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�．目的
　本ガイドラインは，造血幹細胞移植後に合併する移植片対宿主病（graft versus host dis-

ease：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。

　本ガイドラインは日本造血幹細胞移植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）を全面改訂したものである。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

関する新たな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，これに基づいて改訂した。治療に関して，この分野では大規模な前向き比

較研究の実施が困難であり７），欧米の教科書，総説にもエビデンス・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。エビデン

ス・レベルとしては不十分であっても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。とくにわが国で保険適応となっている薬剤は少なく，保険適応薬のみでは難治例に

対して十分対応できない場合もあり，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

していく。

�．急性GVHDと慢性GVHDの分類
　急性GVHDは，移植後 100 日以内に発症する古典的（classical）急性GVHDと，100 日
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以降に発症する非典型的急性GVHDに分類される（表１）１）。古典的急性GVHDは，斑

丘疹状の皮疹，嘔気，嘔吐，るいそう，水様下痢，イレウス，胆汁うっ滞性肝炎などの典

型的な臨床症状を呈する群で，非典型的急性GVHDは，古典的急性GVHDの臨床病態が

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が含まれる。ただし，非典型的急性GVHDで，慢性GVHDの症候も伴っている

場合は，慢性GVHDと診断し，とくに重複型GVHD（overlap syndrome）とする。慢性

GVHDの診断には発症時期は問われない８，９）。従来型の古典的（classical）慢性GVHDと，

急性GVHDと混在する重複型GVHD（overlap syndrome）に分類される。急性および慢

性GVHDは，病理組織学的あるいは臨床徴候により分類され，発症時期により古典的な

群と，非典型的な群に分類される。

�．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（典型的急性GVHD）。100 日以降に発症する非典型的例は遅発性急性GVHDと

定義する１，10）。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）11）。
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表１　GVHDの分類

慢性GVHD症状急性GVHD症状発症時期＊亜分類分類

なしあり100 日以内古典的急性GVHD

なしあり100 日以降持続型，再燃型，遅発型

ありなし規定なし古典的慢性GVHD

ありあり規定なし重複型

　＊移植あるいはドナーリンパ球輸注からの日数

　急性GVHD と慢性GVHD はその発症時期や症状によって亜分類される。

 （文献１より）
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表２　GVHDの臓器別病理学的所見

慢性GVHDの病理所見急性GVHDの病理所見臓器

アポトーシス

（表皮基底細胞層，マルピーギ層

下部 ，外毛根鞘 ，汗腺末端）

＋ / －苔癬化炎症

＋ / －空胞状変性

＋ / －リンパ球浸潤（サテライ

トーシス）

皮膚（病期を問わず）

正常角化，顆粒層肥厚，有棘層肥厚を

伴う苔癬化

＋ / －エクリン腺の導管炎

＋ / －脂肪織炎

皮膚　扁平苔癬様病変

真皮乳頭層の肥厚を伴う膠原線維沈着

か，真皮全層性膠原線維化

皮膚 強皮症性病変

限局性病変で，真皮網状層下部あるい

は真皮皮下組織境界部沿った硬化所見

＋ / －表皮および付属器病変を伴う

皮膚　限局性強皮症型

炎症を伴う筋膜隔壁の線維性肥厚

＋ / －脂肪織炎

皮膚　筋膜炎

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）

小胆管の異形成あるいは変性

＋ / －胆汁うっ滞

＋ / －小葉性 and/or 門脈域炎症

性変化

肝臓

腺管の破壊，潰瘍形成，粘膜下織線維

化（慢性病変を反映し，慢性GVHDの特

異所見ではない）

腺管内のさまざまな程度のアポ

トーシス

消化管

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

口腔粘膜，結膜

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

小唾液腺，涙腺

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

肺

　急性GVHD および慢性GVHD でみられる病理学的所見を示す。

 （文献２より）



３．診断の参考事項（資料�～�参照）

（ａ）移植前治療あるいは移植後の免疫抑制剤など，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12）。皮膚GVHDに類似した皮疹

は，生着症候群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11，13）。

（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14～ 17）。

（ｄ）移植後早期（１カ月以内）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（simusoidal obstruction syndrome：

SOS，veno-occlusive disease：VOD）など他疾患を考える７，18）。移植後中期（１カ月

～３カ月）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 19）。

（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，局所的な

深掘れ型潰瘍を呈すことが特徴とされる20）。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 21）。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 22，23）。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。

（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 24，25）。不十分な免疫抑制，HLA不適
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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，皮膚GVHDに特異的な elafin，腸管GVHDに特異的なReg3αなどが同定され

た 26～ 29）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，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。

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 30）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�a とし，下痢が主体の重症度�b と分けて対応する場合

もある31）。重症度�a 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２度以下の皮膚GVHDは合併してよいが，肝GVHDを伴わない。

