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Ⅰ．目的
本ガイドラインは、造血幹細胞移植後に合併するGVHDの診断・予防・治療に関する具体的方法
や留意点を示すことにより、GVHDに対する予防法および治療法の確立と造血幹細胞移植の標準化、
安全性向上、臨床研究の推進に寄与することを目的とする。2005年、American Society for Blood and 
Marrow Transplantation（ASBMT）、European Group for Blood and Marrow Transplantation（EBMT）、
Center for International Blood and Marrow Transplant Research（CIBMTR）からなるNational Institutes 
of Health（NIH）のワーキンググループ（NIH consensus development project）によって、GVHDの診
断・治療に関する基準案が提唱された 1-6）。わが国の造血幹細胞移植医療も国際的標準化をめざす
観点から、これに基づいて、日本造血・免疫細胞療法学会による造血細胞移植ガイドライン、急性
GVHD（JSHCT monograph Vol.1 1999.7）が、第3版として全面改訂された。第4版においては、2014
年に発表されたNIHの各ワーキンググループのReportに基づいて改訂作業を行った。第5版、第6版
は新薬の薬事承認が続くことを踏まえて、最新の情報を含むように改訂作業を行った。治療に関し
て、この分野では大規模な前向き比較研究の結果が限られ 7）、欧米の教科書、総説でも多くの薬剤に
対してエビデンス・レベルが記載されていない状況を鑑み、本ガイドラインでもエビデンス・レベル
は記載していない。また、なるべく多くの臨床研究の結果を紹介するよう心がけた。薬事承認された
薬剤以外でも国際的に認められ、使用されている薬剤については参考として記載した。また、わが国
における臨床研究の結果はできるだけ取り上げた。今後も本ガイドラインは、GVHDに関する知見
の集積に応じて定期的に内容を吟味し、改訂する。
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Ⅱ．急性GVHDと慢性GVHDの分類
急性および慢性GVHDの分類はNIH基準に基づいて行う。NIH基準ではGVHDは臨床徴候によ

り分類される。急性GVHDの臨床徴候は、斑状丘疹、嘔気、嘔吐、水様下痢、イレウス、胆汁うっ
滞性肝炎による血清ビリルビン上昇である。移植後100日以内に発症した場合を古典的（classical）急
性GVHDと称し（表1）1）100日以降に発症した場合は、急性GVHDが100日以降も持続する持続型
（persistent）、いったん軽快した急性GVHDが100日以降に再燃する再燃型（recurrent）、100日以降に
de novoに発症する遅発性（late-onset）急性GVHDと称する。慢性GVHDの診断に発症時期は問われ
ない 8, 9）。慢性GVHDは慢性GVHDの臨床徴候のみを呈する古典的（classical）慢性GVHDと、慢性
GVHDの臨床徴候に加えて斑状丘疹、下痢、肝機能障害などの急性GVHDの臨床徴候も有する重複
型慢性GVHD（overlap syndrome）に分類される。慢性GVHDの診断時に急性GVHD症状が併存する
場合、慢性GVHDの診断後に急性GVHD症状が出現する場合、さらに慢性GVHD症状が消失したと
しても、慢性GVHDの診断歴がある患者に急性GVHD症状が再燃する場合も、overlap syndromeと
診断される。Transplant Registry Unified Management Program（TRUMP）のデータを用いた我が国に
おける急性および慢性GVHDの詳細な疫学が報告されている 10）。

表1．GVHDの分類
分類 亜分類 発症時期＊ 急性GVHD症状 慢性GVHD症状

急性GVHD

古典的 100日以内 あり なし

持続型 , 再燃型 , 遅発型 100日以降 あり なし

慢性GVHD

古典的 規定なし なし あり

　 重複型 重複型 あり

あり
あるいは
診断歴あり（改善し
ていても良い）

＊移植あるいはドナーリンパ球輸注からの日数
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Ⅲ．急性GVHDの診断
1．急性GVHDの定義
同種造血幹細胞移植後早期にみられる皮疹・黄疸・下痢を特徴とする症候群で、移植片の宿主に対
する免疫学的反応によるものと定義される。

2．診断基準
皮膚・肝・消化管の少なくとも一臓器の障害が存在し、かつ、GVHD類似の他の疾患が否定され
ること。臓器の障害とは下記の stage 1以上の障害が、多くは移植後100日以内にみられる（古典的
急性GVHD）。100日を超えて発症する非典型的例は遅発性急性GVHDと定義する 1, 11）。遅発性急性
GVHDのうち、100日以内に発症したGVHDが一旦消退したのち100日を超えて再燃したものを再燃
型、100日以内に発症したGVHDが消退することなくそのまま持続したものを持続型、そして100日
以内にGVHDは発症せず100日を超えて初めて発症したものを遅発型という。GVHDの診断は臨床
診断であるが、病理学的診断も、特に病変が一臓器のみの場合、あるいは他疾患との鑑別困難の場合
など重要となる（表2）12, 13）。

3．診断の参考事項  （資料1－3参照）
（ａ）	移植前治療あるいは移植後の免疫抑制剤等薬剤や各種感染症によりひきおこされる種々の臓器

障害との鑑別診断は重要である。これらの疾患は急性GVHDと同時に存在することも多く、臨
床的に鑑別が困難な場合もしばしばみられる。

（ｂ） 皮膚GVHDは斑状丘疹の形態をとり、手掌、足底、四肢末梢、前胸部などに発症する。掻痒感
を伴うことや、毛孔一致性のものもある 14）。皮膚GVHDに類似した皮疹は、生着症候群（資料
2）や薬剤の副作用でもみられ、その確定診断には生検による病理学的診断が必要である。しか
し、臨床的にGVHDの皮疹として典型例では皮膚生検は必須ではなく、診断のために治療を遅
らせることは避けるべきである 12, 15）。

（ｃ） 肝GVHDは通常、直接ビリルビン、ALP、γ-GTPなど胆道系優位の肝機能障害を呈す。AST、
ALTの上昇が主体の肝炎型”hepatitic” variant liver GVHDも頻度は少ないものの報告されてい
る 16-19）。

（ｄ）移植後早期（1ヶ月以内）の他臓器のGVHDのサインを伴わない肝機能障害は、急性GVHDより、
前処置毒性、肝類洞閉塞症候群（sinusoidal obstruction syndrome: SOS、veno-occlusive disease: 
VOD）など他疾患を考える 7, 20）。移植後中期（1ヶ月-3ヶ月）のALPを主体とした肝機能異常は、
他臓器のGVHDのサインがなくても急性GVHDでありえる。

（ｅ） 腹水や凝固能異常は肝GVHDのみではまれであり、SOSなどの他疾患を考える。
（ｆ） 他臓器のGVHDのサインを伴わない食欲不振、嘔気、嘔吐は組織診断があれば急性GVHDと診

断する 21）。
（ｇ） サイトメガロウイルス胃腸炎ではウイルス抗原血症の陽性率は50％程度と高くなく、たとえ

皮膚生検でGVHDと診断されていても、内視鏡による組織診断が推奨される。内視鏡所見で
は、GVHDではびまん性の浮腫、血管透見消失、びらん、潰瘍がみられ、色素散布で亀甲状を
呈すのに対し、サイトメガロウイルス感染症では、一般的に局所的な深掘れ型潰瘍（punched- 
out ulcer）がよく知られているが、移植症例においてはこのような潰瘍は意外と少なく、散在す
る「びらん」にとどまっていることが多い 22）。全大腸検査が困難な場合、GVHD診断率の比較的
高いS状結腸、直腸での生検を考慮する 23）。しかし、S状結腸、直腸のみ観察の場合、CMV腸
炎の合併を見逃す危険性がある 24）。CT所見では腸管壁の肥厚、腸管拡張と液貯留がとくに小
腸に強いが、これらの所見は非特異的である 25, 26）。下痢、腹痛、下血は腸管型Transplantation- 
associated microangiopathy（TMA）の症状でもあり、内視鏡所見でびらん、潰瘍を認め、GVHD、
CMV感染との鑑別が難しい。CMV、TMA、GVHDはお互い合併して起こることも稀ではない。
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カプセル内視鏡は侵襲性が低く、特に小腸病変の評価に有用である。生検ができない点が欠点
であるが、肉眼像からGVHDとCMV腸炎の鑑別が可能な場合もある 27）。またカプセル内視鏡
の所見は腸管GVHDの範囲や重症度の指標となり、非再発死亡の予測にも有用である可能性が
ある 28）。ただしカプセル内視鏡でTMAの鑑別が可能かどうかはまだ明らかにされていない。

（ｈ） 発症時期は問わない。生着以前の発症もまれでなく、移植後2週間以内に発症する急性GVHD
は、hyperacute GVHDとも呼ばれる 29, 30）。不十分な免疫抑制、HLA不適合移植と関連し、とく
に皮膚病変が重症で、予後不良とされる。急性GVHDの全身症状として、サイトカイン・ス
トームによる発熱、倦怠感や毛細管漏出症候群による浮腫、体重増加を伴う。このような全身
症状は移植後早期に発現しやすく、HLA不適合、不十分な免疫抑制が発症リスクである。

（ｉ） 近年、プロテオミクスを用いたGVHDのバイオマーカーの研究が急速に進み、ST2やReg3α、
TIM3などが同定された 31-41）。これらは非侵襲的検査によって簡単、迅速、低コストに測定でき、
診断、経過のモニタリング、治療効果の判定に役立ち、さらには、治療反応性、予後を予測し、
それに基づいた層別化治療、先制攻撃的治療などの個別化医療への展開を可能とする。しかし
ながら、臨床的パラメーター（50歳以上、grade 3以上、肝GVHDあり）にこれらのバイオマー
カーを併用した場合の有用性（治療開始28日後の治療反応性や生死の予測可能性）は "marginal
なものにとどまる"との報告もあり 42）、複数のグループによる多角的な検証が行われるまで、現
時点では臨床決断への応用は慎重であるべきである。

表2．GVHDの臓器別病理学的所見　（文献 13）より）

臓器 急性GVHDの病理所見 慢性GVHDの病理所見

肝臓 小胆管の異形成あるいは変性
+/- 胆汁うっ滞
+/- 小葉性and門脈域炎症性変化

胆管減少，門脈域線維化および慢性胆汁うっ滞
（慢性病変を反映し，慢性GVHDの特異所見ではない）

消化管 腺管内のさまざまな程度のアポトーシス 腺管の破壊，潰瘍形成，粘膜下層線維化（慢性病変を
反映し，慢性GVHDの特異所見ではない）

皮膚（全般） 表皮基底細胞層，マルピーギ層下部，毛
漏斗 /外毛根鞘 /毛隆起，表皮内汗管 /汗
管におけるアポトーシス
+/- 苔癬化炎症反応
+/- 液状変性
+/- リンパ球浸潤によるサテライト壊死

皮膚　扁平苔癬様病変 扁平苔癬に類似した、正常角化，顆粒層肥厚，表皮
肥厚の混在
+/- エクリン汗腺系の苔癬型炎症・液状変性

皮膚斑状強皮症様病変
（限局性 or びまん性）

真皮網状層の膠原線維の増生と均質化 or 表皮真皮境
界の変化を伴う真皮全層の硬化±皮下脂肪織の葉間
結合織の増生と均質化

皮膚　硬化性苔癬様病変 真皮乳頭のマクロファージや軽度のリンパ球浸潤に
よる表皮真皮境界変化を伴う、真皮乳頭層の膠原線
維の均質化±硬化

皮膚　筋膜炎 炎症を伴う筋膜の線維性肥厚
+/-皮下組織の硬化性変化

口腔粘膜，結膜 さまざまな程度のアポトーシスを伴う粘
膜内リンパ球浸潤に接する苔癬性変化

小唾液腺，涙腺 小葉内導管のリンパ球浸潤を伴う障害，導管周囲結
合織の線維増殖，腺房組織の破壊を伴う炎症細胞浸
潤

肺 気管支上皮細胞下の好酸性で密な瘢痕化，完全な線
維性閉塞，さまざまな程度の狭窄を伴う閉塞性細気
管支炎

腎 膜性腎症、微小変化群
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表3．臓器障害のstage

Stagea） 皮膚 肝 消化管

皮疹（％）b） 総ビリルビン（mg/dL） 下痢 c）

1 ＜25 2.0～3.0 成人500～1,000ml
小児 280～555ml/m2（10-19.9ml/kg）46）

または持続する嘔気 d）

2 25～50 3.1～6.0 成人1,001～1,500ml
小児 556～833ml/m2（20-30ml/kg）

3 ＞50 6.1～15.0 成人＞1,500ml
小児 >833ml/m2（>30ml/kg）

4 全身性紅皮症，水泡形成 ＞15.0 高度の腹痛 （+/- 腸閉塞）e）

a）  ビリルビン上昇、下痢、皮疹をひきおこす他の疾患が合併すると考えられる場合は stageを1つ落とし、疾患名を明記する。
複数の合併症が存在したり、急性GVHDの関与が低いと考えられる場合は主治医判断で stageを2-3落としても良い。

b） 火傷における“rule of nines”（成人）、“rule of fives”（乳幼児）を適応（図）。
c）  3日間の平均下痢量。小児の場合はml/m2とする。
d）胃・十二指腸の組織学的証明が必要。
e）  消化管GVHDの stage 4は、3日間平均下痢量成人＞1,500ml、小児>833ml/m2でかつ、腹痛または出血（visible blood）を伴う
場合を指し、腸閉塞の有無は問わない。

f）  小児の下痢量に関しては、いままで成人の基準を単純に体表面積換算して算出してきたが、国際的同一性の観点から、
CIBMTRで採用されている基準を採用した（CIBMTR: Series 2002 Reporting Form）。

表4．急性GVHDのgrade

Grade 皮膚stage 肝stage 腸stage

Ⅰ 1～2 0 0

Ⅱ 3 or 1 or 1

Ⅲ － 2～3 or 2～4

Ⅳ 4 or 4 －

注1） PSが極端に悪い場合（PS4、またはKarnofsky performance score（KPS）<30%）、臓器障害が stage 4に達しなくともgrade IV
とする。GVHD以外の病変が合併し、そのために全身状態が悪化する場合、判定は容易ではないが、急性GVHD関連病変
によるPSを対象とする。

注2）“or”は、各臓器障害の stageのうち、一つでも満たしていればそのgradeとするという意味である。
注3）“-”は障害の程度が何であれgradeには関与しない。

4．重症度分類
標準的な急性GVHDの重症度分類は、従来のGlucksbergによる分類法 43）を、1994年の急性

GVHDのgradingに関するconsensus conferenceにおいて一部改定したものである（表3、表4、図）。
生検による病理学的病変が証明された上部消化管のGVHDを stage 1の消化管障害とすること、非免
疫学的障害が合併しているときは当該臓器障害の stageを一つ落とす。重症度の最終的判定は、経過
中の最高重症度とする。消化管GVHDは、胃症状が主体のGVHDを重症度 IIaとし、下痢が主体の
重症度 IIbと分けて対応する場合もある 44）。Grade IIaは、食思不振、嘔気、嘔吐、1L以下の下痢を
呈するGVHDで、急速に悪化しない stage 2以下の皮膚GVHDは合併してよいが、肝GVHDを伴わ
ない。
近年、治療による効果判定にも使いやいように、皮膚病変は活動性のみを、下部消化管は下痢

の回数を取り込んだ新たな基準が提案され（the Mount Sinai Acute GVHD International Consortium; 
MAGIC）45）、普及しつつある。
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図．9の法則と5の法則

表5．臓器障害のstage（MAGIC）

Stage 皮膚
（活動性ある紅斑のみ）

肝
ビリルビン（mg/dL）

上部消化管 下部消化管
（下痢便/日）

0 活動性ある紅斑なし < 2.0 症状なし 成人<500mlまたは<3回 /日
小児<10ml/kg/日または<4回 /日

1 斑状丘疹状皮疹
<25% BSA

2.0～3.0 持続する嘔気、
嘔吐、食思不振

成人500-999ml/日または3-4回 /日
小児10-19.9ml/kg/日または4-6回 /日

2 斑状丘疹状皮疹
25-50% BSA

3.1～6.0 成人1000-1500ml/日または5-7回 /日
小児20-30ml/kg/日または7-10回 /日

3 斑状丘疹状皮疹
>50% BSA

6.1～15 成人>1500ml/日または>7回 /日
小児>30ml/kg/日または>10回 /日

4 水泡形成と落屑（>5% BSA）
を伴う全身性紅斑症
（>50% BSA）

＞15 高度の腹痛（+/- 腸閉塞）
または肉眼的血便（量によらない）

表6．急性GVHDのgrade（MAGIC）

Grade 皮膚stage 肝stage 上部stage 下部stage

0 0 0 0 0

Ⅰ 1～2 0 0 0

Ⅱ 3 or 1 or 1 or 1

Ⅲ － 2～3 － or 2～3

Ⅳ 4 or 4 － or 4

“or”は、各臓器障害の stageのうち、一つでも満たしていればそのgradeとするという意味である。
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Ⅳ．慢性GVHDの診断
慢性GVHD 1, 47）はNIH consensus development projectが2005年に提唱し、2014年に改訂された以下
の診断基準を用いて診断する（表7）。他の検査所見や他の臓器病変がなくとも慢性GVHDと診断で
きる特徴的な徴候をdiagnostic feature（診断的徴候）と称し、特徴的ではあるが、他の疾患と鑑別する
ために検査所見や他の臓器病変の存在を必要とする徴候をdistinctive feature（特徴的徴候）と称する。
また、慢性GVHDの診断がついていれば慢性GVHDの可能性がある徴候をother feature（他徴候）、
慢性GVHDと急性GVHDのいずれでも見られる徴候をcommon feature（共通徴候）と称する。慢性
GVHDの診断には少なくとも一つの診断的徴候が存在すること、あるいは病理検査などで裏付けら
れた少なくとも一つの特徴的徴候が存在することが必要である（表7）。この基準は治験や臨床研究の
国際標準化を目的としたものであるが、一般臨床でも広く用いられている。
慢性GVHDの発症パターンから、急性GVHDの先行なしに発症するde novo型、急性GVHDから
移行するprogressive型、急性GVHDがいったん終息した後に発症するquiescent型に分類される。わ
が国では移植後2年での旧基準による慢性GVHD発症率は37％、発症リスクは女性ドナーから男性
患者での移植、末梢血幹細胞移植、急性GVHDの発症などである 48, 49）。NIH基準で定義される慢性
GVHDのわが国における発症頻度は骨髄移植後が15％，末梢血幹細胞移植後が27%であり，それぞ
れ白人よりも20％程度低く、臓器としてはいずれのソースも皮膚、口腔、眼、肝臓の頻度が高い 50）。

1．診断基準
診断的徴候が最低一つ、あるいは、生検や他の検査で支持される特徴的徴候が一つ以上で、他の疾
患が除外される（表7）。

2．主要な臓器病変
1）	 皮膚病変： 多形皮膚萎縮症（poikiloderma）は毛細血管拡張や色素沈着を伴う萎縮性皮膚病変で

あり、扁平苔癬（lichen-planus）様病変は紫紅色の平坦な丘疹・紅斑局面である。斑状強皮症
（Morphea）様病変は、限局した、光沢のあるなめし革状の可動性のある局面で、比較的表層の
硬化性病変であり、硬化性病変は蝋様の光沢のある平滑な硬化局面を呈し、より深層の硬化性
病変を指す。硬化性苔癬（lichen-sclerosis）様病変は灰白色の可動性局面でしばしば毛孔の角化
を伴い散在し、個疹は癒合傾向のある丘疹・局面で、しばしば色素異常を伴う。これら4つが
診断的徴候に含まれる。重度の硬化性病変はリンパ液の環流異常があり創傷治癒が遅延するた
め外的刺激により容易に潰瘍形成が見られる。色素脱失や鱗屑を付す丘疹性病変は慢性GVHD
に特徴的な所見であるが、これらの臨床所見のみで慢性GVHDとは確定診断できず皮膚生検や
他の臨床検査所見による総合的な診断が必要で、特徴的徴候に含まれる。発汗障害、魚鱗癬様
変化、毛孔角化症、色素異常はその他の所見に含まれるが、参考所見である。紅斑、斑状丘疹
性紅斑と掻痒症は、急性GVHDと慢性GVHDの共通徴候である。共通徴候のみでは慢性GVHD
と診断しない。感染症、血管炎、白血病再発、過敏性あるいは薬剤性皮膚炎、皮膚癌との鑑別
が時に必要となる。

2）	 爪病変：爪の萎縮、変形、剥離、対称性爪喪失、翼状片といった変化は特徴的徴候に属する。
3）	 脱毛：頭髪や体毛の脱毛は急性GVHDにはみられないが慢性GVHDに特有な所見ではないため

特徴的徴候である。
4）	 口腔病変：粘膜 lichen planus（苔癬）様病変が唯一の診断的徴候である。2005年の基準で診断的

徴候であった白板症（leukoplakia）は二次がん（扁平上皮がん）病変の可能性があるため削除され
た。また、皮膚硬化による開口障害も「口腔」の項から削除された。感染症（単純ヘルペス、パ
ピローマウィルス、真菌）、局所ステロイドによる病変とも鑑別を要する。

5）	 眼病変：診断的徴候はない。乾燥した有痛性の結膜、角膜病変はしばしば粘稠な粘液のため覚
醒時開眼不良を伴い、眼瞼浮腫・眼瞼炎（blepharitis）を合併する。新たな眼乾燥が出現し、①
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Schirmer test陽性（5分で≦5mm）、あるいは②Schirmer test弱陽性（5分で6～10mm）でかつ細
隙灯による乾性角結膜炎の診断がなされ、さらに③他の臓器の特徴的徴候が存在する場合（①＋
③ or ②＋③）に眼球慢性GVHDと診断される。（特徴的徴候がなくても、治療目的の場合は眼
慢性GVHDと診断してよい。）

6）	 肝病変：診断的徴候、特徴的徴候ともに存在せず、肝機能値の上昇が共通徴候として定義され
る。すなわち、他の臓器に診断的徴候が存在するときにのみ肝慢性GVHD（overlap syndrome）
と診断できる。他の臓器にGVHDを認めない場合は、GVHD以外の肝疾患を鑑別するために肝
生検を要することもある。免疫抑制剤の減量やDLI後に多い急性肝炎パターンと、緩徐進行性
の胆汁うっ滞パターンがある。

