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HIV（human immunodecifiency virus）感染症に合併した悪性リンパ腫は，Acquired immunodefi-
ciency syndrome（AIDS）指標疾患である全身性の非ホジキンリンパ腫，原発性滲出液リンパ腫お
よび原発性脳リンパ腫と非 AIDS指標疾患であるホジキンリンパ腫に大別される。非 HIV感染者
における悪性リンパ腫とは臨床像や治療法など異なる点も多い。また節外性の non Hodgkin 
lymphoma（NHL）から HIV感染が判明する症例も国内で増加してきている。この手引きは，HIV
感染症に合併した悪性リンパ腫の経験のない血液科医師および HIV感染症担当医師向けに作成し
た。British HIV Association の「British HIV Association guidelines for HIV-associated malignancies 
2014」，National Cancer Instituteのホームページ「AIDS-Related Lymphoma Treatment」，National Com-
prehensive Cancer Networkの「Non Hodgkin＇s Lymphoma 」および「UpToDate」を参考にした。
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1．　全身性 AIDS関連非ホジキンリンパ腫

は じ め に
　全身性の AIDS関連非ホジキンリンパ腫（AIDS related 
non Hodgkin lymphoma, ARL）は，びまん性大細胞型リンパ
腫（diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL），バーキットリ
ンパ腫（Burkitt lymphoma），形質芽球性リンパ腫（Plasma-
blastic lymphoma, PBL），T細胞リンパ腫，再発性低悪性度
B細胞非ホジキンリンパ腫に分類される1）。ARLの発症は，
① 高齢，② CD4陽性リンパ球数（CD4）＜200/μLあるいは
抗 HIV療法（anti retroviral therapy, ART）未導入と関係が
深い2, 3）。
1‒1．　診　　　断
　確定診断は生検である。組織所見により治療方針が異
なってくるので，図 1を参考に行う。診断に迷った場合は
ARLに熟練した病理医へのコンサルテーションが望まし
い4）。
1‒2．　症　　　状
　非 HIV感染者に比べ診断時の病期が進行している。発
熱，夜間盗汗および 10%以上の体重減少などの B症状を
75～85%に認める。中枢神経，消化管，骨髄，肝臓，肺，
副腎など節外臓器に高頻度に発生する。骨髄および中枢神

経系への浸潤も，非 HIV感染者の悪性リンパ腫に比べ高
率である5, 6）。
1‒3．　検査・病期分類
　検査は表 1を，病期分類は表 2を参照する。
1‒4．　予　　　後
　ARLの予後不良因子として，CD4＜100/μLがあげられ
る。これに国際予後指標（IPI）を考慮にいれる（表 3）。予
後は ART以降改善しているが非 HIV感染者の NHLに比
べ不良である（表 4）7, 8）。
1‒5．　治　療　法
　1）　びまん性大細胞型リンパ腫
　推奨治療法
　・CHOP, CDE, EPOCHが推奨される。非 HIV感染者
における R-CHOPといった「gold-standard-therapy」
がない（推奨 1B）。

　・ARTを併用する（推奨 1B）。
　・Rituximabは，CD4＞50/μLの場合には併用する。CD4
＜50/μLでは治療関連死亡が生じやすくなるので慎重
に検討する（推奨 2B）。

　a）　CHOP（doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, 
prednisone）

　CHOPおよびその類似したレジメンは，ARTが使用され
る前から ARLに広く用いられていたが，完全寛解率（CR）
は 30～50%で 2年生存率も 20%以下であった9～11）。しか
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し ARTと CHOPの併用が行われるようになると 2年生存
率が 50%前後にまで改善した12～14）。The German ARL study 
groupは IPIスコアで調整した 72例で CHOPと ARTの併
用を行い，安全かつ有用であったと報告している15）。ART
以前と以後を比較したケースコントロール研究でも ART
以後，CHOPの生存率が改善した16）。
　b）　CDE（Cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide）
　CDE（図 2）は CD4低値，PS不良などにもかかわらず
優れた CRおよび生存期間延長がみられた。HIV関連悪性
リンパ腫 107例に施行され，48例は ddI単独投与で，59
例は ARTを併用した17）。両群とも CR率（44%）には変化
なかったが，ART群で 9カ月の生存期間延長を認めた。