�．慢性GVHDの診断
　慢性GVHDは，NIH consensus development project が提唱した以下の診断基準１）を用

いて診断する（表５）。急性GVHDでは認められない臨床症状を，他の検査所見や臓器病

変がなくとも慢性GVHDと診断できる特徴的な徴候を diagnostic clinical signs（診断的

徴候）と，比較的特徴的ではあるが，他の疾患と鑑別するためには検査所見や他の臓器病

変の存在を必要とする徴候を distinctive manifestation（特徴的徴候）とに分類する。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２）。この基準

は臨床研究を目的としたものである。また，そ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（interrupted 型）に分類される。わが国では移植
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表３　臓器障害の stage

消化管肝皮膚Stage ａ）

下痢ｃ）総ビリルビン（mg/dL）皮疹（％）ｂ）

成人 500 ～ 1,000 mL

小児 280 ～ 555 mL/m2（10 ～ 19.9 mL/kg）32）

または持続する嘔気ｄ）

2.0 ～ 3.0＜ 25１

成人 1,001 ～ 1,500 mL

小児 556 ～ 833 mL/m2（20 ～ 30 mL/kg）

3.1 ～ 6.025 ～ 50２

成人＞ 1,500 mL

小児＞ 833 mL/m2（＞ 30 mL/kg）

6.1 ～ 15.0＞ 50３

高度の腹痛（＋ / －腸閉塞）ｅ）＞ 15.0全身性紅皮症，

水泡形成

４

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＞ 1,500 mL，小児＞ 833 mL/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。

 （Przepiorka D et al：BMT 15, 825, 1995 より改変）

表４　急性GVHDの grade

腸 stage肝 stage皮膚 stageGrade

001 ～ 2�

1or1or3�

2 ～ 4or2 ～ 3－�

－4or4�

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 �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。

  （Przepiorka D et al：BMT 15, 825, 1995 より）



後２年での慢性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33）。

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５）。

２．主要な臓器病変

１）皮膚病変

　poikiloderma は，色素沈着を伴う萎縮性皮膚変化であり，lichen-planus 様病変は苔癬

類似の病変である。morphea 様病変は限局した比較的表層の硬化性病変であり，deep scle-

rotic features や lichen-sclerosis 様病変とは，より深層の硬化性病変を指す。硬化性病変

は光沢がある肥厚した皮膚面であり，しばしば色素異常を伴う。またリンパ液の環流異常

があり創傷治癒が遅延し外的刺激により容易に潰瘍形成が見られる。色素脱失は急性

GVHDにはみられないが，GVHD特有ではないため生検による診断が必要な特徴的徴候

とみなされる。

　紅斑や掻痒を伴う丘疹は急性GVHDでもみられるが，共通徴候，発汗異常など，他の

所見により慢性GVHDと確定診断された患者に認められれば慢性GVHDによる一症状と

みなされる。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
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乳幼児�

5％� 5％�

5％� 5％�

5％� 5％�

5％� 5％�

5％×4

5％×4

図　９の法則と５の法則

　皮膚GVHD の面積は火傷の重症度の判定に準じて行う。

 （筆者作成）
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表５　慢性GVHDの臨床徴候

共通徴候他の徴候特徴的徴候診断的徴候臓器

紅斑

斑状丘疹

掻痒疹

発汗異常

魚鱗癬

色素異常（沈着，脱

失）

毛嚢角化症

色素脱失多形皮膚萎縮（毛細

血管拡張を伴う）

扁平苔癬様皮疹

限局性巣状の皮膚表

層硬化

強皮症様硬化性病変

皮膚

爪形成異常，萎縮，

変形

爪床剥離，翼状片，

対称性爪喪失

爪

頭髪減少，白髪化脱毛（瘢痕性，非瘢

痕性）

鱗屑，丘疹様角化病

変

頭皮，

体毛

歯肉炎，口内炎

発赤，疼痛

口腔乾燥症，粘膜萎

縮

粘液嚢胞，偽膜形

成，潰瘍形成

扁平苔癬様変化，板

状角化症

硬化性病変による開

口制限

口腔

眩光症

眼球周囲の色素沈着

眼瞼浮腫と発赤

眼球乾燥症，疼痛

乾燥性角結膜炎

融合性の点状角膜障

害

眼球

びらん，潰瘍，亀裂扁平苔癬様，膣瘢痕

形成・狭窄

生殖器

食欲不振，嘔気，嘔

吐

下痢，体重減少

膵外分泌能の低下食道ウェブ

上部食道の狭窄

消化器

総ビ，ALP，ALT/AST

正常値上限の２倍以

上

肝

BOOP肺機能検査や画像に

よる BO

生検で確定した BO肺

浮腫，筋痙攣

関節痛，関節炎

筋炎，多発筋炎筋膜炎

関節拘縮

筋，関節

 （次頁へつづく）



別が時に必要となる。

２）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

いため特徴的徴候とみなされる。

３）口腔病変

　粘膜 lichen planus（苔癬）様病変と leukoplakia（白班症，過剰角化），口および周囲皮

膚の硬化性変化は diagnostic であるが，特に leukoplakia は二次がん（扁平上皮癌）との

鑑別を要するため定期的な生検が勧められる。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。

４）眼病変

　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・紅斑（blepharitis）を合併する。しかしこれらの所見は diagnostic ではなく，

