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概要 

高齢化社会が進むにつれ、非ホジキンリンパ腫（NHL）患者の数は増加している。わ

が国における悪性リンパ腫の新規罹患者数は、2015 年で 30,103 人と推計されており、

高齢者での発症率が高い。リツキシマブなど新規分子標的薬によって、初発の高齢者

に対する治療成績は向上したが、再発難治性（relapsed or refractory (r/ r)) NHL

の高齢患者の予後はいまだに不良である。加齢に伴う臓器機能の低下および併存疾患

を複数有する事が多い高齢者では、化学療法による毒性や QOL（生活の質）の低下リ

スクが高く標準療法が非適応となり、治療選択肢が限られる。当院（福島県立医科大

学会津医療センター附属病院）は、居住者の大部分が高齢者である地域をカバーして

おり、このような地域では患者背景や価値観など様々な要因を考慮して最適な治療を

提供することが重要である。したがって、r/r NHL の高齢患者にとって、QOL を維持

し、できるだけ在宅で過ごすことのできる安全で効果的な治療オプションの必要性が

高い。我々は、isobologram 法を用いた基礎研究の結果から、抗がん剤の量を減量し、

薬剤の組み合わせ、投与タイミングを工夫し、5種類の薬剤名から MTX-HOPE（メトト

レキサート、ヒドロコルチゾン、ビンクリスチン（オンコビン○R）、ソブゾキサン（ペ

ラゾリン○R）、およびエトポシド）療法を r/r NHL に対する低用量サルベージ療法と

して開発し、有効性、安全性及び治療が奏功しやすい患者の特性を検証した。MTX-HOPE

療法は福島県立医科大学（FMU）の倫理委員会によって承認され、関連するガイドライ
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ンと規制に従って実施した。r/r NHL の患者 42 名を単施設後ろ向きコホート研究と

してデータを分析した。患者の年齢中央値は 81 歳。パフォーマンスステータス(PS)

が 2以上の症例が 59.5%であり、対象患者の多くは、高齢かつ身体機能低下が認めら

れた。MTX-HOPE療法の完全奏功（CR）及び部分奏功（PR）を合わせた全奏功率は 45.3％

であった。全生存期間（OS）の中央値 7か月、1年 OSは 43.7％、2年 OSは 40.8％で

あり、長期生存を達成した患者も観察された。有害事象として、グレード 3以上の好

中球減少症と腎機能障害がそれぞれ 47.6％と 11.9％の患者で認められた。輸血療法

や G-CSFを必要とする患者は観察されたものの１サイクルあたりの頻度は少なく、こ

れらの副作用は一時的で回復可能であった。適切な支持療法により、MTX-HOPE療法に

よる治療を長期継続することができ、治療関連死は観察されなかった。また、MTX-HOPE

療法中に入院を必要とした患者の割合は 21.4％であり、外来での治療継続が可能で

あった。MTX-HOPE で治療を受けた患者のほとんどが入院せずに治療を継続できたた

め、医療費の面でも大きなメリットがあった。医療請求データ (レセプト) から算出

した MTX-HOPEの医療費は中央値で 94,297 円/月であり、MTX-HOPEは費用対効果の高

いレジメンであることが明らかになった。OSと無増悪生存期間（PFS）の独立因子を

同定するため、診断時、治療開始時、観察期間中の患者情報を基に単変量解析を実施

したところ、OS、PFSともに Ki-67高陽性率（≧50％）（P＝0.020）、3～5サイクル

後の MTX-HOPE レジメンへの PR 以上の反応性（P＝0.002）が有意に影響していた。交
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絡因子をコントロールするために、Cox 比例ハザードモデルを用いて OS と PFS の多

変量解析を行った。3～5サイクル後の MTX-HOPE への PR 以上の反応性は、時間依存性

変数として扱った。各解析は、独立因子に年齢（≧75）、IPI（≧3）、およびリンパ

腫組織型（B 細胞リンパ腫または T 細胞リンパ腫）を追加することで評価した。OSお

よび PFSの最終モデルには、Ki-67 陽性（≧50％）が独立因子として同定された（HR 

2.42、95％CI 1.15-5.09、P＝0.020、HR 2.10、95％CI 1.04-4.25、P＝0.039）。この

結果から OSと PFSの両方が、病理組織における Ki-67高発現に対して negative な影

響を受けることが明らかになった。Ki-67は、細胞周期関連核タンパクであり、増殖

中の細胞で発現が見られる。高陽性率はリンパ腫の悪性度が高い（aggressive）状態

と考えられる。結論として、MTX-HOPE療法は r/r NHL の高齢患者にとって、安全かつ

効果的な低用量サルベージ療法であることを示すことができた。また、多変量解析の

結果から、非侵攻性（non-aggressive） r/r NHL 患者に対してより良い適応となるこ

とが示された。 
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1. 略語 (abbreviation) 

 

略語 正式名称 日本語名称 

MTX-HOPE療

法 

Methotrexate+Hydrocortisone+Vincristin

e+Sobuzoxane+ Etoposide 療法 

メトトレキサート+ヒ

ドロコルチゾン+ビン

クリスチン+ソブゾキ

サン+エトポシド療法 

ASCT Autologous peripheral blood stem cell 

transplantation 

自家末梢血幹細胞移植 

CI Confidence Interval 信頼区間 

COI Conflict of Interest 利益相反 

CR Complete Response 完全奏功 

CRu unconfirmed Complete Response 不確定完全奏功 

CT Computed Tomography コンピュータ断層撮影

法 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse 

Events 

有害事象共通用語基準 

DLBCL Diffuse large B-cell lymphoma びまん性大細胞型 B 細

胞リンパ腫 

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate 推算糸球体濾過率 

ETP Etoposide エトポシド 

FL Follicular lymphoma 濾胞性リンパ腫 

FMU Fukushima Medical University 福島県立医科大学 

FN Febrile neutropenia 発熱性好中球減少症 

G-CSF Granulocyte-colony stimulating factor 顆粒球コロニー刺激因

子 

HC Hydrocortisone ヒドロコルチゾン 

HR Hezard Ratio ハザード比 

IHC Immunohistochemistry 免疫組織染色 

IPI International Prognostic Index 国際予後指標 

IQR Interquartile range 四分位範囲 
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IWRC International workshop to standardize 

