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は じ め に

耳鼻咽喉科領域で治療される悪性 リンパ腫は頭頸

部に初発し, stage I, IIに 属する限局型が多い.従

来,主 として放射線治療が行なわれ,局 所病巣のコ

ントロールには高い治療成績を示してきた.このため,

却 って,全 身疾患あるいは系統疾患としての側面が

やや等閑視され,高 い局所制禦率を示 しながら,遠

隔成績では必ずしもよい治療成績が得られていない.

特 に, stage IIEの 症例においては,放 射線治療で完

全寛解に導入しながら,寛 解後2年 以内に再発をき

たす症例が多いことが指摘されている1),2).しか も,

再発の部位はホジキン病を除き,非 連続性進展を示

すことが多く,し ばしば,遠 隔臓器に再発して,な

お,治 療面で多くの問題を残 している.

これらのことか ら,わ れわれは,主 として,放 射

線治療で寛解に導入しえた症例に対 して照射終了後

できるだけ早い時期にB-COPと 仮 称する4者 併

用による多剤併用化学療法を間歇的に行ない,寛 解

期間の維持,延 長をはかろうとした.最 近3年 間に

この方法で治療 した悪性 リンパ腫は15例 になったの

で,な お,症 例数,観 察期間ともに不十分であるが,

現在までの成績を報告 し,従 来の放射線単独療法の

成績 と比較 してみた.

観察対象および治療成績

昭和50年1月 か ら昭和52年12月 までの3年 間に放

射線照射後, B-COP療 法(図1)が 寛解維持あるい

は寛解強化に用いられた症例は15例 である.ま た,

主 として放射線照射単独で治療されたB-COP採 用

以前の11症 例を対照群としてB-COP併 用群とB-COP

非併用群の両群について臨床観察を行なった.

図1　 B-COP療 法(1ク ー ル)

(Bleomycin+Cyclophosphamide+Oncovin

 (Vincristine)+Prednisolone)

両群 の 年 令 分布 お よびstage分 類 は そ れ ぞれ 図2

お よび 図3に 示 す通 りで あ る.年 令 構 成 はB-COP

群 でや や 若年 者 が 多い が, 40-60歳 代 に ピー ク を示

し,従 来 の 報告 と同 じ傾 向 を示 した.病 期 はAnn

 Arbor分 類 に よ った が,両 群 と もstage IIEが 過 半

数 を 占め,病 期 分 類 別 に み て も両 群 は 類 似 した 症 例

構 成 を示 した.

B-COP併 用 群 の 治 療 成 績 は 表1に 示 す よ うに,完

全 寛 解 に 導 入 し えた もの はstage I 4例 中3例,

 stage II 8例 中7例, stage III 3例 中 な し,と い う成

績 であ っ た. stage I, IIと も症 例 数 は 少 な いが,そ

れ それ75%, 87.5%.と い う高 い寛 解 率 を示 し,ほ ゞ

満 足 す べ き治 療 成 績 で あ っ た. stage IIIで は完 全 寛

解 を示 し た もの が な く, 1例 に 部 分 寛 解 を み た に 止
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図2　 年令分布

図3　 病 期

表1　 治療症例と成績

( )内 は既 治療例

まったが, 3例 中2例 は再治療例であった. stage

別生存率を本治療法採用以前のB-COP非 併用群,す

なわち,主 として,放 射線照射単独で治療された11

例 のそれと比較すると, stage Iで ほぼ類似した生存

率 を示 したが, stage IIで は明らかにB-COP併 用

群が高い生存率を示し,特 に,治 療後2年 までの間

の再発率を著しく減少させ るという結果を示した

(図4).完 全寛解に導入し得たstage Iの3例, stage

 IIの7例 について,そ の寛解継続期間 を追跡 した.

