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リンパ形質細胞性リンパ腫およびワルデンストレームマクログロブリン血症の
WHO診断規準 
ワルデンストレームマクログロブリン血症の国際ワークショップ診断規準
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推奨される治療レジメン（WMLPL-B） 

WM/LPLの治療効果判定規準（WMLPL-C） 
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ラインを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待さ
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臨床試験：NCCNはすべてのがん患者

にとって、最良の管理法は臨床試験に

あると考えている。 臨床試験への参

加が特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオ

ンライン検索はこちら：
nccn.org/clinical_trials/physician.html

NCCN のエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリー：特に指定のない限

り、すべての推奨はカテゴリー2Aで

ある。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリーを参照 
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更新 

ワルデンストレームマクログロブリン血症/リンパ形質細胞性リンパ腫ガイドライン 2013年第 1版から 2013年第 2版への変更点は以下の通りである： 
 
考察 

 診療アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察部分の記述が更新された。 

 
ワルデンストレームマクログロブリン血症/リンパ形質細胞性リンパ腫ガイドライン 2012年第 1版から 2013年第 1版への変更点は以下の通りである： 
 
WMLPL-1 

 精査の項：「血算、白血球分画、血小板」が「血算、白血球分画、血小板数」に変更された。 

 

WMLPL-B 

 救援療法、「ofatumumab（リツキシマブ投与に不耐容の患者に対して）」に次の脚注が追加された：「リツキシマブ投与に不耐容の患者には、

単剤または多剤併用療法として ofatumumabを使用することができる。」。 

 脚注 4が「これらのレジメンでは治療に関連する神経障害を認めることがあるため、疾患関連の神経障害がある患者では使用を避けるべきであ

る。考察を参照のこと。」に変更された。 

UPDATES 
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WMLPL-1 

診断 精査 治療の適応 

必須 

 病歴と診察 

 血算、白血球分画、血小板数 

 一般検査（生化学、血清、尿等） 

 免疫グロブリン定量/免疫固定法 

 血清蛋白電気泳動（SPEP） 

 β2ミクログロブリン 

 血清粘稠度 c
 

 骨髄穿刺および骨髄生検 

 胸部/腹部/骨盤 CT 

 

特定の状況で有用 

 C型肝炎検査 d
 

 B型肝炎検査（特に、リツキシマブ投与を予定

している場合） 

 クリオクリット d,e
 

 寒冷凝集素 

 神経科へのコンサルテーション f
 

 抗 MAG抗体/抗 GM1抗体 f
 

 筋電図 f
 

 腹壁脂肪生検および/または骨髄組織のコンゴ

ーレッド染色によるアミロイドの検索 f
 

 眼底検査（IgM が 3.0g/dL以上または過粘稠症

候群が疑われる場合） 

必須 a,b 

 

 代表的な病変部位を含む 1つまたは

複数のパラフィンブロックから作製

されたすべてのスライドを血液病理

学的に検討する。診断を得るのに十

分な検査材料が得られてない場合は

再生検を施行する。 

 診断確定に必要な免疫表現型検査 

 典型的な免疫表現型：CD19+、

CD20+、sIgM+。CD5、CD10、

CD23 については、10～20％の症

例で陽性となることがあるため、

診断の除外にはつながらない。 

以下に関連する症状： 

 過粘稠症候群 

 神経障害 

 臓器腫大 

 アミロイドーシス 

 寒冷凝集素症 

 クリオグロブリン血症 

 疾患に伴う血球減少 

 巨大リンパ節腫大 

初回治療
（WMLPL-2）
を参照 

a リンパ形質細胞性リンパ腫およびワルデンストレームマクログロブリン血症の WHO診断規準を参照(WMLPL-A)  
b リンパ形質細胞性リンパ腫（LPL）には、LPL全体の 5％未満に過ぎないものの、IgG型、IgA型、非分泌型という病型も存在する。IgM型以外の LPLに対する治療も IgM型

LPLに対する治療と同様であるが、これらの病型では、M蛋白に伴う過粘稠症候群や自己免疫関連の神経障害をみる可能性は低い。 
c 血清粘稠度が 4cP未満の患者では、過粘稠症候群の症状は、ほとんどみられない。 
d クリオグロブリン血症が疑われる患者で考慮する。 
e クリオクリットが陽性となった場合は、最初の血清 IgM検査を再検し、以降の血清 IgM値はすべて加温条件下で測定すること。 
f 疾患に関連した末梢神経障害が疑われる患者の場合。 
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g 過粘稠症候群を合併している患者には血漿交換を施行すべきであり、IgM値が 5000mg/dL以上の患者でリツキシマブを含むレジメンの治療を開始する前にも血漿交換を行うべきであ

る。これらの患者では、その後も IgM値を綿密にモニタリングしていくべきであり、過粘稠症候群を来した場合、あるいは、リツキシマブを含む治療中に IgM値が 5000mg/dL以上と

なった場合、血漿交換を再び考慮すべきである。 
h 推奨される治療レジメンを参照（WMLPL-B）。 
i WM/LPLの治療効果判定規準を参照（WMLPL-C）。 

WMLPL-2 

初回治療 再発 

病勢進行まで経過観察 i
 

または 
維持療法としてリツキ
シマブを考慮 

完全奏効
i
 別治療法を選択する

h
 

12 ヵ月
未満 

ワルデンストレーム

マクログロブリン血

症/リンパ形質細胞性

リンパ腫 

無症候性：病勢進行ま

で経過観察
i
 

または 

維持療法としてリツキ

シマブを考慮 

前回治療を用いるか、

別治療を考慮する
h
 

12 ヵ月 
以上 

過粘稠症候群に対する血漿交換
g
 

および 
初回治療： 

 多剤併用療法
h
 

または 

 単剤（リツキシマブなど）
g,h

 

