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精査 

必須： 

 病理組織検査と確定診断に十分な免疫表現型検査。

提供された検体で十分に診断できない場合は再生検

を施行する。 

 IHCパネル：CD3、CD5、CD10、BCL6、

BCL2、IRF4/MUM1、CD20、CD79a、PAX5、

Ki-67、κ鎖、λ鎖 

 フローサイトメトリーによる細胞表面マーカー解

析：CD3、CD5、CD7、CD4、CD8、CD19、

CD20、CD10、κ鎖、λ鎖 

 EBV-LMP1または EBER-ISHによるエプスタイ

ン・バーウイルスの評価（EBV-LMP1 陰性ならば

EBER-ISH が推奨される） 

 

特定の状況で有用： 

 追加の免疫表現型検査 

 IHCパネル：CD15、CD30、CD45、CD7、

CD4、CD8、ALK、TIA-1、granzyme B、

CD57、CD56、CD138 

 フローサイトメトリーによる細胞表面マーカー解

析：CD138、細胞質の κ鎖および λ鎖、CD30、

CD57、CD56、CD16、CD25、CD52 

 以下を検出する分子遺伝学的分析：IgH遺伝子の再

構成 

 BCL6 遺伝子の変異分析
a
 

 サザンブロット法による EBVの評価 

 

早期病変 

多形性 
一次治療
（PTLD-2）
を参照 
 

単形性 

古典的ホジキ

ンリンパ腫 

NCCN ホジキンリンパ腫

ガイドラインを参照 

a
 BCL6陽性の所見には免疫抑制薬の減量での効果不良との関連が報告されている。 

b
 抗体療法＋化学療法に伴う再活性化のリスクがあるため、B型肝炎検査の適応となる。この検査には、危険因子のない患者では B型肝炎表面抗原と B型肝炎コア

抗体を含める。危険因子がある患者と B型肝炎の既往がある患者では、e抗原を追加する。陽性となった場合は、ウイルス量を測定し、消化器専門医にコンサル

トする。 

PTLD-1 

診断 

必須： 

 Performance Status 

 アルブミン 

 免疫抑制レジメン 

 LDH、電解質、BUN、クレアチニ

ン 

 血算、白血球分画 

 B型肝炎検査
b
 

 胸部/腹部/骨盤 CT 

 

一部の症例で有用： 

 MUGAスキャン/心エコー検査 

（治療にアントラサイクリン系ま

たはアントラセネジオン系薬剤が

含まれる場合） 

 骨髄評価 

 PET-CT 

 脳 MRI 

 EBV PCR 
 CMV PCR 

 初回感染か再活性化かを調べる

EBVの血清学的検査 
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PTLDの亜型 一次治療 最初の治療効果 二次治療 