� Schirmer test 陽性（５分で≦５mm），あるいは � Schirmer test 弱陽性（５分で６～ 10 

mm）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 � 他の臓器の特徴的徴候

が存在する場合（�＋� or �＋�）に眼球慢性GVHDと診断される。
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表５　慢性GVHDの臨床徴候（つづき）

共通徴候他の徴候特徴的徴候診断的徴候臓器

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）

造血・

免疫

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

その他

　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

 （文献２より）



５）肝病変

　胆汁鬱滞を示す総ビリルビンやALPの上昇が，慢性GVHDでしばしばみられるが，他

の肝疾患との鑑別には肝生検が必要である。しかし肝生検所見から急性と慢性GVHDを

区別することは困難であるため，他の臓器の特徴的徴候が存在するときにのみ肝慢性

GVHDと診断できる。

６）肺病変

　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の診断的徴候とみな

される。以下のクライテリアにより臨床的に診断されたBOは特徴的徴候とされる（以下の

全てを満たす）。� １秒量（FEV1）/ 努力性肺活量（FVC）比が 0.7 未満であるか，または

１秒量の％予測値が 75％未満であること，� 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，� 

気道感染症が否定されること。GVHDに伴う肺病変は慎重な鑑別が必要である 34）。

７）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，筋炎は筋の圧痛と筋酵素の上昇を伴う特徴的徴候であ

る。

８）消化器病変

　診断的所見としては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。下痢など消化管の一般症状は急性GVHDによる消化管症状と類似す

る。

９）生殖器病変

　扁平苔癬様所見，腟内瘢痕狭窄は確診断的定的所見である。

10）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。

�．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。NIH consensus develop-

ment project では，PS 各臓器の症状をスコア化し（表６），これを基に，重症度が軽症，
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表６　慢性GVHDの臓器別スコア

スコア３スコア２スコア１スコア０

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。（ECOG 

３～４, KPS＊３＜ 60％）

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。（ECOG 

2，KPS ＊３ 60 ～ 70％）

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 ＊３80 ～ 90％）

無症状

（ECOG 0，

KPS ＊３100％）

PS

＞ 50％ BSAあるいは

深在性硬化病変（つま

みあげれない）

19 ～ 50％ BSAあるい

は浅在性硬化病変（つ

まみあげられる）

＜ 18％ BSA，硬化病

変なし

無症状皮膚

高度障害，経口摂取が

高度に障害される

中等症，経口摂取が軽

度障害される

軽症，経口摂取に影響

なし

無症状口腔

高度 dry eye。日常生活

に高度支障あり，眼症

状のため労働不可，視

力障害

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

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

無症状眼

15％以上の体重減少

を伴う消化器症状ある

いは食道拡張

５～ 15％の体重減少

を伴う消化器症状

嚥下困難，食欲低下，

嘔気，嘔吐，腹痛，下

痢，５％以上の体重減

少を伴わない。

無症状消化管

Bil，他の酵素の正常上

限の５倍以上の上昇

Bil＞３mg/dLあるいは

Bil，他の酵素の正常上

限の２～５倍の上昇

Bil，ALP，AST，ALT

の正常上限の２倍以内

の上昇

無症状肝

安静時息切れ

FEV1＜ 39％

or LFS：10 ～ 12

歩行時息切れ

FEV1：40 ～ 59％

or LFS：６～９

階段昇降時息切れ

FEV1：60 ～ 79％

or LFS：３～５

無症状

FEV1 ＊１＞ 80％

or LFS ＊２＝２

肺

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）

日常生活に支障のある

拘縮，可動制限，筋膜

炎による紅斑

日常生活に影響しない

軽度の拘縮，可動制限

無症状関節・

筋膜

内診で高度異常あり，

内診不応，性交痛あり

内診で中等度異常あ

り，不快あり

内診で軽度異常あるが

軽度不快程度で性交痛

なし

無症状性器

　＊１ FEV1；％ predicted，＊２ LFS：Lung Function Score；FEV score ＋ DLCO score.

　FEV score，DLCO score はともに＞ 80％＝１，70～ 79％＝２，60～ 69％＝３，50～ 59％＝４，

40～ 49％＝５, 30 ～ 39％＝６

　慢性GVHD の重症度は，各臓器別にスコアリングを行い，決定する。

 （文献１より）



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，� 中等度の病変（スコア 2），� 軽度の病変（スコア１）が

