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略　語

AA : aplastic anemia
aGVHD : acute GVHD

AL : acute leukemia
ALL : acute lymphoblastic leukemia

AML : acute myeloid leukemia
AP : accelerated phase

ATG : antithymocyte globulin
ATLL : adult T-cell leukemia/lymphoma
AZA : azacitidine
BDR : bulk dose regimen

BP : blast phase
CAR : chimeric antigen receptor

CB : cord blood
cGVHD : chronic GVHD

CI : confidence interval
CIBMTR : center for International Blood and Marrow Transplant Research

CLL : chronic lymphocytic leukemia
CML : chronic myeloid leukemia
COI : conflict of interest

CP : chronic phase
CR : complete remission
CT : chemotherapy

Cytog : cytogenetic（disease）
DE : dose-escalation

DFS : disease free survival
DLI : donor lymphocyte infusion

E : extensive
EBMT : European Society for Blood and Marrow Transplantation

EBV-PTLD : Epstein-Barr virus-associated posttransplant lymphoproliferative disorder
EDR : escalating dose regimen
FDC : full donor chimerism

FHCRC : Fred Hutchinson Cancer Research Center
FL : follicular lymphoma

G-CSF : granulocyte colony-stimulating factor
GVHD : graft-versus-host disease

GVL : graft-versus-leukemia
GVT : graft-versus-tumor

HL : Hodgkin lymphoma
HMA : hypomethylating agent

HR : hazard ratio
Haplo : haploidentical donor without posttransplant cyclophosphamide

Haplo-PTCY : haploidentical donor with posttransplant cyclophosphamide
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Hematol : hematologic（relapse）
IB : immunological booster
ID : immunodeficiency

JSHCT : Japan Society for Hematopoietic Stem cell Transplantation
L : limited

LG : low grade
Lymphoid : lymphoid malignancy

MC : mixed chimerism
MDS : myelodysplastic syndrome

ML : malignant lymphoma
MM : multiple myeloma

MNC : mononuclear cell
MPAL : mixed phonotype acute leukemia
MPN : myeloproliferative neoplasm
MRD : matched related donor or measurable/minimal residual disease
MSD : matched sibling donor

Mol : molecular（disease）
Myeloid : myeloid malignancy

N : no
NHL : non-Hodgkin lymphoma

NMD : nonmalignant disease
NR : not reported
OS : overall survival

PFS : progression free survival
PLL : prolymphocytic leukemia

PR : partial remission
preDLI : preemptive DLI
proDLI : prophylactic DLI
PTCY : posttransplant cyclophosphamide
PTLD : posttransplant lymphoproliferative disorder

PV : polycythemia vera
RR : relapse rate
RT : radiotherapy

RTX : rituximab
Rel : relapse

sAML : secondary AML
SCT : stem cell transplantation
tDLI : therapeutic DLI
TKI : tyrosine kinase inhibitor

TRM : treatment related mortality
Tx : therapy

URD : unrelated donor
Y : yes
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はじめに
1．ガイドラインの作成目的

同種造血細胞移植は、血液難病の根治を期待して行われるが、全体の2割は再発や生着不全を来
す 1-5）。1990年同種造血細胞移植後慢性骨髄性白血病（CML）慢性期（CP）再発（以後、説明がないか
ぎり、「再発」は「同種骨髄・末梢血幹細胞移植後再発」を指す）の3例が、同一ドナーのリンパ球輸注

（DLI）後細胞遺伝学的寛解を得たと報告され、世界に衝撃を与えた 6）。さらに、EBウイルス関連移
植後リンパ増殖性疾患（EBV-PTLD）も少量のDLI後寛解が得られ 7）、DLIに対する期待は高まった。
しかし、急性骨髄性白血病（AML）や骨髄異形成症候群（MDS）、急性リンパ性白血病（ALL）再発に
対するDLIの効果は限定的であった。さらに、分子標的薬（チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）、CD20
抗体製剤）の登場で、CMLに対する移植自体が激減し 8）、PTLDに対するDLI機会も減少した。とは
言え、急性白血病再発の予後は不良で、長期生存率は10 %以下にとどまる 9-11）。移植後再発や生着
不全に対する救援療法として、再移植とともに、DLIは今も重要な選択肢である 5, 9, 10, 12）。本ガイド
ラインでは、DLIに関する重要なエビデンスを収集し、種々の疾患・病態におけるDLIの適応や方法
の目安となる推奨を示した。

2．DLI適応のエビデンスレベルと推奨度
エビデンスレベル・推奨度は、「1：強く推奨する」「2：弱く推奨する（提案する）」の2通りで提示

した。推奨の強さにアウトカム全般のエビデンスの強さ（A、B、C、D）を併記した。

A（強）：効果の推定値に強く確信がある。
B（中）：効果の推定値に中等度の確信がある。
C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である。
D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない。

3．概要
同種（造血細胞）移植後の血液がん再発・混合キメラ（MC）・EBウイルス関連リンパ増殖性疾患

（EBV-LPD）は、いずれもDLIの適応と考えられる。ただし、推奨度は全て2Bか2Cと、高いエビデ
ンスでDLIが強く推奨される疾患・病態はない。また、急性白血病の再発にDLIと再移植のどちらが
有用かも明らかではない。一旦凍結後解凍したリンパ球や、G-CSFで動員・採取されたリンパ球を、
DLIに用いるのは妥当である（ともに1D）。DLI後のGVHDは、通常の移植後GVHDと同様に治療す
る（2D）。輸注T細胞量やdose-escalationの方法はDレベルのエビデンスにとどまるが、臨床での利
便性を考慮し、目安となる方法を提案することとした。詳細は各項を参照されたい。

Ⅰ．CQ1. DLIが有用と考えられる疾患・病態は何か？
《推　奨》

同種（造血細胞）移植後の血液がん再発・混合キメラ（MC）・EBV-PTLDは、DLIの適応である
（2D）。ただし、推奨度や治療成績（表1-10）は、疾患・病態により異なる。

《解　説》
同種（造血細胞）移植後の血液がん再発・MC・EBV-LPDは、全てDLIの適応となる。ただし、第
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一選択の治療とすべきかに関してや治療成績（表1-10）は、疾患・病態により異なる。以下、疾患・
病態毎に詳述する。

Ⅱ．CQ2. CML再発におけるDLIはどのように行うべきか？
《推　奨》

CP再発の場合、BCR/ABL変異解析などからTKIの治療効果が期待できない、またはTKI開始後治
療効果不十分か不耐応の場合、DLIを提案する（2D）。

移行期（AP）/急性転化期（BP）再発の場合、TKIなどの再発後治療に反応がみられた場合に限り、
DLIを提案する（2D）。

DLIは、初回T細胞量1.0 × 106/kg（適合血縁ドナー）、0.5 × 106/kg（適合血縁ドナー以外）で開始
する。治療反応やGVHDがなければ、1-3か月毎（CP再発）、1-2か月毎（AP/BP再発）、3倍増量して
繰り返す（2D）。

《解　説》
TKI治療の確立により、CMLに対する移植機会は100分の1に減少した 8）。CMLに対するDLIの有

用性を検討した大規模研究報告の多くは、TKI登場前の2000年以前に集中している。CML-CPの血
液再発、分子遺伝学的または微小（測定可能）残存病変（MRD）再発に対するDLI 後の完全寛解（CR）
率は、それぞれ60 %-80 %、70 %-80 %で、永続的効果が期待できる（表1）6, 13-20）。急性期（AP/BP）
再発に対するDLI後のCR率は20 %-40 %で、約半数が再発する 13, 14, 20）。DLI後、II-IV度急性（a）
GVHD発症率は20 %-50 %、慢性（c）GVHD発症率は25 %-70 %と報告されている 13-15, 19, 21）。CML
に対するDLI後の汎血球減少の頻度は全体で10 %-30 %、特にCP再発に対するDLI後に多い。初期
の報告では、DLI後GVHD発症とCR率に相関がみられ 14, 15, 22, 23）、DLIによる同種抗白血病（GVL）効
果誘導にGVHD誘導は必要と考えられていた。しかし、EBMTにおけるCML再発328例へのDLI治
療成績 19）によると、DLI後aGVHDがないこと、早期再発（分子再発 > 細胞遺伝学的再発 > 慢性期血
液再発 > 移行期 /急性転化期）が独立した予後良好因子であった（表11）。実際、GVLに必要なT細胞
量は、GVHD発症に必要なT細胞量より少ないと報告されている 24）。DLI後CR例の半数にGVHDが
みられなかった 15, 21）ことから、GVHDの発症はGVL効果の必要条件と言えない。