図4　 stage別 生 存率

stage Iで は17-33ヵ 月の寛解継続期間を示し,全

例現在なお寛解継続中である. stage IIの7例 の う

ち, 2例 は僅か1-2ヵ 月間の寛解の後,再 燃し,

それぞれ髄膜侵襲および全身播種を起 して死亡した

が,残 る5例 は24-29ヵ 月間寛解を維持し,な お寛

解継続中である(表2).多 剤併用B-COP療 法 によ

る薬剤の総治療量 と寛解期間の関係を図5に 示した。

副作用が強 く,止 むなく薬剤投与を中止した2例 と

寛解導入後,短 期間で再発した2例 を除くと,な お,

症例数,観 察期間などに問題はあるが,正 の相関を

思わせる分布を示 し,頭 頸部悪性 リンパ腫の寛解維

持ないし寛解強化にB-COP療 法の有効性を示唆し
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表2　 完全寛解継続期間

〓 寛解継続中

* B-COP中 止例

図5　 化学療法回数と寛解維持

た.悪 性 リンパ 腫の初発部位別の寛解率 をみると,

鼻,副 鼻腔初発のものが,ワ ルダイエル輸のものよ

り高い寛解率 を示し,ま た,ワ ルダイエル輸のもの

のうちでも,口 蓋扁桃初発の悪性 リンパ腫が最 も寛

解率が不良であった(表3).

表3　 部位別治療成績

B-COP療 法 を行なった悪性 リンパ腫15例 はすべて

細網肉腫の組織診断であった.こ のうち,生 検ある

いは剖検により,組 織所見が明らかに分類できる10

例 について,赤 崎の組織分類に従って,分 化型,未

分化型に分類して組織像と予後 との関係を検討した.

分化型では7例 中4例 が完全寛解継続 中 であ り,

 stage IIIの2例 および多型細胞型の1例 を除 くと,

 stage I, IIの4例 は全例2年 以上の長期寛解 を継続

している.一 方,未 分化型では,全 例stage IIの症

例であるが, 3例 中1例 は全く寛解が得られず,ま

た,寛 解を得た2例 のうち1例 は短期間で再発,死

亡し,長 期寛解継続は1例 のみである.症 例数は少

ないが,分 化型が未分化型より予後が良い傾向にあ

るという結果であった.

考 按

悪性 リンパ腫の治療は,近 年その臨床病期分類 と

予後との関係が明らかにされたことと化学療法剤の

開発とそれらの組合せによる多剤併用療法の導入に

より飛躍的な進歩をとげた.

1960年 代後半よりbleomycin, vinca alkaloidを

は じめとする有用な抗腫瘍剤が登場 し,化 学療法は

手術,放 射線とともに悪性腫瘍の治療に重要な役割

を演ずるようになった.特 に,白 血病 と悪性 リンパ

腫においては数種の薬剤を併用する多剤併用療法は

最 も有効な治療法の一つ として確固たる地歩を築き

つつある.過 去, VEMP3) 4), BEMP5), BONP6),

 MOPP7),8)療 法などが諸家により開発され,悪 性 リン

パ腫の寛解導入,維 持に優れた治療成績をあげてい

る.そ こで,わ れわれはこれらの多剤併用療法のう

ち,大 熨ら9)のBVCP療 法を改良したB-COP療 法 を

放射線療法 と併用することにより頭頸部悪性 リンパ

腫症例の寛解の強化,維 持をはかろうとした.

