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Thesis
掲載論文は学位論文（Thesis）であり原著論文ではない．
従って掲載論文を他論文で引用することを禁止する．

緒　言

　同種造血幹細胞移植は造血器腫瘍に対する有力な根
治療法であり，1957 年に白血病患者に対して同種骨髄
移植が初めて試みられた 1)．1970 年代には急性白血病
や再生不良性貧血に対する近代的骨髄移植のシステムが
確立され 2)，さらに，急性白血病に対する同種骨髄移植
を非寛解期ではなく寛解期に実施することによって長期
生存率が大きく向上することが明らかになり，同種骨髄
移植は造血器腫瘍に対する治癒的治療法として位置づけ
られるようになった 3)．移植前に行われる化学療法または
放射線療法のことを移植前処置といい，残存した腫瘍を
減少させることに加えて，ドナーの正常造血幹細胞が生着
するための造血スペースの確保やレシピエントの免疫能

を抑制することで造血幹細胞の生着を容易にすることを
目的に施行される 4)．同種ドナーから採取した造血幹細胞
移植片に含まれる免疫担当細胞によって，ドナー細胞が
宿主の細胞を非自己として認識する病態が移植片対宿主
病（graft-versus-host disease: GVHD）であり，患者体内に
残存する腫瘍も非自己として認識されることにより排除
される効果を移植片対白血病（graft-versus leukemia: GVL）
効果と呼んでいる．1990 年にHorowitzらによりGVHDに
伴うGVL効果の存在が明確にされ，同種造血幹細胞移植
では強いGVL効果が誘導されることにより抗腫瘍効果を
示すことが明らかにされた 5)．
　 従 来， 移 植 前 処 置 は， 残 存 し た 腫 瘍 細 胞 を で き
る 限 り 根 絶 す る こ と を 目 的 にbusulfan（BU）お よ び
cyclophosphamide （CY）大量投与（BU-CY）6)，全身放射
線 照 射（total body irradiation: TBI）12 Gyお よ びCY 120 
mg/m2 （TBI-CY） 4)などの骨髄破壊的前処置（myeloablative 
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【背景】同種造血幹細胞移植は，造血器腫瘍に対する有力な根治療法である．これまで移植前処置は骨髄破壊的
前処置（myeloablative conditioning: MAC）が用いられてきたが，前処置関連の有害事象により高齢者や合併症
の多い患者においては適応が難しかった．このような理由から，前処置を軽減することで副作用を軽くし，移植
片対白血病効果を重視した骨髄非破壊的前処置（non-myeloablative conditioning: NMAC）や強度減弱型前処置 

（reduced-intensity conditioning: RIC）を用いた移植が行われるようになってきた．
【方法】通常のMACによる前処置が難しい難治性骨髄性腫瘍 15 症例に対して，フルダラビン（FLU），メルファ
ラン（MEL），全身放射線照射（TBI）によるRICを前処置とした移植を行い，従来のMACによる移植を行った
23 症例と安全性，有効性を比較検討した．

【結果】対象症例 38 例中，15 例がRIC，23 例がMACを前処置として移植を行った．全症例のRIC群の 2 年
全生存率（Overall survival: OS）は 42.3％，MAC群 43.5％，無イベント生存率（Event free survival: EFS）はRIC群
36.7％，MAC群 39.1％であった．生着はRIC群全症例で認められ，治療関連毒性はRIC群に比較してMAC群の
方が多く認められた．単変量および多変量解析においてOS，EFSともにRIC群とMAC群の間に有意差は認めら
れなかったが，移植時のPSや寛解の有無に関しては有意差が認められた．