DLI後GVL効果が得られないと2回目のDLIが考慮されるが、次のDLIまで待つ期間が長いほど
病勢の進行を許し、短いほど重症GVHD発症の危険性を高める恐れがある。この疑問に答えるため
のエビデンスは不足している。ただし、CML再発へのDLIは、少量のDLIで開始し、GVHD発症や
効果をみながら増量するescalating dose regimen（EDR）が推奨される。EDR 28例と、一度に大量の
DLIを行うbulk dose regimen（BDR）20例の前向き連続非ランダム化比較試験において、2年無病生
存率（2y-DFS）は、91 %（95 % CI: 69 %-83 %）vs. 67 %（95 % CI: 63 %-98 %）、GVHD発症率は 10 
% vs. 44 %（p = 0.01）であった 25）。EDR間隔の中央値は140日（84-241日）であった。CML 298例に
対するDLIの報告 26）においても、初回DLIの輸注細胞量が多いほど、GVHDやDLI後骨髄抑制が起
こりやすく、DFSが低かった。初回輸注T細胞量とGVL効果、GVHD発症は関連があり、DLIによ
りGVL効果が得られても、重症GVHDによる死亡や後遺症が生じる恐れがある 19）。最適初回輸注T
細胞量を規定する高いエビデンスは存在しないが、大規模研究結果 14, 15, 21）、前向き試験結果 24, 25, 27, 28）

に基づき、DLIにおける初回輸注T細胞量はHLA適合血縁者間移植で1.0 × 106/kg、代替ドナーから
の移植で0.5 × 106/kgとし、EDR法、各3倍程度の増量とするのは、妥当と考えられる。CMLに限
らず、2010年以降DLIの臨床研究はほとんどがこの基準に基づいている 29-35）。DLIから分子遺伝学
的CRが得られるまでの期間は4-6か月と報告されている 25, 36）。血液学的に落ち着いていれば2か月
間隔で、血液学的に進行すれば1か月間隔でDLIを行うことが提案されている 21）。これらを根拠に、



JSHCT  monograph Vol.74 � 造血細胞移植ガイドライン ─ ドナーリンパ球輸注

3

CPは1-3か月間隔で、AP/BPは1-2か月間隔でDLIを繰り返すことを提案する。ただし、エビデン
スは不足しており、提案にとどめる。DLI後GVHDが生じれば、GVL効果誘導が期待できる 14, 15）の
で、次のDLIは行わない。

現在同種造血細胞移植を受けるCML患者はほぼ全例がTKIの投与歴があり、DLIにおける移植前
TKI投与の影響は不明である。移植前にTKI使用歴のない同種移植後CML再発28例に対するTKI

（イマチニブ）治療において、慢性期・移行期19例中12例（63 %）、急性転化7例中3例（43 %）に細
胞遺伝学的効果がみられた 37）。全体の1年生存率（1y-OS）74 %、高度の骨髄抑制が43 %、III-IV度 
aGVHDが11 %にみられた。CML進行期（AP/BP）に対する同種移植後再発は、TKI単独で永続的な
効果が期待できる可能性は低く、DLIの適応が考慮される。また、T315Iなどの遺伝子変異を有する
患者や、移植前TKI不耐例は、DLIの適応を考慮して良いと考えられる。高いエビデンスは存在しな
いが、再発時BCR/ABL変異解析を行い、それに応じたTKI治療を考慮することは妥当と考えられる。
また、DLIには、致死的GVHDの可能性があり、TKIの治療効果が期待できない、またはTKIの治療
効果不十分か不耐応の場合に限り、DLIを考慮することは妥当と考えられる。TKI中止後も効果が持
続するCP血液再発例の報告 21, 37）はあるが、移植後CML再発にTKIが有効な場合、TKI中止の根拠と
なるエビデンスに乏しい。同種造血細胞移植後CML再発に対するDLI とTKI（イマチニブ）の有用性
に関する後方視的比較研究 38）において、DLIが再発率（RR）・DFSでTKIに優っていた。ただし、各
10例・21例と小規模比較試験である。これを検証するための前向き試験や大規模研究は存在しない。
さらに、DLIとTKIの併用の効果、DLI前のTKIや化学療法（CT）、放射線治療（RT）の有用性を検討
した報告はなく、推奨度は示さない。CML-CP再発かつDLI無効でTKIが奏功した症例報告がある
39）。AP再発4例を含むCML 11例がDLI + TKI（イマチニブ）で治療され、中央値1722日（683-2545
日）を経て全例が無病生存中との報告 40）がある。第2世代TKI使用がDLIに及ぼす影響は不明である。

Ⅲ．�CQ3. 同種造血細胞移植後急性白血病再発にDLIと再造血細胞
移植のどちらが有用か？

《推　奨》
同種移植後急性白血病再発に、DLIと再移植のどちらが有用かは不明である（2C）。
再発前移植片対宿主病（GVHD）既往の有無は、DLIと再移植の選択に影響しない（2C）。

《解　説》
複数の大規模後方視的研究結果 9-11, 41, 42）から、細胞治療（DLIまたは再移植）は、AML・MDS・ALL

再発の生存率延長に寄与すると考えられる。ただし、再発に対する救援療法として、DLIと再移植
のどちらが有用かに関するエビデンスは不足している。欧州血液骨髄移植学会（EBMT）（2次性AML

［sAML］/MDS再発698例 10）、AML再発399例 9）、緩和的前処置移植後AML再発263例 41）、ALL再
発465例 11））、国際造血細胞移植データ登録機構（CIBMTR）（AML再発267例 42））、フランス多施設
研究グループ（MDS再発 147例 43））が、移植後再発の治療・予後を後方視的に解析したところ、生存
率・予後因子に関して、DLIと再移植間で明らかな差異はなかった。日本造血細胞移植学会（JSHCT）
のAMLに対するDLI 143例の解析 44）において、DLI後の再移植は、生存率を改善しなかった。他方、
G-CSFで動員・採取したリンパ球を輸注する大量DLI 45, 46）では、造血幹細胞も相当量輸注される。特
に化学療法を併用する場合、再移植との区別が問題となる。一般に、G-CSF動員・採取DLI後免疫抑
制療法を行えば、再移植に分類される。北京大学の予防的（pro）、または先制攻撃的（pre）DLI（後述）
は、G-CSFで動員・採取した幹細胞を含む大量リンパ球を輸注したのち、シクロスポリンや短期メト
トレキサートによるGVHD予防が行われており 47-50）、厳密には再移植と考えられる。
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再発時にGVHDの既往があれば、DLI後重症GVHDの発症が懸念される。ただし、再移植後も同
じである。sAML/MDS再発698例を解析したEBMTの報告 10）によると、DLI 213例中25例（12 %）・
42例（23 %）で、再発前に II-IV aGVHD・cGVHDの既往があった。一方、再移植においては、110例
中16例（15 %）・17例（27 %）で再発前に II-IV aGVHD・cGVHDの既往がみられた。II-IV aGVHD
とcGVHDの再発前既往率に関して、DLIと再移植間で有意差はなかった。cGVHDの再発前既往は、
再移植後生存率に関する独立した予後不良因子（ハザード比［HR］4.4、95 %信頼区間［CI］2.2 – 8.9）
であった。一方、DLIにおいて、GVHDの再発前既往は有意な予後因子ではなかった。DLI・再移植
後の2年全生存率（2y-OS）は28 %・17 %であった（統計学的比較未記載）。MDS再発147例を解析し
たフランスの多施設研究報告 43）でも同様で、DLI 42例中17例（41 %）・4例（10 %）において、再発
前にaGVHD・cGVHDの既往がみられた。一方、再移植においては、20例中10例（50 %）・4例（20 
%）にaGVHD・cGVHDの再発前既往がみられた。II-IV aGVHDとcGVHDの再発前既往率に関して、
DLIと再移植間で有意差はなかった。DLI・再移植後の2y-OS は、31 %・34 %と、有意差はなかっ
た。ALL再発465例を解析したEBMTの研究報告 11）において、cGVHDの再発前既往は、DLI 108例
中17 %、再移植93例中19 %にみられた（統計学的比較未記載）。2y-OS は、DLI + 化学療法（CT）
26 %、DLI単独18 %、再移植26 %と、有意差はなかった。以上から、再発前GVHD既往の有無は、
DLIか再移植かを選ぶ根拠とはならず、「再発前GVHD既往を有する場合の細胞治療は、DLIではな
く再移植を選択する」ことは、推奨しない。ただし、再発時にステロイド治療を要するGVHDを有す
る場合にDLIを行う（すなわち、事後の免疫抑制療法を行わない）のは、臨床的には考えにくい。一
方、GVHDは再移植の予後不良因子 10）であることから、ステロイド治療を要するGVHDを有する場
合に、再移植がDLIより有用とも言えない。ステロイド治療を要するGVHDを有する再発への最適
治療は不明であり、推奨度は示さない。DLIより再移植の方が治療関連毒性は強いと予想される。再
発時いわゆる“unfit”症例に細胞治療を行う場合、再移植よりDLIが望ましいと思われる。ただし、エ
ビデンスは著しく不足しており、推奨度は示さない。

Ⅳ．�CQ4. AML/MDS血液再発におけるDLIはどのように行うべ
きか？

《推　奨》
AML/MDS再発がCRを得た場合、またはCR（すなわちMRD）で再発した場合、DLIを提案する

（2C）。それ以外のAML/MDS再発に対するDLIの効果は不明である（2D）。
DLI前CR未達成なら、CRを目指し、化学療法や放射線治療、脱メチル化薬など前治療を提案す

