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研究要旨 HIV感染者における形質細胞芽リンパ腫（plasmablastic lymphoma、

以下 PBL）は予後が非常に悪いことより適切な診断と治療法の確立が喫緊の課

題である。我々は主要病院の PBL 24 症例に関して後方視的に調査した。結果

として①PBL はここ数年で急激に患者数が増加しており、特に 2011 年以降に

頻発した症例は生物学的に悪性度が高い、②患者は CD4 数の著明に低下した

症例に多く発症部位は比較的節外病変が多い、③免疫組織化学的には既報と

矛盾せず形質細胞マーカーと EBER が高頻度に陽性である、④発症時 CD4 数≧

100/L と初回治療に伴う完全寛解が予後良好因子であった、等の所見を見出

した。宿主免疫を考慮した治療戦略が必要と考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

 抗 HIV 治療の進歩と共に、HIV 感染者の生命

予後は飛躍的に改善した。AIDS 関連日和見感染

症の発症頻度、死亡率はともに低下したが、悪

性腫瘍の頻度が増加している。特に悪性リンパ

腫は、HIV 感染者では健常人の 200-600 倍の頻

度で生じるとされており、本邦でも急激に増加

して大きな問題となっている。 

形質芽細胞リンパ腫（plasmablastic 

lymphoma、以下 PBL）は、AIDS など高度免疫不

全患者に生じる稀な疾患であり、標準治療を行

っても治療反応性が不良で非常に予後が悪く、

病態の解明・治療法の確立が望まれる。本研究

は、HIV 感染者における PBL の疫学、病態、治

療、予後についてアンケート調査によって詳細

に解析し、今後の診療に寄与することを目的と

する。 

 

B. 研究方法 

エイズ診療拠点病院を受診した HIV 感染者の

うち、平成 7 年 1 月から平成 24 年 12 月まで

に施設病理診あるいは中央病理診断にて PBL

と診断された症例を対象とし、病理所見や臨

床情報について、カルテ情報を収集して後方

視的に解析した。 

調査項目は以下の通りである。 

年齢、性別、国籍、HIV 感染リスク、AIDS 既往

歴、抗 HIV 療法の有無、身体機能評価（ECOG PS）、

血液検査結果（CD4 数、HIV ウイルス量、LDH、

可溶性 IL-2 レセプター、EBV 抗体価、血中

EBV-DNA 定量）、年齢調整国際予後指標（Age 

adjusted IPI）、臨床病期、リンパ節・節外病

変の部位、巨大腫瘤病変（Bulky Mass）の有無、

病理診断・遺伝子診断のために施行した検査

（免疫染色、CD45・CD38 ゲートによる表面マー

カー、染色体検査）、選択した治療法と施行コ

ース数、化学療法の効果判定、治療関連有害事

象・治療関連死亡の有無と種類、再発の有無、

生存期間、無増悪生存期間 

 

（倫理面への配慮） 

1) 研究対象者に対する人権擁護上の配慮 

  診療記録は、氏名・生年月日・住所などの

個人情報を削除し、代わりに新しく符号をつけ

る連結不可能匿名化を行った。氏名と符号との

関係を対応させた対応表は各施設にて厳重に

保管し、対応表は大阪医療センターには送付し

ないものとした。研究期間の終了をもって資料



の利用を中止し、診療情報から収集した資料は

大阪医療センター感染症内科にて、対応表は各

施設にて厳重に保管する予定とした。 

 

2) 研究方法による研究対象者対する利益・不

利益 

 本研究により、研究対象者が医学上の利益・

不利益を得ることはない。 

 

C. 研究結果 
１． 参加施設 
2014年1月現在、参加施設は次の８施設である。
施設名(施設代表者)：国立国際医療研究センタ
ー病院血液内科（萩原將太郎）、都立駒込病院
感染症科（味澤篤）、東京医科大学附属病院臨
床検査部（四本美保子）、国立病院機構名古屋
医療センター血液内科（永井宏和）、国立病院
機構大阪医療センター感染症内科（上平朝子）、
大阪市立総合医療センター血液内科（小川吉
彦）、福井大学医学部附属病院血液内科（池ケ
谷諭史）、川崎医科大学附属病院血液内科（和
田秀穂） 
 
２． 研究の進捗状況 
本研究は 2012 年 9月 18 日当院倫理委員会に

て承認を受けた。全 8施設からの合計登録症例
数は 24 例であり、倫理委員会承認のあと各病
院にアンケートを送付し、回答を得た。現在は
解析が終了し、論文化し現在投稿中である。 
 

 
３． 解析結果 
① 診断時期 
1999 年 1 名、2002 年 1名、2003 年 1 名、2004

年 1 名、2005 年 1 名、2006 年 2 名、2007 年 1
名、2009 年 1 名、2010 年 2 名、2011 年 6 名、
2012年7名と、特にここ数年増加傾向にあった。 
 また、2010 年以前に発症した 11 例と、2011
年以降に発症した 13 例を比較したところ、組
織学的には大きな違いがないものの、前者では
口腔病変が多く（ 64%, vs.18%, p=0.032, 
Fisher’s exact test）、骨髄・中枢神経浸潤を
認めず、初回化学療法にて完全寛解率が高かっ
た（73%, vs.15%, p=0.011, Fisher’s exact 
test）。 
 

