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自治医科大学附属病院血液科

　バーキットリンパ腫 /白血病（Burkitt lymphoma/leukemia;BL）は c-myc遺伝子（8
ｑ24）と免疫グロブリン（Ig）遺伝子の相互転座に起因する高悪性度 B細胞腫瘍であ
り，急速に進行する病態を特徴とする。以前は悪性リンパ腫中でも予後不良群に分類
されていたが，化学療法への感受性が高くレジメンの工夫により治癒可能であると再
評価され，疾患概念が変遷してきた。当科で最近12年間に診断し治療を行った10症例
について，治療別の治療成績について比較検討したところ，Hyper-CVAD/HD-MTX/
Ara-C+Rituximab併用療法導入後より高い奏功率が得られるようになり，短期間では
あるが生存率も向上し治癒する可能性があることが示唆された。以前は不良であった
疾患の予後が化学療法の工夫により格段に改善したため，当科での経験を報告する。
（キーワード：バーキットリンパ腫／白血病，c-myc遺伝子 Hyper-CVAD/HD-MTX/
Ara-C+Rituximab療法）
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Ⅱ　はじめに
BLは組織学的所見，細胞形態，染色体・遺

伝子検査所見，免疫細胞表面形質などを総合的
に判断して診断する疾患１）である。好塩基性
の細胞質に空胞を伴う特異的な細胞の同定，
starry sky像と称される病理所見と急速に進展
する臨床病態を特徴とするが，化学療法に対す
る感受性は高く，適切に治療を行えば良好な治
療効果が得られ，治癒も期待できる疾患となり
つつある。

Ⅲ　対象と方法
1997年１月から2009年３月までの約12年間

に当科で BLと診断し治療を行った成人10症例
を対象とした（表１）。確定診断は全例生検に
て行い，典型的な形態，免疫学的マーカー，
染色体異常の有無で診断２）３）した。形態的特

徴は①好塩基性の細胞質②空胞③中型細胞の
びまん性融合性増殖④ starry sky像を中心に
診断した。免疫学的マーカーはフローサイト
メトリーで評価し，特徴的とされる CD10，
CD19，CD20，CD22，CD38，CD43，CD77，
CD79a，SIgM，HLA-DRが陽性，CD3，CD5，
CD23，TdTが陰性であることを参考とした。
遺伝子異常は c-myc遺伝子（8ｑ24）と免疫
グロブリン（Ig）遺伝子の相互転座に起因す
る t（8;14）（q24;q32），t（2;8）（p13;q24），t
（8;22）（q24;q11）が陽性であることを基本
的条件とした。骨髄浸潤を有さない症例を
リンパ腫型，有する症例を白血病型と区別
した。治療方法は2002年までは急性リンパ
性白血病治療に準じて，JALSG（Japan Adult 
Leukemia Study Group） B-ALL97プロトコール
に従い，初回寛解導入療法に①MTX 500mg/
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m2x1:day1，CPA 200mg/m2x1:day1-5，VCR 1.3mg/
m2x1:day2，DXR 50mg/m2x1:day5，DEX 10mg/
m2x1:day1-5，IT（MTX 15mg+DEX 4mg/body）
と② MTX 500mg/m2x1:day1，CPA 200mg/
m2x1:day1-5，VCR 1.3mg/m2x1:day2，ETP 
100mg/m2x1:day2-5，DEX 10mg/m2x1:day1-5，

IT（MTX 15mg+DEX 4mg/body）を組み合わ
せて使用（Ａ群）した。2004年以降は初回寛
解導入療法に Hyper-CVAD/HD-MTX/Ara-C療
法（図１）４）を選択し，地固めを含めて計４サ
イクル反復治療（Ｂ群）した。2006年以降は
Rituximabの併用にて治療を行った。初診時を

NO イニシャル 年齢
性別 診断年月 染色体 骨髄中浸潤

（芽球％）
中枢神経以外の
髄外病変

中枢神経浸潤
（髄液細胞数）

Ａ　

群

1 I．H 16
F Jun-97 46XX t（8：14）（q24：q32） dry tap

（末梢血中59％） なし なし

2 N．M 47
M Dec-97

44XY -2-8-8-9 add（11）（p15）
del（12）（p12） t（14：18）（q32：q21）
-15-15 add（17）（p13） 
+mar1 +mar2 +mar3 +mar4

