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0. 概要 

本研究に参加する施設で診断された縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫（Primary Mediastinal large B-cell 

lymphoma）の病像、組織学的所見、治療内容、および予後を検討するための後方視的調査研究を実施する。 

また当研究に引き続いて本研究会で縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫に対する前向き臨床試験を第II相実 

施する予定である。 

 

0.1 目的 

本邦の縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の病態、および生存に影響する治療法と予後因子を明らかにする。 

 

0.2 研究デザイン 

多施設共同後方視的調査研究 

 

0.3 対象 

本試験参加施設で1985年1月から2012年3月に診断された縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫を対象とする。 

 

0.4 目標症例数 

縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫：可能な限り多数例の集積を目標とする 

 

0.5 研究期間 

研究代表者施設IRB承認日より2013年5月31日までとするが、研究の進捗状況･追加検討の必要性･解析結果の解

釈などに時間を要すると判断した場合にはその延長などを含めた変更申請を適宜提出する。 

 

 

0.6 問い合わせ先  

研究事務局  

青木 智広  

名古屋第二赤十字病院血液･腫瘍内科 

〒466-8650 名古屋市昭和区妙見町２-９  

Tel：052-832-1121（代）（内線PHS：65365） 

Fax：052-832-1130 

E-mail:taoki-cib@umin.net   

 

 

 

 

 

 

 



1． 背景と研究計画の根拠  

縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫は、若年女性（発症年齢中央値35歳）に好発し、非ホジキンリンパ腫の2～4%

を占め、2008年のWHO分類では、びまん性大細胞型リンパ腫（Diffuse Large B-cell Lymphoma、DLBCL）から独立し

て分類された疾患であり、DLBCLとは、臨床学的、免疫組織学的、遺伝学的な特徴が異なる。腫瘍は、胸腺組織に

由来して前縦隔に限局していることが多く、しばしば巨大病変で肺、胸膜、心膜などの周辺臓器に浸潤するが、他の

臓器や骨髄への浸潤はまれである1-5。臨床症状としては、縦隔腫瘤に伴う上大静脈症候群、横隔神経麻痺などを

来たすこともある1-3。腫瘍細胞は、形態的にも細胞遺伝学的にも症例毎に多様な表現形を示す1,2,6-9。軽度の繊維化

を背景として淡明な胞体を有する中型～大型細胞からなり、Reed-Sternberg細胞（RS細胞）様の細胞を認め、ホジ

キンリンパ腫（HL）との鑑別が困難なこともある9,10。免疫マーカーとしては、CD19,CD20,CD22,CD79a、PAX5が発現し、

基本的に免疫グロブリンの発現はみない。CD30が80％以上の症例で発現するが、その発現はHodgkinリンパ腫と比

較して弱く、CD15は時折発現する程度である。1,7,8IRF4/MUM1やCD23、BCL6もしばしば陽性となるが、CD10の発現

はまれである7,8,11,12。免疫グロブリンの蛋白レベルでの発現はないが、遺伝子再構成は検出され13。REL遺伝子の増

幅を認め14、遺伝子発現パターンはホジキンリンパ腫のRS細胞に近似する発現をする10。BCL2,BCL6,MYC遺伝子の

再構成はほとんど認めない15。  

治療は、DLBCLの治療に準じてR-CHOP療法などの多剤併用化学療法が行われているが、形態学的な多様性と

同様に予後も様々であり標準的治療法は確立されていない。また、DLBCLにおいて、縦隔病変の有無が予後不良

因子であるとする報告もあり16、High Risk患者では、up frontでの自家造血幹細胞移植併用の大量化学療法などが

試みられることもある17,18。初回治療としては、多くの他のB細胞悪性リンパ腫と同様に、RituximabのCHOPに対する

上乗せ効果を示唆する報告も最近散見されるが19-21、最初に報告されたR-CHOP療法の成績はメソトレキセート

（MTX）を含むレジメンより劣る結果であり4、MTXを含むレジメンにおいてはRituximabの上乗せ効果は証明されてい

ない。メソトレキセート大量療法においてはその有害事象も問題となる22。これらの治療での長期生存の成績は

70-80％程度であるが5,19,22,23、一方で再発後の治療成績は非常に悪く、再発後の有効な治療法を示した論文は、同

種造血幹細胞移植を含んだ大量化学療法の報告が一報あるのみである22,24。それに加えて、CNS再発の頻度が他

の悪性リンパ腫と比較して高いことも問題となる25。 

また、R-CHOP療法などのアントラサイクリン系ベースの治療後には、縦隔の局所再発のRiskを考慮し、放射線の

地固め療法が行われることが多く、若い患者が多い当疾患において、その場合の遅発性の二次発癌や心毒性がし

ばしば問題となる。こうした傾向を踏まえ、学会報告レベルでは、Rituximabを含むDA-EPOCH-R療法で、放射線療

法を併用せずに、有望な成績もいくつか報告されている。26また、本邦でもR-CODOX-M/IVAXの有効性を評価する

小規模な前向き臨床試験が行われている。IELSGでは、R-CHOP療法後の地固め療法としての放射線治療をPETの

結果に応じて加えるかどうか決定し、成績を比較する前向き臨床試験なども進行中である。 

このように他の通常のDLBCLとは臨床的にも異なる経過を示す本疾患ではあるが、本邦からの大規模な報告は

今までにない。単施設からのDataではあるが、本邦における縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の予後が、欧米と