または 
臨床試験 

部分奏効
i
 

症状が持続
する場合 

別治療法を選択する
h 

形質転換(組織学的進展)した場合は、NCCN 非ホジキン

リンパ腫ガイドラインの濾胞性リンパ腫を参照 

無効/進行 i
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リンパ形質細胞性リンパ腫およびワルデンストレームマクログロブリン血症の WHO診断規準 
 
 

 リンパ形質細胞性リンパ腫： 

 小型 Bリンパ球、形質細胞様リンパ球、形質細胞で構成される腫瘍である 

 通常は骨髄、ときにリンパ節および脾臓を侵す 

 形質細胞への分化傾向を示すことがある他の小型 B細胞リンパ系腫瘍の診断規準を満たさない 

 

 ワルデンストレームマクログロブリン血症： 

 リンパ形質細胞性リンパ腫の骨髄病変と IgM型の単クローン性免疫グロブリン血症（濃度は問わない）を認める 

 
出展：Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW (Eds): World Health Organization Classification of 

Tumours of the Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC Press: Lyon 2008. 

ワルデンストレームマクログロブリン血症の国際ワークショップ診断規準 

 

ワルデンストレームマクログロブリン血症の診断規準案 

 IgM単クローン性免疫グロブリン血症（濃度は問わない） 

 小型リンパ球、形質細胞様細胞および形質細胞による骨髄浸潤 

 びまん性、間質性または結節型の骨髄浸潤 

 CD19+、CD20+、sIgM+。CD5、CD10、CD23については、ワルデンストレームマクログロブリン血症でも症例によっては発現することがある

ため、診断の除外にはつながらない。 

 

Elsevier社から許可を得て転載。Owen RG. Developing diagnostic criteria in Waldenstrom's macroglobulinemia. Semin Oncol. 2003;30:196-200. 

WMLPL-A 
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推奨される治療レジメン 
（レジメンの順序はアルファベット順であり、いずれかが望ましいことを示すものではない） 

初回治療： 

幹細胞毒性なし 

 bortezomib±リツキシマブ
1,2,3,4

 

 bortezomib/デキサメタゾン
3,4

 

 bortezomib/デキサメタゾン/リツキシマブ 1,2,3,4
 

 シクロホスファミド/ドキソルビシン/ビンクリスチン/prednisone/

リツキシマブ 1,4
 

 リツキシマブ
1
 

 リツキシマブ/シクロホスファミド/prednisone
1
 

 リツキシマブ/シクロホスファミド/デキサメタゾン 1
 

 サリドマイド±リツキシマブ
1,4

 

 

造血幹細胞毒性の可能性あるか、形質転換（組織学的進展）のリスク

あり（または不明） 

 ベンダムスチン±リツキシマブ
1
 

 クラドリビン±リツキシマブ 1,5,6
 

 chlorambucil
5,6

 

 フルダラビン±リツキシマブ
1,5,6

 

 フルダラビン/シクロホスファミド/リツキシマブ 1,5,6
 

幹細胞毒性なし 

 alemtuzumab 

 bortezomib±リツキシマブ 1,2,3,4
 

 bortezomib/デキサメタゾン 3,4
 

 bortezomib/デキサメタゾン/リツキシマブ 1,2,3,4
 

 シクロホスファミド/ドキソルビシン/ビンクリスチン/prednisone/リツキシマブ 1,4
 

 everolimus 

 ofatumumab（リツキシマブ投与に不耐容の患者に対して）1,7
 

 リツキシマブ 1
 

 リツキシマブ/シクロホスファミド/prednisone
1
 

 リツキシマブ/シクロホスファミド/デキサメタゾン 1
 

 thalidomide±リツキシマブ 1,4
 

造血幹細胞毒性の可能性あるか、形質転換（組織学的進展）のリスクあり（または 

不明） 

 ベンダムスチン±リツキシマブ 1
 

 クラドリビン±リツキシマブ 1,5,6
 

 chlorambucil
5,6

 

 フルダラビン±リツキシマブ 1,5,6
 

 フルダラビン/シクロホスファミド/リツキシマブ 1,5,6
 

造血幹細胞移植 

 一部の症例では、以下のいずれかと造血幹細胞移植の併用が適切となる場合が 

ある： 

 造血幹細胞移植併用大量化学療法 

 同種造血幹細胞移植（骨髄破壊的または非破壊的）8
 

1 過粘稠症候群を認める患者には、まず血漿交換を施行すべきである。また、IgM

値が 5000mg/dL以上の無症候性のワルデンストレームマクログロブリン血症患

者にリツキシマブまたは ofatumumabを投与する場合も、リツキシマブに関連し

た IgM値の一過性上昇（IgM flare）による血清粘稠度の増悪を回避するため、事

前に血漿交換を考慮すべきである。 

血清 IgM値が高値の患者に対する初回治療サイクルでは、リツキシマブまたは

ofatumumabの投与を控えることも選択肢である。 
2 過粘稠症候群を認める患者と IgM値の迅速な低減が必要な患者では特に考慮する

こと。 
3 bortezomibを投与する患者には帯状疱疹予防。 
4 これらのレジメンでは治療に関連する神経障害を認めることがあるため、疾患関

連の神経障害がある患者では使用を避けるべきである。考察を参照のこと。 

推奨文献（WMLPL, 2 of 2）
を参照 

WMLPL-B 
(1 of 2) 