response criteria for non-Hodgkin's 

lymphoma 

国際ワークショップの

奏効基準 

LDH Lactate Dehydrogenase 乳酸脱水素酵素 

MCL Mantle cell lymphoma マントル細胞リンパ腫 

MST-16 Sobuzoxane  ソブゾキサン 

MTX Methotrexate メトトレキサート 

NHL Non-Hodgkin Lymphoma 非ホジキンリンパ腫 

OR Overall response(CR+ CRu+PR) 全奏功 

OS Overall Survival 全生存期間 

PD Progressive Disease 病勢進行 

PFS Progression free Survival 無増悪生存期間 

PR Partial response 部分奏功 

PS Performance Status 全身状態の指標 

PTCL Peripheral T-cell lymphoma 末梢性 T 細胞リンパ腫 

QOL Quality Of Life 生活の質 

r/r relapsed/refractory 再発/再燃 

SD Stable Disease  病勢安定 

VCR Vincristine ビンクリスチン 
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2. 序論 (introduction) 

 

2-1. 悪性リンパ腫の疫学 

わが国における悪性リンパ腫の新規罹患者数は、2015 年で 30,103 人と推計されて

おり、約 60%が男性である。発症は 60 歳を超えてから増えはじめ、70 歳代でピーク

を迎え、高齢者での発症率が高い。罹患率は、1995 年、2005 年、2015 年で人口 10万

人あたりそれぞれ 5.5 人、13.3 人、23.7人と増加している 1-2)。わが国をはじめ先進

国においては高齢化が急速に進んでおり、それに伴い高齢者の非ホジキンリンパ腫

（NHL）患者の数は増加している。 

 

2-2. 高齢患者特有の問題点 

加齢に伴う臓器機能の低下および併存疾患を複数有する事が多い高齢者では、化学

療法による毒性や QOL（生活の質）の低下リスクに注意を払わなければならない 3)。 

 

肝機能…高齢者では薬物の代謝および排泄が遅延し、長期間薬物の血中濃度が上昇す

る事がある。原因として、加齢による肝体積および肝血流量の減少が関連している 4-

5)。特に肝代謝薬を使用する際は、慎重なモニタリングが必要である。 
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腎機能…糸球体濾過率（GFR）で測定される腎機能は、加齢とともに低下する。加齢に

よる筋肉量の減少から血清Cr値が正常であっても、腎機能障害を認める場合が多い。

腎排泄型の薬剤に対しては、腎機能障害時に薬剤が蓄積し重篤な副作用が出現しうる

ため、腎機能に応じた用量調節が必要となる。推算糸球体濾過率 (eGFR)を算出する

など腎機能を正確に、また定期的に評価する必要がある 6)。 

心臓…加齢により心不全、冠動脈疾患、弁膜症性心疾患のリスクは増加する。また、

悪性リンパ腫治療の標準治療薬であるドキソルビシンなどのアントラサイクリン系

薬剤、近年使用頻度が高まっている分子標的薬は心毒性があることが報告されている。

特にアントラサイクリン系薬剤による心不全は予後が極めて悪い 7)。 

 

筋肉…加齢、運動不足、サルコペニアにより筋肉量は減少する。化学療法は筋肉量を

更に喪失させ、可動性や機能性低下の原因となる。 

 

骨髄機能…高齢患者では、骨髄予備能が低下するため、化学療法による重度かつ長期

化した骨髄抑制のリスクが高くなる。治療を継続するには、G-CSFなど適切な支持療

法が重要である 5)。 
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生活の質（QOL）…QOL は、高齢のがん患者を治療する際の意思決定の重要な要素であ

る。重篤な併存疾患を有する患者にとっては、化学療法のリスクがその利点を上回る

ことが多い。最新の併用レジメンで見られる奏効率の高さと生存期間の延長が、副作

用と QOLへの悪影響に勝るかどうか慎重に検討すべきである 3)。 

 

ポリファーマシー…高齢者、特に75歳以上では平均的な服用薬剤の種類が増加する。

厚生労働省の調査によると、75歳以上の約 1/4が 7 種類以上、4 割が 5種類以上の薬

剤を処方されている 8)。高齢の患者が大量の薬物を使用すると、特にチトクローム

P450 系を介して代謝される薬物については、有害な薬物相互作用の可能性が高くな

る 9)。 

 

2-3. 高齢者非ホジキンリンパ腫の治療 

NHL で最も頻度の高い病型である DLBCL を中心とした aggressive NHL に対する予

後予測モデルとして国際予後指標（International Prognostic Index：IPI）が広く

用いられている。このモデルにおいて、高齢は予後不良因子とされている。しかし、

制吐剤や G-CSF の支持療法薬の改良、リツキシマブなど分子標的薬の上市によって、

初発の高齢者に対する治療成績は向上した 10)。また、再発時においても様々なサルベ

ージ療法の報告がされている。しかし、臨床試験において対象となる高齢者は慎重に
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選択された集団であり、実臨床において臨床試験の成績をそのまま適応することは難

しい。患者が標準的なサルベージ療法に耐えられない場合は、特に高齢患者のために

設計されたレジメンが試みられる。 

 

