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はじめに
　悪性リンパ腫は，造血器腫瘍の中では最も多い疾
患である．国立がん研究センターがん情報サービス
による最新の報告では，2019年に悪性リンパ腫に罹
患された患者は年間約 3 万 6 千人で，最近は，高齢
化の影響もあり悪性リンパ腫の罹患数は増加傾向と
なっている（図 1 ）．従来の治療は，殺細胞薬を組
み合わせる多剤併用療法が主体であったが，近年で
は，分子標的薬，免疫細胞療法など新規治療薬の開
発が進み，臨床の場でも導入されるようになってい
る．本稿では，免疫チェックポイント阻害薬，
CAR-T療法，二重特異性抗体などリンパ腫におけ
る新しい免疫細胞療法について概説する．

免疫チェックポイント阻害薬
　Ｔ細胞による免疫反応はさまざまなシグナルによ
り状況に応じた調節を受けている．その中でも腫瘍
細胞や免疫細胞に高発現している PD-1 や PD-L1，
CTLA-4 などに作用して抗腫瘍効果を発揮する免疫
チェックポイント阻害薬が，現在，種々のがん腫に

対して使用されている．
　悪性リンパ腫においても，いろいろな組織型に
対して免疫チェックポイント阻害薬の臨床応用が
検討されているが，現在，本邦においては，再発・
難 治 性 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 に 対 し て nivolumab，
pembrolizumab の 2 種類のPD-1阻害薬が承認され，
再発・難治性の原発縦隔大細胞型Ｂ細胞リンパ腫に
対しては pembrolizumab が承認されている．
　ホジキンリンパ腫は多彩な反応性細胞を背景に少
数の腫瘍細胞である Hodgkin/Reed-Sternberg 細胞

（H/RS 細胞）により構成される像を特徴とするリ
ンパ腫である．H/RS 細胞やマクロファージには 

PD-L1 が，その周囲に存在する腫瘍浸潤Ｔ細胞には 

PD-1 が高発現していることが知られている 1 ）．
PD-1 阻害薬はこれらの細胞間に介在する PD-1 シグ
ナルを阻害することによって抗腫瘍効果を発揮する
と考えられている 2 ）（図 2 ）．未治療進行期ホジキ
ンリンパ腫に対する治療開発も行われており，今後，
PD-1 阻害薬の位置付けがさらに変わる可能性もあ
る．
　また，海外においては，節外性NK/T細胞リンパ
腫においても PD-1 阻害薬の良好な治療成績が報告
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図 2　免疫チェックポイント阻害薬の概略
PD-1阻害薬により，PD1/PD-L1経路の抑制シグナルが解除され，Ｔ細胞の活性化が持続され，抗腫瘍効
果を発揮すると考えられている．（参考文献 2 より引用・改変）
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図 1　悪性リンパ腫　罹患数の年次推移
国立がん研究センターがん情報サービスによる最新の報告では，2019年に悪性リンパ腫に罹患された患
者は年間約 3 万 6 千人で，最近は，高齢化の影響もあり悪性リンパ腫の罹患数は増加傾向となっている．

（国立がん研究センターがん情報サービスホームページより引用・改変）
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されている．一方で，免疫チェックポイント阻害薬
では免疫関連有害事象（immune-related adverse 
events：irAE）という特有の有害事象が生じる可
能性について留意する必要がある．irAEには，自
己免疫性の間質性肺疾患，大腸炎，肝炎，皮膚障害，
内分泌障害（下垂体機能低下症，甲状腺機能異常症，
1 型糖尿病，副腎不全など），血小板減少症，重症
筋無力症，心筋炎，筋炎などが挙げられる．

CAR-T療法
　キメラ型抗原受容体Ｔ細胞（chimeric antigen 
receptor T-cell：CAR-T）を用いたCAR-T療法は，
採取したＴ細胞に遺伝子改変技術を用いて，腫瘍細
胞の表面抗原を認識するキメラ抗原受容体を発現さ
せ，体外で増殖させた後に体内へ投与する細胞治療
である 3 ）（図 3 ）．CAR-T療法は本邦でも一部のＢ
細胞リンパ腫に対してTisagenlecleucel（Tisa-cel），
Axicabtagene ciloleucel （Axi-cel），Lisocabtagene 
maraleuce （Liso-cel） という 3 種類の製剤が既に保
険承認されている． 3 種類の製剤は用いられている
共刺激分子などに違いがあるが，その有効性の差異
は明らかではない．製剤によって適応となる組織型

に若干の違いがあることに留意する必要がある．ま
た，再発・難治性びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫 