３臓器以上，� 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。

�．GVHD予防

１．予防法のプロトコル

　現時点での標準的予防法は，カルシニューリン・インヒビター（CI）であるシクロスポ

リン（CSP）あるいはタクロリムス（TAC）とメトトレキサート（MTX）の２剤併用療法で

ある。近年，移植細胞源の多様化，HLA一致同胞者間以外の移植や骨髄非破壊的移植の

増加に伴い，さまざまなGVHD予防法が試みられている。

１）CSP＋ MTX

　これまでに行われたランダム化比較試験の結果35～ 49）から，CSP＋MTX併用療法は

MTX単独や CSP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36，50，51）。

小児非腫瘍性疾患においてもCSP＋MTXが推奨される 52）。一方，小児腫瘍性疾患では，

CSPやMTXの単独投与もコンセンサスをえられている 52～ 54）。投与法・投与量はEBMT

の調査結果 52，55，56）が示すように多種多様である。

71

参考　Karnofsky Performance Scale（KPS）＊３

正常，臨床症状なし100％

軽い臨床症状あるが，正常の活動可能90％

かなり臨床症状あるが，努力して正常の活動可能80％

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70％

自分に必要なことはできるが，ときどき介助が必要60％

病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要50％

動けず，適切な医療および看護が必要40％

全く動けず，入院が必要だが死はさしせまっていない30％

非常に重症，入院が必要で精力的な治療が必要20％

死期が切迫している10％

死０％



２）標準的投与スケジュール（資料�参照）

� CSP

　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57～ 59），

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 56）。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60，61）。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 44）。

　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 62，63））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 ～ 300 ng/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 800 ng/mL以上を推奨する報告もあ

る 64）。一方，24 時間持続点滴法では 450 ～ 550 ng/mLを推奨する報告もある65～ 67）。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CSPの投与期間２カ月

と６カ月が比較され，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68）。この結果から急性GVHDがなければ day 50 前後から週に５～ 10％程度の減量

を開始し，移植後６カ月程度で中止する方法が標準的となっている 36，56）。末梢血幹細胞移

植（PBSCT）においてもCSPの１年投与と６カ月投与が比較された。前者で，生存率や再

発率は同等であったものの，全身型慢性GVHDの発症率が低く，PBSCTにおいてはより

慎重な減量が必要である可能性が示唆される 69）。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

　原法35）は 15 mg/m2（day 1）および 10 mg/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 10 mg/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（day 1，3，6）のminidose MTX法も用いられる70）。欧米では，

day11 のMTXの省略によって急性GVHDが増加する 71），あるいは増加しないという報告

がある72）。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，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 73）。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
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当である。

３）TAC＋ MTX

　CSPと TACの比較試験（HLA適合同胞間 74～ 79），非血縁者間 80～ 83））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 78，81）TAC群で急性

GVHD発症頻度の低下が示されている 65，68）。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79）。一

方， TAC群で急性GVHDの軽減に伴う生存率の向上が示唆される多数例での後方視的解

析の結果も報告されている84）。

　TACの非経口初期投与量は 0.02 ～ 0.03 mg/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 ～ 30 ng/mLとされたが 78～ 80），高濃度では副作用が増加す

ることから 10 ～ 20 ng/mLが妥当とされた85）。その後MD Anderson で，低容量群（6.6 

ng/mL：６～ 10 ng/mL）と高容量群（8.8 ng/mL：６～ 12 ng/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～ 20 

ng/mL程度が目標とされることが多いが，15 ng/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～ 12 ng/mLが妥当とする報告もある 86）。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，CSP

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 70，82）。

４）CSP/TAC＋ mycophenolate mofetil（MMF）

　CSP＋MTX（５mg/m2 ３回投与）とCSP＋MMF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 87）。PBSCT例に限ったTAC＋MTXと TAC＋MMFのランダム化

比較試験では，�～�度急性GVHDの頻度は同等であった 88）。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�～�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は保険適応では

ないものの，拒絶や血球生着遅延のリスクがMTXより低いため，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89）。一方，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 56）。MMFの投与量は米国に
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おける第� /�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 90～ 92）。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 93）。