完全奏効 

免疫抑制薬の減量（RI）d
 早期病変 

残存または進行 

 EBV PCRのモニタリングおよび： 

 経過観察 

または 

 可能ならば RIの継続 

±リツキシマブ維持療法 

免疫化学療法 e
 

または 

臨床試験 

または 

EBV特異的細胞傷害性 T細胞による

免疫療法（EBVが原因の場合） 

 可能なら RI
 d
および： 

 リツキシマブ単独 f
 

または 

 免疫化学療法 e
 

完全奏効 
全身性 

多形性  可能なら RI
 dおよび： 

 RT±リツキシマブ 

または 

 手術±リツキシマブ 

または 

 リツキシマブ単独 

残存または進行 
限局性 

完全奏効 
フォローアップに関する適切な組織型

別ガイドラインを参照  可能なら RI
 dおよび： 

 リツキシマブ単独
f
 

または 

 免疫化学療法 e
 

単形性
c
 

残存または進行 

f 
症状が高度ではない患者または併存症のために化学療法

に耐えられない患者における段階的なアプローチの一部

として。 
g
 免疫抑制療法の再増量は、最初の RIの程度と同種臓器移

植片の性質を考慮しながら、個別化するべきである。こ

れらの決定は移植チームと連携して判断すべきである。 

PTLD-2 

腫瘍崩壊症候群の予防を考慮（NHODG-Bを参照） 

モノクローナル抗体とウイルスの再活性化（NHODG-B）を参照 

c
 治療は個々の組織型に基づく。 

d
 RI療法に対する反応は多様であり、患者を綿密にモニ

タリングする必要がある。RIは移植チームと連携して

行うべきである。 
e
 同時または逐次免疫化学療法については、推奨される

治療レジメン（PTLD-A）を参照。 

免疫抑制の管理 gと EBV PCR

のモニタリング 

リツキシマブの投与と

EBV PCRのモニタリング 

一次治療が RIであった場合は、続い

てリツキシマブまたは免疫化学療法 

または 

一次治療がリツキシマブ単剤療法であ

った場合は、続いて免疫化学療法 e
 

または 

臨床試験 

または 

EBV特異的細胞傷害性 T細胞による

免疫療法（EBVが原因なら） 
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推奨される治療レジメン 
（アルファベット順） 

併用免疫化学療法 

 RCHOP（リツキシマブ、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、prednisone） 

 RCHOEP リツキシマブ、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、prednisone、エトポシド）a
 

 アントラサイクリン系薬剤に耐えられない健康状態不良の患者に対しては、具体的なレジメンは特定されていないが、以下

のものが選択肢に含まれる： 

 RCVP（リツキシマブ、シクロホスファミド、ビンクリスチン、prednisone）
a
 

 RCEPP（リツキシマブ、シクロホスファミド、エトポシド、prednisone、プロカルバジン）
a
 

 RCEOP（リツキシマブ、シクロホスファミド、エトポシド、ビンクリスチン、prednisone）a
 

 

逐次免疫化学療法 

 リツキシマブ 375mg/m
2
を週 1回投与×4週間、続いて CHOP-21±リツキシマブを 9週目の 1日目から開始×4サイクル 

a
 これらのレジメンの使用に関する公表データはないが、NCCN加盟施設で PTLDの治療に用いられている。 

PTLD-A 

腫瘍崩壊症候群の予防を考慮（NHODG-Bを参照） 

モノクローナル抗体とウイルスの再活性化（NHODG-B）を参照 

 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


   

2015年第2版 03/03/15 著作権 © 2015 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドライン およびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 MS-1 

ガイドライン索引 
NHL 目次 

考察  
 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

非ホジキンリンパ腫 

 
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。 

 

移植後リンパ増殖性疾患 

移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）は、臓器移植（ solid organ 

transplantation：SOT）後または同種造血幹細胞移植（HSCT）後の免

疫抑制に関連したリンパ系腫瘍で構成される不均一な疾患群である 1-4。

自家 HSCT 後の PTLD は非常にまれである。同種 HSCT 後および同種

SOT 後の PTLD の大多数は B 細胞由来であり、通常はエプスタイン・

バーウイルス（EBV）感染を伴う 2,5-8。まれではあるが、T 細胞または

NK 細胞を起源とする PTLD も発生することがあり（約 30％の症例で

EBV 感染がみられる）、発症時期は遅くなる傾向がある（ある症例集

積研究では中央値で移植後 6年）9。EBV陰性の PTLDは、遅発性の重

篤な移植合併症であることが示されており、移植から起算した発症時

期は EBV 陽性例より遅れる（2 年以上）傾向がある 10-12。遺伝子発現

プロファイリングを用いた研究により、EBV陰性の PTLDは EBV陽性

の PTLD と生物学的に大きく異なることが示されている 13,14。HSCT

後の PTLD は通常ドナー由来であるが、SOT 後の PTLD の大多数はレ

シピエント由来であり、移植臓器が侵されることの多いドナー由来の

症例は少数である 2,3,15-20。 

同種 HSCT 後の PTLDの発生率は約 1～3％で、臍帯血移植のレシピエ

ントでわずかに高くなっている 1,21-24。これらの PTLD の大多数は、移

植後 6～12 ヵ月以内の早期に発生する 1,21-23。SOT 後の PTLD の発生

率は、SOT の種類に依存して約 1～10％の範囲で変動する 2,25-28。

PTLD の発生率は小腸移植で最も高いようである（約 20％）2,29。SOT

後の PTLD 症例の 50％以上は、移植から 12 ヵ月を超えた時点で診断

される 26,28,30,31。一般に PTLDの発生率は、成人よりも小児患者で高い
2,8,21,29,31。PTLD（SOT 後）の診断から起算した生存期間の中央値は約