7）	 肺病変：2005年の基準では、肺生検により確定された閉塞性細気管支炎（BO）のみが慢性
GVHDの診断的徴候と定義されたが、実臨床では生検は合併症リスクが高いためあまり行われ
ない。このため2014年の基準改定で、肺機能検査によって診断可能なBOS（閉塞性細気管支炎
症候群）が追記された。慢性GVHDの特徴的徴候が存在する場合は、①1秒量（FEV1）/肺活量
比が0.7未満であること、（肺活量は努力性肺活量（FVC）か通常の肺活量（VC/SVC）のいずれ
か大きい方）、あるいは、小児や高齢者の場合には身長と年齢から計算される予測値の90%CI
の下限を下回ること、②FEV1が予測1秒量の75%未満で2年未満に10%以上の減少があるこ
と、③気道感染症が否定されること、④高解像度CT像にてair trappingまたは small airwayの肥
厚が認められる、または機能的残気量（RV）が120%以上であること、の4項目全てを満たせば
BOSと診断できる。また、もし既に慢性GVHDが診断されているのであれば、①～③の3項目
でBOSと診断できる。移植後の肺病変は慎重な鑑別が必要である47）。器質化肺炎（cryptogenic 
organizing pneumonia）や拘束性肺障害も移植後に見られる肺合併症であるが、NIH基準として
は慢性GVHDに含めない。

8）	 筋骨格系病変：皮膚硬化性病変部に合併する筋膜病変は、関節近傍にあれば関節拘縮の原因と
なる。筋膜炎は上層の皮膚に硬化性病変がなくともみられるが、浮腫や可動性低下を伴うこと
が多い。これらは診断的徴候であるが、筋の圧痛と筋酵素の上昇を伴う筋炎は特徴的徴候であ
る。

9）	 消化器病変：診断的所見としては食道ウェブ、食道狭窄のみであるが、膵外分泌酵素の低下が
慢性GVHDの症状であることがある。下痢などの消化管症状は急性GVHDと共通する症状であ
り、これらを有する場合はoverlap syndromeである。

10）	 生殖器病変：扁平苔癬様所見、硬化性苔癬は診断的所見である。2014年の改訂では性別ごとに、
女性の膣瘢痕形成・狭窄、陰核、陰唇の癒合、男性の包茎、尿管・尿道口の瘢痕形成・狭窄が
診断的徴候として追加された。

11）	 血液異常：自己免疫学的な機序から起こる貧血、血小板減少、免疫グロブリンの異常がみられ
ることがあるが、これらは診断的徴候ではない。血小板10万以下は慢性GVHDの予後不良因子
とされている。  
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表7．慢性GVHDの臨床徴候 47）

臓器 診断的徴候 特徴的徴候 他徴候 共通徴候

皮膚 多形皮膚萎縮症
扁平苔癬様皮疹
硬化性変化　斑状強皮症様
変化
硬化性苔癬様変化

色素脱失
鱗屑を伴う丘疹性病変

発汗障害
魚鱗癬様変化
毛孔角化症
色素異常（沈着、脱失）

紅斑
斑状丘疹性紅斑
掻痒症

爪 爪形成異常、萎縮、変形
爪床剥離、翼状片、対称
性爪喪失

頭皮、体毛 脱毛（瘢痕性、非瘢痕性）
体毛の減少、鱗屑

頭髪減少、白髪化

口腔 扁平苔癬様変化 口腔乾燥症、粘膜萎縮
粘液嚢腫、偽膜形成、
潰瘍形成

歯肉炎、口内炎
発赤、疼痛

眼球 眼球乾燥症、疼痛
乾燥性角結膜炎
融合性の点状角膜障害

眩光症
眼球周囲の色素沈着
眼瞼浮腫と発赤

生殖器 扁平苔癬様、硬化性苔癬
女性： 膣瘢痕形成・狭窄陰

核、陰唇の癒合
男性： 包茎、尿管・尿道口

の瘢痕形成・狭窄

びらん、潰瘍、亀裂

消化器 食道ウェブ
上部食道の狭窄

膵外分泌能の低下 食欲不振、嘔気、嘔吐

肝 総ビ、ALP、ALT/AST
>2xULN

肺 生検で確定したBOまたは
BOS

CTにてair trappingと気管
支拡張

COP
拘束性肺障害

筋、関節 筋膜炎
関節拘縮

筋炎、多発筋炎 浮腫、筋痙攣
関節痛、関節炎

造血・免疫 血小板減少
好酸球増多、リンパ球減少　
低・高ガンマグロブリン血症
自己抗体（AIHA，ITP）
レイノー症状

その他 心嚢水・胸水，腹水
末梢神経障害
心筋障害、伝導障害ネフロー
ゼ症候群　重症筋無力症

診断的徴候：その所見単独で慢性GVHDと診断できるもの
特徴的徴候： 慢性GVHDに特徴的であるが臨床所見だけでは診断価値がなく、組織学的、画像所見などにより証明され、他疾患

が否定される場合に診断できるもの
他の徴候： 慢性GVHDと確定診断できた場合慢性GVHDの一症状として取り上げることができるもの共通徴候：急性GVHD、

慢性GVHDどちらでもみられるもの
BOSの診断項目： ①  FEV1/FVC（もしくはFEV1/VC）<0.7、小児や高齢者の場合には身長と年齢から計算される予測値の90%CI

の下限を下回る 
 ②1秒量が予測1秒量の75%未満で2年未満に10%以上の減少ある
 ③気道感染なし
 ④ 高解像度CT像にてair trapping または small airwayの肥厚が認められる、または機能的残気量（RV）が120%

以上　
BOSの定義： 他の部位に慢性GVHDの特徴的徴候が存在すれば①～④を満たす場合、既に慢性GVHDの診断がされていれば

①～③を満たせばBOSと診断
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Ⅴ．慢性GVHDの重症度分類
慢性GVHDは、シアトルグループの20例の解析をもとに、限局型（limited type）と全身型（extensive 

type）とに分類されてきたが、全身的治療の必要性、機能予後の面から、必ずしも妥当な分類ではな
いことが指摘されるようになった。2005年に発表されたNIH consensus development projectでは、PS
や各臓器の症状をスコア化し、これを基に、総合重症度（global severity）が軽症、中等症、重症に分
類されることが提案された 1）。軽症は軽度の病変（スコア1）が1-2臓器に限局する場合、中等症は、
①中等度の病変（スコア2）、②軽度の病変（スコア1）が3臓器以上、③軽度（スコア1）の肺病変、と
定義された。重症はスコア3以上の病変（肺の場合はスコア2）が存在する場合とされた。2014年の改
訂においては、2005年の臓器別スコアをもとに、以下の点を中心に改訂が行われた 47）。
（ａ） 皮膚： 病変の広がりを反映したBSAに基づく皮膚スコアとは別に、皮膚病変の特徴を反映した

皮膚特徴スコアの2つのスコアが設けられた。
（ｂ） 口腔：扁平苔癬様変化の有無が組み込まれた。
（ｃ） 眼： シルマーテストは臓器別スコアの記載フォームから削除され、無症状であるが眼科医によっ

て確定された角結膜炎の有無が追加された。
（ｄ） 消化管：下痢の重症度が追加された。
（ｅ） 肝：ASTは項目から除外された。Bil、ALT、ALPでの評価を行うが、カットオフ値が見直された。
（ｆ） 肺：DLCOは項目から外れ、FEV1のみによる評価となった。
（ｇ） 関節：写真によるP-ROMスコアが導入された。
（ｈ） 性器：検査の有無や性生活の活動性、さらに性器診察による陽性所見の記載が組み込まれた。
（ｉ） その他：心臓伝導障害、冠動脈異常、進行性の発症などが除外された。
（ｊ） GVHDによらない各臓器の異常についても、フォーム内に記載するようになった。

表8．慢性GVHD総合重症度（global severity）分類

臓器障害の数 各臓器（肺以外）の障害スコア 肺障害のスコア

軽症 Mild 1～2 ≤1 0

中等症 Moderate

≥1 2 0

≥3 ≤1 0

≥1 ≤2 1

重症 Severe
≥1 3 any

≥1 any ≥2



JSTCT  monograph Vol.102  造血細胞移植ガイドライン ─ GVHD（第6版）

11

表9．慢性GVHDの臓器別スコア
スコア0 スコア1 スコア2 スコア3

PS

　　　　　　□
　　　　　　KPS ECOG LPS

無症状（ECOG 
0, KPS or LPS 
100%）

軽度の症状があり，
肉体労働は制限を受
けるが，歩行，軽労
働や坐業はできる．
（ECOG 1, KPS or 
LPS80-90%）

歩行や身の回りのこ
とはできるが，時に
少し介助がいるこ
ともあ る．日中の 
50％以上は起居して
いる．
（ECOG2, KPS or 
LPS 60-70%）

身の回りのある程度
のことはできるが，
しばしば介助が必要
であり，日中の50％
以上は就床している．
（ECOG3-4, KPS or 
LPS <60%）

皮膚
　　　　　　□
　　　　　　% BSA
陽性所見にすべてチェック
□ 斑点状丘疹・紅斑
□ 扁平苔癬様変化
□ 硬化性変化
□ 鱗屑を付す丘疹性病変 or 魚鱗癬様変化
□ 毛孔性角化症様GVHD

無症状 1-18% BSA 19-50% BSA >50% BSA

皮膚特徴スコア 硬化性病変なし 浅在性硬化病変（つ
まみあげられる）

陽性所見にすべて
チェック
□ 深在性硬化病変
□ つまみあげれない
□ 可動性の障害
□ 潰瘍

他の皮膚GVHD所見（BSAでは計算しない）
陽性所見にすべてチェック
□ 色素沈着
□ 色素脱失
□ 多形皮膚萎縮症
□ 強い掻痒 or 全身の掻痒
□ 毛髪異常
□ 爪の異常
□  GVHD以外の理由では完全に説明でき
ない異常

　（内容： 　　　　　　　　　　  　　　）
口腔
扁平苔癬様変化の有無
□ あり
□ なし
□ GVHD以外の理由では完全に説明でき
ない異常
　（内容：　　　　　　　　　　  　　　）

無症状 軽症，経口摂取に影
響なし

中等症，経口摂取が
軽度障害される

高度障害，経口摂取
が高度に障害される

眼
眼科医によって確定された角結膜炎の有
無
□ あり
□ なし
□ 検査未施行
□  GVHD以外では完全に説明できない異常
    （内容：　　　　　　　　　　　  　　）

無症状 軽度dry eye．
日常生活に支障なし
（点眼1日3回まで），
無症状の角結膜炎

中等度dry eye．
日常生活に軽度支障
あ り（ 点 眼1日4回
以上），視力障害な
し

高度dry eye．
日常生活に高度支障
あり，あるいは眼症
状のため労働不可，
あるいは視力障害

消化管
陽性所見にチェック
□ 食道のウェブ・近位の狭窄、食道輪
□ 嚥下困難
□ 食欲不振
□ 嘔吐
□ 下痢
□ 5％以上の体重減少
□ 通過障害
□ GVHD以外では完全に説明できない異常
    （内容：　　　　　　　　　  　　　　）

無症状 5％以上の体重減少
を伴わない消化器症
状

5-15％の体重減少を
伴う消化器症状，あ
るいは日常生活に影
響しない中等度の下
痢

15％以上の体重減少
を伴う消化器症状あ
るいは食道拡張，あ
るいは日常生活に影
響する高度の下痢

肝
□  GVHD以外の理由では完全に説明でき
ない異常

    （内容：　　　　　　　  　　　　　　）

Bilは正常範囲、
ALT, ALPは正常
上限の3倍未満

Bilは正常範囲である
が，ALTは正常上限
の3倍以上、5倍未
満あるいはALPは正
常上限の3倍以上

Bil上 昇 あ る も ≦
3mg/dlあるいはBil，
ALTが正常上限の5
倍を越える上昇

Bil>3mg/dl
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スコア0 スコア1 スコア2 スコア3
肺　　症状スコア 無症状 階段昇降時息切れ 歩行時息切れ 安静時息切れ、ある

いは酸素を要する
肺　%FEV1

　  □
肺機能検査施行の有無
□ 未施行
□  GVHD以外の理由では完全に説明でき
ない異常

　（内容：　　　　　　　　　　　　　　）

FEV1*1>80% FEV1:60-79% FEV1:40-59% FEV1<39%

関節・筋膜P-ROM score（写真参照）
肩（1-7）：
肘（1-7）：
手首・指（1-7）：
足首（1-4）：
□  GVHD以外の理由では完全に説明でき
ない異常

    （内容：　　　　　　　　　　　　　　）

無症状 日常生活に影響しな
い軽度の拘縮，可動
制限

日常生活に軽度支障
のある拘縮，可動制
限，筋膜炎による紅
斑

日常生活に高度支障
をきたす拘縮，可動
制限（靴紐結び，ボタ
ンがけ，着衣など不
能）

性器
検査の有無
□ 検査未施行性生活の有無
□ あり
□ なし
陽性所見にチェック
□ 扁平苔癬様変化　　□紅斑
□ 扁平硬化性変化　　□亀裂
□ 膣瘢痕化（女性）　　□潰瘍
□ 陰核、陰唇の癒合（女性）
□ 包茎（男性）
□ 陰唇の再吸収（女性）
□ 尿道口の瘢痕、狭窄
□ GVHDと考えられない異常所見
　（内容：　　　　　　　　　　　　　　）
□ GVHDプラス他原因と考えられる異常
　（内容：　　　　　　　　　　　　　　）

無症状 内診で軽度異常ある
が軽度不快程度

内診で中等度異常あ
り，不快あり

内診で高度異常あり，
内診不応

その他（慢性GVHDと関連のある）
なし-0，軽度-1，中等度-2，高度-3

□ 腹水（漿膜炎）     □ 重症筋無力症

□ 心嚢液     □ 末梢神経障害     □好酸球増多>500/ul

□ 胸水     □ 多発性筋炎     □血小板減少＜100,000/ul

□ ネフローゼ     □消化器症状のない5%を越える体重減少

Photographic Range of Motion（P-ROM） Jagasia MH, Biol Blood Marrow Transplant 21（2015）p393
Fig.1 参照

参考．Karnofsky Performance Scale（KPS）
100% 正常、臨床症状なし
90% 軽い臨床症状あるが、正常の活動可能
80% かなり臨床症状あるが、努力して正常の活動可能
70% 自分自身の世話はできるが、正常の活動・労働することは不可能
60% 自分に必要なことはできるが、ときどき介助が必要
50% 病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要
40% 動けず、適切な医療および看護が必要
30% 全く動けず、入院が必要だが死はさしせまっていない
20% 非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要
10% 死期が切迫している
0% 死
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表10．治療効果判定基準

部位 CR（完全奏効） PR（部分奏効） Progression（悪化）

皮膚 NIH皮膚スコア0への改善 NIH皮膚スコアが1ポイント
以上の減少

NIH皮膚スコアが1ポイントを
超える増加（ただし0→1は該当
しない）

眼 NIH眼スコア0への改善 NIH眼スコアが1ポイント
以上の減少

NIH眼スコアが1ポイントを超え
る増加（ただし0→1は該当しな
い）

口腔 NIH改変OMRS 0への改善 NIH改変OMRSが2ポイント
以上の減少

NIH改変OMRSが2ポイント
以上の増加

食道 NIH食道スコア0への改善 NIH食道スコアが1ポイント
以上の減少

NIH食道スコアが1ポイントを
超える増加（ただし0→1は該当
しない）

上部消化管 NIH上部消化管スコア0への
改善

NIH上部消化管スコアが1ポイ
ント以上の減少

NIH上部消化管スコアが1ポイン
トを超える増加（ただし0→1は
該当しない）

下部消化管 NIH下部消化管スコア0への
改善

NIH下部消化管スコアが1ポイ
ント以上の減少

NIH下部消化管スコアが1ポイン
トを超える増加（ただし0→1は
該当しない）

肝臓 ベースのNIH肝臓スコアが1点
以上で、効果判定時にALT, ALP, 
T-bilの正常化

50%以上の減少 施設の正常上限値x2を超える
増加

肺 %FEV1（予測1秒量に対する患
者の1秒量）の正常化
肺機能検査が施行不可能な場合
には、NIH肺スコア0への改善

%FEV1の予測絶対値が10%増加
肺機能検査が施行不可能な場合
には、NIH肺スコア1ポイント
以上の減少

%FEV1の予測絶対値が10%低下
肺機能検査が施行不可能な場合
には、NIH肺スコアが1ポイント
を超える増加（ただし0→1は該
当しない）

関節、筋膜 NIH関節スコア、筋膜スコアが
共に0への改善
P-ROMスコアが25

NIH関節スコア、筋膜スコアが
1ポイント以上の減少
いずれかの部位のP-ROMスコ
アが1ポイントの増加

NIH関節スコア、筋膜スコアが
1ポイント以上の増加
いずれかの部位のP-ROMスコア
が1ポイントの減少

評価者の主観による
GVHD重症度

10段階評価で0 10段階評価で2ポイント以上の
減少

10段階評価で2ポイント以上の
増加

Mixed response：少なくとも1臓器のPR以上と増悪した臓器がある場合、解析に際してはProgressionとして扱う。
Unchanged：CR、PR、Progression、Mixed responseのいずれにも入らない場合
Overall response
　　　CR：すべての臓器のすべての症状が改善
　　　PR：他の臓器の症状が悪化することなく、少なくとも一つの臓器の症状が改善
　　　Lack of response：Unchanged, Progression, Mixed response
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スコア0 スコア1 スコア2 スコア3

NIH皮膚スコア 無症状 1-18% BSA 19-50% BSA >50% BSA

硬化性病変なし 浅在性硬化病変
（つまみあげられる）

□ 深在性硬化病変
□ つまみあげられない
□ 可動性の障害
□ 潰瘍

NIH眼スコア 無症状 軽度dry eye．
日常生活に支障なし
（点眼1日3回まで），
無症状の角結膜炎

中等度dry eye．
日常生活に軽度支障
あり
（点眼1日4回以上），
視力障害なし

高度dry eye．
日常生活に高度支障
あり，あるいは眼症
状のため労働負荷，
あるいは視力障害

NIH肝臓スコア Bilは正常範囲、
ALT, ALPは正常
上限の3倍未満

Bilは正常範囲であ
るが、ALTは正常上
限の3倍以上、5倍
未満あるいはALPは
正常上限の3倍以上

Bil上 昇 あ る も ≦
3mg/dlあるいはBil, 
ALTが正常上限の5
倍を超える上昇

Bil>3mg/dl

NIH肺スコア 無症状 階段昇降時息切れ 歩行時息切れ 安静時息切れ、ある
いは酸素を要する

NIH関節スコア・NIH筋膜スコアP-ROM 
score（写真参照）
　肩（1-7）：
　肘（1-7）：
　手首・指（1-7）：
　足首（1-4）：

無症状 日常生活に影響しな
い軽度の拘縮，可動
制限

日常生活に軽度支障
のある拘縮，可動制
限，筋膜炎による紅
斑

日常生活に高度支障
をきたす拘縮，可動
制限（靴紐結び，ボタ
ンがけ，着衣など不
能）

Phhotographic	Range	of	Motion（P-ROM）

Jagasia MH, Biol Blood Marrow Transplant 21（2015）p393  Fig.1を改変
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口腔NIH改変OMRS 紅斑 なし 0 軽度～中等度の紅斑（＜25%） 1 中等度（≧25%）あるいは
重症の紅斑＜25%）

2 重症の紅斑（≧25%） 3

扁平苔癬 なし 0 扁平苔癬様変化（＜25%） 1 扁平苔癬様変化（25-50%） 2 扁平苔癬様変化（＞50%） 3

潰瘍 なし 0 ≦20%に拡がる潰瘍 3 重症の潰瘍（＞20%） 6

合計スコア

食道
　　NIH食道スコア

症状：嚥下障害あるいは嚥下痛
　0＝食道の症状なし
　1＝この1週間で固形物や錠剤内服時に時々嚥下困難や嚥下痛がある。
　2＝ この1週間で固形物や錠剤内服時に間歇的な嚥下困難や嚥下痛がある。（液体や柔らかい

ものではない）
　3＝この1週間、ほぼ毎日、あらゆる経口摂取に際して、嚥下困難や嚥下痛がある。

上部消化管
　　NIH上部消化管スコア

症状：すぐに満腹になるあるいは食欲不振あるいは嘔気、嘔吐
　0＝症状なし
　1＝この1週間で、経口摂取のやや低下を伴う軽度で時々の症状
　2＝この1週間で、経口摂取のある程度の低下を伴う中等度で間歇的な症状
　3＝この1週間、一日中、著明な経口摂取の低下を伴う重症で持続的な症状

下部消化管
　　NIH上部消化管スコア

症状：下痢
　0＝この1週間で、軟便や水様便がない
　1＝この1週間のうち、数日間は時々軟便や水様便がある
　2＝ この1週間ほぼ毎日、1日を通して間歇的な軟便や水様便があるが、体液量減少の予防や

補正のための治療は要しない
　3＝ この1週間ほぼ毎日、一日中、ひどい下痢で体液量減少の予防や補正のための治療は要する

臨床的なGVHDの
重症度

0＝なし
1＝mild
2＝moderate
3＝ severe

最軽症 最重症
評価者の主観による

GVHD重症度
（10段階評価）

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

GVHDの変化

　+3 = かなり改善
　+2 = まあまあ改善
　+1 = やや改善
　  0 = ほぼ同じ
　-1 = やや悪化
　-2 = まあまあ悪化
　-3 = かなり悪化

皮膚スコア３の場合
	 可動性のない硬化 /筋膜炎のBSA（%）

最軽症 最重症
皮膚／関節の硬化の
重症度（0-10） 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Ⅵ．GVHD予防
1．予防法のプロトコール（資料3）
現時点での標準的予防法は、Calcineurin inhibitor（CNI）であるcyclosporin（CsA）あるいは

taclorimus（TAC）とmethotrexate（MTX）の2剤併用療法である。HLA適合 /不適合、血縁者間 /非血
縁者間を問わず末梢血幹細胞移植全般、あるいはHLA不適合非血縁者間骨髄移植においては、CNI
とMTXに加えて、Antithymocyte globulin（ATG）が用いることも考慮すべきである。臍帯血移植では
CNIとMTXの併用の他、CNIとMycophenolate mofetil（MMF）の併用も広く用いられている。