５）CSP＋ステロイド

　CSP＋ステロイド併用療法はCSP＋MTXと比較して，急性GVHDは同等であるが慢

性GVHDは増加すると報告されている 94，95）。ステロイドを予防法に加えることにより急性

GVHDあるいは生存率が有意に改善したとの報告はなく，感染症が増加する可能性が指摘

されている。

６）CSP＋ MTX ＋ステロイド

　標準的なCSP＋MTXにステロイドを追加する方法も試みられたが，その有用性はみら

れていない 41，96 ～ 98）。

７）MTX 単独法

　CSP導入以前の予防法として標準的なものであったが，現在では，一部の小児腫瘍性疾

患に対する HLA 適合同胞間移植で実施され54，99），わが国でもMTX単剤と CSP単剤とを

比較した結果，GVHDの発症率や生存率などに関してほぼ同等との報告がなされてい

る 100）。

８）抗胸腺細胞グロブリン（ATG）

　欧州では標準的２剤併用療法にATGを加えた 3剤併用療法が非血縁者間移植，とくに

PBSCTに対して試みられ，急性および慢性GVHDや慢性肺障害が減少することが報告さ

れ，長期QOL改善の観点から注目される 101）。ATGの効果は製剤によって異なり，また感

染症に対する十分なモニタリングを要する 102）。わが国で使用できるサイモグロブリンの投

与量についても総投与量 2.5 mg/kg から 15 mg/kg と報告によってかなりのばらつきが

あり，一定の結論は得られていない。イタリアでは非血縁者間移植において，サイモグロ

ブリン 7.5 mg/kg と 15 mg/kg の効果が連続する試験に検討された 103）。7.5 mg/kg では

GVHD発症抑制効果はみられなかったが，15 mg/kg 投与で急性および慢性GVHD発症

の低下がみられた。しかし感染症が増加し，生存率の改善はみられなかった。長期フォロー

した結果，投与量にかかわらずATG投与群では晩期肺合併症の低下がみられた104）。MD 

Andersonがんセンターで，非血縁者間移植において 4.5 mg/kgと 7.5 mg/kgのランダム

化比較試験が行われたが差はなく，4.5 mg が推奨とされた 105）。このように最近は 2.5 ～

7.5 mg/kg といった以前よりも低用量が用いられるケースが増加している103，106 ～ 113）。全体

としてみると，海外の例では３mg/kg 未満の少量投与ではGVHD抑制効果が不十分で，

７mg/kg 以上の大量投与では感染症などの毒性が強く出る懸念がある 114）。
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２．HLA 不適合移植におけるGVHD予防

１）HLA一抗原不適合血縁者間移植

　HLA適合血縁者間移植とHLA一抗原不適合血縁者間移植の移植成績の大規模な比較研

究の結果では，後者では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

る一方，進行期移植では同等である115～ 117）。HLA一抗原不適合非血縁者間移植においては

よりGVHDリスクが高い可能性があるが，比較試験に基づいたGVHD予防法は確立され

ていない。以上のことからHLA適合移植に準じたGVHD予防を選択するのは妥当であ

る。現在少量ATGを用いたHLA一抗原不適合血縁者間移植の臨床研究が進行中である。

２）HLA二抗原以上不適合移植におけるGVHD予防

　これらはHLA半合致移植であり，Ｔ細胞除去法と薬剤によるGVHD予防法が開発され

てきた。Ｔ細胞除去移植は欧米ではCD34 細胞純化法と，CD3 あるいはTCRαβに対する

抗体を用いた ex vivoＴ細胞除去法が主体である 118～ 122）。しかしわが国では保険適応はなく，

日和見感染症などのリスクも高いため，臨床試験として実施されるべきである。薬剤によ

る方法ではCSP/TACにMTX/MMF/mPSLを加え，さらにATGを追加する３～４剤

併用療法が用いられることが多い 111，123 ～ 126）。最近は，シクロホスファミド（CY）を移植後

に大量投与する方法も試みられているが，保険適応でなく，臨床試験として実施すべきで

ある 127，128）。

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CSP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62，129 ～ 134）。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。CSP単独投与の場合は移植後早期合併症が多く135），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136，137）。

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CSP＋MTXとCSP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138）。CSP ＋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42）。以上からCSP＋MTXが標準的とされてきたが 51，139），

TAC＋MTXやMMFも用いられている140～ 142）。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 140，141，143）。HLA適合
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同胞間移植における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 144），本試

験には不十分な点も指摘され，また，最近の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 145）。

�．急性GVHDの治療

１．一次治療

　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�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 18，146 ～ 148）。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 11）。

１）重症度�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。

２）重症度�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（重症度

�a）31）。

・他の疾患の合併が考えられる場合。

３）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，メチルプレドニゾロン（mPSL）あるいはプレドニゾロン（PSL）が用いられる。単剤

でこれらより優れた薬剤は報告されていない18，55，146，149）。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。

� 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，�度以上の

急性GVHDを対象としたイタリアにおける２mg/kgと 10 mg/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 150）。また，急性GVHDが�度以上になってか

らmPSL ２mg/kg で治療した群と，急性GVHD発症早期よりmPSL 10 mg/kg を投与
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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151）。一方，シアトルでの後方視的比較研究では，重症度�～�ではPSL １mg/kg

での治療の有効性が示された31）。これらの結果から，重症度�～�ではmPSLあるいは

PSL２mg/kg の１日２分割投与（朝，夕）が，重症度�では１mg/kg が標準的とされてい

る11，152，153）。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。また重症度�以上でのPSL １mg/kg の効果については検証されていな

い149）。

　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，�度を�a と�b とに細分類し，重症度�a を“mild GVHD”，重

症度�b ～�を“more than mild” GVHDとし，重症度�a では，ステロイド初期投与量

を１mg/kg に減量する代わりに，わが国では保険適応外であるが，非吸収性（一部は吸収

される154））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31）。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，日本

では保険適応外であるが，国際的に推奨されている 11，155）。消化管GVHDにおける beclo-

methasone 経口投与法の有効性は，ランダム化比較試験 156，157）や非比較試験 158，159）によって

報告されている 160）。

　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�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161），MMF＋ PSLとプラセボ＋ PSLを比較する二重盲検無作為化の

第�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 162）。以上より，

現時点で急性GVHDに対する一次治療はステロイド単剤である 11）。

　ステロイド投与期間に関しては，３カ月と５カ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カ月程度の投与期間が妥当と考え