10～32 ヵ月である 8,26,28,32,33。同種 HSCT 後に発生する PTLD の生存

予後は不良である 21。 

PTLDの発生リスクのばらつきには、EBVおよびサイトメガロウイルス

（CMV）に対する血清学的状態（レシピエントおよびドナー）、年齢、

臓器移植の種類、免疫抑制薬の種類（免疫抑制の程度と相関する可能性

が高い）、移植からの経過期間などの因子が寄与している 2,34-37。

HSCT を受ける患者では、PTLD のリスク増大に関連する因子として、

同種移植片の T 細胞除去、非血縁または HLA 非適合ドナーからの移植、

移植片対宿主病（GVHD）を予防または治療するための抗 T 細胞療法

（例えば、抗胸腺細胞グロブリン［ATG］や抗 CD3 モノクローナル抗

体）などが挙げられる 1,20-23。SOT のレシピエントにおいて PTLD のリ

スク増大に関連する因子としては、移植臓器の種類（例えば、腸管、肺、

心肺移植が最もリスクが高い）、EBV に対する血清学的状態の不一致

（例えば、レシピエントは陰性でドナーは陽性）、CMV に対する血清学
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的状態の不一致（例えば、レシピエントは陰性でドナーは陽性）、HLA

不適合、拒絶反応を予防または治療するための抗 T 細胞療法（例えば、

ATG や OKT3）などが挙げられる 2,10,31,36-38。さらに、主要な免疫抑制

療法としてのタクロリムスの使用は、シクロスポリンと比べて、SOT

のレシピエントにおける PTLD のリスクを増大させるようである 31,38-40。

CMV感染症にも EBV陽性 PTLDのリスクとの関連が報告されているが、

CMV の感染と PTLD の発生の間に相関があるかは不明である 37,41,42。

SOT 後の PTLD 患者では、高齢、Performance Status 不良、乳酸脱水

素酵素（LDH）高値、臓器機能障害、複数のリンパ節浸潤、多臓器病変

などが予後不良の予測因子として同定された 7,32,43,44。 

PTLD の診断と分類は、その非特異的な臨床像と不均一な組織像およ

び免疫表現型のために、困難となることがある。さらに、PTLD の複

数の亜型が同一患者で重複してみられる場合もある。2008 年の WHO

分類では、PTLD は大きく分けて、早期病変、単形性 PTLD、多形性

PTLD、古典的ホジキンリンパ腫（cHL）型 PTLD の 4 型に分類されて

いる 3。早期病変は、典型的には移植後 1 年以内に発生し、EBV 感染

歴のないレシピエントでより多くみられる 45。早期病変は、形質細胞

性過形成（ plasmacytic hyperplasia）と伝染性単核球症様 PTLD

（infectious mononucleosis-like PTLD）という 2つの組織学的亜型で構

成される 3。単形性 PTLDは本疾患において最も頻度の高い亜型とみら

れ 28,30,46,47、免疫抑制のない患者でみられる B 細胞リンパ腫（インド

レントリンパ腫を除く）や T 細胞/NK 細胞リンパ腫と類似する。EBV

に対する血清学的状態は細胞系統によって異なり、B 細胞由来の単形

性 PTLD は大半が EBV 陽性であるのに対し、T 細胞由来の PTLD は大

半が EBV 陰性である 9,45。B 細胞性の単形性 PTLD は大抵の場合、び

まん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）に類似した形態を示すが、

頻度は低くなるものの、バーキットリンパ腫、形質細胞性骨髄腫、形

質細胞腫に類似した病変もみられる 3。多形性 PTLD は、ほとんどが

EBV 陽性であり、多クローン性のこともあれば単クローン性のことも

あり、小児の PTLD の中では最も頻度の高い亜型である。cHL 型の

PTLD は、ほぼ常に EBV 陽性であり、PTLD の亜型のうち最も頻度が

低い 3。 

診断 

PTLD の確定診断には、病理組織学的検査と十分な免疫表現型検査が不

可欠である 3,48,49。免疫表現型検査には、B 細胞および T 細胞（ならび

に NK 細胞）関連マーカーを含めるべきである。B 細胞由来の PTLD に

おいては、BCL6、MUM1 および CD138 が PTLD の組織学的亜型を鑑

別するのに有用となりうる 50,51。BCL6 の発現は、単形性 PTLD の症例

で検出されたが（centroblastic DLBCL の 71％）、多形性 PTLD では一

貫して検出されなかった。MUM1 は、多形性 PTLD でより高頻度

（92％）に発現していた 50。全体的に見ると、BCL6−かつ MUM1+かつ

CD138−という表現型は多形性 PTLD で最も多く認められ、BCL6+かつ

MUM1+/−かつ CD138−の表現型は、大半が単形性 PTLD で認められる
50,51。免疫組織化学（IHC）検査で推奨されるパネルには CD3、CD5、

CD10、BCL6、BCL2、IRF4/MUM1、CD20、CD79a、PAX5、Ki67、κ

鎖、λ 鎖が含まれる。フローサイトメトリーには、細胞表面マーカーの

CD3、CD5、CD7、CD4、CD8、CD19、CD20、CD10、κ鎖、λ鎖が推

奨される。特定の状況下では、上記以外にも CD15、CD30、CD45、

CD7、CD4、CD8、ALK、TIA-1、granzyme B、CD57、CD56、CD138

が IHC パネルの一項目として有用となりうる。さらにフローサイトメ

トリーにおいても、特定の状況下では CD138、CD30、CD57、CD56、

CD16、CD25、CD52、細胞質内の κ鎖または λ鎖が有用となりうる。 

EBVの感染状況の評価は、診断精査におけるもう 1つの不可欠な要素で

ある。EBV は latent membrane protein 1（LMP 1）の免疫組織化学法か、
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もしくは EBV encoded RNA の in situ ハイブリダイゼーション法

