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I．緒　　言
　 びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（diffuse 
large B cell lymphoma，DLBCL） は， 全 悪
性リンパ腫の約 30％を占める．DLBCL を含
む aggressive 非ホジキンリンパ腫（NHL）の
予 後 予 測 に は International Prognostic Index 

（IPI）が 1993 年から使用されている 1）．IPI
はドキソルビシンを含む第 1 世代以上の併用
化学療法（rituximab は除く）で治療された
aggressive NHL の予後因子解析に基づいて策
定された最も代表的な NHL の予後予測モデル
である．IPI で用いられる 5 つの予後因子は年

齢，血清 lactate dehydrogenase（LDH）， 臨床
病期， 節外病変数および Eastern Cooperative 
Oncology Group （ECOG）performance status

（PS）である．これらの 5 つの予後因子を用い
て aggressive NHL を分類すると 4 つのリスク
グループに綺麗に分けられ， それぞれの全生存
率（overall survival， OS）を推測することが可
能となった．さらに， 造血幹細胞移植のような
高齢者を対象としない患者への適応を考慮して
age-adjusted IPI も策定された 1）．血清 LDH，
臨床病期および PS の 3 つの予後因子を用いる
と IPI と同様に 4 つのリスクグループに分類で
きる．age-adjusted IPI は対象集団の年齢が 60
歳以下に限定されるような若年者だけでなく， 
61 歳以上に限定されるような高齢者にも適応
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　びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫は， rituximab が
1999 年に登場してから予後予測については revised 
International Prognostic Index（R-IPI） が 用 い ら
れてきた．2014 年に rituximab 併用下での新たな
予 後 予 測 モ デ ル と し て National Comprehensive 
Cancer Network（NCCN） IPI が発表された．我々
は rituximab 併用化学療法を施行された 97 症例に
ついて NCCN-IPI の有用性を後方視野的に検討し

た．R-IPI においては good 群と poor 群間には overall 
survival（OS）と event-free survival（EFS）で 有 意
差を認めた．NCCN-IPI においては OS での low risk
群 と low-intermediate risk 群 間 で 有 意 差（p=0 .14）
を認めなかったが，それ以外のリスク群間では OS， 
EFS で 有 意 差（p<0 .05）を 認 め た．NCCN-IPI は
R-IPI よりも有用な予後予測モデルあると考えられた．
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可能であると， のちに明らかとなった．1999
年に本邦では Rituximab® が使用できるよう
になり， 今までの CHOP（cyclophosphamide， 
h y d r o x y d a u n o r u b i c i n ， v i n c r i s t i n e ，  
prednisone）療法より成績の向上が認められて
きている 2-5）．rituximab-CHOP（R-CHOP）療
法で治療された DLBCL 365 例について IPI で
解析すると， IPI は予後予測モデルとして有用
だ が， low risk 群 と low-intermediate risk 群， 
および high-intermediate risk 群と high risk 群
の予後層別化が不良であることが判明した 6）．
そこで， revised IPI（R-IPI）が提唱された．
R-IPI は R-CHOP 療 法 で 治 療 さ れ る DLBCL
を， 予後が異なる 3 群に分類することが可能と
なり予後予測モデルとして有用である．しか
し， IPI または R-IPI いずれのモデルによって
も生存率が 50％を下回るような予後不良群が
同定できないことが明らかとなり， rituximab
併用下での予後予測モデルとしては不十分であ
る．2014 年に National Comprehensive Cancer 
Network （NCCN）か ら 初 発 DLBCL に 対 し
ての rituximab 併用下での新たな予後予測モ
デルとして NCCN-IPI が発表された 7）．初発
DLBCL に 対 し て rituximab 併 用 CHOP 療 法
もしくは CHOP like 療法を施行した 1650 症例
の多変量解析より得られた 3 個のリスク因子
である年齢， 血清 LDH， 特定の節外病変の有
無を用いて正確な階層的予後予測を可能にし
た．しかし，その後，人種間，施設間において 
NCCN-IPI の有効性については様々な報告がさ
れている . 本邦においては，2015 年に日本医科
大学の Yamada らが，NCCN-IPI を用いて自
施設の成績を解析したところ， 61 歳以上 75 歳
未満の群 76 歳以上の群間において生存期間の
差を認めなかった . このことから，NCCN-IPI 
は 61 歳以上の高齢者の予後予測には不十分で
あると考え，NCCN-IPI を基本とした新規予後
予測指標として，年齢の因子において 40 歳以
下 0 点，41 歳以上 60 歳未満を 1 点，61 歳以上 