られる163）。ステロイドの有効率は，重症度が高いほど低い18，146）。わが国における 3,436 例

を対象としたステロイド反応性の報告では，63.7％に奏功が得られ，幹細胞源別にみると，

臍帯血移植で反応が良好であった 164）。

� 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165），最近，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 150，166），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 61，153，167）。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
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り早期の減量も可能であることが明らかとなった61，150，153，166，167）。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153）。ステロイドの投与期間に関するランダム化比較試験において，86 日

間と 147 日間の投与で差がなかったことから，３カ月程度の投与期間が妥当と考えられ

る 163）。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日ご

とに 10％程度を目安に減量してよい。また，３～５日で 0.2 mg/kg ずつ減量し，20 ～ 30 

mg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 149）。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 146，163，167，168），わが国では重症度�以上に対し 64％と報告されている 164）。

２．二次治療

１）国際的に標準的な二次治療の適応を示す150，166）。

・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。

・治療によって症状が安定している場合，重症度�では１週間程度，重症度�では２週間

程度効果を待つのも妥当である 146，149，165）。

２）治療法

　以下に具体的な二次治療を示すが，海外においても比較試験によってその有用性が示さ

れているものはなく，多くはわが国では保険適応外である。CIBMTRのアンケート調査

によれば，ATG，MMF, 抗 TNF製剤 , ステロイド・パルス，抗CD25 抗体などがよく使

用されている 169）。英国のガイドラインでは，ATG，MMF，抗 TNF製剤，体外循環光療

法（extracorporeal photopheresis：ECP）が二次治療の選択肢として，MTX，間葉系幹

細胞（MSC）が三次治療として挙げられている11）。シアトルのDeeg は，皮膚GVHDの二

次治療としてATG，Campath，抗 CD25 抗体，ECP，MMFなどを，肝GVHDにATG，

抗 CD25 抗体，ECPなどを，腸管GVHDに BDP，ATG，抗 TNF製剤，MSCなどを挙

げている 153）。

� ステロイド減量中の増悪

　まずステロイドの再増量（１～２mg/kg）を行う。改善がみられない場合，すみやかに

以下の治療法に移行する。

� 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 ～ 20 mg/kg）のmPSLを３～５日間投与する。
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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 165）。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 166），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153）。

� ATG

　ATGは国際的に最もよく使用されている二次治療薬である 148，152，153）。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148，153，170 ～ 176）。製剤間また施設間でその投与方法はまちまちである 152，171）。

� TAC

　CSP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177，178）。

� MMF（保険適応外）

　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 179～ 183）。血中

濃度の変動が大きく 90，184），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。

� 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 11）。

� その他の薬剤：参考として資料５に示す。

３．治療効果判定基準146，185，186）

（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

（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（PG）：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

�．慢性GVHDの治療

１．治療の適応

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
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二次治療，および局所療法，支持療法に分けられる。

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。

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 0.5 mg/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１，６，187，188）。

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。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ごとに決

定される６）。� 慢性 GVHD診断時予後不良因子の有無，� 基礎疾患が腫瘍性か非腫瘍性

か，� 感染症合併の有無とその危険性，� 病変の伸展速度など。

２．予後推定因子

　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 pro-

gressive 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

良があげられる。

１）Johns Hopkins score189）

　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。

２）IBMTR index190）

　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。

３）日本からの報告

　JHSCT GVHD Working group の 4,818 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 33）。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33）。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191）。

３．全身療法（一次治療）

１）標準的治療法

　CI 維持療法中に発症した場合や急速進行性の場合はステロイドが標準的である。PSL 
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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。CI 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192）。ステロイド投与中の発症であればステロイドの増量，CI 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 193）。

２）CI 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 194）。他の薬剤の追加も検討されているがこ

れまでのところ有意な成績向上は得られていない 195）。

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。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196）。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 187）。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 169）。

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）。

（ａ）Complete response（CR）：慢性GVHDによるすべての臓器障害が消失（不可逆病変

は進行がみられない）

（ｂ）Partial response（PR）：２通りの評価方法が用いられている。

・慢性GVHDによる障害の改善がみられ，悪化がない

・スコアを用いて判定する方法：http://www.asbmt.org/GVHDForms

（ｃ）Progression（PG）：２通りの評価方法が用いられている。

・障害の悪化がみられる場合

・スコアを用いて判定する方法：http://www.asbmt.org/GVHDForms 

（ｄ）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

（ｅ）Progression（PG）：悪化

５）CI の投与法

　CSP ４～６mg/kg（経口），TAC 0.09 ～ 0.12 mg/kg（経口）を血中濃度，有害事象を考
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慮しつつ連日投与する197）。減量，中止は原則としてステロイドの中止後行う192）。

４．全身療法（二次治療）の適応

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

0.5 mg/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 0.5 mg/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 0.25 mg/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198）。