【結論】FLU-MEL-TBI（4 Gy）を前処置とした造血幹細胞移植の高齢者または臓器障害を有する骨髄性造血器腫瘍
での有効性が認められた．移植時の寛解の有無が予後に関与していると考えられ，今後はOSおよびEFSの改善を
目指した至適なレジメンの検討が望まれる．
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conditioning: MAC）が用いられて来た．前者では再発率，
血縁者間移植以外での生着不全率が高く，後者は照射する
放射線が高用量である点が高齢者には厳しい前処置であ
るとされている．また，難治性骨髄性腫瘍に対してはTBI 
12 Gyおよび顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony 
stimulating factor: G-CSF）併用大量cytarabine（Ara-C）の前
処置により高い有用性を示した報告があるが 7)，この方法
も適応患者には限りがあり，高齢者や合併症の多い患者に
おける適応は難しいのが現状である．
　GVL効果が明らかにされる以前は，同種造血幹細胞
移植の実施に際しては，腫瘍量を減少させ治癒率を向上さ
せることを目的に移植前処置が次第に強化されていった．
その結果，ドナー由来の移植片の拒絶や再発率の低下など
の効果が得られたものの，一方で，多くの移植症例では前
処置関連毒性（regimen related toxicity: RRT）による死亡例
の増加によりその効果は相殺され，生存率の向上に至ら
なかった 8 , 9)．このような理由から，前処置の抗がん剤や
放射線の投与量を軽減することでRRTを軽減し，抗腫瘍
効果としてGVL効果を重視した骨髄非破壊的前処置（non-
myeloablative conditioning: NMAC）を用いた造血幹細胞移
植が行われるようになってきた 10)．
　造血幹細胞移植において年齢は予後に関与する重要
な要素であり，若年者では十分耐用可能なレジメンでも
高齢者にとっては耐用能力を超えることがある．また，
急性GVHDは高齢者においてより出現頻度が高く 11)，
その点からも若年者と同様のレジメンを選択した場合，
高齢者では治療関連死亡の危険性がより高くなることが
推察される．このような理由から，NMACが登場するま
では，同種造血幹細胞移植の適応年齢は通常 55 歳以下で
あり，55 歳を超える症例は高齢者とみなし移植不適応と
考えられていた 12)．また，55 歳以下の症例でも主要な臓
器に障害を有する症例では移植適応が限られていた．し
かし，NMACによりRRTが軽減されたことで，以前で
は同種造血幹細胞移植が困難と考えられていた症例にも
移植適応が拡大されるようになってきた 13)．また，前処
置の強度にも様々な工夫がされるようになり，MACと
NMACとの間に位置するような強度減弱型前処置（reduced 
intensity conditioning: RIC）と呼ばれる概念も生まれるよ
うになった 14)．RICの特徴は，MACよりRRTが少なく，
NMACより前処置が強化されているため抗腫瘍効果が期
待できる点である 15)．
　これまで報告されているRICのレジメンは様々であり，
現時点ではその優劣ははっきりされておらず，至適前処置
は確立されていない．主にプリンアナログ系薬剤である
フルダラビン（fuldarabine: FLU）とアルキル化薬である
メルファラン（melphalan: MEL）16)，BU17-19)，CY20, 21)等と
の組み合わせが用いられ，さらに少量のTBIや抗胸腺グロ
ブリン（anti-thymocyte globulin: ATG）が併用される場合
もある 22 , 23)．FLUは，強力な免疫抑制作用をもちながら
血液毒性以外の有害事象が軽度であるため，RICに広く

用いられている．アルキル化薬は，骨髄破壊に必要な大量
投与時にも臓器障害が比較的少ないため，化学療法単独
での前処置に用いられることが多い 4)．アルキル化薬の一
つであるMELは，大量投与により急性白血病や他の造血
器腫瘍に対して長期寛解を維持できることに加え，RRT
が少ないことが報告されている 24 , 25)．以上のように抗腫瘍
効果を有し，しかもRRTが少ないという特徴から，FLUと
MEL併用のRICは治療効果が期待できる移植前処置とし
て臨床に導入されるに至った．米国MD Anderson Cancer 
Center（MDACC）において，高齢であることや臓器障害
を有するなどの理由によりMACを用いた同種造血幹細胞
移植が困難な造血器腫瘍に対して，前処置としてFLUと
MEL併用のRICを用いた初めての移植例が報告され，移植
片の生着という点で有利に奏効することから広く用いら
れるようになった 16)．さらに，FLU，MELに減量したTBI
を加えることにより，生着不全のリスクの高い非血縁者間
移植，臍帯血移植を行う際にも良好な成績が得られること
が報告されるようになった 26 -29)．
　このような前処置に用いる薬剤の工夫などにより移植
療法は進歩し多様化しており，近年では 55 歳を超える
高齢者や臓器障害を有する患者でも同種造血幹細胞移植が
可能となり，移植適応が拡大されている 9)．また，高齢化
に伴い，高齢の白血病患者数は増加しており，高齢者
に対する移植のニーズが高まっている．このような背景
から，55 歳以上の高齢者や合併症のある症例でも根治を
目指した安全で有効な移植療法の確立が必要と考えた．
日常診療の場では，病勢コントロールの難しい，再発後や
非寛解期で同種造血幹細胞移植を考慮しなくてはならない
場合や，移植ソースとして条件の良い血縁ドナーを得られ
ず，非血縁ドナーや臍帯血を用いた移植となる事もあり，
移植条件の良い状態で移植治療を行える症例はむしろ少
ないのが現状である．われわれはこのような日常診療での
事象をふまえ，難治性骨髄性腫瘍の治療成績の向上を目的
に，通常のMACが難しいと考えられた 15 症例の成人症例
に対して，移植前処置にRICとしてFLU 125 mg/m2，MEL 
80 mg/m2 およびTBI 4 Gy （FLU-MEL-TBI）を用いたRIC
の安全性，有用性を後方視的に検討するとともに，OS，
EFSを従来のMACによる移植を行った 23 症例と比較検討
した．