（EBER ISH）によって検出できる。EBER ISH は免疫組織化学法よりも

感度が高いため 48、EBV-LMP 1 が陰性の場合はこれが推奨される。

EBV-LMP 1の免疫染色が陽性であれば、EBER ISHは不要である。特定

の状況下では、サザンブロット法による EBV の評価も有用となりうる。 

免疫グロブリン重鎖（IGH）遺伝子の変異は、早期病変は例外として、

B 細胞性 PTLD 症例の大多数で認められる 45,51,52。MYC、NRAS およ

び TP53 の遺伝子変化は単形性 PTLD でのみ認められる 45,53。BCL6 の

変異には、生存期間の短縮および治療に対する抵抗性との関連が報告

されている 54。特定の状況下では、IGH の再構成と BCL6 の変異を検

出する分子遺伝学的分析法が有用となりうる。 

精査 

PTLD の初回精査には、身体診察と Performance Status の評価を含め

るべきである。臨床検査には、血清 LDH 値の測定に加えて、血算と白

血球分画および生化学検査（アルブミン、電解質、BUN、およびクレ

アチニン）を含む標準的な血液検査を含めるべきである。骨髄検査は

一部の症例で有用となりうる。免疫抑制療法の治療歴についても評価

するべきである。また、胸部、腹部および骨盤 CT を施行すべきであ

る。PET CT と脳 MRI は一部の症例で有用となりうる。さらに、アン

トラサイクリン系またはアントラセネジオン系薬剤を含むレジメンで

の治療を考慮している患者では、MUGA/心エコー検査が有用となりう

る。抗体療法（単独または化学療法と併用）による治療を行う場合は、

そのようなレジメンに伴うウイルスの再活性化リスクを考慮して、治

療開始前に B 型肝炎ウイルス（HBV）検査を行うべきである。PTLD

患者における定量 PCR 法による EBV のウイルス量の評価は、診断の

ほか治療効果のモニタリングにも有用である。血漿または末梢血単核

細胞（PBMC）は EBV のウイルス量を測定する上で有用であるが、

PTLD の診断においては、血漿中でのウイルス量の方が PBMC より感

度が高いことを示した研究もある 55-57。初回感染か再活性化かを評価

する EBV の血清学的検査が有用となることがある。前述のように、

EBV の血清学的検査が陰性の患者では CMV 感染にも PTLD のリスク

増大との関連が報告されている 37,41。したがって、一部の患者では

EBVと CMVを測定する PCRが有用となりうる。 

治療 

ガイドラインが公表されている一方で、ランダム化比較試験の欠如と

本疾患の多様性のために、PTLD の至適な治療法は十分に明らかにさ

れていない 58。PTLDに対する治療について公表された報告では、免疫

抑制薬の減量（reduction in immunosuppression：RI）、抗ウイルス薬

の使用、リツキシマブによる単剤治療、化学療法、免疫化学療法など

が単独または併用で用いられており、治療アプローチは PTLD の亜型

によって大きく左右される。一般的には、PTLD のほぼ全例において

RI が治療の第 1 選択となっている 2,44,58,59。SOT 後の成人 PTLD 患者

（N＝20；n＝16 が評価可能）に対する逐次的な治療アプローチ（すな

わち、最初に RI、続いて完全寛解［CR］が得られない患者に対してイ

ンターフェロン α、さらにインターフェロンでも CR が得られない場

合は多剤併用化学療法）を評価した前方視的な第 II 相研究では、RI 単

独では 1 例で部分寛解（PR）が得られたのみであった 60。残りの患者

には、増悪または移植片拒絶がみられた。インターフェロンにより 1

例で CR が得られ、多剤併用化学療法に適格とされた患者では、67％

で CR が得られた。この試験では、リツキシマブは評価対象とされな

かった 60。抗ウイルス療法の役割については、PTLD 症例の大多数で

EBV の潜伏感染がみられることから、議論の余地がある。免疫不全患

者の EBV 関連リンパ増殖性疾患では、約 40％の患者で EBV の DNA
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複製が報告されている 61,62。EBV の複製を標的とする抗ウイルス薬は、