異なる可能性も示唆されており27、本邦における縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の病像を明らかにする必要が

ある。また、aggressiveリンパ腫の予後予測モデルであるInternational prognostic index（IPI）やAge-Adjusted IPIが予

後を反映しない可能性も指摘されており28、独自の予後因子の検討が必要とされている。 

本研究では、後方視的解析により、本邦における縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の病態を明らかにする。治

療法による予後の違いを解析することで、今後本邦で行われる臨床試験を考える上で重要な情報が得られることを

期待する。  



 

2. 本研究の目的  

本研究では以下の点を明らかにすることを目的とする。  

(1) 臨床疫学的調査により、縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の病像を明らかにする。  

(2) 化学療法実施例での化学療法の内容を調べ、各々の治療法における治療効果および再発様式を明らかにす

る。 

(3) 縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫における放射線療法、造血幹細胞移植の実施状況を調べ、生存率に対す

る放射線療法、造血幹細胞移植の影響を明らかにする。 

(4) PETが施行されている症例では、PETの意義に関しても検討を行う 

 

3. 患者選択の基準  

参加施設で1985年1月から2012年3月に診断された縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫を対象とする。縦隔原発大

細胞型B細胞性リンパ腫の定義としては、縦隔を最大病変とするDLBCLとする。PMLBLとHLとの鑑別が困難な症例

に関しても、調査の対象とする。 

 

4. 研究方法  

4.1 概要  

参加施設に該当する縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の症例があるか否か、本研究に協力できるかの調査用紙

を配付する(一次調査)。該当症例がある場合、二次調査に協力できると答えた施設に、症例毎に情報を調査するた

めの調査用紙を送付する(二次調査)。事務局は収集したデータを解析し、公表する。  

 

4.2 患者登録、臨床情報収集の手順（参加施設に必要な手順）  

参加予定施設：造血器腫瘍研究会参加施設（7.6章）およびその他の協力施設  

 (1)  一次調査用紙にて症例の有無を登録する。  

 (2)  該当症例がある場合、本研究の実施の承諾を施設長に得る。必要に応じ施設の倫理委員会（機関審査委員

会）に提出し、研究実施の承認を得る。  

 (3) 二次調査用紙に症例のデータを入力、調査用紙をメールで送付、または郵送する。  

 

4.3 本研究で収集する臨床データ  

調査票に以下の項目を記載する。ただし、記載項目の一部が欠落していても登録は可能とする。  

 

4.3.0 登録情報  

施設名、症例番号  

 

4.3.1 診断時の臨床データ  

年齢、性別、先行疾患の有無、診断名、診断日、病期、Performance status (ECOG) 、末梢血白血球数、ヘモグロ

ビン値、 血小板数、血清LDH値、血清アルブミン値、ｓIL-2R値、血清β2ミクログロブリン値、B症状の有無、末梢血

腫瘍細胞数、骨髄中腫瘍細胞割合、免疫形質（フローサイトメトリーおよび免疫染色）、病変部位、縦隔病変長径、



PET所見（実施例のみ）、染色体検査所見（実施例のみ）、生検に関する情報 

 

4.3.2 化学療法・抗体療法・放射線療法に関して収集するデータ  

化学療法・抗体療法・放射線療法を実施した例では、診断日、治療開始日、rituximabの投与の有無や化学療法の

内容、放射線療法の詳細、施設での治療効果判定 、寛解日、再発の有無、再発日、再発・増悪部位、治療後の画

像所見 

 

4.3.3造血幹細胞移植に関して収集されるデータ  

実施の有無、実施日、移植時期 、移植の種類 、幹細胞源 、HLA一致度 、前処置強度  

 

4.3.4予後に関してのデータ  

生死、最終確認日（死亡日）、最終確認日での寛解状態 、死亡した場合は死因  

 

4.4病理組織標本写真  

収集可能な例では、初発時の生検標本提出標本(可能な限り未染標本 15 枚、またはブロック検体)もしくは顕微鏡撮影

像を収集する。標本には登録各施設で付与した本研究独自の ID 番号を記入し、写真は匿名化されているものとす

る。病理診断パネルにより症例の病理学的評価を行う。 

 

4.4.1.資料の保存及び使用方法並びに保存期間 

資料の保存、管理は、縦隔原発大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫に関する多施設共同後方視的研究 研究事務局が行