対象と方法

　本研究は埼玉医科大学総合医療センター倫理委員会の
承認のもとで行われた（申請番号:808 , 1084）．
　2004 年 8 月 1 日から 2013 年 7 月 31 日までの間に，
埼玉医科大学総合医療センター血液内科において骨髄性造
血器腫瘍 [急性骨髄性白血病（acute myelogenous leukemia: 
AML）， 骨 髄 増 殖 性 腫 瘍（myeloproliferative neoplasm: 
MPN）， 骨 髄 異 形 成 症 候 群（myelodysplastic syndrome: 
MDS）およびこれらの移行状態 ]と診断され，同種造血幹
細胞移植を行った 38 症例を後方視的に検討した．
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　臨床的な検討項目は，診療録より前処置の方法，移
植時年齢，性別，疾患名，移植時病期，cytogenetic risk
としての染色体異常，移植の既往，移植時performance 
status（PS），造血幹細胞移植前の合併症のスコアにより
移植症例の予後を予測しうるhematopoietic cell transplant 
comorbidity index（HCT-CI），ドナーの種類，幹細胞ソー
スの種類，サイトメガロウイルス（cytomegalovirus: CMV）
抗体の有無，移植後の生着の有無と生着日，移植後 30 日
以内の早期の治療関連毒性（RRT），急性GVHDの合併，慢
性GVHDの合併，再発の有無と再発するまでの期間，生存
期間，死亡原因，晩期合併症，二次性発がんの有無を抽出
した．
1．移植前処置レジメン
　骨髄性造血器腫瘍患者で，移植時年齢 55 歳以上の患者，
あるいは 55 歳未満でも心臓，肺，腎臓，肝臓，中枢など
の主要臓器障害または活動性の感染症を有する場合，また
は 2 回目の造血幹細胞移植を行う場合にRICを前処置と
する同種造血幹細胞移植を選択した．用いたレジメンは
FLU 25 mg/m2 点滴静注を 5 日間，MEL 80 mg/m2 点滴静
注を 1 日間，TBI 4 Gy 2 分割照射を 1 日間行った．
　移植時年齢が 55 歳未満の患者で，主要臓器障害が
な い 患 者 に 対 し て は，MACと し てTBI総 線 量 12 Gy 
6 分 割 3 日 間 照 射 お よ びCY 60 mg/kg/day点 滴 静 注
2 日間投与，またはTBI総線量 12 Gy 6 分割 3 日間照
射，大量Ara-C 3 g/m2 1 日 2 回点滴静注 4 日間をG−CSF

（Lenograstim）5μg/kg/day 4 日間持続点滴静注を併用して
投与した．これまでの治療経過の中でAra-Cへの感受性が
期待される症例には，MACを用いたレジメンとしてG-CSF
併用でのAra-C大量投与を選択した．
　治療に際しての支持療法として，TBIによる脳浮腫
と考えられる頭痛に対しては，グリセリン点滴静注を
行った．MEL投与時には口腔粘膜障害予防のため，氷に
よる口腔内冷却療法（クライオセラピー）を行った．Ara -C
投与による全身アレルギー性症状の予防のためステロイド
全身投与を，またアレルギー性角結膜炎予防のためステロ
イド点眼剤を併用した．
2．GVHD予防
　GVHD予 防 法 と し て は， 血 縁 者 間 移 植 の 場 合 は
Cyclosporin A（CyA）3 mg/kg/day持 続 静 注 お よ び 短 期
Methotrexate（MTX）10 mg/m2（day1）および7 mg/m2（day3 , 
6）静注併用を用い，非血縁者間移植の場合はTacrorims

