている．皮膚障害と本剤の投与回数との関連が示唆されており，また，8 回

（週 1 回投与）の投与期間のうち，多くの例で 5 回目以降に皮膚障害が発症している．投

与にあたっては皮膚障害に対する十分な注意が必要である． 

また，2014 年 12 月には，化学療法未治療の CCR4 陽性の ATL にも適応が拡大された．

適応拡大の根拠となった臨床試験の対象は，化学療法未治療の急性型，リンパ腫型及び予
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後不良因子のある慢性型であり，またモガムリズマブと VCAP/AMP/VECP 療法との併用で

試験が行われた．化学療法未治療例における単剤での使用経験はなく，くすぶり型や予後

不良因子のない慢性型を対象とした試験は行われていない． 

また，再発または難治性の CTCL に対しては，2018 年 8 月から効能効果および用法用量

の一部変更が承認された．腫瘍細胞における CCR4 発現の有無の確認が必須ではなくなっ

たほか，1 週間間隔で 5 回投与した後，2 週間間隔で投与継続することになった． 

⑨ レナリドミド 

レナリドミドは免疫調整薬であり，造血器腫瘍細胞に対する細胞増殖抑制作用により抗

腫瘍効果を発揮する．従来多発性骨髄腫の治療に用いられてきたが，再発または再燃の

aggressive type ATL に対する国内第 II 相試験が行われ，総合効果 42%，無増悪生存期間の中

央値 3.8 か月，生存期間の中央値 20.3 か月という成績が得られた 37)．この結果から，2017

年 3 月に再発または難治性の ATL の治療薬として承認された．本薬剤は内服薬であり，外

来通院で使用できる利点があるが，副作用として好中球減少，血小板減少の頻度が高いた

め，定期的に血液検査を行うなど注意深い管理が必要である．皮膚障害も発症することが

あり，特にモガムリズマブ治療後に本剤を投与した際には頻度が高くなる傾向があるため

注意を要する．またサリドマイド誘導体であるため，避妊の指導が必要である．適応は再

発または難治性の ATL であり，また indolent type ATL を対象とした臨床試験は行われてい

ない． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 成人 T 細胞白血病・リンパ腫の治療アルゴリズム 
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B. 皮膚 B 細胞リンパ腫 

1. 粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫および原発性皮膚濾胞中心リンパ腫 

1) 概説 

 2005 年の WHO-EROTC 分類 1）で原発性皮膚 B 細胞リンパ腫の 1 病型として記載されて
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いた原発性皮膚辺縁帯 B 細胞リンパ腫（primary cutaneous marginal zone B-cell lymphoma, 

PCMZL）は，2008 年の WHO 分類第 4 版では皮膚原発が削除され，『節外性』の粘膜関連リ

ンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リンパ腫）（extranodal marginal zone lymphoma of 

mucosa-associated lymphoid tissue , MALT lymphoma）に包括され，現在の 2016 年の改訂版に

至る 2)3)．一方，2018 年改訂の WHO-EORTC 分類では，PCMZL を粘膜関連リンパ組織節外

性辺縁帯リンパ腫に包括させず，原発性皮膚辺縁帯リンパ腫（primary cutaneous marginal zone 

lymphoma, PCMZL）の名称を踏襲している 4)．その根拠として，PCMZL は２サブセットに

分けることができると概説されている 5)．すなわち，多くの PCMZL は他臓器原発とは異な

り，IgG，IgA，IgE のクラススイッチされた免疫グロブリンを発現し，CXCR3 の発現を欠

くとされる 6) 7)．一方，少数の PCMZL は他臓器原発と同じように IgM と CXCR3 を発現し，

皮膚外病変を合併しやすいとされている 5)．従って，前者の存在によって，WHO-EORTC

分類は，PCMZL の独立性を重視している 5)．本ガイドラインでは，こうした背景と引用文

献で使用されている名称等から，粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫と PCMZL とが

混在しているが，基本的には皮膚原発の症例を対象に述べていることをご理解いただきた

い． 

 粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫と原発性皮膚濾胞中心リンパ腫（primary 

cutaneous follicle center lymphoma, PCFCL）は予後良好の indolent 群として分類される．ここ

でも indolent 群として両者をまとめて，その治療方針について述べる．本邦における indolent

群に対する治療の第１選択は外科的切除や放射線療法である 8)．一方，多発症例や広範囲に

病変が分布する症例，再発性，難治性症例に対しては，リツキシマブ単剤投与（静脈内）

が選択される 8)．2008 年の EORTC と ISCL による皮膚 B 細胞リンパ腫に対する治療指針に

よれば，孤立性／限局性病変を有する PCMZL，PCFCL に対する第１選択治療は，両者とも

に局所放射線療法と外科的切除とされている 9)．多発病変については，wait-and-see，局所放

射線療法，そしてリツキシマブ単剤投与（静脈内）が挙げられている 9)．一方，孤立性／限

局性病変または多発性病変に対するその他の治療としては，IFN-α，リツキシマブ局所投与，

ステロイド外用，ステロイド局所投与，多剤併用化学療法等が推奨されているが，本邦で

は承認されていないものも含まれる 8) 9）． 

 

2) 放射線療法 

 Senff らの大規模な多施設間，コホート研究による WHO-EORTC 分類に従った 153 例の皮

膚B細胞リンパ腫（PCMZL 25例，PCFCL 101例，PCDLBCL, LT [primary cutaneous diffuse large 
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B-cell lymphoma, leg type] 27 例）の検討では，放射線照射量は中央値で 40 Gy であり，153

例中 151 例で CR（99 %）が得られている 10)．再発率は PCMZL 60 %，PCFCL 29 %，PCDLBCL, 

LT 64 %であり，5 年生存率はそれぞれ，95 %，97 %，59 %と報告されている 10)．また，Senff

らの PCMZL 132 例，PCFCL 460 例のメタアナリシスによると，それぞれ 130 例（99 %），

457 例（99 %）で CR が得られたとされる 9)．PCMZL の 46 %で，1 回かそれ以上の再発を

認め，そのほとんどが皮膚への再発であり，同様に PCFCL での再発率は 47 %であった 9)．

照射量は 30~45 Gy であったが，10 Gy といった低照射から 50 Gy にいたる高照射も存在し

た 9)．Hamilton らの WHO-EORTC 分類に従った 111 例の indolent 群（PCMZL，PCFCL，そ

の他）の解析では，79 % が放射線療法単独，11 % が外科的治療単独，3 %が化学療法単独，

4 % が放射線療法後の化学療法，3 % が経過観察のみとする症例について解析がなされた

11)．その結果，放射線療法群の 98 %で局所コントロールが可能であり，放射線照射部位で

の再発率は 2 % であったのに対し，外科的切除単独では 33 %に再発を認めたと報告してい

る 11)． 

 Neelis らは 18 例の indolent 群（PCMZL 10 例，PCFCL 8 例）全 44 病変に対する 4 Gy の姑

息的照射について検討し，75 % で CR，11 % で PR，13 % で SD であり，全奏効率（CR+PR）

は86 %であったと報告している 12)．しかし，6.3か月後（中央値）では44病変中13病変（29.5 %）

で従来の 20 Gy での再照射が必要であったとも報告している 12)．Akhtari ら 13) の症例集積研

究では，PCDLBCL, LT を除く皮膚 B 細胞リンパ腫 39 例，全 42 病変について検討がなされ，

全病変で CR が得られ，非照射部位での再発が 7 例で認められたとされる（17.9 %）．照射

量の検討では，12 Gy 以下の低用量照射群とそれ以上の照射群で，無増悪生存期間（PFS）

と生存率（OS）に有意差は認められなかった 13)． 

 また，International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) が提唱するガイドライン

では，PCMZL，PCFCL に対して根治目的では 24-30 Gy の照射を推奨しており，緩和目的で

の 4Gy の選択も示している 14)．  

 従って，孤立性，限局性病変を有する indolent 群に対する放射線照射は非常に高い奏効率

が期待できるが，再発率も比較的高いといえる．またその照射量については，今後の検討

が必要である． 

 

3) 外科的切除 

 Senff らのメタアナリシスでは，PCMZL 75 例，PCFCL 93 例をまとめており，CR 率はそ

れぞれ99 %，98 %であるものの，それぞれ約40%で再発も認めたと報告している 9)．Parbhakar
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らは 25 例の indolent 群のうち，放射線療法群 16 例（PCMZL 7 例，PCFCL 7 例，Large B-cell 

2 例）と外科的治療群 9 例（PCMZL 6 例，PCFCL 3 例）を検討している 15)．その結果，放

射線療法群の観察期間は 3.75 年で，再発は 1 例（6.3 %）であった 15)．一方，外科的治療群

の観察期間は 4.2 年間であり，再発および有害事象は認められなかったと報告している 15)．

Servitje らによる外科的切除，局所放射線療法，あるいは両者併用の治療が初回治療として

施された 137 例の PCMZL の解析によると，137 例中 121 例（88 %）で CR が得られており，

121 例中 53 例（44 %）で再発を認めている．無病生存期間は 47 か月であり，外科的切除群

と放射線療法群とで，再発率や無病生存期間に差はなかったが，外科的切除単独群におい

ては局所再発が懸念されている 16)． 

 従って，孤立性，限局性病変を有する indolent 群に対する外科的切除は，放射線療法と同

程度に高い奏効率が期待できるが，再発率も比較的高いといえる． 

 

4) リツキシマブ単剤全身投与 

 Indolent 群に対するリツキシマブ単剤全身投与の効果について，これまでランダム化及び

非ランダム化比較試験はない．Gellrich らは，皮膚 B 細胞リンパ腫（PCMZL 1 例，PCFCL 8

例，DLCBL 1 例）の 10 例に対してリツキシマブ 8 クールの投与を行い，70 %で CR が得ら

れたと報告している 17)．Fink-Puches らは，indolent 群（PCMZL１例，PCFCL１例）の２例

に対して CR を得ている 18)．Kerl らは，PCMZL 1 例，PCFCL 1 例の 2 例に対して両者とも

CR を得ている 19)．これら症例も含めた，Senff らのメタアナリシス 9) では，PCMZL 3 例，

PCFCL 28 例の解析がなされ，PCMZL の 3 例中 2 例（67 %）で CR が得られ，その 2 例中 1

例（50 %）で再発が認められた．一方，PCFCLの 28例中 21例でCR（75 %），6例で PR（21.4 %），

1 例で PD（3.5 %）を達成するも，CR 21 例中の 4 例（19 %）で再発が認められている． 

 Valencak らは，5 例の PCMZL，11 例の PCFCL の計 16 例に対して 4−6 週間の投与を試み，

14 例（87.5 %）に CR，2 例に PR を得ている 20)．しかし，CR 14 例中 5 例（35 %）で 6−37

か月以内に再発を認めたとも報告している 20)．Morales らの 15 例の indolent 群（PCMZL 5

例，PCFCL 10 例）の解析によれば，60 %で CR，27 %で PR が得られている 21)．この報告

によれば，平均 36 か月の観察期間において，5 例中 3 例（60 %）の PCMZL で効果を認め，

奏効期間の中央値は 24 か月であった 21)． 

 Quéreux らは，11 例の多発病変を有する PCFCL を解析し，観察期間 9−65 か月（中央値

30 か月）で 64 %（11 例中 7 例）に CR が得られたと報告している 22)．この CR 7 例中の 5

例で再発を認め，無病生存期間は 23.6 か月であったとしている 22)．Brandenburg らは，2 例
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の PCMZL，11 例の PCFCL，5 例の PCLBCL, leg type を解析し，全奏効率 89 %，52 か月の

観察期間中 81 %の症例で再発を認め，CR 期間は 25 か月と報告している 23)．従って，リツ

キシマブ単剤全身投与は多発病変例や再発例，皮膚外浸潤例に対して選択される治療とし

て，比較的奏効が期待出来る．再発・難治例に対するリツキシマブと化学療法の併用の有

用性については CQ8 で取り上げた． 

 