は 2 点 と 設 定 し た Nippon Medical School-
IPI（NMS-IPI）の 有 効 性 を 報 告 し た 8）. 今
回，我々は当科での初発 CD20 陽性の DLBCL
の 患 者 を 対 象 症 例 と し て R-THP（A）-COP

（rituximab， tetrahydropyranyl adriamycin， 
cyclophosphamide， vincristine， prednisolone） 
療法を施行した 97 症例（自家末梢血幹細胞移植
施行例は除く）について， NCCN-IPI の有効性を
明らかにするために後方視野的に検討した． 

II．研究材料と方法
　対象は 2003 年 4 月から 2013 年 3 月まで岩
手医科大学内科学講座血液腫瘍内科分野にて
CD20 陽性の DLBCL と診断され， 初回治療と
して R-THP（A）-COP 療法を施行され， 経過
中に自家末梢血幹細胞移植を施行した症例を
除いた 97 症例である．年齢は 22 歳から 92 歳
まで分布しており， 中央値は 64 .3 歳であった．
男女比は男性 52 人， 女性 45 人 であった（表
1）．R-IPI， NCCN-IPI， NMS-IPI に て 治 療 開
始日を起点日として生存期間の層別化を行い， 
OS と 再発を event とした event-free survival 

（EFS）において各リスク群間での統計学的有

                         

　

表 1． 患者背景（N=97）

Male gender     	
age，median 	
　　≦ 40	
　　＞ 40　to ≦ 60	
　　＞ 60　to ≦ 75	
　　＞ 75	
LDH ratio	
　　≦ 1	
　　1-3	
　　＞ 3	
	
ECOG PS ≧ 2	
CS Ⅲ - Ⅳ	
Extranodal disease

N

52
64.3 歳（range 22-92）

1
27
51
18

	
39
46
12

	
37
59
42

(%）

53.6%

1.0%
27.8%
52.6%
18.6%

40.2%
47.4%
12.4%

38.1%
60.8%
43.3%



意差を求めた．これによって治療前における予
後予測が新規予後予測分類である NCCN-IPI， 
本邦から NCCN-IPI を基にして提案されてい
る NMS-IPI が R-IPI と比較してより予後予測
の明確な層別化に有効であるかの検討を行っ

た．各群の生存曲線は Kaplan-Meier 法により
算出し 9）， log-rank 検定で統計学的有意差を求
めた．多変量解析には Cox 比例ハザード回帰
モデルを用いた 10）．いずれも p ＜ 0.05 を有意
差ありと判定した．
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図 1. rituximab 併用 THP-COP 療法施行された 97 例の DLBCL の患者の Kaplan-Meier 法による NCCN-
IPI， R-IPI，NMS-IPI における overall survival と event free survival の生存曲線．

　　 各リスク群間において有意差を認めたところを＊にて示した．      

A）NCCN-IPI による各リスク分類における 5 年における overall survival を示す．             　　
 B）NCCN-IPI による各リスク分類における 5 年における event-free survival を示す．
C）R-IPI による各リスク分類における 5 年における overall survival を示す．
D）R-IPI による各リスク分類における 5 年における event- free survival を示す．
E）NMS-NCCN-IPI による各リスク分類における 5 年における overall survival を示す．
F）NMS-NCCN-IPI による各リスク分類における 5 年における event-free survival を示す．
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III．結　　果
　 R-IPI に お い て OS と EFS は very good 群
においては 100％， 100％， good 群においては
88 .0％， 71 .8％， poor 群においては 33 .4％， 
27 .6％であった．very good 群と good 群間に
は OS（p=0 .26）と EFS（p=0 .72）で 有 意 差
を認めなかったものの，good 群と poor 群間
には OS（p ＜ 0.05）と EFS（p ＜ 0.05）で有
意差を認めた（図 1，表 2）．一方， NCCN-IPI
に お い て は OS と EFS は low risk 群 に お い
て， それぞれ 100％， 100％， low-intermediate 
risk 群においては，それぞれ 80 .3％， 63 .2％， 
high-intermediate risk 群において， それぞれ
45 .8％， 41 .8％， high risk 群おいて， それぞ
れ 24 .0%， 6 .2% であった．low risk 群と low-
intermediate risk 群間での OS（p=0 .14）では
有意差を認めないものの， EFS（p<0 .05）で
は有意差を認めた．low-intermediate risk 群と
high-intermediate risk 群間での OS（p<0 .05），
EFS（ p< 0 . 05）， high-intermediate risk 群
と high risk 群 間 で は OS（p<0 .05） ， EFS