（FK506）0.02 〜 0.03 mg/kg/day 持続静注および短期MTX 
10 mg/m2 （day1）および 7 mg/m2（day3, 6, 11）静注併用を
行った．臍帯血移植ではCyA 3 mg/kg/day持続静注単独投
与を行った．
3．その他の支持療法
　ドナー，レシピエントともにCMV抗体陰性の場合は，
CMV抗体陰性の輸血製剤を使用した．CMV抗体陽性
の場合は，血球回復後定期的に白血球CMV抗原を測定
し，陽性化が見られた場合は，Ganciclovir（GCV）5〜10 

mg/kg/dayによる早期治療を導入した．急性期のヘルペス
感染症予防のため，Acyclovir 1000 mg/dayを移植前 3 日
から移植後 14 日または生着までの間投与した．
4．生着，キメリズム，微小残存病変（minimal residual 

disease: MRD）の評価
　ドナー移植片の生着は白血球数 1000/μL以上に回復し，
その後 3 日以上維持されることとし，生着時（生着不全
の場合は移植後 1 ヶ月後），3 ヶ月後，1 年後に骨髄検査
を行い，生着の状態，再発の有無を検討するとともに，
ドナー，レシピエントのキメリズムを検討した．キメリ
ズム検討の方法としては，性染色体FISH（fluorescence in 
situ hybridization）法またはSTR-PCR（short tandem repeats-
polymerase chain reaction）を用いた．また，一部の疾患
に限られたが，PCRを用いてMRDの検出が可能な場合，
mRNAキメラ遺伝子定量により追跡し分子生物学的寛解 

（molecular complete remission: CR）の確認を行った．
5．治療関連毒性（RRT）の評価
　治 療 関 連 毒 性 はCommon Terminology Criteria for 

Adverse Events（CTCAE）ver4.0 を用いて評価した．
6．急性GVHD，慢性GVHDの診断
　急性GVHDの診断は，皮膚生検，腸管粘膜生検による
組織学的診断にて行った．慢性GVHDの診断には，皮膚
生検，口唇生検，肝生検などの組織学的検査のほか，画像
検査（CT，MRI），生理機能検査（肺機能検査）を補助的に
用いた．
7．統計学的解析
　RICおよびMAC両群間の比較検討は，カテゴリー変
数に関してはχ2 検定，数値に関しては，t検定または
Wilcoxon順位和検定を用いた．OSのエンドポイントまで
の期間は移植日から最終観察日あるいは死亡日までとし，
EFSのエンドポイントまでの期間は移植日から再発また
は最終観察日あるいは死亡日までとし，Kaplan-Meier法
を用いた．またOS，EFSに関する予後因子のHazard ratio