1）	 CsA	+	MTX
	 これまでに行われたランダム化比較試験の結果 51-65）から、本法はMTX単独やCsA単独療法に比
較し、急性GVHDの予防効果に優れ、腫瘍性、非腫瘍性疾患ともに国際的に成人HLA適合同胞
間移植の標準的GVHD予防法とされている 52, 66 ,67）。小児非腫瘍性疾患においてもCsA+MTXが推
奨される 68）。一方、小児腫瘍性疾患では、CsAやMTXの単独投与もコンセンサスをえられてい
る 68-70）。投与法・投与量はEBMTの調査結果が示すように多種多様である 68, 71, 72）。

	 標準的投与スケジュール（資料4）
 （1）CsA：移植後早期の投与量あるいは血中濃度と急性GVHDの発症頻度が関連するため 73-77）、
初期投与量の設定が重要である。標準的投与量は3mg/kgで、多くの場合day-1より開始される 72）。
成人における1mg/kgと5mg/kgのランダム化比較試験では、前者で急性GVHD発症頻度が増加した
ものの、後者で臓器毒性が増加し、移植関連死亡率は同等であった 78, 79）。小児白血病における1mg/
kgと3mg/kgの比較試験では、前者で急性GVHDが有意に増加するものの再発率は低く結果的に生
存率は同等であった 60）。

 投与方法に関しては、2分割点滴静注法、24時間持続点滴法、単回点滴静注法（1日1回4-10時
間 80, 81））があるが、その優劣は明らかでない。2分割投与法で推奨される目標血中濃度はトラフ値で
150-300ng/ml程度とされる。また投与後2時間値（C2）および3時間値（C3）がAUC0-12値と相関する
とされ、C3で800ng/ml以上を推奨する報告もある 82）。一方、24時間持続点滴法では450-550ng/ml
を推奨する報告もある 83-85）。経口可能となれば静注量の2-3倍量を2分割経口投与に変更し、血中
濃度を注意深くモニターする。

 投与期間に関しては、HLA適合者間移植において、シアトルでCsAの投与期間2ヶ月と6ヶ月が比
較され、早期中止群で慢性GVHD発症の早期化、移植関連死亡の増加がみられた 86）。この結果から
急性GVHDがなければday50前後から週に5－10％程度の減量を開始し、移植後6か月程度で中止
する方法が標準的となっている 52, 72）。

 慢性GVHDに関して、CsAやTACの血中濃度はその発症に影響しない76, 77）。BMT後では、MTXに
CsAを加える、あるいはCsAの投与期間を24ヶ月に延長しても慢性GVHD発症率は低下しない87, 88）。
一方、後方視研究ながら末梢血幹細胞移植（PBSCT）後のCsAは、6か月間から12か月間投与に延
長した群の方が全身型慢性GVHDの発症率が低く、PBSCTにおいてはより慎重なCsAの減量が必
要である可能性が示唆される 89）。また、GVHD発症例やHLA不適合移植では慎重な減量が必要で
ある。MTXに関しては、CsA＋ステロイドと比べCsA＋MTXの方が 90）、またTAC+ステロイド
と比べTAC＋MTXの方が 91）、慢性GVHDの発症率が低く、ステロイドに比べMTXの追加は慢性
GVHD予防効果がある。

 （2）MTX：原法 51）は15mg/m2（day 1）および10mg/m2（day 3, 6, 11）である。わが国のHLA適合同
胞間移植では、day 11のMTXを省略して10mg/m2（day 1）および7mg/m2（day 3, 6）とした減量短
期MTX法も原法との比較はなされていないものの広く実施されている。最近では5mg/m2（day1, 
3, 6）のminidose MTX法も用いられる 92）。欧米では、day11のMTXの省略によって急性GVHD
が増加する 93）、あるいは増加しないという報告がある 94）。一方、PBSCTとBMTの9つのランダ
ム比較試験のメタアナリシスでは、3回投与ではBMTよりPBSCTの成績が不良であったのに対し、
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4回投与ではPBSCT群の生存率が高く、PBSCTにおける4回投与の意義が示唆された 95）。
 日本人では3回投与と4回投与は比較検討されていないが、HLA不適合移植では4回投与法を考
慮することは妥当である。

2）	 TAC	+	MTX
 CsAとTACの比較試験（HLA適合同胞間 96-101）、非血縁者間 102-105））において、一般的に、TAC群
で急性GVHDの頻度が低いが、生存率には差はみられていない。米国における血縁者間および非
血縁者間における2つの前向き比較試験では 100, 103）TAC群で急性GVHD発症頻度の低下が示され
ている 83, 86）。しかし、これらの試験の結果を再検討したところ差がみられないとする結果も報告
されており 7）、GVHDを対象とした比較試験の難しさが示唆されている。わが国における非血縁
者間骨髄移植での両者の前向き比較試験では、TAC群で急性GVHD抑制効果が示されているが、
生存率には差はみられない 101）。また多数例での後方視的解析によると、HLA一致血縁者間BMT
とHLAアリル8/8一致非血縁者間BMTは、TAC+MTXとCsA+MTXで急性GVHD発症頻度は同
等であり、HLA一致血縁者間PBSCTとHLAアリル7/8一致非血縁者間BMTは、TAC+MTXは
CsA+MTXと比べて急性GVHD発症頻度が有意に低かった 106）。そしていずれの移植群も非再発
死亡率はTAC+MTXとCsA+MTXで同等だった。効果と副作用は血中濃度に影響されるが、TAC
を15ng/ml、CsAは24時間持続点滴法で500ng/mlを目標に血中濃度管理した場合に、成人非血縁
者間移植において両群間で効果と副作用に差がなかった 107）。

 TACの非経口初期投与量は0.02-0.03mg/kg/dayと原法より少量の持続点滴が推奨される。目標血
中濃度は当初10-30ng/mlとされたが 100-102）、高濃度では副作用が増加することから10-20ng/mlが
妥当とされた 108）。その後MDAndersonで、低用量群（6.6ng/ml: 6-10ng/ml）と高用量群（8.8ng/ml: 
6-12ng/ml）が比較され、前者でGVHDの発症が増加することが報告された。このような結果か
ら最近では、8-20ng/ml程度が目標とされることが多いが、15ng/ml以上では注意深く管理する必
要がある。わが国の小児では7-12ng/mlが妥当とする報告もある 109）。経口可能となれば血中濃度
を注意深くモニターしながら静注量の3-4倍量を2分割経口投与に変更し、CsAと同様に減量中
止する。米国ではTAC併用時には短期MTXの少量投与（5mg/m2 day 1, 3, 6, 11）も安全に実施さ
れている 92, 104）。 

3）	 CsA/TAC	＋	mycophenolate	mofetil（MMF）
 HLA一致血縁者間BMTに対するGVHD予防法としてCsA+MTX（5mg/m2 3回投与）と

CsA+MMF（1.5g/day）のランダム化比較試験において、急性GVHDの発症頻度には差はないも
のの、後者において粘膜障害の軽減と早い好中球生着がみられている 110）。PBSCT例に限った
TAC+MTXとTAC+MMF（30mg/kg/day）のランダム化比較試験では、II-IV度急性GVHDの頻度
は同等であった 111）。この試験ではMMFは240日間投与され、その後360日で終了する長期投与
法がとられたにもかかわらず、サブセット解析の結果、非血縁者間移植における III-IV度急性
GVHDの頻度はMMF群で有意に高く、非血縁者間PBSCTではMMFの使用は推奨されない。一
方、MMFは重度の口内炎が少なく、血小板生着遅延のリスクがMTXより低いため 112-114）、わが
国でも臍帯血移植や骨髄非破壊的前処置を用いた移植、感染合併例、口内炎リスクの高い例で
の医学的必要性から幅広く使用されている 115, 116）。国内で行われた多施設共同前方視的Phase II
試験では、TAC+MMF（3 g/day）予防により非血縁BMT後の急性GVHDは抑制され（grade II-IV 
25.8%）、3年非再発死亡率は6.5％であった 116）。一方、CsA+MMF（1.5 g/day）予防を用いた血縁
者間移植後の急性GVHDは ,grade II-IVが45.0％で、特にMMFの代謝産物であるMPA血中濃度
が低い例でGVHD発症頻度が高かった。CsA+MMFはCsA+ステロイドに比べ慢性GVHDの頻度
が低い可能性が示唆されているが 117）、CsA+MTXとの有意な差は認めていない 112）。欧米では臍
帯血移植や骨髄非破壊的前処置を用いた移植の大多数でMMFによるGVHD予防が行われてい
る 72）。また最近のEBMT-ELNのガイドラインでは、ミニ移植における標準的GVHD予防法とし
てCsA+MMFが推奨されており、臍帯血移植におけるGVHD予防法としてCsA+MMFが推奨さ
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れている 118）。MMFの投与量は米国における第 I/II相試験において検討されているが、血中濃度
の変動が大きいため、血中濃度の targetingも検討されている 119-121）。骨髄非破壊的移植で用いた
場合、慢性GVHDの頻度が高くなる可能性も示唆されている 122）。 

4）	 抗胸腺細胞グロブリン（ATG）
 CNIとMTXにATGを加えた3剤併用療法が、欧州を中心に非血縁者間移植やPBSCTに対し
て試みられ、複数の第 III相ランダム化比較試験にて、GVHDの減少や無GVHD無再発生存率
（GVHD-free relapse-free survival, GRFS）の改善が報告されてきた 123-133）。8つの無作為化比較
試験 123, 125, 128, 130, 132, 134-136）が含まれたメタ解析では、ATGの投与により全生存の低下や非再発死
亡の上昇は認めず、重症急性GVHDおよび慢性GVHDの発症が有意に低下した 137）。EBMTか
らのconsensus recommendationsでは、非血縁者間移植ではCategory 1で、血縁者間PBSCTでは
Category 2BでATGの使用が推奨されている 138, 139）。上記の第 III相ランダム化比較試験では、移
植前処置として主にMACが用いられたが、RICを用いた場合や原疾患がハイリスクの場合は、
ATGの投与により再発リスクが増加する可能性が報告されている 140-142）。更にATG投与により感
染症のリスクが増加する報告 125, 126）がみられる点も注意を要する。

 本邦における前方視的解析は、PBSCTとHLA不適合移植を対象とした単群の第 II相試験が
2報 143, 144）みられ、このうちATG（サイモグロブリン）2.0mg/kgと骨髄破壊的前処置を用いた
PBSCTの多施設共同第 II相試験に登録された症例と、TRUMPデータベースから抽出されたATG
非投与群とのマッチドペア解析では、ATG投与群で慢性GVHDは有意に抑制され、GRFSも良好
な結果が得られた 145）。更に近年では、TRUMPデータを用いた後方視的解析の報告が蓄積されつ
つある。本邦のGRFSを検討した報告では、成人における標準リスクの血縁者間PBSCT、および
HLA不適合非血縁者間BMTにおいて、ATGの投与によりGRFSが改善し、逆に臍帯血移植では
ATGの投与によりGRFSは低下した 146）。急性白血病に対する同種造血幹細胞移植において、移
植ドナーやHLA適合別にATGの効果を比較検討した報告では、HLA1座不適合非血縁者間BMT
においてATG投与群で急性および慢性GVHDが抑制され、生存率も改善する傾向がみられた一
方で、HLA適合非血縁者間BMTでは有意差を認めず、臍帯血移植ではATG投与群で非再発死亡
率が増加し全生存率が低下する傾向を認めた 147）。移植ソース毎の解析では、非血縁者間PBSCT
においてATGの投与により慢性GVHDの発症を抑制しGRFSの改善が得られ 148）、血縁者間
PBSCTでは、ATG非投与群では血縁者間BMT群と比べ、急性・慢性GVHDや非再発死亡が増加
し全生存率が低下した一方で、ATG投与群では血縁者間BMTと同等の結果であった 142）。HLA1
座不適合非血縁者間BMTでは、ATGの投与により、重症急性GVHD、非再発死亡率および全生
存率の改善が得られた 149）。以上を踏まえると、本邦におけるATGの使用は現時点において、骨髄
破壊的前処置を用いたPBSCT全般およびHLA1座不適合非血縁者間BMTで推奨されるといえる。

 ATGの量や使用時期は一定しておらず、至適な投与方法は不明である。ATGの投与量について
22の論文を検証したメタ解析 150）では、高用量群（サイモグロブリン4-12mg/kg）では低用量群
（2–7.5mg/kg）に比べGrade III-IVの急性GVHDと限局型慢性GVHDの発症率が低下した一方で、
再発率とEBV、CMVの再活性化率が有意に高かった。またカットオフ値を7mg/kgで比較すると、
7mg/kg未満の群でGrade III-IVの急性GVHDと再発におけるリスク・ベネフィットの比較で優
れた結果を示した。EBMTからのconsensus recommendationsでは、現在も検討中の課題であると
しながらも、HLA適合血縁者間移植ではサイモグロブリン2.5-5mg/kg、HLA適合非血縁者間移
植では4.5-6mg/kgと記載されている 138）。本邦における投与量は、報告によってばらつきがある
ものの欧米と比較して少量で投与されている 142-145, 148, 149, 151-154）。非血縁者間PBSCTおよび血縁者
間PBSCTの後方視的解析 142, 148）では投与量の中央値がサイモグロブリン2.0mg/kg、HLA1座不適
合の非血縁者間骨髄移植の後方視的解析 149）では2.5mg/kgであった。

5）	 移植後シクロホスファミド（PTCy）
 移植後シクロホスファミド（post-transplant cyclophosphamide, PTCy）を用いたGVHD予防法は血
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縁者間HLA半合致移植における標準的なGVHD予防法の一つとである 155, 156）。本邦では2021年9
月27日に社会保険診療報酬支払基金の審査情報提供事例に掲示され、さらに2024年2月9日には
薬事承認が得られたことから、血縁者間HLA半合致移植を実施する場合に、PTCyを保険診療と
して使用することが可能となった。血縁者間HLA半合致移植におけるPTCyについては、「HLA
不適合血縁者間移植ガイドライン」に記載されているため、ここでは血縁者間HLA半合致移植以
外、すなわちHLA適合あるいは1-2アレル不適合におけるPTCyについて記載する。

 欧米からはHLA適合移植におけるPTCyの有効性を示す複数のランダム化比較試験が報告されて
いる 157, 158）。米国ではPTCy/TAC/MMFと、TAC/MTXを比較する第 III相ランダム化試験（BMT 
CTN 1703試験）が実施された 157）。本試験では、HLA6/6適合血縁ドナー（n=128）、HLA 8/8適合
非血縁ドナー（n=288）、HLA 7/8適合非血縁ドナー（n=15）を用いた強度減弱前処置による同種
PBSCTを受ける血液悪性腫瘍の成人患者を、PTCy/TAC/MMF（n=214）またはTAC/MTX（n=217）
に1：1での割合で割り付けた。試験の主要評価項目である移植後1年時点でのGRFSはPTCy/
TAC/MMFで有意に優れていた。副次評価項目では、III-IV度の急性GVHD、1年時点の慢性
GVHDはPTCy/TAC/MMF群で有意に低く、1年時点の再発率や全生存率については、有意差は
認められなかった。また、オランダ・ベルギー血液腫瘍共同研究グループ（HOVON）による多
施設共同第 III相試験であるHOVON-96試験が報告された 158）。この試験では2:1の割合で無作為
に割り付けられたPTCyとシクロスポリン（CsA）の併用（n=99）とCsAとMMFの併用（n=52）が
比較された。GVHDについては、PTCy/CsA群ではCsA/MMF群と比べて、6ヵ月時点のgrade 
II-IVの急性GVHDが有意に少なく、2年時点でのextensiveタイプの慢性GVHDについても
PTCy/CsA群で有意に少なく、1年時点のGRFSについてもPTCy/CsA群で有意に良好であった。

 国内ではHLA適合移植を対象としたPTCyに関するランダム化比較試験は実施されていないが、
複数の第 II相試験が実施されている 159, 160）。JSCT研究会による第Ⅱ相臨床試験としてPTCY19
試験が実施された 159）。GVHD予防はPTCy 50mg/kg, dy3,4、day5よりTAC、MMFを使用した。
血縁または非血縁ドナーからHLA適合（n=21）、1アレル不適合（n=20）、2アレル不適合（n=2）
のPBSCTを受けた43例を対象とし、主要評価項目である移植後100日時点での III-IV度の急
性GVHD発生率は2.3％であった。II-IV度の急性GVHDは16.3%、2年時点での慢性GVHDは
14.0%、中等度～重度の慢性GVHDは4.7%であった。また、大阪公立大学ではHLA適合血縁・
非血縁者間移植を対象とした第 II相試験が実施された 160）。GVHD予防はPTCyとTACの2剤が用
いられ、III～ IV度の急性GVHDはHLA適合血縁者間移植で5.9%, HLA適合非血縁者間移植で
9.1%、1年時点での中等度～重度の慢性GVHDは、HLA適合血縁者間移植で12%、HLA適合非
血縁者間移植で9.1%であった。

 HLA適合移植あるいは1-2アレル不適合移植において、ATGとPTCyのどちらを用いるべきかに
ついては、ランダム化比較試験は実施されておらず現時点では明らかではない。2024年に報告さ
れたEBMTのconsensus recommendationsでは、HLA適合またはミスマッチの非血縁者間移植に
関しては、ATGまたはPTCyを含むGVHD予防をATG、PTCyを用いない予防よりも優先すべき
であると推奨する一方、HLA適合血縁者間移植に関してはPTCyをATGよりも優先すべきでは
ないとした 139）。しかし、これについてはHLA適合移植においてPTCyがATGよりも劣るという
データがあるわけではなく、現時点でPTCyがATGと同様の結果をもたらすことを示唆する間接
的な証拠しかないためであることが理由であることが記載されている。

 以上の結果より、血縁者間HLA半合致移植の場合と同様に、HLA適合およびHLA1-2アレル不
適合においても、PTCyを用いたGVHD予防法が標準的なGVHD予防法の一つとなる可能性があ
る。2025年2月26日に社会保険診療報酬支払基金の審査情報提供事例に「臍帯血移植を除く造血
幹細胞移植（HLA半合致移植以外）における移植後シクロフォスファミド」が掲示されたことによ
り、臍帯血移植を除く造血幹細胞移植においてPTCyが使用可能となった。
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2．HLA不適合移植におけるGVHD予防
移植技術の進歩に伴い、HLA不適合血縁者からの造血細胞移植が広く行われるようになってき

た。日本造血・免疫細胞療法学会ではこのような時代の流れに呼応して、「HLA不適合血縁者間移植
ガイドライン」を発行し、随時改訂を重ねてきた。直近では2023年12月に、「HLA不適合血縁者間
移植ガイドライン第3版」が発刊されている。このため本章の詳細は「HLA不適合血縁者間移植ガイ
ドライン第3版」を参照として、ここではその概要を記載する。歴史的な経緯により、また実際上も
HLA-A, B, DRの6座において、HLA1抗原不適合の移植とHLA2-3抗原不適合移植（いわゆるハプロ
移植）は分けて考えられることが多く、本稿および「HLA不適合血縁者間移植ガイドライン第3版」で
も、これを踏襲している。一方で、GVH方向の不適合かHVG方向の不適合か、HLA-A, B, C, DR, 
DP, DQのうち、どの不適合までを対象とするのか、抗原不適合かアリル不適合か、同じHLAハプロ
タイプ上の不適合か、といった観点は、個々の症例、あるいは研究によって異なるため、それぞれの
場面で定義を確認する必要がある。

1）	 HLA1抗原不適合血縁者間移植
 HLA適合血縁者間移植とHLA1抗原不適合血縁者間移植の大規模な比較研究の結果では、後者で

GVHDの頻度が高いため、寛解期移植では生存率がやや低下するのに対し、進行期移植では同等
であった 161-163）。HLA-A,-B,-DRB1座1抗原不適合血縁者間移植とHLA-A,-B,-C,-DRB1座8ア
レル適合非血縁者間骨髄移植の比較においては、病初期、進行期ともにHLA1抗原不適合血縁者
間移植は有意に生存率が低下していた 164）。また、HLA1抗原不適合血縁者間移植とさい帯血移植
の生存率には、有意差は認められなかった 165）。HLA1抗原不適合血縁者間移植におけるATGに
注目したところ、ATG使用群は非使用群よりも重症急性GVHDおよび慢性GVHDの頻度は低下
し、その結果、病初期および進行期の移植いずれにおいても生存率は高い傾向を示し、これはさ
い帯血移植よりも高い傾向にあった 165）。日本造血・免疫細胞療法学会の主導研究として実施さ
れた「少量のサイモグロブリン（1.25mg/kg/dayをday -4と-3に投与）を用いたHLA1抗原不適合
血縁者間移植の臨床試験」の結果では、慢性GVHDの発生率が低く、GVHD、無GVHD無再発生
存、全生存、再発とも許容範囲内であり、また refined disease risk index高リスク・超高リスクの
患者に対して有用である可能性が示された 143）。一方、HLA-A,-B,-C,-DRB1座GVH方向2アレ
ル以上不適合血縁ドナーからの移植においては、急性GVHD発症率が高い傾向にあり、ATG増
量の必要性が示唆された。