　CDE療法に rituximabを組み合わせ，ARTおよび G-CSF
を併用した 3件の II相治験によると，74例中 CRは 70%，
24カ月で 59%の生存を認めたが，20例は原病で，4例は
日和見感染症で，2例は敗血症で死亡した18）。
　c）　EPOCH（etoposide, prednisone, vincristine, cyclophos-

phamide, doxorubicin）
　EPOCH（図 3）での ARL治療効果は 53カ月（中央値）
の経過観察で全生存率は 60%，CRを達成した症例の無病
生存率が 92%であった。しかし化学療法施行中は，ART
を中断したためか，CD4陽性リンパ球数が 100/μL未満の
症例の生存率は 16％と 100/μL以上の症例の 87％と比べ不
良であった19）。また化学療法後の ART再開で CD4が元に

図 1　AIDS関連リンパ腫診断のためのフローチャート
CD20陽性の場合，HIV感染症に合併する Burkitt lymphoma（BL）では starry skyは必ずしも明瞭ではない。細胞の大きさも
大型細胞が混ざることが多い。形態的に BLとして典型的でなくても，CD10，BCL6，BCL2，MIB1の免疫染色と mycの再構
成の結果が BLとして矛盾しなければ，BLに分顔する。CD20陰性の症例では HHV-8，EBVの検索を行い，HHV-8陽性であ
れば primary effusion lymphoma（PEL）か large B-cell lymphoma arising in HHV-8-associated multicentric Castleman disease（MCD）の
どちらかに分類される。Large B-cell lymphoma arising in HHV-8-associated MCDは HHV-8関連MCDに合併し，clgM, λ陽性で
ある点が PELとの鑑別点である。PELと同じ免疫学的表現型をもち，体腔以外に固形腫瘍を形成する IIIIV-8陽性リンパ腫は
extra-cavitary PELに分類する。CD20陰性，CD138ないし CD38陽性，EBV陽性・HHV-8陰性で plasmablasticな形態をもつリ
ンパ脈は plasmablastic lymphomaに分類する。Hodgkin＇s lymphomaは CD30陽性，CD15陽性，EBV陽性の Hodgkin細胞が診断
の決め手となる（大田泰徳ら：病理と臨床 30；195⊖203，2012）。
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表 1　エイズ関連非ホジキンリンパ腫の際に行うべき検査

検査項目 意義

NHL関連 CBC

生化学

sIL-2

HBsAg, HBsAb, HBcAb, HCV HBVの合併が多い

頸部から骨盤 CT PCPやMAC症の鑑別にも必要

頭部造影MRI トキソプラズマや中枢神経系の
リンパ腫の鑑別にも必要

FDG-PET

ARNHL関連 髄液検査 ARNHLでは中枢浸潤が高率

骨髄検査 ARNHLでは骨髄浸潤が高率

HIV関連 CD4陽性リンパ球数 必須検査

HIV-RNA 必須検査

梅毒 合併が多い

クリプトコッカス抗原 日和見感染症の検索として

トキソプラズマ IgG 日和見感染症の検索として

CMV-Ag 日和見感染症の検索として

発熱時抗酸菌血液培養 日和見感染症の検索として

Gaシンチグラフィ PCPやMACを疑う際にも有用

眼科 CMV網膜炎などの検索

表 2　病期分類

病期 I 単独リンパ節領域の病変（ I ）。またはリンパ節病変を欠く単独リンパ外臓器または部位の限局性病変（IE）（ホ
ジキンリンパ腫では稀）。

病期 II 横隔膜の同側にある 2つ以上のリンパ節領域の病変（II）。または所属リンパ節病変と関連している単独リン
パ外臓器または部位の限局性病変で，横隔膜の同側にあるその他のリンパ節領域の病変は有ってもなくても
よい（IIE）。病変のある領域の数は下付きで，例えば II3のように表してもよい。

