
2018年9月

再生不良性貧血（小児）
（第3版）

monograph Vol.60



JSHCT  monograph Vol.60 � 造血細胞移植ガイドライン ─ 再生不良性貧血（小児）

目　　次

はじめに …………………………………………………………………………………………………………  1

Ⅰ．対象患者 … ………………………………………………………………………………………………  1

Ⅱ．移植の適応 … ……………………………………………………………………………………………  2

1．最重症／重症例に対する移植の適応 … ……………………………………………………………  2

2．中等症例に対する移植の適応 … ……………………………………………………………………  3

Ⅲ．移植前処置の選択 ………………………………………………………………………………………  3

1．HLA適合血縁者間移植 … ……………………………………………………………………………  3

2．代替ドナー（非血縁者およびHLA 1抗原不適合血縁者）からの移植 ……………………………  4

3．その他の代替ドナーからの移植 … …………………………………………………………………  5

Ⅳ．幹細胞ソースの選択 ……………………………………………………………………………………  5

Ⅴ．臨床成績 … ………………………………………………………………………………………………  5

1．免疫抑制療法とHLA適合血縁者間骨髄移植の比較 ………………………………………………  6

2．Upfront 非血縁者間骨髄移植 …………………………………………………………………………  6

3．臍帯血移植とHLA半合致血縁者間移植 ……………………………………………………………  6

参考文献…………………………………………………………………………………………………………  7



JSHCT  monograph Vol.60 � 造血細胞移植ガイドライン ─ 再生不良性貧血（小児）

1

はじめに
再生不良性貧血（Aplastic Anemia; AA）は、前方視的比較試験によって従来の治療法と比較しHLA

適合同胞からの骨髄移植が優れていると示された最初の疾患である 1）。以来、同種骨髄移植の最も良
い適応の一つと考えられており、国内小児例におけるHLA適合血縁者間骨髄移植の長期生存率は90 
%に達している 2）。一方、1990年代に入り抗胸腺細胞グロブリン（ATG）とシクロスポリン（CyA）に
よる免疫抑制療法が導入され、HLA適合血縁者間骨髄移植と遜色ない全生存率が得られてきた 2-7）。
しかし、小児における移植の適応を論じるにあたっては、全生存率だけではなく生活の質に影響を与
える造血能の回復度合い、また治療による晩期合併症についても考慮すべきである。免疫抑制療法で
は、不完全な造血能の回復、再発、長期生存例における骨髄異形成症候群（MDS）や急性骨髄性白血
病（AML）への移行などが 8, 9）、同種移植では、拒絶や二次性造血不全、慢性GVHD、二次がんなど
の問題がある 10, 11）。HLA適合非血縁者間骨髄移植に関しては、2000年以降めざましい移植成績の向
上がみられ、免疫抑制療法が無効な小児AA患者の救済療法として確立された治療法となった 12-15）。
現在国際的にはUpfrontに非血縁者間骨髄移植を行うことが試みられているが、今後国内においても、
免疫抑制療法への反応が期待できない小児患者に対してUpfrontの非血縁者間骨髄移植が選択肢とな
りうる。2008年改訂WHO分類から提唱されている小児不応性血球減少症（RCC）の取り扱いは引き
続き検討課題である。WHO分類に従うと従来AAと診断されてきた中にRCCに相当する例が一定割
合存在するが、免疫抑制療法への反応性やMDS/AMLへの移行に大きな違いはみられず、これらを
厳密に分ける臨床上の意義には議論がある 16-18）。一方、RCC相当例とAAでは移植成績が異なる可能
性が示唆されており、それぞれにおける最適な移植法の確立が求められる。

Ⅰ．対象患者
国内における小児AA患者の年間発症数は、70～100人と推定されるが、そのうち移植適応となる

最重症／重症例は50～60 %である 19）。稀少疾患であるので、小児AAのみを対象にした無作為割付
試験は世界的にもほとんど存在しない。表1に、治療選択に必要な国際的重症度分類を示す。わが国
では、厚生労働省特発性造血障害調査研究班から5段階の重症度分類が提唱されているが、国際的に
は3段階分類が用いられている。

表1．再生不良性貧血の重症度分類

最重症 重　症 中等症

重症で、かつ 好中球数＜500 /μ l 好中球数＜1000 /μ l

好中球数＜200 /μ l 血小板数＜2万 /μ l 血小板数＜5万 /μ l

網状赤血球数＜2万 /μ l 網状赤血球数＜6万 /μ l

少なくとも上記のうち2つを満た
し、最重症でないもの

少なくとも上記のうち2つを満た
し、最重症、重症でないもの
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Ⅱ．移植の適応
小児AAの移植適応に関して、エビデンスレベルの高い前方視的研究は世界的にもほとんどなく、

