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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
法の有効性と有害事象，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
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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まれな病型が多いため，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 British― Association―
of―Dermatologists（BAD）1），European―Organization―
for―Research―and―Treatment―of―Cancer（EORTC）2），
European――Society――for――Medical―Oncology（ESMO）3），
National―Comprehensive―Cancer―Network（NCCN）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．改訂の目的
　本邦での皮膚リンパ腫診療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 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 WHO 分類改訂第 4 版が改訂
され6），病型・疾患概念があらたに整理された．これら
を受けて皮膚リンパ腫診療ガイドライン第3版が2020
年に作成された7）．その後も，皮膚がん全体において継
続的に新たなエビデンスが集積され，複数の新規治療
も承認されている．このような状況から，最新の知見
に基づく適切な治療選択を行うため，ガイドライン改
訂の必要性が高まった．今回の改訂では，これまで以
上に皮膚がん全体で協調して改訂を進める方針が示さ
れ，日本皮膚科学会および日本皮膚悪性腫瘍学会より

委嘱を受けた関係学会や各領域の専門家からなる委員
による改訂作業が開始された．多方面からの文献を十
分に収集検討し，作成プロセスにおいて普遍性が確保
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，皮膚リンパ
腫以外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
療従事者等との間で，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．
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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がん
診療ガイドライン策定委員会が設置され，皮膚リンパ
腫グループは 7 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，基底細胞癌グループ，乳房
外パジェット病グループ，皮膚血管肉腫グループ，メ
ルケル細胞癌グループ，皮膚リンパ腫グループ）の一
翼を担っている．策定委員会には統括委員長，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，これまでと同様
にクリニカルクエスチョン（clinical―question：CQ）を
作成した（第 4 章）．BQ は作成グループの委員で分担
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2021
年3月22日に発行された「Minds診療ガイドライン作
成マニュアル 2020―ver.―3.0」8）に準拠し，作成グループ
が設定した 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
とにシステマティックレビューチームの主，副担当者
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．作成したレポートをもとに，

別表1　皮膚がん診療ガイドライン策定委員会（皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ）委員

氏名 所属 分担

統括委員長 中村泰大 埼玉医科大学国際医療センター皮膚腫瘍科・
皮膚科

ガイドライン作成統括，乳房外パジェット病， 
メルケル細胞癌担当

統括委員 古賀弘志 北戸田アルプス皮フ科 ガイドライン作成統括，メラノーマ，有棘細胞癌
担当

内博史 国立病院機構九州がんセンター皮膚腫瘍科 ガイドライン作成統括，基底細胞癌，皮膚血管肉
腫担当

宮垣朝光 聖マリアンナ医科大学皮膚科 ガイドライン作成統括，皮膚リンパ腫担当

作成委員（代表委員） 濱田利久 国際医療福祉大学皮膚科 総論，CQ，システマティックレビュー統括

作成委員 菅谷誠 国際医療福祉大学皮膚科 総論，各論，CQ
藤井一恭 近畿大学皮膚科 総論，各論，CQ
米倉健太郎 今村総合病院皮膚科 総論，各論，CQ
平井陽至 岡山大学皮膚科 総論，各論，CQ
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
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
白鳥聡一 北海道大学血液内科 総論，各論，CQ
大西かよ子 国際医療福祉大学放射線科 総論，各論，CQ

システマティック
レビューチーム

坂井田高志 江南厚生病院皮膚科 システマティックレビュー
坊木ひかり 東京大学皮膚科 システマティックレビュー
久本晃義 東京大学皮膚科 システマティックレビュー
岩田昌史 香川大学皮膚科 システマティックレビュー
砂川滉 岡山大学皮膚科 システマティックレビュー
天貝諒 東北大学皮膚科 システマティックレビュー
尾﨑紗恵子 日本医科大学皮膚科 システマティックレビュー

患者代表 30 歳代男性 ガイドライン第 1 回会議，パネル会議参加
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CQ を担当した作成グループ委員が参加したパネル会
議を開催し，議論した上で推奨内容を決定した（皮膚
リンパ腫診療ガイドライン策定委員一覧は別表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，prob-
lem，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に実施して
いただいた．すべての CQ に関して 1966 年 1 月より
2023年7月末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 2020― ver.―
3.0」8）の手順に従い，付随する作業用テンプレートを用
いた．

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 菌状息肉症/セザリー症候群に対して，PUVA 療法は narrow-band UVB
療法と比べて勧められるか？ 大西，白鳥，伊豆津

CQ2 紫外線療法抵抗性の菌状息肉症に対して，bexarotene と紫外線療法の併
用は bexarotene 単剤療法と比べて勧められるか？ 菅谷，平井，島内，濱田 大西，白鳥，伊豆津

CQ3 菌状息肉症/セザリー症候群に対して bexarotene を開始する際，低用量
での導入は標準用量での導入に比べて勧められるか？ 菅谷，平井，島内，濱田 大西

CQ4 Interferon-γ や retinoid 抵抗性の CD30 陰性進行期菌状息肉症に対して，
経口 etoposide は mogamulizumab と比べて勧められるか？ 大西

CQ5
Interferon-γ や retinoid 抵抗性の CD30 陽性進行期菌状息肉症に対して，
brentuximab vedotin は経口 etoposide，mogamulizumab と比べて
勧められるか？

平井 大西

CQ6 セザリー症候群の初期治療として，mogamulizumab は retinoid と比べ
て勧められるか？ 菅谷，平井，島内，濱田 大西

CQ7

菌状息肉症への低線量（総線量 4 ～ 20 Gy）電子線照射は，従来線量（総
線量 20 ～ 40 Gy）電子線照射と比べて勧められるか？
1. 局面性・腫瘤性病変に対して，全身皮膚の低線量照射は従来線量照射
と比べて勧められるか？
2. 局面性・腫瘤性病変に対して，病変局所の低線量照射は従来線量照射 
と比べて勧められるか？

白鳥

CQ8 移植可能な進行期菌状息肉症（病期Ⅱ B 以上）の患者に対して，同種造
血幹細胞移植は薬物療法と比べて勧められるか？ 大西

CQ9
Skin-directed therapy による治療が困難な原発性皮膚未分化大細胞型リ
ンパ腫に対して，brentuximab vedotin は retinoid 内服，methotrex-
ate 内服と比べて勧められるか？

菅谷，平井，島内，濱田 大西

CQ10
皮膚病変を有する indolent 成人 T 細胞白血病・リンパ腫（adult T-cell 
leukemia-lymphoma：ATL）（くすぶり型および予後不良因子のない慢
性型）に対して，skin-directed therapy と retinoid の併用は skin-di-
rected therapy 単独と比べて勧められるか？

菅谷，平井，島内，濱田

CQ11
Skin-directed therapy 抵抗性，多発性の indolent 群皮膚 B 細胞リン
パ腫（原発性皮膚辺縁帯リンパ腫，原発性皮膚濾胞中心リンパ腫）に対し
て，rituximab 併用多剤化学療法は rituximab 単剤療法に比べて勧められ
るか？

大西

CQ12
高齢者の原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・下肢型に対して，
skin-directed therapy 単独および rituximab 併用での治療は，ritux-
imab 併用多剤化学療法と比べて勧められるか？
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7.1　個々の報告に対する評価（STEP1）

　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（STEP2）

　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」と呼び，エビデンス総体
の総括に関する評価を行い，エビデンス総体の総括の
エビデンスの確実性（強さ）を 1 つに決定した．エビ
デンス総体の総括のエビデンスの確実性（強さ）は以
下のように分類した．
　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 リストのアウトカムの重要度，
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

　策定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）を参考に各作成グ
ループ担当委員が検討結果を報告した．その後，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患者代表も 1 名パネ
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．
　（1）原則的に CQ を担当したすべての皮膚リンパ腫
診療ガイドライン作成グループ委員が投票に参加する．
　（2）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．
　（3）以下のいずれかの選択肢の1つに投票を行う（無
記名によるオンライン投票）
　・行うことを強く推奨する
　・行うことを弱く推奨する（提案する）
　・行わないことを弱く推奨する（提案する）
　・行わないことを強く推奨する
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　・推奨なし
　・COI により棄権
　・専門性により棄権
　（4）推奨の向きと強さの決定には以下の方法を採用
する．
　・50％以上が片方の向き（行う/行わない）に投票
し，かつ反対の向きが 20％未満であった場合は，50％
以上が投票した向きを推奨または提案とする．
　・さらには 70％以上が「強い」を支持した場合に
は，強い推奨とする．それ以外は弱い推奨とする．
　・上記の得票分布が得られなかった場合は，再度討
議を行い，再投票を実施する．投票は 2 回まで行って
合意に達しない場合は，推奨なしとする．
　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．
＊「推奨作成関連資料」については日本皮膚科学会 HP
の「ガイドライン・指針」ページに本ガイドラインと
ともに PDF ファイルを掲載．

9．作成過程におけるCQ番号の変更について
　作成過程における CQ 番号の変更は特になかった．

10．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 4 版は，2023 年 3
月に全体会議として皮膚がん診療ガイドライン改訂第
4 版キックオフミーティングを開催し，改訂作業を開
始した．以降，以下のように，Web ミーティングと現
地ミーティング，パネル会議に加えて，随時メールに
よる連絡会議を行い，パブリックコメントと専門家の
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．

10.1　策定委員会

　第 1 回全体会議（2023 年 3 月 17 日（金），3 月 23 日
（木）：web 開催）
　・改訂ポイント説明：中村泰大（埼玉医科大学国際
医療センター），古賀弘志（北戸田アルプス皮フ科）
　・統括委員会メンバー，各診療ガイドライングルー
プの概要紹介
　第 2 回全体会議（2023 年 12 月 8 日（金）：メール会
議）

　・各ガイドライングループの作成進捗状況確認
　・メタアナリシスRevMan契約に関する各グループ
使用調査

10.2　皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ
会議

　第 1 回 Web ミーティング（2023 年 3 月 25 日（土）
web 開催）
　・委員間でのガイドライン作成方法概要の共有
　・作成グループとシステマティックレビューチーム
の選出についての説明
　・重要臨床課題の抽出
　スタートアップミーティング（2023年4月15日（土）
web 開催）
　・改訂のタイムライン説明
　・作成グループとシステマティックレビューチーム
メンバーの紹介
　・作成グループのタイムライン説明
　第 2 回作成グループ Web ミーティング（2023 年 5
月 1 日（月）web 開催）
　・患者代表よりご挨拶
　・重要臨床課題抽出・決定
　・CQ 決定会合までの作業とスケジュールの確認
　第 3 回作成グループ Web ミーティング（2023 年 5
月 15 日（月）web 開催）
　・重要臨床課題提示，課題抽出
　・スコープ SC_4 フォーマットの作成
　・CQ 決定会合までの作業とスケジュールの確認
　CQ 決定会合（2023 年 5 月 30 日（火）web 開催）
　・スコープ SC_3 フォーマットの課題抽出
　・スコープ SC_4 フォーマットの課題抽出
　・SC_3，SC_4 フォーマットの修正作業日程確認
　第4回SRグループWebミーティング（2023年 6月
24 日（土）web 開催）
　・スコープ作業進捗報告
　・各 CQ 担当委員発表
　・今後の日程確認
　皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ現地ミー
ティング（2023 年 8 月 4 日（金）名古屋国際会議場）
　・出席者自己紹介
　・改訂作業の進捗状況説明
　・今後の予定説明
　第 5 回 SR グループ Web ミーティング（2023 年 12
月 29 日（金）web 開催）
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　・1 次スクリーニング作業進捗報告
　・今後の作業内容確認
　第6回SRグループWebミーティング（2024年 2月
2 日（金）web 開催）
　・2 次スクリーニング作業進捗報告
　・メタアナリシスについて確認
　・今後の日程確認
　第7回SRグループWebミーティング（2024年 3月
8 日（金）web 開催）
　・各 CQ―SR 資料レビュー①
　・問題点・課題抽出
　・今後の作業・日程確認
　第8回SRグループWebミーティング（2024年 3月
22 日（金）web 開催）
　・各 CQ―SR 資料レビュー②
　・問題点・課題抽出
　・今後の作業・日程確認
　第 9 回作成グループ Web ミーティング（2024 年 4
月 1 日（月）web 開催）
　・SR 進捗状況報告
　・今後の作業・日程確認
　・総論・各論執筆担当確認
　皮膚リンパ腫診療ガイドラインパネル会議（2024年
4 月 28 日（日）TKP 東京駅カンファレンスセンター）
　・推奨決定
　・今後の作業・日程確認
　皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ現地ミー
ティング（2024 年 5 月 10 日（金）シーガイアコンベ
ンションセンター）
　・改訂作業進捗報告
　・菌状息肉症診療アルゴリズム討論
　・今後の作業・日程確認

11．外部評価およびパブリックコメント，専
門家コメント

　本改訂ガイドラインは 3 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
ライン策定委員会委員を兼任しない学会代議員による
評価を受けた（2025年 1月 20日～2025年 2月 19日）．
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（2024 年 12 月
24日～2025年 1月 20日）．さらに公益財団法人日本医
療機能評価機構が運営する EBM 普及推進事業 Minds

および日本皮膚悪性腫瘍学会のホームページでパブ
リックコメントを募集した（2024 年 12 月 24 日～2025
年 1 月 20 日）．これらのパブリックコメント，専門家
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．

12．今後の改訂と目指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，治療選択に重要と考えられる新規薬剤の上市がさ
れた場合には，必要に応じて補遺を作成し，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．
　第 3 版と同様に，今回の改訂でも論文数は限定的で
はあるものの本邦のデータを積極的に採用し，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．しかし，現在でも欧米と比較すると承認薬剤数や
臨床情報量に差があるため，欧米の参考文献が多い．
今後の改訂においても，欧米と異なる本邦独自の医療
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．

13．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がん予後統計調査
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．

14．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
より策定委員会出席に関わる旅費や日当，宿泊の支援
を受けた．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．
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15．利益相反

15.1　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）9）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 2020 年 1 月 1 日から 2023 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．

　濱田利久（レコルダティ・レア・ディジーズ・ジャ
パン［受託研究費］，ミノファーゲン製薬［受託研究
費，講演料］），菅谷　誠（ミノファーゲン製薬株式会
社［講演料］，大鵬薬品工業株式会社［講演料］，アッ
ヴィ合同会社［講演料］，日本イーライリリー株式会社

［講演料］，エーザイ株式会社［講演料］，アッヴィ合同
会社［奨学寄附金］，レオファーマ株式会社［奨学寄附
金］，鳥居薬品株式会社［奨学寄附金］），平井陽至（武
田薬品工業［受託研究費，講演料］，ミノファーゲン製
薬［受託研究費］），島内隆寿（ミノファーゲン製薬［受
託研究費］，サンファーマ株式会社［奨学寄附金］，公
益財団法人マルホ・高木皮膚科学振興財団［奨学寄附
金］，公益財団法人コーセーコスメトロジー研究財団

［奨学寄附金］，公益社団法人日本皮膚科学会基礎研究
助成［ノバルティスファーマ寄付］），伊豆津宏二（ノ
バルティスファーマ株式会社［受託研究費］，ヤンセン
ファーマ株式会社［受託研究費］，株式会社ヤクルト本

図1A　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（診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス
より）
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社［受託研究費］，第一三共株式会社［受託研究費］，
中外製薬株式会社［受託研究費］，BeiGene［受託研究
費］，Genmab［受託研究費］，LOXO―Oncology［受託
研究費］，大塚製薬株式会社［受託研究費］，Regeneron

［受託研究費］，アッヴィ合同会社［受託研究費］，アス
トラゼネカ株式会社［受託研究費］，アストラゼネカ株
式会社［受託研究費］，Incyte［受託研究費］），米倉健
太郎（日本ベーリンガー・インゲルハイム株式会社［講
演料］，ヤンセンファーマ株式会社［講演料］，エーザ
イ株式会社［講演料］，大鵬薬品工業株式会社［講演
料］），白鳥聡一（日本新薬株式会社［その他研究費］），
天貝　諒（サンファーマ株式会社［奨学寄附金］，マル
ホ株式会社［奨学寄附金］，大鵬薬品工業株式会社［奨
学寄附金］），宮垣朝光（サノフィ株式会社［講演料］，

（株）資生堂［その他研究費］，マルホ・高木皮膚科学
振興財団［その他研究費］，マルホ株式会社［奨学寄付
金］，サンファーマ株式会社［奨学寄付金］，鳥居薬品
株式会社［奨学寄付金］），内　博史（小野薬品工業株
式会社［講演料］，ノバルティスファーマ株式会社［講
演料］，MSD 株式会社［講演料］），中村泰大（小野薬
品工業株式会社［講演料］，ノバルティスファーマ株式
会社［講演料］，日本医療研究開発機構［受託研究費］）

15.2　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）

第2章　皮膚リンパ腫総論

1．皮膚リンパ腫の病型・疫学

1.1　皮膚リンパ腫の病型

　造血器腫瘍の World― Health― Organization（WHO）
分類第 4 版は 2016 年に改訂され，2017 年に刊行され
た6）．WHO-European―Organization―for―Research―and―
Treatment― of― Cancer（EORTC）分類は 2018 年に改
訂され，WHO― Classification― of― Skin― Tumors― Blue―
Book第 4版10）に掲載されたが，病名や用語は基本的に
WHO 分類改訂第 4 版が踏襲されている．最新の分子
遺伝学的知見を背景に 2022 年に WHO 分類改訂第 5
版11）が発表され，2024 年に刊行された12）．ちなみに今
回 WHO 分類のメンバーは大幅に変更され，第 4 版の
メンバーがメインとなった国際コンセンサス分類

（International― Consensus― Classification；ICC）13）も同
時期に発表されたが，本ガイドラインでは WHO 分類
改訂第 5 版にしたがって記載する．
　WHO 分類改訂第 5 版での皮膚リンパ腫に関する大
きな変更点は，粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リン
パ 腫（extranodal― marginal― zone― lymphoma― of―
mucosa-associated― lymphoid―tissue，MALT）に包括
されていた原発性皮膚辺縁帯リンパ腫（primary―cuta-
neous―marginal―zone―lymphoma）が独立したこと，同
様に末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型（peripheral―
T-cell― lymphoma，NOS）に包括されていた原発性皮
膚末梢性T細胞リンパ腫，非特定型（primary―cutane-
ous―peripheral―T-cell―lymphoma，NOS）が独立したこ
とである．両者とも既にWHO-EORTC分類2018年で
は独立しており，皮膚という臓器の特性が WHO 分類
でも認められたことになる．また節外性NK/T細胞リ
ンパ腫の病名から「鼻型（nasal―type）」が削除され，
種痘様水疱症リンパ増殖異常症の病名から「様（like）」
が削除された．前者は鼻腔以外の場所にも多く発生す
ること，また後者は古典的種痘様水疱症にも EB ウイ
ルスが関与することが判明したことが理由となってい
る．さらに原発性皮膚末端型 CD8 陽性 T 細胞リンパ
腫は，予後の良いことからリンパ増殖異常症に格下げ
になった．
　病名自体は変更されていないが，セザリー症候群の
カテゴリーが成熟 T/NK 細胞性白血病のカテゴリー
に移動になったことも大きな変更である．菌状息肉症
が皮膚に常在するエフェクターメモリー細胞を起源と
するのに対し，セザリー症候群がセントラルメモリー
細胞の形質を有し14），血液，リンパ節が本来いるべき
場所という考えが反映されたものである．しかし，セ
ザリー症候群の腫瘍細胞には菌状息肉症と同じように
紫外線による遺伝子変異が蓄積されており15），皮膚か
ら末梢血に腫瘍細胞が再循環していることが分かって
いる．またセントラルメモリー細胞はエフェクターメ
モリー細胞に変化することが報告されており16），セザ
リー症候群の経過中に菌状息肉症のような腫瘤が形成
されることもあることから，将来的にこのカテゴリー
のままになるかどうかは不明である．

1.2　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
欧米からの報告では 0.3～1.1 人/10 万人・年とされ，
人種差があることも報告されている17～20）．本邦での正
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確な罹患率は不明であるが，日本皮膚悪性腫瘍学会皮
膚がん予後統計委員会による「皮膚リンパ腫症例数調
査」の結果から推定すると，0.4 人以上/10 万人・年と
考えられる21）．従来からリンパ腫全般においては，B
細胞リンパ腫が多いが，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．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（adult― T-cell― leukemia-
lymphoma：ATL）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21）．本邦における 2012～
2017 年の統計では罹患率の高い病型順に，菌状息肉
症/セザリー症候群49.1％，原発性皮膚びまん性大細胞
型 B 細胞リンパ腫，下肢型 8.5％，ATL（皮膚病変を
有するくすぶり型症例）6.5％，原発性皮膚未分化大細
胞型リンパ腫 6.0％であった22）．

　海外からの報告と同様に本邦においても皮膚リンパ
腫の男女比（男性/女性）は 1.39 と男性に罹患率が高
い．セザリー症候群（男女比3.0）は特に男性に好発す
る．
　皮膚リンパ腫の診断時年齢は，中央値67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 76 歳とより高
齢発症する．一方，皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫は
若年者に多く，かつ女性に多いという特徴がある．

2．皮膚リンパ腫診断に必要な知識

2.1　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

表1　皮膚リンパ腫の病型

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

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（Sézary syndrome）
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-positive T-cell lymphoproliferative disorder）
・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 （Extranodal NK/T-cell lymphoma）
種痘様水疱症リンパ増殖異常症 （Hydroa vacciniforme lymphoproliferative disorder）
重症蚊刺アレルギー（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-positive 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-positive small or medium T-cell lymphoproliferative disorder）
原発性皮膚末梢性 T 細胞リンパ腫，非特定型
　　　　　（Primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma，NOS）
原発性皮膚末端型 CD8 陽性 T 細胞リンパ増殖異常症
　　　　　（Primary cutaneous acral CD8-positive T-cell lymphoproliferative disorder）

皮膚 B 細胞リンパ腫
原発性皮膚辺縁帯リンパ腫 （Primary cutaneous marginal zone lymphoma）
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-positive mucocutaneous ulcer）
血管内大細胞型 B 細胞リンパ腫（Intravascular large B-cell lymphoma）

下線：WHO 分類改訂第 5 版で追加，名称変更された病型
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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，肝機能・LDHを含む生化学検査，血清
可溶性 IL-2 レセプター，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，
表在リンパ節腫脹を認める場合は表在リンパ節のエ
コー検査）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．また，菌状息肉症でも病勢の進行に伴い末梢血
の CD4/8 比が正常値から外れていく（通常は CD4 の
割合が増えていく）ので，病勢の指標の 1 つとなる．
ATL では病型分類などの指標となるアルブミン，
BUN，カルシウムの測定も必須である．原発性皮膚辺
縁帯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．

2.2　免疫染色

　CD3，CD4，CD8，CD20，CD30，CD56，CD79a で
スクリーニングし，CD3，CD4，CD8，CD30，あるい
は CD56 陽性の T 細胞・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，H-41），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 Epstein-Barr― virus-encoded― small― nuclear―
RNA（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．

2.3　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 プローブや Jγ 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．
　近年，菌状息肉症の病変部における遺伝子再構成の
検出の感度・特異度を上げるために，次世代シーケン
サーを用いた解析が行われるようになり23，24），その有用
性も示されているが，保険適用外である．
　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 ATL 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
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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．

2.4　症状・所見の定義・解釈

　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25）（表 2）．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向
性（folliculotropism）と大細胞転化（large―cell―trans-
formation）がある．毛包向性とは，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．
大細胞転化は，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26），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27）．
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．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．
　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28）．

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，早期から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したりすることがある．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．

3.1　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―Lym-
phoma（ISCL）/EORTC 分類25）をもとにして，2011 年
に修正された分類（表3）が使用されている27）．その後
2022 年に ISCL/United―States―Cutaneous―Lymphoma―
Consortium（USCLC）/EORTC の TNMB 分類（表 4）
が発表されたが29），やや理想主義的であり，フローサ
イトメトリーによる評価が必須となっているなど，主
に臨床試験に使用されるべき分類となっている．
　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（表 3）．局面の有無は視
診の他に，触診でも浸潤の有無を確認する．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（詳細は総論 2.4 参照）．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
は異常リンパ球（セザリー細胞）の数・比率により，
1）B0（異常リンパ球が末梢血リンパ球の 5% 以下），
2）B1（異常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）B2（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 1 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27）．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．また，ISCL/EORTCは表 5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．

表2　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
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3.2　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 6）28）．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，体表を複数の領
域に区分し病変の大きさおよび分布範囲より T1a か
ら T3b まで分類する（表 6，図 2）．単発の場合には
T1 であり，5―cm 未満か 5―cm を超えるかにより a，b
と亜分類する．多発性病変が身体の1～2領域に限局す
る場合が T2 であり，すべての病変が 15―cm または
30―cm 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からリンパ流のあ
る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，末梢性リンパ節
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 7 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．

4．皮膚リンパ腫の予後

4.1　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25），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結果
が報告されている（図3，4）30～34）．また，これらの解析
はすべて単一の国における予後解析だが，病期 IIB 以
上の患者の国際共同研究による予後解析結果が，2015
年に第 1 報35），2017 年に第 2 報36）として発表された．
さらに 2020 年には過去 10 編の報告 6,279 症例のメタ
アナリシスが行われ，全体集団の 5 年生存率は，病期
IB で 85.8 ％，IIB で 62.2 ％，IIIA で 59.7 ％，IIIB で
54.0％，IVA1で 52.5％，IVA2で 34.0％，IVBで23.3％

表3　菌状息肉症/セザリー症候群のTNMB分類およびそれに基づく病期（2011年版）

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：異常リンパ球が末梢血リンパ球の 5% 以下
B1： 異常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%

病期 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：リンパ節に異常リンパ球なし．
NCI LN1： 所々，孤立性異常リンパ球（集塊を作ら

ない）
NCI LN2： 多数の異常リンパ球または 3-6 細胞の小

集塊
NCI LN3： 異常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： リンパ節構造が異常リンパ球または腫瘍

細胞によって部分的あるいは完全に置換
される．
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表4　菌状息肉症/セザリー症候群のTNMB分類（2022年版）

T0：臨床的に疑わしい病変なし＊1

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 ＊2

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：クローン陰性もしくは不明 N1B：皮膚と同じクローン陽性
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：クローン陰性もしくは不明 N2B：皮膚と同じクローン陽性
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＊

　N3A：クローン陰性もしくは不明 　N3B：皮膚と同じクローン陽性
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
　M1a：骨髄のみ浸潤　M1b：骨髄以外の内臓病変
Mx：病理学的，画像的に内臓病変が肯定も否定もできない

B0：CD4＋/CD26 −または CD4＋/CD7 −が 250/μL 以下
　B0A：クローン陰性もしくは不明　B0B：皮膚と同じクローン陽性
B1：B0 でも B2 でもない状態
　B1A：クローン陰性もしくは不明　B1B：皮膚と同じクローン陽性
B2： CD4＋/CD26 −または CD4＋/CD7 −もしくはフローサイトメト

リーで異常な分画＞＿ 1000 個/uL
　B2A：クローン陰性もしくは不明　B2B：皮膚と同じクローン陽性
Bx：血液病変が評価できない
　BxA：クローン陰性もしくは不明　BxB：皮膚と同じクローン陽性
＊表 3 のリンパ節の NCI 分類を参照
＊1 臨床試験で皮膚病変が完全奏効したことを示すために用いる．
＊2 紅皮症と腫瘤がある場合は T4（T3）と記載する．

表5　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1.5 cm以上のリンパ節，硬いリンパ節，癒合したリンパ節，
可動性のないリンパ節．臓器腫大の有無．

皮膚生検 1カ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．
T細胞受容体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
異常リンパ球の解析．

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エコー検査．
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1.5 cm以上のリンパ節，硬いリンパ節，不整形，癒合・可動性のないリンパ節があれば全切除
生検．
皮膚病変部のリンパ節領域で最大のリンパ節，PETを施行した場合にはSUVが最大値のリンパ節を
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，T細胞受容体遺伝子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．
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であり，IIB（腫瘤形成），IVA2（リンパ節浸潤），IVB
（内臓浸潤）で1つ前の病期と比べて5年生存率が大き
く下がり，そのなかでIIB～IVA1はそれほど変わらな
いという傾向が確認された37）．新しい解析結果35～37）で
は，進行期の病期で過去の報告30～34）よりやや予後が良
い結果が出ているが，選択できる治療法が増えてきた
影響と考えられる．2010年英国による予後解析結果を
以下に示す（表8）32）．早期菌状息肉症（病期 IA～IIA）
の病期 IAでは，10年生存率は90%近くであり，10年
の観察期間で約 10% の例が進行するのみで生命予後
は非常に良好である．病期以外の予後不良因子は報告
により異なるが，高齢，血清 LDH 値の上昇，大細胞
転化などが報告されている35）．

4.2　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年に初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28），もともと多種の病型
の集団であり，病期分類と予後が関連しない病型もあ
る．5年生存率は菌状息肉症/セザリー症候群を含めた
各病型で大きく異なり（表 9）38），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 カ月の観察
で皮膚外に病変がない」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

表6　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

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 つの身体領域にみられる
　　　　 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 2 を参照

図 2　T 分類のための人型図 

HN: 頭頸部，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，LBB: 下背部と臀部

（文献 28 より引用，一部改変）
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Kim YH, Willemze R, Pimpinelli N, et al: ISCL and the 
EORTC. TNM classification system for primary cutaneous 
lymphomas other than mycosis fungoides and Sezary syn-
drome: a proposal of the International Society for Cutaneous 
Lymphomas（ISCL）and the Cutaneous Lymphoma Task 
Force of the European Organization of Research and Treat-
ment of Cancer（EORTC）, Blood, 2007; 110: 479-484. より改変
して転載
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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39），オランダ40）から，2017年に英国41）から，2021
年に米国42）から40名以上の大規模な予後解析結果が報
告されている．5 年生存率は 75～80％，5 年疾患特異
的生存率は85～91％となっており，生命予後良好な病
型であるとされている．一方，以前から本邦患者は欧
米諸国の患者よりも予後不良であるという単施設研究
が複数報告されてきた43，44）．しかし，近年報告された
Miyagakiら45）の本邦多施設共同研究では5年生存率は
82%，5 年疾患特異的生存率は 88% で，欧米の報告と
著変ない．
　予後に関わる因子としては，病期40），下肢の病変40），
多発（T2b，T2c，T3b）かつ四肢に病変を認めるこ

と39），年齢（60 歳以上）42）が挙げられている，前述の
Miyagaki ら45）の本邦研究でも，病期（T3）と下肢の病
変が予後に関わる因子として同定されている．また，
日本皮膚悪性腫瘍学会予後統計調査委員会のデータ22）

では欧米の報告と比べて初診時の病期 T3，下肢病変，
多発四肢病変を認める患者が多いことが示されている．
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38）．欧州の多施設
共同研究による αβT 細胞の表面形質を有する 63 例の
解析では，5 年生存率 82%，5 年疾患特異的生存率は
85% であった46）．血球貪食症候群（hemophagocytic―
syndrome：HPS）は約 20% の症例で認め，HPS を生
じた症例の5年生存率は46%であり，伴わない症例（5

表7　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
表在リンパ節のエコー検査

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-EORTC 分類 10） 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

図 3　本邦における菌状息肉症/セザリー症候群の病期別全生存期間（n＝100，1982 ～ 2006 年）Suzuki SY ら

Suzuki SY, Ito K, Ito M, et al: Prognosis of 100 Japanese patients with mycosis fungoides and Sézary syndrome, J Dermatol Sci, 2010; 
57: 37-43. より転載
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年生存率：91%）と比べて予後不良である．近年注目
されている，HAVCR2 遺伝子の germline 変異につい
ては，1.3 皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫の項目を参
照．
③――成人T細胞白血病・リンパ腫（adult―T-cell―leukemia-

lymphoma：ATL）
　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．本邦に
おける 2010～2011 年に発症した 770 例の予後調査で，

4 年生存率は急性型 16.8％，リンパ腫型 19.6％，予後
不良因子のある慢性型 26.6％，予後不良因子のない慢
性型 62.1％，くすぶり型 59.8％と報告されている47）．
1974～2003年を対象としたTakasaki らの報告48）でも，
くすぶり型の全生存期間中央値（median― survival―
time：MST）は 35 カ月，5 年生存率は 39.4% であり，
くすぶり型であっても予後は必ずしも良好とは言えな
い．本邦で皮膚科と血液内科で行われた多施設共同研
究での，くすぶり型および慢性型 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

図 4　本邦における菌状息肉症/セザリー症候群の病期別全生存期間（n＝105，1976 ～ 2011 年）Tobisawa S ら

Tobisawa S, Honma M, Ishida-Yamamoto A, et al: Prognostic factors in 105 Japanese cases of mycosis fungoides and Sézary syn-
drome: clusterin expression as a novel prognostic factor, J Dermatol Sci, 2013; 71: 160-166. より転載

表 8　英国の菌状息肉症/セザリー症候群の病期別予後　Agar NS ら

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
5 年疾患特異的生存率（%） 98 89 89 56 54 48 41 23 18
10 年疾患特異的生存率 95 77 67 42 45 45 20 20 NR
20 年疾患特異的生存率 90 67 60 29 31 NR 17 6 NR
5 年病状進行率（%） 8 21 17 48 53 82 62 77 82
10 年病状進行率 12 38 33 58 62 73 83 80 NR
20 年病状進行率 18 47 41 71 74 NR 86 94 NR