2）	 HLA2抗原以上不適合移植
 現在、HLA2-3抗原不適合移植（いわゆるハプロ移植）として本邦で行われている主な移植法は、

1.アレムツズマブを用いた移植、2. 移植後シクロフォスファミドを用いた移植（PTCy）、ステロ
イドとATGを用いた移植（ステロイドハプロ）がある。アレムツズマブは、T細胞、B細胞、単
球、マクロファージに発現しているCD52分子に対するヒト化モノクローナル抗体であり 166）、半
減期が長い特徴がある 167）。主に英国での臨床試験が先行し 168, 169）、HLA不適合非血縁者間移植
においても強力なGVHD抑制効果が示された。そして本邦での臨床試験の結果、2020年12月
にアレムツズマブの同種移植前治療薬としての適応が追加承認された 170-172）。移植後シクロホス
ファミド（posttransplantation cyclophosphamide）を用いたGVHD予防法（PTCyハプロ）は、Johns 
Hopkinsのグループにより臨床応用が開始された。本邦でも複数の多施設共同前向き試験が実施
され、PTCyハプロの安全性・有効性が確認された 173-176）。これをもとに、2021年9月に社会保険
診療報酬支払基金の審査情報提供事例に掲示され、血縁者間のハプロ移植のGVHD予防として
PTCyが保険診療で使用可能となった。本邦における非血縁者間骨髄移植とPTCyハプロの後方視
的比較では、PTCyハプロが8/8アリル適合非血縁者間骨髄移植と同等の全生存率が示された 177）。
一方、本邦におけるさい帯血移植とPTCyハプロのマッチドペア解析を用いた後方視的比較では、
2年後の全生存率と無再発生存率で有意差を認めなかった 178）。また骨髄異形成症候群に限定した
後方視的比較では、PTCyハプロはさい帯血移植より好中球生着率が有意に高く、非再発死亡率
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が有意に低い一方、再発率は有意に高く、総じて全生存率、無病生存率はPTCyハプロとさい帯
血移植で同等であった 179）。ステロイドを含めたハプロ移植（ステロイドハプロ）のGVHD予防は、
非血縁者間骨髄移植に対するGVHD予防レジメンに由来し 180）、骨髄破壊的前処置を用いたレジ
メン 181）と、強度減弱前処置を用いたレジメン 182, 183）が考案された。ATGを前処置に用いる点は中
国及び韓国で行われているハプロ移植と同様であるが、ATGの投与量は海外で用いられる量より
も少なく 184）、むしろステロイドをGVHD予防に入れていることが骨子となっている。ステロイ
ドを用いることによる効果はマウスモデル 185）およびTRUMPデータの後方視的解析 186）で示され
おり、その強いGVL効果によって非寛解期や移植後再発といった進行期造血器腫瘍に対する適
応が期待される。また、このレジメンは安定した生着誘導とGVHD抑制効果を併せ持ち、HLA
半合致を越えた両HLAアリル不適合血縁者間移植 187）や夫婦間移植 188）にも応用が期待される。

3．臍帯血移植におけるGVHD予防
臍帯血移植においても、一般的にはCsAあるいはTACと短期MTXあるいはMMFとの併用が行わ
れている 80, 189-194）。HLA不適合数によるGVHD予防法の変更は一般には行われていない。CsA単独
投与の場合は移植後早期合併症が多く 195）、MTXやMMFを併用することでpreengraftment immune 
reactionの減少、移植後早期の非再発死亡率を減少させる可能性が示されている 196-198）。また多数例で
の後方視的解析によると、TAC+MTXとCsA+MTXで急性GVHD発症頻度は同等だが、TAC+MTX
群で非再発死亡率が低かった 106）。

CNI+MTXに比べCNI+MMFの方が、粘膜障害は少なく、生着も早いため、わが国を含め国際的
に臍帯血移植で幅広く使用されている 112, 113）。本邦の骨髄破壊的前処置を用いた臍帯血移植における
後方視解析では、MMF群の方がMTX群に比べ急性GVHDの頻度は高く、再発率は少ない可能性が
報告されている 199）。一方、本邦の骨髄非破壊的前処置を用いた臍帯血移植における後方視解析では、
MMF群の方がMTX群に比べ急性GVHDの頻度は高く、再発高リスクAMLにおいて再発率は有意に
少なかった 200）。ただし、両者の用法・用量が不明なため、特にMMFの用量により結果が異なる可能
性がある 199-202）。ATGは免疫再構築が遅れ生存率の低下に繋がる報告されている 203, 204）。CNIと併用す
るMTXの用量についてもレジストリデータを用いた検討がされ、AMLに対する臍帯血移植において、
MTX15-10-10（15mg/m2: day1, 10mg/m2: day3, 6），10-7-7, 5-5-5で比較した結果、CNIにTACを併
用した群においてMTXの減量は有意差をもってgradeII-IVの急性GVHD発症率を増加した 205）。

4．再生不良性貧血におけるGVHD予防
HLA一致同胞間骨髄移植におけるCsA+MTXとCsA単剤とのランダム化比較試験の結果、GVHD
の発症率は変わらなかったものの、前者において生存率の向上が認められた 206）。CsA+MTX群と
MTX単独群との比較試験でも、前者において急性GVHDの低下と生存率の向上がみられた58。以上
からCsA+MTXが標準的とされてきたが 67, 207）、TAC+MTXやMMFも用いられている 208-210）。
また、頻回輸血歴を有する患者に対する移植や、非血縁者間移植では前処置にATGの使用が推奨
されてきた 208, 209, 211）。HLA適合同胞間移植におけるcyclophosphamide（CY）単独とCY+ATG（equine 
ATGもしくはLymphoglobulin）のランダム化比較試験ではATGによる生存率改善効果は明らかでは
なかったが 212）、本試験には不十分な点も指摘され、また、2012年のEBMTにおける多数例の解析で
もATGの使用例で生存率が高く、ATGの使用は依然として推奨される 213）。2019年のEBMTの報告
では、ATG・Campath-1Hの使用によって生存率が改善すること、Campath-1HはATGと比較しても
急性・慢性GVHDが減少することが示された 214）。
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Ⅶ．急性GVHDの治療
1．一次治療
1.1	 GVHDを発症したすべての発症例に対して治療をしなければならないわけではなく、軽症例で

は自然寛解もあり、治療薬剤の副作用も考慮しなくてはならない。一方、治療開始時期が遅れ
ることにより、急性GVHDおよびその関連病変が悪化し、予後不良に陥ることもしばしばで
ある。治療適応は原則として重症度 II度以上が対象となるが、以下に述べる種々の臨床的所見
を総合的に判断して決定する 20, 215-217）。軽症例では、カルシニューリン阻害剤の血中濃度の適
正化を試み、ステロイド外用剤などの局所療法を実施する 12）。

1.2	 重症度I度でも治療開始を考慮する場合
・GVHD予防が十分になされていない症例。
・HLA不適合移植や非血縁者間移植など、急性GVHDが重症化しやすいと考えられる症例。
・GVHDに関連する諸症状が急速（24時間以内）に悪化する症例。

1.3	 重症度II度でも経過観察を考慮してよい場合
・HLA適合例で、皮膚、上部消化管に限局し、安定した臨床所見を呈する症例（grade IIa）44）。
・他の疾患の合併が考えられる場合。

1.4	 治療薬剤：予防法の違いを考慮する必要があるが、標準的初期治療薬は副腎皮質ステロイドで
あり、methylprednisolone（mPSL）が用いられる。単剤でmPSLより優れた薬剤は報告されてい
ない 20, 71, 215, 218）。急性GVHD予防薬は続行する。ステロイドをGVHD予防の目的で投与してい
る場合には、増量、あるいは二次治療への移行が選択肢となる。

1.4.1	 ステロイドの初期投与量：mPSLの投与量に関する唯一の比較試験は、I度以上の急性GVHD
を対象としたイタリアにおける2mg/kgと10mg/kgのランダム化比較試験であるが、有効率や
生存率に差はなかった 219）。また、急性GVHDが II度以上になってからmPSL2mg/kgで治療し
た群と、急性GVHD発症早期よりmPSL10mg/kgを投与した群とのEBMTにおける後方視的
比較検討では、後者で白血病再発率や感染死亡率が高かった 220）。一方、シアトルでの後方視
的比較研究では、Grade I-IIではPSL 1mg/kgでの治療の有効性が示された 44）。これらの結果か
ら、grade III-IVではmPSLあるいはprednisolone（PSL）2mg/kgの1日2分割投与（朝、夕）が、
grade IIでは1mg/kgが標準的とされている 12, 221, 222）。わが国では軽症例ではmPSLあるいはPSL 
0.5-1mg/kgの少量投与も経験的にしばしば行われ、その有効性が知られている。ただし2mg/
kgとの前向き比較研究はなされていない。またGrade III以上でのPSL1mg/kgの効果について
は検証されていない 218）。

 全身的ステロイド使用量を減量するため、局所療法を早期から併用する試みも報告されている。
シアトルでは、II度を IIaと IIbとに細分類し、grade IIaを”mild GVHD”、grade IIb-IVを”more 
than mild”GVHDとし、重症度 IIaでは、ステロイド初期投与量を1mg/kgに減量する代わりに、
わが国では薬事承認された薬剤ではないが院内製剤として非吸収性（一部は吸収される 223））の
経口ステロイド剤であるbeclomethasone dipropionate（BDP）を投与することで良好な治療成績
が報告されている 44, 224）。このように局所療法によって、全身性ステロイドの投与量を必要最
小限とすることは、移植成績に好影響を及ぼすものと考えられ、国際的に推奨されている 12）。
消化管GVHDにおけるbeclomethasone経口投与法の有効性は、ランダム化比較試験 225, 226）や非
比較試験 227-229）によって報告されている。

 一方、治療成績の向上を目指して、Etanercept、MMF、Denileukin、Pentostatinのいずれかを
追加するランダム化第 II相試験が行われ、MMF+ステロイド併用療法の有用性が示唆されたた
め 230）、MMF+PSLとプラセボ+PSLを比較する二重盲検無作為化の第 III相比較試験が行われ
たが、無GVHD生存の改善は認められなかった 231）。以上より現時点で急性GVHDに対する一
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次治療はステロイド単剤である 12, 218）。
 ステロイド投与期間に関しては、3ヶ月と5ヶ月の比較試験で急性GVHDのコントロール、慢

性GVHDの発症率、生存率に差がみられず、3ヶ月程度の投与期間が妥当と考えられる 232）。
ステロイドの有効率は、重症度が高いほど低い 20, 215）。わが国における3436例を対象としたス
テロイド反応性の報告では、63.7％に奏効が得られ、幹細胞源別にみると、臍帯血移植で反応
が良好であった 233）。

1.4.2	 初期治療の効果判定
 初期治療の効果判定は、経験的に治療開始後2-3週間以内の臓器障害の改善の有無によりなされ

てきたが 234）、イタリアのグループから、治療開始5日目のステロイド反応性が予後に関連する
との報告がなされ 229, 235）、欧米ではより早期に効果判定を行うのが標準的になった 76, 222, 236）。初期
量の投与期間に関しても、従来は2週間程度投与していたが、より早期の減量も可能であること
が明らかとなった 76, 219, 222, 235, 236）。とくに腸管、肝GVHDでは、皮膚GVHDに比較し治療応答に
時間がかかることが多く、2週程度効果判定を待つのも妥当である 222）。このように、最近のコン
センサスによれば、治療開始5日目の時点で改善が認められれば、症状に応じて6-14日目よりス
テロイド減量開始してよい。その後、5-7日毎に10％程度を目安に減量してよい。また、3-5日
で0.2mg/kgずつ減量し、20-30mgとなったら減量を緩徐にすることも推奨されているが、減量
スピードはGVHDの重症度や改善度にあわせて決定すべきである 218）。改善がみられない場合は、
むしろ早めに二次治療へ移行することが推奨されている。ステロイド治療の有効性は欧米では
40-60%とされるが 215, 232, 236, 237）、日本ではgrade II以上に対し64％と報告されている 233）。

2．二次治療
2.1 国際的に標準的な二次治療の適応を示す 219, 235）。

・治療開始3日目以降の悪化。
・治療開始5日目の時点で改善がみられない。
EBMT̶NIH̶CIBMTR Task Force position statement 238）およびNCCN Guidelines v3. 2023236 239）

では、ステロイド治療不応・抵抗性の定義は、PSL 2mg/kg以上の治療開始後3-5日以内の悪
化、治療開始後5-7日以内に改善が認められない、もしくはステロイド含む免疫抑制治療開
始後28日以上も不完全奏功しか得られないなどの症例である。

2.2 治療によって症状が安定している場合、grade IIIでは1週間程度、grade IIでは2週間程度効
果を待つのも妥当である 215, 218, 234）。

2.3	 治療法：以下に具体的な二次治療を示すが、前向き比較試験によってその有用性が証明さ
れているものはヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤の ruxolitinibのみである。Ruxolitinibはステロ
イド抵抗性の急性GVHDに対して2019年に米国食品医薬品局（FDA）で承認され、日本で
も2023年に薬事承認された。最近のEBMTの recommendationには、ステロイド不応性急性
GVHDに対する第1選択薬は ruxolitinibであると記載されている 139）。わが国では ruxolitinib
のほかにATG、MSC、MMFが薬事承認されているが、これら3剤はいずれも比較試験で他
剤に対する優位性は示されていない。参考までに、ステロイド一次治療抵抗性急性GVHDに
対する無作為化非盲検比較試験（REACH2試験）における ruxolotinibの治療28日目全奏効率
は62%、対照群は39%、そして対照群のうちATG選択症例は30%、MSC選択症例は60%、
MMF選択症例は32%だった 240）。

 NCCN Guidelines v1.2024 241）では、比較試験が実施された ruxolitinibがcategory1として挙げ
られているほか、大規模な比較試験はないもののアレムツズマブ、alpha-1 antitrypsin、ATG、
抗CD25抗体、カルシニューリン阻害薬、抗TNF抗体、体外循環光療法（ECP）、mTOR 
inhibitors（sirolimusなど）、MMF、pentostatin、トシリズマブが挙げられている。EBMT 
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recommendationでは、2次治療として ruxolitinibを推奨している。3次治療以降としてNCCN 
guidelineに記載されている治療法に加えて、間葉系幹細胞や制御性T細胞などの細胞療法、
糞便移植、MTX、vedolizumabを挙げている 139）。

2.3.1	 TAC
 CsA からTAC への変更も試みられているが、現時点ではその有用性は明らかでない 242, 243）。
2.3.2 ステロイド減量中の増悪：ステロイドの再増量（1-2mg/kg）を行うが、改善がみられない場合

はすみやかに以下の治療法に移行する。
2.3.3 中等量―大量ステロイドパルス療法
 中等量（2-4mg/kg）あるいは大量（10-20mg/kg）のmPSLを3-5日間投与する。中等量と大量の

比較試験は行われていない。シアトルでの中等量mPSLの有効率は48％と報告されている 234）。
一方、中等量mPSLの投与を受けた群の非再発死亡率は約50％にも達することから 235）、欧米
ではステロイドパルス療法は行われなくなりつつある 222）。

2.3.4	 ATG
 ATGはこれまで国際的に最もよく使用されてきた二次治療薬である 217, 221, 222）。その有効

率は 19％－ 56％と報告されているが、1年生存率は 10％程度で、死因の多くは感染症で
ある 217, 222, 244-250）。製剤間また施設間でその投与方法はまちまちである 220, 241）。日本で薬事承
認されているサイモグロブリンの用法・用量は2.5-3.75mg/kg/日の5日間投与である。しか
し、本邦の実臨床で使用されている量は、総投与量中央値2.5mg/kgとかなり低い 251）。にも
かかわらずATG二次治療の効果はCRとPRを合わせて60%と、少量ATG治療でも比較的良
好な効果が得られる可能性がある。一方、総投与量を増やすと感染症が増え、非再発死亡率
が上昇することが示されている。ただし至適用法・用量はいまだ十分明らかにされていない。
また、他剤との前向き比較試験は行われていない。

2.3.5	 MSC
 米国Osiris社の開発したMSC製剤Prochymal®と類似のテムセル®HS注が2015年から本邦で

再生等医療製品として薬事承認を得た。本邦における第 II/III相試験では、25例のステロイ
ド抵抗性gradeIII以上の急性GVHDに対して、MSC投与開始4週時点でのCRまたはPRは
60%、投与開始後24週までに28日間以上継続するCRは48%であった 252）。本邦におけるテ
ムセル全国調査の結果がまとめられている 253）。それによると、ステロイド一次治療無効急性
GVHDに対するテムセル二次治療の治療開始28日後全奏効率（CR+PR）は61%だった。多変
量解析で、肝GVHDを含む症例とステロイド一次治療開始後14日目以降にテムセルを投与開
始した症例では、全奏効率が有意に低かった。そして全奏効を達成した症例のうち9割はテ
ムセル投与開始28日目までに全奏効を達成していたことから、8回を超えて追加投与を行う
ことで恩恵を受ける症例は一部に限られることが示された。Osiris社が行ったステロイド抵抗
性急性GVHDに対する二次治療として、何らかの二次治療薬＋Prochymalと何らかの二次治
療薬＋プラセボの二重盲検比較試験の結果では、主要評価項目（28日間以上継続するCR）に
ついては有意な差を認めなかったが、肝と消化管のGVHDには有効である可能性が示唆され
た。しかし、試験によって臓器別の有効性は一定していない。メタ解析では約50%に効果が
あり6ヶ月間生存には寄与するが、長期生存を含めステロイド抵抗性GVHDに対する効果の
確認には、さらなる臨床研究が必要である 254）。EBMTの recommendationでは三次治療に位
置づけられている 139）。

2.3.6	 MMF
 ステロイド抵抗性の急性GVHDに有効であったとの少数例での報告がある 115, 116, 255-261）。血中

濃度の変動が大きく、血球減少、消化管毒性、日和見感染症の増加に対する注意が必要であ
る。他剤との比較試験は行われていない。

2.3.7	 Ruxolitinb
 現在、NCCNおよびEBMTでも推奨されている2次治療薬である。JAK阻害剤をマウス実験
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モデルで使用すると、ドナーT細胞のGVHD標的臓器への浸潤およびTh1/Th17細胞分化を
抑制する作用を認め 262-265）、急性および慢性GVHDに対する効果が期待される。JAK1およ
びJAK2の選択的阻害剤である ruxolitinibを用いた後方視的な検討ではステロイド抵抗性急性
GVHD 54例に対し、46％のCRを含む81.5%に効果を認めたと報告されている 265）。ステロ
イド抵抗性急性GVHD患者71例を対象とした多施設共同第 II試験であるREACH1試験では、
ruxolitinb投与開始後28日目の全奏効率（ORR; CR、VGPRまたはPR）は55%、CRは27%で
あった 266）。この結果をもとに2019年、FDAは12歳以上の成人および小児患者におけるステ
ロイド不応性の急性GVHDの治療に対して ruxolitinibを承認した。さらに、一次治療のステ
ロイド抵抗性の急性GVHD患者309例を対象とした多施設共同無作為化非盲検第 III相試験で
あるREACH2試験が実施され、ruxolitinib（10mg、1日2回）と一般的に使用されている9種
類の治療法から治験責任者が選択した治療法（対照群）を無作為割付し比較が行われた 240, 267）。
主要評価項目である治療開始後28日目の全奏効率は、対照群に比べ ruxolitinib群で有意に高
かった（62％対39％、OR 2.64; 95% CI 1.65-4.22、P < 0.001）。56日目の持続奏効率について
も同様の結果が得られた（40％対22％、OR 2.38、95% CI 1.43- 3.94、P < 0.001）。再発また
は原病増悪、非再発死亡、急性GVHDに対する新規治療介入を失敗と定義した無失敗生存期
間および全生存期間は、ruxolitinib群が対照群に比べて大幅に延長した（無失敗生存期間中央
値5カ月対1カ月、ハザード比（HR）0.46、95％ CI 0.35-0.60、全生存期間中央値11カ月対6.5
カ月、HR 0.83、95％ CI 0.60-1.15）。Ruxolitinib群で28日目までに多く認められた有害事象
（ruxolitinib群対対象群）は、血小板減少症（33％対18%）、貧血（30％対28%）、サイトメガロ
ウイルス感染症（26％対21%）であった。

2.3.8	 TNF-α阻害剤（保険適応外）
 TNF阻害薬として、人の免疫グロブリンとマウスの免疫グロブリンのキメラでモノクローナ

ル抗TNF抗体である infliximabと、可溶性TNFp75受容体と IgGのFc部分の融合タンパクで
あるetanerceptが使用されている。前者が可溶性TNF、細胞膜結合型TNFの両者を標的とす
るのに対し、後者はTNFの細胞上のレセプターへの結合を阻害する。結核、真菌などの感染
症の発症リスクの上昇に注意が必要である 268）。

 Infliximabの全奏効率（CR+PR）は60-80％程度で、臓器別有効率では、消化管、皮膚で高いが、
肝臓に対する有効率は50％以下である 248, 269, 270）。小児例での使用経験も報告されている 271）。
また初期治療として、mPSL単剤とmPSL+infliximab併用の第 III相ランダム化比較試験が行
われたが、有効性に差はみられていない 272）。Etanerceptの使用経験はまだ少ない。米国では
II-III度急性GVHDに対する初期治療として、mPSL 2mg/kgと併用し、69％の完全寛解率が
報告されmPSL単独のhistorical controlと比較して良好な成績がえられる可能性が報告されて
いる 273, 274）。

 ステロイド抵抗性急性GVHDについては、少数例の報告しかないが、ある程度の反応はする
ものの長期生存はまだまだ満足できるものではない 275）。

2.3.9	 ECP（保険適応外）
 ECPは欧米では二次治療として一般的に行われている治療法である 12）。本邦では2020年12

月にステロイド抵抗性又は不耐容の慢性GVHDを対象としてECPが薬事承認となったが、急
性GVHDには適応がない。慢性GVHDと比べ急性GVHDに対する報告は少なく、無作為化
試験もない。全奏効率は65-100%で、CRは皮膚（85％）、腸管（62％）、肝臓（57%）の順に多
い 276）。

 メタ解析によると、急性GVHDの使用については、全奏効率は69%であり、皮膚で84％、腸
管で65％、肝臓で55％と報告されている 277）。

2.3.10	便細菌叢移植（FMT：fecal	microbiota	transplantation）（保険適応外）
	 腸内細菌叢の乱れと急性GVHDは双方向に影響し、腸内細菌叢の改善がGVHD治療になる可

能性が指摘されている 278）。小数例（4例）ながらFMTにより腸管GVHDが改善することが報
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告されている 279）。また、3～8名の便細菌叢を混合したFMTの安全性も報告されている 280）。
2.3.11	その他の薬剤：上皮細胞の増殖を促進するヒト絨毛性ゴナドトロピン /上皮細胞増殖因子