早期または多形性 PTLD患者の一部で有益となる可能性がある 63。 

いくつかの第 II 相試験および後方視的解析により、B 細胞性 PTLD 患

者の治療におけるリツキシマブ単剤療法の有効性が確認されている 64-

70。SOT後の PTLD患者（N＝46；n＝43が評価可能）を対象とした前

方視的な多施設共同第 II 相研究では、リツキシマブによって 44％の患

者で奏効（CRは 28％）が得られ、1 年全生存（OS）割合は 67％であ

った 65。別の前方視的な多施設共同第 II 相研究では、SOT 後の PTLD

患者（N＝38）において、リツキシマブの投与期間延長（例えば、リ

ツキシマブ 2 コースの投与）により、毒性の増加を見ることなく、CR

割合が上昇した（60.5％；2 コース目の治療を受けた患者を含む）71。

リツキシマブ単独では CR が得られず、後に化学療法とリツキシマブ

の併用療法（R-CHOP または R-EPOCH）を受けた患者（n＝8）では、

6 例で CR が得られた（75％）。追跡期間中央値 27.5 ヵ月の時点で、

無イベント生存割合および OS割合は、それぞれ 42％と 47％であった
71。SOT 後の PTLD 患者（N＝80）から得たデータを用いた多施設共

同研究の後方視的解析では、患者全員が初回に RI を受け、そのうち

74％の患者がリツキシマブ単剤またはリツキシマブと化学療法の併用

治療を受けた 67。全患者における 3 年無増悪生存（PFS）割合および

OS 割合は、それぞれ 57％と 62％であった。初回治療にリツキシマブ

を含めることにより、リツキシマブの投与を受けなかった群と比べて、

3 年 PFS 割合（70％vs 21％）および OS 割合（73％vs 33％）が有意

に改善した 67。 

アントラサイクリン系薬剤をベースとする化学療法単独またはリツキ

シマブとの併用も、PTLD 患者の治療に有効とされている 43,66,72-75。あ

る後方視的解析では、RI 単独に反応しなかった SOT 後の PTLD 患者

（N＝26）において、CHOP（シクロホスファミド＋ドキソルビシン＋

ビンクリスチン＋prednisone）による全奏効割合（ORR）が 65％

（CR 割合は 50％）であった 43。追跡察期間中央値約 9 年の時点で、

OSの中央値は 14 ヵ月であった。治療関連死亡率が 31％と高かった 43。

化学療法＋RT（リツキシマブの併用または非併用）もまた、一次治療

として用いた場合、移植片の機能障害のリスク低下を伴う持続的な CR

をもたらすことが報告されている 76,77。 

前述のように、リツキシマブ単独またはリツキシマブ＋化学療法は、

後方視的研究において患者の転帰を改善したことが示されている 67。

最近実施された前方視的な多施設共同第 II 相研究では、最初の RI で反

応が得られなかった PTLD 患者（N＝74；n＝70 が評価可能）を対象

として、リツキシマブ（週 1回で計 4回投与）に続いて G-CSF併用下

で CHOP-21 療法（4 サイクル）を施行する逐次的な免疫化学療法の役

割が評価された 78。組織型は大多数の患者が単形性（主に DLBCL）で、

44％の患者が EBV陽性であった。リツキシマブ（n＝70）による ORR

は 60％（CR 割合は 20％）であったが、リツキシマブに続いて CHOP

療法を受けた患者（n＝59）では 90％（CR 割合は 68％）に改善した。

奏効期間の中央値は未達であった。PFS および OS の中央値は、それ

ぞれ 4 年と 6.6 年で、5 年 PFS および OS 割合は、それぞれ 50％と

55％であった 78。特に多くみられた grade 3 または 4 の毒性は、白血

球減少（68％）と感染症関連の事象（41％）などであった。CHOP に

関連した治療関連死亡が 11％の患者で報告された 78。この試験は、リ

ツキシマブに対する最初の反応に基づいてリスクで層別化する治療戦

略を導入するべくプロトコールが変更され、これにより低リスク患者

（最初のリツキシマブ療法で CR が得られた患者と定義）はリツキシマ

ブ単剤による地固め療法を受け、高リスク患者（最初のリツキシマブ

療法で CR が得られなかった患者と定義）は G-CSF 併用下での R-

CHOP-21（4 サイクル）レジメンによる免疫化学療法を受けるように
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なった 79。リスクで層別化するプロトコールで登録された患者（N＝