NR：not reached
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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
間中央値：24 カ月）．くすぶり型では未到達，予後不
良因子のない慢性型では66カ月であった49）．くすぶり
型と予後不良因子のない慢性型は，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．血清可溶性 IL-2レセプター値が独
立した予後因子として報告されており，6,000―U/mL以
上は予後不良，1,000―U/mL 以下は予後良好とされ
る49）．また各皮疹型の観点からは，ATL の 4 臨床病型
を含む解析で，斑型，局面型は他の皮疹型と比較して
予後良好，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50）．皮膚病変を有する indolent―ATLに対して，skin-
directed― therapy（SDT）や全身療法が生命予後の改
善効果を示すといった明確なエビデンスは現時点では
立証されていない．しかし，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，特異疹の存在自体が患者の
QOLを損なっていることを鑑みると，特異疹を伴うく

すぶり型 ATL に対する SDT は重要である．また，適
切なタイミングでの全身療法の導入を含め，予後改善
についてのエビデンスの創出が望まれる．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．
④――節外性 NK/T 細胞リンパ腫（extranodal―NK/T―cell―

lymphoma；ENKL）
　ENKL 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51，52）．本邦での予後解析では，鼻腔以外
を原発（皮膚を含む）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
に死亡する症例が過半数を占めるが，その後は生存曲
線がtail―plateauとなり，治療が奏効する患者が一定数
存在すると考えられる52）．また，皮膚原発例（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% 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53）．アジア諸国の多
施設共同研究でも同様の結果が得られている51）．海外
からの報告では，皮膚に病変が限局している症例は，

表 9　皮膚リンパ腫の病型別予後　Willemze R ら

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 NDA
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 NDA
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 NDA
　・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．NDA：データなし
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皮膚に加え他臓器にも病変がある群や，nasal― ENKL
群よりも予後良好である54）．本邦では，EBウイルスは
ほぼ全例で腫瘍細胞中に検出される52）．また，NK細胞
または T 細胞系統であるかは，予後との関連性がな
い12）．
⑤――皮膚B細胞リンパ腫（cutaneous―B-cell―lymphomas，

CBCL）
　CBCLのうち，原発性皮膚辺縁帯リンパ腫（primary―
cutaneous―marginal―zone―lymphoma，PCMZL），原発
性皮膚濾胞中心リンパ腫（primary― cutaneous― follicle―
center― lymphoma，PCFCL）の 2 疾患は予後良好で
indolent 群としてまとめられる．一方，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，
PCLBCL，LT）は aggressive な臨床経過を辿り予後
不良である．
　PCMZL の 5 年および 10 年生存率はそれぞれ 93%，
93%，5 年および 10 年疾患特異的生存率はそれぞれ
98.0%，100%と報告されている55～57）．PCFCLの 5年お
よび 10 年生存率はそれぞれ 86.7%，93.3% とされ，5
年および 10 年疾患特異的生存率はそれぞれ 94.5%，
100% である55，57）．一方，PCLBCL，LT の 5 年生存率
は，26～36.6%，5 年疾患特異的生存率は 50.2～61.0%
とされ，indolent 群と比較して予後不良である55，58）．
　Indolent 群に関して，血清LDHの上昇，2領域以上
の病変の存在，結節性病変の存在はそれぞれ独立した
予後不良因子である59）．これらリスク因子が0個のlow―
risk 群，1 個の intermediate 群，2～3 個の high― risk
群での 5 年無増悪生存率はそれぞれ 91%，64%，48%
である59）．また，別の研究でも indolent 群では単発性
病変であることが無病生存期間において独立した予後
良好因子となることが報告されている60）．Servitjeらの
PCMZL に限った解析においても，多発性病変を有す
る患者において高い再発率と短い無病生存期間とが示
されている56）．また IgM 陽性 PCMZL は皮膚外浸潤を
認めやすいとの報告もあり，リスク因子といえる61）．
一方，PCFCLにおいては，下肢発症とFOXP1発現が
それぞれ独立した予後不良因子であると報告されてい
る55）．また PCFCL 患者の 8.4～11% で骨髄浸潤を認め
るとの報告から，診断時の骨髄生検の重要性も示され
ている57，62）．最近のPCFCLを対象とした遺伝子解析の
結果では，1）CREBBP，KMT2D，EZH2，EP300 と
いったchromatin-remodeling関連遺伝子の2個以上に
変異を認める，2）BCL2 遺伝子再構成を認める，3）

Ki-67 陽性率が 30% 以下である，ことがリスク因子と
して同定された63）．この3項目のうち，2項目以上を認
めた場合，全身性の濾胞性リンパ腫の皮膚浸潤例ある
いは今後全身へ拡大する PCFCL である可能性が高い
とされる63）．
　PCLBCL，LT では，これまでさまざまな予後不良
因子が報告されている．染色体 9p21.3 の欠失による
CDKN2A 遺伝子の不活化は PCLBCL，LT の 67% で
認められ，5 年疾患特異的生存率は，正常群 70% に対
して不活化群 43% と本遺伝子の不活化は予後不良因
子とされる64）．またMYD88―L265Pの遺伝子変異は59%
に認められ，全生存期間が正常群に比べて有意に短い
ことが示されている65）．さらに C-MYC と BCL2 の二
重発現群は83%で認められ，非二重発現群と比較して
予後不良とされる66）．また，診断時に多発する病変を
有することやMYC 遺伝子再構成の存在も予後不良因
子とされる12）．

第3章　皮膚リンパ腫各論

1．T細胞・NK細胞リンパ腫

1.1　菌状息肉症/セザリー症候群

　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の半
数を占め，最も発生率の高い疾患である21，22）．一般的に
は T 細胞由来の腫瘍細胞が表皮内に浸潤し（表皮向
性），CD4 が陽性になることが多い．紅斑期，扁平浸
潤期，腫瘤期へと数年から数十年かけて臨床像が変化
していくことが最大の特徴であり，また腫瘤期であっ
ても紅斑や扁平浸潤局面が混在する．紅斑期のまま生
涯を終えることもあり，すべての症例が腫瘤期へと進
行するわけではない32）．急速に腫瘤だけが生じた場合
は，他の皮膚リンパ腫の可能性を考える．臨床的，組
織学的なバリアントが存在し，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
血中に皮膚と同じ腫瘍細胞が認められた場合はセザ
リー症候群と診断され，表在リンパ節が腫脹すること
が多い．未分化な段階の造血幹細胞に菌状息肉症/セザ
リー症候群の元になる細胞があり，多くのがんで報告
されているようなさまざまな遺伝子変異が蓄積し，腫
瘍細胞になると考えられている．リンパ腫の中には転
座など特徴的な遺伝子変異をもつ疾患も多いが，菌状
息肉症/セザリー症候群の腫瘍細胞の遺伝子変異は症

日皮会誌：135（6），1433-1529，2025（令和 7） ● 1453

皮膚がん診療ガイドライン第 4 版　皮膚リンパ腫診療ガイドライン 2025



例ごとに異なり，疾患特異的なものは知られていない．
カテゴリーに分類すると JAK-STAT，MAPK，T 細
胞受容体，TNF受容体，NFκBなどのシグナル伝達経
路の変異や細胞周期，クロマチン制御に関する分子が
報告されている．興味深いことに多くの変異は紫外線
によって誘発されるパターンであり，菌状息肉症/セザ
リー症候群のように皮膚に腫瘍細胞が長期に存在する
リンパ腫の特徴といえる15）．
　初期治療はステロイド外用，紫外線治療が主に選択
され，長期的な病変制御を目指す．病期 IIB 以降の進
行期になると，従来選択されていた治療は多剤化学療
法が中心であったが，最近の国際共同研究では，体外
光化学療法（extracorporeal― photochemotherapy：
ECP），bexarotene， 紫 外 線 療 法，methotrexate，
interferon（IFN）が最初の治療として用いられてい
る35）．治療に関するエビデンスは乏しかったが，近年
brentuximab― vedotin や mogamulizumab の 臨 床 試
験67，68）で，他の治療薬を対照群とした臨床データが得ら
れてきている．
（1）早期菌状息肉症の治療必要性の是非
　無治療経過観察による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 編の大規模な後ろ
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全生存期間と人種・年齢・性別を
一致させた対照集団の予測全生存期間には有意差がな
いことが示されている69～72）．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30），同
病期での無治療経過観察は妥当と思われる．2015～
2018年の早期菌状息肉症395例を解析した国際共同研
究では，7.3%で無治療経過観察されている73）．一方で，
Kimらの報告では長期観察の結果，臨床病期IAの2%
が原病死したと報告されており69），定期的な経過観察
は必要である．T2a では病期 IA より全生存期間が低
いという報告があり30，32），病期 IA以外での無治療経過
観察は妥当な選択ではないと考えられる．
（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
いた前向き研究において，観察期間中央値9カ月でIA
では奏効率 94%，完全奏効（complete―response：CR）
率 63%，IB では奏効率 82%，CR 率 25% と報告されて
いる74）．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．他の病期では有効性を
示すデータがないものの，すべての病期で姑息的・補
助的局所療法としての位置づけで使用される．
　欧米では早期菌状息肉症に対して 0.01～0.02% の
mechlorethamine（HN2）溶液と軟膏が古くから用いら
れていたが75，76），現在広く使用されているのはゲル製剤
である77）．早期菌状息肉症に対して0.02%HN2ゲルと軟
膏を比較したランダム化比較試験では，奏効率はそれ
ぞれ59%，48％，Modified―Severity-Weighted―Assess-
ment― Tool（mSWAT）の評価にてそれぞれ 46.9％，
46.2% であった．奏効までの期間は 26 週と 42 週で有
意にゲルが優れていた77）．主な有害事象は一次刺激性
またはアレルギー性の接触皮膚炎であった．
　Bexaroteneなどのretinoidは通常全身療法として用
いられるが，米国では外用薬が使用されている78，79）．病
期 IA から IIA の 50 例に対して 1% ゲルを使用した第
III 相試験では，physician’s―global―assessment による
奏効率，標的病変による Composite― Assessment― of―
Index―Lesion―Disease―Severity の奏効率，どちらか一
方の指標でも奏効を示した率は，それぞれ44%，46%，
54% であった79）．有害事象の多くは刺激性皮膚炎，瘙
痒，灼熱感などであった．
　Carmustine（BCNU）外用療法の効果に関しては，
単施設における 2 編の後ろ向きコホート研究80，81）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80），T1 の
91%，T2の 62%が36カ月間以上BCNU外用療法を継
続している81）．主な有害事象として紅斑が多くの患者
に生じるが，アレルギー性接触皮膚炎の頻度は10%未
満であった80，81）．BCNU は O6 ベンジルグアニンにより
効果を増強できると考えられており，両者の併用効果
について報告も出てきている82）．
　本邦では mechlorethamine ゲル，bexarotene ゲル，
BCNU いずれも販売・承認されておらず，0.2～
0.4%nimustine（ACNU）溶液が以前は保険適用外の施
設内薬剤として用いられていたが83），有効性・安全性
を検証する臨床試験は行われていない．本邦早期症例
の大半は紫外線療法で奏効し，紫外線による皮膚がん
発生の有害事象も少ないため，外用化学療法があまり
発展してこなかったと思われる．
（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単独療
法単独の効果を他の局所療法と比較したランダム化比
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較試験はない．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，本邦では主に PUVA 療法
と NB-UVB 療法が用いられる．一方で，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，本邦で頻用される外用PUVA療法に
関する報告は乏しい．
1）NB-UVB 療法
　菌状息肉症に対する NB-UVB 療法の効果に関して
は，後ろ向きコホート研究84），症例報告85，86），症例集積
研究87～91）と複数の報告がある．病期 IA/IB の紅斑期に
対する NB-UVB 療法の CR 率は 54～83% である85～87）．
紅斑期と扁平浸潤期を明確に区別していない報告でも
CR 率 は 病 期 IA/IB で 70～90%84，88～91）， 病 期 IIA で
100%88，91）と報告されている．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%）と報告されている91）．NB-UVB
療法と PUVA 療法の効果を比較した複数の非ランダ
ム化比較試験では，病期 IA/IB での CR 率はそれぞれ
60～81%，62～71% であり，無再発生存期間も同程度
であった92～94）．また，患者の左右半身で両治療の効果
を比較した 1 編の非ランダム化比較試験でも効果差は
なかった95）．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．CR 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96）．乾癬を対象とした検討では長期の
NB-UVB 療法による皮膚がん発生リスクは低いとの
見解が多いが97，98），菌状息肉症を対象とした長期
NB-UVB 療法による皮膚がん発生リスクは不明であ
る．維持療法による無再発生存期間延長や CR 維持期
間延長効果に関しても議論があり84，88，96），欧米のガイド
ラインでは推奨はされていない1～4）．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
についても議論されている99）．
2）PUVA 療法
　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，症例集積研究100，101），後ろ向きコホート
研究102～106）と複数の報告がある．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100～106）．病期 IIB（T3）に対し

て効果はないが101，102，104，106），病期 III（T4）でも PUVA
療法単独で 33～100% に CR が得られている102～104，106）．
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103，104）．病期IAの56%，病期IBの39%
は維持療法中止後も長期間再発がなかったという報告
もあるが102），維持療法の有無にかかわらず病期 IA～
IIAの 50～86%，病期 IIIの 100%が再発し102～105），病期
IA～IIA の無再発生存期間中央値は 39 カ月，10 年無
再発生存率は病期 IA で 30%，病期 IB/IIA で 50% で
あったとの報告もある105）．ただし，再発の有無で分け
た 2 群間では全生存期間に有意差はなかった105）．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，CR が得られない，
CR を長期間維持できない患者も存在し，生存期間延
長効果も不明である．内服PUVA療法に代わる手法と
してbath-PUVA療法があるが，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107～111）．CR は
62～100% であり107，110，111），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110）．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，無病生存期間は bath-
PUVA が NB-UVB よりも有意に長かった（43.2 カ月
vs―14.9 カ月，P＜0.0001）111）．
　PUVA 療法による CR 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103，104，112）という意見と無再発生存期間の
延長は期待できず99），皮膚がん発生リスクがあるため
に行うべきではない113，114）という意見がある96）．維持療
法は欧米のガイドラインでは推奨されていない2，4）．乾
癬患者に対する内服 PUVA 療法による皮膚がん発生
リスクは，欧米からのメタアナリシスの結果，200 回
または 2,000―J/m2 を超える照射で，100 回または
1,000―J/m2までの照射より14倍リスクが増加すると報
告されたが115），本邦を含むアジアではPUVA療法によ
る皮膚がん発生リスクの上昇はないとの報告もあ
る116）．菌状息肉症/セザリー症候群を対象とした
PUVA 療法による皮膚がん発生リスクに関するデー
タはない．
　菌状息肉症/セザリー症候群が悪性疾患であること
から，NB-UVB，PUVA ともに総照射量や照射回数な
どを基準にして中止の判断をするのは適切ではないと
考えられるが，紫外線療法が長期にわたる場合には，
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照射領域の皮膚がん発生の有無や日光角化症などの既
存病変の有無やその変化にも照射期間中は常に注意を
払うのが望ましい99）．菌状息肉症に対する紫外線療法
については CQ1（菌状息肉症/セザリー症候群に対し
て，PUVA 療法は narrow-band―UVB 療法と比べて勧
められるか？），CQ2（紫外線療法抵抗性の菌状息肉症
に対して，bexarotene と紫外線療法の併用は bexaro-
tene単剤療法と比べて勧められるか？）で取り上げて
おり，詳細はそちらを参照されたい．
（4）体外光化学療法（extracorporeal photoche-

motherapy：ECP）
　菌状息肉症/セザリー症候群に対する ECP の効果に
関して，複数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117～119）．欧米ではECPは主に病期T4の紅皮症型菌状
息肉症や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，セザ
リー症候群への生存期間延長効果については議論があ
る117～119）．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，皮膚
病変（斑・局面・腫瘤）ごとの面積を指標にした独自
のスコアにおいて，PUVA 療法群が ECP 群に比べて
113 低下しており有意に優れていた（P＝0.002）120）．
　ECP と 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117，118）．また，英国ではセ
ザリー症候群に対して，ECP と IFN-α，bexarotene，
methotrexate との併用や全身電子線照射との併用も
推奨されている119）．本邦ではECPはステロイド抵抗性
または不耐容の慢性移植片対宿主病（graft― versus―
host―disease：GVHD）に対して保険適用があるが，皮
膚リンパ腫は保険適用外である．
（5）Interferon（IFN）
　菌状息肉症/セザリー症候群に対して IFN-α と
IFN-γ が用いられている．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
に対して保険適用外である．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保険適用
があったが，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．
1）IFN-α
　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い．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が，報
告全体での奏効率は 54%，CR 率 17%，奏効期間中央
値 5～41 カ月とされており121，122），後述する単剤化学療
法とほぼ同程度の奏効率が得られている121）．300 万～
600 万単位/日の低用量 IFN-α 療法単独による長期観
察を行った後ろ向きコホート研究では，奏効率67%（病
期 IA～IIA：89%，病期 IIB：77%，セザリー症候群を
含む病期 IIIA～IVA1：28%，病期 IVA2/IVB：0%），
CR率 41%（病期 IA～IIA：67%，IIB：43%，セザリー
症候群を含む IIIA～IVA1：18%）であり，CR は大半
の症例で 6 カ月以内に得られた123）．一方で，再発は病
期と相関なく，全体の 57% にみられた123）．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）および進行期（病期 IIB～IVA1）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122）．
2）IFN-γ
　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% に部分奏効
が得られ（病期 IVBでは奏効率0%），奏効期間中央値
は 10 カ月であった124）．本邦では 1989 年，1993 年に菌
状息肉症/セザリー症候群に対する IFN-γ の第 II 相試
験の結果が報告されている．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%（病期 IA～
IIA：58%，病期 IIB：50%，病期 IVA：33%），CR 率
8%（CR は IA/IB のみ），奏効持続期間中央値 2.8 カ月
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125）．また，病期IA～IVBの菌状息肉
症に対する第 II 相試験では奏効率 58%（病期 IA～
IIA：63%，IIB：38%，III：100%，IVB：0%），CR 率
8%，奏効持続期間中央値 2.5 カ月であった126）．2014 年
に報告された本邦での病期 IA～IIIA の菌状息肉症 15
例を対象とした IFN-γ の第 II 相試験では奏効率 73%，
奏効持続期間は5.7カ月以上であった127）．したがって，
IFN-γ は少なくとも病期 IA～IIIA/IVA の菌状息肉症
に対して有効な全身療法であり，奏効率，奏効期間と
もに IFN-α と遜色ない効果と考えられる．
（6）低分子化合物
1）Retinoid
　RetinoidはビタミンA類縁化合物の総称であり，欧
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米では retinoic―acid―receptor―agonist である tretinoin
（all-trans―retinoic―acid：ATRA），isotretinoin（13-cis-
retinoic― acid），etretinate や，retinoid― X― receptor―
agonist である bexarotene 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
bexarotene 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
から主に紫外線療法と併用で用いられてきた etreti-
nate は菌状息肉症/セザリー症候群に対しては未承認
である．
2）Isotretinoin
　菌状息肉症/セザリー症候群に対する isotretinoin 内
服療法の奏効率は43～100%，etretinate内服療法の奏
効率は55～67%と報告されているが128），両者の効果を
比較した 1 編の非ランダム化比較試験において，
isotretinoinと etretinate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129）．
Isotretinoinおよびetretinateの内服療法による奏効期
間は 3～13 カ月と報告されている130）．
3）Bexarotene
　Bexarotene 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行われており，紫外線療法や外
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%にみられた．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% にみられた131）．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bexarotene―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132）．再発は
36% に認められ，奏効持続期間中央値は 10.0 カ月で
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
奏効持続期間中央値は12.8 カ月であった．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，
bexarotene 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も有効であり，高
用量ほど奏効率，CR 率，奏効持続期間の点で優れて
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150―mg/m2

で安全性，忍容性を確認後に13例のCTCL（病期IB～
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300―mg/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133）．菌状息肉症 300―mg/m2 群の奏効率は
66％であり，対象症例は少ないものの150―mg/m2 でも
奏効率 66%（2/3 例）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% と高頻度に生じている．Grade―3 以上の有害
事象発生率は 50%（8/16 例）であり，脂質異常症が 6
例，肝障害 2 例，好中球減少症 1 例であった．用量規
定毒性（脂質異常症はgrade―4，それ以外はgrade―3以
上）は 300―mg/m2 群では 13 例中 4 例（31%）に生じ
たが，150―mg/m2 群ではみられなかった．本邦で承認
された初期投与量は300―mg/m2 であるが，有害事象軽
減のため150―mg/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 bexarotene の効果を比較し
た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134）．
ATRA は菌状息肉症/セザリー症候群に対しては未承
認である．
4）ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬
　ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬は，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，詳細は不明である．主にvorinostatとromidep-
sin の 2 剤が使用されている．
　Vorinostat 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%，
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奏効までの期間中央値が 1.8 カ月，病期 IIB 以上の菌
状息肉症でも奏効率29.5%，奏効までの期間中央値1.9
カ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135）．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 vorinostat の
第 I 相試験では mSWAT での評価で奏効率は 0% で
あったが，66% で安定が得られた136）．
　Romidepsin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（peripheral―T-cell―lymphoma：PTCL）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）を対象とした第 II
相試験では，romidepsin―14―mg/m2/週で 3週投与 1週
休薬にて全症例で奏効率 34%，CR 率 6%，奏効持続期
間中央値 13.7 カ月であった137）．病期 IIB 以上に限定す
ると，奏効率 30%，CR 率 7% であった．
　欧米の 8 カ国 33 施設共同で行われた，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
を対照とした第 II相試験では，前述の試験と同用量の
romidepsin 投与にて，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，奏効持続期
間中央値は15カ月であった138）．同試験で病期IIB以上
では，奏効率38%，CR率 7%であり，血液浸潤を伴っ
た 37 例での奏効率は 32% であった．有害事象として
は，vorinostat 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，心電図上の ST 変化，QT 延長などがみられ
た．前述のように，本邦では CTCL を 2 例のみ含んだ
PTCL を対象とした第 I/II 相試験をもとに139），PTCL
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― 2023 では，
retinoid（retinoic―acid―receptor―agonistおよびretinoid―
X― receptor― agonist を含む）は早期菌状息肉症（病期
IA～IIA）の二次治療，進行期菌状息肉症（病期 IIB～

IIIB）の一次治療，セザリー症候群では PUVA 療法や
ECP との併用で一次治療として推奨されている2）．一
方で，vorinostat を含むヒストン脱アセチル化酵素阻
害薬は欧州では承認されていないため，European―
Society―for―Medical―Oncology（ESMO）ガイドライン3）

には記載されていない．National―Comprehensive―Can-
cer― Network（NCCN）ガイドライン（Version.― 2，
2024）では，病期 IB～IIA において広範囲病変・局面
優位・血液病変あり・局所治療抵抗性などの場合に，
bexarotene，IFN-α，methotrexate，romidepsin，
vorinostat と後述する brentuximab―vedotin，mogam-
ulizumab が並列で推奨されている4）．局所治療抵抗性
の病期 IIB と病期 III においては，上記の中で vorino-
stat 以外の薬剤が並列で推奨され，病期 III では ECP
も推奨されている4）．セザリー症候群に対しては，末梢
血中のセザリー細胞が5,000/μL未満では，前述した病
期 IB～IIA 同様の薬剤と ECP が推奨され，5,000/μL
を 超 え る 場 合 は， 単 剤 で は mogamulizumab と
romidepsin が推奨されている4）．セザリー症候群以外
の病期IVと大細胞転化例では，brentuximab―vedotin，
romidepsin とともに gemcitabine，liposomal―doxoru-
bicin，pralatrexate が並列で推奨されている4）．
（7）抗体療法薬
1）Mogamulizumab
　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（adult―
T-cell―leukemia-lymphoma：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
mogamulizumab はリンパ腫細胞表面の CCR4 に結合
し，antibody-dependent―cellular―cytotoxicity（ADCC）
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．
　Mogamulizumab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
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1―mg/kg，1 週間隔で 8 回まで投与であったのが，同
用量で 1 週間隔投与を 5 回行い，その後 2 週間隔投与
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mogamulizumabの第 II相臨床試
験は全身療法施行後に再発した PTCL―29 例，CTCL―8
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%（部分奏効のみ）であった140）．
　海外の CTCL―38 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141）．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%

（grade―3以上 73%），発熱30%（grade―3以上 0%），発
疹 51%（grade― 3 以上 11%）であった140）．頻度は低い
ものの，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
症候群などがある．
　Mogamulizumabとvorinostatとの非盲検化第III相
ランダム化比較試験では68），適格規準に 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 mogamulizumab―1―mg/kg 群（1 週間隔 5 回投
与，その後 2 週間隔）と vorinostat―400―mg/日連日内
服に割り付けている．主要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が
mSWAT，リンパ節・臓器病変が画像診断，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
間中央値はmogamulizumab群 7.7カ月，vorinostat群
3.1カ月（P＜0.0001）で，奏効率はmogamulizumab群
では 28%（52/186 例），vorinostat 群では 5%（9/186
例）（P＜0.0001）であり，いずれも mogamulizumab
が有意に優れていた68）．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，
mogamulizumab，vorinostat 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，ATLを対象としたデータであるが，造血幹細
胞移植前のmogamulizumab投与によりGVHDが重症
化する可能性があり142，143）．特に移植前 50 日以内の
mogamulizumab投与により重症GVHDのリスクが高
まると報告されている142）．Mogamulizumab 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，非血縁者 HLA ミスマッチ移
植1例にgrade―4の消化器GVHDを生じたのみである
が144），移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．
　NCCN ガイドライン（Version.― 2，2024）では，
mogamulizumabは，病期IB～IIIの菌状息肉症および
セザリー症候群（末梢血セザリー細胞数に関わらず）
に対して，全身療法として推奨されている4）．
2）Brentuximab vedotin
　Brentuximab― vedotin は抗 CD30 抗体に微小管重合
阻害薬である 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た．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，本邦では 2019 年 12 月から T 細胞リンパ腫
に対する適応症が CD30 陽性再発性または難治性未分
化大細胞リンパ腫から CD30 陽性 PTCL に変更され，
2023年11月には再発または難治性のCD30陽性CTCL
が追加された．これによりCTCL全体に幅広く投与可
能な症例が増えた．
　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145）．
32例の菌状息肉症/セザリー症候群30例を対象とした
第 II 相試験では奏効率は 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％

（range：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146）．
　CD30 陽性 CTCL（菌状息肉症および原発性皮膚未
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分化大細胞型リンパ腫）を対象とした非盲検化第III相
ランダム化比較試験では，brentuximab― vedotin と
bexarotene または methotrexate の 2 群の比較で67），4
カ月以上持続する奏効率は全コホートでそれぞれ
56.3%，12.5% と brentuximab― vedotin 群で有意に高
かった（P＜0.001）．Brentuximab―vedotin 群では菌状
息肉症48例に対する奏効率65%，4カ月以上持続する
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例に対する奏効率75%，4カ月以
上持続する奏効率75%，CR率は31％であった．一方，
bexarotene または methotrexate 群では菌状息肉症 49
例に対する奏効率 16%，4 カ月以上持続する奏効率
10％，CR率 0%で，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%，4カ月以上持続する奏効
率は20%，CR率は7％であった67）．Brentuximab―vedo-
tin は bexarotene や methotrexate 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brentuximab―vedotin
群が bexarotene または methotrexate の群よりも有意
に延長していた．Brentuximab―vedotin 群で有害事象
が最も多いのは末梢神経障害であり 45%（grade― 3 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，稀ながら重要な有害事
象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・ジョンソン症候群があった．
　Brentuximab―vedotin は EORTC―consensus―recom-
mendation―2023では菌状息肉症の病期IIB以上におけ
る一次治療の 1 つとして言及されている2）．NCCN ガ
イドライン（Version.―2，2024）では，前述のように病
期 IB 以降の菌状息肉症において，病期 IV や大細胞転
化例を含めて，全身療法として推奨されている4）．
3）Denileukin diftitox
　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2021年3月に
再発または難治性の PTCL・CTCL への適応で承認さ
れた．
　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 9―μg/kg または 18―μg/kg
の denileukin―diftitoxを 5日間連続静注投与し21日間
隔で最大 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147）．投与量による有意差はなく，
全コホートでは奏効率 30%，CR 率 10%，奏効持続期

間中央値 6.9 カ月であった．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としたプラセボ
群とのランダム化比較試験において，denileukin―difti-
tox 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148）．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，奏効持続期間は CD25 陽性群が長い傾向に
ある149）．
　本邦での再発性または難治性のPTCLおよびCTCL
を対象とした第II相臨床試験ではCTCLへの奏効率は
31.6％，無増悪生存期間中央値は 4.2 カ月であった150）．
主な有害事象は AST/ALT の上昇，低アルブミン血
症，リンパ球減少，発熱であった．また，重篤な有害
事象として横紋筋融解症による死亡例が報告されてい
る．本試験では新規薬剤治療歴のある患者でも奏効率
は 53.8％（CTCL は 8 例中 4 例，PTCL では 5 例中 3
例）であり，再発・難治例への効果も期待される．
4）Alemtuzumab
　ヒト化抗 CD52 抗体であり，これまでの報告では進
行期菌状息肉症およびセザリー症候群に対する奏効率
は 38～55% であり151～154），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154）．標準投与
量（30―mg/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152，153），セザリー症候群に対し
て低用量（10～15―mg/日，隔日皮下注）での有効性が
検討されており，低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155，156）．
　欧米のガイドラインではセザリー症候群の選択肢の
1 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．本邦では再発また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．
（8）化学療法
　菌状息肉症では，病期や大細胞型形質転換の有無な
どによって，殺細胞性抗がん剤による化学療法が選択
肢となる．しかし，効果を維持するためには，一般的
に長期間にわたり治療を継続する必要がある．このた
め，進行期症例を除いて，より忍容性が高い薬剤の単
剤療法が中心となる．CHOP（cyclophosphamide＋
doxorubicin＋vincristine＋prednisolone）療法などの
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多剤併用化学療法は，大細胞転化例や，内臓病変陽性
例など，菌状息肉症の一部の症例に対して限定的に行
われる．同種造血幹細胞移植待機中の病勢制御のため
に多剤併用化学療法が用いられることがある．菌状息
肉症/セザリー症候群に対する化学療法のうち，meth-
otrexate などの古典的な薬剤では臨床試験での評価が
行われていない．また，臨床試験が行われているもの
でも，現在用いられているようなコンセンサスを得た
効果判定規準を用いていないものが多い点に留意する
必要がある．
1）多剤化学療法と単剤化学療法の効果比較
　全病期の菌状息肉症を対象にしたランダム化比較試
験では，初回治療として全身皮膚電子線照射（total―
skin― electron― beam― therapy：TSEBT）＋多剤併用化
学療法群と，HN2外用療法＋局所放射線照射＋内臓病
変への methotrexate（MTX）内服療法群の効果が比
較されている157）．ちなみに後者では治療抵抗性の場合，
PUVA，TSEBT 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デザイ
ンとなっている157）．奏効率とCR率（38%―vs―18%，P＝
0.032）はいずれも前者が有意に優れていたが，毒性は
前者が強く，CR が得られても多くは再発し，両群間
の無病生存期間および全生存期間に有意差はなかっ
た．また，各病期で比較しても両群間の全生存期間に
有意差はなかった．この結果より，早期（病期 IA～
IIA）の菌状息肉症に対する初回治療として多剤併用
化学療法は行うべきではなく，多剤併用化学療法の主
な適応は局所療法に抵抗性，あるいは低分子化合物，
抗体薬，単剤細胞傷害性抗腫瘍薬などによる全身療法
に抵抗性の病期 IB～IIIB（特に病変が広範囲の病期
IIB）と皮膚外病変を伴う病期 IVA1～IVBの菌状息肉
症/セザリー症候群であると考えられる．
　菌状息肉症/セザリー症候群に対して，さまざまな単
剤あるいは多剤併用レジメンが試みられているが，奏
効期間は通常短く，生存期間の延長に寄与しない158）．
単剤化学療法の奏効率は 62%，CR 率 33%，奏効持続
期間は 3～22 カ月とされているが，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121）．また，多剤併用化学療法の奏効率は
81%，CR 率 38%，奏効持続期間は 5～41 カ月であり，
単剤化学療法と比べて大差はない121）．
2）多剤併用化学療法
　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 doxorubicin 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 編のランダム化比
較試験159）と 1 編の症例報告160）がある．奏効率は 90%，
CR 率は 40% 程度であるが，奏効持続期間は 6 カ月以
内であり，doxorubicin を含むか否かにかかわらず，
長期奏効は期待できない159，160）．第 3 世代の多剤併用化
学 療 法 で あ る VICOP-B（etoposide＋idarubicin＋
cyclophosphamide＋vincristine＋prednisone＋bleo-
mycin）療法の進行期菌状息肉症に対する効果を評価
した 1 編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カ月と報告されている161）．
したがって，再発・治療抵抗性症例に対する化学療法
は姑息的治療として位置づけられ，より優れた効果の
ある単剤・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化学療法が望ましい．
3）単剤化学療法
① MTX
　報告は最も多いがランダム化比較試験はない．後ろ
向き研究では，低用量MTX単剤療法により，T2では
奏効率 33%，CR 率 12%，奏効持続期間中央値 15 カ月
と報告されているが，T3ではCR率は0%であった162）．
同一施設における T4 の紅皮症型菌状息肉症およびセ
ザリー症候群を対象にした後ろ向き研究では，奏効率
58%，CR 率 41%，奏効持続期間中央値 31 カ月と報告
されている163）．なお，悪性リンパ腫は内服用剤型の
methotrexateの適応症に含まれておらず，保険適用外
である．
② Etoposide（VP-16）
　海外では多剤併用化学療法の一部として用いられる
ことが多く，単剤での治療効果を検討した論文はほと
んどない．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 etoposide 単剤療法の後ろ向き研究で
は，投与経路・用法・用量が統一されていない（経口
投与：50―mg/日隔日から100―mg/日連日，点滴静注：
150―mg―1 週間隔）13 例の奏効率は 69% であった164）．
本邦では菌状息肉症/セザリー症候群に対して低用量
etoposide（25―mg～50―mg/日）内服療法が用いられる
ことが多く165），副腎皮質ステロイド内服との併用が多
いが，臨床試験は国内外ともに施行されていない．
Etoposide は本邦では再発性または難治性の悪性リン
パ腫に保険適用がある．
③ Gemcitabine
　ランダム化比較試験はないが，既治療の進行期菌状
息肉症（病期IIB/III）を対象に含む第II相単群試験に
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て，菌状息肉症の患者において奏効率70%，CR率10%
と報告されている166）．進行期菌状息肉症（病期 IIB/
III）/セザリー症候群を対象に含むgemcitabineの初回
治療効果を検討した第 II相単群試験では，菌状息肉症
では奏効率 73%，CR 率 23% であったが，セザリー症
候群には無効であった167）．これらの試験対象には菌状
息肉症/セザリー症候群以外の皮膚病変を伴う PTCL
患者も含まれ，菌状息肉症患者のみでの奏効持続期間
は報告されていないが，CR が得られた患者全体の奏
効持続期間中央値は 10～15 カ月であった166，167）．
　他の施設での第II相試験でも主に進行期菌状息肉症
からなる CTCL に対して同様な結果が報告されてお
り168）．単剤での効果が期待できる薬剤といえる．Gem-
citabine は本邦では再発性または難治性の悪性リンパ
腫に保険適用がある．
④ Pegylated―liposomal―doxorubicin
　ランダム化比較試験はないが，2 編の第 II 相試験と
2編の後ろ向き研究がある169～172）．進行期菌状息肉症/セ
ザリー症候群に対する単剤療法で奏効率56～87%，CR
率 20～42%，奏効持続期間中央値は 5～12 カ月と報告
されている169～172）．うち，1 編の後ろ向き研究では，病
期 IVB の菌状息肉症でも 30% に部分奏効が得られて
いる172）．したがって，単剤で効果が期待できる薬剤と
いえるが，本邦では菌状息肉症/セザリー症候群に対し
て適用がない．
⑤ Pralatrexate
　ランダム化比較試験はないが，米国でのPTCLを対
象としたpralatrexate単剤療法の単群第II相試験173）に
は 12 例の大細胞転化を伴った菌状息肉症患者が含ま
れており，その中央判定での奏効率は 25%，奏効持続
期間中央値は2.2カ月，研究者判定での奏効率は58%，
奏効持続期間中央値は 4.4 カ月であった174）．また，再
発・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本薬剤の推奨用量を
探索する臨床試験が 1 編ある．現在，再発・難治性
PTCLに承認されている30―mg/m2―1週間隔6週投与，
1 週休薬とは異なる，15―mg/m2― 1 週間隔 3 週投与，1
週休薬を適量としており175）．同用量で投与された29例
で奏効率 45%，CR 率 3.4% であった175）．単剤で効果が
期待できる薬剤であるが，本邦で承認された用法・用
量とは異なる．
　本邦では，CTCLを含まないPTCLを対象とした単
群第 II 相試験が行われ176），奏効率 45% であった．そ
の結果をもとに，2018年に再発・難治性のPTCLに承