2-4. MTX-HOPE 療法 

MTX-HOPE療法は、抗がん剤の投与量を減らし、使用するタイミングと組み合わせを

工夫して、副作用が少なく有効性が高いと思われる治療法である。原理は加納らの in 

vitro による基礎実験を基にしている。Sobuzoxane（MST-16）は 2,6-dioxopiperazine

誘導体で、esterase により活性代謝物である ICRF-154になる。ICRF-154と様々な抗

がん剤との併用効果は synergism（相乗作用）、additivity（相加作用）、antagonism

（拮抗作用）などで評価されており、報告によると doxorubicin、etoposide との併

用では synergism（相乗作用）、vincristine、cytarabine との併用では additivity

（相加作用）、methotrexate との併用では antagonism（拮抗作用）であることが認め

られている。また、MTX と VCR の同時投与では効果が拮抗的であるが、MTX を先行投

与し、8〜24 時間後に VCRを投与すると強い相乗効果が認められている 11-17)。 

これらの解析データに基づいて角田らは、r/r NHL のためのサルベージ療法として

methotrexate（MTX）、hydrocortisone (HC)、vincristine（VCR）、sobuzoxane（MST-

16）、etoposide（ETP）による多剤併用レジメンを開発し、MTX-HOPEと命名した 18)。



 12 

このレジメンは外来で実施できるという利点がある。スケジュールは外来日前日に

methotrexate（MTX）を 20mg/day 服用し、外来日に hydrocortisone (HC)100mg と

vincristine（VCR）1mg を点滴静注、外来日の翌日、翌々日に sobuzoxane（MST-16）

400mg/day と etoposide（ETP）25mg/day を服用する。骨髄抑制の程度に応じて 2〜3

週ごとに繰り返し、病態進行（PD）となるまで継続する。 

 

2-5. 研究の目的 

再発難治性（r/ r）NHL の高齢患者では、身体機能の低下、併存疾患、臓器障害など

の制約で標準療法が非適応となり、治療選択肢が限られる。当院（福島県立医科大学

会津医療センター附属病院）は、居住者の大部分が高齢者である地域をカバーしてお

り、このような地域では患者背景や価値観など様々な要因を考慮して最適な治療を提

供することが重要である。また、高齢者は若年者と比較しても薬物療法による有害事

象の発症率は高く、重症例も多く見られ長期入院の要因となる。したがって、r/r NHL

の高齢患者にとって、外来で実施可能で、できるだけ在宅で過ごすことのできる安全

で効果的な治療法が望まれる。 

私たちは以前、少数の非ホジキンリンパ腫患者を対象に MTX-HOPE レジメンの安全性

と有効性を報告している。以前の研究では、患者年齢中央値は 70 歳で、全生存期間

（OS）中央値は 11.1ヶ月であった 18)。また、最近別のグループが MTX-HOPE レジメン
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の有効性を報告しており、全生存期間（OS）中央値は 10ヶ月、無増悪生存期間（PFS）

中央値は 7ヶ月であった 19)。しかし、どちらの報告も対象症例は 10 数例と少数であ

り、症例数の蓄積が必要である。さらに MTX-HOPE 療法に反応しやすい非ホジキンリ

ンパ腫患者の特徴はまだ不明である。そこで、MTX-HOPE レジメンの有効性と安全性を

検証し、本レジメンに適した患者を特定する事を目的に単施設レトロスペクティブコ

ホート研究を実施した。 
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3. 方法（material and methods） 

 

3-1. 対象患者 

本研究は単施設レトロスペクティブコホート研究として実施した。本研究は、福島

県立医科大学の倫理委員会の承認を得て、関連するガイドラインや規則に基づいて

実施した（承認番号 1834 )。本研究に参加する前に、すべての被験者から書面によ

るインフォームドコンセントを得た。2009年から 2020 年までに DLBCL、マントル細

胞リンパ腫（MCL）、末梢性 T 細胞リンパ腫（PTCL）などの非ホジキンリンパ腫と診

断された r/r NHL の患者で MTX-HOPE療法を受けた 42名のカルテから、患者の特徴

と検査データを取得した。 

 

3-2. プロトコール 

MTX-HOPE レジメンは 2～3週間ごとに繰り返し、1日目に MTX（20mg）を経口投与

し、2日目に HC（100mg）と VCR（1mg）を点滴投与し、3日目と 4 日目に MST-16

（400mg）と ETP（25mg）を経口投与した（Table 1）。好中球減少を呈した患者には

支持療法として顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）を投与した。 
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3-3. 調査項目 

調査項目は以下の通りとした。 

l 治療開始時の情報 

年齢、性別、身長、体重、パフォーマンスステータス（PS）、治療開始時の

status(再発/再燃)、全治療レジメン数、前治療レジメンの内容、リツキシマブの使

用の有無、病型分類、末梢血血球算定、生化学検査、血清学的検査とした。 

l 診断時の情報 

国際予後指標（IPI）、病型分類（Ann Arbor 分類）、骨髄浸潤の有無、節外病変

の有無、病理組織診断、免疫組織化学検査とした。 

l 観察期間の情報 

画像検査、末梢血血球算定、生化学検査、血清学的検査、支持療法（輸血、G-CSF

等）とした。 

 

3-4. 治療効果判定及び毒性の基準 

悪性リンパ腫の有効性評価は、「改訂版 NHL の効果判定規準の標準化国際ワークシ

ョップレポート」に基づいて行った。これらの基準に基づき、治療効果を完全奏効

（CR）、不確定完全奏功（CRu）、部分奏効（PR）、病勢安定（SD）、病勢進行

（PD）と定義した。副作用と毒性の評価には、身体検査と臨床検査を用いた。毒性



 16 

は、National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, Version 4.0 に従って

評価した。 

 

