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特集　造血器悪性腫瘍における治療の進歩

Hodgkinリンパ腫/
T細胞性リンパ腫における
最新の薬物/抗体療法
友寄毅昭
琉球大学大学院医学研究科内分泌代謝・血液・膠原病内科学講座（第二内科）
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はじめに
リツキシマブに代表される抗体療法は分子標

的薬のひとつで，既存の抗癌剤に比して，がん
細胞選択性が高く，毒性が低いのが特徴であ
る。Hodgkin リンパ腫 /T 細胞腫瘍における最
新の薬物 / 抗体療法として，CD30 抗原に対す
るブレンツキシマブ ベドチン（brentuximab 
vedotin）と CCR4 抗原に対するモガムリズマ
ブ（mogamurizumab）がある。本稿では，ホ
ジキンリンパ腫と ATL などの T 細胞性リンパ
腫の治療において，最近の抗体療法の知見と位
置づけについて述べる。

ブレンツキシマブ ベドチン
Brentuximab vedotin

1．治療薬の特性
ブレンツキシマブ ベドチンは，分子量約

153 ,000 の抗体薬物複合体であり，抗 CD30 モ
ノクローナル抗体（分子量約 148 ,000）に微
小管阻害剤であるモノメチルアウリスタチン
E（monomethyl auristin E：MMAE）とリン

カーからなるベドチン（分子量 1,317）が結合
した製剤である。抗体は，遺伝子組換えキメラ
モノクローナル抗体で，マウス抗ヒト CD30 抗
体の可変部およびヒト IgG1 の定常部からなり，
チャイニーズハムスター卵巣細胞で産生され
る。

保険適応疾患は，再発・難治性 CD30 陽性ホ
ジキンリンパ腫あるいは，再発・難治性 CD30
陽性未分化大細胞リンパ腫である。投与は，ブ
レンツキシマブ ベドチンとして，1 回 1.8mg/
kg を 3 週間ごとに投与する。リツキシマブの
ような最大投与回数は設けられていないが，国
内臨床試験では最大 16 サイクルまでの投与で
あったため，それ以上の投与回数のデータは少
ないと思われる。

主な有害事象は末梢神経障害，嘔気，倦怠
感，好中球減少，下痢，発熱である。非血液毒
性の用量制限毒性は末梢神経障害である。

2．治療の基礎となる病態・機序
CD30（Ki-1）抗原は，tumor necrosis factor

受容体ファミリーに属する膜貫通型受容の糖
タンパク質であり，NF-κB 経路の活性化に
関わっている。CD30 抗原は，リンパ系腫瘍と
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して Hodgkin リンパ腫や未分化大細胞リンパ
腫（anaplastic large cell lymphoma： ALCL）
で高率に発現しているが，それ以外に末梢性
T 細胞性リンパ腫（peripheral T-cell lympho-
ma：PTCL），皮膚 T 細胞リンパ腫，びまん性
大細胞型 B 細胞リンパ腫，ろ胞性リンパ腫の一
部にも発現している。また，正常組織において
は，胸腺髄質や活性化した T リンパ球・B リン
パ球や一部の好酸球にのみしか発現していない
ので，CD30 は選択的な腫瘍特異抗原と考えら
れている。

作用機序は，ブレンツキシマブ ベドチンが
標的抗原である CD30 に結合すると，クラスリ
ン介在性エンドサイトーシスにより細胞内に取
り込まれる。血中では安定しているが，細胞内
の酵素であるリソソームでリンカーが切断され
ると，抗 CD30 抗体と結合していた MMAE が
放出される。遊離した MMAE は細胞内で微小
管に結合することで，微小管が重合するのを阻
害し，細胞周期を M 期にとどめ，細胞死を誘
導することで抗腫瘍効果を発揮する（図 1）1）。

また，第 2 の機序として，MMAE は細胞質外
に拡散し，CD30 発現に関係なく，バイスタン
ダー効果で，ブレンツキシマブ ベドチンが結
合した CD30 陽性細胞の周囲の細胞にも細胞障
害を起こす可能性が指摘されている。

3． 従来の治療へ新規治療はどのようにくみ
こまれているか

再発・難治性 ALCL に対するブレンツキシ
マブ ベドチン単剤の第 II 相試験2）では，全奏
功割合 86％，完全奏功割合 57％であり，奏功
に至らないものも含め 97％の患者で腫瘍の縮
小を認めた。奏功持続期間中央値は 12.6 カ月
で，完全奏功後の奏功持続期間中央値は 13.2
カ月であった（図 2）。ALK は 2p23 にコード
され，インスリン受容体ファミリーに属する受
容体型チロシンキナーゼである。t（2；5）転
座に代表される ALK 陽性 ALCL は予後が良い
といわれる。しかし，ブレンツキシマブ ベドチ
ンでは ALK 陽性患者，ALK 陰性患者でそれぞ
れ全奏功割合（81％ vs. 88％），完全奏功割合