う。既染色標本、残ブロックに関しては、中央診断終了後、一ヶ月を目処に返却予定とする。未染色標本に関しては、

縦隔原発大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫に関する多施設共同後方視的研究 研究事務局が管理をし、各施設より要

請があれば、貸し出しを行う。 

 

4.4.2.研究終了後の資料の保存、利用の方法（他の研究機関への利用の可能性よ予測される研究内容を含む） 

未染色標本に関しては、縦隔原発大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫に関する多施設共同後方視的研究 研究事務局が

管理を行い、予後や診断と関係する項目に関して、免疫染色や FISH などの検査を適宜追加で検査を行うことも行

うことも検討する。研究計画書で定めた目的以外の用途には用いない。 

 

4.5.解析の方法  

回収した調査票から、主に以下の点について解析する。  

(1) 縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の診断時の臨床像を明らかにする。  

(2) 縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の治療法の実施状況とその効果を検討する。  

(3) 縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫の生存率、また生存に寄与する予後因子を検討する。  

 

4.6.研究期間  

研究代表者施設IRB承認日から2013年5月31日までとするが、研究の進捗状況･追加検討の必要性･解析結果の解



釈などに時間を要すると判断した場合にはその延長などを含めた変更申請を適宜提出する。 

 

 

4.7. 目標症例数  

縦隔原発大細胞型B細胞性リンパ腫として、できる限り多くの症例集積を目標とする 

 

5. 参加者への説明同意とデータの匿名化  

5.1. 倫理委員会（機関審査委員会）での承認  

本研究は、後ろ向き調査研究であり文部科学省、厚生労働省によって作成された「疫学研究の倫理指針」（平成

14年6月17日作成、平成16年12月28日全部改正、平成17年6月29日一部改正、平成19年8月16日全部改正）に従っ

て実施される。本研究は「疫学研究」に当たり、その実施においては施設長の承認が必要である。  

本研究は主たる研究実施施設である名古屋第二赤十字病院の倫理委員会に審査申請を行い、承認を得てから

実施する。患者個人情報が匿名化されている既存資料のみを用いた観察研究であるため、上記「疫学研究の倫理

指針」に基づき、参加施設では倫理委員会での審査・承認は必要とせず、施設長の承認のみで研究に参加すること

が可能である。各参加施設での審査申請の要否は各施設の判断に委ねる。  

 

5.2. 登録に際しての患者の同意が不要であることについて  

本研究は、治療介入を行わない「観察研究」で既存資料のみを用いた研究であるため、「疫学研究の倫理指針」

に則り、患者個人に対しての同意取得は必須とされていない。  

ただし、病理標本の提出を行う施設に関しては、本研究は、「疫学研究に関する倫理指針」（平成 19 年度文部科

学省・厚生労働省告示）における「人体から採取された試料を用いる研究」の「資料の採取が侵襲性を有しない場

合」（第 3-1-(2)-①-イ） に属する。病理標本の提出を行う各施設は対象者から個別のインフォームド・コンセ

ントをうけることが原則となるが、「インフォームド・コンセント等の簡略化等に関する細則」に則って、イン

フォームド・コンセントを簡略化あるいは免除する。包括同意を行っている施設は包括同意をもってインフォー

ムド・コンセントの取得とする。また、各研究機関の規定・運用に従い、ホームページへの情報公開等の必要

な処置を行う。包括同意を行っていない施設においても、各研究機関の規定・運用に従い、造血器腫瘍研究会

ホームページへの情報公開等の必要な処置を行い、倫理的配慮を徹底する。「インフォームド・コンセントを

受けない場合において、当該研究の実施について公開すべき事項に関する細則」に則り、情報公開の内容は以下

の通りとする。 

・ 当該研究の意義、目的、方法 

・ 研究機関名 

・ 保有する個人情報に関して、利用目的の通知、個人情報の開示、内容の訂正等、個人情報の利 用の停

止又は消去、個人情報の第三者への提供の停止に関する求めに応じる手続き 

・ 保有する個人情報に関して、問い合わせ、苦情等の窓口の連絡先に関する情報 

・ 利用目的の通知、開示又は求められた措置をとらない理由の説明を行うことができない場合は当該事項及

びその理由 

 



 

5.3. 個人情報の取り扱いについて  

データとして収集される患者識別番号に関しては、各病院で付与される患者IDをデータとして提供できない施設に

おいては（例えば、患者IDを個人情報として取り扱うため、別に匿名化が必要と判断する施設など）、患者ごとに登録

時に本研究独自の患者識別番号を付与して調査票に記入する。  

 

5.4. 患者の利益と不利益  

この試験では治療介入を行わない。実地医療の結果を調べる後ろ向き観察研究であり、本試験に参加することに

よる患者の利益、不利益はともにない。  

 

6. 本研究終了後の公表（論文化、学会発表等）について  

本研究の結果は試験終了後に論文として発表する。論文著者は、研究計画策定と症例登録数を考慮して造血器

腫瘍研究会幹事会で決定する。学会発表についても同様とする。  

 

7. 研究組織  
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