る（2D）。ただし、本邦ではAMLに対する脱メチル化阻害薬は保険適用外である（2018年9月現在）。
AML/MDS血液再発におけるDLIは、初回T細胞量1-10 × 106/kg（適合血縁ドナー）、0.5-5 × 106/

kg（適合血縁ドナー以外）で開始する。治療反応やGVHDがなければ、1-2か月毎、3倍増量して繰り
返す（2D）。

《解　説》
1）成　績

AML/MDS血液再発に対するDLI後の長期生存率は7 %-40 %、DLI関連死亡率（TRM）は25 %-33 
%、II-IV aGVHD・cGVHD発症率は10 %-40 %、20 %-50 %であった（表2）9, 10, 13, 14, 33, 41-45, 51-53）。機
序は不明だが、CMLと同様に、AMLへのDLI後も汎血球減少がみられることがある（20 %以下）54）。
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2）予後因子
EBMTの報告（MDS/sAML 213例 10） 、AML 281例 51））によると、移植から再発までの期間が6か月

以上、患者年齢が低いこと、患者が男性であること（女性が予後良好との報告もある 9））、DLI時CR
であることが、AML/MDS再発へのDLIにおける予後良好因子であった（表11）。複数の研究報告 10, 

33, 44, 45, 51）がこれを支持する。その他、移植から再発までの期間が12か月以上 10）、予後良好染色体異
常 9）、分子再発 31, 52）、再発時骨髄芽球35 %未満 9）・13 %未満 52）も、予後良好因子と報告されている。
JSHCTの報告 44）によると、AML血液再発へのDLI 143例において、1y-OS 29 %、DLI時CRが予後
良好因子であった。DLI時CRはわずか11例で、1y-OS、2y-OSは共に100 %であったが、それ以
外は20 %・10 %であった。なお、DLI前治療の有無、種類（化学療法、放射線治療、アザシチジン

［AZA］）が、DLI後の転帰に及ぼす影響を規定する、精度の高いエビデンスはない。

3）髄外再発
AML/MDS再発の場合、DLI後骨髄寛解が得られても、中枢神経や睾丸、卵巣など、いわゆる

“sanctuary sites”に髄外再発を来しやすい。原因は不明だが、GVLに関与するリンパ球が sanctuary 
sitesに遊走しにくく、残存する白血病細胞が免疫学的排除機構を逃れる 55）、t（8;21）AMLで神経細胞
への接着因子CD56を発現する 56）などが推測されている。cGVHD発症は、再発率低下に関連する 57）

が、孤発性髄外再発の予測因子との報告 58, 59）もある。首尾良くGVL効果が得られても、髄外にGVL
効果が及ばない可能性が示唆される。孤発性髄外再発に、化学療法や放射線治療後DLIを繰り返し行
い、寛解が得られたとの複数の症例報告がある 60-62）。AML/MDS再発の6例に、大量シタラビンのの
ち、G-CSFで動員した大量DLIを行い、2例で骨髄寛解が得られた 46）。しかし、いずれも骨髄寛解の
まま骨再発を来した（1例はcGVHDが先行）。同様に、韓国の報告 45）によると、AML再発16例に大
量DLI後10例がCRとなったが、5例が再発し、いずれも単独髄外再発（骨と軟膜1例、軟膜2例、皮
膚2例）であった。全例でcGVHDがみられ、髄外再発との関連が示唆された。また、3例は、DLI前、
初回同種造血細胞移植後に髄外再発の既往があった。EBMTのAML再発171例に対するDLIの報告 9）

でも、15 %にDLI後の髄外再発がみられた。DLI 4年を経ても、2例が中枢神経・睾丸再発で死亡し
た 21）。以上から、DLI後抗がん薬の髄注など髄外再発予防対策が望まれる。ただし、十分なエビデン
スが得られず、推奨度は示さない。

4）初回輸注T細胞量
CMLと異なり、AML/MDSにおけるDLIで、輸注細胞数のEDRがBDRより有用と示すエビデン

スは不足している。ただし、CMLにおける報告 24, 25）（EDRは、BDRと同等のGVL効果が期待でき、
GVHDを含む治療関連毒性が少ない）を根拠に、AML/MDSに対するDLIの研究報告の多くでEDR
が用いられている 12, 22, 23, 29, 30, 33, 51, 63）。ロンドン大学の報告 27）によると、アレムツズマブ（ヒト化抗
CD52モノクローナル抗体）を含む緩和的前処置移植後のDLI 33例（適合同胞ドナー［MSD］23例、非
血縁ドナー［URD］10例）において、初回T細胞量 1.0 × 106/kgで開始され、GVHD、GVL効果がな
ければ、3か月毎3倍を目安にEDRが行われた。初回DLI後GVL効果はみられず、GVHDは、MSD 
23例中0例（0 %）、URD 10例中6例（60 %：I-II度aGVHD 3例、IV度aGVHD 2例、限局型cGVHD 
1例）にみられた。一方、フレッドハッチンソンがん研究所（FHCR）の報告 54）によると、AML 71例
を含む225例（適合血縁ドナー 171例、URD 41例）にDLIが行われ、初回T細胞量 100 × 106/kg以上
を輸注しても、10-100 × 106/kg群、<10 × 106/kgに比べ、GVHDが増えるだけでGVL効果誘導能
は向上せず、生存率は低下した（3y-OS 32 % vs. 45 % vs. 47 %：EDRの有無は記載無し）。以上から、
初回輸注T細胞量は、適合血縁ドナーで1-10 ×106/kgが妥当と考えられる。その後GVHD、GVL効
果（DLI後の芽球減少）、MCの改善などがなければ、1-2か月毎T細胞量を3倍程度に増やしながら
DLIを繰り返し行うことは妥当と考えられる。適合血縁ドナー以外をドナー（代替ドナー）とするDLI
において、安全で効果的な初回輸注T細胞量は不明である。CMLに準じて減量し、0.5-5 ×106/kg程
度が目安になると思われる。その後いつまで経過観察を続けるべきか、あるいは再移植を考慮すべき
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かに関しては、著しくエビデンスが不足しているため、推奨度は示さない。

5）DLI前治療
AML/MDS再発は、co-stimulatory（共刺激）分子や接着分子の発現がCMLより少ない 64, 65）などか

ら、CMLに比べ、GVL効果が得られにくい。進行も早く、化学療法や放射線治療、AZAといった
脱メチル化薬（HMA）など、DLI前治療を要することが多い 66）。これらの治療がDLIの成功率を高め
ることを明確に示すエビデンスはない。ただし、DLI時CRはDLIの予後良好因子であり 9, 44, 51）、DLI
前CRを目指すことは妥当と考えられる。AML/MDS再発100例に対するCT ＋ DLI（41例）・CT単独

（32例）・HMA + DLI（9例）・HMA単独（18例）の後方視的比較試験 67）において、CR率59 %・16 %・
22 %・0 %、生存期間中央値9.8か月・2.1か月・4.2か月・3.9か月 と、CT ＋ DLIが最も優れていた。
AML/MDS再発に対するAZA ＋ DLIの有用性を支持する複数の報告がある 52, 68-71）。ドイツの骨髄系
腫瘍再発72例（AML 65例、MDS 5例、その他2例）の報告 71）によると、AZA治療における予後良好
因子は、AZA前末梢血芽球<1 %で、生存期間中央値は33週 vs. 15週（末梢血芽球≥1 %）であった。
ドイツ共同移植研究グループの報告 52）によると、骨髄系腫瘍再発154例（AML 124例、MDS 28例、
MPN 2例）にAZA中央値4コース（4-14）後、中央値2回（1-7回）、総輸注T細胞量中央値31（0.3-
303）× 106/kgのDLIが行われた。CR率は、治療的DLI（tDLI）で21 %、先制攻撃的DLI（preDLI）で
68 %、2y-OSはそれぞれ25 %、62 %であった。aGVHD・cGVHDが全体の35 %・27 %にみられた。
予後良好因子は、分子再発、MDS、再発時骨髄中芽球割合13 %未満であった。なお、AML/MDS再
発において、AZA単独で長期生存が得られる可能性は否定的である。以上から、DLI時CRを目指し、
CTや放射線治療（RT）、HMAなどの前治療を行うことは妥当と考えられる。ただし、前治療として
何が最適かについては、十分なエビデンスがない。

Ⅴ．CQ5. ALL血液再発におけるDLIはどのように行うべきか？
《推　奨》

ALL血液再発へのDLIの効果は限定的である（2D）。AMLと比べ、ALLでは大量のTリンパ球輸
注が有用である可能性はあるが、エビデンスは限定的であり、DLI方法に関する推奨度は示さない。