病期 III 横隔膜の両側にあるリンパ節領域の病変（III）。それは更に隣接するリンパ節病変と関連しているリンパ外進
展を伴ったり（IIIE），または脾臓病変を伴ったり（IIIS），あるいはその両者（IIIE, S）を伴ってもよい。

病期 IV 1つ以上のリンパ外臓器のびまん性または播種性病変で，関連するリンパ節病変の有無を問わない。または
隣接する所属リンパ節病変を欠く孤立したリンパ外臓器病変であるが，離れた部位の病変を合わせもつ場合。
後出の「解剖学的病期診断規準」に該当する肝臓または骨髄のいかなる病変，あるいは肺の小結節性病変も
IV期とする。病期 IVの病変の場所は，ホジキンリンパ腫の部分で記述されている表に記載された表記法に
従ってその部位を更に特定することによって確認される。

初回治療前に解剖学的な病変の広がりについて定型書式を用い評価を行い，臨床病期を決定する（表 3）。再発した場合は，再発時点
での解剖学的な病変の広がりを記録することは勧められるが，再治療時の病期分類（r病期）については初発時の病期分類とその臨床
的意味を混同してはならない。
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表 3　国際予後指標（IPI）

1．　年齢（＝＜60 vs.＞60）
2．　病期 Iまたは II（限局性） vs. IIIまたは IV（進行性）
3．　節外病変数（0または 1 vs.＞＝2）
4．　患者の一般状態（PS）（0または１ vs.＞＝2）
5．　血清 LDHレベル（正常 vs.正常上限をこえる）。

Low risk 0～1
Low-intermediate risk 2
High- intermediate risk 3
High risk 4～5

国際非ホジキンリンパ腫予後因子プロジェクトは，アグレッシブ非ホジキンリンパ腫の
転帰予測モデルを開発するため，ドキソルビシンを基本とする併用化学療法で治療され
た数千人のアグレッシブ非ホジキンリンパ腫患者集団の治療前予後因子を用いた。上記
のデータセットの多変量解析で認定された因子に基づき，IPIが提唱された。IPIでは表
中の 5つの治療前特性が独立した統計学的に有意な因子であることが見出されている。
これら 5つの因子は，非ホジキンリンパ腫の場合 Ann-Arborの病期分類を補うものと考
えられている。

表 4　びまん性大細胞型リンパ腫における IPI scoreとアウトカム

IPI HIV感染者
3年間の生存率（患者数）

非 HIV感染者
4年間の生存率

Low 64（42） 82

Low intermediate 64（35） 81

High intermediate 50（13） 49

High 13（11） 59

Sehn LH : Blood 109 : 1857⊖1861, 2007.  Lim ST : J Clin Oncol 23 : 8477⊖8482, 2005.

図 2　CDE療法のレジメ
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戻るには 12カ月を要した。副作用としては grade IVの白
血球減少が 29%にみられ，12％は発熱を認めた。AIDS 
Malignancies Consortium による多施設共同治験では
R-EPOCHが 101例（DLBCL 71%，Burkitt lymphoma 29%）
に導入され，EPOCHと Rituximab同時投与群と，EPOCH
終了後 rituximab投与群の比較が行われた（表 5）。結果は

同時投与群の CRが高かった。現在 CD4＞50/μLで，① 非
常に速い増殖が示唆される病理所見（Ki 67標識指標＞ 
80%）および，② 形質芽細胞性リンパ腫の組織所見など治
療抵抗性が予想される場合には R-EPOCHが R-CHOPより
好まれる20）。その際は十分な 1次予防を行う。