91；n＝80 が評価可能）では、ORR は 93％（CR 割合は 78％）であ

った。最初のリツキシマブ単剤療法後の CR 割合は 27％であった。こ

の低リスク群（続いてリツキシマブによる地固め療法を受けた患者；n

＝23）では、追跡期間中央値 3 年以上の時点で再発割合が 13％であっ

た。最初のリツキシマブ療法後に病勢進行と判定された患者（n＝23）

では、R-CHOP を用いた逐次療法によって 65％で CR が得られた。こ

の CR 割合は、当初のプロトコールで逐次的な CHOP 療法を受けた進

行例（最初のリツキシマブ療法後の進行）における CR 割合（CR 割合

は 27％）よりも高かった 79。リスクで層別化するアプローチを採用し

た後の 3 年 OS 割合は 70％であったが、当初のプロトコールでの OS

割合（61％）に比べると良好であった（ただし有意差はなし）。リス

クで層別化するこの逐次的な治療戦略により、低リスクの PTLD 患者

では化学療法の施行を回避しつつ、高リスクの患者にはより有効性の

高い免疫化学療法レジメン（R-CHOP）を導入することができる 79。 

自家または同種 EBV 特異的細胞傷害性 T リンパ球（EBV-CTL）を用

いる養子免疫療法が、いくつかの研究で検討されている 80-85。複数の

小規模研究では、自家 EBV-CTL を使用することにより、PTLD の発生

リスクが高いと考えられた SOT のレシピエントにおいて PTLD の発生

を予防できることが示されている 80,85。同種 HSCT を受けた患者では、

同種 EBV-CTL を使用することにより、すべての患者（N＝39）で

PTLD を予防することができた 84。同種 HSCT を受けた多数の連続症

例（N＝114）（Rooney らが以前に報告した 1998 年の研究の対象患

者を含む）において同種 EBV-CTLの有効性を評価したその後の研究で

は、EBV-CTLによって、すべての患者（n＝101）で PTLDが予防され、

すでに PTLD を発症していた患者のサブグループ（n＝13）では 85％

で持続的な CR が得られた 83。この研究ではまた、長期の追跡期間に

わたり、機能を保持した EBV-CTLが最長 9年間維持されたことが示さ

れた。前方視的な多施設共同第 II 相研究では、従来の治療が不成功に

終わった PTLD 患者（N＝33）の治療における同種 EBV-CTL の有効性

が評価された 82。大多数の患者（94％）が SOT を受けており、残りの

患者は同種 HSCT を受けていた。すべての患者が PTLD に対する初回

治療の一環として RI を受けており、一部の患者はリツキシマブ、抗ウ

イルス薬または化学療法による治療も受けていた。6 ヵ月時点での

ORRは 52％（CR割合は 42％）であった。6ヵ月時点での OS割合は

79％であった 82。この研究の結果から、従来の治療で奏効が得られな

い PTLD 患者においては、EBV-CTL による免疫療法が有望な治療戦略

となる可能性が示唆される。しかしながら、PTLD の予防と管理にお

ける養子免疫療法の役割をより詳細に明らかにするため、今後も前方

視的研究を実施していく必要がある。 

NCCN の推奨 

一次治療と最初の治療効果 

PTLD に対する治療選択肢は、組織学的亜型に依存し、個別化するべ

きである。可能であれば、すべての PTLD 患者に対する最初の治療ア

プローチに RIを組み込むべきである。RIに対する反応は多様であるこ

とに注意すべきであり、RI の継続中は患者を綿密にモニタリングする