5) リツキシマブ局所投与 

 Senff らのメタアナリシスでは，9 例の PCMZL と 12 例の PCFCL へのリツキシマブ局所

投与が検討されている 9)．PCMZL では 9 例中 8 例（89%），PCFCL では 12 例中 10 例（83%）

で CR が得られているが，再発率はそれぞれ，62 %と 40 %であった 9)．Peñate らの indolent

群 35 例（PCMZL 17 例，PCFCL 18 例）の解析では，71 %に CR，23 %に PR が得られ，21

か月間の観察期間（中央値）で，無病生存期間は 114.1 週（中央値）であったと報告してい

る 24)．Eberle らの indolent 群 11 例（PCMZL 2 例，PCFCL 9 例）の解析では，45 %に CR，

27 %に PR が得られ，特に投与後にインフルエンザ様症状を呈した症例が比較的効果を示し

たとも報告している 25)．リツキシマブ局所投与のプロトコールは，報告毎に異なり，また

本邦では保険未収載の投与方法である． 

 

6) 多剤併用化学療法 

 Indolent群の皮膚B細胞リンパ腫に対して推奨される多剤併用化学療法のレジメはないの

が現状である．しかし，治療効果を解析された症例の多くは cyclophosphamide，doxorubicin 

(Adriamycin), oncovin (Vincristine), prednisone による CHOP が使用されている．Senff らのメ

タアナリシスでは，PCMZL 患者 33 例の CHOP 療法の効果が解析されており，85 %に CR

が得られ，57 %に再発を認めたとされ 9)．また，同様に PCFCL に対して CHOP あるいは

CHOP に類似したレジメを使用された 104 例の解析では，85 %に CR が得られ，48 %に再発

を認めたとも報告されている 9)．多剤併用化学療法を施行された indolent 群の多くは多発病

変，播種性あるいは巨大な腫瘤を伴う症例である． 

 

7) インターフェロン-局所投与 

 Indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫に対するインターフェロン(IFN)-の局所投与に関する報

告は限られており，その有効性については今後の検討が必要であり，また本邦では未承認

である．Cozzio らは，PCMZL 8 例に週 3 回，300 万単位の IFN--2a 局所投与の効果を報告
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しており，全例が CR に達し，局所再発した 2 例も再投与で消退したと報告している 26)．

Senff らのメタアナリシスでは，7 例の PCFCL について検討がされている 9)．治療方法は

100~600 万単位の週 3 回投与で実施され，全例 CR に達し，2 例で再発するも再投与で軽快

したと報告されている 9)．Vandersee らは 15 例の indolent 皮膚 B 細胞リンパ腫（PCMZL，

PCFCL）で検討し，全奏効率は 66.7 %で奏効者の全例で CR を認めている．40 か月の観察

期間（中央値）で奏効患者の 90 %に再発を認め，奏効期間は 15.5 か月であった 27)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 Indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫の治療アルゴリズム 
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2．原発性皮膚びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢型  

原発性皮膚びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢型 (primary cutaneous diffuse large B-cell 

lymphoma, leg type)は原発性皮膚B細胞リンパ腫の中では生命予後不良でアグレッシブリン

パ腫に位置づけられる．高齢女性の下肢に好発し，2005年のWHO-EORTC分類で正式に独

立病型として記載された1)．2008年の造血器腫瘍のWHO分類第4版を経て，改訂第4版でも独

立した病型として記載されている2) 3)．希少疾患であるために治療法とその効果・予後に関

する十分なエビデンスのある研究は少なく，びまん性大細胞型B細胞リンパ腫に準じて

R-CHOPが第一選択として推奨されている4) 5)．以下に列挙する数件の症例集積研究の結果も

これを支持するものと考えられる．１件目の症例集積研究では，25例に対しリツキシマブ

を併用した化学療法（そのうち，R-CHOPは21例）は，23例でCRを得たと報告している6)．

2件目の症例集積研究では，多施設間の60例による検討を行っており，リツキシマブを併用

した多剤併用化学療法群が統計学的有意差はないものの91.6%でCRを得ており，リツキシマ

ブを使用しない他治療群よりも短期間での生存率が高かったと報告している7)．3件目の症

例集積研究では，多施設間の115例による検討を行い，期間1（1998-2003年：54例）と期間2

（2004-2010年：61例）での疾患特異的3年・5年生存率は，期間1で55%・46%，期間2で74%・

66% と期間2群で有意に生命予後が良好であったとしている．リツキシマブを併用した多剤

化学療法は期間1で16.7%，期間2で88.5%に施行され，多変量解析で独立した生命予後不良

因子は，リツキシマブを併用した多剤併用化学療法以外の治療法であったとしている8)．た

だし，この研究では両群の歴史的なバイアスを検討できていないので，研究結果の援用は

慎重にすべきである．本病型は高齢者に多く，PSの低下や合併症のため，多剤併用化学療

法のリスクが高い場合が多い．限局性病変を有する高齢患者に対する治療選択はCQ9で取り

上げた． 

 

 

 

 

 

 

 

図1 原発性皮膚びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢型の治療アルゴリズム 
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C. その他のまれなリンパ腫・リンパ増殖異常症 

上記で解説した病型のほかにも皮膚リンパ腫には希な病型が多数認められる．これらは

WHO 分類第４版に暫定病型として記載されていたが，いまだリンパ腫としての位置づけが

確立していない病型やWHO分類改訂第4版に新たに暫定病型として記載されたものなどが

含まれる．いずれも症例数が極めて少ないため，治療の選択肢や奏効率について明からデ

ータがないためガイドラインとして治療法を推奨することは困難である．これらの病型に

ついては疾患概念や病型の特徴，診断に必要な検査結果，治療の現状を紹介するにとどめ

る． 

 



100 

 

1. 原発性皮膚 CD4 陽性小型・中型 T 細胞リンパ増殖異常症(primary cutaneous CD4-positive 

small/medium T-cell lymphoproliferative disorder) 

本病型はWHO分類第 4版から暫定病型として記載された 1)．その際には“T-cell lymphoma”

と記載されていたが，予後良好であり何らかの抗原刺激に対する限定的なクローン性増殖

を生じている状態と推測されるため 2)，WHO 分類改訂第 4 版で”T-cell lymphoproliferative 

disorder”と改称された 3)．まれに多発することがあるが，ほとんどは顔面・頭部に単発の赤

色の結節，局面を生じる 4)．組織所見では真皮内に結節状またはびまん性に密な小型から中

型の軽度異型リンパ球浸潤を認める．通常，表皮向性は認められない．免疫染色では異型

リンパ球は CD3+CD4+CD8-TIA-1-granzyme B-である．また，PD-1，BCL6，CXCL13 陽性で

あり濾胞性ヘルパーT 細胞由来であることが示唆されている 5) 6)． 

本病型は生命予後良好であり 1)，生検後の自然消退も見られる 6)．切除，放射線療法，副

腎皮質ステロイド局注などが行われることが多い 4) 6)．単発性病変の再発は稀であるが，多

発病変を有する症例では比較的高頻度に再発が認められている 7)．広範囲に皮膚病変を有す

る症例や，組織的に大型多形細胞の浸潤が顕著な症例は予後不良の場合があり，そのよう

な症例は WHO 分類改訂第 4 版では末梢性 T リンパ腫，非特定型に分類したほうがよいと

記載されている 3)． 

 

2．原発性皮膚 CD8 陽性急速進行性表皮向性細胞傷害性 T 細胞リンパ腫 

 (primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma)限局性に病変を

生じている報告も見られるが，多くは広範囲，播種性に局面や腫瘤を生じ，壊死・潰瘍化

する 8)．早期に内臓浸潤を生じることが多いが，リンパ節病変は少ない 8) 9)．組織的に異型

リンパ球が表皮向性を示し，真皮にも比較的密な腫瘍細胞浸潤を生じ，毛包や汗腺などの

附属器への浸潤・破壊も見られる 3)．CD8 陽性菌状息肉症とは臨床，組織所見で鑑別され，

本病型は菌状息肉症よりもリンパ腫細胞の異型が目立ち，表皮向性は顕著であり pagetoid

に表皮全体に浸潤することが多い．また，spongiosis を伴う表皮内浸潤，表皮角化細胞の壊

死を生じることがあり，真皮上層に苔癬化を伴い帯状に浸潤することがある．免疫染色で

は CD2-CD3+CD4-CD5-CD8+TIA-1+granzyme B+βF1＋であり，CD7 は症例によりさまざま

である 3) 9)．治療は PUVA や IFN-の報告もあるが 8)，多くの症例で抗がん剤化学療法が行

われている 8) 9)．基本的には多剤併用化学療法の適応と考えられるが，標準的な化学療法は

示されていない．診断後の生存期間中央値は 12 か月と報告されており，生命予後不良であ

る 9)． 
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3．原発性皮膚 γδT 細胞リンパ腫 (primary cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma) 

皮膚に γδT 細胞由来のリンパ腫細胞が浸潤する病型である．紅斑，局面，腫瘤，皮下硬

結など多様な皮膚病変を生じ，潰瘍化がまれでない．四肢に好発するが，全身の広範囲に

生じることが多く，比較的早期に他臓器浸潤を生じるが，リンパ節病変は希である 10)．菌

状息肉症やリンパ腫様丘疹症でも γδT 細胞由来の場合があるが，通常の CD4 陽性 αβT 細胞

の症例と経過に変わりはないため 11) 12)，本病型には含めない 3)． 

真皮および皮下脂肪織に腫瘍細胞の浸潤を生じ，表皮向性を示す場合もある．皮下脂肪

織主体に浸潤することもあり，その場合には皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫との鑑別が必

要である．腫瘍細胞は一般に中型から大型の異型が目立ち CD2+cCD3+CD56 

+TIA-1+granzyme B+であり，CD4，CD8 は一般に陰性であるが CD8 陽性例もある．δ1 陽性

を確認することが望ましが，実施できない場合には βF1 陰性を確認する必要がある．いず

れも施行できない場合には γδT 細胞の確定は難しく，末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型と

の鑑別が困難である．基本的には多剤併用化学療法の適応であるが，症例数が少なくいた

め推奨されている化学療法はない．進行が緩徐な場合には紫外線療法や電子線療法も適応

になる．早期に皮膚外へ浸潤することが多く，診断後の生存中央値は約 15 か月とされてお

り 10) 13)，生命予後不良であるが，最近では診断後の生存期間中央値は 31 か月との報告もあ

り 14)，特に表皮向性が著明な症例は真皮や皮下組織主体に浸潤している症例よりも予後良

好であると報告されている 15)． 

 

4． 原発性皮膚末端型 CD8 陽性 T 細胞リンパ腫(primary cutaneous acral CD8-positive T-cell 

lymphoma) 

身体の末端部に生じるのが特徴的なリンパ腫であり，WHO 分類改訂第 4 版から暫定病型

として記載された 3)．ほとんどが単発で耳介に最も好発し，約 60%を占める．そのほか，鼻

部が 20%，足部が 8%であり，まれに眼瞼や手にも生じる 16)~18) ．組織的には中型異型細胞

が真皮内に monotonous に増殖し，反応性の B 細胞集簇巣がみられることがある．異型細胞

は CD3+CD4-CD8+TIA1+βF1 陽性であり，CD2，CD５，CD7 は陽性であるが，発現が減弱

しているものも見られる 3）．予後は良好であり，切除または放射線療法が行われる．リンパ

節や他臓器浸潤例はなく全身療法は通常不要である 3)． 

 

5． 種痘様水疱症様リンパ増殖異常症 (hydroa vacciniforme–like lymphoproliferative disorder) 

小児期に生じるEBウイルス陽性リンパ増殖症であり，WHO分類第4版では”lymphoma“と
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記載されたが 1)，改訂第 4 版では慢性活動性 EB ウイルス感染症と一連の病態であることか

らリンパ増殖異常症と改称された 3)．小児期に露光部に小水疱を生じ，自然寛解する種痘様

水疱症よりも個疹が大きく，数も多い．潰瘍化，瘢痕化することも多く，非露光部にも同

様の皮疹を生じたり，発熱，肝機能障害などの全身症状を伴うこともある．病変部では真

皮内に小型で異型が目立たないリンパ球が血管周囲性，または比較的密に浸潤しており，

表皮内に浸潤することや血管壁への浸潤も見られる．EB 陽性浸潤リンパ球は通常 T 細胞で

あるが NK 細胞のこともあり．多くの患者が全身性の T 細胞または NK 細胞リンパ球増多

症を生じ生命予後は不良であるが，リンパ増多症を生じるまでの期間はさまざまである．

標準的な治療は確立しておらず，患者の病状に応じ決定する 3)． 

 