図 3　Dose ajusted EPOCH療法のレジメ

表 5　ART DHHSガイドライン 2015/04/20

推奨療法
・DTG＋ABC/3TC# DTG ; doltegravir

ABC ; abacavir
3TC ; lamivudine
TDF ; tenofovir
FTC ; emtricitabine
EVG ; elvitegravir
c ; cobisistat
RAL ; raltegravir
DRV ; darunavir
r＝RTV ; ritonavir
EFV ; efavirenz
RPV ; rilpivirine
ATV ; atazanavir

・DTG＋TDF/FTC
・EVG/c/TDF/FTC*
・RAL＋TDF/FTC
・DRV/r＋TDF/FTC

代替療法
・EFV＋TDF/FTC
・RPV/TDF/FTC
・ATV/c＋TDF/FTC*
・ATV/r＋TDF/FTC
・DRV/c or DRV/r＋ABC/3TC#

・DRV/c＋TDF/FTC*
# HLA-B*5701が陰性；* CrCl≧70 mL/min.  Guidelines for the Use of Antiretroviral 
Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents April 20, 2015.
Developed by the HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and 
Adolescents─A Working Group of the Office of AIDS Research Advisory Council 
(OARAC)
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　d）　化学療法と 1次予防
　Infectious Diseases Society of America（IDSA）のガイドラ
イン21） では好中球 100個/μL未満が 7日以上続くことが予
測される場合にフルオロキノロン，抗真菌薬，抗ヘルペス
薬などの抗菌薬を予防薬として使用することが推奨されて
いる。また腸内滅菌を行った際には耐性菌の出現が高率に
みられるので，適切にモニターする必要がある。
　e）　Rituximab
　Rituximabは Bリンパ球の表面にある CD20を標的とし
たモノクローナル抗体である。初回投与時は，infusion 
reactionや腫瘍崩壊症候群が生じることがあるので注意が
必要である。
　Rituximabと CHOPとの併用，R-CHOP（図 4）は，非 HIV
感染者の DLBCLの生存率を明らかに改善した22）。しかし
HIV感染者における CHOPと R-CHOPとの比較試験では，
完全寛解率や生存期間に有意差がなかったが，R-CHOP群
で有意に感染症による死亡が多くみられた（14％と 2%，
p＝0.027）。特に死亡例の 60％が，CD4＜50/μLの症例で
あった23）。Boueらは 61例の ARLに R-CHOPの II相試験
を施行したが，特に感染症の増加なく有用性を示した24）。
しかしこの研究のクライテリアでは進行した HIV感染症
例は除外することになっており，CD4＜50/μLの例は 4例
のみにすぎなかった。Riberaらは 81例の ARLに R-CHOP
のⅡ相試験を行った25）。CD4＜50/μLの例も 16例認めたが，
特に感染症の増加もなく有用性を示した。しかし CD4＜
50/μLの群が最も生存率が高く，症例に偏りがあった可能
性は否定できない。UpToDateの「AIDS-Related Lymphomas : 

Treatment of systemic lymphoma ; last updated : Jun 12 2015」26）

SUMMARY AND RECOMMENDATIONSをみると，DLBCL
の治療として，① CD4＞50/μLでは R-CHOPを推奨，② CD4
＜50/μLでは個々の症例で検討が必要であるが，多くの場
合 CHOPを推奨，③ 悪性度が高く，CD4＞50/μLの場合は
R-daEPOCHを推奨，と記載されている。BHAの「British 
HIV Association guidelines for HIV-associated malignancies 
2014」では専門家の意見として十分なエビデンスはないが
CD4＜50/μLでも rituximabの使用を薦めている27）。NCIの
ホームページ「AIDS-Related Lymphoma Treatment」28） では，
rituximabの併用に関しては，コクランのメタアナリシス29）