5 ワルデンストレームマクログロブリン血症患者では、形質転換（組織学的進展）や

MDS/AMLの発症をみることがある。 
6 自家造血幹細胞移植の候補となりうる患者では避けること。 
7 リツキシマブ投与に不耐容の患者には、単剤または多剤併用療法として ofatumumabを

使用することができる。 
8 理想的には臨床試験の枠内で施行すべきである。 

救援療法： 

ガイドライン索引
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コンセンサスに基づく WMにおける治療効果の分類と病勢進行の診断規準を表 1に要約する。病勢の代替マーカーとして IgM値を用いることに伴う

重要な懸念として、腫瘍細胞の死滅とは無関係に測定値が変動することがある（特にリツキシマブ、bortezomib、everolimusなどの新規分子標的薬

を使用する場合）。リツキシマブは血清 IgM値の急上昇（spike）や一過性上昇（flare）を惹起するが、それは単剤での使用時にも他剤（シクロホス

ファミド、ヌクレオシドアナログ、サリドマイドなど）との併用時にも起こることがあり、数週間から数ヵ月にわたって持続する一方、bortezomib

と everolimusは、特定の患者では腫瘍細胞の死滅と無関係に IgM値を抑制することがある。さらに Vargheseらによる研究では、リツキシマブや

alemtuzumabなどの選択的 B細胞除去作用のある薬剤の投与を受けた患者では、IgM産生形質細胞が残存し続ける結果、それらによる治療効果や治

療に対する評価が歪められる可能性があることを示した。したがって、血清 IgM値が臨床的な進行と一致しないと思われる状況では、その患者の腫瘍

量を明らかにするために骨髄生検を考慮すべきである。 

 

1 Treon SP, Merlini G, Morra E, et al. Report from the Sixth International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia. Clin Lymph Myeloma Leukemia 2011; 11:69-73. 
2 Varghese AM, Rawstron AC, Ashcroft AJ, et al. Assessment of bone marrow response in Waldenström's macroglobulinemia. Clin Lymph Myeloma 2009; 9:53-5. 

WMLPL-C 

表 1．ワルデンストレームマクログロブリン血症に関する第 6回国際ワークショップで採択された最新の治療効果判定規準の要約 

WM/LPLの治療効果判定規準
1,2
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完全奏効 

（Complete 

Response） 

CR IgM値が正常範囲内で、免疫固定法による検査で単クローン性蛋白が消失し、骨髄浸潤の組織学的所見を認めず、

リンパ節腫大/臓器腫大が消失し（ベースライン時に存在した場合）、かつ WMに起因する症状や症候を認めない。

免疫固定法による再検査で CRを再確認する必要がある。 

最良部分奏効 

（Very Good Partial 

Response） 

VGPR 血清 IgM値が 90％以上低下し、身体所見または CTでリンパ節腫大/臓器腫大の縮小を認める（ベースライン時に

存在した場合）。疾患の活動性を示す新たな症状や症候を認めない。 

部分奏効 

（Partial Response） 

PR 血清 IgM値が 50％以上低下し、身体所見または CTでリンパ節腫大/臓器腫大の縮小を認める（ベースライン時に

存在した場合）。疾患の活動性を示す新たな症状や症候を認めない。 

小奏効 

（Minor Response） 

MR 血清 IgM値の低下幅が 25％以上 50％未満である。疾患の活動性を示す新たな症状や症候を認めない。 

安定 

（Stable Disease） 

SD 血清 IgM値の変化が 25％未満の低下から 25％未満の上昇までに収まり、かつリンパ節腫大/臓器腫大の進行、血球

減少、疾患または WMの徴候に起因した臨床的に有意な症状を認めない。 

進行 

（Progressive 

Disease） 

PD 定量検査により血清 IgM値の 25％以上の上昇が 2回連続で確認されるか、疾患に起因する臨床的に有意な所見（貧

血、血小板減少症、白血球減少症、巨大リンパ節腫大/臓器腫大）または WMに起因する症状（原因不明の 38.4℃

以上の繰り返す発熱、盗汗、10％以上の体重減少、過粘稠症候群、神経障害、症候性のクリオグロブリン血症、ア

ミロイドーシス）を認める。 
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考察 

NCCNのエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCNのコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その