《解　説》
ALL血液再発へのDLIの治療成績は総じて不良である（表3）11, 13, 72, 73）。一旦CRが得られても多くが

再発する。再移植も同様である 11）。ALL再発465例を解析したEBMTの研究報告 11）において、2y-OS 
は、保存的治療単独4 %、化学療法（CT）単独9 %、DLI + CT 26 %、DLI単独18 %、再移植26 %と、
細胞治療（DLI、再移植）で改善の傾向がみられた（統計学的有意差に達せず）。安全かつ効果的に永続
的なGVL効果を誘導できるDLIの方法、輸注T細胞量に関するエビデンスは不足している。少数例の
報告 31）から、ALL血液再発がCRを得た場合、またはCR（すなわちMRD）で再発した場合、DLI後長
期生存が得られる可能性が高まると思われるが、エビデンスは不足しており、推奨度は示さない。北
米の多施設研究結果 72）によると、ALL再発44例に、初回輸注T細胞量1 × 108/kg（適合血縁ドナー）、
1 × 107/kg（URD）の比較的大量のDLIが1 – 2回（中央値 1回）行われ、2y-OS 13 %、II-IV度aGVHD 
47 %、cGVHD 25 %、TRM 14 %であった。GVHD関連死亡は、4例（9 %）にとどまった。国内で、
CT後、G-CSF動員・採取された1-2 × 108/kgのT細胞を5週間隔で輸注する大量DLIが試みられ、6
例中2例で長期CRが得られた（表7）46）。ALL再発へのDLIの方法として、大量のT細胞輸注が有用で
ある可能性はあるが、エビデンスは限定的であり、推奨度は示さない。予防的（pro）DLI（後述）を除
くと、ALL血液再発がDLI単独で長期無病再発できる可能性は約10 %と予想される。キメラ抗原受
容体（CAR）T細胞療法や免疫チェックポイント阻害薬・bcl-2阻害薬など 74-76）、臨床試験への参加も
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考慮すべきと思われる。
Ph陽性ALLについて、TKIとDLIの併用に関する報告 77-79）はあるが、症例数は少なく、推奨度は

示さない。

Ⅵ．�CQ6. 急性白血病MRD再発におけるDLIはどのように行うべ
きか？

《推　奨》
急性白血病MRD再発に、先制攻撃的（pre）DLIを提案する（2D）。
急性白血病再発に対するpreDLIは、初回T細胞量1-10 × 106/kg（適合血縁ドナー）、0.5-5 × 106/

kg（適合血縁ドナー以外）で開始する。治療反応やGVHDがなければ、1-2か月毎、3倍増量して繰り
返す（2D）。

《解　説》
血液学的再発に対するDLIは治療的DLI（tDLI=狭義のDLI）、MCやMRDに対するDLIは先制攻撃

的 DLI（preDLI）、再発・MRDの徴候なく行うDLIは予防的DLI（proDLI）と呼ばれる。北京大学 47）は、
同種造血細胞移植後30日の時点でGVHDや感染症・臓器障害無く、CRを維持している100例（高
リスクAML 59例、高リスクALL 41例；MRD陽性66例、MRD陰性34例；適合血縁ドナー 36例、
URD 2例、Haplo 62例；患者年齢中央値32歳、6-60歳）に、CT ＋ preDLI、またはproDLIを単独で
行った（表8）。G-CSF動員・採取されたT細胞を用い、総輸注T細胞輸注量は中央値37（18-66）× 
106/kg、1-4回のDLIが実施された。3y-OS 51 %、3y-DFS 50 %、3y-TRM 18 %、II-IV度aGVHD 
29 %、cGVHD 66 %であった。ただし、DLI後シクロスポリンで免疫抑制を行っていることから、
狭義には再移植と定義されることに注意する。同じグループが、同様の方法で移植後AML/MDS/
ALL MRD陽性の 80例にpreDLIを行い、DLI前化学療法の追加が、DLI（狭義には再移植）の有効性
と安全性に有意な影響を及ぼさないと示した 48）。この「北京大学法」は、高リスク急性白血病に対す
る同種移植後治療として考慮されると思われるが、重症GVHD発症率が50 %を超えることには、留
意すべきである。

フランスのパオリカルメット研究所病院は、高リスクAML 22例に適合血縁ドナーから1-10 × 
106/kgのproDLIを行い、2y-OS 76 %、2y-TRM 0 %と良好な成績を示した 80）。ドイツからも同様の
報告がある（表3）81）。重要な知見だが、精度の高いエビデンスとは言えず、proDLIに関する推奨度
は示さない。

AML、MDS、ALLにおいて、移植後MRDは、DLIの予後良好因子と報告されている（表11）31, 52）。
ドイツの多施設研究において、骨髄系腫瘍MRD再発18例・血液再発135例に、AZA治療（中央値4
コース、1-14コース）後preDLI・tDLIが行われ、2y-OS 62 %・25 %と差がみられた（表2）52）。全体
のaGVHD・cGVHD発症率は35 %・27 %にとどまった（preDLI・tDLI間の差異は記載無し）。AML/
MDS再発へのpreDLIにおいて、前治療の必要性、方法に関して、AZAは重要な選択肢である。し
かし、前治療をしないpreDLIと比較し、AZA使用中に血液進展を来す恐れがある。十分なエビデン
スが得られていないため、推奨度は示さない。ライデン大学は、ALL 14例（高リスク11例を含む）
に同種造血細胞移植から中央値185日（108-659日）後輸注T細胞量1.5（0.05-3.0）× 106/kgの予防的
DLIを1回行い、5y-OS 78 %（46 %-92 %）、5y-TRM 15 %（22 %-39 %）、5y-RR 7 %（0.4 %-29 %）
の優れた成績を示した（表3）82）。エビデンスは不足しているが、結果 52, 82）の重要性を評価し、移植後
MRDがみられた場合、DLI（preDLI）の実施を提案する。preDLIにおける初回輸注T細胞量、タイミ
ングは不明だが、tDLIに準じて行うことは妥当と考えられる。
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Ⅶ．�CQ7. 悪性リンパ腫（ML）再発におけるDLIはどのように行う
べきか？

《推　奨》
ML再発におけるDLIは、初回T細胞量1-10 × 106/kg（適合血縁ドナー）、0.5-5 × 106/kg（適合血

縁ドナー以外）で開始する。治療反応やGVHDがなければ、1-3か月毎（緩徐に進行する場合）、1-2
か月毎（急激に進行する場合）、3倍増量して繰り返す（2D）。

どのようなML再発にDLIの効果が期待できるかに関しては、エビデンスは不足している。ただし、
DLI前CR未達成の場合、CRを目指し、化学療法や放射線治療など前治療を行うことは妥当である

（2D）。

《解　説》
ML再発に対するDLIの有用性を関するまとまった報告は少ない（表4）14, 31, 34, 63, 83, 84）。長期無病生

存率59 %-83 %、II-IV aGVHD・cGVHD発症率 0 %-31 %・0 %-31 %と比較的良好である。エビ
デンスは不足しているが、これら結果の重要性を評価し、ML再発へのDLI実施を提案する。初回輸
注T細胞量、タイミングは不明だが、疾患の性質から、緩徐に進行する場合はCML-CPの、急速に
思考する場合はCML-AP/BPへのDLIに準じて行うことは妥当と考えられる。FLなどの low gradeリ
ンパ腫は、DLBCLなどのhigh gradeリンパ腫よりDLIの効果が得られやすいと考えられるが、エビ
デンスは不足しており、推奨度上区別は設けない。成人T細胞性白血病リンパ腫（ATLL）再発に関す
る JSHCTの報告 85）によると、non-DLI群、DLI群の1y-OSは20 %,  33 %とDLIの方が良好であっ
た。ただし、DLIは、ATLL再発後生存の独立した予後良好因子との結果は得られなかった。なお、
ATLL再発後の生存に関する多変量解析では、女性であること、移植後から再発までの期間が6か月
以上であること、再発時の皮膚病変が、独立した予後良好因子であった。

Ⅷ．�CQ8. 多発性骨髄腫（MM）再発におけるDLIはどのように行う
べきか？

《推　奨》
MM再発に対するDLIは、初回T細胞量1-10 × 106/kg（適合血縁ドナー）、0.5-5 × 106/kg（適合血

縁ドナー以外）で開始し、治療反応やGVHDがなければ、1-3か月毎（緩徐に進行する場合）、1-2か
月毎（急激に進行する場合）、3倍増量して繰り返す（2D）。

どのようなMM再発にDLIの効果が期待できるかに関しては、エビデンスは不足している。ただ
し、DLI前CR未達成なら、CRを目指し、化学療法（新規骨髄腫薬を含む）や放射線治療などの前治
療を行うことは妥当である（2D）。

《解　説》
MM再発に対するDLIの有用性を検討したまとまった報告は少ない（表5）14, 22, 23, 35）。長期無病生

存率40 %-81 %、TRM 0 %-11 %、II-IV aGVHD・cGVHD発症率 20 %-60 %・20 %-50 %と、比
較的良好である。輸注T細胞量、dose-escalationの意義を支持する精度の高いエビデンスはない。
エビデンスは不足しているが、これら結果の重要性を評価し、MM血液再発へのDLI実施を提案す
る。初回輸注T細胞量、タイミングは不明だが、疾患の性質から、MLへのDLIに準じて行うこと
は妥当と考えられる。ただし、どのようなMMにDLIの効果が期待できるかに関しては、エビデン
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スは不足しており、推奨度は示さない。なお、ドイツのグループは、MM 61例に初回輸注T細胞量
中央値1（0.3-8.3）× 106/kgのproDLIを中央値で2回（1-5）EDRで行い、8年無進行生存率（8-PFS）
43 %、8y-OS 67 %、TRM 0 %、II-IV aGVHD 33 %、cGVHD 22 %と良好な成績を得た（表5）35）。
新規薬剤の上乗せ効果は明らかかではなく、DLI単独の効果が示唆された。MMに対するproDLIの
有用性を示しているが、単施設・単アームの報告にとどまり、推奨度は示さない。一方、新規薬剤
とDLIの併用による上乗せ効果も示唆されているが、少数例の報告 86, 87）にとどまるため、推奨度は
示さない。