製剤（pregnylⓇ）の急性GVHDに対する有効性が期待できるとして、FDAのOrphan Drug 
Designation（希少疾病用医薬品指定制度）に指定された 281）。JAK1を選択的に阻害する
itacitinibは、急性GVHD一次治療としてステロイドと併用する二重盲検比較試験（対照：ス
テロイド+プラセボ）で優位性を示せなかった 282）。しかし、Minnesota基準と血清バイオマー
カーから低リスク急性GVHDと診断された症例に対する itacitinib単剤投与試験（matched 
control study）では、効果と有害事象（感染症合併率）の両面でステロイド単剤に対する優位性
を示すことができた 283）。ステロイド不応性急性GVHDに対するベドリズマブ（α4β7インテ
グリン抗体）の臨床試験は、効果不十分で途中で試験中止となった 284）。資料4に代表的な免
疫抑制剤の使用法を示す。

3．治療効果判定基準 215, 285）:
Overall responseは以下のうちCRまたはPRを達成した場合と定義される。
（ａ） Complete response（CR）：急性GVHDによるすべての臓器障害が消失
（ｂ） Partial response（PR）：少なくとも一臓器のstageが改善し、他の臓器のstageが悪化しない場合

（PRのうちほぼCRに近いまでに改善しているものをvery good PR（VGPR）とする提唱もある 285））
（ｃ） Mixed response（MR）：少なくとも一臓器のstageが改善したが、他の臓器のstageが悪化した場合
（ｄ） Progression（P）：少なくとも一臓器のstageが悪化し、他の臓器のstageの改善がみられない場合
（ｅ） No chage（NC）：いずれの臓器障害において、改善も悪化もみられない場合
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Ⅷ．慢性GVHDの治療
1．治療の適応
1.1	 治療の分類：慢性GVHDに対する治療は全身療法として最初に行われる一次治療と抵抗性の場

合の二次治療、および局所療法、支持療法に分けられる。
1.2	 局所療法の適応：慢性GVHDが重症度分類 1）で軽症に分類される場合、すなわち1～2臓器に限

局し、かつ機能障害をきたしていない場合は原則として局所療法を選択する。なお、1臓器で
あっても傷害臓器が肺である場合は、中等症となるため、全身治療の適応である。

1.3	 全身療法の適応：中等症以上、または軽症であっても筋膜障害など機能障害や肝障害を呈する
場合、あるいは高リスク因子を有する例（血小板10万以下、progressive onset、PSL 0.5mg/kg以
上投与中の発症、総ビリルビン2mg/dL以上など）が適応となる 1, 6, 286, 287）。

1.4	 全身療法開始時期：早期の治療開始は慢性GVHDの重症化を防止する可能性があるが感染症
の増加も懸念される。また再発リスクの高い患者では、軽症および中等症に対する全身治療
は、GVL効果と慢性GVHDのバランスを考慮する。このように、開始時期や治療強度は厳密な
ものではなく、種々の要件をふまえて患者毎に決定される 6）。考慮すべき因子として、①慢性
GVHD診断時予後不良因子の有無、②GVHD症状の進展速度、③感染症合併の有無とその危険
性、④基礎疾患が腫瘍性か非腫瘍性か、⑤MRDの有無、などが挙げられる 139）。

2．予後推定因子
2.1	 現在までに種々の予後推定因子が同定されている。ほぼ共通する危険因子としてprogressive 

typeの発症形式、血小板減少（10万以下）、広範な皮膚病変、消化管障害、PS不良が挙げられる。
（ａ）  Johns Hopkins score 288）：progressive typeの発症形式、血小板減少、広範な皮膚病変による

層別化がなされている。
（ｂ）   IBMTR index 289）：KPS、下痢、体重減少、皮膚・口腔病変の4つで層別化がなされている。
（ｃ）  日本からの報告：JHSCT GVHD Working groupの4818例の解析では、移植後2年での慢性

GVHDの発症頻度は37%で、女性ドナーから男性患者への移植、CMV既感染、末梢血幹
細胞移植、ATG非投与、急性GVHDの先行が発症危険因子として同定された 48）。一方、臍
帯血移植ではextensiveタイプの慢性GVHDが低頻度で、とくに、口腔、眼、肝、肺、関節
病変が少ないとされた 48）。骨髄バンクを介した非血縁者間骨髄移植の解析では、限局型で
は再発の低下から生存率の向上がみられるが、全身型では予後不良と報告されている 290）。

（ｄ）  バイオマーカー：最近のプロテオミクス解析研究から、移植後100日の血漿中のST2、
CXCL9、MMP3、DKK3が、その後の慢性GVHDの発症を予測する因子として同定され
た 291-293）。今後のバイオマーカーに基づく先制治療の開発が期待される。しかしながら、
測定後短期間での発症予測には有効であるものの、その後の重症化や治療反応性の予測が
可能かは不明であることや、慢性GVHDの障害臓器特異性が認められていないことなどか
ら、現段階ではこれらのバイオマーカーによる臨床決断には慎重を要する。

3．全身療法（一次治療）
3.1	 標準的治療法：新たに慢性GVHDと診断された場合の第一選択治療はステロイドである。PSL 

1mg/kgが標準とされるが、症状や合併症の有無によって、経験的にそれより少量での治療も行
われている。CNI減量中に発症した場合はそれらの増量がまず試みられる治療法である 294）。ス
テロイド投与中の発症であればステロイドの増量、CNIを追加・増量するが標準的治療法はな
く研究的治療となる 295）。

3.2	 CNIの併用：ステロイドの量を減量できる利点をもつが、ステロイド単剤と比して成績の向上
が期待できるのは血小板10万以下の症例に限られる 296）。他の薬剤の追加も検討されているがこ
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れまでのところ有意な成績向上は得られていない 297）。
3.3	 ステロイド投与法：有害事象軽減のため連日投与で開始した後、隔日投与法に切り替えて減量

していく方法が推奨されている。シアトルグループの方法が標準的とされ、PSL 1mg/kgを最低
2週間投与し、所見改善の兆候が認められれば減量を開始する。以後症状の悪化をみない程度に
減量を続け、約6-8週かけて1mg/kgの隔日投与まで緩除に減量するのを目標とする。PSL開始
量を0.5mg/kgで行うことも多い。有害事象出現を勘案しつつ症状の改善がある間は投与量を維
持するか、月に10-20％の緩徐な減量を行う方法をとる 298）。このようなステロイド投与方法が
日本人に適切かどうかは検証されていない。欧州での調査でも80％の施設が初期投与は2週間
と回答している 286）。最近のCIBMTRのアンケート調査によれば、約80%の医師が隔日投与法
を行っている 139）。

3.4	 治療効果の判定：涙腺障害や一部の皮膚・口腔病変など、不可逆性病変は治療続行の目安にな
らない。活動性の評価は不可逆性の病変を除外する 3, 6）。2005年の判定基準は2014年のワーキ
ンググループからの報告で修正された 299）。表10に部位ごとの効果判定基準を示す。効果判定は
皮膚、眼、口腔、食道、上部消化管、下部消化管、肝臓、肺、関節・筋膜で実施する。生殖器
や他の症状に関しては検証された判定法がないため含めない。全体での効果判定分類は以下の3
つである。
（ａ） Complete response（CR）：全ての部位においてCRが得られた場合
（ｂ）  Partial response（PR）：1つ以上の部位でCRまたはPRが得られるが、1つ以上の部位に症状

が残存し、どの部位にもProgressionがない場合
（ｃ）  Lack of response：全ての部位において変化がない場合（Unchanged）とCRまたはPRとなっ

た部位とProgressionとなった部位が混在する場合（Mixed response）がある
3.5	 CNIの投与法：CsA 4～6mg/kg（経口）、TAC 0.09～0.12mg/kg（経口）を血中濃度、有害事象を

考慮しつつ連日投与する 300）。減量、中止は原則としてステロイドの中止後行う 294）。
3.6	 閉塞性細気管支炎症候群：初期治療としてFAM療法を全身性ステロイドに併用することで、ス

テロイドの減量が可能となることが前向き試験およびメタアナリシスから示されている 301, 302）。
FAM療法は、フルチカゾン（440μgを1日2回）、アジスロマイシン（250mgを週3回）、モンテ
ルカスト（10mgを1日1回）からなるが、本邦では保険によりアジスロマイシンの長期使用が困
難であるため、実際にはクラリスロマイシン（CAM 400mgあるいは200mg）が用いられる。

4．全身療法（二次治療）の適応
4.1	 二次治療の適応：一次治療であるPSL 1mg/kgを2週間投与しても増悪する場合、あるいは4-8

週間0.5mg/kg以上のPSLを継続したにもかかわらず改善しない場合、または症状再燃のため
PSLを0.5mg/kg未満に減量できない場合は、早期に二次治療を行う適応がある 6）。一方で、長
期的にPSLを0.25mg/kg以下に減量できない場合には、二次治療によってステロイド減量をは
かることは妥当である 303）。

4.2	 二次治療開始時期：重症で難治性の場合はより早期に二次治療に移行するが、皮膚の硬化性病
変など比較的緩徐に改善する病変を指標とする場合は二次治療開始を遅らせることは妥当であ
る 6）。また二次治療に用いる薬剤の毒性が高いと予測される場合は一次治療を延長することも適
切な判断である。

5．二次治療
5.1	 二次治療：慢性GVHDの二次治療に関して行われた無作為化第 III相試験はREACH3試験の

みであるが、REACH3試験によって ruxolitinibが従来治療よりも有意に優れることが証明さ
れた 304）。これを踏まえて2023年のNCCNガイドラインでは ruxolitinibのみがcategory 1とい
う位置づけになっている 241）。FDAは慢性GVHDの二次治療として、2017年にブルトン型チ
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ロシンキナーゼ（BTK阻害剤）である ibrutinibを、2021年にはRho-associated protein kinase 2
（ROCK2）阻害剤であるbelumosudilおよび JAK阻害剤である ruxolitinibを承認した。本邦では
2020年12月に「ステロイド抵抗性又は不耐容の慢性移植片対宿主病」を適応疾患としてECPの
薬事承認が認められ、2021年9月には「造血幹細胞移植後の慢性移植片対宿主病（ステロイド
剤の投与で効果不十分な場合）」を適応疾患として ibrutinibが薬事承認され、2023年8月には
「造血幹細胞移植後の移植片対宿主病（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）」を適応疾患
として ruxolitinibが薬事承認され、2024年3月には「造血幹細胞移植後の慢性移植片対宿主病
（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）」を適応疾患としてbelumosudilが薬事承認された。
以下に具体的な二次治療を示す（各治療薬の詳細情報は資料4を参照）。

5.1.1	 Ruxolitinib：JAK阻害剤である ruxolitinibをマウス実験モデルで使用すると、ドナーT細胞の
GVHD標的臓器への浸潤およびTh1/Th17細胞分化を抑制する作用を認め 271, 273, 274, 276）、急性お
よび慢性GVHDに対する効果が期待される。Zeiserらが行った多施設調査によればステロイ
ド抵抗性慢性GVHD41例に対し、CR7.3%を含む奏効率（Best overall response, BOR）85.4％
と良好な成績であった 276）。骨髄線維症患者に合併したGVHDに対して JAK1/JAK2阻害剤
Ruxolitinibを使用した小数例の報告では、少量かつ慎重な減量が安全である可能性を示唆して
いる 305）。ステロイド抵抗性または依存性の慢性GVHD患者329例を対象とした多施設共同無
作為化非盲検第 III相試験であるREACH3試験が実施され、ruxolitinib（10mg、1日2回）と一
般的に使用されている10種類の治療法から治験責任者が選択した治療法（対照群）を無作為割
付し比較が行われた 304）。主要評価項目である24週目目の全奏効率（ORR）は、対照群に比べ
て ruxolitinib群で有意に高かった（49.7％対25.6％、OR 2.99、P<0.001）。副次評価項目として
24週目の無失敗生存期間は ruxolitinib群が対照群に比べて有意に延長し（中央値>18.6カ月対
5.7カ月、HR 0.37、p<0.001）、修正Lee Symptom Scaleを用いた症状スコアについても有意に
改善していた（24.2％対11.0％、OR 2.62、P=0.001）。ruxolitinib群で24週目までのグレード3
以上の有害事象で10%以上認められたのは（ruxolitinib群対対象群）、血小板減少症（15.2％対
10.1%）、貧血（12.7％対7.6%）であった。REACH3試験結果により，ruxolitinibがステロイド
抵抗性または依存性慢性GVHDに有効であることが検証試験で確認された。これらの結果か
らFDAは2021年に ruxolitinibを1または2ラインの全身療法が無効であった12歳以上の小児
または成人患者における慢性GVHDの治療薬として承認した。本邦では2023年8月に「造血
幹細胞移植後の移植片対宿主病（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）」を適応疾患として
ruxolitinibが薬事承認された。

5.1.2	 Ibrutinib：BTK阻害剤である ibrutinibはB細胞の活性化に関与するBTKをおよびT細胞の活性
化に関与する IL-2誘導性T細胞キナーゼ（ITK）の活性部位に不可逆に共有結合し、酵素活性を
阻害することで、下流へのシグナル伝達を遮断し、B細胞による抗原提示、自己抗体および炎
症性サイトカインの産生を妨げ、慢性GVHDを抑制する 306）。ステロイド抵抗性または依存性
の慢性GVHD患者42例を対象とした第 I/II相試験では、Iburutinib（420mg）を連日内服し、中
央値14カ月の時点での全奏効率は67％であった 306）。大半の患者（88％）は少なくとも2つの臓
器に慢性GVHDがあり、最も多かったのは口腔（86％）、皮膚（81％）、消化管（33％）であった。
この結果をもとに2017年、イブルチニブは1ライン以上の全身療法が奏効しなかった後の慢性
GVHDを有する成人患者の治療薬としてFDAから承認された。さらに中央値26ヵ月の追跡調
査では、全奏効率は69％、CRは31%であり、55％の患者で44週間以上の持続的奏効が認め
られ、ステロイドの投与量は、64％の患者で0.15mg/kg/day未満に減少し、19％の患者では完
全に中止された 307）。これらのデータは、ibrutinibがステロイド抵抗性のcGVHD患者に有効で
あり、持続的な効果をもたらす可能性を示唆している。日本国内の治験の対象はステロイド依
存性またはステロイド抵抗性の慢性GVHD患者であり、より広い患者層が対象であった。19
症例中の14例（73%）で最大奏効（2014年NIH基準による）が得られた。臓器別最大奏効割合は
消化管、肝臓、関節、食道、皮膚の順で高かった。治療に関連したgrade 3以上の副作用とし



JSTCT  monograph Vol.102  造血細胞移植ガイドライン ─ GVHD（第6版）

30

て感染症が7例（36%）認められたが、治療に関連した出血イベントは胃腸出血1例のみで、不
整脈の発症は無かった 308）。本邦では2021年9月に「造血幹細胞移植後の慢性移植片対宿主病
（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）」を適応疾患として ibrutinibは薬事承認された。

5.1.3	 Belumosudil：ROCK2阻害剤であるbelumosudilは、ROCK2を選択的に阻害することで
STAT3のダウンレギュレーションを介してTh17および濾胞性ヘルパーT細胞を減少させると
ともに、STAT5のアップレギュレーションを介して制御性T細胞（Treg）を増加させることで、
Th17/TregのバランスをTreg側にシフトさせる 309）。またROCKシグナルは複数の線維化経路
において中心的な役割を果たしており 310）、ROCK2を阻害することで線維化を抑制し、閉塞
性細気管支炎症候群（BOS）と硬化皮膚性慢性GVHDの動物モデルにおいて、肺と皮膚の線維
化を有意に減少させることが示されている 311）。ステロイド抵抗性の慢性GVHDを対象とした
belumosudilの第 IIa相用量設定試験（KD025-208）が実施された 312）。この試験ではbelumosudil 
200mg1日1回、200mg1日2回、400mg1日1回の3つの用量コホートが用いられ、全奏効率は
それぞれ65％、69％、62％であった。また奏効期間の中央値は35週間で、QOLの向上とステ
ロイド投与量が認められた。これらの良好な結果を受けて、第 II相無作為化多施設共同登録試
験（ROCKstar、KD025-213）が実施された 313）。この試験では、2～5種類の前治療を受けた慢
性GVHD患者を対象に、belumosudil 200mg 1日1回（n=66）および200mg 1日2回（n=66）を評
価した。200mg 1日1回および200mg1日2回の最良全奏効率は，それぞれ74％、77％であっ
た。奏効期間の中央値は54週で、200mg 1日1回および200mg 1日2回による症状の軽減は、
それぞれ59％と62％であった。これらの結果からFDAは2021年にbelumosudilを慢性GVHD
の三次以降の治療として承認した。本邦での治験は21例の患者において二次以降の治療とし
て行われ、最良全奏効割合は85.7％を示し、海外と同等以上の有効性が認められた 314）。2024
年3月に「造血幹細胞移植後の慢性移植片対宿主病（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）」
を適応疾患としてbelumosudilは薬事承認された。

5.1.4	 ECP：本邦で実施されたステロイド抵抗性または依存性およびステロイド不耐容の慢性GVHD
患者を対象とした多施設前向き試験に15例が登録され、12例が予定されたECP治療スケジュー
ルを完遂した 315）。ECP治療を完遂した12例中8例（66.7%）で24週目に奏功を示し、登録15例
全例を対象としたステロイド投与量はスクリーニング時から24週時点までに平均（±標準偏差）
で0.115（±0.230）mg/kg/日減少した。この結果をもとに、本邦では2020年12月にステロイド
抵抗性又は不耐容の慢性GVHDを対象としECPの薬事承認が得られている。本試験で観察さ
れた有害事象のほとんどは、原疾患によるもの、ステロイドの長期使用によるもの、またはそ
の両方と考えられ、ほとんどの有害事象は軽度であった。重篤な有害事象は5件報告され、心
不全、装置内血栓症、肺炎、浮腫、喘鳴を認めたが、致死的なものはなかった。本試験では1
例が重度の深部静脈血栓症のために試験を中止しているが、深部静脈血栓症はFDAからも注
意勧告がでている合併症であり注意すべきである 316）。本邦以外の前向き試験として、Sakellari
らは88例の慢性GVHD患者を対象とした前向き試験においてECPによる2次治療または3次
治療の結果、全奏効率は73％と良好な治療成績を報告した 317）。またFlowersらの前向き無作
為化比較研究では、3ヶ月後の総皮膚スコアに有意差はなかったが、ECP群ではステロイド投
与量を50％以上減少させ、12週目までに総皮膚スコアを25％以上減少させた患者が有意に多
かったことが報告されている 318）。部位別の奏効率では、システマティックレビューにおいて、
皮膚病変で74％、肺病変で48％であったと報告されている 319）。また別のシステマティックレ
ビューにおいては全体の奏効率は64％、皮膚71%、消化管62%、肝58%であったが、肺での
奏効率は15％であったと報告されている 277）。これらの結果からは慢性GVHDの肺病変に対す
る治療効果は他の部位と比較すると限定的である可能性も示唆される。後方視的かつ症例数が
少ない研究が中心ではあるものの、その他にも慢性GVHDに対するECPの有効性を示す報告
は多く、いずれの報告においても、ECPそのものが免疫力低下を引き起こす可能性を示唆する
報告はなく、この点は慢性GVHD治療として試みられている他の多くの免疫抑制療法とは異
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なる重要な点である 320）。
5.1.5	 チロシンキナーゼ阻害剤（保険適応外）：CML治療薬であるチロシンキナーゼ阻害剤Imatinibには

PDGFシグナル阻害作用があり皮膚慢性GVHDに対し、30-79％の奏効率が報告されている 321-327）。
ImatinibとRituximabの無作為比較第 II相試験では、Imatinib群（35人）とRituximab群（37人）の
奏効率は26%と27%であり従来報告されている成績に比べ両群とも不良であり、有効性につい
ての結論は出ていない 328）。

5.1.6	 Low	dose	IL-2（保険適応外）：移植後のTreg再構築が慢性GVHDの発症頻度と相関するが 329）、
低用量の IL-2投与によってTregが誘導され、慢性GVHDに対し治療効果を有することが報告
されている 330, 331）。米Dana-Farber癌研究所の第 I相試験では評価可能であった23例のうち12
例において慢性GVHDの症状・所見改善が認められた 331）。本邦では、米国での臨床試験で使
用された遺伝子改変 IL-2であるaldesleukinが日本での承認がないため、日本で腎がん及び血
管肉腫に承認がなされている teceleukinを使用した医師主導治験が行われた 332）。

5.1.7	 AM80（保険適応外）：乾癬・角化症治療薬であるレチノイン酸のエトレチナートが皮膚硬化性
慢性GVHDに有効であることが報告されているが評価方法が不明で追試された報告もない 333）。
合成レチノイン酸のタミバロテンは、マウス実験モデルでエフェクター細胞を抑制し慢性
GVHDを改善する 334）。現在、日本で急性前骨髄性白血病に承認がなされているタミバロテン
を使用した医師主導治験が行われた 335）。

5.1.8	抗CSF-1受容体モノクローナル抗体（未承認）：抗CSF-1受容体モノクローナル抗体である
axatilimabはCSF-1受容体に高い親和性を持ち、受容体に結合すると活性化が阻害され、単球
およびマクロファージの組織移行、増殖、分化および生存を阻止する。2レジメン以上の治療
に抵抗性の慢性GVHD患者40例における第 I/II相試験が行われた 336）。第 II相試験は1mg/kg隔
週の用量が選択された。主要評価項目である24週後の最大奏効割合は第 I/II相試験合わせると
67%で、II相試験に限ると82%であった。関節・筋膜、口腔・食道病変に対して6割、肺病変
に対して3割程度奏効し、完全奏効した患者もあった。治療効果が得られるまでの期間中央値
は4-5週であった。NIH総合重症度や ibrutinib, ruxolitinib, belumosudilの使用歴に関わらず同
等の奏効割合が得られていた。有害事象として肝障害、CPK上昇、眼周囲の浮腫が用量依存的
に見られたが、許容範囲内であった。その後米国・欧州・オーストラリアを含む世界121施設
において241名の患者が参加した国際Pivotal無作為化第 II相試験が実施された 337）。先行治療
ラインの中央値は4ラインで、肺GVHDを有する患者が45%含まれた。患者は Ibrutinibの治療
歴を31％、ruxolitinibの治療歴を74％、belumosudilの治療歴をが23%で有し、無作為に0.3mg/
kg隔週、1mg/kg隔週、3mg/kg毎月の3つの用量コホートに割り付けられ、主要評価項目であ
る24週時点での全奏効割合はそれぞれ74％、67％、50％であった。修正Lee症状スコアの改
善が見られた患者の割合はそれぞれ55％、54％、36％であった。薬剤副作用による治療中止
がそれぞれ6％、22％、18％で見られた。0.3mg/kg隔週群でのgrade 3以上の薬剤関連副作用
は5%のみであった。