をあげて，CD4数と関係なく結論は出ていないとしてい
る。NCCNの「Non Hodgkin＇s Lymphoma Version 2. 2015」30）

では，CD4＜50/μLの症例では，rituximabの有効性は，感
染死が高くなることではっきりしないと記載されている。
したがって CD4＜50 /μLの ARLにおける rituximabの使用
については十分な結論が出ていない。
　2）　バーキットリンパ腫
　推奨治療法
　・HIV感染症に合併した Burkitt lymphomaの第一選択
は，CODOX-M/IVACあるいは hyperCVADと思われ
るが，比較試験はなく DLBCLと同様「gold-standard- 
therapy」がない（推奨 1B）。

　・ARTを併用する（推奨 1B）。
　HIV感染者における Burkitt lymphomaの予後は，NHL
のなかでも悪い19）。非 HIV感染者の Burkitt lymphomaと同
様に CODOX-M/IVAC（cyclophosphamide, vincristine, doxo-

図 4　R-CHOP療法のレジメ
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rubicin, methotrexate/ifosfamide, etoposide, cytarabine）が有用
である31）。副作用の程度も非 HIV感染者と同様である。
CODOX-Mにおける本邦でのMTXの投与量は 1日総投与
量が 3.0 g/m2に減量する（原法は 6.72 g/m2）。R-EPOCHも
考慮する価値はある25）。
　3）　形質芽球性リンパ腫
　推奨治療法
　・HIV感染症に合併した PBLの第一選択は未確定，比

較試験はない。
　・ARTを併用する（推奨 1C）。
　口腔内に生じ，EBVと強い関係がある HIV特有の NHL
である。しかし，最近では肛門や副鼻腔，皮膚，精巣および
骨などに病変が生じる例も報告されている32, 33）。CD20は
陰性であることが多く CD138の強い発現をみる。Burkitt 
lymphoma同様に悪性度は高く予後不良である34）。Castillo
によると CHOPあるいはより intensityの高い化学療法によ
り CR率は 66％みられたが，全生存期間は中央値で 11カ
月にすぎなかった35）。PBLの再燃による死亡が原因と考え
られた。また CHOPとより intensityの高い化学療法との
比較でも有意差がみられなかった。
1‒6．　中枢神経予防
　・中枢神経への予防は Burkitt lymphomaおよび高頻度

で髄膜播種が予想されるタイプの DLBCLで行わなけ
ればならない（推奨 1B）。

　プロスペクティブあるいはランダマイズされた研究は 2
つしかない11, 23） が，多くの施設で一般的なプロトコールと
して中枢神経予防が行われており，予防法もほぼ統一され
ている（図 5参照）。Small noncleaved cell lymphoma, 骨髄
浸潤，副鼻腔病変，精巣病変および硬膜病変では中枢神経
予防が必要である23）。
1‒7．　ART
　ART導入以前には標準的な投与量で化学療法を行って

も，重篤な骨髄障害および日和見感染症の合併により十分
な治療効果を得ることができなかった。DLBCLの予後も
Burkitt lymphomaと同レベルで不良であった。ART導入後
は，標準的な投与量でも骨髄障害および日和見感染症の合
併をコントロールすることができるようになった13, 36）。
　ガイドライン37） における ARTの推奨療法，代替療法を
表 5に示す。これらのすべてが ARLの化学療法時に推奨
されるわけではない。Ritonavirは CYP3Aの阻害作用が強
く，vincristineの副作用が生じやすいため併用しない。表
にはないが以前は多く使われた zidvudineは，骨髄障害を
生じるために，化学療法時には変更する必要がある。そこ
で表 6に ARL治療時に併用しやすい ARTを提示する。
Raltegravirが rifampicin以外の薬物相互作用を気にせず使
用できるので，化学療法時の ARTとして最も使用しやす
い38）。一方 efavirenz（EFV）は CYP3Aの誘導作用を持つ
ために prednisoneの効果が減少する可能性があること，ま
た EFV自体の半減期が 96時間と長いため，HIV-RNAが
コントロールされていない状態で，化学療法の副作用でや
むを得ず中断した場合に，耐性が誘導されやすいなどの問
題が生じうる。抗 HIV薬の併用に関しては HIVの専門家
へのコンサルトが重要である。
　HIV感染者は半数以上に B型肝炎の既往をもち，慢性
B型肝炎合併例の頻度も高い。したがって化学療法に伴う
B型肝炎ウイルス（HBV）の再活性化が大きな問題とな
る。ガイドラインで推奨されている tenofovir/emtricitabine
（TDF/FTC）はともに強力な抗 HBV作用を有し，B型肝炎
合併 HIV感染症治療の際にも用いられる37）。一方 abacavir/
lamivudine（ABC/3TC）は 3TCが抗 HBV作用を有するの
で，HBVの再活性化を抑制する。しかし慢性 B型肝炎合
併例では TDF/FTCに比べ HBVへの耐性が生じやすいの
で entecavirの併用が必要である。