認された．本邦では菌状息肉症/セザリー症候群に対し
て適用がない．
⑥プリン誘導体
　1990 年代に進行期菌状息肉症/セザリー症候群に対
する有効性が検討された．Pentostatin（本邦保険適用
外）は 1 編の後ろ向き研究および 2 編の単群第 II 相試
験では，菌状息肉症で奏効率 0～57%，CR 率 0～14%，
セザリー症候群で奏効率は33～71%，CR率5～29%と
報告されており，菌状息肉症の成績はセザリー症候群
よりもやや劣る傾向にある177～179）．NCCNガイドライン

（Version.―2，2024）4）ではpentostatinは再発・難治症例
に対する選択肢の 1 つとして記載されているが，本邦
では保険適用外であり，現在は製造販売が中止されて
いる．
4）化学療法と他の全身療法との治療順
　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，retinoid，IFN-α，ヒストン脱ア
セチル化酵素阻害薬，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ろ
向きコホート研究が報告された180，181）．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，一次治療や
二次治療以降などの治療順，対象患者の病期など，さ
まざまなバイアスがあるデータであるが，TTNT は
retinoid や IFN，ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬な
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（欧州14，米国 4，オーストラリア
1，ブラジル 1，本邦 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 例を対象とした国際共同後ろ向き研究で
は，米国では初期治療が他国と異なることが示された
が，多剤併用化学療法の選択率には地域差が少なかっ
た．また，初期治療の違いは予後因子とはならなかっ
たが，死亡と治療変更を競合リスクとすると，初期治
療として単剤化学療法および多剤併用化学療法を選択
した群では，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36）．
　菌状息肉症/セザリー症候群に対しては同種骨髄移
植以外の治療の目標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無増悪生存期間の長期延
長は期待しにくい．セザリー症候群の初回治療として
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182），進行期菌状息肉症では従来選択されることが多
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かった MTX や etoposide の他に，前述した化学療法，
分子標的薬などの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 CQ3～6 で取り上げてお
り，詳細はそちらを参照されたい．
（9）放射線療法
　菌状息肉症/セザリー症候群は放射線感受性が高い
ため，固形がんよりも低い線量での放射線療法で効果
が期待できる．菌状息肉症/セザリー症候群に対する放
射線療法は，局所照射と全身皮膚照射に大別され，
skin-directed―therapy（SDT）の 1 つとして病期 IA～
IVB の全病期で用いられる．病期 IA では，根治的治
療として局所照射が選択肢となるが，放射線療法単独
の効果を外用療法や紫外線療法といった他の SDT と
比較した試験はない．病期 IB 以上では，SDT，全身
療法に加えて放射線療法が用いられる．主に他治療に
抵抗性の局面・腫瘤性病変に対して緩和的治療として
行われ，病変の範囲に応じて，局所照射と全身皮膚照
射を含む広範囲皮膚照射が使い分けられる．
　放射線療法の線量や照射野設定等については，2015
年に発表された International― Lymphoma― Radiation―
Oncology― Group（ILROG）によるガイドライン183），
NCCN ガイドライン（Version.―2，2024）4），2023 年に
改訂された EORTC によるガイドライン2）が参考にな
る．近年の動向として，緩和療法として行う局所照射・
全身皮膚照射の低線量化が挙げられる．従来 20～
36―Gy の線量投与が一般的であったが，近年は局所照
射・全身皮膚照射ともに 8～12―Gy を用いた低線量照
射が見直されている．CR 率や奏効持続期間は線量が
高いほうが良好な傾向にあるが，有害事象は線量依存
性に頻度・重篤度とも上昇し，また再発は避けられな
い．したがって，低線量照射は有害事象の低減，治療
期間の短縮，再照射の機会増加や複数部位への対応の
容易さなどの利点がある．しかし，従来線量と低線量
のどちらがよいかは明確でない．詳細については本ガ
イドライン CQ7（菌状息肉症への低線量（総線量 4～
20―Gy）電子線照射は，従来線量（総線量 20～40―Gy）
電子線照射と比べて勧められるか？）を参照されたい．
1）局所照射
①治療対象
　病期I～IVの全病期における局所療法の1つであり，
斑・局面・腫瘤いずれの病変においても適応となる．
②照射法
　皮膚病変の厚み・深達度に応じて，線質（電子線か

X 線）を選択する．通常，飛程が短く皮膚表面の線量
を確保しやすい電子線を用いる．電子線・X 線いずれ
を使用しても，皮膚表面から一定の深さで最大線量と
なるビルドアップ効果によって皮膚表面線量が低下す
るのを防ぐため，照射部位に適切な厚みのボーラス（人
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．斑病変は，6―MeV
の電子線＋ボーラス，局面病変は 6～9―MeV の電子線
＋ボーラスが一般的である．腫瘤病変は，腫瘤の厚み
や深達度に応じて電子線のエネルギーを調整する．深
部方向の線量が低下する腫瘤径が大きい病変や，1 方
向からの照射では線量の均一性が保てない照射範囲・
部位などでは，電子線に替わり X 線を用いる．照射範
囲は，病変に通常1～2―cmのマージンを加えて設定す
る．孤発性病変で根治を目指す場合には 2―cm 以上の
マージンが用いられる184，185）．
③線量
　孤発性病変で根治を目指す場合，24～30―Gy の線量
を 1 回線量 1.8 か 2.0―Gy で投与する通常分割照射が用
いられる．ILROGガイドラインでは，ほとんどの症例
がより低い線量で効果が見込めるため，20～24―Gy が
推奨されている183）．前述したように緩和的治療として
行う場合，4～12―Gy の低線量照射も選択可能である．
ただし，8～12―Gyの低線量照射による奏効率が90%以
上186～188）である一方，4―Gy（2―Gy×2 回）の低線量照射
では 30％未満の低い CR 率186）や 8―Gy と比較した奏効
率の低下187）が報告されているため，8―Gy以上の線量が
妥当と考えられる（線量と治療成績の詳細はCQ7を参
照のこと）．再照射についても 8～12―Gy であれば安全
とされるが185），一般的に，放射線療法では 1 回線量が
高いと晩期障害のリスクがあがるため，線量分割（1
回線量と総線量）は皮膚の状態，照射部位の累積線量
や期待生命予後等を考慮して決める．
④有害事象
　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）全身皮膚照射
①治療対象
　病期I～IVの全病期における治療方法の1つである．
②照射法
　電子線を用いた TSEBT が行われ，TSEBT の照射
法に関するガイドラインがEORTCより発表されてい
る189）．TSEBT の照射法はいくつかあるが，スタン
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フォード法が最もよく用いられている190）．スタン
フォード法では，体全体を照射野に含めるために，通
常 100―cm である放射線治療装置の線源と皮膚表面間
の距離（source-surface―distance：SSD）を 300―cm 以
上とした long-SSD 法が用いられ，患者の前にアクリ
ル板を置いた状態でガントリーを水平方向から頭尾に
振った 2 門から照射を行うことで線量の均一化を図
る．患者は，6 つの体位（方向）（anteriorposterior：
AP，posterioranterior：PA，left―posterior―oblique：
LPO，right― posterior― oblique：RPO，left― anterior―
oblique：LAO，right― anterior― oblique：RAO）をと
り，1日 3方向，2日間で計6方向からの照射を1サイ
クルとし，1サイクルで1.5～2.0―Gyの線量を投与する
のが一般的である．4―MeV 以上の電子線を用いて189），
皮膚表面に処方線量（最大線量）が投与され，皮膚表
面から0.7～1―cmの深さで80%処方線量となることを
目指す183）．また，血液毒性を避けるため光子の混入に
伴う骨髄線量を 0.7―Gy 未満とすることが推奨されて
いる189）．頭頂，乳房下，会陰，足底など線量が低下す
る部位には必要に応じて局所照射を追加する．また，
鼻，手首，前腕，陰茎，陰囊など過線量となる部位の
遮蔽と鉛コンタクトレンズなどによる眼の遮蔽を検討
する189）．スタンフォード法による TESBT は，通常 1
回（1 日）に 1 時間以上の治療時間を要し，立位のま
ま上肢を体幹から離した体位を保持するため患者の負
担が大きい．したがって，高齢者など脆弱性のある患
者は実施が困難となりうる．さらに，治療準備から実
施にさまざまな工夫やリソースが必要であり，本邦で
施行可能な施設は限られる．
　近年，トモセラピーⓇを用いた全身皮膚照射が試みら
れており，2013 年の最初の症例報告以降，報告が増え
ている191）．スタンフォード法によるTSEBTと比べて，
仰臥位で治療が可能であるため患者の負担が少ないこ
と，放射線治療計画装置で線量分布を作成・視覚化で
きること，腫瘤形成や腋窩・鼠径リンパ節転移など皮
膚から深さがある病変への線量も確保できること，な
どが利点として挙げられる．一方で，トモセラピーⓇで
は6―MVのX線を用いて照射を行うため，皮膚表面線
量確保の不確実性や深部線量増加に伴う有害事象発現
などの課題がある．本邦からの報告では，トモセラ
ピーⓇを用いて体幹部＋上肢の皮膚照射を行った皮膚
リンパ腫症例の94％にgrade―3以上の骨髄抑制が生じ
ており192），実施にあたっては骨髄抑制を念頭に対応す
る必要がある．

③線量
　線量は 8～36―Gy が用いられる．線量が高いほど良
好なCR率が期待できるため193），従来，30～36―Gy/20～
36 サイクル/6～10 週が標準とされてきた114）．しかし，
近年 8～12―Gy の低線量照射も高い奏効率が得られる
ことが示され194～198），治療期間の短縮や再照射の機会増
加など利点が大きいことから低線量照射も選択可能で
ある（詳細は CQ7 を参照）．
④有害事象
　皮膚炎（紅斑，落屑，びらん，水疱，皮膚乾燥，色
素沈着），脱毛，爪の脱落・変形，手足の浮腫，唾液腺
障害・口腔乾燥，二次がんなどが挙げられる．
（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造血幹細胞移
植併用大量化学療法（以下，自家移植）と同種造血幹
細胞移植（以下，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，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）自家造血幹細胞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
な有害事象としては，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199）．
2）同種造血幹細胞移植
　同種移植では，移植に先立ち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
＋/－全身放射線照射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来す骨髄破壊的
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症例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
器に対する影響が低い骨髄非破壊的前処置が開発さ
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れ，近年では70歳程度にまで同種移植の適応が広がっ
ている．
　同種移植では，移植前処置関連毒性，GVHD，感染
症などにより移植関連死亡（非再発死亡）を来すリス
クがあり，その割合は20%程度とされている．同種移
植に特徴的な合併症の1つである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り，病態により急性GVHD
と慢性GVHDに大別される．軽症例ではステロイド軟
膏等の局所療法での改善が期待できるが，重症例では
全身ステロイド療法や免疫抑制薬を要するため，感染
症のリスクがさらに高まる．また，主に移植後後期に
みられる慢性 GVHD は，患者の quality―of―life を低下
させる原因となる．
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，造血器腫瘍のなか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 以上）の症例では，診断後の生存期間
中央値は 1～5 年とされ，特に病期 IV や大細胞転化を
来している場合の生命予後は不良である．本症に対し
て同種移植を施行した後，数年以上の無増悪生存を維
持している症例や，同種移植後に再発を来した後，免
疫抑制薬の中止や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，同種移植の有用性

が示唆される．
　European― Society― for― Blood― and― Marrow― Trans-
plantation（EBMT）から，1997 年～2011 年に行われ
た菌状息肉症/セザリー症候群 113 例に対する同種移
植の結果が報告されている200）．移植時の年齢中央値は
48 歳，病期は I～III が 29 例，IV が 56 例，不明が 28
例，前処置は75%で骨髄非破壊的前処置が用いられて
いた．生存者の観察期間中央値は 73 カ月で，1 年およ
び 3 年非再発死亡率は，26%，28%，1 年および 5 年無
増悪生存率は 34%，26%，1 年および 5 年生存率は
56%，38% であった．同種移植後の原病の再発・再燃
は 50 例（44%）でみられ，移植から再発・再燃までの
期間の中央値は 3.5 カ月であった．
　Center― for― the― International― Blood― and― Marrow―
Transplant（CIBMTR）から報告された，2000 年～
2009 年に菌状息肉症/セザリー症候群 129 例に対して
施行された同種移植の後ろ向き研究では，83人（64%）
で骨髄非破壊的前処置が用いられており，年齢中央値
は骨髄非破壊的前処置の患者で51歳，骨髄破壊的前処
置の患者で 44 歳であった．全コホートの 1 年および 5
年非再発死亡率は 19%，22%，1 年および 5 年再発率
は 50%，61% であった．無増悪生 1 年および 5 年存率
は 31%，17%，1 年および 5 年全生存率は 54%，32%
であった201）．
　本邦からは，日本造血・免疫細胞療法学会/日本造血
細胞移植データセンターの移植患者レジストリより，

図 5　菌状息肉症治療アルゴリズム 
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2004年～2012年に菌状息肉症/セザリー症候群患者48
例に行われた同種移植の成績が報告されている202）．年
齢中央値は 43.5 歳で，移植時の疾患状態は CR と部分
奏効がそれぞれ 2 例と 10 例で，残りの 36 例は再発・
難治例だった．前処置は31例で骨髄非破壊的前処置が
用いられており，3 年無増悪生存率および生存率はそ
れぞれ 19％，30％で，移植後 2 年の非再発死亡率と再
発・再燃率は 15.4％と 65.9％であった．
　上記の通り，これまでの報告は後ろ向き研究が中心
であったが，同種移植と非移植治療を前向きに比較検
証した適合対照試験（CUTALLO）が2023年に初めて
報告された203）．対象は，独自に定義された 3 項目の予
後不良指標（1．1 コース以上の全身療法に抵抗性また
は再発，2．診断後 2 年以内の大細胞転化，3．ISCL/
EORTC 分類における N3 のリンパ節浸潤または内臓
浸潤）に 1 項目以上該当する進行期菌状息肉症/セザ
リー症候群で，移植ドナーを有する症例が移植群に，
有さない症例が非移植群に割り付けられた．観察期間
中央値12.6 カ月で，傾向スコアマッチングによる移植
群 55 例と非移植群 44 例の intent-to-treat 解析にて，
無増悪生存期間は移植群で有意に延長していた（無増
悪生存期間中央値：9.0 カ月―vs―3.0 カ月，P＜0.0001）．
全生存期間は，intent-to-treat解析では有意差を認めな
かったものの，post-hoc― per-protocol 解析では移植群
で有意に延長していた（P＝0.018）．Quality― of― life に
ついても移植群で有意に良好であった（P＝0.0050）．
本試験におけるこれらの結果は，進行期菌状息肉症/セ
ザリー症候群に対する同種移植の効果を示したものと
いえる．
　以上，同種移植は再発・難治性の進行期症例の予後
が改善できる可能性があり，エビデンスの蓄積も進ん
でいる．しかし，他の治療法と比較して治療関連死亡
割合が高いことが依然として大きな課題であり，その
一因として，菌状息肉症/セザリー症候群では容易に皮
膚バリアの破綻が生じるため，移植時における感染症
のリスクが高いことが挙げられる．また移植後再発が
多いことも問題であり，既報200，202）を踏まえると，移植
前の治療により病勢が一定程度コントロールできた状
態で移植に進むことが望ましい．移植可能な進行期症
例に対する同種移植は重要な治療選択の 1 つであるた
め，CQ8（移植可能な進行期菌状息肉症（病期 IIB 以
上）の患者に対して，同種造血幹細胞移植は薬物療法
と比べて勧められるか？）で取り上げており，詳細は
そちらを参照されたい．

1.2　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―cutane-
ous―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．ともに 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．
（1）原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫
　やや男性に多く，幅広い年代に発症する21，22）．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，ときに潰瘍化を伴う38）．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，LyP 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（T1），限局型（T2），多発型（T3）
に分類される28）．
　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38）．異型
細胞は，大型の核を有し，細胞質が豊富であり，とき
に 2 核の鏡面像を示す Reed-Sternberg 細胞を混じる．
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，anaplastic―lymphoma―
kinase（ALK）陰性，cutaneous―lymphocyte―antigen

（CLA）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，TIA1，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
が必要になる．菌状息肉症にみられる紅斑・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
ローナルな組み込みの有無，Epstein-Barr― virus-
encoded―small―nuclear―RNA（EBER）のin―situ―hybrid-
ization 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
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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（CTCL）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204，205）．本邦の多施設共同研究45）では pcALCL の 50%
で DUSP22 の遺伝子再構成が陽性であった一方で，
LyPや大細胞転化を来した菌状息肉症では陰性であっ
たと報告されている．節性の ALCL，特に ALK 陰性
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臓臓器に浸潤がある
ものは，pcALCLとは診断しないことになっているが，
皮膚病変とその領域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．
　治療方針については以下に示す（図 6）．抗 CD30 抗
体である brentuximab―vedotin を含めた 1 編のランダ
ム化比較試験67）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 66～77％と報告されている40，45）．
また，過去の報告をまとめたKempfらの報告206）による
と，pcALCL に対する CHOP（cyclophosphamide＋
doxorubicin＋vincristine＋prednisolone）療法を主と
した多剤併用化学療法は 90％という高い完全奏効

（complete―response：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41）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．以上より，皮膚限局の pcALCL

の治療方針は多剤併用化学療法を避け，局所療法が中
心となる．
　前述のように自然消褪例もあることから，ステロイ
ド外用，局注で消褪傾向があるか経過観察する選択肢
もあるが，一般的には，孤発型，限局型では，手術療
法あるいは局所放射線療法が一次治療となる．直接そ
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206）によると，手術療法の CR 率は
100％，再発率は43％であり，局所放射線療法のCR率
は 95％，再発率は 41％とほぼ同等の成績を示してい
る．いずれの治療でも再発はみられるが，別項（第 2
章，4.2 菌状息肉症/セザリー症候群以外の皮膚リンパ
腫）で述べたとおり本症の高い 5 年疾患特異的生存率
から類推しても皮膚に限局した再発が予後の悪化に繋
がるとは考えにくい．そのためすぐに治療強度を上げ
る必要はなく，同様に手術療法あるいは局所放射線療
法で対応すれば良いと考えられる．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．局
所放射線療法の線量に関してはオランダのグループ207）

から孤発型，限局型では 20―Gy（2.5―Gy×8 回）の照射
が推奨されており，多発型や再発例には8―Gy（4―Gy×
2 回）でも良いとされている．
　局所療法で病変制御が困難な症例では，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 methotrexate（5～25―mg/週）単剤内服を一
次治療とする報告が多かったが206，208），海外第 III 相ラ
ンダム化比較試験（ALCANZA）67）において，pcALCL
に対して brentuximab― vedotin が methotrexate を含
む対照群よりも奏効率が高いというデータが示された

図 6　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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（奏効率：75％（12/16 例）vs― 20%（3/15 例））．本邦
でも第 II 相医師主導臨床試験209）を経て pcALCL に
brentuximab― vedotin が保険適用された．この薬剤選
択については，本ガイドライン CQ9（Skin-directed―
therapy による治療が困難な原発性皮膚未分化大細胞
型リンパ腫に対して，brentuximab―vedotinはretinoid
内服，methotrexate内服と比べて勧められるか？）で
取り上げており，詳細はそちらを参照されたい．
　これらの治療に不応な症例では，BV-CHP（brentux-
imab― vedotin＋cyclophosphamide＋doxorubicin＋
prednisolone）療法を含む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臓臓器浸潤などを
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206，208，210）．CCR4 陽性例
では，mogamulizumab の使用を考えてもよい．
（2）リンパ腫様丘疹症
　発症年齢はさまざまだが，中年に多く，pcALCL よ
り若年に発症する傾向がある21，22）．小児例の報告もあ
る．臨床的には，四肢を優位に長径 1―cm 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38）．個疹の経過は数週から
数カ月程度であり，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38，206），
CD30 陽性の大型異型細胞が小型の反応性リンパ球と
ともに浸潤するtype―A，小型の核にくびれをもつ細胞
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細胞リンパ腫様の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12）．
　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211）．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．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212，213）．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213）．組織型は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213）．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，紫外線照射はある程度有効である206）．
瘙痒が強い，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，全身療法が考慮されるが，
そのなかでは低用量の methotrexate 内服を推奨する
報告が多い206）．

1.3　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12）．皮膚リンパ
腫に占める頻度は海外では約 1%38），本邦では 2.3% と
報告されている21）．海外，本邦いずれも男女比0.5～0.55

（男性/女性）で21，46），女性に多い12）．あらゆる年齢に発
症するが，40 歳までの若年者に多い12）．臨床的には結
節性紅斑様の皮下結節が多発する．下肢に好発し，体
幹，顔面にも生じる6）．潰瘍化は稀で，6% と報告され
ている46）．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%，本邦報告例の集計でも約10%にみら
れている214）．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215，216）．20～30% の症例に血球貪食症候群（hemo-
phagocytic―syndrome：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46）．
（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小葉性脂肪織炎（lobu-
lar― 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”または“rimming”
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みられる．免疫染
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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 陽性細胞がみら
れることもある6）．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217），HE 染色での鑑別困難な例がある．γδT 細
胞リンパ腫を否定し，αβT細胞由来であることを確認
するため，βF1 陽性を証明するのが望ましい．
　皮下脂肪織以外に病変を生じることは極めて稀であ
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は潜在性病変
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みられたら，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）の in―situ―hybridization 陽性例が報告されて
いるが214），EBER は原則的には陰性である12）．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．ま
た，近年HAVCR2―遺伝子の germline 変異が SPTCL
患者において，特にHPS発症例で多くみられることが
注目されており，若年発症および無再発生存期間の短
縮と相関する可能性が報告されている218～220）．
（2）治療（図7）
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
免疫抑制薬内服，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Europetan―Society―for―
Medical―Oncology（ESMO）3），British―Association―of―
Dermatologist（BAD）1）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薬が一次治療であり，
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．
①内服療法
　副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬は多くの症例で一
次治療，再発後の再投与，あるいは他の治療での再発
に対する二次治療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薬の比較，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ない．
　Willemze らの欧州多施設共同症例集積研究では 63
例中 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46）．その内訳は副腎皮質ステロイド
内服 19 例，cyclosporine― 5 例，chlorambucil― 3 例，
methotrexate―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．完全奏効（complete―
response：CR）は 16 例，部分奏効は 5 例，3 例が安
定または増悪であり，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薬内服により再
度CRとなっている．再発病変に対してCHOP（cyclo-
phosphamide＋doxorubicin＋vincristine＋predniso-
lone）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 20 例で副腎皮質ステロイド内
服が初期治療として選択されており，奏効率50%（CR―
30%，部分奏効 20%）であった221）．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 カ月以内に再発する例が多いが，
HPSを合併していない4例では中央値で36.5カ月の長
期寛解を示している．副腎皮質ステロイド内服以外で
はcyclosporine―4 例，cyclophosphamide―3 例，metho-
trexate―2 例，chlorambucil―1 例であり，4 例が部分奏
効となったが CR はなかった．
　これらの報告の他にもステロイド内服または免疫抑
制薬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

図 7　皮下脂肪織炎様 T 細胞リンパ腫の治療アルゴリズム 
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た報告がみられる46）．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．
②放射線療法
　前述のWillemzeらによる症例集積研究では63例の
SPTCL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46）．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，前
述の Go らによる 156 例の文献レビューでは，四肢の
限局性病変を有する 11 例に放射線療法が行われてお
り，奏効率は 81%（CR― 36%，部分奏効 45%）であっ
た221）．CR の 1 例は 1 年以上の長期寛解を示している
が，1 例は数カ月で再発し，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
1 つである．
③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
薬よりも奏効率，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，一次治療として31例にCHOPを主
体とした多剤併用化学療法が施行されており46），奏効
率は 72%（CR― 62%，部分奏効 10%）であった．観察
期間は記載されていないが CR 症例の再発は 2 例のみ
であった．CR 以外の症例のうち 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methotrexate
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，奏
効率は 53%（CR―35%，部分奏効 18%）であった221）．
　このように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差はなく，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 SPTCL に対
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，選択バイアスが否定で
きないが，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薬が選択され
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46，221），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46，221）．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薬
内服などの免疫抑制的治療のいずれも状況によって選
択されることがある．図 7 に SPTCL に対する治療指
針を示す．

1.4　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（adult―T-cell―leukemia-
lymphoma：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，
性交渉による水平感染などがある．本邦における
HTLV-1 キャリアは 110 万人と推定されており，
endemic―area（流行地域）である九州，沖縄などの西
南日本に多いが，近年ではこれまでendemic―areaでは
なかった関東などで増加している222）．キャリアのうち
毎年およそ1,000人がATLを発症していると推定され
ており223），キャリアからのATLの発症率は約5%と考
えられている224）．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225）．最近の本
邦における複数回の献血歴のある献血ドナーの調査で
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は，2013～2021 年で 5,017,916 人の適格反復献血者を
追跡調査し，人口動態統計に基づいて算出した
HTLV-1 抗体の陽転化数，すなわち水平感染者数が報
告されている．推計水平感染者数は，男性で1.54人/10
万人・年，女性で 4.21 人/10 万人・年であり，思春期
および若年成人世代では男女ともに新規感染者数の増
加が観察された226）．
　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
大都市圏でキャリアが増加した224）．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．一方，
対策が遅れている水平感染によるキャリアの増加が懸
念されている．
　ATL の発症年齢は 2010～2011 年の全国調査では中
央値67.5歳と報告されており，1988～1989年の調査で
の 58.4 歳，1996～1997 年の 61.1 歳と比較して高年齢
化している227）．
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 の約 50% 程
度にみられる38，228）．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，
臨床像と予後が関連する場合もある50，229）．また，皮膚
病変の存在自体も予後不良因子との報告もある229）．
ATL 患者の 90% 以上で腫瘍細胞に CCR4 が発現して
いる230）．また CCR4 の発現が予後不良因子であり，皮
膚浸潤とも関与している231）．
　ATL は 1）血清抗 HTLV-1 抗体が陽性，2）分葉核
をもつ末梢血の異常リンパ球の存在，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232）．実臨床では，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外の
ため，抗 HTLV-1 抗体陽性末梢性 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．
　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

表10　�成人 T�細胞白血病・リンパ腫，臨床病型の診断基準

くすぶり型 慢性型 リンパ腫型 急性型

リンパ球数（/μl） ＜4,000 ≧4,000 ＜4,000
異常リンパ球数＊1 ≧5% ＊2 あり＊3 ≦1% あり＊3

Flower cell ＊4 ＊4 なし あり
LDH ≦1.5N ≦2.0N
補正 Ca 値（mg/dl） ＜11.0 ＜11.0
腫瘍病変

リンバ節腫大 なし あり
皮膚病変 ＊2

肺病変 ＊2

肝腫大 なし
脾腫大 なし
中枢神経 なし なし
骨 なし なし
胸水 なし なし
腹水 なし なし
消化管 なし なし

空欄は他の病型で規定される条件以外の制約はないことを示す．N：正常値上限
＊1：形態的に明らかな ATL 細胞，＊2：末梢血中の異常リンパ球が 5% 未満でくすぶ
り型と診断されるには，皮膚あるいは肺に組織学的に腫瘍病変が確認されることが必
要である．＊3：末梢血中の異常リンパ球が 5% 未満で慢性型または急性型と診断され
るには，組織学的に腫瘍病変が確認されることが必要である．＊4：ATL に特徴的な
flower cell が認められてもよい．
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される（表 10）232）．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，その治療方針も分かれている．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 indo-
lent―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（図 8）233，234）．
　本ガイドラインでは，ATL の皮膚病変に対して
skin-directed― therapy（SDT）が主となる例，すなわ
ち皮膚病変を有するindolent―type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235）を参照されたい．ATL にみられる非特異疹（白
癬，難治性ウイルス性疣贅，後天性魚鱗癬，足底角化
症，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）
の治療は本ガイドラインでは取り扱わない．
（2）治療
1）Aggressive type
　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 VCAP-AMP-VECP

（vincristine＋cyclophosphamide＋doxorubicin＋
prednisolone（VCAP），doxorubicin＋ranimustine＋
prednisolone（AMP），vindesine＋etoposide＋carbo-
platin＋prednisolone（VECP），modified―LSG-15 プロ
トコール）療法や CHOP（cyclophosphamide＋doxo-

rubicin＋vincristine＋prednisolone）療法あるいはそ
れに類似するレジメンが使用されている．本邦での多
施設共同第III相臨床試験（JCOG9801）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 歳以上では予後に差がみられなかった（有意
差検定なし）236）．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．
　これらのレジメンに mogamulizumab が併用される
ことも多いが，同種造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237），同種移植を前提としている場合は mogamuli-
zumabの適応について慎重に判断する必要がある．最
近は，腫瘍細胞に CD30 が陽性の症例を中心に bren-
tuximab― vedotin を併用した BV-CHP（brentuximab―
vedotin＋cyclophosphamide＋doxorubicin＋prednis-
olone）療法の施行例の報告もみられる238）．
　海外では bulky― 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，本邦では保険適用外である．
　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
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，

図 8　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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CHOP 療法やそれに類似するレジメンと mogamuli-
zumab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．mogamulizumab
の再投与や brentuximab― vedotin，あるいは lenalido-
mide，tucidinostat，valemetostat などの内服，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
ドラインの推奨235）や，indolent―typeの項を参照された
い．
2）Indolent type
　Indolent― type― ATL（くすぶり型，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，本邦では保険適用外であ
る．本邦で行われた indolent―type―ATL を対象とした
watchful―waitingあるいはIFN-α/AZT療法の第III相
ランダム化比較試験（JCOG1111）の結果が待たれる．
皮膚病変がある場合には SDT が行われる．SDT とし
て紫外線照射，局所放射線療法，全身療法としては
retinoid内服，IFN-γ療法，単剤の内服化学療法などが
行われる239）．Mogamulizumab 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 SDT も併用する240）．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 SDT を行いな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場合無治療経過観察となる．血
清可溶性 IL-2 レセプター値が予後因子のひとつとな
るため，経過観察時の病勢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
るランダム化およ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 例が部分奏効であったのに対
し，再発例では，9例中 7例が部分寛解，2例が安定で