（HR）を単変量，多変量解析により検定した．統計解析ソ
フトJMP®10（SAS Institute Inc.）を用い，P値は<0.05 を有
意とした．

結　果

1．患者背景
　根治療法として同種造血幹細胞移植が必要であると判断
された難治性の骨髄性造血器腫瘍 38 例中，15 例がRICを，
23 例がMACを前処置として移植を行った．対象患者の臨
床的特徴をTable 1 に示す．
　RIC群の年齢中央値は 56 歳（28 -61 歳），MAC群の年齢
中央値は 37 歳（19 -53 歳）であり，RIC群はMAC群に比べ
患者の年齢中央値が高い傾向にあった．男女比は，RIC群
では男性 11 例，女性 4 例，MAC群では男性 14 例，女性
9 例で，両群ともやや男性患者が多かった．対象とした
疾患は難治性のAML，MDS，MPNであり，RIC群では
AML11例，MDS3例，MPN1例で，MAC群ではAML15例，
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MDS6 例，MPN2 例であった．このうち，AML第 1 寛解
期例はRIC群 6 例，MAC群 8 例であった．
　Cytogenetic riskの定義としては，2008 年WHO分類に
示された骨髄性腫瘍の予後不良の病型を用いた 30)．AML
における高リスク群は，予後不良の染色体異常 （inv （3），
t（11;19）以 外 のMixed-Lineage Leukemia（MLL）遺 伝 子
異常，複雑核型異常）を有する場合，他の腫瘍に対して抗
がん剤を使用した後に発症した治療関連AML，MDSや
MPNなどが先行し発症したAML，芽球形質細胞様樹状
細胞腫瘍 （plasmacytoid dendritic cell neoplasm）とした．
MDSにおける高リスク群の定義は，国際予後判定シス
テム（IPSS）におけるスコア≧ 2.5 とし，MPNにおける
高リスク群としては急性白血病への移行の病態とした．
Cytogenetic riskにおける中間／低リスク群はRIC群で
6 例，MAC群で 12 例であり，高リスク群はRIC群で 9 例，
MAC群で 11 例であった．PS 0 〜 1 の全身状態の良い症
例はRIC群 11 例，MAC群 20 例，PS 2 以上の症例はRIC

群 4 例，MAC群 3 例であった．MAC群において，PS 2
以上という全身状態不良な患者が 3 名含まれていたが，こ
れらの症例は，原病による下肢静脈閉塞 1 例，糖尿病性
網膜症により失明した 1 例および腰椎椎体圧迫骨折 1 例
であり，いずれも日常生活の制限があるものの若年者で
あり，MACに耐えられると判断した．HCT-CI を用いる
ことにより移植前の併存疾患や臓器障害を評価できるが，
HCT-CI 0 〜 2 はRIC群 13 例，MAC群 21 例，3 以上は
RIC群 2 例，MAC群 2 例であった．MAC群にcomorbidity 
index（CI）の高い症例が含まれたが，いずれも主要臓器
障害は有しておらず，肥満，コントロールされた精神疾
患，コントロールされた糖尿病などが存在するのみであ
り，MACの適応と判断された．ドナーに関しては，RIC群
は血縁ドナー 7 例，非血縁ドナー 8 例であり，MAC群で
は血縁ドナー 11 例，非血縁ドナー 12 例であった．また，
用いた幹細胞ソースは，RIC群は骨髄 9 例，末梢血 4 例，
臍帯血 2 例であり，MAC群は骨髄 20 例，末梢血 2 例，

Table 1. 
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臍帯血 1 例であった．移植前のCMV抗体に関しては，RIC
群での陰性例はなく，全例陽性であり，MAC群では陰性
2 例，陽性 21 例であった．
2．生着
　Table 2 に移植後の結果を示した．RIC群は 15 例全例
で移植片の生着を認めたが，MAC群では移植片の生着
は 23 例中 20 例であり，2 例は生着不全，1 例は生着前に
重篤な敗血症を合併した早期死亡例であった．
3．早期の治療関連毒性 （RRT）
　RRTに関してはCTCAE ver4.0 により評価を行った．
RIC群では発熱性好中球減少症 7 例，口内炎や下痢など
の粘膜障害 2 例，敗血症 2 例，高ビリルビン血症 2 例を
認めた．MAC群では発熱性好中球減少症 17 例，口内炎
や下痢などの粘膜障害 20 例，敗血症 3 例，高ビリルビン
血症 3 例，ASTおよびALT上昇 3 例，結膜炎 2 例，急性腎
機能障害 2 例，播種性血管内凝固症候群 1 例，意識消失発
作 1 例であった．MAC群では口内炎，下痢など粘膜障害

がRICに比較して高頻度に生じ，疼痛のコントロールのた
めの塩酸モルヒネ投与や摂食不良による高カロリー輸液を
必要とする症例が多い傾向があった．MAC群の 1 例では
意識消失発作が生じ，大量Ara-Cによる中枢神経への影響
と想定された．また，MAC群のほうが発熱性好中球減少
症，敗血症の合併例が多く認められた．
4．GVHDの合併
　 急 性GVHD Grade 1 以 下 の 症 例 は，RIC群 で 9 例，
MAC群で10例に認められ，Grade 2の症例は，RIC群5例，
MAC群 5 例であった．Grade 3 以上の重症の急性GVHD
はRIC群 1 例，MAC群 7 例に認められ，MAC群で重症度
の高い急性GVHD発症頻度が高い傾向を示し，RIC群 1 例
とMAC群 4 例が致命的な転帰となった．MAC群におけ
る生着不全の 2 症例は，血球回復が認められないまま重度
の急性GVHDを合併した．慢性GVHDは評価可能症例に
おいて，RIC群では 11 例中 7 例（64％）に認められ，MAC
群では 16 例中 8 例（50％）に認められ，ややRIC群に多い