あり
（87％） なし あり

（25/3）

3 I．Y 82
M Mar-00 46XY add（14）（q32） あり

（95％） なし あり
（2425/3）

4 Y．K 70
F Nov-02 46XX add（6）（p23） t（8：14）（q24：q32） 

add（11）（q23） add（X）（q24）
あり
（90％） なし なし

Ｂ　

群

5 I．Y 70
Ｍ Dec-04 46XY t（8：14）（q24：q32） あり

（83％） なし なし

6 S．K 50
M Mar-06 分析不可 なし

（0.8％）
あり

左中咽頭・左背側胸壁
なし
（2/3）

7 I．M 65
F Dec-07 46XY t（8：14）（q24：q32） あり

（33％） なし あり
（578/3）

8 K．Y 63
M Mar-08 46XY t（8：14）（q24：q32） なし

（1％）
あり
膵頭部・

大動脈周囲リンパ節
なし
（1/3）

9 O．M 29
M Feb-09 46XY der（1） t（1：3） t（2：8） 

del（6） del（9） t（9：17） t（14：18）
あり
（79％） なし なし

（2/3）

10 O．T 28
F Mar-09

46XX t（8：14）（q24：q32）
47XX add（8）（q23） +12 add（14）（q32）
47XX +12 add（14）（q23）

あり
（90％） なし あり

（25/3）

表１　患者背景 

図１　Hyper-CVAD/HD-MTX/Ara-C 療法
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含めて中枢神経再発予防に髄注を７回行った。
好中球減少期間は G-CSFを投与し，感染対策
に ST合剤の予防内服を行った。B群では大量
シタラビンの副作用予防として，ステロイド点
眼剤を併用した。2004年を境としてその前後の
治療成績を後方視的に比較検討した。

Ⅳ　結果
年齢は20歳～82歳（中央値50歳）であり，性

別は男性６人，女性４人であった。リンパ腫
型は２症例，白血病型は８症例であり，白血
病型の骨髄中の芽球数は33％～95％（中央値 
85％）であった。c-myc遺伝子（8q24）異常を
70％（7/10）に認めた（表１）。初診時に中枢
神経浸潤を認めた症例はＡ群で２例，Ｂ群で２
例であり，両群間に差はなかった。その他の臨

床所見においても明らかな差は認めなかった。
10例中９例が初回寛解導入療法に反応し，完
全寛解（CR）状態となったが，Ａ群は造血幹
細胞移植例を除き全例再発した。再発例のうち
１例は転院にて対症療法を施行されていたが，
転帰は残念ながら追跡出来なかった。残り２例
は死亡例であった。Ｂ群は短期間のフォローな
がら全例 CRを獲得し，１例で再発，１例で転
帰不明であったが，残りの４例は経過観察期間
中，全例生存（表２，図２）している。治療に
伴う有害事象としての重症例はＡ群，Ｂ群とも
に認められず，いずれも耐用性の点で差はな
かった。治療終了後に中枢神経浸潤を伴って再
発した症例は，初診時の中枢神経浸潤の有無に
かかわらずＡ群，Ｂ群ともに１例であった。強
力治療を行う上では，髄外再発，特に中枢神経

NO 治療 治療効果 転帰（寛解期間） 生存期間 合併症

Ａ　

群

1
①MTX+CPA+VCR+DXR+DEX+IT
②MTX+CPA+VCR+ETP+DEX+IT
血縁者間骨髄移植

寛　解 寛解（12年9カ月） 13年

2 ①MTX+CPA+VCR+DXR+DEX+IT
②MTX+CPA+VCR+ETP+DEX+IT 寛　解 死亡（2カ月） 2カ月

3 ①MTX+CPA+VCR+DXR+DEX+IT
②MTX+CPA+VCR+ETP+DEX+IT 寛　解 不明 不明 中枢神経再発

4 Prephase CPA+PSL 非寛解 死亡（なし） 6日

Ｂ　

群

5 Hyper-CVAD→ HD-MTX/Ara-C 寛　解 寛解（5年3カ月） 6年
6 R+Hyper-CVAD→ R+HD-MTX/Ara-C 寛　解 寛解（4年） 4年
7 R+Hyper-CVAD→ R+HD-MTX/Ara-C 寛　解 不明 不明
8 R+Hyper-CVAD→ R+HD-MTX/Ara-C 寛　解 寛解（2年） 2年
9 R+Hyper-CVAD→ R+HD-MTX/Ara-C 寛　解 再発（9ケ月） 1年 中枢神経再発
10 R+Hyper-CVAD→ R+HD-MTX/Ara-C 寛　解 寛解（1年） 1年 顔面神経麻

表２　治療と転帰

図２　Kaplan-Meier 生存曲線
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再発を発症しないことが，長期生存に必要と考
えられる。

Ⅴ　考察
BLは c-myc遺伝子（8ｑ24）と免疫グロブ

リン（Ig）遺伝子の相互転座に起因する高悪性
度 B細胞腫瘍１）－３）である。リンパ腫型は悪性
リンパ腫の１～２％であり，小児と若年成人
（30～45歳）に多い。腹部腫瘍としての発見が
多く，回盲部や卵巣，腹膜のリンパ節から発生
する。また，白血病型は急性リンパ性白血病
（L3）であり，中枢神経浸潤を10～20％で認
める。
近年，BLとびまん性大細胞型Ｂリンパ腫と