6． 末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型 (peripheral T-cell lymphoma, NOS) 

WHO 第 4 版では primary cutaneous として記載されていたが 1)，改訂第 4 版では皮膚外に

生じる症例とともに末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型にまとめられた．診断時に皮膚以外

に病変がなく，他のリンパ腫病型に分類されない症例であり，臨床症状，経過はさまざま

である 19) 20)．治療は放射線療法，切除，紫外線療法，抗がん剤化学療法等さまざまな治療

が行われているが，症状・経過がさまざまであり特定の治療を推奨することは困難である．

病状，進行度，皮膚外病変の有無により適切な治療を選択する． 

 

7． EBV 陽性粘膜皮膚潰瘍(EBV-positive mucocutaneous ulcer) 

 粘膜，皮膚に浅く境界明瞭な不整形潰瘍を形成するリンパ増殖症であり，WHO 分類改訂

第 4 版に暫定病型として記載された 3)．医原性免疫抑制，加齢，HIV 感染等に伴う免疫低下

により発症し 21) 22），Dojcinov らが報告した 26例では 9 例が免疫抑制剤を投与されていた 21)．

平均年齢は免疫抑制剤投与されている患者では 66 歳，免疫抑制剤投与歴のない患者では 79

歳であり，投与歴のある患者が若年発症の傾向がある．発症部位は口腔粘膜，舌，咽頭，

口蓋，口囲皮膚等の口腔付近が 77%（20 例）多くを占め，口囲以外の皮膚や消化管発症な

どの報告がある 21)．組織的特徴としてはリンパ球, centroblast, immunoblast, 形質細胞，組織

球など多様な細胞浸潤を生じる．大型異型核を有する Reed-Sternberg（RS)様細胞がさまざ

まな比率で混在しているおり，背景のリンパ球はくびれのある中型の核を有する．血管壁

近傍に大型の単核細胞集簇がみられ，血管壁への浸潤や血栓形成がみられる 21）．大型の免

疫芽球様，RS 様細胞は CD20 発現が減弱することがあるが，CD79a や PAX5, Oct-2 は高率

に陽性であり B 細胞の表面形質を示す．CD15 は一部の細胞のみ陽性で，CD30, EBER は全
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例陽性である．経過が判明している免疫抑制剤投与例は減量で全例 CR，免疫抑制剤を投与

されていない高齢発症者でも大部分は自然消退するが，放射線療法やリツキシマブ，抗が

ん剤化学療法が施行された例は報告されている 21）． 
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第 4章 クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨 

 

CQ1 ステロイド外用/紫外線療法に対して治療抵抗性の早期菌状息肉症（病期 IIA ま

で）に対し，追加治療としてレチノイドはインターフェロン-γよりも推奨でき

るか？ 

推奨 治療抵抗性の早期菌状息肉症（病期 IIA まで）に対し，追加治療としてまずは

インターフェロン-γを提案する． 

GRADE 2D（推奨の強さ：弱い推奨，エビデンスの確信性：非常に低） 

付帯事項：患者ごとに通院背景や費用負担が異なるため，通院に利便性の高い内服レチノ

イドと奏効率の高い点滴インターフェロン-γのどちらが長期にわたり治療介入ができる治

療か，それぞれの患者ごとに検討する必要がある． 

 

パネル会議での投票結果（投票者数：8 名） 

１回目 介入することを弱く推奨する：3/8 

    介入しないことを弱く推奨する：5/8 

2 回目 介入することを弱く推奨する：0/8 

    介入しないことを弱く推奨する：8/8 

 

1. 背景，この問題の優先度 

病期 IIA までの早期菌状息肉症においてステロイド外用と紫外線療法が第一選択として

主に使用される．しかし，徐々に治療抵抗性を示した症例に対する追加治療の選択肢は，

新薬の登場と共に多岐にわたる．本邦において既存治療として使用されているレチノイド

のエトレチナートやインターフェロン-γ は費用面でも使いやすい．また，レチノイドの新

薬であるベキサロテンも経口製剤であるため通院治療が可能である．それぞれ副作用や費

用も異なるため，治療抵抗性の早期菌状息肉症に対してどちらが推奨されるかを明らかに

することで選択の手助けになると期待される．また，菌状息肉症の治療は長期間にわたり，

腫瘤期になると生存率が下がる．よって治療抵抗性の早期菌状息肉症の段階でより効果の

高い治療を選択し，腫瘤期への移行を防ぐのが重要かつ優先されると考えられる． 

 

2．解説（エビデンスの要約） 

レチノイドとインターフェロン-γ を直接比較したランダム化比較試験(RCT)ならびに前

向きコホート試験はなかった．よって早期菌状息肉症，もしくは進行期症例を含むものの
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早期菌状息肉症の抽出が可能であった臨床試験論文を抽出した．また，早期菌状息肉症を

対象としたベキサロテンの RCT が１件あったが，PUVA との併用群と対照 PUVA 群であっ

たため PUVA によるバイアスが生じていた． 

奏効率を直接比較した，エビデンスとして評価できる結果はなかった．ただし，菌状息

肉症患者に対してレチノイドとインターフェロン-γ それぞれシングルアームで奏効率を記

載した文献が合計４件あった 1)~4)．早期菌状息肉症での奏効率はベキサロテンで 54％（15/28）

1)と 62.5％（5/8）2)，インターフェロン-γ で 90％（9/10）3)と 63％（17/27）4)であり，イン

ターフェロン-γ で同等以上の結果であった．奏効期間を記載した文献は合計 3 件あった．

ベキサロテンは早期菌状息肉症で PUVA 併用群と対象 PUVA 群で 5.75 か月（vs 9.66 か月），

HR 1.30 (0.77-2.21)，log-rank 検定で p 値 0.325 と有意差なしであった 5)．インターフェロン

-γ は中間値で 170 日や進行期を含む群で中央値 74 日であった 4)．よって奏効期間での比較

は困難であった． 

無増悪期間に関しては進行期を含む菌状息肉症患者に対してインターフェロン-γ による

無増悪期間を記載した文献が 1 件あった 3)．15 例中 13 例が PD にならなかったため統計は

とれなかったが平均で 170 日（29 日から 253 日以上）であった．また，全生存期間を直接

比較した論文は見られなかった． 

奏効前期間を直接比較した，エビデンスとして評価できる結果はなかった．ただし，菌

状息肉症患者に対してレチノイドとインターフェロン-γ それぞれシングルアームで奏効前

期間を記載した文献が 4 件あった 1)~4)．ベキサロテンの日本人を対象とした臨床試験では

300mg/m2 群で 58 日 2)，もう 1 件の論文では 300mg/m2 群で奏効前期間 8.1 週（3.9-16.3）で

あった 1)．インターフェロン-γ では菌状息肉症患者 15 例中評価できた 11 例で中間値が 29

日 3)，もう一つの筋肉内投与した論文では奏効前期間は全体で中央値 28 日平均値 32.0+-22.9

日（SD）であった 4)．それぞれの数値は進行期群を含んでいるが，奏効前期間においてベ

キサロテン群で約 2 か月を示した 2 つの文献に対し，インターフェロン-γ で約 1 か月とイ

ンターフェロン-γ で奏効前期間が短い傾向があった． 

有害事象を直接比較した，エビデンスとして評価できる結果はなかった．ただし，菌状

息肉症患者に対してレチノイドとインターフェロン-γ をそれぞれシングルアームで有害事

象を記載した文献が 4 件あった 1)~4)．ベキサロテンの日本人の臨床試験では有害事象は

300mg 群の 13 例で甲状腺機能低下 92%，高コレステロール血症 77%，白血球もしくは好中

球減少 25%，1 例は grade 4 の高トリグリセリド血症であった 2)．有害事象による中止はな

く，減量や休薬が対応可能であった．もう 1 件のベキサロテンの論文でも高脂血症と甲状
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腺機能低下が認められた 1)．インターフェロン-γ 点滴投与の臨床試験では，進行期の患者を

含む内容でインフルエンザ様 15/15 100%，白血球減少 3/15 20% 食欲不振 20%以下 13%で好

中球減少，便秘，肝機能異常，紅斑などの報告があった 3)．筋肉内投与でも発熱 70.7%，全

身倦怠感 48.7%，白血球減少 58.7%，GOT 上昇 51.2%，GPT 上昇 43.9%と同様の有害事象が

みられた 4)． 

 

3．パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

比較検討した RCT や前向きコホート研究がなく，それぞれ単剤の研究報告しかなかった．

よってエビデンスの確実性は「非常に低い」とした． 

 

3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

効果を直接比較した文献はなく，有害事象の比較もそれぞれ特徴的な有害事象があるた

め利益と害のバランスはわからないとした． 

 

3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

進行期になると骨髄抑制をきたす化学療法が必要なケースが出てくるため，より効果が

あり，有害事象の管理がしやすい治療を選択すると考えられる．しかし，患者によって病

院による投与経路の制限が想定される．点滴のインターフェロンよりも内服であるレチノ

イドの方が好まれるケースもある．また，介入頻度による治療費の変動があるため，患者

により価値のばらつきが想定される． 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

どちらも保険診療で行える治療であるが，個々の体重や症状によって投与量と投与回数

が変動するため，月あたりのコストを比較するのは困難である．インターフェロン-γ投与

は初期に入院加療が必要になると考えられ，施設によって選択できない可能性がある．ま

た，どちらも薬剤費のみで高額療養費制度の対象になる可能性がある．有害事象はどちら

も通院にて対応可能なレベルである．よって病院による制限を考えると内服薬であるレチ

ノイドによって不公平性は減少すると考えられた． 

 

3.5 推奨のグレーディング 
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パネル会議においては直接比較した研究がないため，それぞれの臨床試験論文を検討し

た．最初の投票ではレチノイドの推奨に 3 票，インターフェロン-γの推奨に 5 票の投票が

あった．その後の検討では，早期菌状息肉症に対する奏効率はインターフェロン-γで 90％

と高いが，評価方法が他と異なるため注意が必要との意見があった．奏効前期間において

もレチノイドの方が長い傾向があり，皮膚炎などの有害事象がインターフェロン-γの有害

事象よりも強い印象があるという意見もあった．よって，まずはインターフェロン-γ投与

の検討を提案するという結論になり，2 回目の投票では全員一致で「介入しないことを弱く

推奨」することになった．しかし，実際には点滴治療であるインターフェロン-γよりも内

服のレチノイドの方が患者の利便性が高い．よって治療選択には患者ごとの通院環境や頻

度，費用面を総合的に考えて，長期にわたり治療介入ができる治療をそれぞれ検討する必

要がある． 

 

4．関連する他の診療ガイドラインの記載 

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)のガイドラインでは早

期菌状息肉症に対してレチノイドとインターフェロン-αが second-line として記載されてい

る．欧米ではインターフェロン-γよりもαが使用されているため，インターフェロンγの

記載はない．逆に本邦では，インターフェロン-αは菌状息肉症に対して承認されておらず，

事実上使用されていないと考えられる． 

 

5. 今後の研究の可能性 

レチノイドのうち本邦で保険適用になっているベキサロテンとインターフェロンγのど

ちらが治療抵抗性の早期菌状息肉症に対して効果があるかに関するデータはなく，副作用

マネジメントの煩雑さや点滴治療を行う環境の有無，費用の点で現状は選択されていると

考えられる．よって今後求められるであろう，費用対効果の検討という点からも，早期菌

状息肉症患者に対して両者を比較検討した RCT が望まれる． 
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CQ2 進行期菌状息肉症（病期 IIB 以上）に対する全身治療として，経口エトポシド

はインターフェロン-γ，レチノイド，ボリノスタットよりも推奨できるか？ 

推奨 進行期菌状息肉症（病期 IIB 以上）に対する全身治療として経口エトポシドを

第一選択としないことを提案する． 

GRADE 2D（推奨の強さ：弱い推奨，エビデンスの確信性：非常に低） 

 