Table 2. 
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傾向があった．RIC群では広範囲な皮膚，肝臓，肺病変を
生じた症例が 1 例認められ，移植後 15 ヶ月で致命的な転
帰となった．
5．その他の合併症
　肝静脈閉塞症（Veno occulusive disease）をRIC群で 1 例，
MAC群で 1 例に生じた．その他，MAC群ではCMV腸炎
を 2 例で，肺アスペルギルス症を 2 例で合併した．長期観
察例も存在する中で，今回検討したRIC群，MAC群のい
ずれからも二次がんの発症は認められなかった．
6．死因
　RIC群 8 例（53％）が死亡し，死因は再発 5 例，GVHD2
例，重症感染症 1 例であった．MAC群では 14 例（61％）
が死亡し，死因は再発 5 例，GVHD4 例，重症感染症 4 例
であった．
7．OS，EFS
　RIC群，MAC群ともに観察期間中央値は 18 か月で
あった．全症例でのRIC群の 2 年OSは 42.3％，MAC群
43.5％であった（Fig. 1）．また，全症例でのEFSはRIC群
36.7％，MAC群39.1％であり，OS，EFSともにp値は0.05
以上であり，RIC群とMAC群間に有意差は認められな
かった（Fig. 1）．
　全患者のOSおよびEFSに影響する因子を単変量解析
および多変量解析により検討した（Table 3）．MAC群に
対するRIC群の比較において，OSのHRは単変量解析0.77，
多変量解析 0.80，いずれもp値 0.05 以上で有意差は認め
なかった．EFSのHRでは単変量解析 0.86，多変量解析
0.50，いずれもp値 0.05 以上で有意差は認められず，今回
の検討では，前処置の強度によりOS，EFSに差は生じない
と考えられた．
　全移植症例を対象として，性別，年齢，ドナー，PS，
寛解に関して，OSおよびEFSに影響する因子かどうかを
単変量解析および多変量解析により検討した（Table 3）．

女性に対する男性との比較，年齢 50 歳未満に対する 50 歳
以上との比較，血縁ドナーに対する非血縁ドナーとの
比較は，OS，EFSにおいて単変量および多変量解析とも
にp値は 0.05 以上であり，有意差を認めなかった．移植前
のPSが 1 以下に対する 2 以上の症例との比較は，OSの
HRは単変量解析 3.67，p値 0.05 未満，多変量解析 3.06，
p値 0.053 で，単変量解析では有意差は認めたが，多変量
解析では有意差は認めなかった．また，EFSに関しては，
HRは単変量解析 3.45，p値 0.05 未満，多変量解析 4.11，
p値 0.23 であり，単変量解析では有意差を認め，PS 2 以上
の症例はOSおよびEFSを悪化させる可能性が示唆された
が，多変量解析では有意差は認めなかった．移植時におけ
る疾患の状態が寛解症例に対する非寛解症例との比較は，
OSのHRは単変量解析 3.46，p値 0.05 未満，多変量解析
3.02，p値 0.05 未満で，単変量・多変量解析ともに有意差
を認め，移植時における疾患の状態がOSの予後予測因子
となりえると考えられた．また，EFSに関しては，HRは
単変量解析2.70，p値0.05未満，多変量解析3.02，p値0.10
であり，単変量解析では有意差を認め，移植時非寛解の症
例はOSを悪化させる可能性が示唆されたが，多変量解析
では有意差が認められなかった．

考　察

　今回の後方視的研究では，高齢者や主要臓器障害を
有するためMACが困難な難治性骨髄性腫瘍患者を対
象 に，FLU-MEL-TBI（4 Gy）に よ るRICを 前 処 置 と し
て同種造血幹細胞移植を施行した症例の臨床的解析を
行った．FLUとMEL併用のRICを用いた初めての報告
はMD Anderson Cancer Center（MDACC）よりなされた
が 16)，この報告によると，FLUの強力な免疫抑制作用と，
MELの強力な抗腫瘍効果に加え前処置関連毒性が比較的
少ないという特徴をいかし 24, 25)，FLUとMEL併用のRIC