（69％ vs.52％）と，ALK 陽性，陰性に関わら

図 1　ブレンツキシマブ ベドチンの作用機序

（Clin Cancer Res 19：22-27 , 2013 より改変）
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ず，効果は同等であった。ブレンツキシマブ 
ベドチンは単剤にて，再発・難治性の ALCL
に対する有望な救援療法であり，本剤で完全奏
功が得られた後には，良好な奏功持続期間が
期待しうる。若年患者では，奏功後に引き続い
て，造血幹細胞移植が考慮されるが，無治療で
奏功持続を認める患者も存在するので，移植の
適否を決める上では，今後，さらなる多数例で
の検討や，長期のフォローアップデータが注目
される。

再発・治療抵抗性 CD30 陽性非ホジキンリン
パ腫に対するブレンツキシマブ ベドチンの第 II
相試験における，subset analysis として CD30
陽性 PTCL 35 人（PTCL-NOS 22 人，AITL 13
人）の報告3）では，全奏功割合 41％，完全奏功
割合 24％であった。興味深いのは，病理中央
判定で CD30 が検出できなかった患者が 6 人

（17％）おり，また，奏功が得られた 14 人中 9
人（64％）は病理中央判定で CD30 陽性率が
15％以下であった。CD30 発現の程度の治療反
応性には明らかな関連が認められず，CD30 が
低発現の患者にも有望な薬剤として期待され
る。再発・治療抵抗性 CD30 陽性 PTCL に対

するブレンツキシマブ ベドチンの有効性が示
唆され，今後の多数例でのさらなる検討が望ま
れる。

自家移植後再発・治療抵抗性 CD30 陽性ホ
ジキンリンパ腫に対するブレンツキシマブ ベド
チン単剤の臨床第 II 相試験4）では，ブレンツキ
シマブ ベドチンが 1.8mg/kg の 3 週間ごと投
与を１コースとして，最大 16 コースまで施行
された。全奏功割合は 75％，完全奏功割合は
34％であり，無増悪生存期間は 5.6 カ月，完
全奏功後の奏功持続期間中央値は 20.5 カ月で
あった。本試験により，自家移植歴を含む濃厚
な治療歴を有する再発・治療抵抗性ホジキンリ
ンパ腫においても，ブレンツキシマブ ベドチン
単剤の有効性が確認された。

未治療ホジキンリンパ腫を対象としたブレ
ンツキシマブ ベドチンと ABVD 療法または
AVD 療法との併用の臨床試験5）はいずれも，
第 1 コース中に用量制限毒性（brentuximab 
vedotin 0 . 6mg/kg, 0 . 9mg/kg, 1 . 2mg/kg）
の発現は認められず，最大耐用量は 1.2mg/
kg となった。ABVD 療法群も AVD 療法群も
95％以上の有効性を認めたが，ABVD 療法群
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図 2　再発・難治性 ALCL に対するブレンツキシマブ ベドチンの第 II 相試験

全生存率が 50% 未満に到達しておらず，全生存期間中央値はでていない。無増悪生存期間中央
値は 13 .3 カ月であった。

（J Clin Oncol 30：2190-2196 , 2012 より改変）
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で肺毒性が高頻度に発現し，6 人（24％）は
grade 3 以上，3 人は肺毒性あるいは肺毒性に
付随した合併症により死亡した。一方で AVD
療法群は肺毒性を認めなかった。その他の主
な有害事象は末梢神経障害，好中球減少，発
熱性好中球減少などで，いずれも管理可能で
あった。ブレンツキシマブ ベドチンを従来の
標準的な化学療法である ABVD 療法と併用す
る場合にはブレオマイシンは禁忌で，ブレンツ
キシマブ ベドチン（1.2mg/kg，2 週ごと）併
用 AVD 療法が良いとされる。しかし，これが
ABVD 療法に代わる標準的な治療になり得る
かは，今後の臨床試験の結果が待たれる。

日本人を対象とした国内第 I/II 相試験6）は
再発・治療抵抗性 HL または ALCL を対象に
行われた。第 I 相パートでは用量制限毒性は認
めず，1.8mg/m2 の 3 週ごとを推奨用量とし
て，第 II 相試験が行われた。登録された 20 人
の grade 3 以上の有害事象はリンパ球減少，白
血球減少，好中球減少，低リン血症であった。
また，末梢神経障害は 9 人（45％）に認めた
が，grade 2 以下であった。全奏功割合，完全
奏功割合はそれぞれ HL で 64％，21％，また 
ALCL で 83％，33％であった。本試験や前述
の海外試験らの結果をもって，2014 年 1 月にブ
レンツキシマブ ベドチンは再発・難治性 HL お
よび ALCL に対して承認を取得した。