3-5. MTX-HOPE 療法に関わる医療費調査 

治療期間中の総医療費を診療報酬明細書（レセプト）データを用いて計算した。総

医療費から患者１人あたりの月額医療費である PPPM（per patient per month）を

算出した。外来のみで治療できた患者と入院を必要とした患者の PPPMを比較した。

また、MTX-HOPE療法の１レジメン当たりの薬剤費を 2020 年の薬価を基に算出し、他

の代表的なレジメンの薬剤費と比較した。 

 

3-6. 統計解析 

すべての統計解析は、R（The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria）のグラフィカルユーザーインターフェースである EZR（埼玉医療センタ

ー、自治医科大学、埼玉県、日本）を用いて行った。EZRは生物統計学で頻繁に使用

される統計関数を追加するために設計された R commander の改良版である 20)。パラ

メータの分布の正規性を分析するために、 Kolmogorov-Smirnov 検定を使用した 21-

22)。正規分布を持つすべての変数は、平均値±標準偏差として表し、対数正規分布

を持つものは、四分位間距離（IQR）を持つ中央値として表した。全生存期間は、
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MTX-HOPE療法開始日から死亡日までの期間、または最終フォローアップ日と定義し

た 23)。PFSは、MTX-HOPE療法開始日から再発、死亡、または最終フォローアップ日

までの期間と定義した。OS と PFS は、Kaplan-Meier 法により推定し、log-rank 

検定 20,23) により比較した。潜在的な予後因子のハザード比（HR）と関連する 95％信

頼区間（CI）はコックス比例ハザードモデルを用いて算出した。単変量解析で p < 

0.10 の変数は、多変量解析では独立変数として使用した 24)。共変量の値が時間と共

に変動する場合は時間依存性変数として扱った。すべての統計的検定は両側で、有

意水準は 0.05 とした。 
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4. 結果（results） 

 

4-1. 患者背景 

本研究で MTX-HOPE療法を受けた 42例の年齢中央値は 81歳（範囲 57～90歳）で、

36％が女性だった（Table 2）。MTX-HOPE療法を受けた 7 例（16.7％）は 70歳未満で

あった。その内 6人の患者は複数の前治療歴があり、もう 1人の患者は重度の肺疾患

とパフォーマンスステータス（PS）の不良が認められた。これらの患者は高用量サル

ベージ療法の適応がなく、MTX-HOPE 療法を受けることに同意した。MTX-HOPE 療法中

に入院を必要とした患者の割合は21.4％であった。25人の患者は前治療に難治性で、

17人は再発患者だった。また、Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）の PS

スコアが 2以上の患者の割合は 59.5％、貧血（ヘモグロビンが 10g/dL未満）の患者

の割合は 42.9％、乳酸脱水素酵素（LDH）値が正常値の上限を超えた患者の割合は

54.8％であった。診断時の国際予後診断指数（IPI）スコアが中・高リスクの患者の割

合は 92.9％、進行期（III 期・IV 期）の患者の割合は 85.6％であった。患者のリン

パ腫組織型は、DLBCL が 28 例、濾胞性リンパ腫（FL）が 1例、MCL が 1例、T 細胞リ

ンパ腫が 11例、リンパ節外 NK/T 細胞リンパ腫が 1例であった。また、免疫組織染色

（IHC）による Ki-67 陽性率が 50％以上の患者の割合は 36％であった。さらに、3～5

サイクル後の MTX-HOPE に対する反応性をコンピュータ断層撮影（CT）で評価した。
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その時点で CRまたは CRuを達成した患者の割合は 19％、PRは 26.2％、SDは 31％、

PDは 23.8％であった。 

 

4-2. 安全性 

MTX-HOPEの血液学的および非血液学的毒性を示す(Table 3)。グレード 3及び 4の

好中球減少が 47.6％に認められ、発熱性好中球減少が 9.5％に認められた。G-CSFの

投与を必要とした患者は 24 例（57.1%）であった。1cycle 当たり平均投与頻度は、１

回未満が 81％であり、複数回必要であった患者は 19％であった。 

グレード 3 および 4の貧血および血小板減少は、それぞれ 35.7％および 14.3％に認

められた。赤血球輸血を必要とした患者は 13 例（31％）、血小板輸血を必要とした

患者は 4 例（9.5％）であった。1cycle 当たりの平均輸血頻度は、赤血球輸血、血小

板輸血とも１回未満が 97.6％であり、１回以上必要であった患者は 2.4％であった。

(Table 3) 

MTX-HOPE療法を受けた患者では、肝障害、腎機能障害、悪心、嘔吐、感染症などの

重篤な非血液学的毒性はほとんど認められなかった。本試験では、グレード 1 の末梢

神経障害のために一時的に VCR を中止した患者が 17 人いた。しかし、ほとんどの患

者はビタミン B12 とプレガバリンを投与しながら VCRを継続することができた。他の

薬剤に関しては減量の必要はなかった。さらに、治療に関連した死亡例はなかった。
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しかし、治療中止イベントは 6件で、肺炎が 4件、敗血症が 1件、急性腎障害が 1件

あった。 

 