図 5　中枢神経予防のレジメ

表 6　ARLと併用しても問題の少ない ART DHHSガイド
ライン 2015/04/20

推奨療法 DTG ; doltegravir
ABC ; abacavir
3TC ; lamivudine
TDF ; tenofovir
FTC ; emtricitabine
RAL ; raltegravir
EFV ; efavirenz

　・DTG＋ABC/3TC#

　・DTG＋TDF/FTC
　・RAL＋TDF/FTC

代替療法
　・EFV＋TDF/FTC
# HLA-B*5701が陰性．Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents 
in HIV-1-Infected Adults and Adolescents April 20, 2015.
Developed by the HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults 
and Adolescents─A Working Group of the Office of AIDS Research 
Advisory Council (OARAC)
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1‒8．　日和見感染症予防
　通常 ARLは CD4＜200/μLで発病することが多いので，
他の AIDS指標疾患を合併している可能性も高い。また通
常の HIV感染症と異なる基準での日和見感染症予防が，
化学療法を継続するために重要である（表 7）。
1‒9．　サルベージ療法
　治療抵抗性あるいは再発した ARLに対する有効な治療
法は確立していない。ESHAP（etoposide, methylprednisolone, 
high-dose cytarabine, cisplatin），DHAP（dexamethasone, 
high-dose cytarabine and cisplatin），ICE（ifosfamide, cisplatin 
and etoposide）などが行われている。ESHAPの有効率は
54%を示したが，全例骨髄障害を認め，さらに生存率の中
央値は 7カ月にすぎなかった39）。治療抵抗例に対して，欧
米では自家幹細胞移植は考慮すべき治療として推奨となっ
ているが27, 28），国内ではわずかな経験しかないので ARLの
経験豊富な施設で行うことが望ましい40）。Krishnanによる
と 20例中 6例に日和見感染症が見られたが ARLの無増悪
生存率 85%（95% CI 69～100）で，全生存率も 85%であっ
た（観察期間は 31.8カ月）41）。同様な報告も多い42, 43）。
1‒10．　評　　　価
　治療終了後の評価は PET scanで行う。
1‒11．　チーム医療
　ARLの治療には NHLへの経験のみならず HIV感染症
に対する理解が必要である。NHLの専門医と HIVの専門
医がチームを作り対処していくことが重要である。

2．　原発性滲出液リンパ腫（primary effusion  
lymphoma, PEL）

は じ め に
　PELは，ARLの 5%未満にしかみられないまれな疾患で

ある。HHV8感染および EBVの共感染と関連している44）。
PELの腫瘍細胞はモノクローナルなB細胞で表面マーカー
として CD38が認められ，また遺伝子内に HHV-8および
EBV由来の遺伝子をもっている。腫瘍化には HHV-8の影
響が大きいとされる。
2‒1．　診　　　断
　確定診断は穿刺液でなされる。
2‒2．　症　　　状
　PELの臨床症状は PELの広がりと分布によって決まっ
てくる。胸膜が最も多く，ついで腹膜，心外膜の順番とな
る。したがって呼吸苦を訴える場合が多い。HIVでは体腔
内に生じる古典的な PELに加え，体腔外に病変が見られ
る solid PELと呼ばれる病態もとり大腸，皮膚，肺および
リンパ節などにも進展する。
2‒3．　検査・病期分類
　画像診断で体液貯留があると PELが疑われる。
2‒4．　予　　　後
　無治療では 2～3カ月以内に死亡する。
2‒5．　治　療　法
　推奨治療法
　・HIV感染症に合併した PELの第一選択はまず ART, 
比較試験はない（推奨 1C）。