パネル会議での投票結果（投票者数：7 名） 

１回目 介入することを弱く推奨する：4/7 

    介入しないことを弱く推奨する：3/7 

2 回目 介入することを弱く推奨する：0/7 

    介入しないことを弱く推奨する：7/7 

 

1. 背景，この問題の優先度 

病期 IIB 以上の進行期菌状息肉症は，ステロイド外用や紫外線療法といった皮膚をターゲ

ットとした治療のみでは通常治療困難であり，薬物を用いた全身療法が必要となることが

多い．進行期菌状息肉症は強力な多剤併用化学療法を行っても，長期寛解を得ることは通

常困難であることから，全身への負担が比較的少ない薬物療法を行い，病勢をコントロー

ルするという戦略が選択されることが多い．しかし，このような症例に使用できる薬剤の

選択肢は，新薬の登場と共に多岐にわたる．比較的よく知られている選択肢としてインタ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamada%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27543197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugaya%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27543197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27543197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27543197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugaya%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24354781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tokura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24354781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamada%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24354781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24354781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whittaker%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22924950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ortiz%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22924950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dummer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22924950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22924950
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ーフェロン-γ，レチノイド，ボリノスタット，経口エトポシドがあるが，それぞれの作用機

序，副作用，費用は異なることから，進行期の菌状息肉症に対してどれが推奨されるかを

明らかにすることは治療選択の一助になると期待される． 

 

2．解説（エビデンスの要約） 

進行期菌状息肉症に対する経口エトポシドの有効性に関しては，経口投与のみについて

検討した報告はなく，静注で導入し経口投与で維持を行う方法で検討した 6 例からなる症

例集察研究が 1 件あるのみである 1)．したがって，評価を行うために十分な症例数の研究は

なく，また他剤と比較した報告もなかった．インターフェロン-γ に関しては，2 件のコホー

ト研究があったが 2) 3)，症例数は 15 例と 16 例であり，プラセボや他剤との比較は行われて

いなかった．レチノイドに関しては，ベキサロテンを用いた 3 件のコホート研究と 4)~6)，1

件の症例集積研究があった 7)．ボリノスタットに関しては，1 件の RCT8)，3 件のコホート

研究（その内 1 件は 6 例のみの検討）9)~11)，1 件の症例集積研究があったが 12)，プラセボや

他剤との比較に関しては 1 件の RCT においてモガムリズマブとの比較が行われているのみ

であった 8)． 

文献によって対象患者集団および人数，評価の方法および基準，評価のタイミングが大

きく異なっている．また，各文献とも症例数が少なく，他の治療との併用が許されている

研究も多い．交絡因子の十分な調整が行われているものはなく，バイアスリスクが高い． 

いずれのアウトカムにおいても，経口エトポシドとインターフェロン-γ，レチノイド，ボリ

ノスタットの直接比較はできず，また現在あるデータでは間接的な比較も困難である． 

奏効率に関しては，経口エトポシド（静注で導入し経口投与で維持を行う方法）は 6 例

の検討で 33.3%と報告されている 1）．インターフェロン-γは，2件のコホート研究で 73.3%2)，

31%3)と報告されている．レチノイド（ベキサロテン）は，3 件のコホート研究で 45-61.5%

と報告されており 4)~6)，Abbott らの後ろ向き症例集積研究 7）では 44%と報告さている．ボ

リノスタットは，1 件の RCT と 3 件のコホート研究で 0-29.7%と報告されており，Kogge ら

の後ろ向き症例集積研究 12）では 33%と報告さている． 

無増悪期間については，経口エトポシドではデータがなかった．インターフェロン-γ で

は，Sugaya らのコホート研究 2）で 170 日以上（中央値）と報告されている．レチノイド（ベ

キサロテン）では，2 件のコホート研究で 30.0 週 4)，13.9 週 5)（中央値）と報告されており，

また 1 件の後ろ向き症例集積研究で 7 か月（中央値）と報告さている 7)．ボリノスタットは，
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1 件の RCT で 3.1 か月（中央値）8)，2 件のコホート研究で 12.1 週（中央値）9)，136.5 日（中

央値）10)と報告されている． 

奏効期間については，経口エトポシドではデータがなかった．インターフェロン-γ では，

Kaplan らのコホート研究 3）で 10 か月（中央値）と報告されている．レチノイド（ベキサロ

テン）では，Duvic らのコホート研究 5）で 299 日以上（中央値）と報告されており， また

Abbott らの後ろ向き症例集積研究 7）で 8 か月（中央値）と報告さている．ボリノスタット

では，1 件の RCT で 9.1 か月（中央値）8)，2 件のコホート研究で 15.1 週 9)，185 日（中央

値）10)と報告されており，また Kogge らの後ろ向き症例集積研究 12）で 300 日（平均値）と

報告さている． 

全生存期間については，ボリノスタットのみ 1 件の RCT で，43.9 か月と報告されている

が 8)，経口エトポシド，インターフェロン-γ，レチノイド（ベキサロテン）では記載のある

文献がなかった． 

奏効までの期間については，経口エトポシドではデータがなかった．インターフェロン-γ

では，Sugaya らのコホート研究 2）で 29 日（中央値）と報告されている．レチノイド（ベキ

サロテン）では，3 件のコホート研究で 8.1-25.7 週と報告されており 4)~6)，また Abbott らの

後ろ向き症例集積研究 7)で 3 か月（中央値）と報告さている 7)．ボリノスタットでは，1 件

の RCT で 5.1 か月（中央値）8)，2 件のコホート研究で 55 日 10)，11.9 週（中央値）9)と報告

されており，また Kogge らの後ろ向き症例集積研究 12）で 70 日（平均値）と報告さている． 

 これらの結果は，文献によって対象患者群および数，評価の方法・基準，評価のタイミ

ングが大きく異なっているため，これらの数値を単純に比較することはできないが，奏効

率でエトポシドが他の選択肢よりも優れているという結論は見いだせず，奏効率以外の効

果に関するアウトカムに関してはエトポシドのデータが欠落していた．そのためエトポシ

ドを他の治療よりも推奨するというエビデンスは得られなかった． 

 

3．パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

 経口エトポシドについては奏効率以外の有効性に関するアウトカム（無増悪生存期間，

全生存期間等）に関するデータが得られず，奏効率に関しても他の治療と直接比較したデ

ータは得られなかった．経口エトポシドよりも高い奏効率が報告されている薬剤もあるた

め，“選択しないことを提案する”としたがエビデンスの質は非常に低い． 
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3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

 実臨床ではいずれの治療選択も比較的高齢者でも忍容性が高いが，経口エトポシドと他

の治療の有効性，有害事象を直接比較した文献はなく，経口エトポシドでの介入における

奏効率，奏効期間，無増悪期間，全生存期間の明確なデータは存在しないため，現時点で

は不明である．どの薬剤を選択するかについては，初回の全身療治療か否かということも

選択の際の判断材料になり，各患者の他の状況（年齢，合併症，performance status [PS]等）

にも依存する．また，パネル会議では一般論としてエトポシドは骨髄抑制などの長期副作

用や二次発がんが懸念されることも念頭に置くべきという意見も出た． 

 

3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

寛解を目指すことよりも病勢のコントロールが主目的となるため，奏効率，奏効期間，

無増悪期間，全生存期間等の効果に大きく価値を置く場合と，有害事象の少なさに大きく

価値を置く場合が想定され，アウトカムに置く価値の大きさにはある程度ばらつきが想定

される． 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

経口エトポシドおよび他の治療選択ともに投与量や投与スケジュールにバリエーション

があり，それによりコストは大きく変わる．しかし，インターフェロン-γ，レチノイド（本

邦で保険適用になっているベキサロテン），ボリノスタットはいずれも薬価が高額であり，

経口エトポシドの方が低コストとなる可能性が高い． 

 

3.5 推奨のグレーディング 

 経口エトポシドと他の治療の有効性，有害事象を直接比較した論文は見られなかった．

エトポシドに関しては奏効率に関するデータしか得られず，静注投与後に経口投与に移行

したデータである．実臨床では，特に高齢者には経口投与で開始することが多く，頻用さ

れる治療ではあるが，他の治療と比較して有益性を示すデータがなく，推奨のグレードは

非常に低い（D）とした． 

 

4．関連する他の診療ガイドラインの記載 

 本 CQ で取り上げた経口エトポシドは進行期菌状息肉症患者に対し，これまで本邦で頻用

されてきた薬剤であるが，BAD(British Association of Dermatologists)ガイドライン，EORTC 
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ガイドライン，ESMO (European Society for Medical Oncology)ガイドラインでは経口エトポシ

ドに関する記載はなく，多剤併用化学療法の一薬剤として記載されているのみである．

NCCN(National Comprehensive Cancer Network)ガイドラインでは全身療法の再発・難治例に

対して“ある状況下で有用”な薬剤の 1 つとして，一般的には皮膚 T 細胞リンパ腫に使用

することが少ない alemtuzumab，chlorambucil，pentostatin，pembrolizumab と併記で記載され

ているのみである． 

 

5. 今後の研究の可能性 

経口エトポシドと他の治療を比較した研究は 1 件もなく，経口エトポシド自体の有効性

についても，少数例の観察研究や症例報告があるのみであり，経口エトポシドがインター

フェロン-γ，レチノイド，ボリノスタットなどの他の治療と比べて優れているかについて

は明確にできなかった．しかし，経口エトポシドは進行期菌状息肉症における全身への負

担が比較的少ない薬物療法を行い，病勢をコントロールするという治療戦略においては，

実臨床において重要な選択肢の一つである．進行期菌状息肉症の薬物療法として，経口エ

トポシド，インターフェロン-γ，レチノイド，ボリノスタットのうちのどの薬剤を用いる

ことが臨床的に有益であるか，今後理想的には RCT により検討することが必要と考える． 
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CQ3 菌状息肉症の局面性・腫瘤性病変に対して，全身または病変局所の低線量 (総線

量 4-20Gy)電子線照射は，従来線量 (総線量 20-40Gy)と比べて推奨できるか？ 

推奨 菌状息肉症の局面性・腫瘤性病変に対して，全身または病変局所の低線量(総線

量 4-20Gy)電子線照射を提案する． 

GRADE 2D（推奨の強さ：弱い推奨，エビデンスの確信性：非常に低） 

付帯事項：厚みのある腫瘤に関しては電子線よりも X 線の方が，効果が期待できるケース

があるため症例ごとに検討が必要である． 
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パネル会議での投票結果（投票者数：9 名） 

１回目 介入することを強く推奨する：3/9 

    介入することを弱く推奨する：6/9  

2 回目 介入することを強く推奨する：0/9 

    介入することを弱く推奨する：9/9 

 

1. 背景，この問題の優先度 

菌状息肉症は放射線感受性が高く，電子線を用いた放射線療法は効果的である．他治療

に抵抗性の残存病変や治療後の新規病変など，時期を問わず局所的腫瘤性病変に対して用

いられ，汎発性の局面病変には全身皮膚電子線照射の選択肢もある．従来，総線量 20-40Gy

で，皮膚障害を考慮し一回線量を低くした電子線照射が標準的であったが，総線量 4-20Gy

といった，いわゆる低線量の寡分割照射が近年報告されるようになった．どちらの線量が

推奨されるかについて明確になれば，放射線療法を提示する際の大きな助けになると期待

される． 

 