4-3. 生存期間の解析 

生存者の追跡期間中央値は 213日（範囲、12～2763日）であった。OS 中央値は 7カ

月（範囲、0～91 カ月）（Fig 1a）、PFS 中央値は 3.5 カ月（範囲、0～91 カ月）であ

った（Fig 1b）。次に、単変量解析を行い、OSと PFSの独立因子を同定した（Table 

4）。OSは Ki-67高陽性率（≧50％）（P＝0.020）、3～5サイクル後の MTX-HOPE レ

ジメンへの PR 以上の反応性（P＝0.002）が有意に影響していた（Fig 1c）。PFS も同

様に Ki-67高陽性率（≧50％）（P＝0.039）、3～5サイクル後の MTX-HOPE レジメン

への PR 以上の反応性（P＜0.001）が有意に影響していた（Fig 1d）。IPI、リンパ腫

の状態（r/r）、リンパ腫組織型（B 細胞リンパ腫または T 細胞リンパ腫）、およびそ

の他の因子は、OSまたは PFSに影響を与えなかった。 

さらに、交絡因子をコントロールするために、Cox 比例ハザードモデルを用いて OS

と PFSの多変量解析を行った。3～5サイクル後の PR 以上の MTX-HOPE への反応性は、

時間依存性変数として扱った 24)。各解析は、独立因子に年齢（≧75）、IPI（≧3）、

およびリンパ腫組織型（B 細胞リンパ腫または T 細胞リンパ腫）を追加することで評

価した（Table 5）。OSおよび PFSの最終モデルには、Ki-67 陽性（≧50％）が独立
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因子として同定された（HR 2.42、95％CI 1.15-5.09、P＝0.020、HR 2.10、95％CI 

1.04-4.25、P＝0.039）。 

 

4-4. 治療に対する医療費 

患者１人あたりの医療費は月額 PPPM（per patient per month）で、中央値 94,297

円(範囲、15,645円〜2,038,710円)であった。外来のみで治療できた患者の PPPMは、

中央値 69,836 円(範囲、15,645円〜234,074 円)であり、入院を必要とした患者の PPPM

は中央値 875,145円(範囲、332,970円〜2,038,710円)であった。(Table 6）また、

MTX-HOPE の 1 レジメン当たりの薬剤費は約 8,000 円であり、他のレジメンと比較し

て安価であった。（Table 7） 
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5. 考察（discussion） 

 

本研究では、自家幹細胞移植（ASCT）や従来の高用量サルベージ化学療法を受けら

れないフレイルな高齢 r/r NHL 患者を対象に、MTX-HOPE の安全性と有効性を検証し

た。その結果、MTX-HOPE レジメンは、これらの r/r NHL 患者に対して有効で忍容性が

あることが示された。さらに、MTX-HOPE治療を受けた患者のほとんどは入院せずに治

療が可能だった。また、MTX-HOPE療法への反応性を時間依存性変数とした多変量解析

により、Ki-67高陽性率が OSおよび PFSに対して negative な独立因子として同定さ

れた。 

Ki-67は細胞周期に関連するタンパク質の一つであり、リンパ腫細胞の増殖と強く

関連しており、リンパ腫の進行につながっている。NHL において Ki-67 陽性率のカッ

トオフ値を 45%に設定することで、低悪性度（indolent）と侵攻性（aggressive）に

区別されるとの先行研究での報告がある 25-26)。また、DLBCL においては Ki-67の陽性

率が 60%以上の場合、予後が不良だった報告がある 27)。この事を踏まえて、我々は 50%

をカットオフ値として設定した。コックス比例ハザードモデルを用いた多変量解析の

結果、MTX-HOPE レジメンへの PR 以上の反応性を時間依存性変数として扱うと、Ki-67

の高陽性率であることが OSと PFSに対して、negative な独立因子であることが明ら

かになった。この結果は、Ki-67高陽性率のリンパ腫患者には MTX-HOPEの効果が低い
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ことを示唆している。しかしながら本研究では、診断時の検体情報を使用しているた

め、MTX-HOPEによるサルベージ療法開始時には、リンパ腫組織の形態が変化している

可能性も考慮しなければならない。    

本研究では、MTX-HOPE 療法を受けた患者は高齢者であり、PS スコアが悪化してい

た。これらの患者は、腎機能障害や貧血などの併存疾患を有していたため、他の標準

的なサルベージ治療を受けることができなかった。MTX-HOPE の全奏効率（ORR）は

45.2％であった。SD 以上の治療反応率は 76.2％で、多くの症例で治療反応が認めら

れた。全生存期間の中央値は 7カ月、1年生存率は 43.7％、2年生存率は 40.8％であ

り、長期生存を達成した患者も認められた。さらに、MTX-HOPE療法では治療関連死は

なく、安全に実施できた。再発 DLBCL を対象とした SCHOLAR-1試験（最大規模の患者

レベルのプール解析）によると、全生存期間中央値は 6.3 ヶ月、2 年生存率は 20%だ

った 28)。我々の研究では、フレイルな高齢患者をターゲットとしていると考えると、

結果から MTX-HOPE 療法は忍容性があり、効果的であることを示している。MTX-HOPE

療法にはグレード 3以上の副作用がいくつか認められた。高齢患者にとって、化学療

法を継続するためには、輸血やG-CSFを含む適切な支持療法が一般的に重要であるが、

輸血や G-CSFの１サイクルあたりの頻度は少なく、これらの副作用は一時的で回復可

能であった。 
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さらに、MTX-HOPEで治療を受けた患者のほとんどが入院せずに治療を継続できたた

め、医療費の面でも大きなメリットがあった。海外では日本とは医療保険制度が異な

るが、これまでの報告によると非ホジキンリンパ腫の医療費は、最初の 2年間の治療

で患者 1人当たり月額 5,871ドル（PPPM）と推定されており 29)、高齢者の r/r DLBCL

患者の医療費は年間 97,000 ドル以上であることが示されている 30)。また、発熱性好

中球減少症（FN）の患者の医療費はより高額である 31)。我々の研究では、医療請求デ

ータ (レセプト) から算出した MTX-HOPEの医療費は中央値で 94,297円/月であった。

これらのデータから、MTX-HOPE は費用対効果の高いレジメンであることが明らかに

なった。 

しかし、本研究にはいくつかの限界がある。第一に、MTX-HOPEに対する奏効性は、

国際ワークショップの奏効基準（IWRC）に基づいたが、評価は決まったサイクル後に

は行われなかった。そのため、MTX-HOPEを受けた患者の間で奏効評価期間に差があっ

た。最後に、本試験は単施設単群試験であった。MTX-HOPE療法の安全性と有効性を確

認するためには、他のサルベージレジメンを用いた前向き比較試験の必要性がある。 

結論として、MTX-HOPE 療法は r/r の高齢非ホジキンリンパ腫患者に対して安全か

つ有効である。MTX-HOPE療法の利点は、主として外来で治療ができ、QOL の維持に寄

与できることである。病理組織の Ki-67 高陽性率は、MTX-HOPE 療法の予後に対して

negative な独立因子として同定された。この結果は、MTX-HOPE の適応を検討する際
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の参考になるかもしれない。以上の結果から、MTX-HOPE は高齢者や非侵攻性（non-