Ⅸ．�CQ9. HLA半合致移植後再発におけるDLIはどのように行う
べきか？

《推　奨》
PTCY法によるHLA半合致移植後血液・MRD再発に、tDLI・preDLIを提案する（2D）。PTCY法

によるHLA半合致移植後再発に対する tDLI・preDLIは、初回T細胞量1-10 × 105/kgで開始し、治
療反応やGVHDがなければ、1-3か月毎、3倍増量して繰り返す（2D）。DLI前CR未達成なら、CR
を目指し、化学療法や放射線治療、AZAなどの前治療を行う（2D）。

《解　説》
移植後GVHD予防にシクロホスファミドを用いるPTCY法（post-transplant cyclophosphamide）は、

HLA半合致移植を中心に、最近国内外で広く行われている 88-90）。PTCY HLA半合致移植後再発に対
するDLIの有用性について、複数の報告がある（表9）30-32）。Bacigalupoらは、PTCY HLA半合致移植
後再発の血液がん42例（MRD再発のAML 15例・ALL 5例、血液再発のAML 7例・ALL 4例・MM 
1例、Hodgkinリンパ腫［HL］10例）に、初回輸注T細胞量0.1-10（原則として、1 or 10）× 104/kgで
DLIを開始し、GVHDが無い限り、1/2 log（約3）倍または10倍のdose-escalationを行った。1例あた
り中央値2回（1-6回）のDLIが行われた。MRD再発例の2y-OS 43 %、血液再発の1y-OS 19 %、HL
の2y-OS 80 %であった。CR率はそれぞれ45 %、33 %、40 %であった。以上から、PTCY HLA半
合致移植においても、DLI時腫瘍量が予後に影響すると示唆された。II-IV度aGVHD発症率14 %、
cGVHD発症率0 %であった。ジョンスホプキンス大学は、PTCY HLA半合致移植後再発（血液再発
35例、MRD再発4例）・MC（1例）の40例（AML 16例、ML 11例、MM 4例、ALL 3例、CML 1例、
その他5例）に、初回輸注T細胞量中央値1.0（0.1-50）× 106/kgでDLIを開始し、GVHDが無い限り、
dose-escalation が行われた 32）。1例あたり中央値1回（1-4回）のDLI（28例は化学療法か放射線治療に
よる前治療）が行われ、CR率は30 %、II-IV度aGVHD 20 %、cGVHD 8 %であった。初回輸注T細
胞量1.0 × 106/kg未満の5例に、GVL効果がみられなかった。混合キメラの1例は、DLIに反応せず、
血液再発を来した。また、GoldsmithらはPTCY HLA半合致移植後再発（血液再発12例、髄外再発7
例、キメリズム低下2例）の21例（AML 14例、ML 1例、MDS 2例、ALL 2例、CML 2例）に、初回
輸注T細胞量として1 × 106/kg 以上のDLIを13例に、1 × 106/kg未満のDLIを8例に行い、18例で
は1回投与のみ、残りの3例でdose-escalationをして複数回投与を行った 30）。16例は化学療法による
前治療が行われ、血液再発または髄外再発の6例（33 %）でCRが、キメリズム低下の1例で完全キメ
ラの回復が認められた。GVHDについては I度aGVHDが2例、II度aGVHDが1例、III度aGVHDが
2例、cGVHDが1例に認められ、DLI前のGVHD既往がDLI後GVHD発症のリスクであった。これ
らイタリア・米国からの報告 30-32）を重視し、初回輸注T細胞量1-10 × 105/kg、1-3か月毎、3倍ずつ
漸増を提案する。MRDは予後良好因子であり、MRDにおけるpreDLIの実施、DLI時CRを目指した
CTやRT、AZAによる前治療は、妥当と判断した。抗胸腺グロブリン（ATG）を用いたHLA半合致移
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植後白血病再発に対するDLIについては、主に中国からまとまった報告がある 91, 92）。同種造血細胞移
植後再発の50例（AML 29例、ALL 21例）に、化学療法後、G-CSFで動員して採取した初回輸注T細
胞量中央値44（11-207）× 106/kgのDLIが行われ、CR率 64 %、5y-DFS 20 %と良好であった。II-IV
度aGVHD発症率34 %、cGVHD発症率18 %にとどまった。ただし、DLI後シクロスポリンと短期メ
トトレキサートが使用されていることから、定義上これらは再移植に相当するかもしれない。PTCY
法以外のHLA半合致移植後のDLIをどのように行うかに関して、エビデンスは著しく不足しており、
推奨度は示さない。

HLA半合致移植後の再発では、白血病細胞が非合致側HLAを欠失して片親性2倍体となり、同
種免疫学的効果か逃避する”HLA loss”がみられる恐れがある 93-95）。特に、晩期再発や髄外再発は、
HLA lossの高リスクと報告されている 96, 97）。Haplo-PTCY移植後HLA lossを伴う再発の3例にDLIが
行われたが、いずれも無効であった 94）。エビデンスは不足し、推奨度は示さないが、HLA半合致移
植後再発にHLA lossを伴う場合、DLIはGVL効果を誘導しない可能性が高いと考えられる。

Ⅹ．�CQ10. 臍帯血DLIはどのように行うべきか？（保険適応外）

《推　奨》
臨床研究以外で臍帯血DLIは行わない（1C）。

《解　説》
DLIは原則として骨髄移植または末梢血幹細胞移植後に行われる。臍帯血DLI（非血縁臍帯血を培

養したリンパ球の輸注）も報告 98, 99）されている。ただし、ガイドライン作成時点で研究段階にとどま
るため、臨床研究以外で行うことは推奨されない。

Ⅺ．�CQ11. DLIで用いるリンパ球は、凍結後解凍して用いてよいか？

《推　奨》
DLIで用いるリンパ球は、凍結後解凍して用いてよい（1D）。

《解　説》
「凍結」対「非凍結」DLIの有用性比較に関しては、AML/MDS 32例を含む40例対23例の後方視的

比較試験結果が報告され 100）、有効性・毒性ともに有意な差は無かった。凍結・解凍処理がDLIの有
用性に悪影響を及ぼすことを積極的に支持する報告はない。

Ⅻ．�CQ12. G-CSF動員・採取されたリンパ球をDLIに用いてよ
いか？

《推　奨》
G-CSF動員・採取されたリンパ球をDLIに用いることは医学的に妥当である（1D）。
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《解　説》
末梢血幹細胞採取と同様に、G-CSF動員を行えば、大量のT細胞と幹細胞が採取できる。同種造

血細胞移植後血液再発に対し、化学療法に続きG-CSF動員DLIを行えば、大量T細胞輸注と同時に、
造血幹細胞の補完になり、化学療法＋DLI後の感染症死亡リスクを軽減することができる 45, 46）。ま
た、G-CSFはTh1からTh2へのシフトを促すと予想され 101）、GVL誘導やGVHD予防を利する可能
性がある。ただし、G-CSF動員DLI 15例と非動員DLI 52例の後方視的比較試験 102）において、GVL
効果、MC改善効果、GVHD発症率に、有意な差は無かった。とは言え、DLIにG-CSF動員・採取
されたリンパ球を用いるべきではないことを示す精度の高いエビデンスや合理的理由はない。

ⅩⅢ．�CQ13.移植後MCにおけるDLIはどのように行うべきか？

《推　奨》
移植後MCに対するDLIは、初回T細胞量1 × 106/kgで開始し、MCの改善やGVHDの発症がなけ

れば、4-12週毎、3倍ずつ増量して繰り返す（2D）。

《解　説》
血液がんに対するT細胞除去造血細胞移植後のMCは完全ドナーキメリズム（FDC）より生存率が

優れているとの報告 103）はあるが、移植後MCは再発や生着不全を来しやすい 104-108）ため、FDCの誘
導が望まれる。MCの改善に、免疫抑制療法の漸減・中止とDLIのどちらが安全で効果的かを明確
に示すエビデンスは存在しない。ロンドン大学病院は、血液がんへのアレムツヅマブによる in vivo 
T細胞除去前処置移植後のMCに、初回輸注T細胞量 1 × 106/kgで開始し、GVHDの発症とMCの
改善がない限り、3か月毎に輸注T細胞量を3倍するEDRを開発した 27, 84, 109）。HLへの移植後MC 22
例に対するDLIにおいて、86 %がFDCを達成し、5年再発率は5 %にとどまった 84）。多彩な血液
がんへの移植後MC 27例にこのEDRが行われ、全例でFDCが得られ、TRM 0 %、II-IV度aGVHD 
26 %、cGVHD 26 %と優れた成績が得られた（表6）。英国キングスカレッジ病院の報告 33）による
と、AML/MDSに対するアレムツズマブによる in vivo T細胞除去緩和的前処置移植後のMC 62例に
初回輸注T細胞量 0.5（0.1-5.0）× 106/kgでpreDLIが行われ、効果に乏しければ、6-8週間隔のEDR

