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はじめに

　2003 年 に Rituximab が diffuse large B cell 
lymphoma（DLBL）に保険適応となり日本で
も広く使用される様になった。我々は過去 20
年間に高松赤十字病院で加療した 121 症例の
DLBL 患者の予後を解析し、Rituximab 併用が
DLBL 患者の予後に与える影響を検討した。

対象と方法

　1990 年から 2009 年に高松赤十字病院を受診
した 121 症例（男性 69 女性 52、年齢中央値
68 歳, 範囲 19-93 歳）について検討した。2002
年以前に受診し、全経過を通じて化学療法単
独（CHOP-like regimen 48 症例, 他の化学療
法８症例）で加療した 56 症例（男性：34 女
性：22、年齢中央値　67 歳、範囲 37-93 歳）、
および 2003 年以後に Rituximab 併用化学療法

（R-CHOP like regimen 62 症例、他の化学療
法３症例）を行った 65 症例（男性：36 女性：
29 年齢中央値 69 歳、範囲 19-86 歳）の予後を
Kaplan-Meier 法で検討した。２群間の比較は
log-rank 法で行った。

結　　果

　Rituximab 併用群および化学療法単独群の
overall survival （OS）を比較した。Rituximab
併用群で生存期間の延長が見られたものの後

期の死亡が増加し生存率に有意差はなかった
（ｐ＞ 0.05）（図１）。
　Rituximab 投与にもかかわらず、生存曲線
が有意に改善しなかった理由をさらに解析し
た。診断後 29ヶ月までの時点で、Rituximab
併 用 群 の 予 後（29 months over-all survival 
rate 76.6％）は有意（ｐ＜ 0.05）に、化学療
法単独群の予後（29 months over-all survival 
rate 54.2％）上回った。化学療法単独群のう
ち 28 症例（男性 17 女性 11 年齢中央値 62
歳、範囲 41-77 歳 平均観察期間　188.6ヶ月）、
Rituximab 併用群のうち 43 症例（男性 24 女性
19、年齢中央値　68 歳、範囲 19-85 歳 平均観
察期間 73.7ヶ月）が診断後 30ヶ月以後も生存
した。これら生存症例のみの 30ヶ月以後の予
後を解析すると、Rituximab 併用群のうち６症
例（30-79ヶ月で２次癌：膵癌　胃癌　胆管癌
による死亡３症例、原疾患による死亡３症例）
が死亡し、化学療法単独群のうち 78 および
90ヶ月で２症例のみ（２次癌：大腸癌による死
亡１症例、溶血性貧血による死亡１症例）が死
亡した。このため 30ヶ月以後の生存例に限れ
ば、化学療法単独群の予後が Rituximab 併用
群の予後を有意（ｐ＜ 0.05）に上回った（図２）。
　今回の検討では Rituximab 投与群に 30ヶ月
以後の後期死亡が増加し、全体として非投与群
との間の生存率に有意差がでなかったものと思
われた。
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考　　察

　我が国において Rituximab は 2003 年より
「CD20 陽性のＢ細胞性悪性リンパ腫」対して
臨床応用され、ほぼ 10 年間が経過した。この
間Ｂ細胞性悪性リンパ腫の予後の改善は臨床的
にも実感されるが、実臨床での長期予後を検討
した報告は少ない。日本では多施設協同研究と
して、DLBL に対する R-CHOP 療法と CHOP
療法を比較し R-CHOP 療法の予後が有意に上
回るとされている。１） ２） ３） しかし観察期間がや

や短く、長期予後については明らかではない。
単一施設の検討ではあるが、今回の検討で診断
後 29ヶ月までの早期の予後の改善は他の検討
と同様に立証されたが、後期の死亡はむしろ
増加し全体の生存率に有意差がでなかった。悪
性度の高いＢ細胞性悪性リンパ腫に Rituximab
を使用した場合予後は延長するが、治癒に至
らず後期の死亡が増加したと思われる。また
一方で Rituximab 併用群に後期の２次癌が増
加する可能性が示唆された。GELA study では
CHOP 療法および R-CHOP 療法で２次癌の発

図２　OS in 30 months-survivor with DLBL（右図）
　　　OS in patients with DLBL in 29 months（左図）

図 1　OS in patients with DLBL
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症率に差を認めていない４） が、高齢者の多い実
臨床では Rituximab がなんらかの発癌促進因
子として働く可能性を否定できない結果となっ
た。
　化学療法単独群では生存曲線は約 24ヶ月で
ほぼプラトーとなったが、Rituximab 併用群で
はこれらの後期死亡の結果、30ヶ月後もプラ
トーが得られなかった。Rituximab 併用により
生存期間は大幅に延長しており、Ｂ細胞性悪性
リンパ腫に対する有用性に疑いはない。しか
し DLBL 患者の 10 年以上の長期予後を考えた
時、Rituximab の使用で生存を得た DLBL 患
者について 30ヶ月以後の後期死亡が増加する
可能性が示唆された。対策としては実臨床で
は、DLBL の治療が終了し長期の寛解が得られ
た後も、５年以上のできるだけ長期の経過観察
が望まれる。
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