aggressive）r/r NHL 患者にとって魅力的なサルベージレジメンであると結論づけた。

このレジメンの有効性を検証するためには、さらなる前向き研究が必要である。 
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7. 図（figures）および表（tables） 

 

Table 1. The protocol of MTX-HOPE 

Agent                    Dose/day                        Route                Days 

Methotrexate (MTX)            20 mg                         po                     1 

Hydrocortisone (HC)           100 mg                        div (15min)               2 

Vincristine (VCR)               1 mg                         div (15min)              2 

Sobuzoxane (MST-16)          400 mg                        po                     3, 4 

Etoposide (ETP)               25 mg                         po                      3, 4 

Abbreviations: MTX-HOPE, methotrexate, hydrocortisone, vincristine, sobuzoxane, and 

etoposide; po, per os; div, intravenous drip. 
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Table 2. Patient characteristics 

Characteristics                                                         MTX-HOPE patients 

Patients, n                                                                      42 

Hospitalization during MTX-HOPE administration                                     9 (21) 

At the start of treatment 

Age, median [min, max]                                                             81 [57, 90]  

Women, n (%)                                                                              15 (36) 

Performance status, n (%) 

  0-1                                                                         17 (41) 

  2-4                                                                         25 (60) 

Status before MTX-HOPE treatment, n (%) 

Relapsed                                                                     17 (41) 

Refractory                                                                    25 (60) 

Number of pretreatment regimens, n (%) 

 1                                                                           31(74) 

  2                                                                            3 (7.1) 

≥3                                                                           8 (19) 

Pretreatment regimen, n (%) 

CHOP +/-R                                                                                         28 (67) 

DeVIC +/-R                                                                                         5 (12) 

GDP +/-R                                                                                          3 (7.1) 

Other                                                                                               6 (14) 

Previous treatment history of rituximab, n (%)                                        29 (69) 

Histology, n (%) 

  B cell lymphoma                                                                30 (71) 

   DLBCL                                                                      28 (67) 

   FL                                                                            1 (2.4) 

   MCL                                                                          1 (2.4) 

  T cell lymphoma                                                                11 (26) 

  Extranodal NK/T cell lymphoma                                                    1 (2.4) 

Anemia (Hb <10), n (%)                                                           18 (43) 

CKD, n (%)                                                                     16 (38) 

LDH high (≥upper normal limit; 240)                                                23 (55) 

BMI (<20 kg/m2), n (%)                                                           15 (36) 

At diagnosis 

IPI, n(%) 



 33 

Low risk                                                                       3(7.1) 

  Intermediate risk                                                                16 (38) 

  High risk                                                                      23 (55) 

Stage, n(%) 

  I                                                                             4 (9.5) 

  II                                                                            2 (4.8) 

  III                                                                           9 (21) 

  IV                                                                           27 (64) 

Bone marrow involvement, n (%)                                                      12 (29)  

Extranodal lesion, n (%)                                                          33 (79) 

B symptoms present, n (%)                                                             12 (29) 

Ki-67 high (≥50%), n(%)                                                         15 (36) 

 DLBCL                                                                      12 (29) 

 MCL                                                                         1 (2.4) 

 T cell lymphoma                                                                2 (4.8) 

Response after 3 to 5 cycles, n (%) 

  Complete response (CR)/unconfirmed CR                                            8 (19) 

  Partial response (PR)                                                            11 (26) 

  Stable disease (SD)                                                              13 (31) 

  Progressive disease (PD)                                                          10 (24) 

Abbreviations: DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; FL, follicular lymphoma; MCL, 

mantle cell lymphoma; CKD, chronic kidney disease. 
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Table 3. Adverse effects of MTX-HOPE therapy 

All Grades                              Grade ≥3 

Hematological toxicity            

Neutropenia                                 33 (79)                                 20 (48) 

Febrile neutropenia n, (%)                  -                                     4 (9.5) 

Anemia n, (%)                          39 (93)                                 15 (36) 

Thrombocytopenia n, (%)                  30 (71)                                  6 (14) 

Nonhematological toxicity 

 Liver damage                          10 (24)                                   2 (4.8) 

 Renal dysfunction                      24 (57)                                   5 (12) 

 Nausea                               8 (19)                                    0 (0) 

 Vomiting                              1 (2.4)                                   0 (0) 

 Infection                              10 (24)                                  3 (7.1) 

 Neuropathy                            17 (40)                                  0 (0) 

Hematological supportive care 

 Red blood cell transfusion               13 (30.9) 

 Platelet transfusion                      4 (9.5) 

 G-CSF                               24 (57.1) 

Treatment-related deaths                   0 (0) 

Treatment discontinuation events            6 (14) 

 Pneumonia                              4 (9.5) 

 Sepsis                                  1 (2.4) 

 Acute kidney injury                       1 (2.4) 
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Frequency and details of hematological supportive care 

Frequency of G-CSF administration per cycle                                       

No administration n, (%)                                                       18 (42.9) 

0-1 dose n, (%)                                                               16 (38.1) 