あった241）．皮疹の型による効果では，紅斑では 7 例中
6例が部分寛解，1例が安定，丘疹では3例中2例が部
分寛解，1例が安定，結節では，3例中 3例が部分寛解
であったと報告されている241）．Narrow-band― UVB 療
法については症例集積研究がなく，特異疹に対して効
果を示した症例報告があるのみである242～244）．
　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
奏効が期待できる治療法と考えられる．
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およ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 5 例（紅斑 1 例，結
節 2 例，腫瘤 2 例）の症例集積研究では，初発例，再
発例ともに全例で完全奏効（complete―response：CR）
が得られた241）．この他 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，3 例（急性型 1 例，くすぶり型 2 例）
にみられた 10 カ所の皮膚病変に対する効果が検討さ
れた245）．奏効率は 100%（CR：50％，部分寛解：50%）
で，観察期間中照射野内再発はなかった245）．
　このように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，局所制
御に有用であると考えられる．
④ Interferon（IFN）（ATL では本邦保険適用外）
　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および非ランダム化比較試験はな
い．皮膚に病変が限局する ATL 対象患者 22 例の症例
集積研究では，奏効率は 54.5%（CR 率 22.7%）であっ
た246）．より低侵襲なステロイド外用や紫外線療法に抵
抗性の場合の次治療として奏効が期待できると考えら
れる．本邦では 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．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 が保険適用となっ
ている．
⑤低分子化合物
i）Retinoid
　本邦で etretinate，tretinoin，bexarotene がある．
EtretinateはATLに対して適用はないが，皮膚病変に
対する有効性が報告されており247），皮膚病変を有する
indolent―ATL に用いられている．
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　Bexaroteneについては，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 相試験が本邦で行われ
た．本試験には，皮膚病変を有するindolent―type―ATL，
および化学療法により寛解が得られた後に皮膚再発し
た aggressive― type―ATL 計 32 例が組み入れられた．
100―mg/m2 群 15 例，300―mg/m2 群 17 例 に お け る
mSWAT による奏効率はそれぞれ 50.0%（95% 信頼区
間（confidence―interval：CI）25.4～74.6），70.6%（95%CI―
46.9～86.7）と高い治療効果を示した．頻度の高い副作
用は甲状腺機能低下症，高トリグリセリド血症などで
あった248）．この結果をもとに，2024 年 6 月に「皮膚病
変を有する成人T細胞白血病・リンパ腫」に対してそ
の保険適用が拡大された．なお，ATLに対するretinoid
とSDT併用の有用性については本ガイドラインCQ10

（皮膚病変を有する indolent 成人 T 細胞白血病・リン
パ腫（adult―T-cell―leukemia-lymphoma：ATL）（くす
ぶり型および予後不良因子のない慢性型）に対して，
skin-directed― therapy と retinoid の 併 用 は skin-
directed― therapy 単独と比べて勧められるか？）で取
り上げており，詳細はそちらを参照されたい．
ii）Lenalidomide
　Lenalidomide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に対して本邦で
第 II 相試験が行われ，総合効果 42%，無増悪生存期間
中央値 3.8 カ月，生存期間の中央値 20.3 カ月という成
績が得られた249）．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，有害事象として好中球減少，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
mogamulizumab 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．
適応症は再発または難治性の ATL であり，また indo-
lent―type―ATL を対象とした臨床試験は行われていな
い．
iii）Tucidinostat
　Tucidinostat は新規経口ヒストン脱アセチル化酵素
阻害薬として，2021年6月に再発または難治性のATL

に対して本邦で承認された．日本人を対象に行われた
第IIb相試験では，mogamulizumab投与歴があるもし
くは mogamulizumab 不耐・適応外で 1 レジメン以上
の全身化学療法を施行した，他の標準的治療法が適さ
ない再発または難治性 ATL― 23 例に本剤が投与され
た250）．奏効率は 30.4％（CR―1 例，部分奏効 6 例），無
増悪生存期間中央値は 1.7 カ月．病変部位ごとでは，
節性および節外性病変 30.0％（6/20 例），皮膚病変
62.5％（5/8 例），末梢血病変 60.0％（3/5 例）の奏効
率が報告され，皮膚病変および末梢血病変への効果が
得られやすいことが示唆されている．おもな有害事象
として血小板減少や好中球減少に注意が必要である．
Indolent―type―ATL に対する臨床試験は行われていな
い．
iv）Valemetostat
　ヒストンメチル化酵素EZH1とEZH2の二重阻害薬
であるvalemetostatは，2022年 9月に再発または難治
性の ATL の治療薬として本邦で承認された．国内第
II 相試験では，mogamulizumab 投与歴があるもしく
は mogamulizumab 不耐・適応外で 1 レジメン以上の
全身化学療法を施行した再発，再燃，または難治性の
ATL患者が対象とされ，25例に本剤が投与された251）．
奏効率は 48.0％（CR―5 例，部分奏効 7 例），無増悪生
存期間中央値は 7.4 カ月であった．病変部位ごとでは
節性および節外性病変 45.0％（9/20 例），皮膚病変
50.0％（3/6 例），末梢血病変 88.9％（8/9 例）の奏効
率が報告されている．おもな有害事象は血小板減少な
どの血液毒性である．本剤についても indolent― type―
ATL での臨床試験は行われていない．
⑥抗体療法薬
i）Mogamulizumab
　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 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PTCLおよびCTCLに適応が
拡大されている．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，部分奏効
5 例）と高い臨床効果が得られ，そのなかでも特に末
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252）．ただし，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 または部分奏効）が得られた後の，再発また
は再燃の急性型，リンパ腫型および予後不良因子のあ
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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，
リンパ腫型および予後不良因子のある慢性型であり，
また mogamulizumab と VCAP-AMP-VECP 療法との
併用で試験が行われた253）．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．
⑦単剤化学療法
　皮膚病変を有する indolent―type―ATL は，皮膚病変
を伴わない例と比較して予後不良であるため，SDTや
retinoid，IFN-γ療法に抵抗性で，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．
i）Etoposide
　すべての臨床病型を含めた 1 編の非ランダム化比較
試験では，etoposide―25―mg＋prednisolone―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，全生存期間中央値（median―sur-
vival― time：MST）はそれぞれ 18.0 カ月，7.1 カ月で
あったと報告されている254）．また，7例のATLに対し
てetoposide少量長期経口投与（25～100―mg/日）を行
い，7 例中 4 例で CR（CR 率 57.1%），1 例で部分奏効
が得られ，奏効率は71.4%であったとの報告もある255）．
皮膚症状に対する効果については，etoposide―50―mgの
連日内服（3 週投薬，2 週休薬を 1 コースとし，4 コー
ス施行）で紅斑の色素沈着を認めたという報告がなさ
れている256）．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 SDT のみの治療群 29 例，経口 etoposide―25～
75―mg＋prednisolone― 10～20―mg の内服治療群（2～4
週投薬，1 週休薬あるいは連日；etoposide と pred-

nisolone 併用；EP）14 例，EP＋SDT 治療群 19 例を
比較した後ろ向き研究がある．この解析では EP＋
SDT 群で他の 2 群と比較して OS，PFS ともに優れて
いたと報告されている257）．Sobuzoxane については
prednisolone 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258），CHOP 療法が無効のリンパ腫型
ATLに対して単剤療法で2年以上CRが維持できた症
例259），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 sobuzoxane― 400―mg/日およ
び prednisolone― 10―mg/日の内服で消退した症例260），
急性転化した慢性型 ATL に対して sobuzoxane と
etoposideの内服を併用して2年間CRを維持できた症
例261）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．
⑧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235）．

2．皮膚B細胞リンパ腫
　2018 年に改訂された WHO-EORTC 分類では，皮膚
B細胞リンパ腫（cutaneous―B-cell―lymphomas，CBCL）
は原発性皮膚辺縁帯リンパ腫（primary― cutaneous―
marginal―zone―lymphoma，PCMZL），原発性皮膚濾胞
中心リンパ腫（primary―cutaneous―follicle―center―lym-
phoma，PCFCL），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，PCLBCL，LT），EBV 陽
性 粘 膜 皮 膚 潰 瘍（EBV-positive― mucocutaneous―
ulcer），血管内大細胞型B細胞リンパ腫（intravascular―
large―B-cell―lymphoma）の 5 つに分類されている10）．
一方，2017 年の WHO 分類改訂第 4 版では PCMZL は
粘膜関連リンパ組織節外性辺縁帯リンパ腫（extrano-
dal― marginal― zone― lymphoma― of― mucosa-associated―
lymphoid―tissue，MALT）に包括されていた6）．WHO
分類改訂第 5 版では，この MALT リンパ腫から再び
PCMZL として独立した11，12）．したがって，現行の
WHO-EORTC 分類と WHO 分類とで CBCL の分類は
統一された形となった．その背景として，以前より
PCMZLは2群に分類できるとされてきた262，263）．約90%
を占める症例が IgG，IgA，IgE を発現する群であり，
特に IgG 陽性例の 40% 近くに IgG4 も陽性とされ
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る12，262～266）．こうしたクラススイッチタイプの PCMZL
では CXCR3 発現を欠き，辺縁に形質細胞への分化と
多くの反応性T細胞が認められ，極めて予後良好とさ
れる12，262～266）．もう一方の少数群（10% 以下）では IgM
とCXCR3が陽性で，皮膚外原発MALTリンパ腫と同
様の発現形式を示し，皮膚外病変を合併しやすいとさ
れる12）．上記内容を鑑み，International― Consensus―
Classification（ICC）は少なくともクラススイッチタ
イプの PCMZL については primary― cutaneous― mar-
ginal ― zone― lymphoprol i ferat ive― disorders

（PCMZLPDs）への名称変更を提案している13）．臨床
的かつ組織学的にクラススイッチタイプの PCMZL が
B 細胞性偽リンパ腫とオーバーラップすることを重視
した結果といえる61）．PCMZLの診断，経過観察の際に
は，IgM 陽性 PCMZL と皮膚外原発 MALT リンパ腫
の皮膚浸潤との鑑別が困難である点，またクラスス
イッチタイプの PCMZL の中にもごく稀に皮膚外病変
を合併する症例が見られる点に注意が必要となる13）．
またWHO分類改訂第5版では，濾胞性リンパ腫（fol-
licular―lymphoma）群から皮膚濾胞中心リンパ腫（cuta-
neous―follicle―center―lymphoma）が新たなカテゴリー
として独立し，その中に PCFCL が格納されてい
る11，12）．さらに EBV 陽性粘膜皮膚潰瘍は新しいカテゴ
リーである“Lymphoid―proliferations―and―lymphoma―
associated― with― immune― deficiency― and― dysregula-
tion”に移動となった11，12）．
　ここでは，頻度の高いPCMZL，PCFCL，PCLBCL，
LT の 3 疾患について概説し，その治療方針について
述べる．EBV 陽性粘膜皮膚潰瘍に関しては，『第 3 章―
皮膚リンパ腫各論 3．その他の皮膚リンパ腫・リンパ
増殖異常症』に記載した．また，血管内大細胞型 B 細
胞リンパ腫は毛細血管から小血管内において増殖する
B 細胞リンパ腫であり，あらゆる臓器での血管閉塞，
虚血による重篤な症状を呈する疾患である．不明熱，
多臓器不全，中枢神経症状，皮膚病変を呈する classic―
subtype，発症時に皮膚のみに限局し北アメリカや西
ヨーロッパに多い cutaneous― subtype，血球貪食症候
群，肝脾腫，血小板減少が優位に認められ，アジアに
多い hemophagocytic― subtype の 3 亜型に分けられ
る12）．本邦症例は重篤な全身症状を呈し，主に血液内
科での治療が主体となるため，本ガイドラインでは割
愛した．

2.1　概説

（1）原発性皮膚辺縁帯リンパ腫（primarycutaneous
marginalzonelymphoma，PCMZL）

　日本皮膚悪性腫瘍学会予後統計調査委員会の調査に
おいて，PCMZL は皮膚リンパ腫全体の 5.6%，CBCL
の 26.5% を占め，年齢中央値で 65 歳，男女比 0.98（男
性/女性）とされる22）．海外からのデータでは，CBCL
の 25～40% を占め，平均年齢は 30～60 歳，男女比 1.5

（男性/女性）とやや男性に多いとされる12，61）．
　体幹，上腕，頭頸部に好発する紅色局面，小結節，
腫瘤を主症状とするが，皮下腫瘍としても発症するこ
ともある．単発から多発性病変まで症例に応じてさま
ざまである．
　病因として虫刺症，刺青，ワクチン接種といった外
的に刺入した抗原による慢性的な刺激が発生に関与す
ると言われている12）．一方，Borrelia―burgdorferi 感染
との関連は欧州では認められるが米国では認められ
ず，流行地域によって異なるとされる61）．
　病理組織学的に小型リンパ球，形質細胞，反応性リ
ンパ濾胞から構成される稠密な真皮への浸潤像を特徴
とする12）．したがって，腫瘍細胞は胚中心細胞類似細
胞（centrocyte-like―cell），リンパ形質細胞様細胞（lym-
phoplasmacytoid―cell），小型リンパ球様細胞，形質細
胞，胚中心芽細胞（centroblast），免疫芽細胞（immu-
noblast）といった形態的に多彩な細胞の混在によって
構成される10）．腫瘍 B 細胞は CD79a＋，CD20＋，
BCL2＋，BCL6－，CD5－，CD10－，cyclin― D1－を
示す．形質細胞では免疫グロブリン L 鎖の発現におい
て，κ/λ比が 10 あるいは 0.2 と有意な差（monotypic）
が認められる．前述のように，免疫グロブリン H 鎖ク
ラススイッチ型（IgG，IgA，あるいは IgE陽性）と非
クラススイッチ型（IgM 陽性）の 2 亜型に分けられ
る12）．
　免疫グロブリン遺伝子の単クローン性再構成は
60～70% の陽性率に留まる267）．また PCMZL の 63.2%
にFAS 遺 伝 子 の 変 異 が 同 定 さ れ， そ の 他 に も
SLAMF1，SPEN，NCOR2 遺伝子の変異が認められ
る268）．
（2）原発性皮膚濾胞中心リンパ腫（primarycutane-

ousfolliclecenterlymphoma，PCFCL）
　日本皮膚悪性腫瘍学会予後統計調査委員会の調査に
おいて，PCFCL は皮膚リンパ腫全体の 3.6%，CBCL
の 17.2% を占め，年齢中央値で 72 歳，男女比 1.05（男
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性/女性）であった22）．海外からのデータでは，CBCL
の 30～60% を占め，平均年齢は 50～60 歳，男女比 1.5

（男性/女性）とやや男性に多い12，61）．
　頭部，前額部に好発し，単発から限局性，あるいは
多発する紅色局面，腫瘤性病変として発症する．
　病理組織学的に増殖している腫瘍細胞は，濾胞中心
に由来する胚中心細胞（centrocyte）と胚中心芽細胞
で構成される12）．これら腫瘍B細胞がgrenz―zoneを持
ちながら，真皮から皮下組織にかけて浸潤する．
PCFCL はその組織学的浸潤様式により，濾胞性増殖
型（follicular― growth― pattern），濾胞性およびびまん
性増殖型（follicular―and―diffuse―growth―pattern），び
まん性増殖型（diffuse―growth―pattern）の 3 群に分け
られる12）．腫瘍B細胞はCD79a＋，CD20＋，BCL2－，
BCL6＋，CD5－，MUM1－，FOXP1－を示す12）．CD10
は濾胞性増殖型で陽性となるが，びまん性増殖型では
陰性となることが多い12）．また濾胞性増殖型では，明
瞭なリンパ濾胞構造は構築されず，偽リンパ腫で認め
られるリンパ濾胞内の CD21＋/CD35＋の濾胞樹状細
胞による network 構造（meshwork 様構造）および
tingible―body―macrophage は消失する12）．
　免疫グロブリン遺伝子の単クローン性再構成を約
90%に認める267）．TNFRSF14 の機能欠損変異，染色体
1p36 のコピー数の欠損はしばしば同定されるが，
BCL2 の遺伝子再構成は稀である63，269）．
（3）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-celllymphoma，legtype，PCLBCL，LT）

　日本皮膚悪性腫瘍学会予後統計調査委員会の調査に
おいて，PCLBCL，LT は皮膚リンパ腫全体の 8.5%，
CBCL の 40.0% を占め，年齢中央値で 76 歳，男女比
1.19（男性/女性）とされる22）．海外からのデータでは，
皮膚リンパ腫全体の 4%，CBCL の 20～40% を占め，
平均年齢は 70～80 歳，男女比 2～3（女性/男性）と女
性に多い12，61）．
　高齢者の下肢に好発するが，病理組織学的所見およ
び分子生物学的所見が本症に合致していれば，下肢以
外に発生しても PCLBCL，LT と診断される．単発か
ら多発の紅色～紫紅色調結節，腫瘤として出現し，急
速に拡大する．
　病理組織学的に均一に増殖する腫瘍細胞は，大型で
複数個の明瞭な核小体が核膜に接する様に存在する胚
中心芽細胞と，大型の核小体が核の中心に 1 個認めら
れる免疫芽細胞の2種類で構成される．表皮とはgrenz―

zone を有しながら真皮から皮下組織にかけてシート
状，びまん性に浸潤する12）．腫瘍細胞は胚中心芽細胞，
免 疫 芽 細 胞 と も に CD79a＋，CD20＋，BCL2＋，
BCL6＋，CD5－，CD10－，MUM1/IRF4＋，IgM＋

（細胞質），FOXP1＋，MYC＋を示す12）．
　分子生物学的所見として，免疫グロブリン遺伝子の
単クローン性再構成を認める．PCLBCL，LT では染
色体 9p21.3 の欠失によるCDKN2A 遺伝子の不活化が
67% で認められる64）．またMYC の遺伝子転座再構成
も 32% に同定される270）．MYD88―L265P の遺伝子変異
は59～76%と高頻度に生じている65，66，271，272）．PCLBCL，
LT では MYC と BCL2 の二重発現が認められるが，
MYD88― L265P 遺伝子変異との関連性はないとされ
る66）．またBCL6，C-MYC の転座は低頻度に認めるも，
BCL2 の転座は認められないとされる66）．

2.2　治療

　CBCL に対する本邦ガイドラインも大きな枠組みで
は欧米のガイドライン3，4）に沿う形となるが，本邦未承
認薬も多く含まれることに留意する必要がある3，4）．
PCMZL と PCFCL は 予 後 良 好 の indolent 群，
PCLBCL，LT は aggressive 群として分類される．し
たがって，indolent 群に対する治療と PCLBCL，LT
に対する治療に区別して概説する（図 9）．
（1）PCMZL，PCFCL
　単発性（T1）や限局性（T2）の病変に対しては，局
所放射線療法が一次治療として優先される4）．しかし，
直径5―cm未満の単発の皮膚病変（T1a）で，整容的な
問題が生じない場合は手術療法も選択される．またス
テロイド局注や外用，あるいは本邦未承認ではあるが，
imiquimod，nitrogen―mustard，bexarotene 外用を含
む skin-directed―therapy（SDT）も海外では選択され
る4）．予後良好なため，患者の年齢，病変部位や数，分
布などを考慮しつつ，経過観察も選択肢として挙げら
れる4）．
　解剖学的に隣接していない異なる部位に病変が多発
する例（T3）に対しては，局所放射線療法，ステロイ
ド局注，抗 CD20 モノクローナル抗体 rituximab 単剤
全身投与，rituximab 局所投与，多剤併用化学療法，
あるいは前述の SDT が選択肢として挙がる3，4）．一方，
無症候性の症例については経過観察も選択肢として検
討され得る4）．
　皮膚外病変を有する症例については，PCFCL は濾
胞性リンパ腫（follicular― lymphoma）の治療方針，
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PCMZL は節性辺縁帯リンパ腫（nodal―marginal―zone―
lymphoma）に沿った治療がそれぞれ選択される4）．
　再発，難治，進行例については病変を再評価し，上
記治療のいずれかを選択することになる（図 9）．
1）局所放射線療法
　総線量 24～30―Gy，1.0～1.5―cm のマージンを確保す
る根治的照射が推奨されている183）．一方で総線量
4―Gy/2 回の低線量で照射する姑息的照射も適用され
る183）．Senffらの文献レビューおよび後ろ向きコホート
研究では，indolent群に対する標準量の放射線療法（多
くは 30～45―Gy）の完全奏効（complete― response：
CR）率は 99% と高いが，再発率は PCMZL で 46～
60%，PCFCL で 29～47% で，そのほとんどは照射野
外の皮膚での再発であったと報告している273，274）．Ham-
ilton らの後ろ向きコホート研究では，indolent 群に対
する標準量の放射線療法（25～35―Gy）群の CR 率は
94%，照射野内再発率は 2%― であったのに対し，切除
単独群では切除部位からの再発率は 33% であったと
報告している58）．Gauci らの後ろ向きコホート研究で
は，標準量の放射線療法（18～30―Gy）の CR 率は
100%，照射野内再発率は39%，無病生存期間中央値は
44 カ月，3 年および 5 年無病生存率はそれぞれ 56%，
51%，3年および5年生存率はいずれも100%であった
と報告している275）．Neelis らの 4―Gy/2 回の低線量照
射の後ろ向きコホート研究では，CR 率は 75% とやや

低く，6.3カ月後に29.5%に照射野内病変の残存あるい
は再発を認め，20―Gy での追加照射が必要であったと
報告している186）．Goyal らの indolent 群に対する 2～
4―Gy の低線量照射群と 24～40―Gy の標準量照射群を
比較した後ろ向きコホート研究では，CR 率はそれぞ
れ94.1%，97.3%と有意差はなかったが，低線量照射群
では局所再発が多い傾向であった（P＝0.07）．一方で，
放射線による急性期および晩期皮膚障害は低線量照射
群に比べ標準量照射群で有意に多かった（急性期障害
発生率：15.7%―vs―78.4%，P＜0.0001；晩期皮膚障害発
生率：7.8％ vs―40.5%，P＜0.0036）276）．
　以上より，indolent 群に対する根治的照射は高い奏
効率が期待できるが，照射野内再発率も比較的高い．
また根治的照射と姑息的照射のどちらを選択するか
は，病変の分布や数，初発か再発か，患者の年齢や状
態等によって異なり，今後の検討が必要である．
2）手術療法
　放射線療法と同程度に高い奏効率が期待できるが，
局所再発率も比較的高い．また推奨切除マージンはな
く，整容的観点も含めると indolent 群に対する手術療
法は小型の単発性病変に対して適用される3，4）．
　Senff らの PCMZL― 75 例，PCFCL― 93 例の文献レ
ビューでは，CR 率はそれぞれ 99%，98% であるもの
の，それぞれ約 40% で再発している（再発部位は不
明）273）．前述の Hamilton らの報告でも，切除単独群の
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切除部位からの再発率は 33% であった58）．一方で，
Parbhakar らの indolent 群に対する文献レビューで
は，30～40―Gy の放射線療法群と手術療法群を比較検
討した結果，観察期間中央値 3.6 年において皮膚での
再発は放射線療法群の 1 例のみであり（再発部位は不
明），両群の無病生存率に有意差はないとしている277）．
Servitje らの手術療法，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 の後ろ向きコホート研究では，CR 率は 88%，
再発率は 44%（治療部位での再発率 32%，遠隔皮膚で
の再発率 62%，その両者での再発率 5.8%），無病生存
期間中央値は47カ月であり，手術療法群と放射線療法
群間で再発率に有意差はなかった（手術療法群45.2%，
放射線療法群 37.7%）56）．
3）Rituximab 単剤全身投与（経静脈的投与）
　単発性/限局性病変に加えて多発性病変も含む indo-
lent 群に対する rituximab 単剤全身投与の効果に関す
る後ろ向きコホート研究では，rituximab 単剤全身投
与の CR 率は 60%～90%，奏効率は 87～100% と高
い278～282）．一方で再発率が 27～82% と高い報告もある
が 報 告 に よ り 幅 が あ る278～282）．Porkert ら の 26 例

（PCMZL― 9 例，PCFCL― 17 例）に対する rituximab―
375―mg/m2 の週 1 回，計 4 週間のレジメンによる後ろ
向きコホート研究では，奏効率 100%（CR：77%，部
分奏効（partial― response：PR）：23%）であるも，再
発率はPCMZLで88.9%，PCFCLで52.9%であった283）．
また，CRとなった患者群の奏効持続期間中央値は13.4
年であった283）．
　したがって rituximab 単剤全身投与は，多発性病変
のために放射線療法や手術療法が困難な症例に対して
は，高い奏効率と CR 例での長期奏効持続期間が期待
できるが，長期観察後の再発率も高いことを念頭に選
択され得る治療である．なお，放射線療法や手術療法
を含めた SDT に抵抗性もしくは多発病変を有する
indolent 群に対して rituximab 単剤療法と rituximab
を併用した化学療法のどちらの治療法が推奨されるか
は CQ11（Skin-directed― therapy 抵抗性，多発性の
indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫（原発性皮膚辺縁帯リ
ンパ腫，原発性皮膚濾胞中心リンパ腫）に対して，
rituximab 併用多剤化学療法は rituximab 単剤療法に
比べて勧められるか？）で取り上げた．
4）ステロイド局所投与
　欧米のガイドラインでは，ステロイド局所投与は単
発性/限局性病変，多発性病変の両者の治療選択肢とし

て挙げられている3，4）．しかし，indolent 群に対するス
テロイド局所投与に関しての報告はほとんどなく，定
まったプロトコールはない．Perry らの後ろ向きコ
ホート研究では，CBCL 患者 9 例を対象に triamcino-
lone― 2.5～40―mg/mL を病変部に 0.05～0.5―mL（総量
0.5～12―mg）局所注射したところ，4 例で CR，5 例で
PRとなり，CRとなった患者の奏効持続期間中央値は
47カ月であったと報告している284）．有害事象は1例に
一時的な注射部位の皮膚萎縮を認めた284）．
　以上より，ステロイド局所投与は安価で有害事象も
少なく患者負担も軽いことから，限局する皮膚病変の
制御を目的として試みても良い治療といえる．
5）Rituximab 局所投与（本邦保険適用なし）
　Rituximab 局所投与のプロトコールは報告ごとに異
なるが，週 1～3 回，3 週間隔で局所注射するプロト
コールが多く報告されている273，285～289）．これらの文献レ
ビュー，前向きおよび後ろ向きコホート研究での治療
効果は，CR 率が 45～100%，奏効率 72～100% と高い
奏効が得られている．しかし，再発率も40～67%と高
く，rituximab 全身投与と同程度である273，285～289）．その
ため，単発性/限局性病変で放射線療法や手術療法が困
難な症例，rituximab 全身投与ができない症例に対す
る代替療法として，rituximab 局所投与は検討され得
る治療法と考えられる．
6）Interferon（IFN）-α局所投与（本邦保険適用なし）
　Indolent群に対するIFN-αの局所投与に関する報告
は限られている．Cozzio らは PCMZL―8 例に週 3 回，
300 万単位/回の IFN-α-2a を局所投与した効果を報告
しており，CR 率は 100%，CR 後に局所再発した 2 例
も再投与で再度 CR となったと報告している290）．
Vandersee らの後ろ向きコホート研究では，15 例の
indolent 群への IFN-α 投与で，奏効率は 66.7%，奏効
持続期間中央値は15.5カ月であり，観察期間中央値40
カ月で 90% に再発を認めた291）．
7）多剤併用化学療法
　Indolent 群に対して推奨される多剤併用化学療法の
レジメンはないのが現状である．しかし，多剤併用化
学療法の効果に関する文献レビューでは CHOP 療法

（cyclophosphamide＋doxorubicin＋vincristine＋
prednisolone）が最も多く使用されている．PCMZL患
者 33 例の CHOP 療法の効果解析では，CR 率は 85%
で，57% に再発を認めた273）．PCFCL に対して CHOP
療法あるいは CHOP 療法に類似したレジメンを使用
された 104 例の解析では，CR 率は 85% で，48% に再
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発を認めたと報告されている273）．ちなみに多剤併用化
学療法を施行された indolent群の多くは多発性病変あ
るいは巨大な腫瘤を伴う症例である273）．
8）その他の治療
　ステロイド，imiquimod，nitrogen― mustard，bex-
arotene 外用を含む SDT も単発性/限局性病変および
多発性病変に対して選択肢として挙げられている4）．し
かしながら，十分なサンプルサイズの報告はほとんど
ない．Imiquimod 外用（本邦保険適用なし）につい
て，Hwang らの後ろ向きコホート研究では 16 例の
indolent群に対して，5%―imiquimodクリームの病変部
への塗布が実施され，治療期間中央値 4.6 カ月で，奏
効率 62.5%（CR：31.25%，PR：31.25%）であったと報
告されている292）．CR が得られた症例は全例 T1a の単
発性病変であり，有害事象は塗布部位の皮膚刺激症状
のみであった292）．以上より，5%― imiquimod クリーム
外用は単発性の indolent群に対して有効であると考え
られる．
　再発・難治性の indolent 群に関して，lenalidomide
と rituximab の併用療法（本邦保険適用なし）の効果
が最近報告された293）．多施設共同第 3 相ランダム化比
較試験で，lenalidomide＋rituximab―178 例とプラセボ
＋rituximab―180例を比較検討した結果，前者で有意に
無増悪生存期間が延長した（無増悪生存期間中央値：
39.4 カ月― vs― 14.1 カ月，ハザード比 0.46，95% 信頼区
間（confidence― interval：CI）0.34～0.62）293）．Grade―
3/4 の好中球減少とリンパ球減少が併用療法群に多く
認められるものの，安全性は容認できるものであっ
た293）．
　TG1042（本邦保険適用なし）は非増殖型ヒトアデノ
ウイルス 5 型由来のベクターで，ヒト IFN-γ―cDNA を
搭載する．TG1042 の局所投与による病変部における
IFN-γ 産生が腫瘍免疫を誘導し，投与部位さらには非
投与部の病変部に対する抗腫瘍効果をもたらすとされ
る294，295）．Dreno らの第 II 相臨床試験では，TG1042 の
再発性 CBCL― 13 例（PCMZL― 6 例，PCFCL― 6 例，
PCLBCL，other―than―leg―type―1 例）の病変部局所投
与の効果を検討した結果，7 例（54%）で CR，4 例

（31%）で PR，奏効率は 85%（CR：54%，PR：31%）
を認めた296）．奏効持続期間中央値は 23.5 カ月であり，
主な有害事象はインフルエンザ様症状，倦怠感，投与
部反応であった296）．
（2）PCLBCL，LT
　PCLBCL，LTはactivated―B-cell（ABC）型のDLBCL

であり，National― Comprehensive― Cancer― Network
（NCCN）ガイドライン（Version.―2，2024）ではaggres-
sive 群として位置づけられ，治療も全身型（節性）
DLBCL に従うとされる4）．European―Society―of―Medi-
cal―Oncology（ESMO）ガイドラインでは，単発性/限
局 性 病 変 に は CHOP 療 法 に rituximab を 加 え た
R-CHOP 療法に，36～40―Gy の局所放射線療法の併用
を推奨している3）．化学療法の施行が困難な例に対して
は，40―Gy の局所放射線療法あるいは rituximab 単剤
全身投与を選択する3）．多発性病変には R-CHOP 療法
が推奨されているが，化学療法困難例に対しては
rituximab 単剤全身投与を選択する3）．再発・難治例に
対しては，現在のところ定まった治療方針はなく，前
述のように全身型（節性）DLBCL の治療方針に従う
ことになる．
1）Rituximab 併用多剤化学療法±局所放射線療法
　一次治療は rituximab 併用多剤化学療法が推奨され
ている3）．これまでの症例集積研究では，rituximab 併
用多剤化学療法（特に R-CHOP 療法）で高い CR 率が
得られている297，298）．さらに 115 例の多施設共同後ろ向
き研究では，rituximab 併用多剤化学療法群はその他
の治療群（多剤併用化学療法，放射線治療，corticoste-
roids，単剤化学療法，rituximab 単剤投与）に比べて
予後を有意に改善させた（3年疾患特異的生存率：80%―
vs― 48%，P＜0.001；5 年疾患特異的生存率：74%― vs―
38%，P＜0.001）299）．多変量解析においても rituximab
非併用多剤併用化学療法が独立した予後不良因子で
あった（オッズ比 4.6，95%CI―2.4～9.1，P＜0.001）299）．
また，Kraft らの後ろ向きコホート研究における
R-CHOP療法＋局所放射線療法群とR-CHOP療法群の
比較では，前者で無増悪生存期間が有意に延長した（無
増悪生存期間中央値：58カ月―vs―14カ月，P＝0.04）も
のの，両群間の全生存期間に有意差はなかった300）．
　本疾患は高齢者に多く，PS の低下や合併症のため，
有害事象の視点から多剤併用化学療法の施行が困難な
症例が多い．その場合，手術療法，放射線療法，ritux-
imab単剤療法あるいはこれらの併用が，症例に応じて
適用されることになる．
　本ガイドライン CQ12（高齢者の原発性皮膚びまん
性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型に対して，skin-
directed― therapy 単独および rituximab 併用での治療
は，rituximab 併用多剤化学療法と比べて勧められる
か？）では，高齢者に対してSDT単独およびrituximab
併用での治療と rituximab 併用多剤化学療法のいずれ
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が推奨されるかを検討しており，詳細はそちらを参照
されたい．
2）  Pegylated liposomal doxorubicin（本邦保険適

用なし）
　高齢者 PCLBCL，LT に対する多剤併用化学療法は
心毒性，血液毒性を含めた有害事象を考慮すると導入
困難な場合が多い．Pegylated― liposomal― doxorubicin
は，PEG で修飾したリポソームを用いて doxorubicin
を封入した製剤で，腫瘍組織への移行性を高め，結果
として抗腫瘍効果増強と有害事象軽減が得られるとい
う特徴をもつ．Pulini らは 4 例の PCLBCL，LT に
pegylated―liposomal―doxorubicin を使用し，奏効まで
の期間が中央値で3カ月，CR率 100%であった301）．さ
らに Fabbri らの 3 例の PCLBCL，LT に対する ritux-
imab＋pegylated―liposomal―doxorubicin の併用療法で
は，3 例中 1 例で CR，1 例で PR，1 例で進行を認めて
いる302）．本治療による有害事象は grade―2 までに留ま
り，CHOP を含む多剤併用化学療法が困難な症例にお
いては，その選択を考慮すべき治療となる可能性があ
ると述べられている302）．
3）  Lenalidomide（PCLBCL，LT を含めた DLBCL