再発・難治性 HL, ALCL に対して，ブレン
ツキシマブ ベドチン単剤の有効性は揺るぎな
いものとなったが，従来の救援化学療法との併
用療法については，未知であるので，効果・安
全性が明らかになるまで，実地診療での併用は
慎まなくてはいけない。従来の救援療法では効
果と安全性の面から，移植までつなげることが
できなかった状況でも，ブレンツキシマブ ベド
チン単剤療法は病勢を制御しながら，臓器障害
をきたすことなく，活動性や筋力を回復し，ド
ナーコーディネートまでの時間を確保して，自
家移植や同種移植を行うことも可能となりえ
る。自家移植のための幹細胞採取効率が担保
できるのか，難治性・再発性悪性リンパ腫への

同種移植の位置づけが確立されていない面があ
り，さらに移植成績にどのような影響があるの
か不明な点は多いが，ブレンツキシマブ ベド
チンは再発してから移植までの橋渡し的な位置
づけが可能となるだろう。

ブレンツキシマブ ベドチンは抗体と薬物を
酵素切断可能なリンカーで結合させた抗体薬物
複合体（antibody drug conjugate：ADC）で
ある。ADC には，これ以外に急性骨髄性白血
病を対象に CD33 を標的とするゲムツズマブ 
オゾガマイシン（gemtuzumab ozogamicin），
乳がんを対象に HER2 を標的としたトランス
ツズマブ エムタンシン（transtuzumab emtan-
sine），急性リンパ性白血病を対象に CD22 を標
的とするイノツズマブ オゾガマイシン（inotu-
zumab ozogamicin）（臨床試験中）などがある
が，単剤投与がほとんどで，いずれも他の抗悪
性腫瘍剤との併用療法の安全性が確立されてい
るものは少ない。従来の化学療法との併用療法
で，毒性が高くなり，臨床試験が中止になる例
や，承認を取り消された ADC もあり，本剤と
の併用療法も実臨床で行わず，臨床試験での検
証が望まれる。

保険適応外の CD30 陽性の悪性リンパ腫に
は，びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫，原発性
縦隔大細胞型 B 細胞リンパ腫，免疫芽球性リン
パ腫，末梢性 T 細胞リンパ腫などがあり，これ
らへの使用例の報告7）があり，今後の適応拡大
が期待される。

モガムリズマブ
Mogamurizumab（抗 CCR4抗体）

1．治療薬の特性
モガムリズマブ（Mogamurizumab）は，分

子量 約 149 ,000 のヒト CC ケモカイン受容体 4
（CC chemokine receptor 4：CCR4）に対する
遺伝子組換えヒト化抗 CCR4 モノクローナル
抗体で，チャイニーズハムスター卵巣細胞によ
り産生される。モガムリズマブは，糖鎖からフ
コースを取り除くという，強活性抗体作成技術

Ⅱ



第72巻 第4号 2015年 4月

Vol.72

造
血
器
悪
性
腫
瘍
に
お
け
る
治
療
の
進
歩

特
集

619

のひとつであるポテリジェント技術を用いて作
成されたポテリジェント抗体で，ADCC 活性が
高まっている。そのため，従来型抗体と比較し
て，低投与量で高い抗腫瘍効果が得られる8）。

保険適応は，初発，再発・難治性を問わず
CCR4 陽性の成人 T 細胞白血病リンパ腫と，
再発・難治性の CCR4 陽性 PTCL あるいは再
発・難治性の CCR4 陽性皮膚 T 細胞性リンパ
腫である。単剤療法ではモガムリズマブを１回
1mg/kg，1 週間ごと，最大投与回数 8 回まで
である。また，他の抗悪性腫瘍剤との併用療法
では 1 回 1mg/kg，2 週間ごと，最大投与回数
8 回までである。輸注反応（infusion reaction）
の軽減目的で，30 分前に抗ヒスタミン剤，解熱
鎮痛剤，副腎皮質ホルモンなどの投与を行う。

主な有害事象は血球減少（リンパ球減少，好
中球減少），皮膚障害，輸注反応（infusion re-
action），感染症，B 型肝炎ウイルスによる劇症
肝炎，腫瘍崩壊症候群などがある9）。1mg/kg
までの範囲で用量制限毒性は特にない。