1-5 dose n, (%)                                                                5 (11.9) 

≥5 dose n, (%)                                                                  3 (7.1) 

Frequency of red blood cell transfusion per cycle                                       

No transfusion n, (%)                                                           29 (69) 

0-2 unit n, (%)                                                                12 (28.6) 

≥2 unit n, (%)                                                                   1 (2.4) 

Frequency of platelet transfusion per cycle                                       

No transfusion n, (%)                                                           38 (90.5) 

0-10 unit n, (%)                                                                  3 (7.1) 

≥10 unit n, (%)                                                                   1 (2.4) 
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Table 4. Univariate analysis of overall survival and progression-free survival 

                                    Overall survival                Progression-free survival 

Variable                            Hazard ratio (95%CI)  p-value     Hazard ratio (95%CI)   p-value                                                  

Age ≥75                              1.11 (0.51-2.41)     0.79       1.23 (0.59-2.53)        0.58 

Sex (female)                           0.89 (0.42-1.92)     0.77       0.82 (0.40-1.65)        0.58 

BMI ≥ 20 kg/m2                        0.64 (0.29-1.43)     0.28       0.73 (0.35-1.54)        0.41 

Hb>10                               0.61 (0.29-1.31)     0.20       0.97 (0.48-1.98)        0.94 

eGFR> 60                            0.75 (0.36-1.58)     0.45       0.75 (0.37-1.51)        0.42 

Number of pretreatment regimens ≥2       1.37 (0.63-3.00)     0.43       1.44 (0.70-2.97)        0.32 

IPI ≥3                               0.69 (0.29-1.63)      0.39      1.02 (0.44-2.36)         0.96 

Stage ≥Ⅲ                           0.63 (0.26-1.56)      0.32       0.97 (0.40-2.35)        0.94 

PS≥2                               1.22 (0.58-2.55)      0.61      1.22 (0.62-2.40)         0.57 

Extra nodal lesion                     1.30 (0.52-3.25)      0.57     1.54 (0.63-3.80)          0.34 

LDH (>UNL)                        1.65 (0.79-3.45)      0.18     1.36 (0.69-2.66)          0.38 

Bone marrow involvement               0.74 (0.32-1.70)      0.48     0.90 (0.44-1.85)          0.78 

B symptoms                          0.89 (0.39-2.00)      0.77     0.89 (0.43-1.87)          0.77 

Relapsed status                        0.50 (0.23-1.09)     0.082      0.78 (0.38-1.58)         0.48 

T-cell lymphoma histology               0.58 (0.25-1.37)     0.22      0.63 (0.29-1.35)          0.24 

Ki-67 ≥50%                          2.42 (1.15-5.09)     0.020*     2.10 (1.04-4.25)         0.039*  

Response over PR after 3-5 cycles         0.30 (0.13-0.65)     0.002**   0.25 (0.12-0.53)      < 0.001***        

Abbreviations: UNL; upper normal limit, PR; partial response. 

*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 
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Table 5. Multivariate analysis of overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) 

with the Cox proportional hazards model. Response to the MTX-HOPE regimen better 

than partial response after three to five cycles was treated as a time-dependent covariate. 

Variable                               Hazard ratio (95% CI)               p-value 

Overall survival 

Ki-67 (≥50%)                                         2.42 (1.15-5.09)                 0.020* 

Progression-free survival 

Ki-67 (≥50%)                                         2.10 (1.04-4.25)                 0.039* 

Age (≥75), B cell lymphoma or T cell lymphoma, and International Prognostic Index (≥3) were 

also added to the OS and PFS analyses. The final models with significant differences are shown 

in the table. 
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Table 6. Median monthly costs by treatment 

                                                                               per patient per month (PPPM) (￥) 

All patients ,yen (range)                                                     94,297 (15,645-2,038,710) 

Outpatient only ,yen (range)                                                                68,836 (15,645-234,074) 

History of hospitalization , yen (range)                                     875,145 (332,970-2,038,710) 

Total medical costs during the treatment period include all outpatient and inpatient costs 

incurred between the start and end of MTX-HOPE therapy. 

 

 

Table 7. Drug cost of each regimen for non-Hodgkin lymphoma 

Regimen                                                               Cost/1 Cycle (￥) 

MTX-HOPE                                                       7752 

CHOP                                                                22619 

Rituximab (single agent)                                179437 

R-CHOP                                             202056 

R-GDP                                               226839 

R-ICE                                                     291432 

R-DeVIC                                                     248457 

CHASER                                                     257895 

R-ESHAP                                                     235288 

R-DHAP                                               242329 

R-Bendamustine                                              563717 

SMILE                                                     184751 

Brentuximab Vedotin                                   948650 

Romidepsin                                             1006065 

Pralatrexate                                           1095504 

Calculated with reference to the drug price of 2020.4 with a body surface area (BSA) of 1.5 m2 
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Figure 1. Kaplan-Meier estimates. (a) Overall survival (OS) and (b) progression-free survival 

(PFS) of all patients who received MTX-HOPE therapy. (c) OS and (d) PFS stratified by the 

response to MTX-HOPE therapy after three to five cycles. 
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同意書および患者説明書 

 

承  諾  書 
福島県立医科大学会津医療センター 
血液内科教授 大田雅嗣 殿 
 
私は､「悪性リンパ腫に対する QOL（生活の質）を重視した低用量併用化学療法：
MTX-HOPE療法の検討」研究の実施に際し､同研究に関する説明を担当医師から受け、
下記の点を確認した上、参加することに同意します。 
 
説明を受け理解できた項目の□に御自分でチェックをつけてください。 
1. □ 研究の概要について 
2. □ 研究の意義・目的について 
3. □ 研究の方法について 
4. □ 費用について 
5. □ 個人情報の保護について 
6. □ あなたの画像解析結果をあなたにお知らせすること 
7. □ 研究成果の公表について 
8. □ 研究協力の任意性と撤回の自由について 
 