介入が適切であるかという点で NCCN内に大きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

概要 

ワルデンストレームマクログロブリン血症（WM）は、IgM 型単クロ

ーン性免疫グロブリン血症を伴い、リンパ形質細胞の骨髄浸潤を主病

変とする B 細胞の疾患である 1。Revised European-American 

Lymphoma（REAL）および世界保健機関（WHO）による定義のよう

に、本病態はリンパ形質細胞性リンパ腫（LPL）の一種と考えられて

いる 2, 3。 

診断 

WM/LPL の診断では、形質細胞様/形質細胞の分化傾向を示す小型リン

パ球の特徴を示すリンパ形質細胞集団の骨髄浸潤を証明することが鍵

となる。骨髄浸潤については、免疫表現型検査（フローサイトメトリ

ーおよび/または免疫組織化学検査）で sIgM+、CD19+、CD20+、

CD22+のプロファイルを確認すべきである 1。最新の WHO 分類によ

ると、WM でみられるリンパ球は CD5、CD10、CD23 は陰性となるの

が典型的とされている 3。しかしながら、例外もあるため、これをもっ

て診断を除外すべきではない。約 10～20％の症例で CD5、CD10 また

は CD23が陽性となることがある 4, 5。 

精査 

WM の診断を確定するには、骨髄中のリンパ形質細胞を組織学的に確

認することに加えて、血清中に IgM 型単クローン性蛋白を証明する必

要がある 1。M 蛋白（これは IgM である）の同定および定量には、血

清蛋白電気泳動（SPEP）、免疫グロブリン定量法および免疫固定法が

用いられる。 

IgM は五量体で、過粘稠症候群の主要な原因である。したがって、診

断時には血清粘稠度の上昇よる特徴的な臨床症候や症状がないか評価

すべきである。WM 患者では血清粘稠度の上昇（1.8 センチポアズ

［cP］を上回る）を認めることが大半である。血清粘稠度が 4.0cP を

超えると症状が現れるのが一般的である。しかしながら、患者によっ

ては血清粘稠度が 3.0cP 程度の値でも、介入を要する網膜の変化・出

血をみることがある 6。クリオグロブリン血症が疑われる患者では、血

清 IgM測定用の検体は温浴下で採取・処理すべきである。 

WM患者では、約 10％未満の頻度で、単クローン性 IgM が寒冷凝集素

活性を示すことがある 7。これはつまり、その単クローン性 IgM は生

理的な温度を下回ると特異的な赤血球抗原と相互作用し、慢性の溶血

性貧血を起こすことを意味する。寒冷凝集素価は大半の患者で 1000倍

を上回る。最大 20％の WM 患者では、単クローン性 IgM がクリオグ

ロブリン（I 型）として挙動することがあるが、症候性となるのはその

うちの 5％以下である。寒冷凝集素またはクリオグロブリンの存在が

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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IgM 値の測定に影響を及ぼすことがあるため、診断時に寒冷凝集素お

よびクリオグロブリンの検査を施行すべきである 8。 

WM の予後判定には β2ミクログロブリンおよび WM IPSS スコアが有

用である 9,10。ただし、治療に関連した決定へのこれらの利用について

は、依然として検討が必要である 9。 

WM ではほぼ常に骨髄病変がみられるため、片側の骨髄穿刺および生

検を施行してリンパ形質細胞の増殖を確認する。診断時の胸部、腹部

および骨盤 CT は適切な病期診断に有用であり、症候性患者ではリン

パ節腫大、脾腫、その他の髄外病変部位の評価が可能となる。 

末梢神経障害がみられる WM 患者では、ミエリン関連糖蛋白（MAG）

やその他の糖蛋白または脂質に対する抗体を認めることがある 8,11。末

梢神経障害のある患者ではアミロイド沈着の有無を評価するために、

皮下脂肪生検および/または骨髄組織のコンゴーレッド染色とともに、

MAG およびガングリオシド M1（GM1）に対する血清中自己抗体の検

査を考慮してもよい。そのような患者については神経科へのコンサル

テーションを考慮すべきである。神経障害の病型判定に筋電図検査が

有用となることがある。 

ワルデンストレームマクログロブリン血症患者、特にクリオグロブリ

ン血症を認める患者は、基礎疾患として C 型肝炎が合併していること

があるため、肝機能検査と C 型肝炎の血清学的検査も施行すべきであ

る 12-14。米国食品医薬品局（FDA）は、リツキシマブ療法の開始前に

B 型肝炎の感染リスクが高い患者ではスクリーニング検査をするよう

推奨している。B 型肝炎ウイルスのキャリアでは、リツキシマブ療法

の施行中と治療終了後の数ヵ月間は、診察と臨床検査により B 型肝炎

再活性化の症候と症状の綿密なモニタリングを行うべきである。 

初回治療 

NCCN WM/LPL 委員会の見解では、WM/LPL と診断された患者では症

状がみられる場合にのみ治療を開始すべきである。治療の対象となる

症状としては、過粘稠症候群、神経障害、症候性のリンパ節腫大また

は臓器腫大、アミロイドーシス、クリオグロブリン血症、寒冷凝集素

症、血球減少などが挙げられる 9。  

WM の治療については、いくつかのレビューで詳細に考察されている
8,15。過粘稠症候群を認めるような迅速な疾患制御を要する患者には、

まず血漿交換が推奨される。血漿交換終了後、可及的速やかに治療を

開始すべきである。初回治療の選択肢としては、経口アルキル化薬

（例えば、chlorambucil）、ヌクレオシドアナログ（クラドリビンまた

はフルダラビン）、リツキシマブ単剤、リツキシマブとシクロホスフ

ァミド、bortezomib、ヌクレオシドアナログ、thalidomide またはベン

ダムスチンとの併用などが挙げられる。 

造血幹細胞移植を検討している場合は、経口アルキル化薬またはヌク

レオシドアナログの長期使用は避けるべきである。ヌクレオシドアナ

ログには、形質転換（組織学的進展）、骨髄異形成および急性骨髄性

白血病のリスク上昇との関連が報告されている 16。 

幹細胞毒性のない初回治療レジメン 

WM 患者のリンパ形質細胞には CD20 が発現していることから、B リ

ンパ球抗原の CD20 を標的とするモノクローナル抗体であるリツキシ

マブが WM の治療に使用され、良好な成績を上げている。リツキシマ

ブは WM 患者において単剤で効果を示すが、標準投与または投与回数

を増やすことでのリツキシマブ単剤の奏効率には 25～45％と幅があ

る 17-19。リツキシマブ投与開始後、患者の 40～50％で IgM 抗体価の
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一過性上昇（IgM flare とも呼ばれる）が報告されており、多剤併用療