2．解説（エビデンスの要約） 

低線量と従来線量を RCT や前向きコホートで比較検討した研究はなかった．局所ではな

く，全身電子線照射ではあるが，比較検討可能な後ろ向きコホート研究が 2 件あった．奏

効率は Harrison らの文献では 5-<10Gy 90%, 10-<20Gy 98%, 20-<30Gy 97%，30-36Gy 94%であ

ったが統計解析はされていない 1)．もう一方の Reddy らの文献では低線量 (6-<20Gy)と従来

線量 (20-<32Gy)の奏効率に有意差がなく（P=0.4），同等の成績であった 2)．Reddy らの文献

では奏効期間は CR： 6-<20Gy 27 か月, 20-<32Gy 35.3 か月と従来線量で長かった．全生存

期間に関しては5年生存率は低線量38%, 従来線量68%と従来線量で優位であったが有意差

はなかった(P=0.10) 2)．また，Harrison らの文献では統計は解析されていないが，10-<20Gy

の OS は 20-30Gy と同等であった 1)．以上より，従来線量が有意差をもって全生存期間や奏

効率を上回るデータはなかった．ただし，奏効期間は一つの研究で統計はとられていない

ものの，CR 期間が 6-<20Gy が 27 か月に対し，20-<32Gy では 35.2 か月であり，従来線量の

方が長かった 2)．有害事象は直接比較したものはなく，低線量では急性期症状の報告が主体

であり，従来線量と比較して有害事象が少ないとされていた．線量依存的に低線量の方が

発現率は低いと考えられ，低線量の単一線量（10Gy もしくは 12Gy）を行った複数の研究に

おいても 2 次発がんの報告はない 3)∼6)．よって，従来線量と同等の効果が期待できるのであ
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れば，再発時の再照射が可能であり，有害事象の少ない低線量電子線照射は皮疹の程度に

より検討すべきと考える．ただし比較検討できた論文は全身電子線照射であり，本邦で施

行できる施設は現状ほぼ存在しないと考えられ，実際には局所電子線照射を複数個所行う

ことになる．また，腫瘤など厚みのある部位に関しては電子線ではなく，より深部まで到

達する放射線照射が望ましいと考える． 

 

3．パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

低線量と従来線量を比較検討した RCT はなく，後ろ向きコホートが 2 件のみであった．

また，1 件は古い年代の症例も含んでおり，バイアスリスクが大きいと考えられた．よって

確実性は「非常に低」とした． 

 

3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

現状として多数の部位を照射する局所電子線照射が多く行われており，効果が同程度と

考えられるならば低線量の方が再発時に複数回照射できるため，益が多い可能性がある．

また，副作用も従来線量よりも少ないと期待されるため，益が上回ると考えられた．しか

し限られた局所部位であれば，より長い奏効期間を優先して従来線量を選択するケースも

あると考えられる． 

 

3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

入院や通院期間が短縮されるため，有用性が同程度であれば受け入れを支持するケース

が多いと考えられる． 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

保険診療で行える治療であり，同程度の効果が期待できるのであれば，介入によって通

院や入院期間が 1-2 週間短縮して医療費を節約できる．放射線療法のできる施設は多いため，

不公平性も減少すると考えられる． 

 

3.5 推奨のグレーディング 

パネル会議においてはエビデンスが非常に低いものの，局所再発しやすい症例に対して

繰り返しの再照射や副作用減少の利益が得られるため全員一致で「弱い推奨」となった．
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ただし，検討された比較論文は局所ではなく全身電子線照射であることから，そのままの

奏効率や全生存期間が実際の局所照射に対応しているわけではないことに留意すべきであ

るという意見があった．また，電子線は皮膚の浅い部分にエネルギーが集中するため，巨

大腫瘤などの厚みのあるケースでは電子線ではなく，X 線による放射線療法が適応になるで

あろうことも確認された． 

 

4．関連する他の診療ガイドラインの記載 

EORTC ガイドラインでは早期菌状息肉症の段階から全身性電子線が記載されている．局

所放射線は進行期の first-line として記載されているものの，低線量か従来線量かの区分けは

されていない． 

 

5. 今後の研究の可能性 

放射線療法は抗がん剤治療では部分的に奏効しない病変に対して高い治療効果が望める．

低線量が従来線量に劣らないデータがあれば，再発時に複数回施行できるため臨床での有

用性は高い．また低線量では従来線量と比較すると有害事象も低い．よって低線量と従来

線量の比較については，前向きコホートによる臨床研究が望まれる．また，抗がん剤治療

との併用による効果も検討されるべきであろう．本邦においては全身電子線療法を実際に

行うのは設備の点で困難な施設が多く，代用されうる全身放射線療法の開発も望まれる． 
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CQ4 進行期菌状息肉症に対する治療として，同種造血幹細胞移植は非移植治療（主

に薬物療法）と比較して推奨できるか？ 

推奨 進行期菌状息肉症に対する治療として，適応を慎重に検討した上で，同種造血

幹細胞移植を治療の一選択肢として提案する． 

GRADE 2D（推奨の強さ：弱い推奨，エビデンスの確信性：非常に低） 

 

パネル会議での投票結果（投票者数：9 名） 

１回目 介入することを弱く推奨する：8/9 

    介入しないことを弱く推奨する：1/9 

 

1. 背景，この問題の優先度 

病期 IIB 以上の進行期菌状息肉症では，薬物療法の効果は一時的で治癒が期待できない．

治療選択肢が限られるため，生命予後も良好とはいえない．同種移植は，菌状息肉症に対

して長期寛解をもたらす可能性がある治療である．最近は，菌状息肉症において強度減弱

前処置による同種移植の有用性が示され，従来の骨髄破壊的前処置による同種移植よりも

対象年齢が上がってきた．しかし，同種移植では移植片対宿主病，前処置関連毒性，感染

症などに起因する治療関連死亡のリスクがあり，同種移植後の再発の可能性もある．同種

移植が移植以外の薬物療法と比較して，生存期間，無病生存期間，治療関連死亡，再発率

などの点でより優れているかを明らかにすることは，治療選択上有益である． 

 

2．解説（エビデンスの要約） 

症例数 40 を超える菌状息肉症・セザリー症候群における同種造血幹細胞移植の症例集積

研究が 3 件あったが，非移植治療と比較を行った文献はなかった．3 件のうち，2 件で不十

分な交絡の調整を行っておらず，評価のタイミングも文献によって異なり，バイアスリス
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クは高い．いずれのアウトカムにおいても，同種造血幹細胞移植と非移植治療の直接的な

比較はできなかった． 

全生存率に関しては，3 件の同種造血幹細胞移植に関する症例集積研究で，Duarte らは 3

年生存率 53.3％（1 年生存率 66％）1)，Lechowicz らは 5 年生存率 32％（1 年生存率 54％，3

年生存率 38％）2)，Hosing らは 4 年生存率 51.1％3)と報告している．これらの全生存率は同

種造血幹細胞移植単独の成績ではなく，再発時に何らかの追加治療が施されている結果と

想定される．よって，この成績を非移植治療のシングルアームの前向き試験の結果とは比

較できない．2016 年に Scarisbrick らによって報告された病期 IIB 以上の菌状息肉症・セザ

リー症候群 1275 例の後向きの予後解析では，5 年生存率 51.9％（病期 IVA2 で 32.9％，病

期 IVB で 39％），1 年生存率 88.1％（病期 IVA2 で 81.0％，病期 IVB で 78.5％）である 4)．

それぞれの疾患の重症度が異なることが想定されるため，直接比較はできないが，全生存

率の視点からは，病期 IIB 以上の進行期の菌状息肉症・セザリー症候群に対して，同種造血

幹細胞移植が非移植治療より推奨される可能性は低い． 

無増悪生存率に関しては，3 件の同種造血幹細胞移植に関する症例集積研究で，Duarte ら

は 3 年無増悪生存率 34％1)，Lechowicz らは 5 年無増悪生存率 17％2)，Hosing らは 4 年無増

悪生存率 25.5％3)と報告している．これらの無増悪生存率は同種造血幹細胞移植単独の結果

である可能性が高い．最近の再発難治性菌状息肉症・セザリー症候群に対する非移植治療

の成績に関しては，2018 年に Kim らによって報告された MAVORIC 試験においては 5)，モ

ガムリズマブ，ボリノスタットの 2 年無増悪生存率はそれぞれ 20％以下，10％以下である．

また，2017 年に Prince らによって報告された ALCANZA 試験においては 6)，再発難治性の

CD30 陽性の菌状息肉症・セザリー症候群，未分化大細胞型リンパ腫を対象に，ブレンツキ

シマブ ベドチンの 2 年半無増悪生存率は 20％以下であり，メトトレキサートあるいはベキ

サロテン治療群の 1 年半無増悪生存率は 20％以下である．このように，対象患者，背景な

どは一致しておらず，直接比較はできないが，同種造血幹細胞移植ほどの長期の無増悪生

存を期待できる治療は乏しく，無増悪生存率という点では，同種造血幹細胞移植は非移植

治療よりも推奨される可能性がある． 

治療関連死亡に関しては，3 件の同種造血幹細胞移植に関する症例集積研究で，Duarte ら

は 2 年再発以外の死亡率 21.7％（1 年 20％）1)，Lechowicz らは 5 年再発以外の死亡率 22％

（1 年 19％，3 年 22％）2)，Hosing らは 2 年再発以外の生存率 16.7％（1 年 10.4％）3)と報

告している．MAVORIC 試験における治療関連死亡率は 5)，フォローアップ期間中（中央値

17 か月）に，モガムリズマブで 1％，ボリノスタットで 2％であった．また，ALCANZA 試
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験においては 6)，フォローアップ期間中（中央値 22.9 か月）で，ブレンツキシマブ ベドチ

ンの治療関連死亡率は 1％，メトトレキサートあるいはベキサロテン治療群では，0％であ

った．このように，対象患者，背景などは一致しておらず，同種造血幹細胞移植のデータ

は再発以外の死亡率であり，治療との関連性の有無の判断が不明であり，直接比較はでき

ないが，治療関連死亡率という点では，同種造血幹細胞移植は非移植治療よりも推奨され

ない可能性がある． 

再発率に関しては，非移植治療では完全寛解に至る割合がかなり低く，詳細な解析に乏

しく，比較はできない． 

移植片対宿主病に関しては，非移植治療では発生しないため，その点では同種造血幹細

胞移植は非移植治療と比較して，推奨されない． 

入院期間については，記載のある文献はなかった． 

 

3．パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

症例数 40 を超える菌状息肉症・セザリー症候群における同種造血幹細胞移植の症例集積

研究が 3 件あったが，非移植治療と比較を行った文献はなかった．3 件のうち，2 件で不十

分な交絡の調整を行っておらず，評価のタイミングも文献によって異なり，バイアスリス

クは高い．いずれのアウトカムにおいても，同種造血幹細胞移植と非移植治療の直接的な

比較はできなかった．比較対象群として，全生存率に関しては，1 件の症例数 1275 の病期 IIB

以上の菌状息肉症・セザリー症候群の症例集積研究を採用し，無増悪期間，治療関連死亡

に関しては，2 件の RCT を採用したが，評価項目も文献によって，まちまちであり，エビ

デンスの確実性は非常に低いと判断した． 

 

3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

 介入群と対照群を直接比較した文献はなく評価ができない．しかし，介入群での 3-5 年の

長期的な無増悪生存率が 14.3%-34%と報告されている一方で，非移植治療（対照群）に関

する最近の多施設共同臨床試験の報告では，同等の長期無増悪生存が報告されている治療

はなく，無増悪生存率の点では，同種造血幹細胞移植は非移植治療よりも優れている可能

性がある．実際，データは少ないものの同種造血幹細胞移植により長期寛解・生存が得ら

れる患者が一定数存在する．薬物治療が手詰まりの場合は，同種造血幹細胞移植を施行し

ないと，積極的な治療を断念する状態に近くなるため，前治療歴，PS，合併症，年齢等を
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十分検討して行うべきとの意見も出された．しかし，非移植治療では移植片対宿主病は生

じないため，移植片対宿主病に関しては，同種造血幹細胞移植は非移植治療と比べて，デ

メリットと考えられる．また，患者の背景，フォローアップ期間の不統一などのために直

接比較はできないが，非移植治療（対照群）に関する最近の多施設共同臨床試験の報告と

比較すると，治療関連死亡率は同種造血幹細胞移植で生じやすい可能性が考えられる．ま

た，同種造血幹細胞移植については特に施行後 1年以内の治療関連死は薬物療法に比べて

多いとの意見も出た． 

 