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

１）二次治療

　標準的な治療法は確立されていない。日本で保険適応のある薬剤は限られる。

２）治療法の選択

　欧米では，MMF，シロリムス，ヒドロキシクロロキン，ECP，リツキシマブ，ペント

スタチン，ステロイドパルス療法などが使用され，各種薬剤の第２相試験の結果によると

約 40％以上に有効であるが，明らかに優れている治療法は確立されていない。7.5 mg/m2 

週１回の低用量MTX療法 199）や 10 ～ 40 mg のプラバスタチン 200）の報告もあるが，プラ

セボとの比較試験ではないため有用性は不明である。2008 年の CIBMTRのアンケート調

査によれば，二次治療の約 50％でMMFが使用されていたが，最近の 20 年間で最も多く

の第�相臨床試験が行われたのはECPであった 169）。代表的な二次治療薬を資料５に示す。

効果判定は症状の改善度とステロイド減量効果によってなされる。

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５，201）。局所療法・支持療法

に関するエビデンス・レベルは文献５を参照されたい。
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１）皮膚および皮膚付属器

（ａ）予防として日光曝露を避ける。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202，203）。

（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

度剤または貼付剤，顔面や陰部には低強度剤から開始），またはCI 外用剤が有用であ

り 202），わが国では実施できないが，ECP療法が有効とされる 188）。

（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に効果が期待されるものにクロファジミン204）（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 205）（チガソン�，ビタミ

ンＡ誘導体で乾癬治療薬）がある。

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，CI 外用剤，PUVAがある 188）。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）Mucocele 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。

３）眼病変

（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CSP点眼液などが有効である 206～ 208）。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188，209）。

（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未満の重症例に適応がある。

（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。
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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 188）。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。

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188）。

６）肺病変

（ａ）閉塞性細気管支炎（BO）は移植後 100 日から１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年間は３カ月ごとの

肺機能検査を行うことが推奨される。BOの重症度は肺機能検査（FEVと DLco）を

スコア化して評価する１）。

（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210）。免疫グロブリン製剤の予防的補充は無効である。

（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210）と気管支拡張剤

を開始し，CTなどにより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 188，211）。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 212，213）。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 214）。

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215）。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 201）。
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（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，造血細胞移植後の予防接種ガイ

ドライン（日本造血細胞移植学会）を参照する。（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 400 mg/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，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が，予防に関するコンセンサスは得られて

いない。

（ｆ）VZV感染症に対する長期アシクロビルの予防投薬を慢性GVHD患者すべてに行う

有用性は不明である。VZV seronegative の患者が水痘患者に接した場合には 96 時間

以内にVZV免疫グロブリンを投与するべきである。

（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，慢性

GVHD患者においては抗原血症またはPCRによるモニタリングと preemptive なガ

ンシクロビル投与が推奨される。

（ｈ）インフルエンザ流行期における抗ウイルス剤（neuraminidase inhibitors）の empiri-

cal 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216）。

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カ月以上投与する場合に用いるが，抜

歯予定に注意する。
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（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。

（豊嶋　崇徳）

 　資　料　 � �������������������������� � ��������������������������

�．急性GVHDの鑑別疾患

１．皮膚

１）皮疹の特徴

� 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。

� 斑状丘疹の形態をとることが多く，掻痒感を伴う。

� 出現部位は，他に前胸部，背部や局所照射部位に多い。

� 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。

� 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12）。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

� 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（サテライトーシス），色素失調を

認める217）。

� 皮膚付属器では，エクリン腺の肝管，毛包が標的となる。

� 皮膚病変の病理学的重症度分類218）を表７に示す。重症度�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219）。この重症度は，必ずしも臨床的重症

度を予見できない220）。
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表７　皮膚急性GVHDの病理

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 �

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 �

表皮真皮間の裂隙形成Grade �

表皮の真皮からの剥離Grade �

　皮膚急性GVHDの病理学的重症度判断基準を示す。

 （文献 218 より）



３）鑑別診断

� 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があるが，リンパ球浸潤がほと

んどみ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

ラニン沈着がみられ，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）221）：移植後早期にみられる手掌，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

死をみるが，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，扁平上皮化生をみる。

　　（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みられ，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，拡張がみられ，血管障害に伴う破砕赤血球を伴う小出血がみられる。二

次的に血栓形成がみられるが，頻度が低い。

� 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。

� 感染症：皮疹の多くは鑑別が容易であるが，毛嚢一致性の急性GVHDは，時に細

菌，真菌感染症あるいは放射線障害，ステロイド座瘡に類似する。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222）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，海綿状皮膚炎（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