Fig. 1. Figure 1 showed that two-years OS and two-years RFS following RIC and MAC allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation of our study. Two-years OS estimates were 42.3% for RIC patients and 43.5% for MAC patients. Two-
years RFS estimates were 36.7% for RIC patients and 39.1% for MAC patients. No statistically significant difference 
between RIC and MAC patients in association with OS (P=0.64) and RFS (P =0.52).
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が考案された．現在では様々な施設でFLUとMEL併用の
RICを用いた移植が行われ 16, 17, 31, 32)，さらに少量TBI26-29)

やATG33, 34)を加えるなどの工夫がされている．また，少量
TBI追加による生着不全の軽減は主に臍帯血移植にて行わ
れており，その効果は複数の研究で報告されている 35, 36)．
　移植片の生着に関して他の報告と比較したところ，わ
れわれの検討ではRICによる生着率は 100％と良好であ
り，他のFLU-MEL-TBIの報告においても生着率は約 95％
と高率であった．この事から，FLU-MEL-TBIは移植片の
生着率の良好なレジメンと考えられた．前処置関連の有害
事象については，RICでは一定率の発熱性好中球減少症
や粘膜障害は生じたが，MAC群と比べ明らかに移植早期
の合併症の発生率は少なかった．FLUおよびMELの投与
量は同様であるがTBIを 8 〜 9 Gyまで増量したレジメン
の報告があり，これらの報告でも同様のRRTが認められ
ている 31-33)．粘膜障害が多い理由として，MELやTBI，免
疫抑制剤として短期MTXを使用したことが原因と考えら
れる．今回の検討ではMELによる粘膜障害軽減を目的と
して口腔内冷却療法を行っており，その有用性は報告され
ている 37)．また，同種移植時の免疫抑制療法としてMTX
がカルシニューリン阻害薬とともに用いられるのが一般的
であるが 38 -43)，口腔内粘膜障害や骨髄抑制などの有害事象

が発生した場合は，MTXからミコフェノール酸モフェチ
ルなど他の免疫抑制剤への変更も選択肢として検討すべき
と考えられる 44, 45)．
　GVHDに 関 し て，Grade 3 以 上 の 重 篤 な 急 性GVHD
の発症頻度はRIC群の方がMAC群よりも低い傾向が認
められた．ドナーの血縁，非血縁，HLA一致不一致，
あるいは幹細胞のソースに関して各群に特徴的な偏りは
なく，この理由については明らかではない．高線量TBI
による粘膜障害が急性GVHDの悪化を招くという報告も
あり 46 -48)，今回用いたレジメンではTBI線量が 4 Gyと少
ないことが急性GVHDの発症抑制に影響した可能性も想
定される．一方RICは，これまでの報告でも再発例が多い
ことが問題となっていたが 49 -52)，今回の検討でも再発例が
15 例中 5 例（33％）で認められた．RICは急性期の毒性や
感染症による死亡率が低いが，再発例が多いため結果とし
てOSが良好である優位点が相殺され，MAC群と比べた際
にOS，EFSの差が生じなかった可能性があると考えられ
る．
　骨髄性造血器腫瘍に対する造血幹細胞移植の治療成
績について，MACを前処置とした場合とRICあるいは
NMAを前処置とした場合のOS，EFS，無再発生存率