（0.5→1→5→10→50→100 × 106/kg）でpreDLIが繰り返された。これにより56 %がFDCとなり、
2y-DFS 65 %、2y-OS 80 %と優れていた。これらの報告を最重視し、推奨を示した。

非腫瘍性疾患に対する移植後MCにおけるDLIの有用性を検討した報告は少ない。JSHCTの後方
視的解析 5）によると、非悪性疾患（NMD）36例に、初回輸注T細胞量中央値3.6（0.5-176）× 106/kgの
DLIが、中央値2回（1-4回）行われた。DLI間隔中央値は21日（1-430日）であった。75 %でFDCが
得られ、10-OS 83 %、II-IV aGVHD 38 %であった。初回輸注T細胞量 ≥ 3 × 106/kgのDLI有効率
は90 %で、< 3 × 106/kgのDLI有効率43 %より有意に高かった。全血・骨髄または末梢血キメリズ
ム解析でドナーキメラ割合が30 %未満のMCに関して、DLIの有効率は39 %（7例 /18例）にとどま
り、再移植の有効率85 %（11例 /13例）より低い傾向がみられた。DLIは、適合血縁ドナー 22例中17
例（77 %）、URD 14例10中（71 %）に奏功し、有意差はなかった。北米の後方視的解析 12）によると、
NMD 27例に、初回輸注T細胞量中央値1.0（0.02-20）× 106/kgのDLIが、中央値2回（1-12回）行わ
れた。DLI間隔中央値は21日（6-237日）であった。II-IV aGVHD 38 %、cGVHD 11 %と低頻度で
あった。7/8 HLA適合URDからのT細胞 2 × 107/kg DLI後の1例に、重症GVHDがみられた。全血・
末梢血キメリズム解析でFDCは27例中7例（27 %）にみられ、7例は全てURDであった（7例 /23例 = 
30 %）。MSD 4例にドナーキメリズムの改善がなかったことは、特筆すべきかもしれない。再生不良
性貧血（AA）への移植後MCの2例に、2.5 × 104/kgの少量T細胞輸注を繰り返し行い、GVHDなく
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FDCを得たとのドイツからの報告がある 110）が、NMD-MCへのDLI 36例 12）・27例 5）の報告を重要視
し、推奨度に関して血液がん・NMDで区別しないこととした。

マサチューセッツ総合病院は、進行血液がん42例を対象に、ATG + シクロフォスファミドを含む骨
髄非破壊的前処置後HLA適合血縁者間骨髄移植を行った 111）。GVHDや早期再発が無かった16例を対
象に、移植5週後にDLIが行われた（初回T細胞量1 × 107/kg）。初回DLI時末梢血T細胞キメリズム
40%以上（40%-95%）の12例中11例（92%）は、100日までにFDCが得られた。しかし、残り4例はい
ずれも初回DLI時末梢血T細胞キメリズムが20%未満にとどまり、全例が生着不全に終わった。

北米では、2 Gy±フルダラビンの骨髄非破壊的前処置移植446例中53例にDLI（T細胞量中央値
1 × 107/kg）が行われた 112）。53例中16例では、FDC達成を目的にDLIが行われた（DLI時期不明）。
DLI後ドナーキメリズムが改善したのは、DLI時末梢血T細胞キメリズム50%未満の10例中3例

（30%）、DLI時末梢血T細胞キメリズム50%以上の6例中3例（50%）にとどまった。DLI時末梢血T
細胞キメリズム20%以下の4例は、いずれも生着不全に終わった。これら2報告 111, 112）から、移植5
週後の末梢血T細胞キメリズムが20%に達しなければ、DLIでFDCを得るのは難しい可能性がある。
ただし、いずれも少数例の報告であり、推奨度は示さない。

ⅩⅣ．�CQ14. DLI後のGVHDはどのように治療すべきか？

《推　奨》
DLI後のGVHDは、通常の移植後GVHDと同様の治療を提案する（2D）。

《解　説》
tDLI・preDLI/proDLI後aGVHD発症率は約30 %（10 %-50 %）・約40 %（10 %-50 %）と報告され

ている。cGVHDは全体で約40 %（20 %-60 %）と報告されている。イギリスの多施設研究結果 113）に
よると、AML/MDS 38例、CLL/NHL 12例、CML 7例、ALL 2例を含む68例に、初回輸注T細胞量
0.5-1.0 × 106/kgでDLIが開始され、原則としてGVHDが無い限りdose-escalation（DE）によりDLI
が繰り返された。aGVHD発症率は32 %（2-4度26 %）であった。発症部位は皮膚が多く（82 %）、肝
と消化管はともに41 %であった。cGVHD発症率は38 %で、皮膚と口腔内が好発部位であった。
DLI後GVHD発症率は71 %であった。ほとんどが最初にステロイド治療を受け、反応率は約60 %、
DLI後55か月時点での原病死亡率34 %、DLI関連死亡率は22 %、GVHDを主因とする死亡は6 %で
あった。これは、通常の移植後GVHDに対するステロイド反応性や転帰と遜色ないと考えられる。
G-CSF動員DLI後のaGVHD・cGVHD発症率は、約40 %・40-50 %と比較的高い 45-47, 50, 92, 114）。その
ため、このようなDLI後にシクロスポリンやメトトレキサートを用いた免疫抑制が行われている。し
かし、このようなDLIは狭義には再移植と考えられる。以上から、エビデンスは限られるが、DLI後
のGVHDを通常の同種造血細胞移植後のGVHDと同様に治療を行うことは、妥当と考えられる。

ⅩⅤ．�CQ15. EBV-PTLDにおけるDLIはどのように行うべきか？

《推　奨》
EBV-PTLDがリツキシマブ（RTX）不応の場合、DLIの実施を提案する（2D）。
EBV-PTLD発症前に II度以上aGVHDかcGVHDの既往がある場合、DLIを行わないことを提案す

る（2D）。
EBV-PTLDにおけるDLIは、初回T細胞量5-10 × 105/kg（適合血縁ドナー）、1-5 × 105/kg（適合



JSHCT  monograph Vol.74 � 造血細胞移植ガイドライン ─ ドナーリンパ球輸注

13

血縁ドナー以外）で開始する（2D）。

《解　説》
EBV-PTLDは、リツキシマブ（RTX）の単独療法（週1回、効果が得られるまで4回繰り返す）によ

り、70 %上で改善が期待できる 115）。GVHDのリスクが低ければ、RTXに免疫抑制療法の漸減・中止
を併用してもよい 116）。RTXの繰り返しがCD20の発現抑制を誘発する恐れがあり、RTX 4コース後
十分な効果が得られなければ、DLIの適応が考慮される。RTX不応9例を含むPTLD 30例に対する単
回DLIの報告（輸注T細胞量中央値0.5（0.1-1）× 106/kg）117）において、CR率73 %、TRM 33 %、長期
生存率33 %であった。適合血縁ドナーでは1 × 106/kg 7）、それ以外では、1-5 × 105/kg 117, 118）が輸注
され、良好な成績が示された。推奨度作成において、こられを最重視した。なお、II度以上aGVHD
かcGVHDの既往がある場合、DLI後致死的なGVHDが生じる恐れがあり 7）、DLIは行わない方がよ
い。その場合、臨床試験、あるいは保険診療として認められれば、EBV特異的細胞傷害性T細胞療
法（EBV-CTL）の適応が考慮される。EBV-PTLDに対するDLIにおいて、dose-escalationや前治療の
有用性や、DLI間隔を規定する高いエビデンスはないため、これらに関する推奨度は示さない。

表1．DLIの治療成績：CML

Ref. n Disease
（n）

Donor Aim of DLI G-CSF 
priming

Pre-
DLI 
Tx

Initial 
T cell 
dose（×
106/kg）, 
median

（range）

DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

19 328 Mol（75）, 
Cytog

（98）, 
Hematol

（102）, 
AP（22）, 
BP（21）

URD
（206）, 
URD

（122）

preDLI/tDLI NR NR 10（0.1-
400）

1（NR） NR 69 % @ 
5y

11 % 22 %/25 
%

No 
aGVHD 
after DLI, 
Mol > 
Cytog > CP 
> AP/BP 
rel

26 344 CML
（298）

MRD
（238）, 
URD

（60）

tDLI N NR NR 1（NR） NR NR NR NR/NR

25 48 CP-Cytog
（16）, CP 
–Hematol

（23）, AP
（9）

MRD
（28）, 
URD

（20）

tDLI N NR MRD: 10
URD: 1

NR Y NR NR NR/NR DE

13 27 CP（16）, 
AP（4）, 
BP（7）

MRD
（27）

tDLI N CT
（4）

MNC: 
300（10-
910）

1（1-1） N CP: 82 % 
@ 2y
AP/PB: 
16 %2y

NR NR

14 56 CP（38）, 
AP（12）, 
BP（6）

MRD
（50）, 
URD

（6）

tDLI N CT
（1）

NR 3（1-4） NR CP: 85 % 
@ 3y
AP/BP: 
50 % @ 
3y（n=5）

NR NR/NR cGVHD 
before 
DLI, CP, 
relapse< 2y 
after SCT
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表2．DLIの治療成績：AML/MDS