法の一部としてリツキシマブを使用した患者でも報告されている 20,21。

リツキシマブに関連した IgM flareが生じると、過粘稠症候群のほか、

神経障害やクリオグロブリン血症などの IgM に関連した合併症の増悪

を招く可能性がある。IgM flare は数ヵ月にわたり持続することもあり、

治療の不成功は意味しないものの、過粘稠症候群を軽減するために血

漿交換が必要となることがある。リツキシマブ投与に先立って過粘稠

症候群のリスクを最小限に抑えるため、 IgM 高値（典型的には

5,000mg/dL 以上）の患者には予防的な血漿交換を考慮してもよい。

bortezomib およびデキサメタゾンとの併用療法としてリツキシマブを

使用する患者では、IgM flare のリスクが低くなる可能性がある 22。リ

ツキシマブは抗 MAG IgM抗体に関連した神経障害がある患者でも適切

な治療選択肢とみなすことができる 23。 

Bortezomib には、WM の管理において単剤 24、リツキシマブとの併用
25 またはリツキシマブおよびデキサメタゾンとの併用 22, 26 で高い有効

性が認められている。 

ある第 II 相試験で WM 患者 27 例に bortezomib が投与され、うち 44％

は未治療例で、56％は治療歴を有していた 24。bortezomib の投与は、

病勢進行を認めるか最良奏効達成後 2 サイクルが経過するまで標準ス

ケジュールで行われた 24。この試験での全奏効率は 78％で、44％の患

者で大奏効（major response）が得られた。2～4 サイクルの治療後に

20 例で感覚神経障害が生じた。発現した神経障害は 20 例中 14 例で消

失し、1例は 2～13ヵ月時点で 1グレードの改善がみられた。 

WM の新規診断患者に bortezomib＋リツキシマブを週 1 回投与した第

II 相試験では、65％の大奏効を含めて全奏効率は 88％であった。この

試験における 1年無増悪生存率の推定値は 79％であった 25。 

リツキシマブとステロイド＋bortezomib との併用が WM 患者で効果を

示すことが判明している。Waldenström’s Macroglobulinemia Clinical 

Trials Group（WMCTG）による試験では、WM の新規診断患者にリツ

キシマブ＋デキサメタゾンとの併用で bortezomib が投与され（週 2 回

投与）、83％の部分奏効を含めて全奏効率は 96％であった 22。中央値

で 2 年間の追跡では、最良部分奏効（very good partial response）以

上の効果が得られた患者全員を含めて、80％の患者で進行がみられな

かった。この試験は週 2 回の bortezomib 投与で実施され、患者の

30％に Grade 3 の末梢神経障害が観察された。リツキシマブ投与に不

耐容の患者では、bortezomib とデキサメタゾンの併用が代替療法の選

択肢と考えられる。 

感覚神経障害は、bortezomib ベースのレジメンで観察される主要な毒

性である。したがって、bortezomib に関連する末梢または自律神経障

害の発症について評価を行うことが重要である。帯状疱疹ウイルスの

再活性化を回避するため、帯状疱疹の予防が推奨される。 

Bortezomib を含む治療に対する代替治療の 1 つに、リツキシマブとス

テロイドを含むシクロホスファミドベースのレジメンがある。

Dimopoulos らの研究では、WM 患者におけるリツキシマブ＋シクロホ

スファミド＋デキサメタゾンの併用（R-CD）療法による全奏効および

完全奏効率がそれぞれ 78％および 7％であった 27。治療反応が得られ

た患者における 2 年無増悪生存率は 80％であった。R-CD レジメンに

は、Grade 3～4 の好中球減少症の発現率が 9％、リツキシマブに関連

する何らかの毒性の発現率が約 20％と、良好な忍容性が認められた。 

シクロホスファミド＋ドキソルビシン＋ビンクリスチン＋prednisone
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＋リツキシマブの併用（CHOP-R）は、WM 患者で効果および忍容性