（diffuse large B-cell lymphoma：DLBCL） に対して
は， 3 種類の製剤のいずれもが承認されているが，
製剤により承認条件が異なることに留意する必要が
ある．
　 2 レジメン以上の治療歴を有する再発・難治性の
DLBCLに対しては，Tisa-cel， Axi-cel， Liso-celのい
ずれも適応承認されている．再発・難治性のDLBCL
に対して行われたそれぞれの第Ⅱ相試験（JULIET
試験，ZUMA-1試験，TRANSCEND NHL 001試験）
の結果では完全寛解割合は40から54％であった 4 ）– 6 ）．
一方，初回治療不応または12カ月以内に再発した
DLBCLに対する二次治療として，Axi-cel，Liso-cel
は適応が承認されたが，Tisa-celはこれらの症例に
対する適応がない．これは，初回化学療法に抵抗性
あるいは12カ月以内に再発したDLBCL症例に対す
る二次治療としての有効性を評価する第Ⅲ相試験

（ZUNA-7試 験，TRANSFORM試 験，BELINDA試
験）の結果による 7 ）– 9 ）．
　CAR-T 療法は再発・難治性DLBCLに対して有効
な治療法であり，上述の初回治療抵抗症例や早期再
発症例の他，自家移植後に再発した症例，自家移植

人工的に融合
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図 3　CAR-T療法の概略
CAR-T療法は，患者より採取したＴ細胞に遺伝子改変技術を用いて，腫瘍細胞の表面抗原を認識するキメラ抗
原受容体を発現させ，体外で増殖させた後に体内へ投与する細胞治療である．図に示されるいくつかの工程を経
て，CAR-Tが製造され投与される．（参考文献 3 より引用・改変）
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適応症例でも救援化学療法に奏効を認めないような
症例，年齢などで自家移植の適応にはならない症例
においてその対象になるものと考えられる．CAR-T
療法の適応について適切に判断することが求められ
ている．
　CAR-T 療 法 で は， サ イ ト カ イ ン 放 出 症 候 群

（cytokine release syndrome：CRS） や免疫細胞関連神
経毒性 （immune effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome：ICANS）など特有の有害事象について
対応を含めて留意する必要がある．現時点では本邦
においてCAR-T療法が施行できる施設は限定され
ており，適応や施行時期，リンパ球採取のタイミン
グなどについてCAR-T療法施行施設と密に連携を
とる必要がある．また前治療などの影響により製造
不良となる可能性が一定頻度で生じる．CAR-T療
法施行までの病勢コントロールも重要である．

二重特異性抗体
　二重特異性抗体は 2 つの異なる抗原を同時に結合
する抗体分子である 10）（図 4 a）．Ｂ細胞リンパ腫に
対していくつかの二重特異性抗体の開発が進んでお
り，2024年 3 月末の時点において epcoritamab のみ
が本邦で承認されている．Epcoritamab は CD3 と 

CD20 を 標 的 と し た 二 重 特 異 性 抗 体 で あ る．
Epcoritamab は皮下注製剤で本邦では2023年 9 月に
再発・難治性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（DLBCL，
高悪性度Ｂ細胞リンパ腫，原発性縦隔大細胞型Ｂ細
胞リンパ腫），再発・難治性の濾胞性リンパ腫

（Grade3B）に対して適応承認されている．海外の
第I/II相試験（EPCORE NHL-1；GCT3013-01試験）
では，観察期間中央値10.7カ月において，全奏効率
は63.1%で完全寛解率は38.9%であった 11）．現在，併
用療法での開発も進められている．

図 4　二重特異性抗体の概略
（a） 二重特異性抗体は， 2 つの異なる抗原を標的とし同時に結合することができる．Ｂ細胞リンパ腫で開発され
ている二重特異性抗体では，Ｂ細胞リンパ腫に発現するCD19やCD20と，Ｔ細胞に発現するCD3が標的とされ，
活性化したＴ細胞による免疫応答が起こる．（b） 現在，治療開発されている種々の二重特異性抗体の構造が示さ
れている．（参考文献10より引用・改変）
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　その他，開発が進められている二重特異性抗体に
mosunetuzumab， glofitamab， odronextamabなどが
あり，これらはいずれもCD20とCD3とを認識する
二重特異性抗体である 10）（図 4 b）．二重特異性抗体
は off-the-shelf の薬剤でありアクセスという点では
CAR-T療法と比べて長所であるが，CAR-T療法との
使い分け，施行時期などについて引き続き検討して
いく必要があり，また，CAR-T療法と同様に，CRS，
ICANS，血液毒性など有害事象管理に留意する必要
がある．

おわりに
　リンパ腫における新しい免疫細胞療法として，免
疫チェックポイント阻害薬，CAR-T療法，二重特
異性抗体について概説した．現在，リンパ腫に対し
て新たな抗体薬，抗体薬物複合体，シグナル伝達阻
害薬など分子標的薬の開発も進められており，免疫
細胞療法と他の薬剤との併用療法の開発も進められ
ている．今後，さらなる臨床データの蓄積ならびに
分子病態をふまえた治療開発，臨床応用，治療層別
化などが期待されている．
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