Ref. n Disease
（n）

Donor Aim of 
DLI

G-CSF 
priming

Pre-
DLI Tx

Initial 
T cell 
dose（× 
106/kg）, 
median

（range）

DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

10 213 MDS
（58）, 
sAML

（213）

MRD
（135）, 
URD（78）

tDLI NR N 10（3-
1870）

NR NR 28 % @ 
3y

NR 26 %/52 
%

Relapse 
> 6/12 m 
after SCT, 
younger 
age, male

51 281 AML MRD
（149）, 
URD

（129）

tDLI NR CT/
HMA

（171）

NR 1（1-11） Y
（185）

25 % @ 
2y

NR 8 %/23 % Relapse > 
6 m after 
SCT, CR 
@ DLI 

80 22 AML MRD（9）, 
URD（9）, 
Haplo（4）

proDLI N N NR
（0.1-10

1（1-3） Y 76 % @ 
2y

0 %@ 
2y

NR/27 %

43 42 MDS NR tDLI NR NR NR NR NR 31 % @ 
2y

NR NR/NR

52 154 AML
（124）, 
MDS

（28）, 
MPN

（2）

RD（121）, 
URD（31）, 
Haplo（1）, 
Haplo+CB

（1）

tDLI
（135）, 
preDLI

（18）

NR AZA, 
median 
4 
course

（4-14）

NR 2（1-7） NR tDLI: 25 
% @ 2y
preDLI: 
62 % @ 
2y

NR NR/27 % Mol 
relapse, 
MDS, bone 
marrow 
blasts 
<13 % @ 
relapse

42 267 AML MRD
（162）, 
URD

（102）

tDLI NR CT
（216）

NR NR NR 33 % @ 
1y

NR NR/NR

44 143 AML MRD（99）, 
URD（44）

tDLI N CT
（55）

NR 1（1-5） NR 7 % @ 
5y

NR 8 %/NR Relapse > 
6 m after 
SCT, CR 
@ DLI

53 44 AML MRD（30）, 
URD（14）

tDLI NR CT
（10）

5.0（1.0-
100）

1（1-5） N 36 % @ 
2y

33 % 30 %/NR

33 51 AML
（24）, 
MDS

（27）

MRD（23）, 
URD（28）

tDLI NR CT
（35）

1.0（0.5-
10）

2（1-8） Y 40 % @ 
2y

NR 6 %/18 %

33 62 AML
（34）, 
MDS

（28）

MRD（28）, 
URD（34）

MC NR N 0.5（0.1-
5.0）

2（1-7） Y 80 % @ 
2y
FDC: 56 
%

NR 6 %/24 % Rel > 6 m 
after SCT

41 48 AML MRD（31）, 
URD（17）

tDLI NR CT
（48）

NR NR NR 13 % @ 
2y

NR NR/NR

41 40 AML MRD（26）, 
URD（14）

tDLI NR N NR NR NR 25 % @ 
2y

NR NR/NR
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9 171 AML MRD
（128）, 
URD（43）

tDLI Y（55） CT
（124）

NR 1（NR） Y（28） 21 % @ 
2y

NR 35 %/46 
%

Bone 
marrow 
blasts < 35 
% @ rel, 
female, 
favorable 
cytogenetic 
risk, CR @ 
DLI

45 16 AML MRD（15）, 
URD（1）

tDLI Y CT
（16）

460
（160-
830）

1（1-1） N 31 % @ 
2y

25 % 
@ 2y

84 %/89 
%

13 32 AML MRD（32） tDLI N NR MNC: 
230（1-
740）

1（1-1） N 7 % @ 
2y

NR NR/NR

13 11 MDS MRD（11） tDLI N NR MNC: 
390

（0.1-
410）

1（1-1） N 33 % @ 
2y

NR NR/NR

14 46 AML
（46）

MRD（44）, 
URD（2）

tDLI NR NR NR 3（1-13） NR 18 % @ 
3y

NR NR/NR

14 6 MDS
（6）

MRD（6） tDLI NR NR NR 2（1-4） NR 34 % @ 
2y

NR NR/NR

表3．DLIの治療成績：ALL

Ref. n Disease
（n）

Donor Aim of 
DLI

G-CSF 
priming

Pre-
DLI Tx

Initial 
T cell 
dose（×
106/kg）, 
median

（range）

DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

82 25 ALL
（14）

MRD（6）, 
URD（8）

proDLI N N 1.5
（0.05-
3.0）

1（1-1） N 78 % @ 
5y

15 % 
@ 5y

36 %/17 
%

11 108 ALL
（108）

MRD（69）, 
URD（39）

tDLI NR CT
（90）

NR NR NR 5 % @ 
1y

NR NR/NR

81 26 ALL
（26）

MRD（18）, 
URD（8）

proDLI Y（8） N MRD: 
10
URD: 5

2（1-4） Y 70 % @ 
3y

11 
%@ 
3y

20 %/62 
%

13 30 ALL
（30）

MRD（30） tDLI N NR MNC: 
210（1-
1130）

1（1-1） N 5 % @ 
2y

NR/
NR

NR/NR

72 44 ALL
（44）

MRD（34）, 
URD（10）

tDLI Y（16） CT
（28）

MRD: 
100

（NR）
URD: 
10（NR）

1（1-2） NR 13 % @ 
2y

14 % 47 %/25 
%

14 15 ALL
（15）

MRD（13）, 
URD（2）

tDLI NR CT（4） NR 2（1-4） NR 18 % @ 
2y

NR NR/NR
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表4．DLIの治療成績：ML
Ref. n Disease

（n）
Donor Aim of 

DLI
G-CSF 
priming

Pre-
DLI Tx

Initial T 
cell dose

（×106/
kg）, 
median

（range）

DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

31 10 HL
（10）

PTCY 
-haplo

（10）

tDLI N CT
（10）

0.01 or 0.1 2（1-6） Y 80 % 
@ 2y

NR 10 %/0 %

83 6 HL（6） PTCY-

haplo（6）
tDLI NR CT（6） 0.001 4（1-5） Y 83 % 

@ 1y
NR 0 %/0 %

84 22 HL
（22）

MRD（18）, 
URD（4）

MC N N 1（1-1） 2（1-5） Y NR
FDC: 
86 %

NR NR/NR

84 24 HL
（24）

NR tDLI N CT
（10）

MRD:
（10-100）
URD:（1-
10）

2（NR） Y 59 % 
@ 4y

NR NR/NR

34 13 FL（13） NR tDLI NR RTX
（6）, 
RT（1）

1（1-1） 1（NR） Y NR NR 31 %/NR

63 28 LG-

NHL
（23）

MRD（24）, 
URD（4）

tDLI N CT（2）, 
RTX

（5）, 
RT（2）

1（1-1） 2（1-5） Y 88 % 
@ 5y

NR 15 %/31 %

14 6 ML（6） MRD（5）, 
URD（1）

tDLI N CT（1） NR 2.5（1-
5）

NR 0 % @ 
1y

NR NR/NR

表5．DLIの治療成績：MM

Ref. n Disease
（n）

Donor Aim of 
DLI

G-CSF 
priming

Pre-
DLI Tx

Initial T cell 
dose（×106/
kg）, median

（range）

DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

35 61 MM
（61）

MRD（26）, 
URD（35）

proDLI Y（38） N 1（0.3-8.3） 2（1-5） Y 81 % 
@ 5y
67 % 
@ 8y

0 % 33 %/21 
%

22 63 MM
（63）

MRD（46）, 
URD（17）

tDLI NR NR < 10（NR） 1（1-4） Y 48 % 
@ 3y

11 % 22 %/43 
%

23 54 MM
（54）

MRD（54） tDLI NR CT
（40）

10（NR） 1（1-7） Y 44 % 
@ 5y

6 % 57 %/47 
%

II-IV 
aGVHD, 
cGVHD

14 5 MM
（5）

MRD（5） tDLI N CT（2） NR 2（1-3） NR 40 % 
@ 2y

NR NR/NR
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表6．DLIの治療成績：MC
Ref. n Disease（n） Donor Aim 