には本邦保険適用なし）
　再発・難治例の PCLBCL，LT に対する治療は，現
在までに推奨される治療方針がないのが現状である．
Lenalidomide は thalidomide 類似薬かつ免疫調整薬に
分類され，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．再発・難治性PCLBCL，
LT―19例を対象とした lenalidomide投与に関する多施
設共同第 II 相試験では，6 カ月間での奏効率は 26.3%

（CR：21.1%，PR：5.2%）で，無増悪生存期間，全生
存期間，疾患特異的生存期間の中央値はそれぞれ 4 カ
月，19.4 カ月，23.8 カ月であった303）．
　Lenalidomideは本邦では多発性骨髄腫，骨髄異形成
症候群，再発・難治性ATL，濾胞性リンパ腫，辺縁帯
リンパ腫で保険適用があるが，本疾患には適用がない．
4）その他の治療
　MYD88 遺 伝 子 変 異 は NF-κB を 介 し て ABC 型
DLBCL のリンパ腫細胞の生存を促進させるが，逆に
この経路はB細胞受容体のシグナル伝達に重要な役割
を果たす Bruton 型 tyrosine―kinase（BTK）を阻害す
ることで抑制される304）．BTK 阻害薬 ibrutinib の
PCLBCL，LT に対する効果は再発・難治例の症例で
報告されており，CR となった症例も含まれる305～307）．
ま た，ibrutinib と 他 剤（rituximab，lenalidomide，

R-EPOCH）併用により効果を示すとの報告もあ
る308，309）．特にMYD88―L265P の遺伝子変異を認める難
治例に対して効果を示すとの報告もある306，308，309）．
　その他，再発・難治例に対する治療として，BCL2
阻害薬 venetoclax や免疫チェックポイント阻害薬
pembrolizumab と rituximab，lenalidomide の逐次投
与で CR が得られたとの報告もある310，311）．
　上記治療はいずれも本邦では保険適用外治療であ
り，いずれも症例報告を基盤としたエビデンスに留ま
るが，このような新規薬剤による治療例の蓄積が今後
期待される．

3．その他の皮膚リンパ腫・リンパ増殖異常症
　上記で解説した病型の他にも皮膚リンパ腫には希な
病型が多数ある．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な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．
また，節外性NK/T細胞リンパ腫は鼻腔に原発するこ
とが多い病型であるが，皮膚病変を形成することがあ
り，皮膚原発例もあるため皮膚科医として知っておく
べき病型であるため，診断・治療方針の概略について
解説する．

3.1　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 ormedium T-cell
lymphoproliferativedisorder）

　本病型は WHO 分類第 4 版から暫定病型として記載
された217）．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312），WHO 分類改訂第 4 版で“T-cell―lympho-
proliferative―disorder”と改称された6）．稀に多発する
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313）．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－，
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TIA1－，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314，315）．
　本病型は生命予後良好であり12），生検後の自然消退
もみられる315）．自然消退しない場合には手術療法，副
腎皮質ステロイド局注，稀に放射線療法などが行われ
る315，316）．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再発率が高い313）．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（＞30%）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良いと記載されてい
る6）．

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（primarycuta-
neous CD8-positive aggressive epi-
dermotrop ic  cytotox ic  T-ce l l
lymphoma）

　限局性に病変を生じている報告もみられるが，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．口腔粘膜に病変を生じることもあり，また，皮
膚以外への浸潤は，肺や精巣，中枢神経など，他の皮
膚 T 細胞リンパ腫（CTCL）では一般的にみられない
臓器への浸潤も特徴である．早期にこれらの内臓浸潤
を生じることが多いが，リンパ節病変はみられないこ
とが多い317，318）．
　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・破壊もみられる6）．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＋，TIA1＋，granzyme―
B＋，βF1＋であり，CD7 は症例によりさまざまであ
る6，317）．治療は PUVA や interferon-α の報告もある
が317），多くの症例で化学療法が行われている317，318）．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．診断後の全生存期
間中央値は 12 カ月と報告されており，予後不良であ
る318）．

3.3　原発性皮膚 γδT細胞リンパ腫（primary
cutaneous gamma-delta T-cell lym-
phoma）

　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，潰瘍化が稀でない．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319）．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320，321），本病型には含めない6）．
　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＋，
TIA1＋，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
ことが望ましいが，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，診断後の全生存中央値は約15カ月と
されており319），予後不良であるが，最近では診断後の
全生存期間中央値は31カ月との報告もあり322），特に表
皮向性が顕著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323）．

3.4　原発性皮膚末端型CD8陽性 T細胞リンパ
増殖異常症（primary cutaneous acral
CD8-positive T-cell lymphoprolifera-
tivedisorder）

　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6）．ほとんどが単発で耳介に最も好発し，約 60%
を占める．その他，鼻部が 20%，足部が 8% であり，
稀に眼瞼や手にも生じる324～326）．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，
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CD5，CD7 は陽性であるが，発現が減弱しているもの
もみられる6）．予後は良好であり，手術療法または放射
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6）．

3.5　原発性皮膚末梢性T細胞リンパ腫，非特定
型（primary cutaneous peripheral
T-celllymphoma，NOS）

　WHO 第 4 版では primary― cutaneous として記載さ
れていたが217），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，第 5 版では原発性皮膚末梢性 T 細胞リンパ腫，非
特定型が独立した．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327，328）．治療は放射線療法，
手術療法，紫外線療法，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．

3.6　EBV陽性粘膜皮膚潰瘍（EBV-positive
mucocutaneousulcer）

　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6）．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329，330），Dojcinovらが
報告した26例のうち9例で免疫抑制薬を投与されてい
た329）．平均年齢は免疫抑制薬が投与されている患者で
は 66 歳，免疫抑制薬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）と多くを占め，口囲以外の皮膚や
消化管発症などの報告がある329）．組織的特徴としては
リンパ球，胚中心芽細胞（centroblast），免疫芽細胞

（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329）．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，Epstein-Barr―
virus-encoded―small―nuclear―RNA（EBER）の in―situ―

hybridizationは全例陽性である．経過が判明している
免疫抑制薬投与例は，減量または中止により寛解が得
られる可能性があるが，消退しない例には，放射線療
法や rituximab，化学療法が検討される329）．

3.7　種痘様水疱症リンパ増殖異常症（hydroa
vacciniforme lymphoproliferative dis-
order）

　古典型種痘様水疱症（classic―hydroa―vacciniforme：
cHV）は，幼少期に顔面，口唇，耳介，手背等の日光
曝露部に種痘に類似した径 3～5―mm 程度の中心臍窩
を伴う水疱性丘疹が多発し，すぐに中心壊死や痂皮を
形成して，浅い瘢痕を残して治癒する稀な光線過敏症
である．日光曝露によって同症を繰り返すが，成人ま
でに自然治癒することが多い．また，種痘様水疱症類
似の皮疹と顔面腫脹，壊死性病変と発熱，肝障害，リ
ンパ節腫脹などの全身症状を伴う予後不良な疾患が東
南アジアと中南米を中心に報告されており331～333），全身
型種痘様水疱症（systemic― hydroa― vacciniforme：
sHV）という呼称が用いられている．古典型および全
身型種痘様水疱症とも Epstein-Barr― virus（EBV）感
染 T 細胞によって発症し334，335），古典型では EBV 感染
γδT細胞が増数し，全身型では γδT細胞優位型と αβT
細胞優位型がある336，337）．
　WHO 分類改訂第 4 版では，古典型と全身型を合わ
せて「種痘様水疱症様リンパ増殖異常症（hydroa―
vaccinifome-like―lymphoproliferative―disorder）」に統
一され，WHO 分類改訂第 5 版で like が削除され「種
痘様水疱症リンパ増殖異常症（hydroa― vacciniforme―
lymphoproliferative―disorder；HV-LPD）」と呼称され
ている．また，蚊などの虫刺やワクチン接種部位に発
熱とともに皮膚発赤・腫脹・潰瘍を生じ瘢痕を残して
治癒する，重症蚊刺アレルギー（severe―mosquito―bite―
allergy：SMBA）は EBV 感染 NK 細胞が発症に関与
しており，2018 年の国際会議では，重症蚊刺アレル
ギーも含めて「皮膚型慢性活動性 EBV 感染症（病）：
cutaneous― CAEBV」の呼称が提唱され338），2023 年に
本邦の厚生労働省難治性疾患政策研究事業の一環とし
て，「慢性活動性 EBV 感染症と類縁疾患の疾患レジス
トリ情報に基づいた診療ガイドライン改定」研究班よ
り，それぞれの疾患について診断基準および重症度分
類が報告されている339）．
　古典型種痘様水疱症に対しては積極的な全身療法は
不要で，サンスクリーン剤の使用，露出を少なくした
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衣服着用などによる遮光や，皮膚症状の緩和にステロ
イド外用などの対症療法で十分と思われる．全身型種
痘様水疱症の場合，予後不良因子としては，発症年齢
が 9 歳以上の場合（特に成人・高齢発症例），αβT 細
胞または NK 細胞優位型，重症皮膚病変部で溶解感染

（lytic― cycle― infection）/再活性化（reactivation）のシ
グナルである BZLF1―mRNA が発現している場合，重
症蚊刺アレルギーやCAEBV，EBV関連血球貪食症候
群等の合併例である．標準治療は確立していないが，
特に EBV 感染 T/NK 細胞集団の tumor― burden が大
きいものや，臓器合併症，持続性の全身症状を伴う
CAEBV の範疇に含まれる例では，造血幹細胞移植が
寛解導入の可能性のある唯一の治療である．ただし，
早期の造血幹細胞移植を行う際には，病型による長期
予後の評価や，同じ病型でも自然寛解する症例が存在
することを考慮して，慎重に治療の導入を検討する必
要がある．

3.8　節外性NK/T細胞リンパ腫（extranodal
NK/T-celllymphoma：ENKL）

　ENKL はリンパ節外に生じるリンパ腫であり，多く
はNK細胞由来であるが，稀に細胞傷害性T細胞由来
の症例があるため“NK/T 細胞リンパ腫”と記載され
ている11）．東アジアや中南米に多い病型であり，本邦
を含むアジアでは非ホジキンリンパ腫の 3～10% であ
るが，欧米では 1% 未満と非常に稀である340）．鼻腔，
副鼻腔，咽頭に好発し（nasal―ENKL），特に鼻腔内発
症が多く，本邦では約 90% と非常に高率である52，341）．
鼻腔周囲以外にも皮膚，消化管，肺などに原発し

（extranasal― ENKL），皮膚は鼻腔周囲に次いで多い原
発巣である52，342，343）．Harabuchi らの nasal―ENKL―62 例
の報告では深部病変からの直接浸潤で生じる顔面の皮
膚病変が21%，深部病変と関連ない皮膚病変が15%に
みられた341）．また，SuzukiらによるENKL―150例の症
例集積研究では123例のnasal―ENKLのうち15%に皮
膚病変が認められており52），鼻腔原発例が皮膚病変を
形成し，皮膚生検で診断されることも多い．ENKL の
うち皮膚原発の頻度に関する大規模データはないが，
Suzuki らの報告では 150 例中 16 例（11％）が鼻腔周
囲を含む他臓器に病変を有しない皮膚原発であっ
た52）．皮膚病変を有する ENKL 症例を集積した 3 編の
報告では皮膚病変のみの症例は約40～60%であり，鼻
腔周囲病変が 30～40% に認められている342～344）．この
うち，extranasal―ENKLのみを対象としたAhnらの報

告では，臓器病変が31%，リンパ節病変が35%に認め
られている342）．なお，ENKL の病期分類は一般的には
Ann―Arbor 分類を適用する．
　鼻腔，咽頭病変は潰瘍を伴う肉芽様病変を生じるこ
とが多く，経時的に組織破壊が進行する．鼻腔周囲発
症例の初期症状は鼻閉や鼻出血が多く，周囲組織に波
及すると嗄声や咽頭痛を生じる．皮膚病変は眼瞼や頬
部，鼻周囲の軽度発赤を伴う腫脹を生じることがあり，
その場合には鼻腔周囲原発の直接浸潤を考える必要が
ある341）．皮膚原発巣は単発または多発の紅色皮下結節
や浸潤局面，腫瘤などを生じ，潰瘍を伴うことが多い．
前述のように，皮膚病変で診断されたENKLの半数以
上は皮膚外病変を有するため，鼻腔・咽頭の観察，消
化器病変，リンパ節腫大，骨髄浸潤の有無などの全身
検査が必要である．鼻腔・咽頭病変は腫瘤像として認
識できない場合があり，皮膚病変も CT では検出でき
ない場合があるため，PET/CTでの検索が望ましい340）．
　皮膚病変の組織所見は，真皮から皮下組織にかけて
リンパ腫細胞がびまん性に浸潤し，ときに表皮への浸
潤も認める．リンパ腫細胞は小型から大型までさまざ
まであり，異型が強いことが多いが，小型から中型で
異型が目立たなこともあり，リンパ球や組織球，好中
球が混在し，炎症性疾患との鑑別が難しいことがあ
る12）．血管周囲，血管壁へのリンパ腫細胞浸潤やそれ
による血管破壊像が認められることが多く，真皮・皮
下組織の壊死，組織球による血球貪食像などが高頻度
にみられる．ときに広範囲の壊死を生じることがある．
免疫染色では腫瘍細胞は cCD3＋，CD4－，CD8－，
CD56＋，TIA1＋，granzyme― B＋，TdT－であり，
CD30 はときに陽性を示す．パラフィン包埋切片の免
疫染色ではNK細胞由来とT細胞由来の鑑別が困難で
あるが，凍結切片で染色する細胞表面のCD3はNK細
胞由来では陰性，T 細胞由来では陽性である．また，
T細胞受容体の再構成が10～40%に認められ，再構成
陽性例は細胞傷害性 T 細胞由来の症例と考えられ
る12）．本邦を含むアジアの症例ではほぼ全例で in― situ―
hybridization 法により EBER が検出されるため，
EBER 陰性の場合，他の病型を厳密に否定する必要が
ある．NK 細胞由来の場合のクロナリティーは EB ウ
イルス terminal― repeat 長をサザンブロット法で解析
する．
　Extranasal―ENKLの予後はnasal―ENKLよりも不良
であることを示すデータが多いが，皮膚原発で Ann―
Arbor 病期 I の予後は比較的良好である53，342）．また，
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少数での検討ながら Ann― Arbor 病期 I の皮膚原発
extransasal― ENKL は，皮膚外原発 extranasal― ENKL
よりも全生存期間が長いことを示す報告もある（全生
存期間中央値：皮膚原発 43 カ月，皮膚外原発 3 カ
月）345）．皮膚病変が2カ所以下と2カ所を超える症例で
は全生存期間中央値がそれぞれ 48 カ月と 29 カ月との
報告があり，皮膚病変の広がりは予後因子と考えられ
る340，343）．
　ENKL に対する治療指針は Yamaguchi らによる報
告340，346）の他に，National―Comprehensive―Cancer―Net-
work（NCCN）ガイドライン（Version.― 2，2024）や
日本血液学会作成の造血器腫瘍診療ガイドライン
2023年版にも記載されている4，235）．概略としてはnasal―
ENKL で頸部付近に留まっている場合には，放射線療
法 併 用 DeVIC 療 法（dexamethasone＋etoposide＋
ifosfamid＋carboplatin）3 コ ー ス， そ れ 以 外 で は
SMILE 療法（dexamethasone＋methotrexate＋ifosfa-
mid＋L-asparaginase＋etoposide）2～6 コースが推奨
されているが，原発巣ごとの治療は言及されていない．
皮膚病変で診断されても皮膚外病変が認められた症例
は上記ガイドラインに準じた治療計画が望ましい．皮

膚病変のみの症例に対して治療効果を検討した報告は
ないが，Ann― Arbor 病期 I と病期 II～IV では生命予
後が異なるため53，342，343），治療方針を分けて考える必要
がある．Ahn らの限局性皮膚病変（菌状息肉症/セザ
リー症候群以外の皮膚リンパ腫に対する TNM 分類で
T1～T2N0M0 に相当）のみを有する 20 例（放射線療
法のみ，または化学療法との併用：10 例，化学療法の
み：10 例）の後ろ向きの検討では，放射線療法施行群
が未施行群よりも生存期間が有意に延長していた（全
生存期間中央値：未到達―vs―12 カ月，P＝0.015）342）．限
局した範囲に病変が存在する場合には病変部位への放
射線療法，および年齢や全身状態に合わせた化学療法
の併用の検討が考えられる．前述のガイドライン等で
も限局期で高齢，全身状態不良の場合には放射線療法
のみの選択肢も示されている4）．Ann―Arbor 病期 II 以
上では 2 年生存率が 15％53），あるいは多発病変を有す
る症例の全生存期間中央値が 29 カ月であることか
ら343），多発病変を有する症例に対しては，原則として
皮膚外原発例と同様の治療戦略が必要になると考えら
れる．

第4章　クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨

CQ1　菌状息肉症/セザリー症候群に対して，PUVA療法はnarrow-bandUVB療法と比べて勧められる
か？

推奨
菌状息肉症/セザリー症候群に対して，実施可能な施設においては，narrow-band― UVB 療法よりも PUVA 療法
を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （1 回目）：100%（7/7）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ1
（1 回目）

100%（7/7）
総投票数　7 名（棄権　3 名）

背景・目的
　早期菌状息肉症において紫外線療法は基本治療の 1
つであり，また進行期菌状息肉症/セザリー症候群にお
いても，多くの症例で全身療法と併用されている．紫
外線療法には broad-band― UVB 療法，narrow-band―
UVB（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主にPUVA療法と
NB-UVB 療法である．波長から考慮すると UVA のほ

うが深部まで到達すると考えられるため，特に進行例
ではPUVAの方が奏効率が高い可能性があるが，臨床
効果，有害事象，患者への負担などさまざまな点を考
慮して，どちらのほうが優れているかは明確ではない．
菌状息肉症/セザリー症候群の治療として，どちらが推
奨されるかについて明確になれば治療選択の大きな助
けとなることが期待される．
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科学的根拠
　菌状息肉症/セザリー症候群の患者を対象（P）と
し，介入（I）を全身 PUVA 療法，比較対照（C）を全
身NB-UVB療法とした．設定したCQに対して，奏効
率（重要度 8 点），奏効持続期間（重要度 8 点），有害
事象（重要度 7 点），再発率（重要度 7 点），奏効前線
量（重要度 6 点）をアウトカム（O）として設定し文
献的レビューを行った．
　菌状息肉症/セザリー症候群に対して，全身 PUVA
療法，全身 NB-UVB 療法をランダム化比較試験（ran-
domized―controlled―trial（RCT））で比較した研究はな
かったが，介入群，対照群ともに 5 症例以上で群間比
較を行っている研究につき，準 RCT（右左試験）を 1
編95），前向きコホート試験を1編347），病期 IA，IBを対
象としたメタアナリシス研究を 1 編348），後ろ向きコ
ホート研究を 14 編収集できた92，93，111，349～359）．そのうち 1
編の後ろ向き研究は有害事象のみ評価されていた349）．
なお，今回収集した論文はすべて海外の患者を対象と
した研究であり，スキンタイプは均一化されていない．
　奏効率については，PUVA と NB-UVB の病期 IA，
IBを対象としたメタアナリシス研究が1編348），比較観
察研究で1編の準RCT95），13編の後ろ向きコホート研
究92，93，111，350～359），1編の前向きコホート研究347）の論文が該
当した．13 編の後ろ向きコホート研究，1 編の前向き
コホート研究にてメタアナリシスを組んだ．準 RCT

（右左試験）の症例は同一施設から5年後にデータベー
スの後ろ向き研究（メタアナリシスに採用）で報告さ
れており350），同一症例が含まれていると想定されるこ
とからメタアナリシスから省いた．メタアナリシスの
統合値については，PUVA と NB-UVB の完全奏効

（complete― response：CR） 率 は そ れ ぞ れ 68.8 ％
（518/753 例），56.8％（235/414 例）で有意差はなかっ
た（P＝0.1621）．メタアナリシス研究では病期 IA，IB
の早期菌状息肉症に対して実施された全身 PUVA 療
法―と全身 NB-UVB 療法の CR 率はそれぞれ 73.81%，
62.15％で有意に PUVA が高かった（オッズ比 1.68，P
＝0.04）348）．この論文では介入群（PUVA），対照群（NB-
UVB）ともに 10 症例以上で群間比較を行っている研
究を収集し，早期菌状息肉症を対象としている．
　奏効持続期間については，PUVA と NB-UVB の比
較観察研究で 7 編の後ろ向きコホート研究の論文が検
索内で該当した92，93，111，351～354）．標準偏差の記載が 1 編の
研究を除いてなかったため，メタアナリシスを組むこ
とはできなかった．PUVA の奏効持続期間平均値は

23.8 カ月（標準偏差：10.56，range：10～43.25）であ
り，NB-UVB は 15.2 カ月（標準偏差：6.088，range：
5.2～24.5）であった．
　有害事象については，PUVA と NB-UVB の比較観
察研究で 1 編の準 RCT95），7 編の後ろ向きコホート研
究92，93，111，351，352，355，356）の論文が検索内で該当した．PUVA，
NB-UVB の発癌はそれぞれ 0.66%（3/455 例），0%

（0/233 例），治療中断を要した紫外線療法による皮膚
障害は 0.88%（4/455 例），1.29%（3/233 例），紅斑/熱
傷は 4.83%（22/455 例），6.01%（14/233 例），嘔気は
1.10%（5/455 例），0%（0/233 例），そう痒は 0.44%

（2/455例），0.43%（1/233例）といずれも大差はなかっ
た．上記の有害事象とは別で，1 編の組織学的な後ろ
向きコホート研究349）で紫外線療法後の二次性のアミロ
イドーシスの発現が PUVA，NB-UVB でそれぞれ 34
例中 5 例，27 例中 0 例で PUVA に多かったが，症例
数が少なく不正確性が高い．紫外線療法の二次発癌の
リスクに対しては長期経過観察研究が必要で今回の観
察研究では十分に評価はできていないと考える．
　再発率については，PUVA と NB-UVB の比較観察
研究で5編のコホート後ろ向き研究111，352～354，357）の論文が
検索内で該当した．4 編の後ろ向きコホート研
究111，353，354，357）にてメタアナリシスを組んだ．PUVA と
NB-UVB の再発率はそれぞれ 33.7％（70/208 例），
34.6％（44/127 例）で有意差はなかった（リスク比
0.935，P＝0.7342）．
　奏効前線量については，明記されている論文は検索
内ではなかった．
解説
　奏効率，奏効持続期間，有害事象，再発率に関して
いずれも海外の論文であり，スキンタイプは統一され
ておらず，非一貫性が高い．奏効前線量については該
当する文献がなかった．エビデンスの強さは「D（と
ても弱い）」とした．
　益と害のバランスに関して，CR 率については 14 編
のコホート研究でメタアナリシスを実施し，介入群
68.8%，対照群56.8%で有意差はなかった．奏効持続期
間平均値については，介入群は 23.8 カ月で対照群 15.2
カ月よりも長かった．再発率について 5 編のコホート
研究でメタアナリシスを実施したが有意差はなかっ
た．有害事象に差はなかった．したがって，介入も比
較対照もいずれも積極的には支持しないが，奏効持続
期間の観点から介入で望ましい効果が上昇する可能性
がある．
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　患者の価値観や意向に関しては，PUVAが実施可能
な施設は多くないため，遠方への受診は患者（家族）
にとって負担になる可能性がある．また methoxsalen
内服に伴う有害事象や遮光の必要性は無視できないた
め，重要な不確実性やばらつきは大きいと考えられる．
　正味の利益とコストや資源のバランスについては検
討している研究はないものの，介入群：methoxsalen―
10―mg―148.2円/錠＋長波紫外線または中波紫外線療法

（概ね290ナノメートル以上315ナノメートル以下のも
の）150点，対照群：中波紫外線療法（308ナノメート
ル以上 313 ナノメートル以下に限定したもの）340 点
となっており，methoxsalenを 2～3錠内服しても介入
群のほうが費用は安い．したがって患者にとっては介
入群にメリットがある．
　一方で介入群を行うための機器の導入は，他の皮膚
疾患においても NB-UVB のみ実施できる器械が標準
になりつつある状況において，施設や保険者にとって
妥当とは言えない．また methoxsalen の安定供給が難
しいという状況も介入群の妥当性を低下させる．
　以上を含めたパネル会議での議論では，海外のガイ
ドラインでは菌状息肉症/セザリー症候群に対して
NB-UVB 療法よりも PUVA 療法は行うことを提案し
ているものがある一方で，両者を併記してあるものも
あり2～4），また本邦における機器の導入状況や紫外線発
がんの頻度を考慮して，実施可能な施設であれば「介

入を行うことを弱く推奨する」で全員意見が一致した．
臨床に用いる際の注意点
　National― Comprehensive― Cancer― Network

（NCCN），European― Society― of― Medical― Oncology
（ESMO），European―Organization― for―Research―and―
Treatment―of―Cancer（EORTC）いずれのガイドライ
ン2～4）でも，基本的に PUVA 療法と NB-UVB 療法が紫
外線療法として併記されている．発がんリスクの観点
から，早期病変では PUVA 療法よりも NB-UVB 療法
から開始するように書かれており，一方で扁平浸潤局
面では PUVA 療法が望ましいという記載があるもの
の，エキスパートオピニオンの域を超えていない．患
者にとってはPUVA療法にメリットがあるものの，他
の皮膚疾患においても NB-UVB のみ実施できる器械
が標準になりつつある状況において，新たに UVA 照
射装置を導入することは施設や保険者にとって妥当と
は言えない．また methoxsalen の安定供給が難しいと
いう状況も問題となる．
今後の研究の可能性
　UVA と NB-UVB は波長が異なることから，浸潤局
面に対する治療成績の比較が望まれたが，そのような
論文はなかった．また紫外線療法の治療成績，有害事
象の頻度はスキンタイプの影響があるはずであり，本
邦患者を対象としたエビデンスの構築が望まれる．

文献検索式と文献選択
タイトル 菌状息肉症/セザリー症候群の治療

CQ1 菌状息肉症/セザリー症候群に対して，PUVA 療法は narrow-band―UVB 療法と比べて勧められ
るか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“Lymphoma,―T-Cell,―Cutaneous/therapy”［MH］―or―“cutaneous―T-cell― lymphoma―“［TI］―or―
“Mycosis―Fungoides/therapy”［MH］―or―“mycosis―fungoide＊”［TI］―or―“―Sezary―Syndrome/
therapy”［MH］―or―Sezary＊［TI］）and（“PUVA―Therapy”［MH:―noexp］―or―PUVA＊［TI］―or―
Narrow＊［TIAB］―or―NB―UVB＊［TIAB］―or―“Psoralen―Ultraviolet―A―Therap＊”［TIAB］）NOT―

“Case―Reports”［―PT］―and―“1966/01”：”2023/07”［DP］

391

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1
（“cutaneous―T-cell―lymphoma”:―ti―or―“mycosis―fungoides”:―ti―or―sezary:―ti）and（PUVA:―ti―or―
“Psoralen―Ultraviolet―A”:―ti）with―Cochrane―Library―publication―date―from―Jan―1966―to―Jul―
2023

25
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［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1
（リンパ腫-皮膚 T 細胞性/TH―or―皮膚 T 細胞リンパ腫/AL―or―菌状息肉症/TH―or―菌状息肉症/
AL― or― Sezary 症候群/TH― or―セザリー症候群/AL― or― Sezary/AL）and（PUVA 療法/TH― or―
PUVA/TA―or―UVB/TA）and（PT＝症例報告・事例除く and―PDAT＝1966/1/:2023/7/）

110

CQ2　紫外線療法抵抗性の菌状息肉症に対して，bexarotene と紫外線療法の併用は bexarotene 単剤
療法と比べて勧められるか？

推奨
紫外線療法抵抗性の菌状息肉症に対して，bexarotene 単剤療法への変更ではなく，紫外線療法に bexarotene を
追加した併用療法を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） C（弱） （1 回目）：100%（3/3）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ2
（1 回目）

100%（3/3）
総投票数　3 名（棄権　7 名）

背景・目的
　菌状息肉症への紫外線療法はステロイド外用ととも
に早期から選択され効果的であるが，紫外線療法抵抗
性の症例もみられる．このような場合に経口 retinoid
である bexarotene は通院治療での投薬が可能であり
幅広く選択されるが，それまでに続けてきた紫外線療
法と bexarotene との併用療法が，bexarotene 単剤療
法と比べて有効かは検討されておらず不明である．ど
ちらが有効で勧められるか明確になれば治療選択の大
きな助けとなることが期待される．
科学的根拠
　紫外線療法抵抗性の菌状息肉症を対象（P）とし，
介入（I）をbexaroteneと紫外線療法の併用，対照（C）
を bexarotene 単剤療法とした．
　設定した CQ に対して，奏効率（重要度 8 点），奏効
持続期間（重要度 8 点），有害事象（重要度 7 点），無
増悪生存期間（重要度7点），奏効までの期間（重要度
6点）をアウトカム（O）として設定し文献的レビュー
を行った．
　奏効率について，bexaroteneと紫外線療法の併用を
bexaroteneと単剤療法と比較可能な論文は，ランダム
化比較試験（randomized―clinical― trial：RCT）1 編360）

と後ろ向きコホート研究2編361，362）であった．RCTでは
菌状息肉症/セザリー症候群以外の皮膚 T 細胞リンパ
腫症例も混在し，コホート研究のうち 1 編では菌状息
肉症以外の皮膚T細胞リンパ腫が混在しており，介入

群では bexarotene が 150～300―mg/m2 と低用量だっ
た．また，いずれの報告も紫外線療法抵抗例に限って
おらず，非直接性は高いと判断した．コホート研究の
みのメタアナリシスは，fixed―effect―modelではオッズ
比2.26（95%信頼区間（confidence―interval：CI）1.17～
4.38）で，bexarotene と紫外線療法の併用で有意に奏
効率が高かった．一方，random―effects―modelではオッ
ズ比 0.96（95%CI― 0.05～18.98），2 群間に有意差はな
かった．また，bexarotene と紫外線療法の併用群と
bexarotene 単独の奏効率はそれぞれ 60.3%（73/121
例），50.0%（43/86例）であった．完全奏効（complete―
response：CR）率について，RCT― 1 編とコホート研
究1編のメタアナリシスは，bexaroteneと紫外線療法
の併用群全体の CR 率は 14.2%（16/113 例）であり，
bexarotene 単独の CR 率は 6.2%（4/65 例）であった．
また，fixed―effect―model ではオッズ比 2.28，random―
effects―model ではオッズ比 2.29 であったが，ともに 2
群間に有意差はなかった．
　無増悪生存期間については，コホート研究 1 編361）の
みで検討されており．bexaroteneと紫外線療法の併用
群で 19.1 カ月，bexarotene 単独群で 6.7 カ月であった

（有意差検定なし）．
　奏効までの期間については，RCT―1編360）のみで検討
されているが，菌状息肉症/セザリー症候群以外の皮膚
T 細胞リンパ腫症例が混在しており，紫外線療法抵抗
例以外の症例も含まれていた．Bexaroteneと紫外線療
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法の併用群で 21.0 日，bexarotene 単独群で 16.0 日で
あり，有意差は認めなかった．
　有害事象については，RCT―1編とコホート研究2編
の報告があったが，bexaroteneと紫外線療法の併用を
bexarotene 単剤療法と比較可能な論文はコホート研
究 1 編362）のみであった．しかし，菌状息肉症以外の皮
膚T細胞リンパ腫症例，紫外線療法抵抗例以外の症例
が混在し，非直接性は高いと判断した．また，症例数
も少なく，介入群では bexarotene が 150～300―mg/m2

と低用量である一方で，対照群はbexarotene―300―mg/
m2 の標準用量であったため，バイアスリスクは高いと
判断した．
　有害事象については，コホート研究 1 編362）において
bexarotene と紫外線療法の併用群の重篤な有害事象
の発生率は 12.5%（1/8 例）であり，bexarotene 単独
群の重篤な有害事象の発生率は23.8%（5/21例）であっ
た．
　奏効持続期間を群間比較した論文はみられず，情報
収集することはできなかった．
解説
　Bexarotene と紫外線療法の併用を bexarotene 単剤
療法と比較可能な論文は，RCT―1編と後ろ向きコホー
ト研究2編であった．RCT1編は非盲検化試験であり，
残りの 2 編はコホート研究であるため，バイアスリス
クは高いことから，エビデンスの強さは「弱（C）」と
した．奏効率や奏効持続期間は介入の方が優れている
傾向である一方で，有害事象に関しては介入が低い傾
向にあったがエビデンスレベルは低いと判断した．
　益と害のバランスについては，重要度 8 点の奏効率

（益），奏効持続期間（益）および 7 点以下の有害事象
（害），無増悪生存期間（益），奏効までの期間（益）に
関して，どの程度重視するかの研究はないが，これら
主要なアウトカムについての重要な不確実性やばらつ