　・ARTが導入されている場合は CHOP-likeなレジメン
を併用する（推奨 2C）。

　HIV感染者では，PELに対する標準治療は定まっていな
い。初期治療としては ARTのみか ART＋化学療法が選択
される45, 46）。PELと新たに診断され ARTが導入されてい
ない患者では ARTを開始する。すでに ARTが導入されて
いる場合は化学療法との相互作用を考え，ARTの一部変
更と化学療法（通常は CHOPなど）を考慮する。ART単

表 7　ARL化学療法時における日和見感染症予防

日和見感染症 適応 予防法 付記

ニューモシスティス肺炎 全例
CD4＞200/μLでも行う

ST合剤
ペンタミジン吸入
など

HIV感染症のみでは CD4＜200/μL
で通常行う

HIV感染症では，ST合剤は高率に
アレルギーが生じる

播種性MAC症 CD4＜100/μLで行う アジスロマイシン
クラリスロマイシン

HIV感染症のみでは CD4＜50/μL
で通常行う

トキソプラズマ症 トキソプラズマ IgG抗体陽性
であれば行う

ST合剤 HIV感染症では，ST合剤は高率に
アレルギーが生じる

サイトメガロウイルス症 血液疾患，移植などと異なり
CMV血症陽性のみでは治
療しない

HAART未施行のHIV感染者では，
骨髄障害により化学療法が継続
できなくなる可能性あり
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独でコントロールに失敗した場合も化学療法を行う47, 48）。

3．　原発性脳リンパ腫（primary central nervous  
system lymphoma, PCNSL）

は じ め に
　原発性脳悪性リンパ腫は AIDS指標悪性腫瘍で，EBウ
イルスとの関連が深い。HIV感染者では非 HIV感染者に
比べ罹患率は 1,000倍高い49）。しかし ARTが広く行われ
るようになり，PCNSLの罹患率は ART前の 5.33/1,000人・
年から 0.32/1,000人・年へ減少した50）。
3‒1．　診　　　断
　画像診断で疑われることが多いが，画像診断のみでは診
断は困難である。膿膿瘍を呈するトキソプラズマ脳炎に対
する診断的治療の可否および髄液 EBV-DNAの検出が
PCNSL診断に有用とされる。いずれにせよ確定診断は脳
生検である。
3‒2．　症　　　状
　臨床症状は腫瘍による占拠部位で巣症状は異なるが，非
HIV感染者に比べけいれんや意識状態の変化がよくみら
れる51, 52）。
3‒3．　検査・病期分類
　MRI所見としては不整で不均一なエンハンスメントを
認め，非 HIV感染者における所見と異なっている，この原
因としては HIV感染者に見られる PCNSLは腫瘍がより進
行性のために中心壊死を生じるためである。なお中枢神経
病変がきっかけで診断される全身性 ARLも 6％程度まで
見られるので53），骨髄検査，全身 CTなども必要とされる。
3‒4．　予　　　後
　PCNSLは CD4＜100/μL未満の患者に多く，Performance 
status（PS）が不良な例が多いため予後は不良である。
3‒5．　治　療　法
　推奨治療法
　・HIV感染症に合併した PCNSLの第一選択は，全身状