日本造血細胞移植学会小児AAガイドライン部会の専門医の意見に基づいて表2を作成した。

表2．小児再生不良性貧血に対する移植適応

重症度 HLA適合
血縁骨髄

HLA適合
非血縁骨髄 非血縁臍帯血 HLA半合致血縁

初回治療例

　最重症／重症 S CO Dev Dev

　中等症 GNR GNR GNR GNR

免疫抑制治療法不応例（6か月の観察期間の後に判定）

　最重症／重症 S S CO CO

　中等症 CO GNR GNR GNR

S：standard of care　移植が標準治療である
CO：clinical option　移植を考慮してもよい
Dev：developmental　開発中であり、臨床試験として実施すべき
GNR：generally not recommended　一般的には勧められない

1．最重症／重症例に対する移植適応
小児AAの最重症／重症例に対する初回治療の第一選択はHLA適合血縁者間移植であり、その長

期生存率は90 %に達している。日本造血細胞移植学会の一元化登録データを用いた検討において、
HLA1抗原不適合血縁者間骨髄移植の成績はHLA適合血縁者間移植の成績と同等であることが示さ
れ、最重症／重症例に対してHLA1抗原不適合血縁者間骨髄移植も第一選択となりうる 20）。免疫抑制
療法においてもHLA適合血縁者間移植と同等の全生存率が得られているが、反応率は30～70 %程
度であり、反応が得られても10～30 %に再発を認め10 %前後にMDSやAMLへの移行がみられる
3, 4）。近年のHLA適合血縁者間骨髄移植と免疫抑制療法の比較研究では、HLA適合血縁者間骨髄移植
の方がFailure Free Survival（FFS）が有意に高いことが示されている 2, 5, 6）。これまでは、HLA適合血
縁ドナーが得られなければ初回治療として免疫抑制療法が選択され、HLA適合非血縁者間骨髄移植
は免疫抑制療法無効例の救済療法として行われてきた。2000年以降、HLA適合非血縁者間骨髄移植
の成績は大きく向上しHLA適合血縁者間移植に匹敵する全生存率が報告されており 14, 21）、現在国際
的には小児重症AA患者に対してUpfrontに非血縁者間骨髄移植を行うことが試みられている 22）。国
内においては慢性GVHDのリスクや非血縁骨髄ドナーのコーディネート期間を考慮すると、現時点
では小児重症AA全例ではなく免疫抑制療法への反応が期待できない患者に対してUpfront非血縁者
間骨髄移植治療が考慮される。近年、免疫抑制療法への反応予測因子として、微小PNH型血球とテ
ロメア長の組み合わせの有用性が示された 23）。2001年から2013年に免疫抑制療法を受けた国内小児
113例の検討で、PNH型血球を認めずテロメア長が短縮している予後不良群の6か月における反応率
はわずか19 %であった。このような患者に対してはHLA適合血縁ドナーが得られなければ初回治療
として非血縁者間骨髄移植が適応となる。国内の検討において、HLA1アレル不適合非血縁者間移植
の成績はHLA適合非血縁者間移植と遜色ないことが示されており 20, 24）、HLA1アレル不適合までの
非血縁ドナーが選択される。それ以外の患者では免疫抑制療法が適応となり、反応がみられなけれ
ば、HLA適合非血縁、HLA 1アレル不適合非血縁者間骨髄移植を考慮する。これらの代替ドナーが
得られない場合や緊急移植を要する場合には、非血縁臍帯血移植およびHLA 半合致血縁者間移植が
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考慮されるが、これらの移植方法について経験のある施設での施行が望ましい。日本小児AA治療研
究会が提案する治療アルゴリズムを図1に示す。

2．中等症例に対する移植適応
初回治療としては免疫抑制療法を選択し、治療への反応がみられず輸血依存の場合にはHLA適合

血縁ドナーからの骨髄移植が考慮される。中等症から重症に移行した場合には、重症例に準じた適応
を考慮する。最重症／重症例の一部および中等症例の多くがWHO分類に従うとRCCに相当すると
考えられるが、予後不良な染色体異常のないRCC症例における移植適応はAAと同様と考えられる。