きは少ないと評価した．
　正味の利益とコストや資源のバランスに関する比較
研究はないが，紫外線療法については，1 回あたりの
費用が，長波紫外線または中波紫外線療法（概ね 290
ナノメートル以上315ナノメートル以下のもの）1,500
円，中波紫外線療法（308 ナノメートル以上 313 ナノ
メートル以下に限定したもの）3,400円と介入群でコス
トが発生するが，bexaroteneは体表面積を1.6―m2 とし
て，1 カ月（30 日）あたり 512,406 円のコストがかか
る為，効果のバランス・費用対効果・必要資源量を考
慮すると，介入における紫外線療法の上乗せは低コス
トであり，患者や医師をはじめとする医療従事者に
とって，妥当であると判断できる可能性が高い．
　パネル会議での議論では，紫外線療法抵抗性の菌状
息肉症に対して，bexarotene 単剤療法ではなく，bex-
arotene と紫外線療法の併用療法を行っても良いとの
意見で一致した．
　投票に参加した 3 人中 3 人が「介入を行うことを弱
く推奨する（提案する）」という意見であった．
臨床に用いる際の注意点
　エビデンスの質が限られており，効果と安全性の評
価には慎重さを要する．National―Comprehensive―Can-
cer― Network（NCCN）ガイドライン（Version.― 2，
2024）では，bexaroteneと紫外線療法の併用を治療選
択肢の1つとして記載しているが，bexarotene単剤療
法と比較した記載はない4）．これらを踏まえ，個々の患
者に適した治療選択を行うことが重要である．
今後の研究の可能性
　本臨床課題に対して，bexaroteneと紫外線療法の併
用療法と bexarotene 単剤療法を比較する多施設共同
前向き研究を実施し，奏効率，奏効持続期間，有害事
象，無増悪生存期間を評価するなど，更なる比較研究
の集積が必要と考えられる．

文献検索式と文献選択
タイトル 菌状息肉症/セザリー症候群の治療

CQ2 紫外線療法抵抗性の菌状息肉症に対して，bexaroteneと紫外線療法の併用はbexarotene単剤療
法と比べて勧められるか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“lymphoma,―t―cell,―cutaneous”［MH］―or―“cutaneous―t―cell―lymphoma”［TIAB］―or―“Mycosis―
Fungoides”［TIAB］）and（“Bexarotene”［MH］― or―“Bexarotene”［TIAB］）and（“Photo-
therapy”［MH］―or―“Phototherapy”［TIAB］―or―“photochemotherapy”［TIAB］）NOT―“case―
reports”［PT］―and―“1966/01”［DP］:“2023/07”［DP］

83
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［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（リンパ腫-皮膚 T 細胞性/TH―or―皮膚 T 細胞リンパ腫/AL―or―菌状息肉症/TH―or―菌状息肉症/
AL―or―皮膚リンパ腫/AL）and（Bexarotene/TH―or―Bexarotene/AL―or―ベキサロテン/AL）and

（光線療法/TH―or―光線療法/AL―or―光化学療法/AL―or―紫外線療法/AL）and（PT＝症例報告・
事例除く）and（PDAT＝1966/01:2023/07）

38

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1
（“mycosis―fungoides”:―ti―or―“cutaneous―T-cell―lymphoma”:―ti）and―bexarotene:―ti―and（photo-
therapy:―ti―or―photochemotherapy:―ti―or―“ultraviolet―therapy”:―ti―or―photo（chemo）therapy:―
ti）

3

CQ3　菌状息肉症/セザリー症候群に対して bexarotene を開始する際，低用量での導入は標準用量での
導入に比べて勧められるか？

推奨
菌状息肉症/セザリー症候群に対してbexaroteneを開始する際，低用量ではなく標準用量で導入することを弱く
推奨する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） D（とても弱い） （1 回目）：80%（4/5）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ3
（1 回目）

80%（4/5） 20%（1/5）
総投票数　5 名（棄権　5 名）

背景・目的
　経口 retinoid である bexarotene は，菌状息肉症/セ
ザリー症候群を含む皮膚 T 細胞リンパ腫に対する治
療として幅広く選択される．一方で本薬剤に高頻度で
認められる甲状腺機能低下症や脂質代謝異常といった
有害事象は，標準用量からの減量を余儀なくされる．
そのため導入時に低用量から開始することも実臨床に
おいて想定される．本薬剤の低用量での初期導入にお
ける治療効果は不明であるが，一方で安全性，費用面
のバランスも考慮した上で，標準用量と低用量のどち
らが推奨されるかについて明確になれば，適切な薬剤
用量決定に際し大きな助けとなることが期待される．
科学的根拠
　菌状息肉症/セザリー症候群の患者を対象（P）と
し，介入（I）を bexarotene 低用量（＜300―mg/m2），
比較対照（C）を bexarotene 標準用量（300―mg/m2）
とした．設定したCQに対して，奏効率（重要度8点），
奏効持続期間（重要度8点），有害事象（重要度8点），
無増悪生存期間（重要度 7 点）を主要なアウトカム

（O）として設定し文献的レビューを行った．
　菌状息肉症/セザリー症候群に対する bexarotene の

初期導入量について，標準用量（300―mg/m2）群と低
用量（＜300―mg/m2）群を直接検討したランダム化比
較試験（randomized―clinical―trial（RCT）が 2 編報告
されている131，133）．また標準用量と低用量の両者の開始
用量が記載されている後ろ向きコホート研究も 3 編報
告されている361～363）．これらとは別に，標準用量と低用
量のいずれかで治療された患者を検討した後ろ向きコ
ホート研究も 6 編検索された134，360，364～367）．
　奏効率については，2編のRCT―131，133）によるメタアナ
リシスにて，低用量群は標準用量群と比べて低い傾向
にあるも，有意差はなかった（27.8%―vs― 57.5%，オッ
ズ比 0.31，95% 信頼区間（confidence― interval：CI）
0.09～1.12，P＝0.073）．標準用量と低用量の両者の開
始用量が記載されている 3 編の後ろ向きコホート研
究361～363）によるメタアナリシスでは，低用量群が標準用
量群と比較して有意に低かった（25.4%―vs―62.2%，オッ
ズ比 0.21，95%CI― 0.10～0.47，P＝0.0001）．これら 5
編131，133，361～363）を統合したメタアナリシスでは，低用量群
における奏効率は標準用量群と比較して有意に低い結
果であった（26.0%―vs―60.9%，オッズ比 0.23，95%―CI―
0.12～0.43，P＜0.0001）．
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　奏効持続期間については，1編のRCTの報告のみで
あり，統計学的解析はできなかったが，標準用量群103
日，低用量群 74.5 日という結果であった133）．
　有害事象については，甲状腺機能低下症，高トリグ
リセリド血症，好中球減少症の頻度が多いため，重篤
な有害事象（grade― 3 以上）に加えて個別解析を行っ
た．重篤な有害事象全般においては，RCT―1 編133），後
ろ向きコホート研究 2 編361，362）を統合した 3 編によるメ
タアナリシスの結果，低用量群は標準用量群と比べて
有意に発生率が低かった（20.0%―vs― 53.8%，オッズ比
0.19，95%CI―0.09～0.39，P＜0.0001）．甲状腺機能低下
症は，2編のRCTによるメタアナリシス131，133）で有意差
はなかった（27.8%― vs― 48.8%，オッズ比 0.45，95%CI―
0.10～2.06，P＝0.30）．また，高トリグリセリド血症に
ついても RCT― 2 編131，133）と後ろ向きコホート研究 3
編361～363）を統合したメタアナリシスで，有意差はなかっ
た（57.5%―vs―74.7%，オッズ比0.56，95%CI―0.24～1.34，
P=0.19）．一方，好中球減少症は 2 編131，133）の RCT によ
るメタアナリシスでは，有意差はなかったものの

（16.7%―vs―36.6%，オッズ比 0.38，95%CI―0.09～1.55，P
＝0.18），後ろ向きコホート研究2編361，362）でのメタアナ
リシスでは低用量群で有意に発生率が低く（11.7%―vs―
28.6%，オッズ比 0.35，95%CI―0.18～0.67，P＝0.0017），
これら 4 編を統合したメタアナリシスでも，低用量群
で有意に発生率が低かった（12.4%―vs― 30.1%，オッズ
比 0.35，95%CI―0.19～0.64，P＝0.0006）．
　無増悪生存期間については，記載のある報告が後ろ
向きコホート研究 1 編にとどまり，その報告によれば
標準用量群10.2週に対し低用量群11.5週と両群で大き
な差はみられなかった361）．
解説
　採用した 2 編の RCT のうち，1 編131）は低用量群が
6.5―mg/m2 と非常に少量であり，もう 1 編133）は症例数
が少なく，また両者とも非盲検化試験であることから，
エビデンスレベルはとても低いと判断した．さらにコ
ホート研究は症例数が少なく，対象症例の組入基準に
ばらつきも多いため，バイアスリスクは高いと考えた．
有害事象に関しても，各施設間で基準値が異なり，発
生率も異なる可能性がある．以上よりエビデンスの強
さは「D（とても弱い）」と判断した．
　益と害のバランスに関して，奏効率は標準用量群と
比べて低用量群で低い傾向にあった．しかし奏効持続
期間と無増悪生存期間については，標準用量群と低用
量群で差はみられなかった．一方，grade― 3 以上の有

害事象は標準用量群で低用量群よりも頻度が高い傾向
にあった．しかし，高頻度の有害事象の個別解析では，
甲状腺機能低下症，高トリグリセリド血症については
両群間に差はみられず，好中球減少症は標準用量群に
多くみられた．以上の主要アウトカムのバランスを考
えると，低用量群で害がやや上回る可能性がある．
　患者の価値観や意向に関しては，奏効率を重視する
か，好中球減少症を含む有害事象の発生のリスク回避
を重視するか，投与対象患者の状況により判断がばら
つくことが予想される．
　正味の利益とコストや資源のバランスを評価した研
究はなかったが，同一薬剤のため，低用量群で薬剤費
は当然安くなる．体表面積1.5―m2 とした場合，bexaro-
tene標準用量（300―mg/m2）では1日投与量が450―mg

（6 カプセル）で 17,080 円に対して，低用量群を 150―
mg/m2 とした場合では 1 日投与量が 225―mg（3 カプ
セル）で 8,540 円となる．有害事象である好中球減少
症に関して，本薬剤の休薬で回復が認められない場合
はG-CSF製剤の投与が必要となり，その分の資源量が
増加するが，その頻度はわずかと予測される．したがっ
て，奏効率，無増悪生存期間，有害事象のバランスを
考慮すると，費用対効果についての優劣は判断できな
い．
　パネル会議では，菌状息肉症/セザリー症候群に対す
るbexaroteneの初期導入量について，初期より低用量
で導入し，増量することなくそのまま維持療法とする
ことで治療効果が過小評価されるリスクと，有害事象
の発生リスクの軽減とを比較した場合，前者による患
者への害を考慮して，低用量での導入を行わないとい
う意見で一致した．投票に参加した 5 人中 1 人は「介
入を行わないことを強く推奨する（提案する）」という
意見であったが，「介入を行わないことを弱く推奨す
る」が4人と多数をしめたので，「当該介入に反対する
条件付きの推奨」に決定した．
臨床に用いる際の注意点
　本 CQ の推奨に関するエビデンスの確実性は低い．
そのため実臨床においては，投与対象患者の状況や価
値観に基づいて投与量を選択する必要がある．
National―Comprehensive―Cancer―Network（NCCN）ガ
イドライン（Version.― 2，2024）や European― Society―
for― Medical― Oncology（ESMO）ガイドラインでは
bexarotene の初期導入量については言及されていな
い3，4）．European―Organization―for―Research―and―Treat-
ment―of―Cancer（EORTC）ガイドラインではHamada
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らの報告362）を引用して，標準用量と比較して低用量で
の奏効率の有意な低下を記載している2）．一方，British―
Associatoin―of―Dermatologists（BAD）ガイドライン1）

では bexarotene 投与に関するマネジメントを詳細に
記載したScarisbrickらの論文を引用している．それに
よれば，bexarotene は 150―mg/m2 から開始し，血液
検査による fT3，fT4，脂質代謝等の安定を確認した 4
週間後より 300―mg/m2 へ増量することを推奨してい
る368）．一方，脂質代謝異常が安定しないか他の有害事

象がある患者では，2～4週間ごとに75―mgずつ増量す
る方法も推奨している368）．
今後の研究の可能性
　菌状息肉症の早期に対する投与量と進行期あるいは
セザリー症候群に対する投与量では，推奨が異なる可
能性がある．また，標準用量と低用量でのbexarotene
導入における長期予後への影響は検討されていない．
こうした課題についても，今後の比較研究の集積が必
要と考えられる．

文献検索式と文献選択
タイトル 菌状息肉症/セザリー症候群の治療

CQ3 菌状息肉症/セザリー症候群に対して bexarotene を開始する際，低用量での導入は標準用量で
の導入に比べて勧められるか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“Lymphoma,―T-Cell,―Cutaneous/therapy”［MH］―or―“cutaneous―T-cell― lymphoma”［TI］―or―
“Mycosis―Fungoides/therapy”［MH］―or―“mycosis― fungoide＊”［TI］―or―“Sezary― Syndrome/
therapy”［MH］―or―Sezary＊［TI］）and（“Bexarotene”［MH］―or―Bexarotene［TIAB］―NOT―

“Case―Reports”［PT］―and―“1966/01”：”2023/07”［DP］

209

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1
（リンパ腫-皮膚 T 細胞性/TH―or―皮膚 T 細胞リンパ腫/AL―or―菌状息肉症/TH―or―菌状息肉症/
AL―or―Sezary 症候群/TH―or―セザリー症候群/AL―or―Sezary/AL）and（Bexarotene/TH―or―ベ
キサロテン/AL）and（PT＝症例報告・事例除く and―PDAT＝1966/1/:2023/7/）

116

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1 （“cutaneous―T-cell―lymphoma”:―ti―or―“mycosis―fungoides”:―ti―or―Sezary:―ti）and―Bexarotene:―
ti―with―Cochrane―Library―publication―date―from―Jan―1966―to―Jul―2023 21

CQ4　Interferon-γや retinoid 抵抗性のCD30陰性進行期菌状息肉症に対して，経口 etoposide は
mogamulizumab と比べて勧められるか

推奨
Interferon-γ や retinoid 抵抗性の CD30 陰性進行期菌状息肉症に対して，経口 etoposide より，mogamulizumab
を使用することを弱く推奨する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） D（とても弱い） （1 回目）：77.8%（7/9）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ4
（1 回目）

77.8%（7/9） 11.1%（1/9） 11.1%（1/9）
総投票数　9 名（棄権　1 名）

背景・目的
　進行期菌状息肉症（病期 IIB 以上）は，皮膚病変を
標的としたステロイド外用療法や紫外線療法をはじめ

とする skin-directed―therapy（SDT）のみでは通常治
療困難であり，全身薬物療法が必要となることが多い．
一方 intensive な多剤併用化学療法を行っても，長期
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寛解は得られないことから推奨されていない．長期の
安全性を考慮して初期治療はSDTと interferon-γある
いは retinoid の併用が推奨されている．これらに抵抗
性・再発性の場合に次治療の選択肢として，mogamu-
lizumabやdenileukin―diftitoxなどの分子標的薬，ヒス
トン脱アセチル化酵素阻害薬，経口 etoposide を中心
とした単剤の化学療法など治療選択肢が複数存在す
る．大細胞転化など CD30 が腫瘍細胞に発現している
場合は，brentuximab― vedotin が選択肢に加わるが陰
性例では使用できない．腫瘍細胞に CD30 の発現がな
い患者では，有効性の観点から mogamulizumab か経
口 etoposide が選択される頻度が高い．しかし，経口
etoposideがmogamulizumabと比較して有効性・安全
性を考慮した上で推奨できるかは不明である．どちら
が推奨されるかについて明確になれば治療選択の大き
な助けとなることが期待される．
科学的根拠
　Interferon-γやretinoid抵抗性のCD30陰性進行期菌
状息肉症の患者を対象（P）とし，介入（I）を経口
etoposide，比較対照（C）は mogamulizumab とした．
設定した CQ に対して，奏効率（重要度 8 点），奏効持
続期間（重要度 8 点），全生存期間（重要度 7 点），二
次発がん（重要度 8 点），有害事象（重要度 7 点），無
増悪生存期間（重要度 6 点）をアウトカム（O）とし
て設定し文献的レビューを行った．
　設定したアウトカムに関して，経口 etoposide と
mogamulizumab を直接比較検討した研究はなかっ
た．両群についてそれぞれ単群での研究はあったが，
CD30 陰性例に限ったものはなく，菌状息肉症早期例
やセザリー症候群が混在している研究が大多数を占
め，比較対照が異なるランダム化比較試験（random-
ized― controlled― trial：RCT）1 編と，後ろ向きコホー
ト研究 2 編を元に検討した．
　奏効率に関しては，経口 etoposide では静注投与 1
例を含む後ろ向きコホート研究1編で69.2%（9/13例）
であった164）．mogamulizumab では早期・進行期菌状
息肉症/セザリー症候群を対象としたRCT1編68）で，早
期・進行期菌状息肉症では 21％（22/105 例），菌状息
肉症とセザリー症候群を合わせた皮膚病変を対象では
42％（78/186 例）であった．また，早期・進行期菌状
息肉症とセザリー症候群を対象とした後ろ向きコホー
ト研究 1 編369）では，早期を含めた菌状息肉症で 46％

（23/50 例）であり，皮膚病変の奏効率も 46％（23/50
例）であった．参考までに，完全奏効（complete―

response：CR）率に関しての評価は，経口 etoposide
では後ろ向きコホート研究 1 編164）で 0%（0/10 例）で
あった．Mogamulizumabは早期・進行期菌状息肉症/
セザリー症候群を対象とした RCT68）では 2.6%（5/186
例）であり，後ろ向きコホート研究 1 編369）では早期・
進行期菌状息肉症に対して CR 率は 8%（4/50 例）で
あった．
　有害事象は経口 etoposide に関しては，重篤な有害
事象が後ろ向きコホート研究 1 編164）において発生率
50.0%（5/10例）であった．mogamulizumabは早期・
進行期の菌状息肉症/セザリー症候群を対象とした
RCT―1 編68）において grade―3/4 の有害事象は原因に関
係なく41％（75/184例）出現し，治療関連の重篤な有
害事象は肺炎と発熱など 20％（36/184 例）であった．
また，1％（2/184 例）で治療関連死がみられた．後ろ
向きコホート研究 1 編369）では早期・進行期菌状息肉症
とセザリー症候群に関して重篤な有害事象は 18.5％

（23/124 例）出現した．
　無増悪生存期間について経口 etoposide に関して評
価可能な研究はなく，mogamulizumab に関しては後
ろ向きコホート研究 1 編369）で 8.8 カ月（95% 信頼区間

（confidence―interval：CI）4.6～43.0）であった．
　奏効までの期間に関しての評価は，経口 etoposide
では後ろ向きコホート研究 1 編164）において 12.5 週

（95%CI― 6～25.4）であった．Mogamulizumab では早
期・進行期の菌状息肉症/セザリー症候群を対象とし
た RCT―1 編68）で 3.3 カ月（95%CI―2.0～6.4），後ろ向き
コホート研究 1 編369）では早期・進行期の菌状息肉症に
関して 3.1 カ月（95%CI―0.3～44.3）であった．
　奏効持続期間に関しての評価は，経口 etoposide で
は早期・進行期菌状息肉症が対象の後ろ向きコホート
研究1編164）で10.8カ月であり，mogamulizumabはRCT―
1 編68）の事後解析370）で早期・進行期菌状息肉症に対し
て13.1カ月であったものの，脱落した症例が多かった．
　全生存期間・二次発がんに関する論文はみられず，
情報収集することはできなかった．
解説
　比較対象が異なる RCT が 1 編と，それぞれの後ろ
向きコホート研究が 2 編で合計 3 編が検討されたが，
奏効率，奏効持続期間，全生存期間，二次発がん，有
害事象，無増悪生存期間を直接比較した研究はなかっ
た．経口 etoposide の症例が少なく，奏効率が高い研
究があったものの重篤な有害事象の割合も高く，エビ
デンスレベルは低かった．MogamulizumabはRCTが
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あり，コホート研究も症例数が多かったためエビデン
スレベルは経口 etoposide よりも高いと考えられた．
一方，これらの検討した試験はすべて CD30 陰性の進
行期菌状息肉症患者のみで構成されたわけではなく，
CD30の発現に対するetoposideやmogamulizumabの
反応性が異なる可能性がある．以上よりバイアスリス
クおよび非直接性は高いと判断し，エビデンスの強さ
は「D（とても弱い）」とした．
　益と害のバランスについては，望ましい効果，望ま
しくない効果ともに直接比較した研究がないため，検
討が困難である．ただし，mogamulizumab に関する
研究の方が多かった．また，重篤な有害事象の種類は
経口 etoposide と mogamulizumab で異なる．よって
バランスはさまざまといえる．
　正味の利益とコストや資源のバランスに関する研究
はないが，mogamulizumab 点滴静注 20―mg― 171,219
円/瓶を 1 回に 3，4 瓶使用し，1 週間間隔で 5 回点滴
静注し，その後は 2 週間隔，経口 etoposide― 50―mg―
1,040.8円/カプセル1日50―mgを21日間連続経口投与
し，1～2週間休薬が標準的な投与方法でありetoposide
は安価である．しかし，奏効率や有害事象の比較が困
難であり，費用対効果や必要資源量の観点でも検討さ
れている研究はなかった．よって介入群が妥当とする

研究がないため評価不能である．
　パネル会議での議論では，委員から etoposide のよ
うな化学療法薬を比較的長期に使用する治療法は通常
は選択されないという意見があった．他の委員からも，
etoposide は実臨床で使用するが，etoposide 単剤によ
る長期寛解は望めず，治療抵抗性になることが想定さ
れるため安易な使用は勧められないという内容の意見
が複数であった．投票に参加した 9 人中 1 人は「推奨
なし」という意見であったが，「介入しないことを強く
推奨する」が 1 人，「介入しないことを弱く推奨する」
が 7 人と多数を占めたため，CQ4 は「当該介入に反対
する条件付きの推奨」に決定した．
臨床に用いる際の注意点
　他のガイドラインにも CQ として直接比較検討した
記載はなかった．よって介入は患者や医師をはじめと
する医療従事者にとって，妥当とは判断できない可能
性がある．
今後の研究の可能性
　本臨床課題に対して，これまでに RCT は実施され
ておらず，直接比較は希少疾患では困難であるため，
研究対象患者に対するレジストリ研究や大規模後ろ向
き研究を実施し，皮疹の形態に応じた奏効率や奏効持
続期間，二次発がんの検討が必要である．

文献検索式と文献選択
タイトル 菌状息肉症/セザリー症候群の治療

CQ4 Interferon-γ や retinoid 抵抗性の CD30 陰性進行期菌状息肉症に対して，経口 etoposide は
mogamulizumab と比べて勧められるか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“Lymphoma,―T-Cell,―Cutaneous”［MH］―or―“Mycosis―Fungoides”［MH］―or―“―Mycosis―Fungoi-
des”［TIAB］）and（“Etoposide”［MH］―or（“Glucosides”［MH］―and（1975［DP］））or（“Gly-
cosides”［MH］―and（1973［DP］:1974［DP］））or―“Etoposide―“［TIAB］―or―“VP―16”［TIAB］―or―

“mogamulizumab”［NM］）NOT（“case― reports”［PT］）and（“1966/01”［DP］:“2023/07”
［DP］）

83

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1 “mycosis―fungoides”:―ti―and（Etoposide:―ti―or―“VP―16”:―ti―or―mogamulizumab:―ti）with―Cochrane―
Library―publication―date―from―Jan―1966―to―Jul―2023 16

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1
（リンパ腫-皮膚 T 細胞性/TH―or―菌状息肉症/TH―or―菌状息肉症/AL）and（Etoposide/TH―or―
エトポシド/AL―or―Etoposide/AL―or―VP-16/AL―or―Mogamulizumab/TH―or―Mogamulizumab/
TH―or―モガムリズマブ/AL）and（PT＝症例報告・事例除く）and（PDAT＝1966/01:2023/07）

99
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CQ5　Interferon-γやretinoid抵抗性のCD30陽性進行期菌状息肉症に対して，brentuximabvedotin
は経口 etoposide，mogamulizumab と比べて勧められるか？

推奨
Interferon-γ や retinoid 抵抗性の CD30 陽性進行期菌状息肉症に対して，経口 etoposide，mogamulizumab と比
べて brentuximab―vedotin を使用することを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （1 回目）：87.5%（7/8）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ5
（1 回目）

12.5%（1/8） 87.5%（7/8）
総投票数　8 名（棄権　2 名）

背景・目的
　Retinoid や interferon-γ による初期治療を行った後
にコントロール不良となった再発難治性の菌状息肉症
に対しては，mogamulizumabやdenileukin―diftitoxな
どの分子標的薬，ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬，
経口 etoposide を中心とした単剤の化学療法など治療
選択肢が複数存在する．一方，このような症例の一部
では腫瘍細胞に CD30 を発現していることがある．
CD30 陽性の全身性未分化大細胞型リンパ腫に対して
抗 CD30 抗体製剤である brentuximab―vedotin が承認
されているが，CD30陽性菌状息肉症においてもbren-
tuximab― vedotin の有用性を示す報告が蓄積されつつ
ある．CD30 陽性菌状息肉症に対する brentuximab―
vedotin の選択は，これまで主に使用されてきた経口
etoposide，mogamulizumab と比較して有効性・安全
性を考慮した上で推奨できるかは不明である．その有
用性を検討し，どちらが勧められるか明確になれば治
療選択の大きな助けとなることが期待される．
科学的根拠
　Interferon-γやretinoid抵抗性のCD30陽性進行期菌
状息肉症の患者を対象（P）とし，介入（I）を bren-
tuximab― vedotin，比較対照（C）を経口 etoposide ま
たはmogamulizumabとした．設定したCQに対して，
奏効率（重要度 8 点），奏効持続期間（重要度 8 点），
全生存期間（重要度 8 点），有害事象（重要度 7 点），
再発率（重要度 6 点），無増悪生存期間（重要度 7 点）
をアウトカム（O）として設定し文献的レビューを行っ
た．
　菌状息肉症に対して，brentuximab― vedotin と経口
etoposide，mogamulizumab を直接比較した研究はな
かった．また過去の治療歴について明確に記載されて

いない場合や治療歴の種類に分けて解析されていない
ものばかりで，「interferon-γ や retinoid 抵抗性の」進
行期菌状息肉症としてデータを抽出することはできな
かった．さらに病期 IIB 以上の菌状息肉症で限定され
ていないデータも多く，病期 IIA 以下を含んだデータ
も採用せざるを得なかった．経口 etoposide について
は大規模研究がなかった．本 CQ に該当する文献は 2
編の単群前向き試験146，371），5編の症例集積研究164，372～375），
3 編のランダム化比較試験（randomized― controlled―
trial：RCT）67，68，376）があった．
　奏効率については，brentuximab― vedotin では 2 編
の単群前向き試験146，371），1 編の RCT67），4 編の症例集
積研究372～375）があった．2 編の介入研究と 1 編の RCT，
バイアスリスクの比較的低い 2 編の症例集積研究372，373）

を合算して奏効率は 63.4％（92/145 例）であった．
mogamulizumab は 1 編の RCT68）で 21％（22/105 例，
ただし，病期IIA以下の菌状息肉症を含む）であった．
経口 etoposide は症例数の少ない症例集積研究164）のみ
で 75％（6/8 例）であった．
　有害事象については，早期菌状息肉症や未分化大細
胞型リンパ腫，セザリー症候群などが混在したデータ
のみであったが，grade― 3 以上の有害事象は brentux-
imab― vedotin で 37.8%（37/98 例），mogamulizumab
で 41%（76/184 例）と同程度であった67，68，146，374～377）．経
口 etoposide については症例数の少ない症例集積研究
があるのみで，有害事象に関するデータはなかった．
　再発率については，brentuximab― vedotin に関する
1 編の症例集積研究373）に記載があった．しかし菌状息
肉症/セザリー症候群，CD30陽性リンパ増殖異常症が
混在しており，そのうち13人はbrentuximab―vedotin
で再度治療され，再治療の奏効率は 54%（完全奏効：
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23%）であった．
　無増悪生存期間については，brentuximab― vedotin
の 2 編の研究371，376）においてそれぞれ 13.2 カ月，16.7 カ
月と記載されており，大きな乖離はなかった．Mogam-
ulizumab の無増悪生存期間中央値は 6.7 カ月（95% 信
頼区間（confidence―interval：CI）5.6～9.4）であった
が全病期の菌状息肉症/セザリー症候群を合算したも
のであった68）．
　奏効持続期間および全生存期間については，CD30
陽性かつ菌状息肉症病期 IIB 以上の症例でデータが引
用できる文献はなかった．
解説
　奏効率，奏効持続期間，全生存期間，有害事象，無
増悪生存期間に関して，介入群と対照群を直接比較し
た研究はない．「interferon-γ や retinoid 抵抗性の」進
行期菌状息肉症としてデータを抽出することはできな
かった．また，奏効持続期間，全生存期間はデータが
なかった．エビデンスの強さは「D（とても弱い）」と
した．
　益と害のバランスについては，奏効率で brentux-
imab―vedotin は mogamulizumab より優れる可能性が
あるが，経口 etoposide との比較は困難であった．無
増悪生存期間，grade― 3 以上の有害事象に差はなかっ
た．したがって介入群は少なくとも奏効率に優れてい
る傾向はあり，介入により望ましい効果が上昇する可
能性がある．
　経口薬は経済的負担や通院頻度の上で有利である．
この治療に対する患者（家族）の意向に関しては，重
要な不確実性やばらつきは大きいと考えられる．
　正味の利益とコストや資源のバランスに関する研究
はないが，brentuximab― vedotin 点滴静注用 50―mg―
388,958 円/瓶を 1 回に 2，3 瓶使用し，3 週に 1 回，
mogamulizumab 点滴静注 20―mg―171,219 円/瓶を 1 回
に 3，4 瓶使用し，1 週間間隔で 5 回点滴静注し，その
後は2週間隔，経口etoposide―50―mg―1,040.8円/カプセ
ル 1 日 50―mg を 21 日間連続経口投与し，1～2 週間休

薬が標準的な投与方法である．Brentuximab― vedotin
と mogamulizumab では必要な資源，費用ともに大き
な差はないと考える．経口薬である etoposide は安価
である．
　パネル会議での議論では，brentuximab― vedotin は
mogamulizumab より奏効率で優れる可能性があるこ
とが指摘された．経口etoposideとの比較は困難であっ
たが，化学療法薬よりも抗体製剤である brentuximab―
vedotin を先に使うことに異論はでなかった．投票に
参加した 8 人中 1 人は「介入を行うことを強く推奨す
る」という意見であったが，「行うことを弱く推奨する

（提案する）」が 7 人と多数を占めたので，CQ5 は「当
該介入を行うことを弱く推奨する（提案する）」に決定
した．
臨床に用いる際の注意点
　National―Comprehensive―Cancer―Network（NCCN）
ガイドライン（Version― 2.― 2024）4）では brentuximab―
vedotin と mogamulizumab は並列して記載されてい
るが，大細胞転化をしている菌状息肉症では brentux-
imab―vedotinが上位に記載されている．経口etoposide
は brentuximab―vedotin と mogamulizumab より下位
の選択肢となっている．European― Organization― for―
Research― and― Treatment― of― Cancer（EORTC）と
European―Society―for―Medical―Oncology（ESMO）の
ガイドライン2，3）では brentuximab―vedotin，mogamu-
lizumabが併記されているが，経口etoposideに関して
は記載がない．
今後の研究の可能性
　今回の推奨決定は主に奏効率によるものであった
が，奏効持続期間および全生存期間に関するデータは
なく，無増悪生存期間についてもエビデンスレベルの
高い論文はなかった．経過が長期に渡る菌状息肉症に
おいて，brentuximab― vedotin と mogamulizumab の
投与順はどちらが良いかは不明な点が多く，どちらか
の薬剤を先に使用し無効になった時点で別薬剤に切り
替え，その効果を検討する臨床研究が望まれる．

文献検索式と文献選択
タイトル 菌状息肉症/セザリー症候群の治療

CQ5 Interferon-γ や retinoid 抵抗性の CD30 陽性進行期菌状息肉症に対して，brentuximab― vedotin
は経口 etoposide，mogamulizumab と比べて勧められるか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane
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［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“Lymphoma,―T-Cell,―Cutaneous”［MH］―or―“Mycosis―Fungoides”［MH］―or―“―Mycosis―Fungoi-
des”［TIAB］―or―“Sezary―Syndrome”［MH］―or（“Dermatitis,―Exfoliative”［MH］―and（1966

［DP］:1978［DP］））or（“Keratoderma,―Palmoplantar―“［MH］―and（1974［DP］:1978［DP］））or―
“Sezary―Syndrome”［TIAB］）and（“―brentuximab―vedotin”［MH］―or―“brentuximab―vedotin”
［TIAB］―or―“SGN―35”［TIAB］―or―“Etoposide”［MH］―or―“mogamulizumab”［NM］）NOT（“case―
reports”［PT］）and（“1966/01”［DP］:“2023/07”［DP］）

157

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1 （“mycosis―fungoides”:―ti―or―Sezary:―ti）and（“brentuximab―vedotin”:―ti―or―“SGN―35”:―ti―or―
Etoposide:―ti―or―mogamulizumab:―ti） 21

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（リンパ腫-皮膚 T 細胞性/TH―or―皮膚 T 細胞リンパ腫/AL―or―菌状息肉症/TH―or―菌状息肉症/
AL―or―Sezary 症候群/TH―or―セザリー症候群/AL―or―Sezary/TA）and（“Brentuximab―Vedo-
tin”/TH― or―“ブレンツキシマブベドチン”/AL― or―“Brentuximab―Vedotin”/AL― or―“SGN-35”/
AL― or―“SGN35”/AL― or― Etoposide/TH― or― Etoposide/AL― or― エトポシド/AL― or― Mogamuli-
zumab/TH―or―Mogamulizumab/AL―or―モガムリズマブ/AL）and（PT＝症例報告・事例除く）
and（PDAT＝1966/01:2023/07）

113

CQ6　セザリー症候群の初期治療として，mogamulizumab は retinoid と比べて勧められるか？

推奨
セザリー症候群の初期治療として，mogamulizumab と retinoid のどちらを推奨するかの根拠に乏しいため，推
奨を決定できなかった．

推奨の強さ エビデンスの強さ
なし D（とても弱い）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ6
（1 回目）