態が良好であれば化学療法と思われる。しかし比較試
験はなく「gold-standard-therapy」がない（推奨 2C）。

　・ARTを併用する（推奨 1C）。
　HIV感染者では，PCNSLに対する標準治療は定まって
いない。ART以前の報告では放射線療法＋副腎皮質ステ
ロイドホルモンによる完全寛解率（CR）は 20～50%とさ
れるが，日本における ART以降の症例では 3年生存率が
64%と報告されている54）。化学療法としては methotrexate
（MTX），thiotepa, procarbazineによる報告があり，CR率は
高かったが median survivalは 9カ月にすぎなかった55）。ま
たMTX大量投与では，CRが 47%，median survival 19カ月
と報告されている56）。

4．　ホジキンリンパ腫

は じ め に
　HIV関連ホジキンリンパ腫の頻度は非 HIV感染者に比
べ 10～20倍高い57, 58）。HIV関連ホジキンリンパ腫の 75～
100％に EBウイルスの合併感染がみられる。ART以降，ホ
ジキンリンパ腫（Hodgkin lymphoma, HL）の罹患率は軽度
増加あるいは横ばいである。またメタアナリシスでは喫煙
によりホジキンリンパ腫に罹患するオッズ比は 1.35（95% 
CI, 1.17 to 1.56 ; p＜0.001）と増加する。さらに喫煙＋男性
ではオッズ比が 1.78（95% CI, 1.46 to 2.17 ; p＜0.001），喫
煙＋高齢ではオッズ比が 1.77（95% CI, 1.23 to 2.54 ; p＝
0.002）とさらに増加する59）。
4‒1．　診　　　断
　生検で診断する。組織型は mixedcellularityと lymphocyte-
depleted variantsが非 HIV感染者に比べ多い60, 61）。
4‒2．　症　　　状
　患者は B症状を呈しやすい。
4‒3．　検査・病期分類
　Ann Arbor分類を用いる。I・II期はさらに予後因子によ
り予後良好群と不良群に分けられる。HIV関連 HLは，病
期が進行している例が多い。また節外性の病変節外性病変
が 75～90％にみられ，骨髄浸潤も 50％に認めるが臨床的
に明確なものは 20％にすぎない60, 62～64）。したがって骨髄
生検は必須である。
4‒4．　予　　　後
　ART導入以降改善している。
4‒5．　治　療　法
　推奨治療法
　・比較試験はなく「gold-standard-therapy」はない。
　・予後良好限局性 HLには ABVd療法を 2～4回と局所
放射線治療 20 Gyを行う（推奨 1B）。

　・予後不良限局性 HLには ABVd療法を 4回と局所放
射線治療 30 Gyを行う（推奨 1B）。

　・進行期 HLには ABVd療法を 6～8回施行し，状況に
応じて放射線治療を併用する（推奨 1B）。

　・ARTを併用する（推奨 1C）。
　ART以前の HL治療は骨髄障害が強く生存期間は 1.5年
しかなかったが，ART以後は生存期間が延長した65）。ABVD
療法で 87%が CRとなり，71%が 39カ月生存を示した
（ART併用 62例）。日本においては治療例の 87%が CRと
なったが，生存期間の中央値は 17カ月にすぎなかった66）。
British HIV Associationの「British HIV Association guidelines 
for HIV-associated malignancies 2014」27） では ABVD＋ARTが
推奨されている。Stanford Vレジメン（doxorubicin, vinblastine, 
meclorethamine, etoposide, vincristine, bleomycin, prednisone, 
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and involved-field radiation for initial bulky disease）では 81％
の完全寛解率を得ているが，重篤な骨髄抑制および神経障
害が生じる67）。

　推奨のグレード
　1．　強い推奨。
　2．　1より弱い推奨。
　A．　少なくとも一つの無作為割付試験が行われており，
十分推奨できるエビデンスがある。
　B．　少なくとも一つの良くデザインされた試験が行わ
れているあるいは，比較研究，症例研究より得られた推奨
してもよいエビデンスがある。
　C．　専門家の報告あるいは意見，権威者の臨床経験に
よるエビデンスがある。

利益相反：本研究において利益相反に相当する事項はない。
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