 署名欄 
上記内容につき、その内容を理解いたしました。その上で、本研究に参加し、個人情報
が保護された解析結果が学術発表（学会発表、論文発表）に使用されることに同意しま
す。 
 
 
 
同意日 平成  年  月  日 

本人署名または記名 ･捺印                       

後見人署 名 ま た は 記 名 ･ 捺 印                      

       （続柄）                      

 
本臨床試験に関する説明を行い、自由意思による同意が得られたことを確認します。 

施 設 名 ・ 診 療 科  福島県立医大会津医療センター・血液内科 

説 明 医 師 氏 名                      
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患者さんへの説明書 

この説明書はあなたに研究内容、同意に関する事項などを説明させていただくためのもの

です。この研究は福島県立医科大学の倫理委員会で、個人情報の保護や人権擁護の面を含

め検討を受け承認されております。この文書をよく理解した上で、あなたが研究協力に同

意していただける場合には、『同意書』にご署名をお願いいたします。同意いただけないか

らといって、そのことによりあなたが不利益をこうむることは一切ありません。 

 

1. 研究の概要・目的 
悪性リンパ腫の患者さんにはR-CHOP療法等の標準治療を行います。しかし、年齢、体力

、重篤な疾患を合併しているときは標準治療が行えないときがあります。また、再発、

再燃を繰り返した場合、今まで使用した抗癌剤を再使用できないときがあります。年齢

や体力が許せば、強力な抗癌剤治療ののち移植療法にすすむことができる方もいます。

しかし、全身状態や年齢により、移植治療まで行くことが困難な方は少なくありません

。MTX-HOPE療法は、抗癌剤の量を減らし、お薬を使用するタイミングとその組み合わせ

を工夫して、副作用が少なく、有効性が高いと思われる治療法です。この治療法により

、できる限り長期間腫瘍を縮小させ、ご自宅で、少ない副作用で、療養できるよう工夫

されています。この研究はMTX-HOPE療法の有効性、妥当性を評価することを目的とした

臨床研究です。 

 

研究の方法 

抗癌剤：メソトレキセート、ステロイドホルモン、オンコビン、ペラゾリン、ラステッ

トを組み合わせて使用します。治療初日（外来治療の場合は外来前日）にメソトレキセ

ート2.5mg錠を朝4錠、夕4錠服用します。2日目（外来当日）ステロイドホルモンとオン

コビン1mgを注射します。そして、3日目と4日目（外来翌日と翌々日）の夕食後にペラ

ゾリン細粒400mg1包とラステットS25mgカプセル1カプセルを内服します。 

 

     1日目 ２日目 ３日目 ４日目 

      (外来日) 

メソトレキセート朝4錠、夕4錠内服  ● 

ソルコーテフ100mg注射     ● 

オンコビン1mg注射     ● 

ペラゾリン細粒400mg内服     ●  ● 

ラステットS25mg内服      ●  ● 

 

以上が1サイクルの治療です。血液検査や体調を診ながらおおむね2～3週間隔で行いま

す。有効であればこの治療法を根気強く長期間継続します。副作用、体調、効かなくな

ったときには、適宜中止または延期、変更します。 

診察、血液検査、各種画像診断により治療の効果を判定します。また、副作用の有無等

を慎重に診療していきます。 

白血球数低下時はG-CSF（白血球数を上げる薬）を皮下注射します。貧血、血小板減少

時は輸血療法を行います。その他の副作用として１６人の方に本治療法を施行して、口

内炎を２例、一過性の肝機能障害、肺炎、帯状疱疹をそれぞれ１例ずつ経験しています

。 



 42 

 

副作用が出た場合は、速やかにそれに対する適切な治療対処を行います。 

 

３．費用について 

 本治療法は保険適応です。保険診療として治療を行います。 

  

４．個人情報の保護について 

 検査結果等の情報は、個人に関わる重要な情報ですので、他人に漏れることのないよう

に厳重に管理されます。 

 

５．治療効果とあなたの検査結果、治療効果を逐次あなたにお知らせします 

 病状、検査結果、治療効果をご報告、ご説明いたします。 

 

６．研究成果の公表 

 この研究で得られた結果は､専門の学会や学術雑誌に発表されることがありますが、あな
たのプライバシーは十分に尊重されます。結果発表の際には慎重に配慮し、あなた個人に

関する情報（氏名など）が外部に公表されることは一切ありません。 

 

７．研究協力の任意性と撤回の自由 

この研究にご協力いただけるかどうかは、あなたの自由意志でお決めください。また、一

旦同意した場合でも、いつでもご同意を撤回することができます。その場合には、臨床情

報など、それ以降は、研究目的に用いられることはありません。ただし、同意を取り消し

た時点ですでに研究結果が論文などで公表されていた場合には、解析結果を廃棄すること

ができない場合があります。このような場合でも、個人を特定できる情報が公表されるこ

とは一切ありません。 

           

８．連絡先 

 福島県立医大会津医療センター・血液内科 

 〒969-3492 福島県会津若松市河東町谷沢字前田 21 番地 2 

TEL 0242-75-2100 FAX 0242-75-2586 

責任医師 角田三郎 

 

 研究期間： 平成 29年度福島県立医大倫理委員会承認日から 5年間（但し、再度倫理委

員会の承認を得て延長する可能性があります。） 

 

これらの内容をよく読み､ご理解いただき、この研究に参加することを同意される場合は､

別紙の同意書に署名または記名・捺印し､日付を記入して担当医師にお渡し下さい。 

 
平成  年  月  日 

 
説明医師署名または記名・捺印                    
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