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末梢性T細胞リンパ腫の病型                                          
本邦におけるT/NK細胞リンパ腫の組織型の頻度で一番多いものは

ATL、次にAITL、PTCL-NOS、ALCLと報告されていますが、九州・沖

縄ではATLLが50%以上を、その他の地域ではPTCL-NOSとAITLが全体

の約半数を占めています。1) PTCLの各病型と「Cell of Origin」につ

いてですが、ATLLについては「Treg」、一部のALCLについては

「Th17」 が由来ではないかと言われています。特に重要なのは、

AITLとPTCL-NOSの一部は「Tfh」由来であることが明らかとなり、

AITLとTfhフェノタイプを持つPTCL-NOSはnodal PTCL with Tfh 

phenotypeとして一括りに考えられるようになっています。2) 2014年

の遺伝子発現プロファイル(GEP)による病型診断についての報告にな

りますが、遺伝子発現パターンによって各病型が分類でき、病理学的

に診断された病型と対比しますと、病理学的にPTCL-NOSに分けられ

ていたものの一部は、AITLやALCLへ分類された事が報告されていま

す。さらにPTCL-NOSは、T-bet(Th1関連転写因子)高発現タイプと

GATA3(Th2関連転写因子)高発現タイプに分けられ、それぞれで予後

が異なる事が報告されています。3) 最近ではDLBCL同様、PTCLの領

域においても遺伝子変異に関して活発に検討されています。PTCL-

NOS、AITL、ALCLでは3病型に共通となる変異が明らかとなり、2病

型で共通の遺伝子変異また各病型固有の遺伝子変異があることも分か

ってきています。4)  現在、各病型の遺伝子変異をターゲットとした分

子標的薬による治療が試みられるようになってきています。5) 

この背景の１つとしてレジストリースタディにおいて OS/PFS 何れも

多剤併用療法と比べ単剤療法の方で良好な結果が得られ、奏効率の観

点でも新規薬剤が良好であったことが報告されています。9）本邦の単

剤療法はプララトレキサート、フォロデシン、ロミデンプシンなどを

はじめツシジノスタットやデニロイキンジフチトクスなどここ何年か

で治療選択肢が増えましたが、PTCL の治療の主役はプララトレキサ

ート、ロミデンプシン、ブレンツキシマブベドチンと考えます。プラ

ラトレキサートの作用メカニズムは最終 的にテトラヒドロ葉酸

（THF）を枯渇させて葉酸代謝を阻害して効果を発揮する薬剤です

が、メソトレキセートと比べ細胞内の濃度が効率的に上昇する事で効

果が期待できる薬剤です。10）各薬剤の PFS を新規薬剤間で比較しま

すと、残念ながらどれも概ね同じような結果でしたが、11）奏効率を見

ますとプララトレキサートは PROPEL 試験で PTCL-NOS で 32%、

ALCL で 35%と良好な結果でした。一方、本試験の AITL については

８％とやや低い結果でしたが、日本(PDX-JP1 Ph1/2)と中国(FOT12-

CN-301 Ph3)で行われた臨床試験 12)13)を併合解析しますと CR/PR を

合わせて 52%と、PFS で 5 か月、OS で 18 か月と決して悪い結果で

はありませんでした。以上から、PROPEL 試験と比べアジアのスタデ

ィでは AITL に対するプララトレキサートの結果は他の治療剤と全く

遜色なく報告されています。14) 上述からプララトレキサートに残す課

題は口内炎になりますが、50%以上に*Grad2/3 の症状が確認され、

「投与のスキップ、減量、治療中断」が多くの症例で行われていまし

た。 

講演：兵庫医科大学 輸血・細胞治療センター准教授 吉原 哲 先生 

*Grade 2：中等度の疼痛、経口摂取に支障がない、食事の変更を有する 

Grade 3：高度の疼痛、経口摂取に支障がある 末梢性T細胞性リンパ腫に対する治療  
PTCL は非常に予後が悪く、PTCL-NOS と AITL の 5 年生存率は約

30%であると報告されています。造血器腫瘍診療ガイドライン 2018

年版補訂版の治療アルゴリズムでは 1st line 治療は CHOP 療法あるい

は CHOP like レジメンと明示されています。6) NCCN ガイドライン

(Version 2.2022)では、ALCL に対しては優先治療として BV+CHP が

挙げられており、それ以外の病型では BV+CHP、CHOEP、CHOP、

Dose-adjusted EPOCH の 4 レジメンが並列に位置づけられていま

す。7) また Mayo Clinic では ALCL 以外の初期治療として CD30 陽性

の場合は BV＋CHP を使用し、CD30 陰性の場合は CHOEP が選択さ

れており、CR/PR の場合自家移植を行う事となっています。8) 現時点

では ALCL 以外の症例に対する BV＋CHP 療法や CHOP にエトポシド

を追加するか否か、奏効が得られた際のアップフロントでの自家の実

施には議論の余地が残されております。次に再発難治性末梢性 T 細胞

リンパ腫についての治療についてですが、NCCN のガイドラインでは

移植適応があるかないかで分けられております。7) 移植適応がなけれ

ば単剤療法が推奨され、移植適応があれば単剤療法もしくは従来型の

Conventional chemotherapy が推奨されており、また Mayo Clinic の

アルゴリズムでも同様です。8) 

プララトレキサート治療における副作用マネジメント     
プララトレキサート投与時の副作用予防としてホリナートの保険適

応取得を目的にした臨床試験が実施されました。プララトレキサー

トの投与は、週 1 回静脈内投与を 6 週連続で行い、7 週目は休薬と

し、これを 1 サイクルとして投与を繰り返します。(投与量に関して

は添付文書を参照ください) 本試験は、その 1 サイクル終了から 24

時間後にホリナートを 8 時間毎に 6 回服用**するということになり

ます。ジフォルタ投与時に初回 25 ㎎を投与し、2 週目以降口内炎が

続く場合は 25mg/回を、発現しなかった場合は 15 ㎎/回へ適宜減量

します。本試験に 13 例がエントリーし、投与期間はプララトレキサ

ート開始から 7 週間とされ、プララトレキサート最終投与 30 日後ま

では安全性のフォローアップ期間を設けました。エントリーした患

者さんの背景は男性 9 例/女性 4 例、65 歳未満 4 例/65 歳以上 9 例、

病型は PTCL-NOS(46.2%)と AITL(30.8%)が占めていました。プラ

ラトレキサートの投薬率は 93.59%と高く、ほとんどスキップなく投

与が可能でありました。本試験の結果は、「口内炎なし」が 10 例

（76.9%）「口内炎あり」が 3 例(23.1%)で、そのうち Grade2 
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以上は1例(7.7%)となり主要評価項目を達成し、本試験結果から保険

適応となりました。なお、副時評価項目になりますが本試験の抗腫

瘍効果(CT画像評価またはPET-CT画像評価に基づくプララトレキサ

ートの客観的奏功の割合)は、ORRが5例(38.5%でそのうちCRは2例

(15.4%)、PRが3例(23.1%)でした。このことからホリナート併用に

よる効果減弱は認められませんでした。15) 以上から、プララトレキ

サートは高い奏効率を期待できる薬剤であり、問題であった口内炎

についてもホリナートの予防内服により、Grade2以上が7.7%とマ

ネジメントができることが示されました。 

**通常、成人にはプララトレキキサート投与後24時間目よりホリナートとして1

回25㎎を8時間間隔で6回経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量す

る。 
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