Ⅲ．移植前処置の選択
小児AAは稀少疾患であり、高いエビデンスレベルをもつ移植前処置法の報告はない。日本小児

AA治療研究会では後述のように後方視的研究の結果を蓄積し、表3のような移植方法を推奨してい
る。

1．HLA適合血縁者間移植
小児AAに対するHLA適合血縁者間移植の前処置 としては、Seattleから提唱された大量シクロホ

スファミド（CY）+ ATGが標準的に用いられている 25）。日本小児AA治療研究会によるHLA適合血縁
者間移植の解析では移植前に免疫抑制療法が施行された患者に生着不全の頻度が高いことが明らかと
なった 26）。従って、HLA適合血縁ドナーが得られる最重症／重症例は速やかに移植を行うことが望
ましいが、中等症からの移行など何らかの理由で免疫抑制療法後にHLA適合血縁ドナーからの骨髄
移植を行う場合は、低線量の全身放射線照射（TBI）の追加や後述ずるフルダラビン（FLU）+メルファ

図1．小児再生不良性貧血に対する治療アルゴリズム
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ラン（MEL）の採用など前処置の強化が必要である。WHO分類におけるRCC相当例においても前処
置の強化が推奨される（後述）。海外からの報告では、照射レジメンの使用は二次がんのリスクを高
めるとされ、小児では成長や妊孕性の観点から推奨されていない 10）。国内からは、日本小児AA治療
研究会による検討、および成人を対象とした「特発性造血障害に関する研究班」の全国調査において
も、照射レジメン後の二次がんの頻度は低く、非照射レジメンと差を認めていない 11）。30歳以上の
成人患者では、European Group for Blood and Marrow Transplantation（EBMT）の報告からFLU＋CY
＋ATGの前処置により従来の大量CY＋ATGよりも高い長期生存率を得られることが示され、本邦
においても採用されている 27）。GVHD予防としての免疫抑制剤は、通常のCyA＋短期MTXが推奨さ
れる 28）。

2．代替ドナー（非血縁者およびHLA 1抗原不適合血縁者）からの移植
免疫抑制療法に反応がみられない小児AA患者に対する救済療法として、HLA適合非血縁者間移植

は確立された治療法である 29）。また、小児AAにおけるHLA 1アレル不適合非血縁、あるいはHLA 
1抗原不適合血縁者間移植の成績も期待できる 20, 24）。上述のように、今後、免疫抑制療法への反応が
期待できない小児AA患者に対しては代替ドナーからのUpfront移植が考慮される。これらの移植に
おける標準的前処置法は定まっていないが、FLUの採用に加え治療関連毒性の軽減を目的としてCY
を減量したレジメンが主流である。EBMTでは、小児患者ではFLU＋CY （1200 mg/m2）＋ATG、成
人患者に対してはこれにTBI（2 Gy）を加えた移植前処置法が使用されてきた 22, 30）。FLUと組み合わ
せるCYの至適量は定まっておらず、その後EBMTでは、二次性を含め生着不全を比較的多く認め
たことから、CY 120 mg/kgへの増量が少数例で試みられている。Center for International Blood and 
Marrow Transplant Research（CIBMTR）ではFLU＋CY＋ATG＋TBI（2 Gy）の前処置において4つの
CY量（0, 50, 100, 150 mg/kg）を比較する前方視的研究が行われた 31, 32）。CY 0 mg/kgおよび150 mg/kg
の成績はそれぞれ生着不全、治療関連毒性により不良であり、CY 50～100 mg/kgが推奨されると報
告された。本邦においても2000年代に入りFLUが導入され、日本小児AA治療研究会では、非血縁
者間移植の前処置としてFLU＋減量CY （750 mg/m2 ×4）＋ATG（＋低線量TBI）を用いたレジメンが