6．局所療法•支持療法
全身療法は長期にわたり、感染症の増加や有害事象が生ずる。また慢性GVHD病変は不可逆性
変化とQOLの低下をもたらす。局所療法と支持療法は全身療法の補助的な役割をもち、長期間の
GVHD制御において重要な位置づけである 5, 338, 339）。局所療法・支持療法に関するエビデンス・レベ
ルは文献 5, 339）を参照されたい。

6.1	 皮膚および皮膚付属器
（ａ） 予防として日光暴露を避ける。日焼け止めクリームや衣服による防護が薦められる。皮膚・粘

膜のケアも重要である 340, 341）。
（ｂ） 局所療法としてステロイド外用剤（中強度剤から開始、不応例または重症例には高強度剤または
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貼付剤、顔面や陰部には低強度剤から開始）、またはCNI外用剤が有用である 340）。
（ｃ） 硬化性病変にはマッサージや伸展運動、びらんや潰瘍形成した皮膚面には抗菌剤外用薬、抗菌

剤内服、創傷処置や浮腫の制御が有用である。
（ｄ） 強皮症型の皮膚慢性GVHDに対し、二次治療以外で効果が期待されるものにクロファジン 342）

（ランプレン®、抗炎症作用をもつ抗ハンセン病剤）、エトレチナート 333）（チガソン®、ビタミン
A誘導体で乾癬治療薬）がある。

6.2	 口唇と口腔粘膜
（ａ） 予防策として口腔内と歯牙・歯肉を清潔に保つこと、二次癌の出現に留意することが重要である。
（ｂ） 局所病変に対して中～高強度のステロイド外用剤塗布（口唇粘膜には非可逆性萎縮をもたらす可

能性あるため避ける）、鎮痛外用剤、CNI外用剤、PUVAがある 287）。広汎な病変にはステロイド
含嗽水によるリンスが有効である。

（ｃ） 唾液腺障害には水分の頻回の補給と人工唾液、ガムによる唾液腺刺激、唾液分泌促進剤が有効
である。

（ｄ） 粘液のう腫の予防にはミント類など刺激物の摂取を避けることが重要で、巨大なものは外科的
処置が必要となる。

（ｅ） 口周囲の硬化性病変に対して局所療法は効果なく、全身治療とリハビリが必要である。

6.3	 眼病変
 眼GVHD 343）およびGVHD以外の眼合併症 344）の病態、診断、治療に関するExpert Reviewが、

CIBMTRとEBMTから共同で公表されている。
（ａ） 乾性角結膜炎の軽症型には人工涙液の頻回点眼による角膜保護、夜間の眼軟膏塗布、中等症以

上にはCsA点眼液などが有効である 345-347）。角膜上皮保護のためのヒアルロン酸やメチルセル
ロース点眼、機能回復のためのビタミンA点眼も用いられる。長期間使用する場合は防腐剤を
含有しないものを使用する。自己血清点眼の有効性も報告されている 287, 348）。

（ｂ） ステロイド含有点眼は眼圧の上昇、白内障、不顕性角膜炎などの有害事象があるため、炎症を
抑制する目的で、あるいは全身療法の補助療法として短期間に限り使用するべきである。その
ためにシクロスポリン点眼への切り替えも考慮する。

（ｃ） 涙点閉鎖術はシルマー試験5mm未満等、軽症以上の症例に適応がある。
（ｄ） 眼球乾燥を防止するため、物理的な眼球保護法も有用である。

6.4	 消化管病変
（ａ） 食道のwebや狭窄に対して有効な拡張術はリスクのある手技であるため適応を慎重に考慮した

上で熟練した医師が行うべきである。
（ｂ） 下痢症状はclostridium defficile、cytomegalovirus（CMV）、薬剤性など種々の原因で引き起こさ

れ、その鑑別が必要である 287）。慢性GVHD存在下では膵酵素の外分泌能低下がみられ膵酵素製
剤の補充療法が有効な場合がある。

（ｃ） 体重減少は消化管の栄養吸収障害に加えてグルカゴンやノルエピネフリン増加による代謝賦活
が原因と考えられている。栄養学的サポートチームによる指導は有用であり、時には高カロリー
補液が必要である。

6.5	 肝病変
（ａ） 肝機能異常は多くの原因でみられるため鑑別診断が重要である。鉄過剰症など治療可能な病態

を看過してはならない。
（ｂ） 肝慢性GVHDに対してursodeoxycholic acid（UDCA）は生化学的な検査値の是正と掻痒の軽減が

期待できる 287）。
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6.6	 肺病変
（ａ） 閉塞性細気管支炎（BO）は移植後100日から2年以内に最も高頻度に発症し、発症以前に肺機能

検査異常を来す症例が多いため、移植後少なくとも1-2年間は3ヶ月毎の肺機能検査を行うこと
が推奨される 339, 349）。

（ｂ） ステロイド吸入、気管支拡張剤、呼吸リハビリはBOの症状緩和、進展防止に有用な場合もあ
る 350）。新規発症BO患者にFAM療法（フルチカゾン440μg吸入、アジスロマイシン250mg内
服、モンテルカスト10mg内服）とステロイド（1mg/kg 2週間投与し、以後1週間に0.25mg/kg
ずつ減量）により進展を防止できたと報告されている 302）。本邦におけるアジスロマイシンの長
期投与は適応外であるため、代わりにクラリスロマイシンが使用されることが多い。

（ｃ） 重症度スコアが1に達し、感染症が否定されれば、吸入ステロイド 350）と気管支拡張剤を開始し、
CT等によりBOと臨床診断されればステロイド1mg/kgを開始することが推奨されているが、そ
の有効率は8-20％と低い 287, 351）。以後は毎月肺機能検査を実施し、安定したらステロイドをゆっ
くり減量、悪化ならば他の免疫抑制剤追加あるいは研究的治療を開始する。そのほか、マクロ
ライドやロイコトリエン阻害剤などの報告例もある 352, 353）。重症例でかつ原疾患の治癒が高率に
期待される場合には肺移植の適応も考慮される 354）。

6.7	 感染症
 移植後日和見感染症予防に関するガイドラインはCDC（Center of Disease Control）、IDSA
（Infectious Disease Society of America）、ASBMT から共同して提唱されている 355）。また、長期
生存者に対する管理ガイドラインがEBMT、ASBMT、CIBMTRから提唱されている 338）。

（ａ） 有莢膜細菌（肺炎球菌、インフルエンザ桿菌、髄膜炎菌）感染症は慢性GVHD患者においてハ
イリスクであるため、予防投薬を考慮するべきである。ペニシリン系薬剤が第一選択であるが、
耐性菌頻度の高い施設においてはマクロライド系あるいはニューキノロン系薬剤が薬物相互作
用に留意しつつ選択される。ST合剤は通常これらに感受性を有するものの、その有効性は示さ
れていない。抜歯など観血的処置前の予防的抗菌剤投与に関してコンセンサスはない。また、
予防策として予防接種の実施が望まれる。

（ｂ） 慢性GVHD患者に対するワクチン接種に関しては、造血細胞移植ガイドライン、予防接種（日
本造血・免疫細胞療法学会）を参照されたい（http://www.jshct.com/）。

（ｃ） 繰り返し副鼻腔炎や気道感染を発症し、血清 IgGレベルが400mg/dl未満の場合は免疫グロブリ
ン製剤を投与してもよい。

（ｄ） ニューモシスティス肺炎は慢性GVHD患者にしばしば合併するため免疫抑制剤投与を受けてい
るすべての患者においてST合剤内服、不耐容の場合はアトバコン内服あるいはペンタミジン吸
入が行われるべきである。免疫抑制剤中止後の予防投与期間についてはコンセンサスが得られ
ていない。

（ｅ） 慢性GVHD患者における糸状菌（アスペルギルス、ムコール、フサリウムなど）感染症は重大
であるため、その対策は重要である。予防投与の推奨については、造血細胞移植ガイドライ
ン、真菌感染症の予防と治療（日本造血・免疫細胞療法学会）を参照されたい（http://www.jshct.
com/）。

（ｆ） 欧米のガイドラインでは、VZV抗体陽性の同種移植患者に対する移植後1年間のACVの予防投
与が推奨され、さらに慢性GVHD患者や免疫抑制剤投与中の患者は、予防投与の継続を考慮す
るとされている 356）。予防投与中止のタイミングとして、免疫抑制剤中止後6カ月後またはCD4
陽性リンパ球数が200/μL以上とする報告があるものの 356, 357）、十分なエビデンスは確立されて
いない。

（ｇ） day 100以降のCMV感染症に対する標準的な対策法は確立されていないが、急性・慢性GVHD
患者においては、定期的なモニタリングとpreemptiveなガンシクロビル投与が推奨される。ま
た2023年8月よりレテルモビルが、CMV感染症の発症抑制を目的としてday 200まで投与可能
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となった。
（ｈ） インフルエンザ流行期における抗ウイルス剤（neuraminidase inhibitors）のempiricalな投与の有

用性は不明である。家族へのインフルエンザワクチンが推奨される。
（ｉ） HBV既往感染者に対するB型肝炎ワクチンの有効性も報告されている 358）。

6.8	 筋骨格系病変
（ａ） 関節拘縮、筋力低下などに対して、理学療法が推奨される。
（ｂ） 重症例には週2～3回の理学療法が有用である。外科的治療は推奨されない。
（ｃ） 骨粗鬆症対策として骨塩（BMD）定量も有用である。
（ｄ） ビスフォスフォネート製剤はステロイドを3ヶ月以上投与する場合に用いるが、抜歯予定に注

意する。
（ｅ） 小児では骨塩値の解釈法やビスフォスフォネート製剤の有用性は十分確立されていない。
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資料1．急性GVHDの鑑別疾患
1．皮膚
1）	 皮疹の特徴
① GVHDの初発症状であることが多く、手掌、足底、顔面に好発する。
② 斑状丘疹の形態をとることが多く、掻痒感を伴う。
③ 出現部位は、他に前胸部、背部や局所照射部位に多い。
④ 重症化すれば、全身紅皮症、水疱形成、表皮剥離へと進展する。
⑤  亜型の発疹として、acne様のものや、毛孔一致性のものがある 14）。また手掌や足底の灼熱感のみ
に体重増加を伴うものがある。

2）	 病理
①   定型例は、表皮基底層の液状変性、表皮・真皮接合部のリンパ球浸潤、リンパ球浸潤を伴う表皮
細胞の好酸性壊死、アポトーシス（サテライト壊死）、色素失調を認める 341）。

②  皮膚付属器では、エクリン腺の肝管、毛包が標的となる。
③  皮膚病変の病理学的重症度分類 359）を表1に示す。Grade IIの病理所見が、急性GVHDの特徴像で
あるが、移植後早期（21日以内）の生検検体では、前処置による影響が残り、確定診断は困難な
場合がある 360）。この重症度は、必ずしも臨床的重症度を予見できない 361）。

3）	 鑑別診断
①  前処置関連毒性（regimen	-	related	toxicity:	RRT）：大量化学療法や全身放射線照射による皮膚障
害の頻度が高く、急性GVHDで見られる皮疹との鑑別は、病理学的に特徴的所見が見られない限
り困難である。移植後早期の生検組織では、病理学的に鑑別が困難な場合がある。
（ａ）  RRT（狭義）：皮膚におけるRRTは、表皮細胞障害と、血管障害がある。GVHD病変の重複な

どにより、リンパ球浸潤を伴う場合もあるが、リンパ球浸潤がほとんど見られないことが特
徴である。表皮細胞傷害は、核の腫大、異型化、細胞質の成熟異常としての好酸性壊死、異
常角化（dyskeratosis）、基底細胞の消失、メラニン沈着が見られ、核と細胞質の成熟解離に伴
う表皮細胞の病的所見を認める。

（ｂ）  肢端紅斑（acral	erythema）362）：移植後早期に見られる手掌、指趾末梢、足底、陰嚢などに、
疼痛を伴う紅斑を呈する病変で、病理学的には表皮細胞の好酸性壊死を見るが、リンパ球浸
潤や液状変性を伴わない。

（ｃ）  エクリン腺障害：エクリン汗管壊死や、扁平上皮化生を見る。
（ｄ）  放射線リコール反応（radiation	recall）：放射線照射後に投与された種々の薬剤により誘発さ

れる日焼け用の皮膚病変で、病理学的には肢端紅斑と同様な変化を呈する。
（ｅ）  微小血管障害：痛みや点状出血を伴う皮疹として見られ、真皮網状層の微小血管の内皮細胞

障害（内皮細胞の核の腫大、濃縮、脱落）、血管壁の硝子様変性、血管の虚脱、拡張が見られ、
血管障害に伴う破砕赤血球を伴う小出血が見られる。二次的に血栓形成が見られるが、頻度
が低い。

②   アレルギー疹：急性GVHDの発症時期、または移植後早期の免疫抑制状態が緩和される時期と一
致しており、各種薬剤に対するアレルギー反応が出現しやすい。病理学的に、急性GVHDと類似
した所見を呈することがあり、特異所見はない。

③  感染症：皮疹の多くは鑑別が容易であるが、毛包一致性の急性GVHDは、時に細菌、真菌感染症
あるいは放射線障害、ステロイド痤瘡に類似する。特殊型としてブドウ球菌性皮疹（staphylococcal 
scaled-skin syndrome: SSSS）がある。HHV-6の活性化がこの時期に起こることが知られてい
る 363）が、皮疹の頻度や性状は十分に解明されていない。ウイルス感染は、湿疹皮膚炎（spongiotic 
dermatitis：表皮の海綿状変化、表皮内および真皮内のリンパ球浸潤）の所見を呈することがある。
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2．肝障害
1）	 特徴
① ビリルビン上昇（直接型高値の傾向があるが一定しない）
② 胆道系酵素（ALP、γ-GTP）の上昇が主体であるが、慢性GVHDと比して軽微である。ALTや

ASTも軽度上昇する。AST、ALTの上昇が主体の”hepatitic”variant liver GVHDも報告されてい
る 16-18）。

③ 肝単独のGVHDはきわめてまれ 20）。

2）	 病理
① 急性GVHDは、発症早期に肝生検がされることが稀なため、生検時期により種々の修飾を受けて
いる可能性があり、過大な評価をしないようにする必要がある。

② 急性GVHD定型例の病理所見は、門脈域末梢の小葉間胆管を中心に以下の所見が見られる 364）。
（ａ） 胆管上皮細胞の扁平化、空胞形成、細胞質の好酸性増強、胆管内腔の狭小化
（ｂ） 胆管上皮細胞の核の大小不同、配列や極性の乱れ、濃縮、萎縮（アポトーシス）
（ｃ） 胆管周囲および上皮細胞間へのリンパ球浸潤（少数）

3）	 鑑別診断
①	 肝SOS	365）：
（ａ）  臨床像・病態：造血幹細胞移植後3週間以内の比較的早期に生じる重篤な合併症の一つで、有

痛性の肝腫大、黄疸、体液貯留を伴う体重増加などを臨床的な特徴とする症候群である。発症
病態として、放射線照射や化学療法による肝内細静脈や類洞内皮細胞の障害、凝固系の活性化
により、肝中心静脈の内腔狭小化、閉塞を呈し、循環障害性肝障害をきたすと考えられている。
発症率は欧米では10～60％ 366）、本邦では10.8％と報告されている 367）。発症リスク因子として、
移植前の肝炎の既往や肝障害の存在、放射線照射の既往、および前処置（busulfan、CY、TBI）
などが報告されている 367-369）。

（ｂ）		診断：①有痛性肝腫大、②総ビリルビンの増加、③腹水貯留を伴う体重増加が主要3兆候で
ある。以前よりMcDonaldらの基準 370）や Jonesらの基準 371）が用いられていたが、SOSの診断
感度を高め早期治療介入を可能にすることを目的に、2016年 368）と2023年 369）に欧州造血細胞
移植学会（EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation）より成人を対象に
診断基準を発表された。小児においても2018年にEBMTより診断基準が発表された 372）。

（ｃ）  病理像：肝内細静脈である中心静脈、亜小葉静脈の狭窄、閉塞を認める。中心静脈中心領域
の類洞内皮細胞から病変が生じ、内皮細胞下の浮腫、線維化が連続性に中心静脈に及び、静
脈内腔の狭小化、閉塞を来す。リンパ球などの炎症細胞浸潤は乏しく、血栓形成は基本的に
見られない。静脈閉塞に伴い中心静脈中心性うっ血、肝細胞の虚血性壊死が見られる。慢性
化すると中心静脈周囲の壊死した肝細胞の吸収による瘢痕形成が見られるのみの場合がある。
確定診断には、肝生検が必要であるが、出血傾向等により施行が困難であることが多く、臨
床症状で診断される例が多い。

（ｄ）  治療：2019年にdefibrotide 373）が保険承認されて以降、治療の中心となっている。
② 感染症：肝炎をきたすウイルスであるCMV、アデノウイルス（ADV）、単純ヘルペス（HSV）、水
痘・帯状疱疹ウイルス（VZV）、Epstein-Barrウイルス（EBV）、B型肝炎ウイルス（HBV）、C型肝
炎ウイルス（HCV）は、多くの場合AST/ALTの上昇が顕著で、鑑別は比較的容易である。肝内に
微小膿瘍を形成する真菌感染症や、遷延性胆道感染症であるcholangitis lentaによる黄疸とは、臨
床像や画像診断による鑑別が重要である。

③	 薬剤性：MTX、CsA、ST合剤、抗真菌剤などの移植後必須の薬剤の多くは肝障害をきたす。胆
汁うっ滞型の薬剤性肝障害との鑑別は困難である。CsAの肝毒性は、移植後1週間程度の投与早
期に見られ、総ビリルビンのみが軽度上昇することが多い。MTX併用は悪化させる。
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④	 RRT：移植初期の肝障害で、day 7頃までに軽快傾向を呈するものは、前処置による肝障害を疑
うべきであるが、day 7以降に出現する肝障害では肝SOSとの鑑別が必要である。

⑤	 Thrombotic	microangiopathy（TMA）：溶血に伴う間接ビリルビン優位の黄疸に加え、虚血性胆
管障害（ischemic cholangiopathy）による胆汁うっ滞性肝障害による黄疸も考慮が必要である。

⑥	 溶血性黄疸：血液型不一致の場合には、遅延型溶血に注意が必要である。
⑦	 多臓器不全や心不全：通常急性GVHDとの鑑別は容易である。

3．消化管障害
1）	 特徴
① 水様性または血性の下痢
② 腹痛や悪心・嘔吐、麻痺性イレウスを伴うことがある。
③ 消化管単独のGVHDは稀である 20）。
④ 上部消化管のGVHD 21）は、悪心・嘔吐、食欲不振を呈する。診断には生検が必須である。

2）	 病理
① 皮膚同様に、移植後21日以内の生検標本は、前治療の影響が残るので注意が必要である。鑑別が
必要なCMV、EBV関連リンパ増殖症、TMAなどは、粘膜下に病変が見られることがあり、表層
のみの生検では時に鑑別が困難である 367）。病理学的grade（表2）と下痢量はよく相関する 374）。

② 消化管GVHDは、上部下部を問わず、リンパ球浸潤を伴う上皮細胞のアポトーシスが基本的な病
理像である。

3）	 鑑別診断
PET-CTを用いた画像検査やREG3αなど特異的バイオマーカーなどの開発が試みられているが、
費用やvalidationなど課題が残されており、基本的には内視鏡検査での生検による確認が必要 375）。
①	 感染症：CMV、enterovirus、ADV、rotavirus、EBVなどのウイルス性腸炎は、臨床像のみでの
鑑別は困難で、生検診断、ウイルス学的検討を加えることで多くは診断が可能である。細菌、真
菌感染は、病原体の同定に便培養が必須である。

②	 腸管TMA	376,	377）：移植関連微小血管障害による虚血性腸炎を呈する病態で、水様下痢に始まり、
腹痛を伴い、血性下痢に移行する。重症例では致死的となる。大腸内視鏡による生検診断が必須
であるが、病変部が回盲部や上部大腸に比較的好発するため、回盲部までの全大腸の検索が望ま
しい。腸管TMAと腸管GVHDの組織学的所見はオーバーラップすることがあり、病理診断は必
ずしも容易ではないが、腸管TMAは血管内皮障害が中心の病態であり、米国のグループは、血
管周囲粘膜出血、血管内皮細胞の腫脹や分離、血管内破砕赤血球、血管内フィブリン、血管内微
小血栓、腺欠失、粘膜脱落を組織学的な特徴に挙げている 377）。全例に血小板血栓が同定される
わけではない。血小板血栓の同定には、血小板の免疫染色が有用である。

③	 RRT：移植後7日頃までは、移植前処置による粘膜炎の影響で下痢が高頻度で見られる。前処置
の影響がなくなる頃から増悪する下痢は、GVHDの発症や、TMAによる虚血性腸炎を疑い、大
腸内視鏡検査を実施することが望ましい。
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表1．皮膚急性GVHDの病理