のあることが報告されている造血幹細胞温存レジメンである 28-31。WM

患者で少なくとも 90％の奏効率を示すことが報告されている 28,31,32。

69例（大半が WM患者）を対象としたランダム化試験では、CHOPに

リツキシマブを追加することより、CHOP のみと比べて、より高い全

奏効率（94％対 67％）および長い無増悪期間中央値（63 ヵ月対 22 ヵ

月）が得られた 31。ある後ろ向き研究では、CHOP-R、シクロホスフ

ァミド＋ビンクリスチン＋prednisone＋リツキシマブ（CVP-R）また

は CP-Rによる治療を受けた症候性 WM患者の転帰が検討された 28。3

コホートのベースライン特性は、年齢、前治療、骨髄病変、ヘマトク

リット、血小板数、血清 β2 ミクログロブリン値については同程度であ

ったが、血清 IgM 値は CHOP-R 群でより高かった。全奏効率は

CHOP-R（96％）、CVP-R（88％）、CP-R（95％）の 3 群間で同程度

であった。シクロホスファミドを含むレジメンへのビンクリスチンの

追加は、WM 患者では神経障害リスクとの関連性が報告されている 22。

ビンクリスチンに起因する神経障害、発熱性好中球減少症、入院など

の治療関連の有害事象は、CP-R群と比べて CHOP-Rおよび CVP-R群

でより高率に認められた 28。 

リツキシマブに thalidomide を併用する治療は、WM患者治療における

造血幹細胞毒性のない代替治療選択肢の代表である。このレジメンの

全奏効率は 70％、無増悪生存期間の中央値は 3 年である 33。

Thalidomide の開始用量を低め（50～100mg/日）に設定すれば、WM

患者の神経障害リスクを低減することができる。lenalidomide の投与

は、WM 患者ではヘマトクリットの急激な低下につながることがあり、

控えるべきである 34。 

以上のデータに基づき、この NCCN WM/LPL ガイドラインでは、造血

幹細胞を温存できる初回治療レジメンとして、リツキシマブ単剤、R-

CD、CP-R、CHOP-R、bortezomib＋リツキシマブ、thalidomide＋リ

ツキシマブ、 bortezomib＋デキサメタゾン＋リツキシマブ、

bortezomib＋デキサメタゾンを選択肢として記載する 17-19,22,25,27-31。リ

ツキシマブベースの多剤併用療法では 70～90％の奏効率が報告されて

いる 13,14。 

幹細胞毒性が想定されるか不明の初回治療レジメン 

クラドリビンやフルダラビンなどのヌクレオシドアナログの単剤投与

あるいはリツキシマブおよび/またはシクロホスファミドとの併用投与

について、治療歴のない WM 患者を対象とした研究により、生存期間

の延長を伴う良好な全奏効率が得られることが判明している 35-40。し

かしながら、ヌクレオシドアナログは合併症として免疫抑制を引き起

こす可能性がある 41。さらにヌクレオシドアナログについては、これ

を含む治療を受けた WM 患者において、形質転換（組織学的進展）と

骨髄異形成症候群や二次性急性骨髄性白血病の発症率が高まることを

示した報告もある 17。したがって、造血幹細胞移植の候補となりうる

若年患者では特に、ヌクレオシドアナログの使用は制限すべきである。 

アルキル化薬である chlorambucil の単剤投与では、奏効率に 31～92％

という大きな幅が認められる 42。Chlorambucil による治療はさらに、

薬剤投与による染色体切断に起因した骨髄異形成や急性白血病など、

長期的な合併症の問題も抱えている 43。その上、chlorambucil は造血

幹細胞障害を引き起こすこともある。Chlorambucil は WM で有効性が

証明された治療薬ではあるが、より新しい多剤併用療法が利用可能と

なっているため、現在では治療選択肢が限られた患者のみで使用され

ている。 
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前向きの多施設共同研究において、治療歴がないか化学療法による前治療

を受けたことのある WM 患者 43 例に対して、フルダラビン＋シクロホス

ファミド＋リツキシマブ（FCR）レジメンによる治療が施行された 40。こ

の研究では、患者の大半（65％）が一次治療として FCR を受けたが、

28％は再発例で、7％は前治療で難治性の患者であった。FCR は速やかな

治療反応をもたらし、高い完全奏効および最良部分奏効率（全奏効率

79％）を示した。しかしながら、FCR に伴う二次悪性腫瘍の潜在的リス

クと骨髄抑制の頻度が高かった。 

Study Group for Lymphomas（StiL）による最近の試験では、治療歴のな

いインドレント非ホジキンリンパ腫患者の大規模コホートにおいて、ベン

ダムスチン＋リツキシマブ（BR）と CHOP-R との有効性が比較検討され

た 44。この試験には 42 例の WM/LPL 患者が参加し、うち 40 例で治療効

果の評価が可能であった 45。この試験での BR による全奏効率は CHOP-R

と同程度であった（それぞれ 96％と 94％）。中央値で 26 ヵ月間の追跡で

は、進行が BR 群の 23 例中 2 例と CHOP-R 群の 17 例中 7 例で認められ

た。この試験では、BR群で Grade 3～4の好中球減少症、感染性合併症、

脱毛症の発現率が低かった。以上の結果から、WM の一次治療として BR

が CHOP-Rより望ましい選択肢である可能性が示唆される。 

以上のデータに基づけば、当 NCCN ガイドラインでは、造血幹細胞毒性

の可能性がある初回治療レジメンとして、ヌクレオシドアナログ（クラド

リビンまたはフルダラビン）の単剤投与またはリツキシマブおよび/また

はシクロホスファミドとの併用、chlorambucil、ベンダムスチンの単剤投

与またはリツキシマブとの併用を選択肢として記載する。 

初回治療後のフォローアップ 

治療効果の評価 

WM については、コンセンサスに基づき統一された治療効果判定規準が

WM国際ワークショップ（International Workshops on WM）によって策定

されている 15, 46。WM の治療に対する反応は M 蛋白の減少によって定義

される。第 6 回 WM 国際ワークショップで合意された治療効果カテゴリ

ーの最新の要約によると、小奏効（minor response）は少なくとも 25％

の M-spike の減少、部分奏効（partial response）は 50％以上の M 蛋白の

減少、最良部分奏効（very good partial response）は 90％以上の M 蛋白

の減少、完全奏効（complete response）は免疫固定法で血清陰性となっ

た場合と定義されている。安定（stable disease）の定義は、電気泳動に

よる血清 IgM 値の変化が 25％未満の低下から 25％未満の上昇までに収ま

り、かつリンパ節腫大/臓器腫大の進行、血球減少、疾患や WM の徴候に

起因した臨床的に有意な症状を認めない場合とされている。進行

（progressive disease）の定義は、蛋白電気泳動による血清 IgM 値の

25％以上の上昇を 2回連続で認めた場合である。 

病勢の代替マーカーとして IgM 値を用いることに伴う重要な懸念として、

腫瘍細胞の死滅とは無関係に測定値が変動することがある（特にリツキシ

マブ、bortezomib、everolimus などの比較的新しい分子標的薬を使用する

場合）。リツキシマブは血清 IgM 値の急上昇（spike）や一過性上昇

（flare）を惹起するが、それは単剤での使用時にも他剤（シクロホスファ

ミド、ヌクレオシドアナログ、thalidomide など）との併用時にも起こる

ことがあり、数週間から数ヵ月にわたって持続する 8,20,21。一方、

bortezomib と everolimus は、特定の患者では腫瘍細胞の死滅と無関係に

IgM 値を抑制することがある 47-49。Varghese らによる研究では、リツキ

シマブや alemtuzumab などの選択的 B 細胞除去作用のある薬剤を受けた

患者では、IgM を産生する形質細胞が残存し続ける結果、IgM の減少率な

ど相対的な治療効果や治療法に対する評価をおこなうと、その結果が歪め

られる可能性のあることが示された 50。したがって、血清 IgM値が臨床的

な進行と一致しないように思われる状況では、その患者の腫瘍量を明らか

にするために骨髄生検を考慮すべきである。 
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当 NCCN ガイドラインには第 6 回 WM 国際ワークショップで合意された