3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

同種造血幹細胞移植を行う場合，ほとんどの患者が長期寛解を求めていると考えられる

が，パネル会議に参加した患者代表からは「移植に対する患者の恐怖心は大きく，治療後

の生存率を知ると躊躇してしまうため，最終手段として欲しい」や「同種造血幹細胞移植

をすると治るという誤解もある」との発言があった．同種造血幹細胞移植を受けるか否か

の判断に重要な益（治療の効果）と害（副作用や入院期間，移植片対宿主反応など）のバ

ランスは患者ごとの様々な価値観，希望によりばらつきが大きいことが想定される．また，

施行にあたっては事前に十分に理解を得る必要がある． 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

介入群と対照群を直接比較した研究が皆無であり，検討ができなかったが，一般的に薬

物の種類によらず，薬物治療よりも同種造血幹細胞移植の方が大きくコストがかかると推

定される．また，免疫抑制剤治療や合併症の治療にもコストがかかるが，長期寛解が得ら

れた場合には，非移植治療を継続する場合とコストの差は縮小する可能性もある． 

 

3.5 推奨のグレーディング 

 再発性難治性の進行期菌状息肉症・セザリー症候群の非移植治療での全生存期間や無増

悪生存期間よりも移植後の全生存期間，無増悪生存期間は延長する可能性が考えられるが，

介入に対する推奨としたが，移植治療と非移植治療を直接比較した研究は見られずエビデ

ンスの確実性は非常に低いため，弱い推奨とした． 

 

4．関連する他の診療ガイドラインの記載 
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BAD，EORTC，ESMO，NCCN などのガイドラインで同種造血幹細胞移植の記載がある

が，病期 IIB 以上の菌状息肉症およびセザリー症候群でさまざまな治療に抵抗性の場合に検

討するように記載されており，同種幹細胞移植と非移植治療を有効性，安全性の観点から

比較した記載は見られない． 

 

5. 今後の研究の可能性 

同種造血幹細胞移植と非移植治療を比較した研究は 1 件もなく，同種造血幹細胞移植が

非移植治療と比較して，全生存期間を延長するかは不明である．しかし，同種造血幹細胞

移植は長期寛解を実現しうる唯一の治療法と考えられており，その有用性の評価は臨床の

中で治療法を決定する上で極めて重要である．同種造血幹細胞移植はリスクの高い治療で

あり，それを含めた RCT の計画は現実的に難しい．大規模な前向きコホート研究を集積し，

解析するのが妥当と考える． 
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CQ5 再発難治性の CD30 陽性皮膚 T 細胞リンパ腫に対して，ブレンツキシマブ ベド

チンはメトトレキサート，ベキサロテンと比べて推奨できるか？ 

推奨 再発難治性の CD30 陽性皮膚 T 細胞リンパ腫に対して，ブレンツキシマブ ベド

チンの使用を提案する． 

GRADE 2C（推奨の強さ：弱い推奨，エビデンスの確信性：非常に低） 

付帯事項 

1) 1 件の RCT があるが，CD30 陽性は病変部組織に浸潤している悪性細胞あるいはリンパ

球の 10%以上がCD30陽性であることで定義されている．また，対象となっているのは，

CD30 陽性の菌状息肉症，セザリー症候群，原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫であり，

その他のCD30 陽性皮膚 T 細胞リンパ腫やリンパ腫様丘疹症に対する使用に関してはエ

ビデンスがほとんどないため，注意を要する． 

2) 本邦では，現在のところ，ブレンツキシマブ ベドチンは CD30 陽性皮膚 T 細胞リンパ

腫に対しては，未承認である． 

 

投票結果（投票者数：8 名） 

１回目 介入することを弱く推奨する：8/8  

 

1. 背景，この問題の優先度 

全身性未分化大細胞型リンパ腫やホジキン病などの腫瘍細胞が CD30 を発現している全

身性のリンパ腫に対して，ブレンツキシマブ ベドチンの有効性が確認されている．皮膚リ

ンパ腫においても，原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫や一部の菌状息肉症，セザリー症

候群などで CD30 が発現していることが知られており，近年，米国，欧州では，CD30 陽性

の皮膚リンパ腫に対して，ブレンツキシマブ ベドチンが使用可能となった．一方で，本邦

では原発性皮膚 CD30 陽性 T 細胞リンパ増殖異常症に対しては保険適用になっていないが，

再発難治例に対して有効な治療法は限られており，ブレンツキシマブ ベドチンが標準療法

と比べて再発難治例に推奨されるかについて，明確にすることは，重要な課題と考える． 
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2．解説（エビデンスの要約）  

設定した CQ に対して，奏効率，完全奏効率，無増悪期間，奏効期間，全生存期間，奏効

までの期間，重篤な有害事象の発生率をアウトカムとして文献的レビューを行った．有用

な RCT 文献が 1 件あるのみで 1)，システマティックレビュー，介入群と対照群の比較を行

った観察研究は存在しなかった．1 件の RCT 文献において，対照群では，メトトレキサー

トおよびベキサロテンの 2 剤のいずれかを医師の裁量で選択できるようになっていた．ま

た，ブレンツキシマブ ベドチンを用いたシングルアームの前向き介入試験の文献が 2 件あ

ったが，対照群は置かれていなかった．RCT 文献において，奏効率は，介入群 64 例で 67.2%，

対照群 64 例で 20.3%であり（リスク比 3.31），完全奏効率は，介入群 64 例で 15.6%，対照

群 64 例で 1.56%であった（リスク比 10.00）1)．また，無増悪期間の中央値は，介入群で 64

例 16.7 か月，対照群 64 例で 3.5 か月であった（ハザード比 0.270）1)．これらの 3 つのアウ

トカムにおいて，介入群は対照群と比較して，良い成績を示した．奏効期間は，介入群 43

例で中央値 15.1 か月，対照群 13 例で中央値 18.3 か月であった．サンプル数の乖離，詳細

なデータの記載の欠失といったバイアスがあり，統計学的解析はできず，対照群が優れて

いるという結論は導けなかった．重篤な有害事象の発生率は，介入群 66 例で 28.8%，対照

群 62 例で 29%であり（リスク比 0.99），介入群，対照群で有意な差はなかった．奏効まで

の期間，全生存期間に関しては，RCT 文献に記載がなく，比較解析はできなかった． 

シングルアームの前向き介入試験 2 件に関してだが，Duvic らによる報告では，CD30 陽

性菌状息肉症 28 例，原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫 4 例，リンパ腫様丘疹症 16 例の

計 48 例にブレンツキシマブ ベドチンが投与され，奏効率 72.9%，完全奏効率 35.4%，無増

悪期間の中央値 1.1 年であった 2)．奏効期間の中央値は，菌状息肉症で 32 週，原発性未分

化大細胞型リンパ腫＋リンパ腫様丘疹症で 26 週であった 2)．重篤な有害事象の発生率に関

しては，詳細な記載がなかったが，grade 3 以上の有害事象の発生率は，29.6%であった 2)．

概ね成績は前述の RCT と一致しているが，完全奏効率が高く，奏効期間が短い傾向にあっ

た．これはリンパ腫様丘疹症の症例を多数含んでいるからと想定される．他方の Kim らの

報告では，CD30 陽性菌状息肉症，セザリー症候群 30 例にブレンツキシマブ ベドチンが投

与され，奏効率 70.0%，完全奏効率 3.33%，重篤な有害事象の発生率は 10%であった 3)．無

増悪期間，奏効期間に関しては，詳細な記載が見られなかった 3)．奏効率は RCT と一致し

ているが，完全奏効率は低い傾向にあった．これは，症例が菌状息肉症，セザリー症候群

に限られており，原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫を含んでいないためと想定される．

総合的には，どちらの前向き介入試験の結果も RCT の結果と大きく異なる結果ではないと



125 

 

考えられる． 

  

3．パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

集まった文献は RCT 文献 1 件のみである．盲検化されておらず，バイアスリスクは深刻

とした．さらに，奏効期間のアウトカムに関しては，症例数に大きく差があり，症例減少

バイアスもあり，バイアスリスクは重大とした．非一貫性は低く，深刻ではないとした．

不精確さも，奏効期間に関しては，症例数が少なく，1 段階グレードダウンしたが，それ以

外のアウトカムでは深刻ではないとした．各アウトカムのエビデンスの質は，奏効率，完

全奏効率，無増悪期間，重篤な有害事象の発生率は「低」であり，奏効期間は「非常に低」

とした．全体的なエビデンスの質としては，奏効率，完全奏効率を重視し，「C（低）」とし

た． 

 

3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

奏効率，完全奏効率，無増悪期間の 3 つのアウトカムにおいて，ブレンツキシマブ ベド

チンはベキサロテンあるいはメトトレキサートより優れている．逆にベキサロテンあるい

はメトトレキサートの使用を支持するアウトカムはなかった． 

 

3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

再発，難治性の患者さんを対象としており，多くの患者が有効性を求めていることが推

測される．ただし，ブレンツキシマブ ベドチンは点滴投与薬であり，入院を要する可能性

が高い一方で，ベキサロテン，メトトレキサートは内服薬であり，外来加療が可能であり，

その点を考慮すると，価値観や希望にある程度のばらつきはあると考えられる． 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

薬剤費の比較では，ブレンツキシマブ ベドチンはベキサロテン，メトトレキサートと比

較すると高額となる．さらに，皮膚 T 細胞リンパ腫はブレンツキシマブ ベドチンの適応と

なっておらず，莫大なコストがかかる可能性がある．しかし，ブレンツキシマブ ベドチン

の効果が大きいことを考慮すると，薬剤コストによる不利益が利益を上回るとはいえない．

また，パネル会議では，本邦でもブレンツキシマブ ベドチンの再発難治性 CD30 陽性皮膚

T 細胞リンパ腫に対する医師主導自主臨床治験が進行中であると言った指摘もあった． 
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3.5 推奨のグレーディング 

1 件の RCT の結果からは，ブレンツキシマブ ベドチンの使用を強く支持し，ベキサロテ

ンあるいはメトトレキサートの使用を支持する点はないことが示唆された．この結果をも

って，パネル会議でもブレンツキシマブ ベドチンの使用したほうがよいという意見で一致

した．しかし，現在までの研究は，盲検化されていない RCT が 1 件あるのみでエビデンス

の質が「C（低）」であることから，「2（弱い推奨）」とした． 

 

4. 関連する他の診療ガイドラインの記載 

CD30 陽性皮膚 T 細胞リンパ腫に関する診療ガイドラインは存在しない．NCCN のガイド

ラインでは，ブレンツキシマブ ベドチンは菌状息肉症・セザリー症候群に対する全身性の

治療薬のカテゴリーB，カテゴリーC に含まれており，難治性の進行期菌状息肉症，セザリ

ー症候群や多発腫瘤，大細胞転化，毛包向性を伴う菌状息肉症，病期 IV の菌状息肉症に対

して使用することが提案されている．また，CD30 陽性リンパ増殖性疾患に関しても，多巣

性病変やリンパ節浸潤を伴う原発性未分化大細胞型リンパ腫や難治性のリンパ腫様丘疹症

に対しても，ブレンツキシマブ ベドチンの使用が提案されている．また，BAD や ESMO

のガイドラインでも進行期の菌状息肉症，セザリー症候群や多発型の原発性未分化大細胞

型リンパ腫の治療選択肢の 1 つとして記載されている． 

 

5. 今後の研究の可能性 

 前述のように，本邦でもシングルアームの前向き介入試験が進行中である．他治療との

比較のための RCT が望ましいが，症例数が限られていることから，複数の RCT を行うこと

は困難であり，Prince らによる RCT と類似した設定ではあるが，ブレンツキシマブ ベドチ

ン治療群と他の標準療法から医師が自由に選択できる対照群の 2 群で比較する試験が検討

される． 
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CQ6 血球貪食症候群を合併した皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫の患者に対して，多

剤併用化学療法は副腎皮質ステロイド内服，免疫抑制剤内服，またはその併用

による免疫抑制的治療よりも推奨できるか？ 

推奨 血球貪食症候群を合併した皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫の患者に対して多剤

併用化学療法および副腎皮質ステロイド内服や免疫抑制剤内服などの免疫抑制

的治療のいずれも状況によって選択されることがあり，いずれかの治療を選択

する根拠に乏しいため，いずれを優先的に行うか推奨はしないこととした． 

 