（p<0 .05）において有意差を認めた（図 1，表
2）．NMS-IPI による解析においては OS， EFS
は low risk 群において， それぞれ 100％， 100％

であった．low-intermediate risk 群において， 
そ れ ぞ れ 80 .3 ％， 63 .3 ％，high-intermediate 
risk 群において， それぞれ 41 .9％， 32 .0％，
high risk 群にておいて 25 .0%， 7 .9% であっ
た．low risk 群 と low-intermediate risk 群 間
で OS（p=0 .16）， EFS（p=0 .16）と も に 有
意差を認めなかったものの， low-intermediate 
risk 群 と high-intermediate risk 群 間 で OS

（p<0 .05）， EFS（p<0 .05）ともに有意差を認
めた．high-intermediate risk 群と high risk 群
間 で OS（p=0 .054），EFS（p=0 .15）と も に
有意差を認めなかった．low-intermediate risk
群と high-intermediate risk 群間において OS

（p<0 .05）及び EFS（p<0 .05）に有意差を認め
た（図 1，表 2）．
　 NCCN-IPI と R-IPI の各リスク群の人数の
詳細を図 2 に示した．R-IPI においては， very 
good 群は 1 名しか存在しなかった．good 群は
36 名存在したが， NCCN-IPI における low 群に
は 9 名が， low-intermediate 群には 26 名が， そ
して high-intermediate 群には 1 名が移動した．
また， R-IPI の poor 群は 60 名存在したものの
11 例 は NCCN-IPI の low-intermediate 群 に， 
23 例が high-intermediate 群に 26 例が high 群
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OS R-IPI

very good
good
poor

R-IPI

very good

good

poor

p=0.26

p<0.05

p=0.72

p<0.05

100%

88.0%

33.4%

100%

71.8%

27.6%

表 2．R-IPI, NCCN-IPI, MMS, NCCN-IPI の OS と EFS（n ＝ 97）

NCCN-IPI

low

low intermediate

high intermediate

high

NCCN-IPI

low

low intermediate

high intermediate

high

p=0.14

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0.05

100%

80.3%

45.8%

24.0%

100%

63.2%

41.8%

6.2%

MMS, NCCN-IPI

low

low intermediate

high intermediate

high

MMS, NCCN-IPI

low

low intermediate

high intermediate

high

p=0.16

p<0.05

p=0.054

p=0.16

p<0.05

p=0.15

100%

80.3%

41.9%

25.0%

100%

63.3%

32.0%

7.9%
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に移動した．本研究での NCCN-IPI の予後因子
の各項目について Cox 比例ハザード回帰モデ
ルによる多変量解析を行ったが， 各予後因子の
統計学的有意差は認められなかった．

IV．考　　察
　本研究では，初発 CD20 陽性の DLBCL に対
して rituximab 併用の R-THP（A）-COP 療法
療法を施行した 97 症例を R-IPI， NCCN-IPI に
基づいて解析を行った．R-IPI における good
群 と poor 群 が NCCN-IPI で は low 群， low-
intermediate 群， high-intermediate 群， high 群
に， より細かく層別化されることで各 risk 群間
の詳細な層別化が可能となった．このことから
NCCN-IPI は精度の高い予後予測が可能である
と考えられた．しかしながら本研究の症例にお
いて， NCCN-IPI の各項目について多変量解析
を行ったものの， 有意な因子であるとは同定さ
れなかった．この原因としては①本研究では症
例数が少ないこと，②対象症例の年齢中央値が
64 .3 歳と NCCN-IPI の 57 歳に比べて高いため
年齢の因子がより強く結果に反映されてしまっ