の中間型の特徴をもつ分類不能 B細胞リンパ
腫という疾患分類も提案５）６）され，診断に苦
慮することも多い。診断は組織学的所見，細胞
形態，染色体・遺伝子所見，免疫細胞表面形質
などを総合的に判断し行う。症例２及び９は，
後方視的に検討すると中間型の特徴をもつ症例
であった。診断時により慎重な検討が必要であ
ると同時に，症例によっては，選択される治療
方法が変更される可能性があることが示唆され
た。組織学的所見としては，リンパ腫細胞のび
まん性融合増殖と星空像を示し，細胞形態は中
型細胞の好塩基性胞体で核は類円形もしくは不
整形を示し小さな核小体を数個と細顆粒状ク
ロマチンを認める。胞体に多数の空胞を認め
るのが特徴的である。染色体・遺伝子所見は
C-MYC/IGの相互転座として約80％に t（8;14）
（q24;q23）を，約20％には t（2;8）（q24;q32）
を認めるとされているが，当科経験例での頻度
も同様であった。免疫細胞表面形質をフロー
サイトメトリーで分析すると CD10，CD19，
CD20，CD22，CD79a，sIgM，HLA-DRが 陽
性，CD5，CD23が陰性のことが多い。パラフィ
ン標本の免疫組織化学では CD20，CD79a，
CD10，BCL6，CD43が陽性を示す。また，
Ki67は95％以上で陽性となる。これらの所見を
総合的に判断し診断を行うが，当科ではフロー
サイトメトリーとパラフィン標本の免疫組織化
学検査を併用することで，診断の精度を上げて
いる。

BLは高悪性度Ｂ細胞腫瘍であり，細胞増

殖能の強い疾患である。そのため，診断後は
速やかに多剤併用の大量化学療法を行う必要
がある。MDアンダーソン癌治療センターか
ら Hyper-CVAD/HD-MTX/Ara-C療 法 の BLに
対する有用性として，高齢者を含む臨床研究
が報告されている。Hyper-CVAD療法を用い
た B-ALL/Burkittリンパ腫26例（年齢中央値
58歳）の治療成績を報告している。CR割合は
81％，３年の OS割合は49％，無再発生存割
合は61％であり，寛解導入療法中の死亡は5例
（19.2％）であった。60歳以上（12例）と60歳
未満（14例）の比較では３年 OS割合はおのお
の17％と77％であり，60歳以上では有意に治
療成績が不良７）であった。更には2006年の報
告で Rituximabを併用することで治療効果が更
に向上する４）ことが示された。BLは元来化学
療法に対する感受性が高いことが知られてお
り，本療法は初期にシクロホスファミドを反復
投与（hyper-fractionated）し，治療間隔を空け
ずに短期間で集中的に治療を終了させる点に特
徴が有る。従来の治療法では骨髄抑制等の理由
で治療間隔が一定期間必要であるが，本療法で
は短期集中型治療が可能である。当科では，こ
れを契機に BLの寛解導入および地固め療法に
Rituximab併用 Hyper-CVAD/HD-MTX/Ara-C療
法を採用したが，それ以降の症例では全例寛解
が得られ，生存率も向上した。今回の解析結果
から，BLの病態に対しては短期集中型治療が
有効であり，治療成績は改善することができる
ことが示唆された。
ただし，観察期間が短いため，長期無病生存
が可能かどうかの評価は定まっていない。元
来，BLは中枢神経浸潤や再発の多い疾患であ
るため予防的治療は必須であるが，大量メソト
レキセートや大量シタラビン投与に加えて，メ
ソトレキセートの髄腔内投与が行われているに
もかかわらず中枢神経での再発がみられ，初診
時中枢神経浸潤のない症例でも治療終了後に中
枢神経再発する例が認められる８）。また，難治
例に対して放射線治療や造血幹細胞移植などを
行うことがあるが，一定した治療成績は得られ
ていない９）10）など，中枢神経浸潤群の扱い，
再発難治例へのサルベージ療法，GVL効果と
移植の効用が不鮮明などの問題を残す。BLの
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長期成績向上のためには，今後は中枢神経浸潤･
再発時の治療戦略についての検討が必要と考え
る。
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Improved outcome of Burkitt lymphoma/
leukemia treated with a new strategy

Abstract

Burkitt lymphoma/leukemia （BL） was formerly recognized as an aggressive malignant lymphoma with 

a poor prognosis. To confirm whether the prognosis of BL is improved by the Hyper-CVAD/HD-MTX/

Ara-C regimen with or without rituximab （group B） compared with the classical treatment regimen 

for acute lymphoblastic leukemia or non-Hodgkin lymphoma （group A）, the outcomes of 10 patients 

treated in our hospital from 1997 to 2009 were analyzed. The results showed that both groups had 

achieved complete remission with each induction therapy; however, 5 of 6 patients in group B had long-

term remission, while 3 of 4 patients in group A who received bone marrow transplantation relapsed. In 

conclusion, the new strategy with short-duration combination chemotherapy is safe and useful for BL.