投票結果（投票者数：9 名） 

１回目 介入することを弱く推奨する：5/9 

    介入しないことを弱く推奨する：4/9  

2 回目 介入することを弱く推奨する：4/9 

    介入しないことを弱く推奨する：5/9 

 

1. 背景，この問題の優先度 

皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫（SPTCL）の全身療法としては抗がん剤化学療法のほか

に免疫抑制的治療（副腎皮質ステロイド単独，免疫抑制剤単独，あるいはこれらの併用）

が選択されていることも多く，寛解率，寛解期間，副作用発症率などの点でどちらが初期

治療として優れているか明らかにされていない．SPTCL は緩徐進行性で生命予後良好であ

るが，血球貪食症候群（HPS）を合併することがあり，HPS を合併すると生命予後不良であ

ることが知られている．HPS を合併した SPTCL に対する治療も多剤併用化学療法の報告や

免疫抑制的治療の報告があり，いずれも奏効例・無効例が報告されており，抗がん剤化学

療法と免疫抑制的治療のいずれが優れているか明らかにされていない．HPS を合併した

SPTCL は急速に全身状態が悪化するため，多剤併用療法と免疫抑制的治療のどちらが有効
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か明らかにすることは臨床上重要な課題である． 

 

2．解説（エビデンスの要約） 

設定した CQ に対して，奏効率，奏効期間，無病生存期間，全生存期間，再発率，有害事

象，完全奏効率をアウトカムとして文献的レビューを行った．症例報告を除くと症例集積

研究が 3 件（多施設共同 2 件 1) 2)，単施設１件 3)），文献的レビューが 2 件 4) 5)認められたが，

治療法および有効性の記載がある症例は各論文とも 10 例以下とかなり症例数が少なかった．

症例集積研究及び文献的レビューであるため，治療選択のランダム化は行われておらず，

奏効期間，無病生存期間，全生存期間，再発率，有害事象についての情報を収集すること

はできなかった．治療法毎の奏効率を明確に記載した論文はなく，表や本文中の記載を統

合して各論文の治療法毎の奏効率を算出した．その結果，多剤併用化学療法の奏効率は 0％

から 75％，免疫抑制的治療の奏効率は 0％から 67％と論文間でのばらつきが大きかった．

今回システマティックレビューに採用した 5 論文の症例数を統合した結果，免疫抑制的治

療の奏効率（46％）が多剤併用化学療法の奏効率（31％）よりも高い結果になったが，そ

れぞれ 13 例，16 例と症例数が少ないため，この結果で免疫抑制的治療の方が有効と結論す

る根拠とすることはできず，どちらの治療が有効か文献的レビューで推奨することは困難

であった． 

 

3．パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

5 件の論文で HPS を生じた症例に対する多剤併用化学療法と免疫抑制的治療の有効性を

比較したが，症例集積研究 3 件 1)~3)と文献レビュー2 件 4) 5)であり，症例数が少なく奏効率

以外のアウトカムに関する情報を収集できず，エビデンスの確実は非常に弱い． 

 

3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

収集した論文では多剤併用化学療法と免疫抑制的治療のそれぞれについて，生じるうる

有害事象やその頻度，重症度に言及している論文はなかった．短期的（1～3 週くらい）な

有害事象としては，多剤併用化学療法では骨髄抑制，感染症，肝・腎機能障害等が生じう

るが，免疫抑制的治療では特段リスクが高い有害事象はないと想定される．長期的（数週

以上）には多剤併用化学療法では短期的リスクと同様であるが，免疫抑制的治療では感染

症リスクが高くなると考えられる．しかし，奏効しないと致死的であり，いずれの治療で
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も奏効した場合には有益性が害を上回ると考えられる． 

 

3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

HPS は急性進行性で生命予後に関わる重大な合併症であり，その改善が重要な臨床上の

目的であり，死亡に至らない有害事象は受け入れ可能であることにばらつきはないと考え

られる． 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

薬剤費の比較では多剤併用化学療法は免疫抑制的治療よりも高額になるが，いずれに使

用される薬剤も新規の抗体薬や分子標的治療薬と比べるとかなり安価であり，保険診療で

行われるため，効果とコストのバランスから治療法選択に影響するような差は生じない． 

 

3.5 推奨のグレーディング 

血球貪食症候群を合併した SPTCL に対しては多剤併用化学療法，副腎皮質ステロイド単

独内服や免疫抑制剤内服との併用などの報告があり，それぞれ奏効例，無効例が報告され

ているが，前向き比較試験や症例集積研究はなく，有効性もさまざまであった．パネル会

議メンバーでも多剤併用化学療法と副腎皮質ステロイド内服の選択で意見が分かれ，推奨

の方向性が一致しなかったため，本 CQ についてはいずれの治療についても優先的な推奨は

なしと結論した．なお，当日の討議では，ステロイドパルスであれば選択の可能性はある

が，ステロイド・免疫抑制剤内服は第一選択ではないとする意見や，全身検査等の結果が

出るまでの間に急速に病状進行した場合にはステロイドパルス療法の選択もありうるなど

の意見が出された．実際に合併した HPS に対してステロイドパルス療法が奏効した症例報

告は散見されるが，システマティックレビューを行った症例集積研究の 3 件中副腎皮質ス

テロイドが投与された症例のほとんどは経口投与であった． 

 

4. 関連する他の診療ガイドラインの記載 

皮膚リンパ腫に関するガイドラインは BAD，EORTC，ESMO，NCCN などから作成され

ているが，SPCTL に言及しているのは BAD と ESMO のみである．ESMO ガイドラインで

は多剤併用化学療法は免疫抑制的治療に抵抗性の場合か HPS を合併した場合と記載されて

おり， BAD ガイドラインでは HPS を合併した SPTCL に対して多剤併用化学療法が奏効す

る場合があると記載されているのみであり，いずれのガイドラインでも HSP を合併した
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SPTCL に対する治療の推奨は行っていない． 

 

5. 今後の研究の可能性 

HPS を合併した SPTCL は高度の血球減少，肝機能障害，腎機能障害，高熱など全身状態

の悪化が急速に進行すること，および症例数が少ないため，ランダム化比較試験を計画す

ることは不可能である．リンパ腫が発症要因であるため多剤併用化学療法が施行されてい

る症例が多いことが今回のレビューでも裏付けられたが，ステロイド等の免疫抑制的治療

でも寛解している症例もあるため，今後前方視的な症例集積により，寛解率，無増悪生存

期間，再発後の治療選択やその奏効率等のデータを収集して，治療法選択に寄与するデー

タの検証が望ましい． 

 

参考文献 
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CQ7 皮膚病変を有する indolent ATL（くすぶり型及び予後不良因子のない慢性型）に

対して，skin-directed therapy (SDT)に抵抗性の場合に，レチノイドの併用は SDT

単独と比較して推奨できるか？ 

推奨 皮膚病変を有する indolent ATL（くすぶり型及び予後不良因子のない慢性型）に

対して，SDT に抵抗性の場合，レチノイドと SDT の併用を提案する． 

GRADE 2D（推奨の強さ：弱い推奨，エビデンスの確信性：非常に低） 

 

投票結果（投票者 9 名） 

1 回目 介入を弱く推奨する：  8/9 

介入しないことを弱く推奨する： 1/9 

 

1. 背景，この問題の優先度 

Indolent ATL（くすぶり型及び予後不良因子のない慢性型）の標準治療は，日本血液学会

の「造血器腫瘍診療ガイドライン」においては無治療経過観察とされている．しかし，こ

の推奨は化学療法を対照としたものであり，皮膚病変に対する治療は検討されていない．

皮膚病変を有する indolent ATL は，その皮膚症状により QOL が著しく障害されており，お

もに皮膚科において SDT が行われる．紫外線療法や局所放射線療法のほかに，皮膚 T 細胞

リンパ腫に準じてレチノイドの投与が行われているが，保険適用上の問題もある．皮膚病

変を有する indolent ATL に対してレチノイドの使用が推奨されるかを明確にすることは，治

療方針決定の一助となることが期待される． 

 

2．解説（エビデンスの要約） 

設定した CQ に対して，奏効率，奏効期間，奏効までの期間，無病生存期間，全生存期間，

有害事象をアウトカムとして文献的レビューを行った．CQ7 に対するランダム化比較試験

は存在しなかった． 

2 件の観察研究があり 1) 2)，そのうち１件は 8 例中 1 例のみが indolent type ATL であった

1)．ATL の各病型（急性型 2 例，慢性型 5 例，くすぶり型 1 例）に対して，all-trans retinoic acid 

(ATRA)を投与した観察研究であるが，症例ごとのアウトカムについて詳細な記載がないた

め，文献的レビューでの評価はできなかった 1)．もう 1 件の観察研究では，くすぶり型 6 例

を含む 17 例の ATL に ATRA が投与された．症例数が非常に少なく，対照群もないこと，ま

た介入群についてもレチノイド単独であり，SDT は併用されていないため，非直接性，不
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精確性が高いと考えた．また非一貫性の評価は困難であった． 

これらの研究で集積された症例は少数ではあるが，ATRA を投与されたくすぶり型 6 例中

2 例で部分奏効が得られ，また，aggressive type を含む 8 例の研究でも半数で皮膚病変に対

する奏効が得られているため，ATL の皮膚病変に対してレチノイドの全身投与が有効であ

る可能性がある．奏効期間については，2 例のみのデータしかないため評価できなかった．

有害事象については，ATRA を投与されたくすぶり型 6 例中 3 例（肝機能障害 2 例，高脂血

症 1 例）で観察され，また aggressive type を含む 8 例の研究でものべ 6 例（頭痛 3 例，皮膚

乾燥 2 例，色素沈着 1 例）に認められている．ATRA との関連性は検討されていない．重篤

な有害事象は報告されていない．その他，奏効までの期間，無増悪期間，全生存期間につ

いてはエビデンス総体で評価することは不可能であった． 

 

3．パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

2 件の観察研究では，ATL の皮膚病変に対してレチノイドは一定の有効性が報告されてお

り，重篤な有害事象の報告はない．症例数が非常に少なくそれ以外のアウトカムに関する

情報は収集できず，エビデンスの質は非常に低い． 

 

3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

収集された論文の情報からは，ATL の皮膚病変に対して有効性が期待でき，有益である

と考えられる．一方，重篤な有害事象は報告されていないが，症例数が少なく，利益と害

のバランスを評価することは困難である． 

 

3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

 皮膚病変は indolent ATL 患者の QOL を低下させる大きな要因となっており，重篤な有害

事象がなく，皮膚症状の改善が期待できる治療を選択することの受け入れ可能性にばらつ

きはないと考えられる． 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

本邦で ATL に対して承認されているレチノイド製剤はない．臨床試験，自費診療など使

用条件によりコストは異なる．同種同効薬がないため比較は困難であるが，本邦でよく用

いられるエトレチナートは，分子標的治療薬や多剤併用化学療法と比較して，自費で用い
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た場合でもかなり安価である．奏効までの期間や奏効期間などのエビデンスがなく，全体

のコストが試算できないため，利益とコストのバランスは検討できなかった． 

 

3.5 推奨のグレーディング 

皮膚病変を有する indolent ATL 患者にレチノイドを使用することについてパネル会議メ

ンバーの多くが賛成であった．一方で収集された論文には ATRA のデータしか存在せず，

本邦でよく用いられるエトレチナートのデータはないこと，また，はじめからレチノイド

を使用するわけではなく，SDT に抵抗性の場合に用いるということに注意するべきである

という意見が出された． 

 

4．関連する他の診療ガイドラインの記載 

 BAD や EORTC，ESMO のガイドラインには ATL の記載はない．NCCN のガイドライン

において ATL の記載があるが，くすぶり型，慢性型の治療としては無治療経過観察と，

skin-directed therapy，ジドブジン/インターフェロン，臨床試験への参加が推奨されており，

レチノイドについての記載はない． 

 

5. 今後の研究の可能性 

皮膚病変を有する indolent ATL に対する，レチノイド併用と skin-directed therapy のみのラ

ンダム化比較試験は行われていない．また症例集積研究も単施設からの少数の報告のみで

あり，aggressive ATL も含まれていた．ガイドライン作成にあたっての文献検索期間以降に，

エトレチナートの症例集積研究が 1 件報告されたが，希少疾患であるため，ランダム化比

較試験を行うこと自体が困難と考えられる．本邦では皮膚病変を有する indolent ATL（およ

び，化学療法により寛解が得られた後に皮膚を中心に再発し病勢が落ち着いている

aggressive ATL）を対象として，レチノイドの皮膚病変に対する効果を評価する多施設共同

試験が進行中（2019 年 8 月現在）であり，結果が注目される． 

 

参考文献 
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reduced skin involvement of adult T-cell leukemia. Leukemia, 2004:18:1159-1160. 
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adult T cell leukemia. J Cancer Res Clin Oncol, 2008:134:673-677. 
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CQ8 Skin-directed therapy (SDT) に抵抗性，多発性の indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫

（粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫，原発性皮膚濾胞中心性リンパ腫）

に対するリツキシマブを併用した化学療法はリツキシマブ単剤療法に比べて推

奨できるか？ 

推奨 SDT に抵抗性，多発性の粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫に関しては，

リツキシマブ単剤療法を提案する. 