Grade Ⅰ： 表皮基底細胞の液状変性、表皮真皮接合部のリンパ球浸潤

Grade Ⅱ： 表皮の海綿状態（spongiosis）、表皮細胞のアポトーシスないしは好酸性壊死と、それを取り囲むリンパ球浸潤
（satellitosis）

Grade Ⅲ： 表皮真皮間の裂隙形成

Grade Ⅳ： 表皮の真皮からの剥離

表2．消化管急性GVHDの病理

（1）腸管：陰窩基底部に異化の病変が存在する

Grade Ⅰ： 空胞変性を伴うアポトーシス（exploding crypt necrosis）と少数のリンパ球浸潤

Grade Ⅱ： 好中球浸潤を見るcrypt abscess

Grade Ⅲ： Crypt loss

Grade Ⅳ： 粘膜脱落

（2）胃十二指腸

尖圭部にアポトーシスと少数のリンパ球浸潤を認める。空胞化は目立たない。
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資料2．生着症候群と血球貪食症候群
1．生着症候群
自己および同種造血幹細胞移植後の急激な白血球増加に伴って生着症候群が発症することがあ
る 378, 379）。自己造血細胞移植では輸注細胞数が多く、白血球回復が急速であるほど発症頻度が上
昇する 380）。またG-CSF投与により発症の増加がみられる 378）。同種移植後にはGVHDなどとの
鑑別が問題となり、皮疹は斑状丘疹または淡い紅斑の形態をとることが多く、臨床的・病理学
的にGVHDとの鑑別は困難である 378, 381）。臨床的には生着早期にみられる非感染性発熱、皮疹、
capillary leak、肺陰影、肝障害、下痢を特徴とする。生着期のサイトカイン・ストームが原因と
して推定されている 382）。EBMT handbook 2019で採用されている診断基準を示す。Spitzerの基準
では、生着から96時間以内に発症し、急性GVHDを除外した上で、大基準3つ、あるいは大基準
2つと1つ以上の小基準をみたすものとされている 379）。一方、Maillinoの基準では、より簡便化さ
れ、非感染性発熱に加え大基準一つ、もしくは生着24時間前からの下痢となっている 383）。臍帯血
移植では生着前から同様の症状をきたすことがあり、感染症を否定しつつ早急な総合的な判断が
必要である。

大基準
1） 非感染性の38.3℃以上の発熱
2） 体表面積25％以上の非薬剤性皮疹
3） 低酸素血症を伴う非心源性肺水腫
4） CRPの急上昇

小基準
1） ビリルビン2mg/dl以上あるいはトランスアミナーゼの2倍以上の増加
2） クレアチニンの2倍以上の増加
3） 2.5％以上の体重増加
4） 脳症
5） 下痢

治療は、可能であればG-CSFの投与を中止し 384）、必要ならステロイドの投与を行う。1-2mg/kg
のmPSLを投与される場合が多いが 378）、呼吸不全を呈す重症例ではmPSL 1-2gのパルス療法も行わ
れている 385）。多くは短期間で減量可能であるが、その後急性GVHDを発症したり、治療の遅れは多
臓器不全に移行することがあり注意を要する。

2．血球貪食症候群
血球貪食症候群（Hemophagocytic syndrome: HPS）は、骨髄・肝・脾などリンパ網内系組織でのマ

クロファージによる血球貪食像を特徴とする。その臨床像として、発熱、皮疹、肝脾腫、汎血球減
少、LDH、AST・ALT、中性脂肪、Ferritin、sIL2-Rの高値、DICなどを呈する。HPSはとくに臍
帯血移植の拒絶と関連するとの報告がわが国からなされ、その診断基準も提唱された 386）。移植後の
アロ免疫応答と関連すると考えられる 387-389）。同種移植後早期に発症したHPS症例が報告されてお
り、その予後は悪い 390）。同種移植後早期のHPS発症には様々な因子が影響すると考えられる。移植
後早期にはアロ免疫反応や生着に伴う高サイトカイン血症、感染症、移植前処置の毒性による組織
障害などの因子が複合的に影響してマクロファージの活性化がおこりHPSを発症するものと考えら
れる。Macrophage activation syndrome（MAS）も類似の病態と考えられる 391）。同種移植後HPSでは、
診断基準の項目のひとつである血球減少が参考にならない。移植後HPSに対するetoposide療法の試
みが報告されている 392）。GVHD症状とオーバーラップすることもあり診断に難渋することもあるが、
ruxolitinibの併用なども今後治療として期待されている 393）。
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資料3．GVHD予防プロトコール
1．CsA＋MTX
MTX: 15-10mg/m2 （i.v.） day 1
 10-7mg/m2 （i.v.） day 3, 6,（11）
CsA: 3mg/kg （d.i.v）　2分割または持続投与 day -1～
 5-6mg/kg （p.o.）　2分割投与 day -1～
day 50以降、週に5％ずつ減量、GVHDが発症していなければ6カ月で中止。

2．MTX単独
MTX: 15mg/m2 （i.v.） day 1
 10mg/m2 （i.v.） day 3, 6, 11
  and weelky, until day 102

3．TAC＋MTX
MTX: 15-10mg/m2 （i.v.） day 1
 10-7mg/m2 （i.v.） day 3, 6,（11）
TAC: 0.02-0.03mg/kg （cont. i.v.） day -1～
 0.15mg/kg （p.o.）  経口投与可能になった時点よりday 50まで
 以降、週に5％ずつ減量し、慢性GVHDが発症していなければ6カ月で中止

4．ATG（サイモグロブリン）
CNI＋MTXに追加する形で用いられる。

前方視的研究
•PBSCTに対する第 II相試験 142）

　ATG: 1mg/kg  day -2, -1
•HLA不適合移植に対する第 II相試験 143）

　ATG: 1.25mg/kg  day -4, -3

全国調査研究
•血縁者間PBSCT 142）

　ATG: Median dose 2.0mg/kg （1～6mg/kg）
•非血縁者間PBSCT 148）

　ATG: Median dose 2.0mg/kg （1～3mg/kg）  ※day -5～-1の期間に1～2回に分割
•HLA1座不適合骨髄移植 149）

　ATG: Median dose 2.5mg/kg （1～11mg/kg）

5．PTCy
PTCy 50mg/kg （div） day3,4（またはday3, 5）
PTCy 40mg/kg （div） day3,4（またはday3, 5）
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資料4．免疫抑制剤の使用法
1．MTX
1）	 用法・用量
① 15mg/m2（day 1）、10mg/m2 （day 3, 6, 11）が原法。
② 10mg/m2 （day 1）、7mg/m2（day 3, 6, 11）あるいはday 11投与を省略する方法もHLA適合同胞間移
植時は採用されている。5mg/m2の少量投与も行われている 394）。

③ 以下の場合はMTXの投与の減量・中止を考慮する
 腎障害、肝障害、重症口内炎、胸水、腹水（胸水、腹水等にMTXが長時間貯留して毒性が増強さ
れることがある）

④ 急性GVHDや慢性GVHDの 2次治療として、MTX 3-10mg/m2の週 1回投与も報告されてい
る 287, 395, 396）。

2）	 副作用：口内炎、肝障害、骨髄抑制など。大量MTX使用時に用いられるFolinic acidが造血幹細
胞移植でのMTXの副作用軽減に有効とする報告もあるが 397）、本邦では保険適用外である。

2．CsA
1）	 用法
① 伝統的には1日2回投与法が一般的とされるが、持続静注法も用いられる 398）。1日2回投与法と持
続静注法を後方視的に比較した報告では、急性および慢性GVHDの発症率、全生存率に差はみら
れなかったが 399）、前向きに検討した報告はない。

② 腎障害時にはCsAの減量が必要であり、参考として原法の減量法を示す 52, 400）。
 クレアチニン値2倍の上昇：50％減量
 クレアチニン値＞2mg/dl：中止
③ やむを得ない場合を除き、CsAの投与量を急激に減量することは、重症型の急性GVHD発症がし
ばしば経験されるため危険である。

④ ネオーラル経口投与に切り替える際は、歴史的には2-3倍量が投与されてきたが、アゾール併用
下では、1-1.3倍量を勧める報告もある 401）。いずれにしても早い時期に血中濃度を測定し、用量
を調節することが求められる。

2）	 血中濃度
① CsAクリアランスの個人差が大きいため、至適投与量には個人差が大きい 402）。血中濃度と急性

GVHDの頻度は相関し 403）、血中濃度の測定は必須である。CsAは温度依存性に血球移行するた
め、全血血中濃度を測定する。CsA血中濃度は投与開始から約1週間で安定化するが、初期には
週に2回の測定が望ましく、腎障害出現時、投与量変更時、投与経路変更時（静注→経口）には必
要に応じて測定する。

② 造血細胞移植領域におけるCsAの血中濃度評価は、伝統的にはトラフ濃度（次回投与直前の最低
血中濃度）が用いられるが、AUCとの相関はC2（投与終了2時間後の血中濃度）が良いとされ 82）、
他分野ではC2が基準とされることもある。ただし、造血細胞移植ではAUCを基準とした濃度管
理を行っても、トラフ基準の管理よりCsAの毒性を軽減することはできなかった 404）。

③ 300ng/mlを越える場合は腎障害や高血圧などの発症に注意を要する。副作用によりCsAを減量あ
るいは中止した場合は、必要に応じてPSL等で補完する。持続静注法の場合は国内の多施設共同
の無作為比較試験で目標濃度を500ng/mlとすることの安全性が確認されている 85）。

④ CRP値がCsAの薬物動態に影響を与えるという報告があり、CRPが高値の際は、同一濃度を維
持するために、より多くのCsA投与量を要するとされる 405）。
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3）	 他剤との相互作用406-408）

 CsAはチトクロームp-450酵素系で代謝され、同酵素系、特にcyp3A4に作用する薬剤と併用す
るときには、血中濃度に影響が出るため注意を要する。

① 血中濃度を上昇させるもの（cyp3A4阻害剤）
 カルシウム拮抗剤、ステロイドパルス、アゾール系抗真菌剤、erythromycinおよびその誘導体、ダ
ナゾール、グレープフルーツなどの一部の柑橘類（グレープフルーツジュース、ポメロジュースは
CsAの血中濃度を上げるが、オレンジジュースは上げない 409）

② 血中濃度を低下させるもの（cyp3A4誘導剤）
 rifampicin、isoniazid、phenytoin、phenobarbital、セイヨウオトギリソウ含有食品
③ 腎毒性を増強するもの
 Aminoglycoside系抗生剤、amphotericin-B、ST合剤、melphalan、MTX、鎮痛解熱剤など
④ 高K血症を誘発するもの
 K保持性利尿薬

4）	 副作用と対策
① 腎障害：腎障害は腎血管内皮障害と尿細管障害が主体で、血清クレアチニン値の上昇、体重増加
などが現われる。AUCと相関があるためトラフ値の上昇と相関が強いといわれるが、ピーク値
の関与もある 400）。腎障害発生時はCsA投与量の減量が必要である。ときに血栓性微小血管障害
TMAを来たし、重症例では予後不良である。このような場合は、CsAの速やかで注意深い減量
と他剤への変更が必要である。急速にCsAの濃度を低下させる必要があるときは、血液吸着を行
う。CsAは分子量が大きいので血液透析は無効である。

② 浮腫、高血圧：ナトリウム貯留にともなう水分貯留で高血圧を来たす。ステロイドと併用する場
合特に注意が必要で、時に高血圧性脳症（典型的にはPosterior reversible encephalopathy syndrome
（PRES））をみる。殆どは利尿剤に反応するが、降圧剤（Ca拮抗剤が第一選択）を要する場合もあ
る。ただし、利尿剤・降圧剤の投与により腎障害が増悪する場合があり、注意を要する。

③ 肝障害：抱合型ビリルビンの上昇を伴う肝障害が多い。AST、ALT、ALPの軽度上昇を伴う。胆
汁うっ滞性肝障害はCsA血中濃度の上昇を来たすので注意が必要である。移植後早期にみられる
ことが多い。

④ 低Mg血症、振戦：振戦は高頻度に見られるが、痙攣はまれである。腎からのMg喪失に関係が
あり、Mg製剤で補正すると軽快するという報告がある 410）。

⑤ 多毛、歯肉腫脹：カルシウム拮抗剤との併用で歯肉腫脹のリスクが上昇する。
⑥ 溶血性貧血：Microangiopathic hemolytic anemia（MAHA）で、網状赤血球の増加、ハプトグロビ
ンの低下を伴う。CsAの中止、減量で軽快する。

⑦ 中枢神経系毒性：CsAおよびその代謝産物による中枢神経系への直接障害、肝障害時の代謝異常、
尿細管障害を介する電解質異常（低Na血症、低Mg血症など）、TMA、あるいは高血圧性脳症が
発症に関連する。小児例に多い傾向があり、急性GVHD極期でステロイドが併用される時期に多
い。対策として、CsAを数日間中止し、血中濃度に注意（必ずしも血中濃度が高い時に発症する
とは限らない）しつつ、高血圧に対する降圧剤の投与と電解質バランスの補正を行う。亜型とし
て、calcineurin-inhibitor induced pain syndrome（CIPS）があり、耐え難い表在性の痛みが下肢など
におこり、その痛みは難治性である 411-413）。このような中枢神経系合併症ではHHV-6脳炎との鑑
別を行う必要がある。

⑧ CsAおよびTACの添加剤であるポリオキシエチレンヒマシ油でショックの発現が報告されてい
る。アレルギー既往歴、薬物過敏症等について十分な問診を行う。また、アレルギーの予想され
る状況での投与に際しては、0.1％アドレナリン注射液及び酸素吸入の用意をし、少なくとも投与
開始後30分間は継続して十分に観察し、その後も頻回に観察する必要がある。

⑨ その他：高脂血症、高血糖、嘔吐、嘔気、乳腺線維腺腫、二次性のリンパ腫など。
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3．TAC
1）	 用法
① 通常投与量：経口投与の場合は0.06mg/kg/dayを1日2回投与する。非経口の場合は0.02-0.03mg/

kg/dayを生理食塩水またはブドウ糖注射液で希釈して24時間持続点滴する。
② 腎障害時には減量が必要であり、参考として米国での臨床試験での減量基準を示す 414）。副作用
によりTACを減量あるいは中止した場合は、必要に応じてPSL等で補完する。

 クレアチニン値1-1.5倍の上昇：0-25％減量
 クレアチニン値1.6-1.9倍の上昇：50-75％減量
 クレアチニン値1.9倍以上の上昇：いったん中止し、腎機能改善すれば、50％量で再開
③ CsAとの併用は腎障害の発生確率高いため、CsAを1日中止した後開始する。
④ 経口投与に変更時は3-4倍量投与する。

2）	 血中濃度
① 治療濃度域と安全域が狭いため血中濃度測定は必須。8-20ng/ml程度に収まるよう調節する。
② 肝代謝を受け代謝産物の大部分は胆汁中に排泄されるため、肝障害時には頻回に血中濃度を測定
する。

3）	 他剤との相互作用
 CsAと同様の薬剤相互作用がみられ、CsAの項（2.3）を参照するとする。特に近年はアゾールお
よびレテルモビルと併用されることが多く、薬剤相互作用に注意する 415, 416）。また、COVID-19
治療薬であるnirmatrelvir/ritonavir（パキロビッド®）は強力なCYP3A阻害剤であり、これとの併
用でTACの血中濃度が著増するという報告が多く出ている。その中にはTAC濃度が100ng/mlを
越えるものもあり 417, 418）、このような場合にはCYP3A誘導剤であるフェニトインの使用を考慮す
る 419）。

4）	 副作用
 CsAと同様の副作用を呈し、CsAの項（2.4）参照とする。ただし、多毛、歯肉腫脹は少ない。

4．副腎皮質ステロイド
1）	 用法・用量
①	 GVHD予防：HLA適合移植におけるステロイドを用いたレジメンの優位性は確立されていない。

HLA不適合移植、すなわちステロイドハプロについては第VI章を参照とする。
②	 GVHD治療：第VII、VIII章参照のこと。

2）	 副作用
	 易感染性、糖尿病、消化性潰瘍、精神症状（不安、興奮、抑鬱、多幸、不眠）、骨変化（骨粗鬆症、
骨頭壊死）、皮膚症状（挫瘡、多毛）、脂肪沈着、高血圧、浮腫、電解質異常、白内障、血栓性静
脈炎、など。

5．ATG
ATGは、Tリンパ球を抑制するウサギまたはウマ免疫グロブリンで、製剤ごとに力価や副作用が異

なる。欧米ではGVHDの予防や治療に広く用いられており、投与量を増すことにより、GVHD抑制
効果が強くなるが、原疾患の再発や感染症のリスクも増加する。日本ではGVHDに対しウサギATG
（サイモグロブリン）が認可されている。欧米と日本では必要投与量が異なる可能性がある。

1）	 用法・用量
① 製剤ごとに投与量は異なり、いずれも至適な用法・用量は定まっていない。サイモグロブリンの
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添付文書では、移植前処置として2.5mg/kgを4日間、GVHDに対して2.5～3.75mg/kgを5日間投
与と記載されているが、人種やHLA適合度、幹細胞ソース、投与時期などによって臨床効果が
異なる可能性がある。

②	 GVHD予防：HLA一致度や幹細胞ソースによるGVHDリスク、および原疾患の再発リスクを考慮
して投与を検討する必要がある。これまで欧米を中心に、GVHDリスクの高い移植法（非血縁者間
移植、HLA不適合移植、末梢血幹細胞移植）を中心に使用されてきた。サイモグロブリンでは2.5-
15mg/kgと幅広い投与量が報告されているが 123, 124, 130, 133, 420）、国内では海外と比較し低用量での報告
が中心となっている 142-145, 148, 149, 151-154, 421）。日本人での至適投与量は明らかではないものの、国内の
後方視的解析では、総投与量の中央値として、末梢血幹細胞移植では中央値2.0mg/kg、HLA1座不
一致非血縁者間骨髄移植では中央値2.5mg/kgであった 142, 148, 149）。

③	 GVHD治療：二次治療として、さまざまな投与量・方法で投与されている 221, 235, 251）。ステロイド
抵抗性急性GVHDに対する国内の後方視的解析 251）では、サイモグロブリンの投与量の中央値が
2.5mg/kgで60％の症例で治療効果を認めたが、投与量と治療効果に相関はみられなかった。また
低用量（2mg/kg未満）群で非再発死亡が低く、高用量群で感染症の割合が高かったことより、投
与量の増加につれ感染症を中心とした合併症の管理にはより注意を要する。

④	 投与方法：生食液に溶解後、1回4-12時間以上かけて中心静脈ラインより点滴静注する。輸注関
連毒性を予防するために、投与前および投与中にmPSL 1-2mg/kgおよび抗ヒスタミン剤を投与
する。また予め、十分な問診と試験投与・皮内テストを行うことが望ましい。

⑤ 他の薬剤との相互作用は未知数である。輸血や血漿タンパク製剤などの血液製剤との同時投与は避
ける。

⑥ 重篤な感染症を合併している場合や、弱毒生ワクチンを投与中の患者、以前に同種類の血清製剤
投与歴のある患者では禁忌とされている。

2）	 副作用
① アナフィラキシーショック、過敏症（発疹、膨疹、関節痛など）
② 発熱・悪寒・頭痛・インフルエンザ様症状（ステロイド併用で軽減）
③ 血小板減少、出血傾向、白血球減少
④ 易感染性：移植後長期間にわたり存続し、ウイルス感染症や移植後リンパ増殖性疾患にも注意が
必要である。

⑤ 間質性肺炎、肺水腫、重篤な肝障害の報告がある。

6．MSC
MSC（間葉系幹細胞または間葉系間質細胞）はT細胞の活性化を抑制し、CD4陽性T細胞から制御

性T細胞への分化を促進し、炎症性サイトカインの分泌を抑制するなど、免疫を負に制御する作用を
持つ。本邦では成人骨髄由来MSCのテムセル®が再生医療等製品として発売されている。適応は移
植後の急性GVHDに限られている。

1）用法・用量
1回あたりMSCとして2×106個 /kgを点滴静注するが、MSCは静注すると肺に集積しやすく、ま

た細胞塞栓、血栓形成、血管内溶血が発現する可能性があるため投与速度は4mL/分を目安に（6mL/
分以下で）、経皮的SpO2を含むバイタルサインをモニタリングしながら点滴静注するよう、使用上
の注意が明記されている。1週間に2回、4週間投与する。症状の程度に応じてさらに1週間に1回、
4週間投与することができる。

2）副作用
重大な副作用として、ショック、アナフィラキシー、感染症（肺炎、敗血症など）、原疾患の再発、
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胃腸出血、肝機能の悪化、重篤な血液障害が記載されている。

7．Alemtuzumab
ATGと比較しロット間の品質差がないこと、半減期が長いためGVHDの予防効果が強いこと、B
細胞も抑制するため移植後リンパ増殖症の発症頻度が低いことなどの利点があげられるが、ウイルス
感染などのリスクはATG同様に高い 168, 169, 422-428）。国内でも再生不良性貧血や造血器悪性腫瘍におけ
るHLA二座以上不適合移植において臨床試験が行われ、そのGVHD予防効果が確認されたが、感染
症には注意が必要である 170-172）。詳細については、造血細胞移植ガイドライン　HLA不一致血縁者間
移植（第3版）の「IV.アレムツズマブを用いたハプロ移植」を参照されたい。

1）	 用法・用量
① 至適な投与量は不明であり、HLAの適合度や背景疾患によって異なると考えられる。また、投与
の時期（移植日との間隔）も体内でのT細胞除去の強度に影響する。

② GVHD予防：国内の再生不良性貧血に対する移植およびHLA不適合移植の臨床試験では0.16mg/
kg/dayの6日間（day -8～-3）の投与で十分なGVHD予防効果が認められた 171）。2020年12月に同
種造血幹細胞移植の前治療として適応が承認され、添付文書上も本用量が記載されている。標準
リスク造血器腫瘍における移植において、さらに低用量の0.25mg/kg/dayの2日間（day -4～-3）
の臨床試験が行われている。造血細胞移植ガイドライン　HLA不一致血縁者間移植（第3版）の
「IV.アレムツズマブを用いたハプロ移植」を参照。

③ GVHD治療：GVHD治療としての使用は保険適応外であり、臨床試験の報告も少ないがステロイ
ド不応GVHDに有効であるとの報告が散見される 426, 429, 430）。