80%（4/5） 20%（1/5）
総投票数　5 名（棄権　5 名）

CQ6
（2 回目）

80%（4/5） 20%（1/5）
総投票数　5 名（棄権　5 名）

背景・目的
　セザリー症候群は紅皮症とともにリンパ節腫脹，白
血化があるため，皮膚だけでなく全身に病変が及んで
いる．しかし，多剤併用化学療法の導入は奏効持続期
間が短いこと，再発率が高いこと，安全性の面から推
奨されておらず，community― standard として，skin-
directed― therapy（SDT）と retinoid の併用が初期治
療として選択されてきた．しかし血液病変に対する有
効性の観点から mogamulizumab も選択されるように
なった．一方で mogamulizumab が retinoid と比較し
て有効性・安全性を考慮した上で推奨できるかは不明
である．その有用性を検討し，どちらが勧められるか

明確になれば治療選択の大きな助けとなることが期待
される．
科学的根拠
　初期治療が予定されているセザリー症候群の患者を
対象（P）とし，介入（I）を mogamulizumab，比較
対照（C）は retinoid とした．設定した CQ に対して，
奏効率（重要度 8 点），奏効持続期間（重要度 8 点），
全生存期間（重要度 7 点），再発率（重要度 7 点），有
害事象（重要度 7 点），無増悪生存期間（重要度 6 点）
をアウトカム（O）として設定し文献的レビューを行っ
た．
　Mogamulizumab では，比較対象が異なるランダム
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化比較試験（randomized―controlled―trial：RCT）が 1
編68），第 I/II 相単群試験が 1 編141）と症例集積研究が 2
編369，377）あり，対照群の retinoid では，単群観察研究で
1 編のコホート研究132）と 1 編の症例集積研究364）があっ
た．
　奏効率に関しては，mogamulizumab の奏効率は
RCT で は 37%68），Duvic ら の コ ホ ー ト 研 究 で は
47.1%141），2編の症例集積研究では62.5%377），69.5%369）と
報告されている．Retinoid（bexarotene）の奏効率は，
対象がセザリー症候群で記載されているDuvicらの第
II/III 相介入試験で 24%132），Abbott らの症例集積研究
で菌状息肉症とセザリー症候群が混在するコホートで
44%364）と報告されている．
　奏効持続期間に関しては，中央値において，mogam-
ulizumab では，RCT で 17.3 カ月68）と報告されている．
また，Duvic らのコホート研究では，菌状息肉症およ
びセザリー症候群が混在するコホートで10.4カ月141）と
報告されている．Retinoid（bexarotene）に関しては，
菌状息肉症とセザリー症候群が混在するコホートで
10.0カ月以上と報告されており132），Abbottらの症例集
積研究では 8 カ月であった364）．
　再発率については，mogamulizumab では記載され
ている研究がなかった．Retinoid（bexarotene）に関
しては，Duvic らのコホート研究で対象が菌状息肉症
およびセザリー症候群において再発率 36% 以上と報
告されている132）．
　有害事象に関しても直接比較した研究はなかった．
有害事象で grade―3 以上もしくは重篤と記載されてい
るものは，mogamulizumab では，Kim らの RCT で
41%68），Duvic らのコホート研究で 23.8%141），症例集積
研究では，47.6%377），18.5%369），bexarotene においては
Abbott らの症例集積研究で 15％364）であった．頻度の
高い重篤な有害事象は mogamulizumab については，
Kim らの RCT で 184 例中，発熱 8 例（4％），蜂巣炎
5 例（3％）であり68），3 例（2％）が有害事象により死
亡，うち 2 例（1％）は治療に関連したもの（敗血症と
多発性筋炎）であった．その他の mogamulizumab の
観察研究では，ばらつきがあり，共通する頻度の高い
有害事象はなかった．Retinoid（bexarotene）では，
Duvic らのコホート研究および Abbott らの症例集積
研究ではどちらも頻度の高い有害事象は共通してお
り，高脂血症（82%132），100%364）），甲状腺機能低下症

（29%132），100%364））であった．治療関連死亡は 1 例と
記載されていた132）．

　無増悪生存期間については，中央値において，
mogamulizumabは，RCTで 7.7 カ月68），Duvic らのコ
ホート研究では 11.4 カ月141），2 編の症例集積研究では
22カ月377），20.3月369）と記載されている．Bexaroteneに
関しては，Abbottらの症例集積研究では7カ月であっ
た364）．
解説
　検討すべきアウトカムに関して両群を直接比較検討
した研究はなかった．比較対象が異なる RCT が
mogamulizumab で 1 編あり，介入群の単群観察研究
は，1 編のコホート研究と 2 編の症例集積研究，対照
群シングルアームでの観察研究は 1 編のコホート研究
と 1 編の症例集積研究があった．菌状息肉症が混在し
ていたり，初期治療ではなかったり，他の治療を並行
していたりで，非常に深刻な非直接性あり．かつ，投
与経路も異なるため，患者や施設ごとに不確実性また
はばらつきの可能性あり，エビデンスの強さは「D（と
ても弱い）」と判断した．
　益と害のバランスについては，望ましい効果，望ま
しくない効果のいずれも直接比較した研究がないた
め，評価が困難であったが，mogamulizumab の方が
bexaroteneよりも望ましい効果がある研究が多く，有
害事象の種類はそれぞれで異なるが，治療関連死亡例
があった mogamulizumab のリスクが少し上回る傾向
と考えた．
　正味の利益とコストや資源のバランスに関して考察
された文献はなかったが，mogamulizumab 点滴静注
20―mg―171,219 円/瓶を 1 回に 3，4 瓶使用し，1 週間間
隔で 5 回点滴静注し，その後は 2 週間間隔で投与を続
ける．mogamulizumab 点滴静注 20―mg を 1 回の治療
で3瓶使用すると仮定すると，1回の費用は171,219円
×3 瓶＝513,657 円，これを月 4 回実施した場合，1 カ
月の費用は513,657円×4回＝2,054,628円となる．2週
間おきの投与に移行した場合は月に 1,027,314 円とな
る．Bexarotene を標準用量（300―mg/m2）使用すると
450―mg（6 カプセル）を連日内服することになるが，
bexarotene の薬価が 2022 年 9 月時点で 2,846.7 円であ
り，標準用量で 1 日 17,080 円となる．よって 1 カ月の
費用は 512,400 円となり，介入の方が資源利用は増加
する．
　パネル会議の投票では，投票 1 回目で 5 人中 4 人が

「介入を行うことを弱く推奨する」に投票したが，1 人
が「介入を行わないことを弱く推奨する」とした．介
入群の効果を示す研究が多いものの直接比較がなく，
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介入群を支持する根拠に乏しいという意見が出た．こ
れにより再度議論を行い，2 回目の投票を行ったが同
様の結果であった．80％を超える賛成が得られなかっ
たため，CQ6 は「推奨なし」と決定した．委員からは
血中の腫瘍量が多い症例であれば mogamulizumab の
方が選択されうるだろうとの意見があった．
臨床に用いる際の注意点
　他のガイドラインにも直接比較検討した記載はな
かった．参考として National―Comprehensive―Cancer―
Network（NCCN）ガイドライン（Version― 2.― 2024）4）

ではセザリー症候群において推奨される治療が，末梢

血セザリー細胞数 5,000/μL を境に低腫瘍量群と高腫
瘍量群に分けて記載されている．Bexarotene単剤療法
は，推奨される一次治療の 1 つとして低腫瘍量群のみ
で記載されているが，mogamulizumab 単剤療法は，
いずれの群においても推奨される一次治療の 1 つとし
て記載されている
今後の研究の可能性
　セザリー症候群の症例数は限られており，大規模な
RCTは難しいと思われる．Mogamulizumabとretinoid
の前向きコホート研究を実施し，それらを解析するの
が妥当と考える．

文献検索式と文献選択
タイトル 菌状息肉症/セザリー症候群の治療
CQ6 セザリー症候群の初期治療として，mogamulizumab は retinoid と比べて勧められるか？
データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1
（“Sezary―Syndrome/therapy”［MH］―or―Sezary＊［TIAB］）and（“mogamulizumab”［NM］―or―
mogamulizumab［TIAB］―or―“Retinoids”［MH］―or―retinoid＊［TIAB］）NOT―“Case―Reports”

［PT］―and―“1966/01”:”2023/07”［DP］
183

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1 Sezary:―ti―and（Mogamulizumab:―ti―or―Retinoid＊:―ti）with―Cochrane―Library―publication―date―
Between―Jan―1966―and―Jul―2023 13

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1
（Sezary 症候群/TH― or― セザリー症候群/AL― or― Sezary/AL）and（Mogamulizumab/TH― or―
Mogamulizumab/TA―or―モガムリズマブ/TA―or―Retinoids/TH―or―Retinoid/TA―or―レチノイ
ド/TA）and（PT＝症例報告・事例除く and―PDAT＝1966/1/:2023/7/）

28

CQ7　菌状息肉症への低線量（総線量4～20Gy）電子線照射は，従来線量（総線量20～40Gy）電子
線照射と比べて勧められるか？

1．局面性・腫瘤性病変に対して，全身皮膚の低線量照射は従来線量照射と比べて勧められるか？
推奨
局面性・腫瘤性病変に対して，従来線量よりも低線量の全身皮膚照射を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （1 回目）：88.9%（8/9）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ7-1―
（1 回目）

11.1%（1/9） 88.9%（8/9）
総投票数　9 名（棄権　1 名）
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2．局面性・腫瘤性病変に対して，病変局所の低線量照射は従来線量照射と比べて勧められるか？
推奨
局面性・腫瘤性病変に対して，従来線量よりも低線量の病変局所照射を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （1 回目）：100%（9/9）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ7-2
（1 回目）

100%（9/9）
総投票数　9 名（棄権　1 名）

背景・目的
　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
変や治療後の新出病変など，時期を問わず局所病変に
対して局所皮膚電子線照射として用いられ，汎発性病
変には全身皮膚電子線照射の選択肢もある．従来，総
線量 20～40―Gy で，皮膚障害を考慮し 1 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4～20―Gy
といった，いわゆる低線量の分割照射が近年報告され
るようになった．しかしながら，全身・局所放射線療
法ともに有効性や有害事象の視点から，いずれの線量
が良いかは不明である．どちらの線量が推奨されるか
について明確になれば，治療選択の大きな助けとなる
ことが期待される．
科学的根拠
1．全身皮膚電子線照射
　菌状息肉症の局面性・腫瘤性病変を対象（P）とし，
介入（I）を低線量（総線量 4～20―Gy），対照（C）を
従来線量（総線量 20～40―Gy）の全身皮膚電子線照射
とした．アウトカム（O）として，全生存期間，奏効
率，奏効持続期間，完全奏効（complete― response：
CR）率，有害事象，再発率，無増悪生存期間を設定し
た．文献検索の結果，介入群と対照群を比較したラン
ダム化比較試験（randomized―controlled―trial：RCT）
はなく，前向きコホート研究 5 編194～198），後ろ向きコ
ホート研究 8 編378～385），プール解析 1 編386），メタアナリ
シス 1 編387）が抽出された．
　奏効率と CR 率については，対照群と介入群の比較
が行われていた 4 編の後ろ向きコホート研究380，382，383，385）

のプール解析を行ったところ，奏効率に有意差はな
かった（94.4%―vs―96.4%，オッズ比 0.618，95% 信頼区
間（confidence― interval：CI）0.150～2.554）．同様に
CR 率も両群間で有意差はなかった（43.1%―vs―32.7%，
オッズ比 1.554，95%CI―0.842～2.870）．

　奏効持続期間，再発率，有害事象については，26 例
（対照群14例・介入群12例）を対象とした1編の後ろ
向きコホート研究382）のみで記載があった．奏効持続期
間中央値（7カ月―vs―4カ月），再発率（100%―vs―100%），
grade―3 の有害事象発生率（7.1%―vs―0%）のいずれも
有意差はなかった．
　無増悪生存期間については，25 例（対照群 13 例・
介入群12例）を対象とした1編の後ろ向きコホート研
究385）のみで記載があり，同様に有意差はなかった（無
増悪生存期間平均値：15.7カ月―vs―5.3カ月，P＝0.28）．
　全生存期間については，両群を比較検討した研究は
なく，評価できなかった．
2．病変局所電子線照射
　菌状息肉症の局面性・腫瘤性病変を対象（P）とし，
介入（I）を低線量（総線量 4～20―Gy），対照（C）を
従来線量（総線量 20～40―Gy）の病変局所皮膚電子線
照射とした．アウトカム（O）として，全生存期間，
奏効率，奏効持続期間，CR 率，有害事象，再発率，
無増悪生存期間を設定した．
　文献検索の結果，介入群と対照群を比較したRCTお
よびコホート研究はなく，介入（低線量照射）のみを
対象とした後ろ向きコホート研究3編186～188）が抽出され
たが，いずれも緩和を目的とした研究であった．
　奏効率とCR率については，菌状息肉症24例（65局
面・腫瘤性病変）に対する 8―Gy/2 回照射の解析で，
奏効率 98%，CR 率 92% と報告されている186）．皮膚 T
細胞リンパ腫 46 例（242 病変）に対する 8―Gy 単回照
射の検討では，156 局面・腫瘤性病変の奏効率 99%，
CR 率 84% と報告されている188）．また，皮膚 T 細胞リ
ンパ腫 41 例（うち菌状息肉症 97.5%）225 病変（うち
局面・腫瘤性病変67.6%）を対象に4―Gy/2回，8―Gy/2～
4 回，12―Gy/3～6 回の照射を解析した研究では，奏効
率 87%，6 カ月後 CR 率 46% と報告されている187）．
　有害事象については，急性期は皮膚炎（grade― 2 以
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上：7.1%）187）や照射部の紅斑のみ188）であり，晩期有害事
象は認められなかった188）と報告されている．
　再発率については，8―Gy 単回照射の検討では 0% で
あった188）．
　全生存期間，奏効持続期間，無増悪生存期間につい
ては検討された研究がなく，評価できなかった．
解説
1．全身皮膚電子線照射
　低線量と従来線量が比較検討されていた研究は，後
ろ向きコホート研究 4 編のみ抽出され，いずれの研究
も症例数が少なかった．検討可能であったアウトカム
について，バイアスリスク，非一貫性，不精確性，非
直接性とも高く，エビデンスの強さは「D（とても弱
い）」と判断した．
　益と害のバランスや益である奏効率および CR 率に
明らかな差はなく，害である再発率・有害事象にも明
らかな差はなかった．
　正味の利益とコストや資源のバランスについては検
討された報告はないが，益と害が同等であれば，治療
回数が少ない低線量のほうが入院や通院期間の短縮に
より患者の負担が軽減すること，必要資源量の減少が
見込めること，再燃に対しても再照射が可能であるこ
となどの利点が考えられた．
　以上のパネル会議での議論を踏まえて，介入を支持
する意見で一致した．しかし，エビデンスレベルは非
常に低いことから，「介入を弱く推奨（提案）」する投
票結果となった．
2．病変局所電子線照射
　低線量と従来線量が比較検討されていた研究はな
く，低線量のみを評価した後ろ向きコホート研究 3 編
のみが抽出された．したがって，エビデンスの強さは

「D（とても弱い）」と判断した．
　益と害のバランスについては，低線量と従来線量の
比較ができなかったため評価不能であったが，害であ
る有害事象は一般的に線量に依存するため，低線量の
ほうが頻度・重篤度は低いと考えられる．
　正味の利益とコストや資源のバランスについては検
討された報告はないが，治療回数が少ない低線量のほ
うが入院や通院期間の短縮により患者の負担が軽減す
ること，必要資源量の減少が見込めること，再燃に対
しても再照射が可能であることなどの利点があること
が考えられた．
　以上のパネル会議の議論を踏まえ，全員一致して「介
入を弱く推奨（提案）」する投票結果となった．

臨床に用いる際の注意点
　全身皮膚および病変局所電子線照射のいずれにおい
ても低線量の定義は明確になっていない．全身皮膚電
子線照射について，前向きコホート研究で評価されて
いる線量は10―Gy194），12―Gy195～197），8―Gy/2回198）であり，
後ろ向きコホート研究の多くで10～12―Gyが用いられ
ている380，382～384）．4―Gy の低線量照射については，4―Gy
と従来線量 30―Gy を比較した後ろ向きコホート研究
で，4―GyのCR率が10%と従来線量の68.0%に比較し
て有意に低かった（P＜0.01）ことから中止されたとの
報告がある379）．以上のことから，低線量の全身皮膚電
子線照射を行う場合は，8～12―Gyの線量を用いること
が妥当と考えられる．
　病変局所電子線照射についても，4―Gy/2回の低線量
照射は，70% の病変で CR が得られずに短期間に再照
射が行われたとの報告186）と，8―Gyに比較して奏効率が
低い傾向（82.8%―vs―91.5%，P＝0.057）にあり，1 年無
局所治療割合も 8―Gy または 12―Gy の照射が有意に高
かった（77%―vs―92%―or―96%，P＝0.034）との報告187）

がある．したがって，低線量の病変局所電子線照射を
行う場合は，4―Gy/2 回の照射は，8―Gy や 12―Gy の照
射より効果が劣る可能性があることを考慮のうえ線量
を決める．また，採用した文献は，いずれも緩和を目
的としており，孤発性病変に対して根治的治療として
行う場合の線量ではないことに留意する．
今後の研究の可能性
　全身を含めた広範囲の皮膚病変に対する電子線照射
は，施行可能な施設が少ないこと，最もよく用いられ
るスタンフォード大学方式の照射法は立位のまま上肢
を体幹から離した体位を長時間保持する必要があるた
め患者負担が大きいこと，解剖学的部位によって線量
が低下することなどの問題がある．一方，近年開発さ
れつつあるトモセラピーⓇを使用した強度変調放射線
治療による全身皮膚照射は，臥位で施行し照射線量も
均一化できるが，X 線を用いるために骨髄抑制など電
子線照射では比較的少ない有害事象がある．この両者
を比較した研究は現在のところない．施設ごとに放射
線治療設備が異なるため，全身皮膚電子線照射が可能
な施設とトモセラピーⓇによる全身皮膚照射が可能な
施設を選定し，多施設共同で照射法別の前向きコホー
ト研究を行うことが検討されうる．
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文献検索式と文献選択
タイトル 菌状息肉症/セザリー症候群の治療

CQ7 菌状息肉症への低線量（総線量 4～20―Gy）電子線照射は，従来線量（総線量 20～40―Gy）電子
線照射と比べて勧められるか

データベース PubMed，The―Cochrane―Library（CENTRAL），医学中央雑誌

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“Lymphoma,―T-Cell,―Cutaneous/radiotherapy”［MH］―or―“cutaneous―T―cell―lymphoma”［TI］―
or―“Mycosis―Fungoides/radiotherapy”［MH］―or―“mycosis―fungoides”［TI］）and（“Radiother-
apy―Dosage”［MH］―or―“Electrons/therapeutic―use”［MH］―or―“Radiation―Dosage”［MH］―or

（（radiotherapy［TI］―or―radiation＊［TI］―or―“electron―beam＊”［TI］）and（dose＊［TIAB］―or―
dosage＊［TIAB］）））NOT（“Case―Reports”［PT］）and（“1966/01”:“2023/07”［DP］）

242

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1 （“cutaneous― T― cell― lymphoma”:― ti― or―“mycosis― fungoides”:― ti）and（radiotherapy:― ti― or―
radiation:―ti―or―“electron―beam”:―ti）and（dose＊:―ti―or―dosage＊:―ti） 4

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1
（菌状息肉症/TH―or―菌状息肉症/AL―or―リンパ腫-皮膚 T 細胞性/TH―or―皮膚 T 細胞リンパ腫/
AL）and（治療用放射線量/TH―or―放射線量/TH―or―線量/AL）and（PT＝症例報告・事例除く）
and（PDAT＝1966/01/:2023/07/）

13

CQ8　移植可能な進行期菌状息肉症（病期 IIB 以上）の患者に対して，同種造血幹細胞移植は薬物療法と
比べて勧められるか？

推奨
移植可能な進行期菌状息肉症患者に対し，同種造血幹細胞移植は，再発や病勢増悪を抑制する観点から，薬物療
法と比べ治療選択肢として提案できる．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） C（弱） （1 回目）：100%（9/9）

付帯事項：――同種移植の効果を検証した準ランダム化比較試験（randomized―controlled―trial：RCT）203）では，下記 3
つの予後不良因子の 1 つ以上を満たす菌状息肉症，セザリー症候群が組み入れられた．
1）1 コース以上の全身療法に抵抗性または再発
2）診断後 2 年以内の大細胞転化
3）ISCL/EORTC 分類における N3 のリンパ節浸潤または内臓浸潤

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ8
（1 回目）

100%（9/9）
総投票数　9 名（棄権　1 名）

背景・目的
　進行期菌状息肉症（病期 IIB 以上）では確立された
治療法はなく，薬物療法の効果は一時的で，生命予後
も不良である．同種造血幹細胞移植は，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．
菌状息肉症における同種移植では，骨髄非破壊的前処

置による同種移植の有用性が示され，移植対象年齢も
拡大している．しかし移植片対宿主病（graft-versus-
host―disease，GVHD），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，移植後再発
の可能性も少なくなく，進行期菌状息肉症に対する同
種移植の有益性は不明である．同種移植が移植以外の
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薬物療法と比較して推奨されるかについて明確になれ
ば，治療選択の大きな助けとなることが期待される．
科学的根拠
　進行期菌状息肉症（病期IIB以上）の患者を対象（P）
とし，介入（I）を同種造血幹細胞移植，比較対照（C）
については薬物療法とした．設定した CQ に対し，全
生存期間（重要度 9 点），無増悪生存期間（重要度 8
点），治療関連死亡率（重要度 7 点），再発率（重要度
7 点），GVHD（重要度 7 点），生活の質（quality― of―
life，QOL）（重要度8点）を主要なアウトカム（O）と
して設定し，文献的レビューをおこなった．
　文献検索およびスクリーニングの結果，1 編の介入
群と対照群とを直接比較した準 RCT203）と，症例数 10
を超える介入群の症例集積研究 8 編200～202，388～392）を採用
し解析した．
　全生存期間は，準RCT203）での介入群と対照群の比較
で，介入群で延長傾向はみられたが有意差はなかった

（全生存期間中央値：未到達―vs―26.9 カ月，P＝0.092）．
菌状息肉症のみを対象とした intent-to-treat（ITT）集
団での事後解析でも有意差はなかった（ハザード比
0.43，95% 信頼区間（confidence―interval：CI）0.16～
1.17）．
　無増悪生存期間については，準RCT203）にて介入群で
有意に延長していた（無増悪生存期間中央値：9 カ月―
vs― 3 カ月，ハザード比 0.38，95%―CI― 0.21～0.69，P＜
0.0001）．
　治療関連死亡率は，準RCT203）において介入群で有意
に高かった（8.5%―vs―0%，P＝0.0171）．介入群単群の
症例集積研究7編200～202，389～392）では，治療関連死亡率ない
し非再発死亡率は評価方法と判定時期が異なり合算で
きないものの，10.4～35.9% であった．
　再発率は，準RCT203）において介入群で有意に低かっ
た（45.4%― vs― 86%，ハザード比 0.29，95%CI― 0.17～
0.58）．介入群単群の症例集積研究8編200～202，388～392）では，
再発率が記載された2編の合算による再発率は38.7%，
再発あるいは進行率が記載された 6 編200～202，388～390）の合
算による再発あるいは進行率は 53.3% であった．
　GVHD は，準 RCT203）において介入群で急性 GVHD

（全 grade）が 55.9％，慢性 GVHD が 1 年累積発症率
で 31.4% みられ，対照群ではみられなかった．介入群
単群の症例集積研究 8 編200～202，388～392）では，急性 GVHD

（grade―2～4）は合算により39.9%，慢性GVHDは32～
86% であった．
　QOL は，準 RCT203）で比較されており，European―

Organization―for―Research―and―Treatment―of―Cancer
（EORTC）Quality― of―Life―Questionnaire―C30 スコア
で，介入群で各来院平均 0.62（標準偏差 0.22）増加し

（P＝0.0050），Skindex-29スコアは介入群で各来院平均
3.4（標準偏差1.2）減少し，介入群で良好な結果であっ
た．
解説
　進行期菌状息肉症に対し，同種造血幹細胞移植とそ
の他の薬物療法を直接的に比較検証した研究は，今回
の解析に際して採用した準 RCT203）の 1 編のみであり，
盲検化が行われていないというバイアスリスクがあ
る．また観察研究200～202，388～392）は介入群単群の症例集積研
究のみであり，バイアスリスクが高い．以上より，本
CQ におけるエビデンスの強さは「C（弱）」と判断し
た．
　益と害とのバランスに関し，準RCT203）では，無増悪
生存期間や QOL において介入群が良好であった一方
で，治療関連死亡率は介入群で高くGVHDは介入群で
のみ認められていた．したがって，病勢コントロール
の観点では介入により望ましい効果が上昇する可能性
が高いが，有害事象の観点では逆に望ましくない効果
が上昇する可能性がある．
　正味の利益とコストや資源のバランスについて両者
を比較した研究はない．介入の実施にあたっては，移
植前処置薬，免疫抑制薬，感染予防・治療薬など多種
の薬剤を要し，血球減少期には輸血も高頻度で必要と
なるため，介入期間中は膨大なコストが発生するが，
介入により寛解に到達した場合，その後の治療費の削
減が期待できる．一方で対照群では，介入群で生じる
コストは避けられる一方で，長期に渡り治療に伴う費
用が発生し続けることが予想され，これらを踏まえる
と費用対効果における優劣の判断は困難である．
　パネル会議の議論では，主に準RCT203）の結果をもと
に，介入による無増悪生存期間の延長や QOL の改善
といった利益と，治療関連死亡率の上昇等の不利益に
ついて比較検討され，適応を慎重に検討した上で介入
の実施を弱く推奨する（提案する）との意見で全員が
一致した．以上よりCQ8は「当該介入に賛成する条件
付きの推奨」に決定した．併せて，根拠となった準
RCT203）における主要な適格基準を付帯事項として記
載することとなった．
臨床に用いる際の注意点
　British― Association― of― Dermatologists（BAD）1），
EORTC2），European― Society― of― Medical― Oncology
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（ESMO）3），National―Comprehensive―Cancer―Network
（NCCN）（Version― 2.― 2024）4）などのガイドラインにお
ける同種造血幹細胞移植の位置づけは，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いる．
　介入の実施は，長期寛解が期待できる一方で治療関
連死亡やGVHDのリスクがあるため，患者毎の価値観
や希望も踏まえての判断が必要である．パネル会議に
参加された患者代表からは，「病状の予後が不良である
ことから不安も大きかったが移植を選択した．非移植
治療を施行しても原疾患により死に至る可能性が高い
のであれば，治療関連死亡を考慮しても移植を選択し
たいと思った．移植に際し職場と休業について協議し，
職場は協力的であったが，結果的に 1.5 年の休業を余
儀なくされた」との発言があった．事前の十分な説明
により理解を得た上で実施することが重要であり，血
液専門医との緊密な連携が求められる．

　また介入の実施は同種造血幹細胞移植に精通した血
液専門医のいる施設に限られ，ドナーコーディネート
に一定の期間を要する点にも注意を要する．
今後の研究の可能性
　現時点での主要なエビデンスは，準RCT203）の 1編を
除くと介入群単群の症例集積研究に限られる．介入群
において治療関連死亡率を高めることなく，全生存期
間，無病生存期間，再発率などが改善されるかどうか，
介入群と対照群の比較研究の蓄積が求められる．介入
群における詳細なデータは日本造血・免疫細胞療法学
会/日本造血細胞移植データセンターの移植登録一元
管理プログラムに蓄積されている．また2024年より日
本皮膚悪性腫瘍学会にて皮膚リンパ腫も含めた主要な
皮膚がんの前向き登録が開始されており，これらの患
者レジストリを活用したエビデンスの構築が期待され
る．

文献検索式と文献選択
タイトル 菌状息肉症/セザリー症候群の治療

CQ8 移植可能な進行期菌状息肉症（病期 IIB以上）の患者に対して，同種造血幹細胞移植は薬物療法
と比べて勧められるか？

データベース PubMed，The―Cochrane―Library，医学中央雑誌

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“Lymphoma,―T-Cell,―Cutaneous”［MH］―or―“cutaneous―T―cell―lymphoma”［TIAB］―or―“Myco-
sis―Fungoides”［MH］―or―“Mycosis―Fungoides”［TIAB］）and（“Stem―Cell―Transplantation”―

［MH］―or（“Hematopoietic―Stem―Cell―Transplantation”―［MH］―and（1981［DP］:2002［DP］））
or―“Bone― Marrow― Transplantation”［MH］）NOT（“case― reports”［PT］）and（“1966/01”

［DP］:”2023/07”［DP］）

147

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1
（リンパ腫-皮膚 T 細胞性/TH―or―皮膚 T 細胞リンパ腫/AL―or―菌状息肉症/TH―or―菌状息肉症/
AL）and（造血幹細胞移植/TH―or―造血幹細胞移植/AL―or―同種骨髄移植/AL―or―骨髄移植/TH―
or―骨髄移植/AL）and（PT＝症例報告・事例除く）and（PDAT＝1966/01:2023/07）

53

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1
（“cutaneous―T―cell―lymphoma”:―ti―or―“mycosis―fungoides”:―ti）and（“stem―cell―transplanta-
tion”:―ti―or―“hematopoietic―stem―cell―transplantation”:―ti―or―“bone―marrow―transplantation”:―
ti）

2
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CQ9　Skin-directedtherapyによる治療が困難な原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫に対して，bren-
tuximabvedotin は retinoid 内服，methotrexate 内服と比べて勧められるか？

推奨
Skin-directed―therapy による治療が困難な原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫に対して，retinoid 内服，metho-
trexate 内服と比べて brentuximab―vedotin による治療を行うことを推奨する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
1（実施することを推奨） C（弱） （1 回目）：100%（5/5）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ9
（1 回目）

100%（5/5）
総投票数　5 名（棄権　5 名）

背景・目的
　原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫は手術療法や放
射線療法などの skin-directed―therapy（SDT）で加療
されることが多い．再発した場合でも SDT を繰り返
すことで病勢をコントロールできることも多い．しか
し全身に病変が多発していたり，リンパ節病変がある
場合は SDT 単独で病勢のコントロールを期待できな
いこともある．このような場合，retinoidやmethotrex-
ate 内服，CHOP 療法をはじめとする多剤併用化学療
法などが選択可能である．血液内科領域では CD30 陽
性の全身性未分化大細胞型リンパ腫に対して抗 CD30
抗体製剤である brentuximab―vedotin が承認され，そ
の有用性が明らかになってきている．原発性皮膚未分
化大細胞型リンパ腫（primary― cutaneous― anaplastic―
large― cell― lymphoma：pcALCL）に対する brentux-
imab― vedotin の有用性を示す報告も蓄積されつつあ
る．Brentuximab―vedotinの効果や有害事象に関して，
これまで主に使用されてきた retinoid 内服，metho-
trexate内服と比較してその有用性を検討し，どちらが
推奨されるかについて明確になれば治療選択の大きな
助けとなることが期待される．
科学的根拠
　原発性未分化大細胞型リンパ腫の患者を対象（P）と
し，介入（I）を brentuximab― vedotin，対照（C）を
retinoid内服もしくはmethotrexate内服とした．設定
した CQ に対して，全生存期間（重要度 8 点），奏効率

（重要度8点），奏効持続期間（重要度8点），有害事象
（重要度8点），再発率（重要度7点），無増悪生存期間
（重要度 7 点）をアウトカム（O）として設定し，文献
的レビューを行った．
　本 CQ に該当する文献は介入研究が 2 編67，371），症例

集積研究が 4 編372，373，393，394）あった．介入研究のうち 1 編
はbrentuximab―vedotin のみの単群第 II相試験371），も
う 1 編は brentuximab― vedotin と bexarotene または
methotrexate 内服を比較した非盲検化第 III 相ランダ
ム化比較試験（randomized― controlled― trial：RCT）67）

であるが，対照群を bexarotene と methotrexate に分
けた解析はない．また，methotrexateに関しては高用
量の投与も含まれていた．
　奏効率に関しては，介入研究の 2 編67，371）を合算した
ところ介入群77.8%（14/18例）に対し，対照群は33%

（5/15例）であった．症例集積研究372，373，393，394）では bren-
tuximab―vedotinとmethotrexateが各2研究あり合算
すると介入群 75%（9/12 例）に対し対照群は 81.8%

（9/11 例）であった．
　奏効持続期間に関してはRCT67）での介入群（奏効43
例），対照群（奏効 13 例）でそれぞれ中央値は 15.1 カ
月，18.3 カ月であった（有意差検定なし）．ただし，こ
のデータは菌状息肉症の症例と合算したデータであ
る．症例集積研究では奏効持続期間について言及した
報告はなかった．
　有害事象に関しては，菌状息肉症の症例も混在した
データではあるものの，2編の介入研究67，371）を合算する
と grade―3 以上の有害事象発生率は対照群，介入群で
それぞれ 46.8%（29/62 例），40.9%（27/66 例）であっ
た．症例集積研究では 1 編373）の報告で，菌状息肉症や
セザリー症候群の症例のデータが混在しているが，介
入群で 6.0%（4/67 例）であった．
　再発率に関しては介入研究では報告がない．一方，
観察研究では 2 編373，393）の報告を合算すると対照群で
71.4%（5/7例）であるのに対し，介入群では54%（36/67
例）であった．ただし，介入群に関しては菌状息肉症
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やセザリー症候群の症例も混在したデータである．
　無増悪生存期間に関しては，RCT67）での介入群（奏
効 12 例）は対照群（奏効 5 例）より有意に延長した