GRADE 2D（推奨の強さ：弱い推奨，エビデンスの確信性：非常に低） 

付帯事項 

リツキシマブ単剤療法や多剤併用化学療法に抵抗性の indolent群 B細胞リンパ腫に対して

は本 CQ の対象とはならない． 

 

投票結果（投票者数：5 名） 

１回目 介入しないことを弱く推奨する：5/5 

 

1. 背景，この問題の優先度 

粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫と原発性皮膚濾胞中心リンパ腫は予後良好の

indolent 群として分類される．本邦における indolent 群に対する治療の第一選択は外科的切

除や放射線療法といった skin-directed therapy (SDT)である．一方，多発症例や広範囲に病変

が分布する症例，再発性，あるいは皮膚外浸潤を生じた症例に対しては，その他の治療と

してリツキシマブ単剤投与，多剤併用化学療法が選択される．SDT に抵抗性もしくは多発

性病変で発症する indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫（粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リン

パ腫，原発性皮膚濾胞中心性リンパ腫）に対する第２選択の治療として，リツキシマブ単

剤療法とリツキシマブを併用した化学療法のどちらが推奨されるかを明確にすることは，

治療方針決定の一助となることが期待される． 

 

2. 解説（エビデンスの要約） 

 皮膚以外の節外臓器原発例も含まれた報告が混在するが，粘膜関連リンパ組織節外性辺

縁帯リンパ腫に関して 1 件の RCT1)と 3 件のコホート研究 2)~4)が認められた．その結果，完

全奏効率では，リツキシマブ単独群では 55.8-62%，リツキシマブを併用した化学療法群で

は 75.8-78.8%とリツキシマブを併用した化学療法群で良好な結果が得られていた．しかし，

両群間での生存期間の延長は不明であり，リツキシマブを併用した化学療法群に有害事象
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の有意な増加が認められた 1)．以上より，リツキシマブを併用した化学療法は推奨されない

と判断した．一方，濾胞中心性リンパ腫に対する RCT は存在せず，評価出来なかった． 

 

3. パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

 粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫に関する 1 件の RCT は，皮膚原発の症例が少

数かつデータ抽出が不可能であること，ランダム化の詳細についての記載がなく，オープ

ンラベル試験であること等から，バイアスリスク，非直接性が高いと判断された．また，

RCT１件のみであることから，非一貫性の評価，メタアナリシスが不可能であった．さらに

1 件の RCT と 3 件のコホート研究における介入の化学療法が全て異なるため，確実性は「非

常に低」とした． 

 

3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

 粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫に関しては，リツキシマブを併用した化学療

法群が奏効率においては有益である可能性があるが，全生存期間の延長は不明であり，有

害事象の有意な増加を認めた．以上より，リツキシマブを併用した化学療法がリツキシマ

ブ単剤療法に比べて利益がその害を上回るとはいえない． 

 

3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

 生命予後良好な病型であり，症状改善が治療の主目的になることが多いため，リスクが

少ない治療を選択することに患者の希望のばらつきは少ないと考えらえる 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

 奏効率の増加は認めるものの，生存期間の延長については不明である．選択する化学療

法により異なるが，リツキシマブ単剤療法群よりは，コストと有害事象が増加すると考え

られる． 

 

3.5 推奨のグレーディング 

 パネル会議での話し合いでは，少なくとも粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫に

対するリツキシマブを併用した化学療法が奏効率の改善をもたらす可能性はあるものの，

生存期間や無増悪期間の延長については不明であり，化学療法を加えることによる有害事
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象，コストの増加を考えると積極的に実施するべきではないと考えた．しかし，化学療法

の併用による有益性が期待できる患者も存在する場合もあることから，「SDT に抵抗性，多

発性の粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫に関しては，リツキシマブ単剤療法を提

案する」とすることで全員一致した． 

 

4. 関連する他の診療ガイドラインの記載 

Indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫（粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫，原発性皮

膚濾胞中心性リンパ腫）に対するリツキシマブを併用した化学療法について記載している

ガイドラインはない． 

 

5. 今後の研究の可能性 

 リツキシマブに他の化学療法を併用した介入群とリツキシマブ単独の対照群との比較研

究が必要と考える．一方，濾胞中心性リンパ腫に対する RCT は存在せず，今後の RCT の実

施が必要である． 
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CQ9 限局性の原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型において，リツ

キシマブ併用の多剤併用化学療法は，放射線療法もしくは外科的切除，および

リツキシマブ単剤併用での治療よりも推奨できるか？ 

推奨 限局性の原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型の患者に対して，

特別の理由がない限りにおいて，リツキシマブ併用の多剤併用化学療法を行う

ことを提案する． 

GRADE 2D（推奨の強さ：弱い推奨，エビデンスの確信性：非常に低） 

 

投票結果（投票者数：9 名） 

１回目 介入することを弱く推奨する：9/9 

 

1. 背景，この問題の優先度 

高齢女性の下肢に好発し，アグレッシブな病型である原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細

胞リンパ腫，下肢型は，本邦でも診断時年齢の中央値が 70 歳代と高齢者に多い疾患である．

また，人口構成の高齢化に伴って年々罹患者数が増えつつあり，80-85 歳以上の超高齢者の

患者もしばしばみられるようになった．リツキシマブを併用した多剤併用化学療法が推奨

されるが，PS の低下した患者や複数の合併症から限局性病変に対して放射線療法もしくは

外科的切除，およびリツキシマブ単剤併用での治療も選択されうる．特に T1,2 の限局性病

変に対してどちらの治療法が推奨されるかについて明確になれば，臨床決断の大きな助け

となることが期待される． 

 

2．解説（エビデンスの要約） 

設定した CQ に対して，全生存期間，無病生存期間，有害事象，再発率，奏効率，奏効期

間，完全奏効率をアウトカムとして設定し文献的レビューをおこなった． 

症例報告を除くと 3症例からの症例集積研究が 7件 1)∼7)，文献レビューが 1件 8)みられた

が，介入群・非介入群のランダム化はおこなわれておらず，観察期間や研究期間も後方視

的検討のために明確な基準がなかった．再発率，奏効率，完全奏効率については，対照群

をおいた介入研究ではないが，1件のレビューで両群の比較検討がなされており，この文献

を採用した 8)．しかし，92文献の集積で，32文献は症例報告，60文献は症例集積研究や後

向きコホート研究であった．盲検化や選択基準も明確ではなくバイアスがあり，エビデン

スレベルは非常に弱（D）であった．レビュー文献では，奏効率と完全奏効率は介入群で 92%，
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対照群で 82%であった．再発率は介入群で 9%，対照群で 56%であった．しかし，病期分類が

なされておらず，病変の広がりについての情報が不明なために，限局性疾患での検討はで

きなかった．全生存期間，無病生存期間，有害事象，奏効期間を群間比較した論文は見ら

れず，情報収集することはできなかった． 

これらのアウトカムの中で有効性については，奏効率や完全奏効率の改善，再発率の低

減という点を含んでいる．しかし，症例集積研究が 7件 1)∼7)，文献レビューが 1件 8)であり，

メタアナリシスをおこなうデータが見られなかったためにメタアナリシスはおこなわなか

った． 

アウトカム１：奏効率・完全奏効率 

システマティックレビューの結果，1件のレビュー文献が見つかった．介入により奏効

率・完全奏効率は 10%（95％CI 0.1-3.5）上昇した． 

 

アウトカム 2：再発率 

再発率については，47％（95％CI 1.6-103.2）低減した． 

 

3．パネル会議 

3.1 アウトカム全般に関するエビデンスの質（確実性）はどうか？ 

8 件の論文でリツキシマブを併用した多剤併用化学療法と放射線療法もしくは外科的切

除，およびリツキシマブ単剤併用での治療の有効性を比較したが，症例集積研究が 7 件，

文献レビューが 1 件であり，エビデンスの確実性は非常に弱い． 

 

3.2 利益と害のバランスはどうか？ 

収集した論文ではそれぞれについて，生じるうる有害事象やその頻度，重症度に言及し

ている論文はなかった．リツキシマブを併用した多剤併用化学療法では，短期的（1～3 週

くらい）な有害事象としては，骨髄抑制，感染症，肝・腎機能障害等が生じうる．外科的

切除では手術部位感染や術後の疼痛等，放射線療法では皮膚炎等の急性放射線障害が生じ

うる．長期的（数週以上）にはリツキシマブを併用した多剤併用化学療法では短期的リス

クと同様であるが，外科的切除では創の残存，放射線療法では慢性放射線障害が考えられ

る．しかし，生命予後不良の疾患であるので奏効しないと致死的であり，いずれの治療で

も奏効した場合には有益性が害を上回ると考えられる． 
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3.3 患者の価値観や希望はどうか？ 

アグレッシブな病型であり，生命予後に影響するので，多くの患者が無病生存期間の改

善など有用性を期待すると思われる．高齢者に多い病型であり，合併症や認知機能の状態・

治療費から，価値のばらつきは想定される． 

 

3.4 正味の利益とコストや資源のバランスはどうか？ 

治療費の比較ではリツキシマブを併用した多剤併用化学療法は他の治療よりも高額にな

るが，保険診療で行われるため，効果とコストのバランスから一概に治療法選択に影響す

るような差が生じるとはいえない． 

 

3.5 推奨のグレーディング 

原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型において，リツキシマブ併用の多

剤併用化学療法，放射線療法もしくは外科的切除，およびリツキシマブ単剤併用での治療

などの報告があり，それぞれ奏効例，再発例，無効例が報告されているが，介入群・非介

入群のランダム化はおこなわれておらず，観察期間や研究期間も後方視的検討のために明

確な基準がなかった．また T1,2 の限局性病変の患者群に対する報告はみられなかった．し

かし，生命予後不良な病型であり，パネル会議メンバーでは介入群に対する推奨の方向性

が一致した．  

 

4．関連する他の診療ガイドラインの記載 

本 CQ で取り上げた原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型は，びまん性

大細胞型 B 細胞リンパ腫に準じて，リツキシマブ併用の多剤併用化学療法が推奨されてき

た経緯がある．限局性病変に対しても，NCCN ガイドライン，BAD ガイドライン，ESMO

ガイドラインにおいて，リツキシマブ併用の多剤併用化学療法が推奨されている．また，

限局性病変に対しては，化学療法に放射線療法を併用可能としている．多剤併用化学療法

が施行できない場合は，NCCN ガイドラインと BAD ガイドラインでは放射線療法を，ESMO

ガイドラインでは放射線療法とリツキシマブ単剤投与が併記されている． 

 

5. 今後の研究の可能性 

理想的には RCT での比較対照試験が望まれるが，希少疾患であるので遺伝子発現プロフ

ァイルが類似しているとされる，びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・ABC 型に対する治療
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指針を今後とも参照する必要があるものと思われる．実臨床においては，超高齢・薬剤選

択に関連する合併症・認知機能など，高齢発症である本疾患において治療選択の場面で問

題になりうる複数の事項も想定される．多剤併用化学療法が施行できない患者群に対する

治療オプションについても，RCT が設定困難であるので後方視的検討や症例集積研究によ

る継続したデータ収集が今後とも必要とされる． 
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