治療効果カテゴリーの最新の要約 51が掲載されている（アルゴリズムの表

1 を参照）。初回治療の終了後には、表 1 に概要を示したコンセンサス委

員会の規準を用いて治療に対する反応を評価することを当 NCCN 委員会

は推奨する。当 NCCN ガイドラインに概要を示した WM/LPL 患者に対す

るその後の管理方針は、初回治療反応の評価に基づいて決定されている。  

初回治療に対して反応が得られた患者に対するフォローアップの選択肢と

しては、病勢進行までの経過観察かリツキシマブによる維持療法の施行が

考えられる 52。 

初回治療に対して反応が得られない患者と症状が持続する患者に対し

ては、別のレジメンを用いることが考えられる。 

IgMに関連した末梢神経障害の治療 

IgM に関連した末梢神経障害の治療では、まず血漿交換を施行するこ

とであるが、特に IgM パラプロテインのために末梢神経障害が急速に

進行している患者においては重要となる。症候性の神経障害に対する

効果が現れるのには、典型的には、週 1 回・2～3 ヵ月間の血漿交換を

施行する必要があるであろう。しかしながら、血漿交換を永続的な治

療として施行すべきではなく、化学療法による地固め療法を考慮すべ

きである。血漿交換の終了後には IgM値は 4～6週間でベースライン値

に戻る。 

リツキシマブを併用する化学療法がよく用いられており、いくつかの

研究（プラセボ対照試験を含む）で抗神経抗体の抗体価低下を伴った

感覚機能の改善が観察されている。進行の遅い軽度の神経障害を認め

る患者では、最初の介入としてリツキシマブの単剤投与を考慮しても

よい。IgM 関連の中等度から重度の神経障害がみられる患者と IgM 関

連神経障害の進行が急速な患者では、より確実なパラプロテインの減

少を得るため、CP-R または R-CD が望ましいであろう。リツキシマブ

投与に関連して IgM flare を来した患者では、IgM 関連神経障害症状も

flare を来すことがある。患者が血漿交換または治療を受ける一方で、

ガバペンチン、ガバペンチン前駆体、デュロキセチンによる症状緩和

治療を検討してもよい 53-55。 

維持療法 

リツキシマブによる維持療法については、リツキシマブの投与歴がな

かった WM 患者でリツキシマブを含むレジメンで奏効が得られた 248

例の転帰を調査した研究が最近報告された 56。86 例（35％）がリツキ

シマブによる維持療法（M-rituximab）を受けた。コホート間にベース

ライン特性および導入後の治療効果カテゴリーの差はみられなかった。

導入期間中のリツキシマブ投与回数の中央値は両コホートとも 6 回で

あり、M-rituximab を受けた患者は 2 年間で 8 回の投与を受けた。導入

療法後の治療効果判定実施後、経過観察コホートでは 162 例中 16 例

（10％）で更なる改善がみられたのに対して、M-rituximab を受けた患

者群では 86 例中 36 例（41.8％）で改善がみられた（P<0.0001）。無

増悪生存期間（56.3 ヵ月対 28.6 ヵ月、P＝0.0001）と全生存期間（未

到達対 116 ヵ月、P＝0.0095）は、ともに M-rituximab を受けた患者の

方が長かった。以前の治療状況や導入療法がリツキシマブ単独であっ

たか多剤併用であったかには関係なく、無増悪生存期間に明らかな改

善が認められた（P≦0.0001）。M-rituximab を受けた患者では、血清

IgM 値による最良効果は低めで（P<0.0001）、ヘマトクリット値は高

めであった（P＝0.001）56。M-rituximab を受けた患者群で感染症関連

の有害事象の発現数が増加したが、大部分は Grade 2 以下であった

（P＝0.008）。この観察研究で得られた知見は、リツキシマブを含む
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レジメンによる導入療法で反応が得られた WM 患者では、M-rituximab