表3．小児後天性造血不全症に対する移植（推奨前処置およびGVHD予防）

HLA適合血縁者間骨髄移植 代替ドナーからの骨髄移植

Ⅰ．再生不良性貧血

CY 50 mg/kg/d×4 day-5～-2 FLU 25 mg/m2/d×5 day-7～-3

ATG 1.25 mg/kg/d×4 day-5～-2 CY 750 mg/m2/d×4 day-6～-3

      または2.5 mg/kg/d×2 day-3～-2 ATG 1.25 mg/kg×4 day-5～-2

      または2.5 mg/kg/d×2 day-3～-2

 TBI   3 Gy* day-1

Ⅱ．小児不応性血球減少症（RCC）

FLU 25 mg/m2/d×5 day-7～-3 FLU 25 mg/m2/d×5 day-7～-3

MEL 70 mg/m2/d×2 day-4～-3 MEL 70 mg/m2/d×2 day-4～-3

ATG 1.25 mg/kg×4 day-5～-2 ATG 1.25 mg/kg×4 day-5～-2

      または2.5 mg/kg/d×2 day-3～-2       または2.5 mg/kg/d×2 day-3～-2

 TBI 3 Gy* day-1

GVHD予防：CyA＋ short MTX GVHD予防：FK＋ short MTX

    * 眼球遮蔽併用（可能であれば性腺遮蔽併用）
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提案された。FLU導入により代替ドナーからの移植後生存率は大きく向上したが、一方でドナー型
を含め二次性の造血不全を呈する患者の増加が問題となっている。日本造血細胞移植学会一元化登録
データを用いた小児AA 660例の解析から、FLU導入に伴うCYの減量がドナー型造血不全の増加に
寄与したと結論づけられた 33）。一方、移植前の免疫抑制療法の既往、WHO分類におけるRCC相当
例であることがレシピエント側の危険因子として同定された 33, 34）。RCCおよび免疫抑制療法後のAA
における骨髄細胞密度は初発時に比べ高く、このような症例に対しては骨髄抑制効果を強化した前処
置が適すると考えられた。続いて日本造血細胞移植学会一元化登録データを用いて、小児後天性造血
不全症に対し骨髄抑制効果を強化した前処置としてFLU＋MEL＋ATG（＋低線量TBI）が使用された
骨髄移植の成績が後方視的に検討され、症例数は少ないものの全例で生着生存が得られ二次性生着不
全やドナー型造血不全がないことが示された 35）。日本小児AA治療研究会ではRCCおよび移植前の
骨髄細胞密度が低くないAA症例に対する移植前処置を見直し、FLU＋MEL＋ATG（＋低線量TBI）
を推奨レジメンとしている。移植前の骨髄細胞密度が低い典型的なAA症例ではこれまで通りFLU＋
CY＋ATG＋低線量TBIが、いずれにおいてもGVHD予防としてはFK＋短期MTXが推奨される。

3．その他の代替ドナーからの移植
非血縁者間臍帯血移植の前処置としてフランスでは、FLU（120 mg/m2）＋CY（120 mg/kg）＋ATG

（5 mg/kg）＋TBI（2 Gy）による前方視的臨床試験が行われ従来の報告に比べ良好な成績が得られてい
る 36）。国内においては、臍帯血バンク登録データを用いた解析にてATG使用例の生存率が有意に低
いことが報告されており、臍帯血移植の前処置としてATGの使用は推奨されない 37）。虎の門病院か
らはFLU （125 mg/m2）＋MEL（80 mg/m2）＋TBI（4 Gy）を用いた成人AA患者に対する臍帯血移植の
良好な成績が報告されている 38）。日本造血細胞移植学会一元化登録データを用いた最近の後方視的
検討の結果から、日本小児AA治療研究会では小児患者に対する臍帯血移植の前処置としてFLU （125 
mg/m2）＋MEL（140 mg/m2）＋TBI（3 Gy）を推奨している 35, 39）。HLA半合致血縁者間移植の標準的な
前処置法は確立されていない。

Ⅳ．幹細胞ソースの選択
AA患者を対象に末梢血幹細胞移植と骨髄移植の成績を比較したEBMTおよびCIBMTRによる後

方視的検討において、末梢血幹細胞移植では骨髄移植に比べ有意に慢性GVHDの頻度が高く、生存
率が劣ると報告されている 40-42）。従ってAA患者に対する造血細胞移植の幹細胞ソースとしては、骨
髄を選択すべきである。非血縁臍帯血移植に関しては、従来は生着不全や感染症により十分な成績が
得られていなかったが 37）、支持療法や至適な前処置法の開発などによりその成績は近年向上してい
る 36, 38, 39）。適切な骨髄ドナーが得られない場合や緊急移植を要する場合には、非血縁者間臍帯血移植
も期待できる選択肢の一つである。

Ⅴ．臨床成績
日本造血細胞移植データセンターの全国調査報告によると、本邦における16歳未満の小児AAに

対する血縁者間骨髄移植、非血縁者間骨髄移植、および非血縁臍帯血移植は、1991年から2015年ま
での25年間にそれぞれ449例、312例、および28例におこなわれ、その5年全生存率は92.5 %、88.0 
%、74.5 %であった 43）。
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1．免疫抑制療法とHLA適合血縁者間骨髄移植の比較
小児AAに対するHLA適合血縁者間骨髄移植および免疫抑制療法の全生存率はともに90 %前後で