病 期 分 類 に 関 して は, Rye分 類10) (1965)お よ び

こ れ を改 正 し たAnn Arbor分 類11) (1971)が 予 後 を

比 較 的 よ く示 す 分 類 と して 諸 家 に よ り用 い られ て い

る12).わ れ わ れ の 扱 う頭 頸 部 悪性 リンパ腫 に つ い て

も過 去 多 くの 治 療 成 績 が報 告 され て きた が2),13-16),

ワ ル ダ イエ ル 輸 に初 発 す る もの が 多 く,限 局 性 で予

後 が 比 較 的 良 い に もかか わ らず, Rye分 類 で は臓 器

性 の もの と してstage IVに 分 類 され る難 点 が 指 摘 さ

れ てい た2).し か し, 1971年 のAm Arbor分 類で は

リンパ 節 以 外 の 臓器 の侵 襲 に 対 して も,こ れ が 限局

性 であ れ ば, E (extranodal)の 記号 をつ けて各stage

に 割 振 って あ り,ま た,試 験 開腹,脾 臓 摘 出 を含 む

病 理 組 織 学 的検 索 を加 え,病 変 の拡 大 に 関 して一 層

多 くの 情 報 を得 て, clinical stage (CS)とpatholo

gical stage (PS)の 両 面か ら分 類 して病 期 を正 確 に

し よ う とい う改正 が な さ れ た.こ の ため, Am Ar

bor病 期 分 類 は 悪 性 リンパ 腫 の 予 後 診 断 の 指 標 と し

て 一 層 妥 当 な もの とな っ た.わ れ わ れ も こ のAnn

 Arbor分 類 に 基 ず い て症 例 の 臨床 観 察 を行 な い,治

療 成績 を検 討 した.

従 来,耳 鼻咽 喉 科 領 域 で主 と して 治療 され る 悪性
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リンパ腫は限局型のものが多く,過 去放射線療法だ

けで治療 され,し ばしば治癒を期待できた.し かし,

悪性 リンパ腫は元来,全 身的系統疾患であり,早 期

に全身へ播種される傾向が強 く,限 局型,全 身型の

区別が著だ明確でないのも事実である.事 実,最 近,

斉藤2)はstage II Eと 診断された症例の中にリンパ管造

影を行なったところ, 13例 中2例(15%)がstage

田に変更されたとして, stage II Eの 中にIII, IVの混

入があることを指摘した.田 口ら17)も悪性 リンパ腫

のうち,特 に,わ が国に多い細網肉腫では早期に全

身に蔓延する傾向が強 く,系 統的 リンパ腫と考える

べきことを強調 している.こ れらのことから,悪 性

リンパ腫の病期分類に基ずく治療成績の検討が比較

的すすんできた現在においても,各 病期における治

療方針に関してはなお一定の方法が確立されていな

い。われわれはstage I, IIの悪性 リンパ腫に対し

て放射線治療で臨床所見を現わしている部位を中心

にたたき,寛 解導入をはかった後,で きるだけ早期

に全身療法として多剤併用B-COPを 行ない,本 症の

寛解の延長ないし治癒をはかろうとした.現 在まで

のところ観察症例は15例 で, 3年 未満の観察観間で

あるため,こ の観察結果から結論をひき出すにはな

お慎重でなければならないが,同 じわれわれの施設

で放射線単独で治療された症例群と比較してみると,

 stage II Eで はB-COP併 用群が明らかに高い生存率

を示し, stage IIで は放射線治療に全身療法として

この化学療法の併用の重要性を示唆した結果であった.

病理組織学的分類に関しては,ホ ジキン病におい

てはRye分 類18)が,非 ホジキン悪性 リンパ腫におい

てはRappaport19)の 分類が予後と密接な関連性があ

ると報告されている.ま た,わ が国において最も多

い細網肉腫について太田20)は組織像と予後との関係

を検討 している.彼 によると,赤 崎21), 22)の組織分類

に従って分化型と未分化型に分類し,各stageの 症

例について初回治療開始からの生存期間を比較して

みると,分 化型では長期生存例が多いのに比し,未

分化型では1例 を除き,経 過が極めて短かかったと

報告 した.一 方,藤 谷ら13)は口蓋扁桃細網肉腫につ

いて同様の観察を行なったが,病 理組織分類と予後

との間に特別の相関は認められなかったと報告して

いる.そ こで,わ れわれも組織所見の明らかに分類

できる10例 の細網肉腫について赤崎の組織分類に従

って分化型(7例)と 未分化型(3例)に ついて予

後との関係を検討 した.分 化型ではstage I, IIの

4例 全例が2年 以上の長期寛解を継続しているのに

比べて,未 分化型は全例stage IIで あるが,長 期寛

解は1例 のみで,太 田20)の報告 と同様の傾向をみと

めた.