こと。重要な点として、移植片拒絶に対するリスクを最小限に抑える

ため、RIは移植チームと連携しながら開始および管理すべきである。 

早期病変の患者に対しては、一次治療が RI のみとなる場合もある。こ

のアプローチで CR が得られた患者には、最初の RI の程度と同種臓器

移植片の性質を考慮しながら、免疫抑制薬の再増量を個別化して行う

べきであり、それらの決定は移植チームと連携して判断すべきである
35,60,86。EBV のウイルス量は PCR 法でモニタリングが可能である。RI
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単独で残存または進行と判定された早期病変の患者は、二次治療の選

択肢（以下の項を参照）によって管理すべきである。 

限局性の多形性 PTLD 患者に対する治療としては、RT 単独または RT

＋リツキシマブ、手術単独または手術＋リツキシマブ、もしくはリツ

キシマブ単独とともに、可能であれば RI を含めるべきである。全身性

の多形性 PTLD 患者については、当 NCCN ガイドライン委員会では、

リツキシマブ単独またはリツキシマブを含む免疫化学療法（同時また

は逐次併用）とともに、可能であれば RI を追加する方針を推奨してい

る。初回治療で CRが得られた（全身性または限局性の）多形性 PTLD

患者については、経過観察とするか、あるいはリツキシマブ維持療法

の併用下または非併用下で RI（可能であれば）を継続するべきである。

初回治療後に残存または進行と判定された患者は、二次治療の選択肢

（以下の項を参照）によって管理すべきである。 

単形性 PTLD 患者に対する治療アプローチは、個々の組織型に応じた

標準の治療レジメンに基づくものとすべきである。治療選択肢として

は、リツキシマブ単独またはリツキシマブを含む免疫化学療法（同時

または逐次併用）とともに、可能であれば RI を追加する方針があるが、

リツキシマブ単独は、症状が高度ではない患者または併存症のために

化学療法に耐えられない患者における段階的な治療アプローチの一部

としてのみ考慮すべきである。初回治療で CR が得られた患者には、

組織型別のガイドラインに基づいてサーベイランス/フォローアップ検

査を受けさせるべきである。初回治療後に残存または進行と判定され

た患者は、二次治療の選択肢（以下の項を参照）によって管理すべき

である。 

二次治療 

二次治療における治療選択肢は、初回治療に対する反応と組織型に依

存する。RI 単独で残存または進行と判定された早期病変の患者には、

二次治療としてリツキシマブが推奨される。 

多形性 PTLD については、初回治療後に残存または進行と判定された

患者に対する選択肢に、免疫化学療法または EBV-CTL の輸注（EBV

陽性の場合）が含まれる。またこの状況では、可能であれば、適切な

臨床試験への参加も考慮すべきである。 

初回治療後に持続または進行と判定された単形性 PTLD 患者では、二

次治療の選択肢は前治療の内容に依存する。初回治療として RI 単独

で管理された患者では、リツキシマブまたは免疫化学療法が選択肢と

なる一方、初回治療としてリツキシマブの単剤投与を受けた患者は免

疫化学療法で治療するべきである。どちらの場合も他の選択肢として

は、適切な臨床試験への参加（可能であれば）や EBV-CTL の輸注

（EBV陽性の場合）などがある。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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