④ 初回投与時の輸注関連毒性（発熱、皮疹）の頻度が高く、特にアナフィラキシーに注意が必要であ
る。輸注関連毒性を軽減する対策としての一法を示す。まず前投薬としてmPSL 1mg/kgとクロル
フェニラミン10mg/bodyを投与する。またアセトアミノフェン0.4～0.5gを経口投与する。投与
初日は安全性確認のため、まずalemtuzumab 3mg分を生理食塩水100mLに希釈して2時間かけて
投与する。問題がなければ、残りの投与量を生理食塩水100mLに希釈して2時間かけて投与する。
2日目以降のalemtuzumabの投与時は全量を4時間かけて点滴静注する。

⑤ 他の薬剤との相互作用は不明である。

2）	 副作用
① アナフィラキシーショック、過敏症（発疹、膨疹、関節痛など）
② 悪寒、発熱、嘔気・嘔吐、疲労、低血圧、息切れ、気管支痙攣、皮疹など
③ 血液毒性（汎血球減少症、骨髄形成不全など）
④ 易感染性：移植後長期間にわたり存続し、ウイルス感染症の合併例が多い。

8．MMF
MMFは、MTXと異なり骨髄抑制が少なく、CNIと異なり血管内皮細胞障害が少なく、制御性T細
胞温存作用もある 431）。ミコフェノール酸（MPA）のプロドラッグで、血液、消化管粘膜、肝臓などで
MPAに加水分解され、TおよびB細胞内のイノシン1リン酸脱水素酵素を特異的に阻害して、活性化リ
ンパ球のDNA合成を阻害し細胞増殖を抑制する。2021年6月よりGVHDの抑制に適応追加となった。

1）	 用法・用量
	 副作用として可逆性の消化管、骨髄毒性がみられる。血中濃度モニタリングの重要性も示唆さ
れている 119-121）。用法・用量としては、1日量として1000-3000mgの2分割（12時間毎）あるい
は3分割（8時間毎）投与が一般的である。シアトルでのGVHD予防における第 I相試験では、1
回量15mg/kgを12時間毎、8時間毎、6時間毎の投与が比較され、安全性と有効性の観点から
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15mg/kgを8時間毎の投与が第 II相試験の用量として採用された 119）。一方、Cleveland clinicで
実施されたCsA＋MMFとCsA＋MTXとのランダム化試験では、1回量500mgの8時間毎投与
が用いられた 110）。急性GVHDの治療として使用される場合には副作用の頻度が高いため、1日
量として1gなど、やや少量から投与する方法も報告されている 240, 432）。

2）	 併用注意
	 マグネシウムおよびアルミニウム含有制酸剤はMMFの吸収を阻害する可能性がある。アシクロ
ビル、バラシクロビル、ガンシクロビルとMMFは尿細管での分泌が競合するため、両者の血中
濃度が上昇する可能性がある。

3）	 有用性
①	 GVHD予防
 骨髄移植を対象としたランダム化比較試験においてCsA＋MMF群ではCsA＋MTX群に比較して、
重症口内炎の発症が低頻度（21% vs 65%）で、好中球生着がすみやかであった（11日 vs 18日）110）。
急性、慢性GVHDの頻度には差がみられなかった。また、シアトルでの主にPBSCT例を対象とし
たCsA＋MMFの第 I／ II相試験でも、CsA＋MTXと同等のGVHD予防効果がみられている 119）。

② Primary treatment：ドイツのグループにおける使用経験が報告されているが、I度―IV度急性
GVHDに対して26/36に有効とされている 432）。

③ Secondary treatment：少数例での使用経験の結果が報告されている 263-266）。
④ 慢性GVHD：ステロイド抵抗性の慢性GVHDに対する少数例での使用経験の結果が報告されて
いる 263-266, 433-436）。

9．ECP
ECPは体外に取り出した末梢血単核球に光感受性を高める8-メトキシソラレン処理した後に長波長

紫外線UV-A照射（PUVA）を行い体内へ戻す治療法である。

1）	 用法•用量
 それぞれの試験において異なる治療スケジュールで行われており、投与スケジュールを比較した
臨床試験は現時点ではないことから、最適なECP治療スケジュールは明らかではない 320）。本邦
で行われた多施設前向き試験では、第1週は1回 /日を連続した3日間、第2-12週は1回 /日を連
続した2日間、第16・20・24週は1回 /日を連続した2日間で実施された 315）。

2）	 副作用
 他の免疫抑制療法とは異なる機序から、ECPによる明らかな易感染性の悪化はないとされる 320）。
体外循環を必要とすることから、循環動態、呼吸状態が不安定な場合には相対的な禁忌であるこ
と、アフェレーシス中にヘパリンまたはACD液が用いられることにより出血傾向を増悪させる
可能性があるため、活動性出血または出血のリスクがある場合には注意が必要である 320）。FDA
からは深部静脈血栓症の注意喚起がなされている 445）。

10．Ibrutinib
Ibrutinibは1日1回経口投与のBTK阻害剤であり、B細胞の活性化に関与するBTKとT細胞の活性化

に関与するITKの両方を阻害することで慢性GVHDにおける異常な免疫応答を抑制する。詳細につい
ては、上記の慢性GVHDに対する「5.二次治療」を参照のこと。

1）	 用法•用量
 造血幹細胞移植後の慢性GVHD（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）を適応とし2021年9
月に薬事承認が得られた。通常、成人及び12歳以上の小児には ibrutinibとして420mgを1日1回
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経口投与する。

2）	 併用注意
 主にCYP3Aで代謝されるため、CYP3A4阻害剤との併用により、Ibrutinibの血中濃度が上昇し
副作用が増強するおそれがある。抗真菌薬などCYP3A4阻害剤と併用を行う場合には用量調節が
必要である。具体例としては、ボリコナゾール併用例では、ibrutinib 280mgを1日1回に減量し、
ポサコナゾール併用例では ibrutinib 140mgを1日1回経口投与する必要がある。また、イトラコ
ナゾールやクラリスロマイシン、SARS-Cov19治療薬のエンシトレルビルフマル酸は原則併用し
てはならない。フルコナゾールには減量規定はないが、副作用の発現に応じ減量の考慮も検討が
必要となる。

3）	 副作用
 主な有害事象である下痢、疲労、悪心、感染症に加えて、出血、不整脈などの有害事象に注意が
必要である。感染症としては、Revised EORTC/MSG criteria（2019年改訂版）でも、ibrutinib含
むBTK阻害剤はアスペルギルス症など糸状菌のリスクとされており注意が必要である。そのほ
か、結核の再燃や帯状疱疹再活性化などにも注意が必要となる。また、消化管症状や口内炎など
GVHDの症状の悪化か薬剤の副作用か判断に迷うことがある。

11．Ruxolitinib
Ruxolitinibは1日2回経口投与のJAK阻害剤であり、急性GVHDに対する国際共同第 III相試験

（REACH2試験）240）と、慢性GVHDに対する国際共同第 III相試験（REACH3試験）304）のデータに基づき、
2023年8月に「造血幹細胞移植後の移植片対宿主病（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）」の効能・
効果に対する薬事承認を取得した。

1）	 用法•用量
 通常、成人及び12歳以上の小児にはRuxolitinibとして1回10mgを1日2回、12時間毎を目安に
経口投与する。患者の状態により適宜減量する。

2）	 併用注意
 Ruxolitinibは主として代謝酵素CYP3A4で代謝され、CYP3A4に比べて寄与率は小さいが

CYP2C9によっても代謝される。強力なCYP3A4阻害剤との併用ではRuxolitinibの血中濃度が上
昇するおそれがあるので、CYP3A4阻害作用のない又は弱い薬剤への代替を考慮する。やむを得
ず強力なCYP3A4阻害剤と本剤を併用投与する場合には、Ruxolitinibの減量を考慮するとともに、
患者の状態を慎重に観察し、有害事象の発現に十分注意する。

3）	 副作用
 REACH2試験での副作用発現頻度は66.4%で、主な副作用は、血小板減少症23.0%、貧血16.4%、
血小板数減少14.5%であった。REACH3試験での副作用発現頻度は67.9%で、主な副作用は貧血
23.6%、好中球減少症10.9%、ALT増加10.3%であった。

12．PTCy
PTCyは、2024年2月に「造血幹細胞移植における移植片対宿主病の抑制」の効能・効果に対する薬
事承認を取得した。現時点ではHLA半合致移植を実施する場合にのみ保険適用である点には注意が
必要である。

1）	 用法•用量
 通常、シクロホスファミドとして、1日1回50mg/kgを2～3時間かけて点滴静注し、移植後3日
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目及び4日目、又は移植後3日目及び5日目の2日間投与する。なお、患者の状態により適宜減量
する。少なくとも40mg/kg、2日間への減量については、標準投与量と比べてGVHDの発症頻度
に有意差がないことが、国内の後方視的検討により示されている 437）。

2）	 併用注意
 アゾール系抗真菌薬などCYP3A4阻害剤との併用ではシクロホスファミドの血中濃度が上昇する
おそれがあるので 438）、CYP3A4阻害作用のない薬剤への代替を考慮する。

3）	 副作用
 造血幹細胞移植における移植片対宿主病の抑制にシクロホスファミドを投与する場合には、投与
量が通常の化学療法と比べて大量であることに加えて、移植前治療の毒性の影響も加わるため、
副作用の発現頻度が高くなり、重篤性が強くなるおそれがあるので注意が必要である。特にシク
ロホスファミドに特徴的な副作用として、出血性膀胱炎、心筋障害が報告されている。出血性膀
胱炎など泌尿器系障害の発現抑制のため、造血幹細胞移植の前治療として使用する場合と同様に、
投与終了後24時間は150mL/時間以上の尿量を保つように、1日3L以上の輸液を投与するととも
にメスナをCY1日量の40%相当量を1回量とし、1日3回（CY投与時、4時間後、8時間後）30分
かけて点滴静注する併用することが推奨される。患者の年齢及び状態を考慮し、輸液の量は調節
する。心筋障害については現時点で予防法や予測する方法は明らかではなく、心筋障害が疑われ
る場合には循環器内科、救急科へのコンサルトを含めて緊急の対応を行うことが必要である。

13．Belumosudil
Belumosudilは1日1回経口投与のROCK2阻害剤であり、Th17細胞やTfh細胞への分化を抑制し、
制御性T細胞への分化を亢進し、炎症性サイトカイン産生を抑制し、抗炎症性サイトカイン産生を亢
進する。さらにヒト線維芽細胞の線維化形成に関与するコラーゲン産生を抑制する作用を有する。

1）	 用法•用量
 造血幹細胞移植後の慢性GVHD（ステロイド剤の投与で効果不十分な場合）を適応とし2024年3
月に薬事承認が得られた。通常、成人及び12歳以上の小児にはベルモスジルとして200mgを1日
1回食後に経口投与する。併用薬に応じて、効果不十分な場合に1回200mg1日2回投与に増量で
きる。

2）	 併用注意
 主にCYP3A4で代謝されるため、プロトンポンプ阻害剤又は強いCYP3A4誘導剤との併用により、
本剤の血中濃度が低下する可能性があるため、これらの薬剤を併用する場合は患者の状態に注意
し、本剤の効果が不十分な場合には、本剤を1回200mg1日2回投与に増量することを考慮する。

3）	 副作用
 主な有害事象である頭痛、悪心、下痢、肝機能酵素上昇、疲労に加えて感染症などの有害事象に
も注意が必要である。

14．TNF阻害（保険適応外）
1）	 Infliximab（保険適応外）
 Infliximabは欧米では10mg/kgを週1回、平均4回程度の点滴投与が行われている。しかしこの用
法・用量はGVHDに対する臨床試験によって決定されたものではなく、わが国ではクローン病に
対する投与法に準拠し、5mg/kgの投与が行われている 439）。初期に行われた Infliximabのステロイ
ドへの上乗せ効果をみた第3相試験では、有意な結果は得られなかった 272）。その後、米国の後方
視的検討では、4週後の奏効率（CR+PR）は40%であったものの12週後では17%まで低下し、か
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つ83%に感染合併症が診られたと報告されている 440）。

2）	 Etanercept（保険適応外）
 米国では II-III度急性GVHDに対する初期治療として、mPSL2mg/kgと併用した報告では、0.4mg/

kg（最高25mgまで）、週2回の皮下投与が行われた。小児のステロイド抵抗性急性GVHDにおけ
る2次治療としてEtanerceptを用いたイタリアの報告では、全奏効率（CR+PR）は68%であった 441）。
またステロイド抵抗性の腸管急性GVHDの15例に対するEtanerceptのオランダからの報告では、
全奏効率は53%であった。

 Idiopathic pneumonia syndrome（IPS）は予後不良の移植後肺合併症であり、標準治療が模索され
ている。いまだ単一施設の後方視的検討の域は出ないが、IPSに対するステロイド＋Etanercept
の有用性（全奏効率43-53%）が報告されている 442, 443）。一方、プラセボ対象試験では効果がなかっ
たとする報告もある 444）。

15．抗IL-2レセプター抗体（保険適応外）
Basiliximab、Daclizumabは IL-2 αサブユニット（CD25）に対する遺伝子組換え型ヒト /マウスキ

メラ型モノクローナル抗体である。Basiliximabは20mg/dayで週2回（day 1, 4）投与されることが
多い 445-447）。Daclizumabは1mg/kg週1-2回の投与が行われている 448, 449）。これらの薬剤のステロイ
ド不応性GVHDに対する使用経験は少ないものの、奏効率（CR+PR）は50-80％程度と報告されて
いる 445-447, 449）。臓器別有効率は皮膚＞消化管＞肝臓の順である 445, 446）。感染症の発症に注意を要する。
また、GVHDに対する初期治療として、mPSL単剤とdaclizumab＋mPSL併用療法のランダム化比較
試験が行われたが、併用群での1年生存率が低かったため、試験中止となった 448）。

16．Rituximab（保険適応外）
慢性GVHDの病態生理にB細胞の関与が示唆され、rituximabの臨床試験が行われるようになった。

21例のextensive typeのステロイド抵抗性例を対象に375mg/m2を週一回4回繰り返すことを1コース
として治療を受け評価可能20例中14例に他覚的改善がみられ、ステロイドの減量が可能で、2例は
諸症状の消失とステロイドの中止が可能であった 450）。他にも同様の成績が報告されている 323, 450-456）。
皮膚、口腔病変、筋症状に対する有用性が報告されている。また、1stラインでの使用における臨床
試験も報告され、69例中49人に反応が見られ、慢性GVHD反応率は2年で69％あったと報告されて
いる 457）。しかし、いずれも比較試験ではないため解釈には注意が必要である。
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利益相反の開示
「GVHD（第6版）」の利益相反の開示

〈日本造血・免疫細胞療法学会利益相反開示項目／基準〉

開示項目※ 開示基準

1） 企業・組織や営利を目的とした団体の役員、
顧問職にある事実および報酬額

1つの企業・団体からの報酬額が
年間100万円以上

2）企業の株の保有とその株式から得られる利益 1つの企業の1年間の利益が100万円以上
または当該株式の5%以上を保有

3） 企業への出資金またはストックオプション
（新株予約権）の有無

1つの企業への出資額が100万円以上
ストックオプションは予定の一株あたり株値
に予定数量を乗じた金額が100万円以上

4） 企業・組織や営利を目的とした団体から支
払われる特許権などの使用料

1つの特許使用料が年間100万円以上

5） 企業・組織や営利を目的とした団体より会
議の出席（発表、助言など）に対し支払われ
た日当、講演料、指導料などの報酬

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
の講演料が年間合計50万円以上

6） 企業・組織や営利を目的とした団体がパンフ
レットなどの執筆に対して支払った原稿料

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
の原稿料が年間合計50万円以上

7） 企業・組織や営利を目的とした団体が契約
に基づいて提供する研究費（産学共同研究、
受託研究、治験など）

1つの企業・組織や営利を目的とした団体か
ら、医学系研究（共同研究、受託研究、治験な
ど）に対して、申告者が実質的に使途を決定し
得る研究契約金で実際に割り当てられた金額
が100万円以上

8） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する奨学（奨励）寄付金

1つの企業・団体から、申告者個人または申告
者が所属する講座・分野または研究室に対し
て、申告者が実質的に使途を決定し得る寄附
金で実際に割り当てられた金額が100万円以上

9） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する寄附講座

企業などからの寄附講座に所属している場合

10） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する研究とは直接無関係な、旅行、贈答品
などの報酬

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
受けた報酬が年間5万円以上

※ 診療ガイドライン策定にかかる参加者または参加候補者については、7）および8）について、自ら
の研究内容に関連して、所属する組織・部門（研究機関、病院、学部あるいはセンターなど）の長
が受け入れている研究費が1,000万円以上の場合および奨学（奨励）寄附金が200万円以上の場合、
所属する組織・部門の利益相反情報としてそれぞれ申告しなければならない。

下記に，本診療ガイドラインの作成に当たった委員の利益相反事項を開示します。
〈利益相反事項の開示〉申告対象期間：2022年1月1日～2024年12月31日日
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GVHD（第6版）部会

氏名

利益相反開示項目

項目 1） 項目 2） 項目 3） 項目 4） 項目 5）

項目 6） 項目 7） 項目 8） 項目 9） 項目 10）

前田　嘉信 ノバルティスファーマ ㈱
協和キリン ㈱

日本新薬 ㈱
中外製薬 ㈱

大塚製薬 ㈱
中外製薬 ㈱

池亀　和博

稲本　賢弘 ノバルティスファーマ ㈱
ヤンセンファーマ ㈱ 

Meiji Seikaファルマ ㈱

白鳥　聡一
日本新薬 ㈱
ルカ・サイエンス ㈱
Priothera SAS
ファーマエッセンシア
ジャパン ㈱

協和キリン ㈱
住友ファーマ ㈱
中外製薬 ㈱

杉田　純一 中外製薬 ㈱
ジェンマブ ㈱
Meiji Seikaファルマ ㈱
協和キリン ㈱

豊嶋　崇徳 アステラス製薬 ㈱
協和キリン ㈱
ノバルティスファーマ ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱
アストラゼネカ ㈱
アッヴィ（同）
ギリアド・サイエンシズ ㈱
日本新薬 ㈱

ルカ・サイエンス ㈱
Priothera SAS
ファーマエッセンシ
アジャパン ㈱
アッヴィ（同） 
IQVIA サービシーズ
ジャパン（同）
協和キリン ㈱
シミック ㈱
中外製薬 ㈱
ノバルティスファーマ ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
CSL ベーリング ㈱
ギリアド・サイエンシズ ㈱

一般社団法人
国際先進医療機構
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仲宗根　秀樹 ヤンセンファーマ ㈱
Meiji Seikaファルマ ㈱

JCR ファーマ ㈱ 
JT*

松岡　賢市 ノバルティスファーマ ㈱
アムジェン ㈱
日本新薬 ㈱
第一三共 ㈱
アステラス製薬 ㈱
Meiji Seikaファルマ ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
アッヴィ（同）

村田　　誠
JCR ファーマ ㈱

*印は当該部会メンバーの所属する組織・部門におけるCOI開示項目

令和6学会年度日本造血・免疫細胞療法学会ガイドライン委員会

氏名

利益相反開示項目

項目 1） 項目 2） 項目 3） 項目 4） 項目 5）

項目 6） 項目 7） 項目 8） 項目 9） 項目 10）

宮本　敏浩 アストラゼネカ ㈱
大塚製薬 ㈱
MSD ㈱
第一三共 ㈱
協和キリン ㈱
アステラス製薬 ㈱
アッヴィ（同）
ヤンセンファーマ ㈱
アムジェン ㈱
旭化成ファーマ ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱

協和キリン ㈱
中外製薬 ㈱

長谷川大一郎

上村　智彦 ヤンセンファーマ ㈱
小野薬品工業 ㈱
アッヴィ（同）
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澤　　正史 サノフィ ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
アッヴィ（同）

梅田　雄嗣

村松　秀城

内田　直之 アッヴィ（同）
大塚製薬 ㈱
ノバルティスファーマ ㈱

アステラス製薬 ㈱ 中外製薬 ㈱
住友ファーマ ㈱
協和キリン ㈱

杉田　純一 ファイザー ㈱
アステラス製薬 ㈱
協和キリン ㈱
ヤンセンファーマ ㈱

賀古　真一 中外製薬 ㈱
サノフィ ㈱
ファイザー ㈱

錦織　桃子

シンバイオ製薬 ㈱ 中外製薬 ㈱ *

南谷　泰仁 ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱ 
アッヴィ（同） 

福原　規子 シンバイオ製薬 ㈱
中外製薬 ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱

ジェンマブ ㈱
インサイト・バイオサン
エンシズ・ジャパン（同）
中外製薬 ㈱
アッヴィ（同）
Chordia Therapeutics ㈱
協和キリン ㈱
Loxo Oncology
武田薬品工業 ㈱
Incyte Corporation

*印は当該委員の所属する組織・部門におけるCOI開示項目
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日本造血・免疫細胞療法学会　組織 COI

1）学会の事業活動に関連して、資金（寄付金等）を提供した企業

中外製薬（株）　　　協和キリン（株）　　　アステラス製薬（株）　　　アッヴィ合同会社
ブリストル・マイヤーズ スクイブ（株）　　　ノバルティスファーマ（株）　　　大塚製薬（株）　　
住友ファーマ（株）　　　富士製薬工業（株）　　　日本新薬（株）

2）診療ガイドライン策定に関連して、資金を提供した企業名

なし
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上村　智彦	 （原三信病院・血液内科）
澤　　正史	 （安城更生病院・血液・腫瘍内科）
梅田　雄嗣	 （京都大学大学院医学研究科・発達小児科学）
村松　秀城	 （名古屋大学大学院・小児科学）
内田　直之	 （国家公務員共済組合連合会虎の門病院・血液内科）
杉田　純一	 （社会医療法人北楡会札幌北楡病院・血液内科）
賀古　真一	 （自治医科大学附属さいたま医療センター・血液科）
錦織　桃子	 （京都大学大学院医学研究科・血液腫瘍内科学）
南谷　泰仁	 （東京大学医科学研究所・造血病態制御学分野）
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＊	委員長

日本造血・免疫細胞療法学会
GVHD  （第6版）

発行日　令和 7年 5月 27日
発行者　日本造血・免疫細胞療法学会


