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１．はじめに
　国立がんセンター 2020年のがん統計予測では
リンパ腫は年間人口10万人あたり約28.5人、白血
病の約2.5倍の頻度とされ、血液腫瘍中で最も頻
度の高い悪性腫瘍であるとされている。また、年
齢調整罹患率も40年前と比較して約２倍の頻度増
加があり、今後ますます高齢化が進むにつれて増
加する悪性腫瘍の一つと考えられる。近年の抗体
医薬（CD20を標的としたリツキシマブ、CD30を
標的としたブレンツキシマブ・ベドチンなど）や
分子標的薬（EZH2点突然変異に対する EZH2阻
害薬）の開発・臨床応用により、疾患予後はめざ
ましく改善している１）、２）。しかしながら、一定割
合で抗体医薬・分子標的薬に適用外あるいは治療
抵抗性となるが、病型ごとにそれらの頻度は全く
異なる。また、治療抵抗性となったリンパ腫患者
に対して全く新しい治療法の開発が現在必要とさ
れている。
　本稿では、精密診断に基づいた悪性リンパ腫の
病型分類の必要性と難治性リンパ腫における標的
治療開発の展望について概説する。

２．悪性リンパ腫の病型分類
　図１にリンパ腫（Ｂ細胞、Ｔ細胞）のおおまか
な病型と本邦での頻度を示す。本邦においては若
干の地域差はあるものの、Ｂ細胞リンパ腫が約
80%、Ｔ細胞リンパ腫が約15%、Hodgkin リンパ
腫が約５％とされている。日常で遭遇する頻度が
高いとされるびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫
（DLBCL）、濾胞性リンパ腫（FL）、濾胞辺縁帯
リンパ腫（MALT リンパ腫含む）で全リンパ腫
のおよそ６割を占めていることがわかる。リンパ
腫分類は1940年頃よりなされてきたが、古くはリ
ンパ肉腫、細網肉腫といった分類が存在し、1960

年代から1980年代にかけて大混乱期といわれる分
類が乱立した時代があった。その後、1994年に
REAL 分類という細胞の起源（Ｂ細胞、Ｔ細胞）
に基づいた分類が Jaffe, Harris らにより打ち立て
られ、分類の統合がなされた。この後に出される
WHO 分類（2001年：第３版、2008年：第４版、
2017年：改訂第４版）においても基本的に REAL
分類が踏襲されている。しかしながら、2023年に
至って WHO 分類（第５版）と ICC（International 
consensus Classification）の二つの分類が対立し、
現在に至っている３）、４） 。

３．病型分類の必要性
　現在Ｂ細胞リンパ腫においては75の病型が、
T/NK 細胞リンパ腫においては32の病型が存在す
る。では、何故このような多数の病型に分類する
必要性があるのか？それは病型ごとに難治性とな
る頻度が異なり、選択されるべき治療法が異なる
からであると考えられる。図２にリンパ腫で最も
頻度の高い DLBCL、頻度は高くはないが予後の
悪い T/NK 細胞リンパ腫の予後曲線をそれぞれ
示す。DLBCL は５年生存率が約６-７割程度で
あるのに対し、T/NK 細胞リンパ腫は約２割であ
る。すなわち、難治性リンパ腫とされる頻度は
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DLBCL が約３-４割であるのに対し、T/NK 細
胞リンパ腫は約８割と倍以上の差がある。一方で、
2020年のがん統計予測においては、リンパ腫の５
年相対生存率は67.5% とされているが、あくまで
この数値はすべてのリンパ腫の生存を平均化して
解析されたものであり、病型ごとにみると予後は
全く異なる。また、病型ごとにおいて key とな
る遺伝子異常が異なる。以上の観点からリンパ腫
診療においてはまず詳細な病型分類が必要と考え
られる。

４．リンパ腫の精密診断について
　実際のリンパ腫病型分類においては、図３に示
すように、H&E 染色による形態所見が最も重要
であるが、それに加えて免疫組織化学（場合によっ

ては多重染色）、フローサイトメトリー、遺伝子
再構成検査、Fluorescence in situ  hybridization 
（FISH）を組み合わせ、場合によっては疾患特
異的遺伝子異常を検索し、これらの情報を統合し
てより精密な病型分類を行っている。施設により
施行できる検査項目に限りはあるものの、免疫組
織化学、FISH、遺伝子再構成検査（主に PCR 法）、
遺伝子変異検査については日常診療において使用
されるホルマリン固定パラフィン包埋標本を用い
て検討することが可能である。

５．標的治療開発と宿主免疫環境
　2000年代において主流であったマイクロアレイ
などによる遺伝子発現解析による分類の時代（主
に腫瘍細胞の細胞起源分類）５）から近年の次世代

びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 (DLBCL) T/NK細胞リンパ腫

難治性リンパ腫
図２図２　代表的なリンパ腫の予後

図３　リンパ腫統合解析の概念図
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シークエンスを駆使し DNA、RNA、蛋白を統合
的に解析するマルチオミクス解析の時代となり、
リンパ腫の様々な亜型において分子亜分類が行わ
れている。特に頻度の高さや検体の収集の観点か
ら DLBCL や FL においてマルチオミクス解析が
盛んにされており、DLBCL においては細胞起源に
よる分類（germinal center type: GCB-type, non-
germinal center type: non-GCB-type の２種類）
から遺伝子変異、染色体転座を含めた７-８種類
の分類がなされ、より詳細な亜分類による層別化
の有用性が示唆されている６）-８）。この層別化はリ
ンパ腫初発時の予後を予測するのに有用であるの
みならず、その先に存在する標的治療薬を選択で
きる可能性を示唆するものである９）。しかしながら、
実際に現在臨床応用されているものは Bruton 
kinase 阻害薬（MYD88遺伝子変異、NOTCH1遺
伝子変異、TP53遺伝子変異のある症例）や EZH2
阻害薬（EZH2変異のある症例）といったものに
限られている。
　次にリンパ腫表面抗原に対する治療について
は、2001年に CD20抗体であるリツキシマブが承
認されて以降、抗体の性能に若干の改変が加えら
れたが、Ｂ細胞リンパ腫の抗体医薬の主流をなし
てきた。その後2019年に同様のＢ細胞マーカーで
ある CD19に対する CAR-T 療法が承認され、ま
た2023年には CD20およびＴ細胞マーカーである
CD3の二種類の抗原を同時に標的とする二重特異
抗体（BiTE）が承認され、難治性Ｂ細胞リンパ
腫患者に対する治療選択肢の幅が広がりつつあ
る。以上の新しい標的治療法、特に BiTE 抗体に
おいては宿主免疫環境（Ｔ細胞、NK 細胞、マク
ロファージ、間質など）との関わりが非常に重要

であり、BiTE そのものは腫瘍の現場においてＴ
細胞と腫瘍細胞を近接させるだけに腫瘍内の宿主
免疫環境におけるＴ細胞そのものの動員が非常に
重要となってくる。
　宿主免疫環境を考える際に重要であるのが、主
要組織適合抗原（MHC）分子の存在である。
MHC 分子、特にクラスＩ分子は全ての臓器に遍
在して発現しており、それぞれの臓器において発
現している蛋白をペプチドのレベルに細胞が分解
し、MHCクラスＩ分子上に提示している形となっ
ている。通常悪性腫瘍においても腫瘍の標識とな
るペプチド分子（腫瘍抗原など）がこの MHC ク
ラスＩ分子上に提示されており、正常ではこのペ
プチド分子をＴ細胞が認識して腫瘍を攻撃すると
いうことがなされている。しかしながら、悪性腫
瘍においてはしばしば MHC クラスＩ分子そのも
のの発現が低下し、腫瘍の標識となるペプチドの
発現を低下させることにより宿主免疫であるＴ細
胞からの攻撃を回避することが難治性の要因と
なっていることが知られている。リンパ腫におい
ても同様であり、免疫組織化学を用いた MHC ク
ラスＩ分子の発現の検討では、およそ５-６割程
度の DLBCL において MHC クラスＩ分子の発現
低下がみられることが判明している（図４）。リ
ンパ腫のみならず肉腫を含めた様々な固形がんに
おいても高率に MHC クラスＩ分子の低下が起
こっていることが報告されており、悪性腫瘍全体
において MHC クラスＩ分子と宿主免疫環境は
切っても切り離せない関係にあると考えられ
る10）。また、DLBCL においては MHC 分子（ク
ラスＩおよびクラス II 両方）の低下のある腫瘍
の現場においては宿主免疫細胞の動員が非常に少

図４　MHC クラスＩの免疫組織化学結果
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ない（“cold” な宿主免疫環境と呼んでいる）こと
が分かっている。“cold” となってしまった腫瘍現
場では腫瘍細胞への攻撃は望めず、前述の BiTE
抗体においても末梢血よりＴ細胞を動員しない限
り腫瘍の現場での高い治療効果は望めない。では、
低下してしまった MHC 分子および “cold” となっ
た宿主免疫環境をどのように克服すればよいの
か？一旦 “cold” となってしまった宿主免疫環境
を元に戻して再び腫瘍を攻撃させることにより治
療に役立てることができないのか？という疑問が
起こる。我々はリンパ腫、特に DLBCL において
MHC 分子（クラスＩおよび II）の低下がEZH2
遺伝子変異を介した MHC の制御遺伝子（それぞ
れ MHC クラスＩはNLRC5、MHC クラス II は
CIITA）を負に制御し、MHC 分子の発現そのも
のを低下させていることを見いだした11）。また、
現在臨床応用されている EZH2阻害薬の使用によ
り一旦低下してしまった MHC 分子（クラスＩお
よび II）の発現を回復させることができ、同時に
Ｔ細胞を中心とした宿主免疫を腫瘍の現場に動員
することができることを見いだしている12）。

６．最後に
　リンパ腫の病型分類および精密診断の重要性と
診断に基づいた治療法の開発および宿主免疫環境
の関わりについて概説した。ゲノム解析を含めた
これからの層別化医療へ向けてより精度の高い標
的治療開発の進展が期待される。
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