著者らは，モガムリズマブ投与後，grade 4
のリンパ球減少が長期に続き，重症ウイルス肺
炎を合併した症例を経験した。また，皮膚障害
は Stevens-Johnsons 症候群の重篤な有害事象
に至った例が発生している一方で，皮疹が生じ
た症例では，臨床的有用性が高いと報告されて
いる。また，HBV の再活性例が報告されてい
る10）ので，B 型肝炎対策ガイドラインに準じた
対応を要する。

2．治療の基礎となる病態・機序
CCR4 は，ATL 患者の約 90％に発現してお

り，ATL 以外の T 細胞リンパ腫にも発現して
いる。さらに ATL と PTCL においては，CCR 
4 発現は予後不良因子となっている11）。また，
正常な組織においては，CCR4 抗原は制御性 T
細胞（Treg）やヘルパー T 細胞（Th2）にも
発現している。前述のブレンツキシマブ ベド
チンと違い，抗癌剤の結合はなく，モノクロー
ナル抗体のみのため，抗体そのものの直接的な
腫瘍細胞障害作用はない。作用機序は ADCC
活性による抗腫瘍効果である。ADCC 活性は，

標的細胞（腫瘍細胞）の抗原に結合した抗体
に，NK 細胞や単球などのエフェクター細胞が
Fc 受容体を介して結合し，エフェクター細胞
から放出されるパーファリンなどの細胞傷害活
性物質により，標的細胞を傷害する作用であ
る。また，モガムリズマブは CCR4 抗原が発現
している正常な Treg の低下により細胞傷害性
T 細胞や NK 細胞の活性が高まることが予想さ
れ，それによる抗腫瘍効果も期待される。

使用前に CCR4 抗原が発現していることをポ
テリジオテストなどで確認する必要があり，末
梢血や骨髄の腫瘍細胞なら FCM で，リンパ節
など生検標本では免疫組織化学染色（IHC）法
で評価を行う。

3． 従来の治療へ新規治療はどのようにくみ
こまれているか

再発・治療抵抗性 ATL に対するモガムリズ
マブ単剤療法の第 II 相試験9）では，全奏功割
合は 50％，無増悪生存割合（progression free 
survival：PFS）と全生存割合の中央値はそれ
ぞれ，5.2 カ月，13.7 カ月であった。臓器特
異性があり，末梢血で 13/13（100％），皮膚で
5/8（63％）と有効性は高いが，リンパ節病変
では 3/12（25％）と，その効果は限定的である

（図 3）。
これまで再発または難治性のみ適用であっ

たが，初発 ATL 患者を対象に VCAP-AMP-

VECP 療法±モガムリズマブ第 II 相試験の結
果を受けて，2014 年 12 月に保険適応拡大があ
り，初発例にも使用可能になった。

CCR4 陽 性 の 再 発 PTCL/CTCL を 対 象 と
して第 II 相試験12）では，37 例（PTCL 29 例，
CTCL 8 例 ） に mogamurizumab 1 .0mg/kg，
1 週ごと，計 8 回の単剤療法が施行され，全奏
功率 35％，完全奏功率 14％であった。

ATL は化学療法前の皮膚浸潤だけでなく，
化学療法開始後に皮疹をみることもよくある。
化学療法開始後に出現する皮疹は，ATL の浸
潤以外に感染症や薬疹（アロプリノール，ST
合剤，モガムリズマブなど）の可能性があり，
皮膚生検も含めて，皮膚科と併診が良い。ま
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た，CCR4 抗原は正常な制御性 T 細胞（Treg）
やヘルパー T 細胞（Th2）にも発現しており，
モガムリズマブの投与後，正常な Treg の低下
により細胞傷害性 T 細胞や NK 細胞の活性が
高まることが予想される。これにより ADCC
活性以外の抗腫瘍効果が期待できる反面，
Treg の低下により自己免疫疾患の増悪が懸念
される。それらを示唆する症状が出現した際は
モガムリズマブの関与の可能性を念頭におく必
要がある。

このようにモガムリズマブの毒性の評価はま
だ不十分で，今後の解析とそれに基づく対処法
の確立が待たれる。

ま　と　め
抗体薬が登場し，再発・難治の悪性リンパ

腫の治療成績を改善するのは間違いない。しか
し，投与方法は単剤療法・併用療法か，投与時

期は初発・初再発・第二再発以降か，治療目標
として，自家移植前の疾患コントロール・自家
移植後再発のサルベージ療法，維持療法か，な
ど，その位置づけは不明な点も多い。登場した
ばかりの新薬であり，今後よく計画された臨床
試験で確立されるべきである。高額な薬剤であ
り，実地診療では，その適応や毒性に十分な注
意を払って使用すべきである。
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