② 年齢分布 
10 歳代 0 名、20 歳代 1 名、30 歳代 8 名、40

歳代 7 名、50 歳代 8 名、60 歳以上 0 名（平均
年齢 43.8 歳）であった。 
 
③ 発症時 CD4 数（/μL） 
発症時の CD4 数は中央値 67.5 (1-520) /μL 
 1-50 が 11 名(46%)、51-100 が 3 名(13%)、

101-200 が 5 名(21%)、201-350 が 2 名（8%）、
351-500 が 2 名（8%）、501 以上が 1名(4%)であ
った。 
④病変部位 
リンパ節病変は 14 例(全症例の 58%)に認め、

頚部 10例(42%)、胸部 7例(29%)、腹部 6例(24%)
であった。リンパ節単独の症例はなかった。 
節外病変では消化管が10例（42%）と最多で、

骨髄 9例(23 例中、39%)、口腔 9例(38%)、中枢
神経4例(22例中、18%)、肺3例(13%)と続いた。 
⑤臨床病期 

 診断時の臨床病期は StageⅠ 3 例(13%)、
StageⅡ 5 例(21%)、StageⅢ 2 例(8%)、Stage
Ⅳ 14 例(58%)、と比較的進行期に至った症例が
目立った。 
⑥免疫染色 
各マーカーの陽性率は、EBER 91%、MUM1 

91%、CD38 87%、CD138 70%、CD79a 57%、CD10 
56%、CD30 44%、bcl-2 31%、CD20 0%であった。
MIB-1 index は 85%の症例で 90%以上を示した。 
 

⑦治療と予後 
 24 例中 23 例が何らかの積極的治療を行い、1
例は best supportive care の方針となった。
化学療法は 23 例(うち 4 例が bortezomib を使
用)、放射線療法は 9 例、自己末梢血幹細胞移
植は 2例、手術は 1例に行われていた。 
First line の化学療法としては 61%が CHOP、

17%が EPOCH、HyperCVAD/高用量 MTX-AraC が 9%、
CODOX-M/IVAC が 9%、CDE が 4%で施行され、初
回治療成績は完全寛解 44%、部分寛解 35%、不
変 4%、増悪 13%、判定不可 4%であった。 
症例全体の生存期間中央値は 14.8 カ月であ

った。 
初回治療レジメンを、強度と投与形態から 
1)Standard 群(=CHOP) 
2)Intermediate 群(=CDE、EPOCH) 
3)Intensive 群(=HyperCVAD + HD-MTX/AraC, 

CODOX-M + IVAC) 



の３群に分け、治療成績、生存期間を解析し
た。 
初 回 奏 効 率 で は standard 群 85% 、

intermediate 群 80%、intensive 群 100%であっ
たが、最終生存率はそれぞれ 36%、60%、50%で
あり、生存曲線解析でも intermediate 群の成
績が比較的良好と考えられたが、統計学的有意
差 は 得 ら れ な か っ た (Log-rank  test, 
p=0.069)。 
Kaplan-Meier 解析では、予後良好因子として

発症時 CD4 数 100 以上(p=0.027, Log-rank 
test)、初回化学療法に伴う完全寛解(p=0.0016, 
Log-rank test)が挙げられた。そして CD4 数が
100 以上の症例では初回化学療法に伴う完全寛
解率が高い傾向にあった(p=0.019, Fisher’s 
exact test)。 
 

D. 考察 

 本研究より得られた主な知見として、以下の

5点が挙げられる。 

① HIV患者におけるPBLは、近年急増しており、

特に 2011-12 年の群発例では生物学的な悪

性度が強い。 

当研究班では国立国際医療研究センター、国立

大阪医療センター（図 7）、都立駒込病院、名古

屋医療センターの症例に関しては過去に遡っ

て病理標本を全例再検討しているため、ここ数

年でのPBL急増の理由は診断基準が問題ではな

いと考えられる。また、2011 年以降に発症した

13 例は、それ以前に発症した 11 例と比べて生

物学的に悪性度が強く、治療抵抗性と考えられ

た。 

②比較的高年齢で、かつ CD4 の著明に低下した

症例に多い。 

これは既存の報告と合致する。 

③発症部位は比較的節外病変が多い。 

これはエイズ関連リンパ腫全般の特徴ともい

える。 

④発症時の CD4 数≧100/L、初回化学療法での

完全寛解達成が予有意な後良好因子であった。 

この所見も既存の報告と矛盾せず、患者の免疫

状態が予後に関わっていることを示している

と考えられる。 

 

E. 結論 

 本邦では HIV 患者における PBL はここ数年
で飛躍的に増加しており、その生物学的悪性
度は以前と比較して変化してきているように
思える。患者免疫能の高い状態では比較的予
後良好であったことから、リンパ腫病変の早
期発見と、PBL を念頭に置いた正確な診断、
十分な化学療法と、患者免疫能に配慮した治
療選択と支持療法が重要であると考えられた。 
 

F. 健康危機情報 

  該当なし 
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H. 知的所有権の出願・取得状況（予定を含む） 
1. 特許取得 

なし 
２．実用新案登録 
  なし 
３．その他 

なし 
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図６：初回治療反応性と生存期間
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図 7
別の推移（

 

 

 

7：大阪医療センター

別の推移（原発性脳リンパ腫

大阪医療センターの

原発性脳リンパ腫

の悪性リンパ腫の組織型
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