たことが挙げられる．Melchardt らがヨーロッ
パにおける 255 症例の NCCN-IPI での評価 を
行ったところ IPI よりも予後予測に有効としな
がらも， NCCN-IPI のオリジナルな報告に示さ
れる程の有意差は認めなかったと報告してい
る 11）．この原因として対象患者の平均年齢が
NCCN-IPI の方が比較的若年者に偏っているこ
とを指摘している．その上で， Melchardt らは，
暦年齢と実年齢の差を考慮する必要があると
述べている．本研究では年齢中央値が 64 歳で
あり Melchardt らの報告に近い．故にオリジ
ナルの NCCN-IPI 程， 明らかな層別化を認めな
かったと考えられた．一方， 2015 年に日本で報
告された Yamada らの予後予測モデルでは 61
歳以上 75 歳以下と 76 歳以上に予後の差がな
いことから年齢のスコアを 61 歳以上は 2 点に
統一してリスク分類を行う NMS-IPI を提案し， 
NCCN-IPI と比較して 2 年以内の早期に死亡す
る高リスク群の抽出には NMS-IPI がより有用
であると報告している 8）．本研究でも NMS-IPI
を用いて統計学的検証を行ったところ， NMS-
IPI は R-IPI に比べて予後予測に優れていたが， 

very good
N=1

good
N=36

poor
N=60

low
N=10

high-intermediate
N=24

low-intermediate
N=37

high
N=26

N=1

N=1

N=9

N=26

N=11

N=23

N=26

R-IPI NCCN-IPI

図 2．R-IPI 各リスク群から NCCN-IPI 各リスク群へ再層別化．
　　  R-IPI 各リスク群から NCCN-IPI 各リスク群への再層別化を示した．
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各リスク間での層別化は NCCN-IPI 層別化の方
が優れていた．このように予後予測は施設間で
対象症例の年齢，全身状態，人種，遺伝子多型
が異なるため， 予後因子が及ぼす予後予測に影
響を与えている可能性がある．一方， 最近では
治療評価に FDG-PET が用いられる機会が増加
している 12-15）．NCCN-IPI では PET-CT での病
変評価は行われていないが，本研究での最近の
症例では， 治療効果判定に PET-CT を用いて
いる．このため治療効果判定に差異が生じてい
る可能性も考えられる．治療効果判定に CT の
みを用いている時には， 病変が残存していても
大きさに変化がなければ complete response/
unconfirmed （CR-U）と判断され治療が終了し
ていた症例も少なからずあるものの， 最近で
は PET-CT にて病変の活動性の評価が可能と
なったために， 以前であれば治療終了とされ
ていた症例が PD もしくは SD として治療が追
加されている可能性も否定できない．逆に CT
のみでは， SD と判断された症例が PET-CT で
は， 活動性を認めず CR とされている可能性も
ある．以上のように PET-CT の出現で病変の

活動性の評価が可能となってきたことは評価の
上で非常に有用であると同時に， PET-CT を用
いて判断された予後についての， 予後予測モデ
ルも今後必要になってくると考えられる．

V．まとめ
　 NCCN-IPI は R-IPI や NMS-IPI と 比較す
る と rituximab 併 用 の 化 学 療 法 下 に お け る
DLBCL の予後予測を行う有用な方法であると
考えられた．

　稿を終えるにあたり， 本研究の機会をお与えくださ
り， 御指導と御校閲を賜りました岩手医科大学医学部
内科学講座 : 血液腫瘍内科学分野， 石田陽治教授に厚
く御礼申し上げます．

　利益相反 : 著者には開示すべき利益相反はない． 
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　 Recently, an International Prognostic Index (IPI) 
was built from the National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) database. Nippon Medical School-
IPI (NMS-IPI), a modified NCCN-IPI, was reported 
in 2015 from Japan. We retrospectively analyzed 97 
patients with a newly diagnosed diffuse large B cell 
lymphoma, who were admitted to Iwate Medical 
University Hospital between 2004 and 2013 , and a 
treated with rituximab containing regimen, using 
three methods including NCCN-IPI and revised IPI 
(R-IPI). NCCN-IPI revealed that overall and event-free 

survivals were 100 .0％ and 100 .0% , respectively, in 
the low risk group (L), 80 . 3% and 63 .2% in the low-
intermediate risk group (L-I), 45 . 8% and 41 . 8% in 
the high-intermediate risk group (H-I), and 24 . 0% 
and 6 . 2% in the high risk group (H), respectively. 
Significant differences were found between L-I and 
H-I (p< 0 . 05 ) and H-I and H (p< 0 . 05 ) in OS, and 
between L-I and H-I (p<0 .05 ) and H-I and H (p<0 .05 ) 
in EFS. These data suggested that NCCN-IPI 
analysis is superior to R-IPI and NMS-IPI analyses. 
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