による治療をおこなうことで、臨床的な転帰が改善することを示唆し

ている。WM患者における M-rituximabの役割を明らかにすることを目

的とした前向き研究がドイツの StiL グループによって現在進行中であ

る。  

当 NCCN 委員会は、初回治療で完全奏効が得られた患者と部分奏効が

得られた無症状の患者には、リツキシマブによる維持療法を考慮する

ことを推奨する。 

救援療法 

当 NCCNガイドラインの推奨に従えば、12ヵ月以上持続する奏効が得

られた患者の場合は、再発に対する二次ないし救援療法として初回治

療と同じレジメンを用いるのが妥当であり、それ以外の場合は、別の

単剤または併用療法が推奨される。  

寛解期間が 12 ヵ月未満であった患者と一次治療のレジメンに対して病

勢進行または抵抗性を示した患者では、二次治療として異なるクラス

の薬剤の単剤または併用治療を考える。この場合でも、自家造血幹細

胞移植を予定している患者では、アルキル化薬やヌクレオシドアナロ

グなど造血幹細胞を傷害する薬剤の使用を避けることが重要であり、

特に造血幹細胞を事前に採取していない場合は、造血幹細胞毒性のな

いレジメンを勧める必要がある。初回治療の選択肢として挙げたレジ

メンは、すべて救援療法でも有効な選択肢である。 

救援療法として bortezomib を使用した場合の全奏効率は、単剤で

60％、リツキシマブとの併用 24,47,48,57,58,59 またはリツキシマブ+デキサ

メタゾン 60 との併用で 70～80％である。Bortezomib の投与を受ける

患者では、週 2 回投与では 30％、週 1 回投与では 10％の患者で

Grade 3 の末梢神経障害が発現する。したがって、bortezomib に関連

した末梢または自律神経障害の発症について評価することは重要であ

る。Bortezomib とステロイドを併用する場合は、帯状疱疹の予防を強

く考慮すべきである。 

ベンダムスチンをベースにした治療法は、単独およびリツキシマブと

の併用で高い奏効率と持続的な奏効期間をもたらすことから、再発・

難治性の WM で有効である。治療歴のある WM 患者を対象とした第 II

相試験では、ベンダムスチンベースの治療により 83.3％の全奏効率が

得られた 61。難治例が大半を占める WM/LPL 患者集団での無増悪生存

期間（PFS）の中央値は 13.2ヵ月であった 61。 

さらに当 NCCN 委員会は、リツキシマブ投与に不耐容の患者を対象と

して、everolimus62,63、alemtuzumab64-66、ofatumumab などの新規薬

剤による単剤 67または併用療法 61を救援療法の選択肢として挙げる。 

mTOR 阻害薬である everolimus は、WM で有効性が期待できる薬剤で

あり、単剤で高い効果を示し、毒性も管理可能であるため、再発・難

治性の WM 患者に対する新たな治療戦略を可能にする。前臨床データ

からは、WM では mTOR 経路の活性が亢進していることと、WM 細胞

株で mTOR 阻害薬により有意な細胞障害活性がみられることが示され

ている。これらの研究結果に基づき、再発・難治性 WM 患者 50 例を

対象とする everolimus 単剤の第 II 相試験が開始された 63。この試験で

は、パラプロテインの減少のみで評価した everolimus に対する全奏効

率が 70％であった。6および 12ヵ月時点の無増悪生存率は、それぞれ

75％と 62％と推定された。報告された頻度の高い毒性は、大半が血球

減少による血液毒性であった。肺毒性が 10％の患者で報告された。

Everolimus 投与を受ける WM患者では、血清 IgM値と骨髄の腫瘍量の
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程度が一致しないことがよくあるため、臨床的に治療効果判定が必要

と考えられる場合は骨髄生検の再施行を考慮すべきである 49。 

alemtuzumab は、CD52を標的とする完全ヒト化ヒト IgG1 モノクロー

ナル抗体であり、他のリンパ腫の治療において有効性が確立されてい

る 68,69。WM患者では、CD52 は骨髄のリンパ形質細胞上に広く発現し

ている 70。多くの治療歴を有する WM 患者を対象とした上記とは別の

症例集積研究で alemtuzumab による高い奏効率が報告されている 65。

また多施設共同第 II 相試験では、症候性 LPL/WM 患者 28 例を対象と

して alemtuzumab の有効性が検討された 66。うち 23 例には治療歴が

あった。この試験での全奏効率は 76％であり、32％では大奏効

（major response）が得られ、無増悪期間の中央値は 14.5 ヵ月であっ

た。血液学的および感染性の合併症は、サイトメガロウイルス

（CMV）の再活性化を含め、治療歴のある患者でより頻度が高く、治

療に関連性のない死亡が 3 例に認められた。長期の追跡では、4 例が

晩発性の自己免疫性血小板減少症（AITP）を発症し、うち 1 例では死

亡につながったことが判明した。 

一部の WM 患者では、造血幹細胞移植（SCT）もまた救援療法の選択

肢となる 71。この NCCN WM/LPLガイドラインで選択肢の 1つとして

いる SCT は、自家造血幹細胞移植併用大量化学療法を指す。骨髄破壊

的または骨髄非破壊的同種 SCT については、臨床試験の枠内での施行

を検討すべきである。 

リツキシマブ投与に不耐容の患者の管理 

ofatumumab は、CD20 分子の細胞外の大ループと小ループに存在する

エピトープに特異的に結合するヒトモノクローナル抗体（IgG1）であ

る 72,73。この抗体は in vitro において、CD20 の発現量が低い細胞にお

いても補体依存性細胞傷害作用を誘導し、その作用はリツキシマブよ

り強力である 74,72。WM 患者（リツキシマブ投与に不耐容の患者を含

む）における ofatumumab の役割が、最近発表された 2 つの試験で明

らかとなった 61,67。それらの試験により、ofatumumab はリツキシマブ

に不耐容の WM 患者にも問題なく単剤または併用投与が可能であり、

それにより反応が得られることが実証された。したがって当 NCCN 委

員会では、リツキシマブ投与に不耐容の患者には ofatumumab の単剤

または併用療法を考慮してよいと考えている。ただし、ofatumumab

にはリツキシマブと同様に IgM flare のリスクがあるため、過粘稠症候

群を認める患者または IgM が高値の患者に ofatumumab を使用する場

合には、リツキシマブと同様の注意を考慮すべきである。 

当 NCCNガイドラインで示した WM/LPLに対する治療選択肢は、すべ

てアルファベット順に提示されており、その順番は、いずれかの治療

法が望ましいことを明示的ないし暗示的に示すものではない。当

NCCN 委員会は、可能であれば臨床試験の枠内で治療を進めることを

強く奨励する。 
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