（Relapse free survival: RFS）に関して，われわれの報告と

Table 3. 
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他の報告との比較をTable 453-55)に示す．Walterらの報告で
は，AML第 1 寛解期，微小残存病変（MRD）陰性で移植
を施行した症例の 3 年OSはMAC群 76％，NMA群 48％
であり，3 年RFSはMAC群 71％，NMA群 42％で，MAC
群のOS，RFSは良好な成績であった 53)．しかし，MRD陽
性例では 3 年OSがMAC群 25％，RIC群 41％で，MRD陰
性群と比べてOSは不良であり，寛解であることが予後に
関与する事が示唆された．Ringdenらの報告では，AML，
慢性骨髄性白血病（CML）慢性期で移植を施行した症例の
3 年OSはMAC群 62％，RIC群 76％であり，3 年RFSは
MAC群 75％，RIC群 90％であり，RIC群のほうがMAC
群よりOS，RFSともに良好であった 54)．この報告では，
RIC群の方が粘膜障害や出血性膀胱炎，CMV感染症が
少なく，輸血・高カロリー輸液依存からの早期離脱が可能
であったとされており，このような有害事象が少ないこと
がOSの改善につながったと考えられた．また，Hemmati
らの報告では，AML第 1 寛解期で移植を施行した症例
の 5 年OSはMAC群 56％，RIC群 65％であり，5 年RFS
はMAC群 54％，RIC群 64％であった．さらに，5 年再発
率がMAC群で 32％，RIC群で 36％とほぼ同等であり 55)，
AML 第 1 寛解期の状態ではRICはMACと同等の長期的治
療効果が期待できると考えられた．
　われわれの報告では，全症例での 2 年OSはMAC群

43.5％，RIC群 42.3％であり，2 年EFSはMAC群 39.1％，
RIC群 36.7％とであった．しかし，疾患状態が良好である
AML第 1 寛解期に移植を施行した症例の 2 年OSはMAC
群 75％，RIC群 83％であり，2 年RFSはMAC群 62.5％，
RIC群 83％と良好な成績を示していた．検討した症例数
が少ないため選択的バイアスの影響を受けている可能性
はあるが，AML第 1 寛解期に移植をした他 3 つの報告

（Table 4）と比較すると 53 -55)，われわれの症例のOS，RFS
は他の報告と遜色ない結果であった．以上の結果より，
AML第 1 寛解期症例に対するRICレジメンとしてのFLU-
MEL-TBIは有用である可能性が示唆された．
　OS，EFSに関する移植前の患者の状態について単変量
および多変量解析にて検討を行ったところ，非寛解の状態
であることや全身状態が不良の症例では同種造血幹細胞
移植の予後が不良であることが明らかとなった．今後，
非寛解の症例に対しては，新規治療薬も導入し可及的に
寛解を目指し移植を行うことが肝要と考えられる．また，
移植前のPSが 2 以上の症例に関しては，RIC，MACとも
に予後不良であることが明らかとなり，PSの悪い症例に
対してはさらに強度を減弱した治療を検討するべきかも
しれない．しかしながら，同時に再発率を高める可能性も
想定されるため，より至適なレジメンの検討が望まれる．
　また，OSの悪化に関与した因子を検討したところ，

Table 4. 
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MAC群では強力な前処置による同種造血幹細胞移植を
行わないと治癒が望めないような，病期が進行していて
疾患リスクが高い症例や，非寛解の症例が存在していた
ことが理由として挙げられる．一方，comorbidity index

（CI）の高いRIC群は高齢者が多く，若年者に関しては臓器
障害を含む症例であり，MAC群と比較して患者の全身状
態は不良と考えられた．多変量解析ではMAC群，RIC群
でOSの有意差は認められなかったが，これら患者背景も
OSに関与している可能性が考えられた．
　近年，移植医療をめぐる問題として，通常はMACの
適応年齢である若年者で，臓器障害もなく，寛解状態に
ある患者にも治療毒性の少ないRICを選択するべきか
という点が取り上げられている．この問題に関しては，
現在，欧米で前方視的ランダム化臨床試験が行われてお
り，その結果が期待される 56, 57)．RIC群の急性期の粘膜
障害はMAC群と比較して少ないことが明らかであったが，
TBI 4 Gyによる発熱性好中球減少症など感染症の合併は
低くないことも問題である．
　今回われわれは，高齢者または臓器障害を有する造血器
腫瘍症例に対して，FLU-MEL-TBI（4 Gy）による前処置
を用いた造血幹細胞移植を施行し，骨髄性造血器腫瘍での
有効性を示した．また，重篤な治療関連毒性が少なかった
ことから，高齢者または臓器障害を有する患者にも許容
できる前処置であると考えられた．しかし，今回の検討
は単施設での後方視的解析であり，症例数も少ないため
選択的バイアスの影響を受けている可能性がある．より
エビデンスレベルの高い検討を行うためには，今後多施設
共同の大規模な前方視的解析が必要と思われる．
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