悪性 リンパ腫の放射線治療に関しては,一 般に拡

大照射野が用いられているが,ど の位の線量をどの

部位まで照射するかについてはなお諸家によって意

見が分れている.欧 米においては悪性 リンパ腫の放

射線療法は主にホジキン病に対して検討がすすめら

れ, Peters23)の予防照射(Mantle法), Kaplan24)の 根

治照射(Mantle+逆Y字 法)へ と照射野および照射

線量を拡大,増 量してきている.こ れは隣接領域へ

の連続性進展を特徴 とするホジキン病には奏効 した.

しかし,わ が国の悪性 リンパ腫は欧米のそれと異な

り,細 網肉腫が70-80%と 高頻度を占め,欧 米の照

射方式をそのまま採用することには問題があるよう

である1),25).重松 ら1)はわが国における悪性 リンパ腫

の放射線療法に関して, ①細網肉腫の非連続性進展,

 ② ホジキン病 を上廻る治療線量を要することなどか

ら広域照射について批判的意見を述べている.彼 ら

は細網肉腫に対しては5000-6000rads/5-6Wを 至

適線量とし,頭 頸部悪性 リンパ腫の照射野の設定は

上縁は上咽頭から下縁は鎖骨上窩まで含み,ワ ルダ

イエル輪その他初発部の隣接 リンパ領域を十分含ん

だ大照射野を採用している.わ れわれの症例の放射

線治療はほぼ重松 らの方法に準拠し,総量5000-6000

rads/5-6Wが 照射されている.

ま と め

昭和46年1月 から昭和52年12月 までの7年 間に岡

山大学耳鼻咽喉科で治療された頭頸部初発の悪性 リ

ンパ腫26例 のうち,昭 和50年1月 以降,放 射線治療

と併用 して,多 剤併用B-COP療 法 が行 なわれた15

例 についてその治療成績を検討した. Ann Arbor病 期

分類に基ずき,本 法による治療成績を本法採用以前

の11例(B-COP非 併用群で,主 として放射線療法単

独で治療された)の 成績と比較すると, stage Iで

はほぼ同様の生存率 を示したが, stage IIで は明ら

かにB-COP併 用群が高い生存率を示 し,寛 解の維

持,延 長に有効であるという成績を得た.未 だ,症

例数,観 察期間とも不足しており,統 計的評価の段

階ではないが,今 後も症例 を重ねて,そ の成績を検

討 し,頭 頸部悪性 リンパ腫の治療方針 の確立の一助

にしたい.
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Treatment of head and neck malignant lymphoma

 -Results with B-COP therapy in combination with radiotherapy-

Ryusuke SAITO, Yoichi ENDO, Teruyuki AOKI, 

Akiko FUJIMOTO, Seiko AKAGI and Yu MASUDA

Department of Otolaryngology, Okayama University Medical Scool, Okayama, Japan 

(Director: Prof. Y. Ogura)

Fifteen patients with head and neck malignant lymphomas have been treated with a 

combination of bleomycin, cyclophosphamide, oncovin (vincristine) and prednisolone (B-COP) 
in combination with radiotherapy since 1975. The results are discussed and compared with 
those of eleven patients treated with radiotherapy alone. Complete remission and its duration 
in stage II E were significantly superior to those treated with radiation alone. Toxicity, chiefly 
leukopenia, was generally tolerable and reversible. Although the number of cases and the 
follow-up period are inadequate as yet, this therapeutic regimen is a promising means of in
creasing the duration of remission and the survival of patients with head and neck malignant 
lymphomas.