（無増悪生存期間中央値：27.5カ月―vs―5.3カ月，ハザー
ド比 0.252，95% 信頼区間 0.081～0.790）．症例集積研
究では無増悪生存期間に言及した報告はなかった．
　全生存期間に関しては言及した文献はなかった．
解説
　Brentuximab― vedotin と bexarotene または metho-
trexate内服を比較したRCTが1編あるがbexarotene
と methotrexate を分けた解析はない．また，metho-
trexateは高用量を含む．RCTは盲検化されておらず，
他の研究も症例数が少なくバイアスリスクは高い．エ
ビデンスの強さは「C（弱）」とした．
　益と害のバランスについては，介入研究で奏効率や
無増悪生存期間に関しては介入の方が優れている一方
で，有害事象発生率に関しては大差がなかった．した
がって，おそらく介入が優れていると考えられる．一
方で，brentuximab― vedotin には末梢神経障害の有害
事象がある．職業などによっては治療選択にあたって
重視すべき点になりうる．
　患者の価値観や意向については，介入，対照ともに
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，
brentuximab― vedotin は点滴投与薬であり定期的な受
診が必要であるが，bexarotene，methotrexateは内服
薬であり受診間隔を伸ばすことが可能である．さらに，
brentuximab― vedotin には末梢神経障害の有害事象が
ある．職業などによっては治療選択にあたって重視す
べき点になりうる．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．
　正味の利益とコストや資源のバランスについて検討
した研究はないが，brentuximab― vedotin― 50―mg―
388,958 円/瓶を 1 回に 2，3 瓶使用し，3 週に 1 回，
methotrexate―2―mg―87.2円/錠を週に3～6錠，bexaro-
tene―75―mg―2,846.7円/カプセルを1日4～8錠程度内服
が一般的な投与量と思われる．Brentuximab― vedotin
が 3 週間で 777,916～1,166,874 円必要なのに対し，同
期間で methotrexate では 784.8～1,569.6 円，bexaro-
teneでは239,122.8～478,245.6円にとどまる．Brentux-
imab―vedotinが最も高額であり，次いでbexaroteneが
高い．methotrexate は両剤と比べると安価である．
　パネル会議での議論では，主に RCT の結果をもと
に，介入による奏効率の改善や無増悪生存期間の延長

といった利益と，有害事象といった不利益について比
較検討され，介入の実施を強く推奨するとの意見で全
員が一致した．以上よりCQ9は「行うことを強く推奨
する」に決定した．
臨床に用いる際の注意点
　National―Comprehensive―Cancer―Network（NCCN）
ガイドライン（Version―2.―2024）4）では多発病変に対す
る一次治療として brentuximab― vedotin，methotrex-
ate（使用量は 50―mg/週以下とされており，本邦で想
定されるよりも高用量である），retinoid の全身投与

（bexarotene）などが並列して記載してある．
　British―Association―of―Dermatologists（BAD）のガ
イドライン1）では広範囲の皮膚病変および他臓器やリ
ンパ節へ進行した場合の治療として methotrexate を
含む化学療法と brentuximab―vedotin を並列して記載
してある．Retinoid に関する記載はない．
　European―Society― for―Medical―Oncology（ESMO）
のガイドライン3）では多発病変に対する一次治療の治
療として低用量（5～20―mg/週）のmethotrexateと低
用量の放射線療法が記載されており，二次治療として
brentuximab― vedotin が記載されている．Retinoid に
関する記載はない．
　このようにいずれのガイドラインでも原発性皮膚未
分化大細胞型リンパ腫に対して他の薬剤と比べて
brentuximab― vedotin を優先するとの記載はない．実
臨床では効果だけでなく，副作用や経済状況を含めた
患者の価値観を考慮した治療の選択が望まれる．
今後の研究の可能性
　本 CQ に関する研究は介入研究，観察研究を含めす
べて欧米からの報告である．本邦の原発性皮膚未分化
大細胞型リンパ腫は欧米のものと比べて予後が悪いと
の報告43，44）があり，今後日本人ならびにアジア人での
データの蓄積が望まれるが，疾患の希少性から本 CQ
における介入と対照を比較する後ろ向き研究の集積が
現実的と考えられる．
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文献検索式と文献検索
タイトル 原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫の治療

CQ9 Skin-directed―therapy による治療が困難な原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫に対して，bren-
tuximab―vedotin は retinoid 内服，methotrexate 内服と比べて勧められるか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1
（“Lymphoma,―T-Cell,―Cutaneous”［MH］―or―“cutaneous―T-cell―lymphoma”［TIAB］）and（“bren-
tuximab―vedotin”［MH］―or―“brentuximab―vedotin”［TIAB］―or―“SGN―35”［TIAB］―or―“Meth-
otrexate”［MH］）NOT（“case―reports”［PT］―and（“1966/01”［DP］:”2023/07”［DP］））

189

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（（（（（原発性皮膚未分化大細胞型リンパ腫/AL―or―“リンパ腫-皮膚T細胞性”/TH―or―皮膚T細胞
リンパ腫/AL）and（（“Brentuximab―Vedotin”/TH―or―ブレンツキシマブベドチン/AL―or―“Bren-
tuximab―Vedotin”/AL―or―“SGN-35”/AL―or―“SGN35”/AL―or（Methotrexate/TH―or―メソトレキ
セート/AL）））））））and（PT＝症例報告・事例除く and―PDAT＝1966/1/:2023/7/）

58

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1 （“cutaneous―T―cell―lymphoma”:―ti―or―“primary―cutaneous―anaplastic―large―cell―lymphoma”:―
ti）and（“brentuximab―vedotin”:―ti―or―“SGN―35”:―ti―or―retinoid＊:―ti―or―Methotrexate:―ti） 18

CQ10　皮膚病変を有するindolent成人T細胞白血病・リンパ腫（adultT-cellleukemia-lymphoma：
ATL）（くすぶり型および予後不良因子のない慢性型）に対して，skin-directed therapy と
retinoid の併用は skin-directedtherapy 単独と比べて勧められるか？

推奨
皮膚病変を有するindolent―ATL（くすぶり型および予後不良因子のない慢性型）に対して，skin-directed―therapy
単独ではなく，retinoid と skin-directed―therapy を併用することを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
2（実施することを提案） D（とても弱い） （1 回目）：100%（6/6）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ10
（1 回目）

100%（6/6）
総投票数　6 名（棄権　4 名）

背景・目的
　Indolent―ATL（くすぶり型およ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」235）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，indolent―ATLの段
階で多剤併用化学療法など従来の化学療法を導入して
も予後が改善するエビデンスがないため，無治療経過
観察で良いとされたものである．一方で，indolent―
ATLの皮膚病変は，痒みや整容的な面で，患者のqual-
ity―of―lifeに影響を与える要素であり，皮膚科で治療す
べき病変と考えられ，その局所制御のために，一般的

に紫外線療法や局所放射線療法などの skin-directed―
therapy（SDT）が行われる．さらに現在保険適用外
ではあるものの今後有望な治療として，経口 retinoid
が挙げられるが，SDT と経口 retinoid の併用が SDT
単独と比較して皮膚病変への効果がより優れるか否か
は不明である．SDTと retinoidの併用が推奨されるか
について明確になれば治療選択の大きな助けとなるこ
とが期待される．
科学的根拠
　皮膚病変を有するindolent―ATL（くすぶり型および
予後不良因子のない慢性型）を対象（P）とし，介入
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（I）を SDT と retinoid の併用，対照（C）を SDT 単
独とした．設定した CQ に対して，奏効率（重要度 8
点），奏効持続期間（重要度7点），無増悪生存期間（重
要度 7 点），有害事象（重要度 6 点），奏効までの期間

（重要度 5 点）を主要なアウトカム（O）として設定し
文献的レビューを行った．
　文献検索およびスクリーニングの結果，4 編の症例
集積研究247，257，395，396）を採用し解析した．
　奏効率について，Yonekura らの皮膚病変を有する
くすぶり型に対する etretinate 投与 9 例（SDT の併用
ありが 5 例，なしが 4 例）の症例集積研究247）では 3 カ
月で完全奏効（complete―response：CR）1例，部分奏
効 7 例（奏効率 89%）．最良効果で CR―3 例，部分奏効
5 例，安定 1 例であった．Maeda らの tretinoin（all-
trans―retinoic―acid：ATRA）の症例集積研究では，皮
膚病変を有する indolent―ATL―6 例で，部分奏効 2 例，
安定 4 例395，396）（奏効率 33%）であった．Sawada らの症
例集積研究（BSA―10%未満，結節・腫瘤が2個以下の
もの）257）ではSDT単独群で29例中，CR―12例，部分奏
効 15 例，安定 2 例（奏効率 93％）と報告されている．
直接群間比較した研究は存在しないが，SDT と reti-
noidの併用で，短期でも高い奏効率が得られる可能性
がある．
　有害事象について Yonekura らの皮膚病変を有する
くすぶり型に対する etretinate 投与 9 例（SDT の併用
ありが 5 例，なしが 4 例）の症例集積研究では 100%

（9/9 例，grade―2―口唇炎 9 例，grade―3―爪囲炎 4 例，
grade―2―腰痛 1 例）で認められた．急性型やリンパ腫
型，慢性型，くすぶり型を含む Maeda らの ATRA の
症例集積研究では，50%（10/20 例，頭痛 5 例，肝機
能障害 2 例，高脂血症 2 例，食思不振 1 例）に有害事
象がみられ，うち，grade―3以上は食思不振1例であっ
た．対照群での有害事象発生率に関する研究は存在し
ないため比較できないが，一定の有害事象の増加が生
じる可能性はある．
　奏効持続期間，無増悪生存期間，奏効までの期間に
ついて検討した研究はなかった．
解説
　いずれのアウトカムも直接群間比較した研究はな
かった．奏効率は前述したように，介入群が「益」と
するエビデンスはなかった．エビデンスの強さは「D

（とても弱い）」とした．
　益と害のバランスについては，望ましい効果を比較
した質の高いエビデンスはないが，介入群についての

症例集積研究では，一定の奏効が得られている．望ま
しくない効果において，介入群の研究では有害事象が
報告されているが，grade― 1/2 がほとんどである．し
たがって，介入による望ましい効果が望ましくない効
果を上回る可能性がある．
　患者の価値観や意向については，重要度 8 点の奏効
率（益），7 点の奏効持続期間（益），無増悪生存期間

（益），6 点の有害事象（害），5 点の奏効までの期間
（益）に関して，どの程度重視するかの研究はない．年
齢や通院頻度，費用などの観点で，これら主要なアウ
トカムについての重要な不確実性やばらつきがある可
能性がある．
　正味の利益とコストや資源のバランスに関する比較
研究は存在しないが，介入群では薬剤を使用するため
対照群と比較して費用が必要になる．薬剤を使用する
ことを考慮すると，介入群で必要資源量は増加する可
能性があるが，対照群でも通院頻度により必要資源量
が変動する可能性があり，評価は困難と考えた．すな
わち，介入群では薬剤費が必要になるが，介入により
対照となる SDT における紫外線照射の回数が減らせ
る可能性があり，これによる費用の低減も考慮する必
要があるかもしれない．
　以上のパネル会議での議論では，皮膚病変を有する
indolent―ATL（くすぶり型および予後不良因子のない
慢性型）に対する有効な全身療法は限られている中で，
retinoidとSDTの併用により短期の奏効率は高い可能
性があり，また有害事象は許容範囲と考えられるので，
特に SDT 抵抗性の症例においては，retinoid と SDT
の併用を行うべきであるという意見で一致した．投票
に参加した 6 名全員が「行うことを弱く推奨する（提
案する）」に投票し，全員の意見の一致をみたので，
CQ10 は「当該介入の条件付きの推奨」に決定した．
臨床に用いる際の注意点
　Indolent―ATL（くすぶり型および予後不良因子のな
い慢性型）に対しては，日本血液学会による造血器腫
瘍診療ガイドライン2023年版235）では，無治療経過観察
が推奨されているが，皮膚病変のみをもつくすぶり型
に関しては皮膚悪性腫瘍ガイドラインの参照を推奨し
ている235）．すなわち，皮膚病変を有する場合にはSDT
を行うことが推奨されており，SDTに抵抗性の場合の
治療としてretinoidやinterferon等が挙げられている．
今後の研究の可能性
　本臨床課題に対して，現時点では，retinoid の有効
性の前向き試験の報告はない．また，retinoid＋SDT
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のサンプルサイズの大きい後ろ向き研究，前向き試験，
あるいは indolent―ATLでのSDT単独の大規模集積研
究や前向き試験も存在していない．本ガイドライン作
成にあたっての文献検索，パネル会議の後に，本邦で
実施された皮膚病変を有する 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

している皮膚病変主体のaggressive―type―ATLを対象
とした bexarotene の第 II 相試験の結果が公表され
た248）．希少疾患のため，大規模な前向き研究は困難で
あるが，今後，多施設共同での後ろ向き研究等による
エビデンスの蓄積が望まれる．

文献検索式と文献選択
タイトル Indolent 成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）の皮膚病変に対する治療

CQ10
皮膚病変を有する indolent 成人 T 細胞白血病・リンパ腫（adult― T-cell― leukemia-lymphoma：
ATL）（くすぶり型および予後不良因子のない慢性型）に対して，skin-directed―therapy と reti-
noid の併用は skin-directed―therapy 単独と比べて勧められるか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“Leukemia-Lymphoma,―Adult―T-Cell”［MH］―or―ATLL［TIAB］―or―“t―cell―leukemia”［TIAB］―
or（indolent―ATL＊［TIAB］）or（indolent―lymphoma＊［TIAB］））and（“retinoids”［MH］―or―
retinoid＊［TIAB］―or―“bexarotene”［MH］―or―bexarotene［TIAB］―or― etretinate［TIAB］―or―
isotretinoin［TIAB］―or―acitretin［TIAB］―or―ATRA［TIAB］―or―all―trans―retinoic―acid［TIAB］）
NOT（“case―reports”［PT］―and（“1966/01”［DP］:”2023/07”［DP］））

152

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（（（“indolent―ATL”/AL―or―白血病-リンパ腫-成人 T 細胞性/TH―or―成人 T 細胞性白血病リンパ
腫/AL―or―成人T細胞白血病リンパ腫/AL）and（（Retinoids/TH―or―レチノイド/AL）or（Etret-
inate/TH―or―エトレチナート/AL）or（Isotretinoin/TH―or―イソトレチノイン/AL）or（Acitretin/
TH― or― アシトレチン/AL）or（Bexarotene/TH― or― ベキサロテン/AL））））and（PT＝症例報
告・事例除く and―PDAT＝1966/1/:2023/7/）

66

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1

（“adult―t-cell―leukemia-lymphoma”:―ti―or―ATLL:―ti―or―“t―cell―leukemia”:―ti―or―“indolent―ATL”:―
ti―or―“indolent―lymphoma”:―ti）and（retinoid＊:―ti―or―bexarotene:―ti―or―etretinate:―ti―or―isotreti-
noin:―ti―or―acitretin:―ti―or―ATRA:―ti―or―“all―trans―retinoic―acid”:―ti―or―“skin-directed”:―ti―or―
radiotherapy:―ti―or―radiation:―ti―or―combin＊:―ti）

21

CQ11　Skin-directedtherapy抵抗性，多発性の indolent 群皮膚B細胞リンパ腫（原発性皮膚辺縁帯
リンパ腫，原発性皮膚濾胞中心リンパ腫）に対して，rituximab 併用多剤化学療法は rituximab
単剤療法に比べて勧められるか？

推奨
Skin-directed―therapy抵抗性，多発性の indolent 群皮膚B細胞リンパ腫（原発性皮膚辺縁帯リンパ腫，原発性皮
膚濾胞中心リンパ腫）に対して，rituximab 併用多剤化学療法よりも，rituximab 単剤療法を行うことを提案す
る．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） D（とても弱い） （1 回目）：77.8%（7/9）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ11
（1 回目）

77.8%（7/9） 22.2%（2/9）
総投票数　9 名（棄権　1 名）
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背景・目的
　原発性皮膚辺縁帯リンパ腫，原発性皮膚濾胞中心リ
ンパ腫は生命予後良好で通常は skin-directed―therapy

（SDT）が選択される．SDT 抵抗性もしくは多発性病
変で発症する原発性皮膚辺縁帯リンパ腫，原発性皮膚
濾胞中心リンパ腫に対しては，rituximab 単剤療法と
aggressive―typeのB細胞リンパ腫に使用されるritux-
imab 併用多剤化学療法が選択可能である．しかし，
rituximab 併用多剤化学療法が rituximab 単剤療法と
比較して有効性・安全性を考慮した上で推奨できるか
は不明である．この点を明らかにし，どちらの治療法
が推奨されるかについて明確になれば，治療選択の大
きな助けとなることが期待される．
科学的根拠
　原発性皮膚辺縁帯リンパ腫と原発性皮膚濾胞中心リ
ンパ腫患者を対象（P）とし，介入（I）を rituximab
併用多剤化学療法，比較対照（C）についてはrituximab
単剤療法とした．設定した CQ に対して，奏効率（重
要度 8 点），全生存期間（重要度 7 点），再発率（重要
度 7 点），奏効持続期間（重要度 7 点），有害事象（重
要度8点），無増悪生存期間（重要度6点）をアウトカ
ム（O）として設定し文献的レビューを行った．
　症例報告を除くと 3 症例からの後ろ向きコホート研
究が 11 編278～283，302，397～400），非盲検化ランダム化比較試験

（randomized―controlled―trial：RCT）が 1 編401）あり採
用した．
　奏効率について，両群の比較検討がなされた後ろ向
きコホート研究は 1 編397）のみで，介入群 90%，対照群
100% で有意差はなかった．また，後ろ向きコホート
研究のうち介入群単独が 3 編302，398，400），対照群単独が 7
編278～283，399）あり統合して解析を行ったところ，奏効率に
有意差はなかった（92.3%―vs―96.9%，オッズ比 0.380，
95%信頼区間（confidence―interval：CI）0.041～3.517）．
いずれの報告も，奏効や奏効判定時期などの判定方法
について一定ではなく，記載のない報告も多く，症例
数も全体として少なかった．
　有害事象についてコホート研究7編278，280～283，302，399），非
盲検化RCT1編401）で記載があった．RCTでは両群の比
較がなされており grade― 3 以上の有害事象は介入群
33.3%，対照群 9.4% と介入群が有意に高かった．ただ
し，ランダム化について詳細な記載なく，非盲検化試
験であり，また皮膚リンパ腫以外も多く含まれていた．
また，介入群単独が1編398），対照群単独が6編278，280～283，399）

で記載があり，統合して解析を行ったところ，grade―3

以上の有害事象は介入群で有意に高かった（34.4%―vs―
5.4%，オッズ比 9.236，95%―CI―4.981～17.124）．
　全生存期間についてはいずれの論文も記載がなかっ
た．
　無病生存期間・奏効期間・再発率について対照群で
は記載がある論文がみられたが，介入群について記載
された論文はなく，群間比較することはできなかった．
　治療抵抗性，多発性の indolent群皮膚B細胞リンパ
腫に対する rituximab 単剤療法は多剤併用化学療法に
比べ奏効率では差がみられなかったものの，有害事象
が少ない傾向にあることが示された．
解説
　全生存期間・無病生存期間・奏効期間・再発率につ
いて両群を比較することはできなかった．単群・単施
設での研究がほとんどであり，検討可能であった奏効
率，有害事象について，バイアスリスクおよび非直接
性は高いと判断した．上昇要因もなく，エビデンスの
強さは「D（とても弱い）」とした．
　益と害のバランスについては，望ましい効果でリ
サーチエビデンスとして明らかな差はなく，望ましく
ない効果において，有害事象は介入群が有意に高かっ
た．したがって，介入により望ましくない効果が上昇
する可能性がある．
　介入群においては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．
　正味の利益とコストや資源のバランス関する比較研
究は存在しないが，選択する化学療法により異なるが，
rituximab 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．費用に関しては，1 クールあた
りの薬剤費は，体表面積を 1.6―m2 として，介入群

（R-CHOP 療法として）は，rituximab― 94,007×2 円，
cyclophosphamide（1,154×2）＋（304×2）円，doxoru-
bicin―6,210＋（1,989×3）円，vincrisrtine―1,988×2 円，
prednisolone―9.8×12×5円で，合計：207,671円，対照
群― は，合計：188,014 円であった．薬剤数を念頭に，
対照群の方が費用対効果はやや優れていると考えた．
また，化学療法による血液毒性などの有害事象に対す
る定期的な検査や有害事象発生時の治療に関連した資
源利用を念頭におくと，不確定な部分があるものの，
介入群で必要資源量が増加すると考えた．
　パネル会議での議論では，少なくとも原発性皮膚辺
縁帯リンパ腫に対する rituximab 併用多剤化学療法が
奏効率の改善をもたらす可能性はあるものの，生存期
間や無増悪生存期間の延長については不明であり，化
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学療法を加えることによる有害事象，コストの増加を
考えると積極的に実施すべきではないという意見で一
致した．投票に参加した 9 人中 2 人は「介入を行わな
いことを強く推奨する」という意見であったが，「行わ
ないことを弱く推奨する（提案する）」が7人と多数を
占めたので，CQ11 は「当該介入に反対する条件付き
の推奨」に決定した．
臨床に用いる際の注意点
　Indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫（原発性皮膚辺縁帯
リンパ腫，原発性皮膚濾胞中心リンパ腫）に対しては，
2008 年の European― Organization― for― Research― and―
Treatment―of―Cancer（EORTC）とInternational―Soci-
ety―for―Cutaneous―Lymphoma（ISCL）による治療推
奨273）がベースになっていて，単発もしくは集簇性病変
に対し，手術療法・放射線療法・ステロイド外用・ス

テロイド局注・rituximab 単剤全身投与が推奨されて
いる．Interferon-α や rituximab 局所投与も記載され
ているが，本邦では保険適用がない．最近のレビュー
論文においても，rituximab 併用多剤化学療法を推奨
する記載はない61）．有害事象は介入群で有意に上昇し
ており，その対策や検査の必要性も考慮し，介入群で
必要資源量が追加される可能性が高い．効果のバラン
ス・費用対効果・必要資源量を考慮すると，介入は患
者や医師をはじめとする医療従事者にとって，妥当と
は判断できない可能性が高い．
今後の研究の可能性
　本臨床課題に対して，これまでに RCT は実施され
ておらず，疾患の希少性から本 CQ における介入と対
照を比較する後ろ向き研究の集積が現実的と考えられ
る．

文献検索式と文献選択
タイトル Indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫の治療

CQ11
Skin-directed―therapy 抵抗性，多発性の indolent 群皮膚 B 細胞リンパ腫（原発性皮膚辺縁帯リ
ンパ腫，原発性皮膚濾胞中心リンパ腫）に対して，rituximab 併用剤多剤化学療法は rituximab
単剤療法に比べて勧められるか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（（（“Lymphoma,― B-Cell”［MH］― or―“Lymphoma,― Follicular”［MH］）and―“Skin― Neoplasms”
［MH］）or（lymphoma＊［TI］―and（“marginal―zone”［TI］―or―MALT［TI］―or―“indolent―B-cell”
［TI］）and（mucosa［TI］―or― skin［TI］―or― cutaneous［TI］）））and（“Rituximab”［MH］―or―
rituximab［TIAB］）and（“1966/01”［DP］:”2023/07”［DP］）NOT―“Case―Reports”［PT］

81

［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（（（（リンパ腫-B細胞性/TH―or―B細胞リンパ腫/AL）or（リンパ腫-濾胞性/TH―or―濾胞性リンパ
腫/AL））and（皮膚腫瘍/TH―or―皮膚がん/AL））―or（（辺縁帯/AL―or―MALT/AL―or―マルト/AL―
or―緩徐進行性 B 細胞/AL―or―濾胞/AL）and（皮膚/TH―or―皮膚/AL）and（リンパ腫/TH―or―リ
ンパ腫/AL）））and（Rituximab/TH―or―リツキシマブ/AL）and（PT＝症例報告・事例除くand―
PDAT＝1966/1/:2023/7/）

39

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1 lymphoma＊:―ti―and（“marginal―zone”:―ti―or―MALT:―ti―or―“indolent―B-cell”:―ti）and（mucosa:―
ti―or―skin:―ti―or―cutaneous:―ti）and―rituximab:―ti 4
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CQ12　高齢者の原発性皮膚びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢型に対して，skin-directedtherapy
単独および rituximab 併用での治療は，rituximab 併用多剤化学療法と比べて勧められるか？

推奨
高齢者の原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型に対して，skin-directed― therapy 単独および
rituximab 併用での治療よりも，rituximab 併用多剤化学療法を行うことを提案する．

推奨の強さ エビデンスの強さ 合意率
3（実施しないことを提案） D（とても弱い） （1 回目）：60%（6/10）

投票結果
1．「実施する」こと
を推奨する

2．「実施する」こと
を提案する

3．「実施しない」こ
とを提案する

4．「実施しない」こ
とを推奨する

5．推奨なし

CQ12
（1 回目）

60%（6/10） 40%（4/10）
総投票数　10 名（棄権　0 名）

背景・目的
　高齢女性の下肢に好発し，aggressive 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
多く，社会の高齢化に伴い高齢患者をしばしば経験す
るようになった．本疾患は aggressive― type のびまん
性大細胞型 B 細胞リンパ腫に準じて rituximab 併用多
剤化学療法が推奨されるが，高齢により複数の合併症
を有する，あるいは PS の低下した患者において，限
局性病変に対してskin-directed―therapy（SDT）単独，
および rituximab 併用での低侵襲治療も選択されう
る．しかし，これら低侵襲治療が多剤併用化学療法と
比較して有効性が損なわれないか否かは不明である．
この点を明らかにし，どちらの治療法が推奨されるか
について明確になれば，治療選択の大きな助けとなる
ことが期待される．
科学的根拠
　原発性皮膚びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢
型を対象（P）とし，介入（I）を SDT±rituximab，
比較対照（C）については rituximab 併用多剤化学療
法とした．設定したCQに対し，奏効率（重要度8点），
有害事象（重要度 8 点），全生存期間（重要度 8 点），
再発率（重要度 7 点），奏効持続期間（重要度 7 点），
無増悪生存期間（重要度 7 点）をアウトカム（O）と
して設定し文献的レビューを行った．
　症例報告を除くと 3 症例からの後ろ向きコホート研
究が10編58，282，297～300，302，400，402，403），レビューが1編273）みられ
た．
　奏効率について 5 編の論文282，298，302，400，402）で記載みられ
たが群間比較できるものはなく，代理アウトカムとし
て の 完 全 奏 効（complete― response：CR） 率 は 9

編273，282，297～299，302，400，402，403）で記載があり，うち5編273，297～299，403）

で群間比較されていた（ただし Grange らの 3 編の論
文297～299）では SDT 群に多剤併用化学療法群が混在して
おり，対照群のデータのみ採用）．両群が設定された 2
編のコホート研究のうち，神野らの報告403）では介入群
は対照群に比べてCRにおいて有意差はなく（100%―vs―
66.7%，オッズ比2.5，95%信頼区間（confidence―inter-
val：CI）0.0998～62.608），Senff らの報告273）でも両群
間に有意差はなかった（82.5%― vs― 91.6%，オッズ比
0.427，95%― CI― 0.052～3.501）．単群の報告も含めて上
記の 9 編の症例を統合解析したところ，同様に両群間
に有意差はなかった（81.5%―vs―82.8%，オッズ比1.095，
95%―CI―0.570～2.104）．
　再発率は 3 編のコホート研究297，400，402）で記載がありす
べて単群であった．各報告を合算し統合解析したとこ
ろ，介入群で有意に再発率が高かった（26.3%―vs―100%，
オッズ比 19.600，95%―CI―1.905～201.63）．
　有害事象は 3 編のコホート研究282，298，299）で記載があり
すべて単群であった．Grade― 3 以上の有害事象につい
て各報告を合算し統合解析したところ，両群に有意差
は見られなかった（32.1%―vs―0%，オッズ比0.422，95%―
CI―0.042～4.164）．
　全生存期間の中央値は介入群300），対照群402）で 1 編ず
つ記載がありいずれも単群であった．介入群は80カ月

（95%―CI― 7～未到達），対照群は 34 カ月（95%CI 記載
なし）であった．
　無病生存期間について記載のあるものは対照群単群
の 2 編300，400）のみ，奏効期間について記載のあるものは
介入群単群の 1 編282）のみでそれぞれ両群を比較するこ
とはできず，情報収集することはできなかった．
　以上より，高齢者の原発性皮膚びまん性大細胞型 B

1512 ● 日皮会誌：135（6），1433-1529，2025（令和 7）

皮膚がん診療ガイドライン策定委員会（皮膚リンパ腫診療ガイドライングループ）



細胞リンパ腫，下肢型に対する多剤併用化学療法は，
SDT±rituximab 療法に比べて（完全）奏効率，有害
事象では差がみられなかったが，再発率を低減させる
傾向があることが示された．
解説
　全生存期間・無病生存期間・奏効期間について両群
を比較することはできなかった．単群・単施設での研
究が過半数であり，症例数も少なく，化学療法レジメ
ンは多様であり，観察期間もばらつきがあり，さまざ
まなバイアスが存在していた．検討可能であった奏効
率，再発率について，バイアスリスクおよび非直接性
は高いと判断した．上昇要因もなく，エビデンスの強
さは「D（とても弱い）」とした．
　益と害のバランスについては，望ましい効果はリ
サーチエビデンスとして明らかな差はなく，望ましく
ない効果において，再発率が介入群で上昇していた．
したがって，介入により望ましくない効果が上昇する
可能性がある．
　正味の利益とコストや資源のバランス関する比較研
究は存在しないが，患者の体表面積を 1.6―m2 としてか
かるコストを算出すると，介入群では 1 コースあたり
SDTとして電子線照射30―Gy（15回）を実施すると医
療費は 119,600 円に加え rituximab 単剤を併用する場
合は 188,014 円が合算される（SDT：119,600 円，SDT
＋rituximab：307,614円）．一方，対照群では（R-CHOP
療法として），1 コースあたり rituximab―94,007×2 円，
cyclophosphamide（1,154×2）＋（304×2）円，doxoru-
bicin―6,210＋（1,989×3）円，vincrisrtine―1,988×2 円，
prednisolone― 9.8×12×5 円で，合計：207,671 円とな
る．介入群は治療選択により医療費の総計が安価にも

高価にもなり得るので，対照群との比較は一律になら
ない．
　以上のパネル会議の議論では，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，望ましい
効果は差がなく，望ましくない効果において，再発率
が介入群で上昇しており，積極的に実施すべきではな
いという意見で一致した．投票に参加した10人中4人
は「介入を行わないことを強く推奨する」という意見
であったが，「行うことを弱く推奨する（提案する）」
が 6 人と多数を占めたので，CQ12 は「当該介入に反
対する条件付きの推奨」に決定した．
臨床に用いる際の注意点
　原発性皮膚びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢
型は，従来からびまん性大細胞型B細胞リンパ腫に準
じて，rituximab併用多剤化学療法が推奨されてきた．
最近のレビュー論文においても，rituximab 併用多剤
化学療法が推奨されている61）．介入群は病変数や再発
によって，複数回の治療介入が必要になる可能性もあ
り，効果のバランス・費用対効果・必要資源量を考慮
すると，介入は患者や医師をはじめとする医療従事者
にとって，妥当とは判断できない可能性がある．
今後の研究の可能性
　高齢により複数の合併症を有する，あるいは PS の
低下した患者において，化学療法が実施できない患者
群も想定できる，このような臨床場面においては，
SDT 単独と，rituximab 併用療法が選択される可能性
があり両者のどちらが推奨されるか明確になれば，治
療選択の大きな助けとなる．疾患の希少性から，本CQ
で設定した介入群と対照群を比較する後ろ向き研究を
集積するのが妥当と考えられる

文献検索式と文献選択
タイトル 高齢者の原発性皮膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，下肢型の治療

CQ12 高齢者の原発性皮膚びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢型に対して，skin-directed―therapy
単独および rituximab 併用での治療は，rituximab 併用多剤化学療法と比べて勧められるか？

データベース PubMed，医中誌，Cochrane

［PubMed］
＃ 検索式 文献数

1

（“Lymphoma,― Large― B-Cell,― Diffuse”［MH］― or（“Lymphoma,― B-Cell”［MH］― and（“diffuse―
large”［TIAB］― or― PCDLBCL＊［TIAB］― or― CBCL＊［TIAB］））or―“diffuse― large― B-cell― lym-
phoma＊”［TIAB］）and（“Skin―Neoplasms”［MH］―or―cutaneous［TIAB］―or― skin［TIAB］）
and（“Lower―Extremity”［MH］―or―“Leg”［MH］―or―“leg―type”［TIAB］―or―“Practice―Guideline”

［PT］）and（“Rituximab”［MH］― or― rituximab［TIAB］）and（“1966/01”［DP］:”2023/07”
［DP］）NOT―“Case―Reports”［PT］

31
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［医学中央雑誌］
＃ 検索式 文献数

1

（（リンパ腫-びまん性大細胞型 B 細胞性/TH―or―びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫/AL―or―皮
膚びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫/AL―or―PCDLBCL/AL―or―CBCL/AL）and（（下肢/TH―or―
下肢/AL）or（皮膚/TH―or―皮膚/AL））and（Rituximab/TH―or―リツキシマブ/AL―or―rituximab/
AL））and（PT＝症例報告・事例除く and―PDAT＝1966/1/:2023/7/）

32

［The―Cochrane―library］
＃ 検索式 文献数

1 （“large―B-cell―lymphoma”:―ti―or―PCDLBCL:―ti―or―CBCL:―ti）and（cutaneous:―ti―or―skin:―ti）and
（“lower―extremity”:―ti―or―leg:―ti）and―rituximab:―ti,ab,kw 1
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