of 
DLI

G-CSF 
priming

Pre-
DLI 
Tx

Initial T cell 
dose（×106/
kg）, median

（range）

DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

5 36 NMD MRD（22）, 
URD（14）

MC N N 3.6（0.5-176） 2（1-14） NR 83 % @ 
10y
FDC: 75 
%

NR 38 %/NR

12 27 NMD MSD（4）, 
URD（23）

MC NR N 1.0（0.02-20） 2（1-12） Y NR
FDC: 26 
%

NR 26 %/11 
%

109 27 Myeloid（19）, 
Lymphoid（8）

MRD（18）, 
URD（9）

MC NR N 1.0（NR） 2（1-5） Y 100 %, 
FDC: 
100 %

0 % 26 %/26 
%

110 2 NMD MRD（1）, 
MUD（1）

MC N N 0.025 2, 5 N 100 %, 
FDC（2）

0 % 0 %/0 %

111 16 ML（13）, 
CLL（2）, 
MM（1）

MRD（16） MC N N 10 1（1-2） N 44%@
3y
FDC: 
69%

33 % 31%/NR

112 16 AML（3）, 
CML（4）, 
CLL（1）, 
MDS（2）, 
AML/MDS（2）, 
MM（3）, 
ML（1）

URD MC N N 10（10-150） 1（1-3） Y FDC: 
38%

NR NR/NR

表7．DLIの治療成績：複数疾患
Ref. n Disease 

（n）
Donor Aim of 

DLI
G-CSF 
priming

Pre-
DLI 
Tx

Initial 
T cell 
dose 

（×106/
kg）, 
median 

（range）

DLI, 
median 

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

20 414 AML 
（184）, 
MDS 

（69）, 
ALL （57）, 
CML 

（36）, ML 
（38）, 
ATLL 

（18）, MM 
（12）

URD tDLI 
（349）, 
preDLI 

（65）

N CT 
（n = 
266）

10 （0.3-
170）

1 （1-5） NR tDLI: 53 
%@ 100d
preDLI: 
94 % @ 
100d

tDLI: 16 
% @ 100d
preDLI: 0 
% @ 100d

22 %/NR Mol/
Cytog rel, 
GVHD 
after DLI, 
CML

29 86 AML 
（31）, 
MDS （8）, 
ALL （4）, 
ML （24）, 
CLL （7）, 
MM （6）, 
MF （4）, 
CML （1）, 
PLL （1）

MRD 
（54）, 
URD 

（33）

tDLI/
preDLI 

（50）, 
MC 

（29）, 
IB （7）

N CT 
（67）

NR （1-
10）

NR Y tDLI/
preDLI: 
28 % @ 
5y
MC/IB: 
83 % @ 
5y
FDC: 93 
%

NR NR/NR
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100 63 AML/
MDS 

（32）, ML 
（9）, ALL 
（13）, 
MM （2）, 
CLL （2）, 
CML （4）, 
MPAL （1）

MRD 
（20）, 
URD 

（11）

tDLI NR NR NR NR NR 0.4y @
median 
OS

NR NR/NR

54 225 CML 
（56）, 
AML 

（71）, 
MDS 

（22）, ALL 
（21）, MM 
（23）, ML 
（21）, CLL 
（8）, MF 
（2）, MPN 
（1）

MRD 
（171）, 
URD 

（41）

tDLI Y （32） CT/RT 
（144）

GrA: ≤ 
10 （84）
GrB: 
>10-
<100 

（58）
GrC: 
≥ 100 

（66）

NR NR GrA: 47 
% @ 3y
GrB: 45 
% @ 3y
GrC: 32 
% @ 3y

NR NR/NR

46 12 AML （5）, 
MDS （1）, 
ALL （6）

MRD tDLI Y CT 
（12）

220 
（100-
420）

2 （1-3） NR 29 % @ 
2y

43 % @ 2y 33 %/25 
%

28 58 CML 
（30）, 
AML 

（26）, 
ALL （10）, 
Other （5）

URD tDLI NR NR 100 
（0.1-
3180）

NR NR NR NR 37 %/41 
%

13 100 CML 
（27）, 
AML 

（32）, 
ALL （30）, 
MDS （11）

MRD 
（100）

tDLI N NR NR 1 （1-1） N NR NR 36 %/33 
%

14 140 CML 
（56）, 
AML 

（46）, 
ALL （15）, 
MDS （6）, 
ML （6）, 
MM （5）, 
Other （6）

MRD 
（128）, 
URD 

（12）

tDLI N CT 
（20）

NR 3 （1-
12）

NR NR 14 % @ 1y 46 %/61 
%

aGVHD, 
cGVHD

15 135 CML 
（84）, PV 
（1）, AML 
（23）, 
MDS （5）, 
ALL （22）

MRD 
（135）

tDLI NR NR NR NR NR CML/PV: 
67 % @ 
2y
AML/
MDS: 
median 
OS 248d
ALL: 
median 
OS 132d

NR NR/NR
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表8．DLIの治療成績：予防的（pro）DLI/先制攻撃的（pre）DLI ± 治療的（t）DLI

Ref. N. Disease
（n）

Donor DLI G-CSF 
priming

Pre-DLI 
Tx

Initial 
T cell 
dose（×
106/kg）, 
median

（range）

No. of 
DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

47 100 AML
（59）, 
ALL（41）

MRD（36）, 
URD（2）, 
Haplo（62）

preDLI /
proDLI

Y CT
（MRD）

37（18-
66）

NR（1-
4）

N 51 % 
@ 3y

18 %@ 
3y

29 %/66 
%

48 20 AML/
MDS

（11）, 
ALL（9）

MRD（8）, 
Haplo（12）

preDLI Y N 25（11-
49）

1（1-1） N 69 % 
@ 2y

10 %@ 
2y

NR/70 %

48 60 AML/
MDS

（33）, 
ALL（27）

MRD（22）, 
Haplo（38）

preDLI Y CT 38（19-
74）

1（1-1） N 78 % 
@ 2y

6 %@2y NR/58 %

49 50 AML
（38）, 
ALL（12）

MRD proDLI Y N 69（39-
136）

1（1-1） N 36 % 
@ 3y

NR 17 %/38 
%

50 16 AML（7）, 
ALL（8）, 
CMLAP/
BP（1）

MRD（8）, 
URD（6）, 
Haplo（2）

preDLI NR N NR 2（1-4） N 94 % 
@ 1y

NR 31 %/NR

50 11 AML（7）, 
ALL（3）, 
CML-
AP/BP

（1）

MRD（6）, 
URD（5）

tDLI
（11）

NR CT（9） NR 1（104） N 27 % 
@ 1y

NR 9 %/NR

表9．DLIの治療成績：移植後シクロホスファミド（PTCY）

Ref. n Disease
（n）

Donor Aim of 
DLI

G-CSF 
priming

Pre-
DLI Tx

Initial T cell 
dose（×106/
kg）, median

（range）

DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

30 21 AML
（14）, 
MDS

（2）, 
ALL（2）, 
ML（1）, 
CML（2）

PTCY-

Haplo
tDLI

（19）, 
MC（2）

Y CT
（16）

1.0（NR） 1（1-5） Y 29 % @ 
120d

NR 15 %/5 %

31 20 AL PTCY-

Haplo
preDLI N AZA

（3）
0.01 or 0.1 2（1-6） Y 43 % @ 

2y
NR 15 %/0 %

31 12 AL PTCY-

Haplo
tDLI N CT（9）, 

RT + 
CT（1）

0.01 or 0.1 2（1-6） Y NR19 %  
@1y

NR 17 %/0 %

31 10 HL（10） PTCY
Haplo

（10）

tDLI N CT
（10）

0.01 or 0.1 2（1-6） Y 80 % @ 
2y

NR 10 %/0 %
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32 40 AML
（16）、
ML

（11）、
MM（4）、
ALL

（3）、
CML

（1）、
Other（5）

PTCY-

haplo
（40）

tDLI
（35）, 
preDLI

（4）, 
MC（1）

NR CT/RT
（28）

1.0（0.1-50） 1（1-4） Y NR NR 20 %/8 %

表10．DLIの治療成績：EBウイルス関連移植後リンパ増殖性疾患（EBV-PTLD）

Ref. n Disease
（n）

Donor Aim of 
DLI

G-CSF 
priming

Pre-DLI 
Tx

Initial T cell 
dose（×106/
kg）, median

（range）

DLI, 
median

（range）

DE OS TRM II-IV 
aGVHD/
cGVHD

Favorable 
factor

119 19 EBV-

PTLD
MRD

（16）, 
URD

（3）

tDLI Y（19） CT+RTX
（7）, RTX
（12）

20 4 N NR NR 27 %/21 
%

117 30 EBV-

PTLD
MRD

（11）, 
URD

（19）

tDLI NR RTX（9, 
failure in 
all）

0.5（0.1-2） 1（1-1） NR 36 % 
@ 5y

33 % 17 %/NR

7 5 EBV-

PTLD
MRD

（5）
tDLI N N  1（0.1-1） 2（1-3） N 60 %  

@ 1y
40 % 0 %/60 %

表11．DLIの予後良好因子
Ref. Disease Favorable prognostic factors
10, 33, 44, 45, 51 AML, AML/MDS, MDS/sAML Rel > 6 m after SCT
10 MDS/sAML Rel > 12 m after SCT
9 AML Bone marrow blasts < 35 % @ rel
52 AML/MDS Bone marrow blasts <13 % @ rel
31,52 AML/MDS, AML/ALL Mol @ rel
52 AML/MDS MDS > AML
9, 44, 51 AML CR @ DLI
9 AML Female
10 MDS/sAML Male
9 AML Favorable cytogenetic risk
10 MDS/sAML Younger age
25 CML Dose-escalation in DLI
19 CML No aGVHD after DLI
14 CML cGVHD before DLI
14 CML Relapse < 2 y after SCT
14, 19 CML Mol > Cytog > CP > AP/BP rel
23 MM II-IV aGVHD after DLI
23 MM cGVHD after DLI
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