あり、両治療間に差はみられない 2, 5, 6）。治療の選択にあたり、とりわけ小児では、全生存率だけでは
なく生活の質に影響を与える造血能の回復度合い、また治療による晩期合併症についても考慮すべ
きである。日本小児AA治療研究会と日本造血細胞移植学会小児AAワーキンググループとの共同研
究において、1992年から2009年までに初回治療としてHLA適合血縁者間骨髄移植が施行された213
例と免疫抑制療法が行われた386例の成績が比較され、10年全生存率はそれぞれ92 %、88 %と同等
であったが、FFSでは87 %、56 %と大きく差を認めた 2）。12歳までの小児AA 563例を対象にした
EBMTによる後方視的検討においても、両治療による全生存率に差を認めなかったが、免疫抑制療法
群の3年FFSはHLA適合血縁者間骨髄移植群に比べ有意に低いことが報告された（33 % vs. 87 %）6）。
これらの結果から、小児AA患者に対する初回治療の第一選択はHLA適合血縁者間骨髄移植であるこ
とが確認された。また、日本造血細胞移植学会の一元化登録データを用いた1986年から2009年まで
の血縁者間骨髄移植の検討において、HLA適合および1抗原不適合血縁者間骨髄移植の10年全生存率
はそれぞれ92 %および94 %と同等であることが示されている 20）。

2．Upfront非血縁者間骨髄移植
非血縁者間骨髄移植の治療成績は、DNAタイピングの導入、FLUの採用、GVHD予防法の改良な

どにより2000年以降大幅に向上し、近年の報告ではHLA適合血縁者間骨髄移植に匹敵する成績が得
られている 44）。これまで非血縁者間骨髄移植は免疫抑制療法無効例に対する救済療法として位置づ
けられていたが、最近EBMTから小児AAに対するUpfront非血縁者間骨髄移植の良好な成績が報告
された 21）。Upfrontに非血縁者間骨髄移植が施行された29例の2年FFSは92 %であり、HLA適合血
縁者間移植を受けた87例の87 %と差を認めなかった。一方、免疫抑制療法に反応を認めず救済療法
として非血縁者間骨髄移植が施行された24例の2年FFSは74 %であり、Upfrontで移植をした方が有
意に良好な成績であることが示された。日本造血細胞移植学会小児AAワーキンググループの検討に
よると、2000年から2014年までに小児AA 33例がUpfrontにHLA適合非血縁者間骨髄移植を受けて
おり、診断から移植までの期間は7.3年、その5年全生存率およびFFSはそれぞれ97 %、86 %であっ
た。現時点では、わが国の診断から非血縁者間移植までの期間は海外に比べて長いが、近年ドナー
コーディネート期間は短縮される傾向にあり、今後Upfront非血縁者間骨髄移植は国内小児において
も実施可能であると考えられる。

3．臍帯血移植とHLA半合致血縁者間移植
適切な代替ドナー（HLA 1抗原不適合血縁者および非血縁者）が得られない場合の選択肢としては

非血縁者間臍帯血移植とHLA半合致血縁者間移植が考えられる。非血縁臍帯血移植の成績は、従来、
生着不全や感染症などにより十分ではなかった。日本臍帯血バンク登録例の解析では、1998年から
2006年までに施行された31例に対する臍帯血移植後の生着率は55 %、2年全生存率は41 %であり、
特にATGの投与を受けた患者の全生存率は14 %と不良であった 37）。Eurocordからも同様な成績が報
告され、1996年から2009年までの71例に対する臍帯血移植における生着率は51 %、3年全生存率は
38 %であった 44）。その後、支持療法や前処置法の改良などにより臍帯血移植の成績は大きく改善し
ている。虎ノ門病院では前述のようにFLU＋MEL＋TBIによる前処置を採用しており、成人AA 12
例において生着率92 %、3年全生存率83 %と良好な成績を報告した 38）。国内小児においても、少数
例での検討ではあるが、FLU＋MEL（またはCY）＋TBI（ATGなし）の前処置を用いた臍帯血移植で
は、2年FFS 100 %と良好な成績が示され、適切な移植前処置法を用いれば、小児AAに対する臍帯
血移植は有用であると考えられた 39）。HLA半合致血縁者間移植に関しては、様々な前処置やGVHD
予防法を用いた少数例での検討結果が報告されており、全生存率は60～90 %程度である 45-48）。
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