� ビリルビン上昇（直接型高値の傾向があるが一定しない）

� 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 14～ 16）。

� 肝臓単独のGVHDはまれである 18）。

　２）病理

� 急性GVHDは，発症早期に肝生検が行わ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。

� 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

みられる223）。

　　（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

� 肝 VOD224）：放射線照射，化学療法後に，他に原因となる疾患がなく，疼痛を伴う

肝腫大，腹水貯留，体重増加，およびビリルビン上昇を呈し，肝中心静脈閉塞を伴

う循環障害性肝障害をきたす疾患で，病変の首座が類洞内皮細胞にあることから

sinusoidal obstruction syndrome（SOS）とも呼ばれ 225），こちらが病態を反映した

名称である。病因は，放射線照射，化学療法により，肝内細静脈，類洞内皮細胞障

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る。移植前の肝炎の既往，肝障害の存在，放射線照射の既

往などが危険因子と考えられる224）。前処置薬剤との関連が報告されており，特にブ

スルファン，CYが重要である 226，227）。その他BCNUやエトポシドも関連があると

考えられている 224）。

　　（ａ）臨床像：� 有痛性肝腫大，� 総ビリルビンの増加，� 腹水貯留を伴う体重増加

が主要３兆候である。その他，輸血抵抗性血小板減少，腎不全を呈する。移植後

20 日以内の発症が多いが 228），20 日以降に発症する例が多いとする報告もあ

る 229）。以下の２つの基準のうちいずれかを満たす場合VODと診断する。

　　（ｂ）McDonald らの基準 228）：移植後 30 日以内に下記のうち２つ以上の所見を認める

　　　・黄疸（総ビリルビン２mg/dL 以上）

　　　・肝腫大と右上腹部痛
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　　　・腹水あるいは原因不明の体重増加（２％以上）

　　（ｃ）Jones らの基準 230）：移植後３週間以内に２mg/dL 以上の高ビリルビン血症を認

め，以下のうち２つ以上の所見を認める

　　　・肝腫大

　　　・腹水

　　　・５％以上の体重増加

　　（ｄ）発症頻度：欧米では 10 ～ 60％であるが 231），わが国では，23 移植施設の 1991 ～

1995 年，1,199 例で 5.8％と報告されている 232）。Kami ら 233）の単一施設の報告で

は 14.6％，Hasegawa ら 229）の小児例では 27.1％，Ohashi ら 234）の多施設共同研

究では，18.5％と報告されている。

　　（ｅ）重症度分類：重症度は通常 retrospective に定義され，その予後はVOD全体で

28％, 重症例では 98％と報告されている224）。予後との関連では，黄疸の出現時期，

程度，および体内水分貯留の程度，輸注不応性血小板減少の有無，腎不全，呼吸

不全などの多臓器不全の有無が重要と考えられる235）。

　　　・軽症：治療を要することなく，臨床所見が完全に軽快する

　　　・中等症：治療を必要とするが，臨床所見が完全に軽快する

　　　・重症：Day 100 までに臨床所見が軽快しないか，死亡症例。

　　（ｆ）予防：VODの予防にはこれまでUDCA, prostaglandin E1（PGE1）, heparin な

どの薬剤の投与が有効と報告されているがランダム化比較試験で有効性が確認

されているのはUDCA（１回 300 mg，１日２回）のみである 236，237）。

　　（ｇ）治療：これまでの報告ではVODに対する治療としてはPGE1，tissue plasmino-

gen activator（tPA），defibrotide が有効とされている。PGE1は，その血管拡張

作用と抗血栓作用が期待されるが副作用に注意が必要である238）。tPAはfibrinに

結合した plasminogen に対する親和性が高いため線溶が強いとされているが臨

床的に用いられた場合は重篤な出血をきたす場合が多くその使用には慎重にな

らざるを得ない 239）。それに対して defibrotide は線溶も強くかつ重篤な出血を来

たす頻度は少ないため治療のみならず予防的にも使用されその有効性が欧米か

ら報告されているが国内には導入されていない 240，241）。わが国では新鮮凍結血漿

投与の試みもなされている 242）。

　　（ｈ）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

に中心静脈に及ぶ。この線維化により，静脈内腔の狭小化，閉塞する。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
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中心静脈中心性うっ血，肝細胞の虚血性壊死が見られる。生検された時期により，

病変は新旧さまざまな像を呈し，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，危険を伴い，臨床病態からVODの疑いとして，注意深い経過観察が

必要である。

� 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。

� 薬剤性：MTX，CSP，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。CSPの肝毒性は，

移植後１週間程度の投与早期にみられ，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。

� 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VODとの鑑別が

必要である。

� 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。

� 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。

� 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

� 水様性または血性の下痢

� 腹痛や悪心・嘔吐，麻痺性イレウスを伴うことがある。

� 消化管単独のGVHDは稀である 18）。

� 上部消化管のGVHD19）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

� 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
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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 243）。病理学的重

症度（表８）と下痢量はよく相関する244）。

� 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

� 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。

� 腸管 TMA245）：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。病理診断は，必ずしも容易ではないが，

微小血管障害，上皮細胞成分の虚血性脱落（crypt ghost），間質の硝子様変性，炎

症性変化の乏しい病変を特徴とし，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。

� 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。

�．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246，247）。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
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表８　消化管急性GVHDの病理

陰窩基底部に異化の病変が存在する（１）腸管

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 �

好中球浸潤を見る crypt abscess　Grade �

Crypt loss　Grade �

粘膜脱落　Grade �

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。（２）胃十二指腸

　消化管急性GVHD の病理学的重症度判定基準を示す。

 （文献 244より）



症頻度が上昇する 248）。またG-CSF 投与により発症の増加がみられる 246）。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246，249）。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 250）。Spitzer の提唱した診断基準を

示す。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247）。

大基準

　　・非感染性の 38.3 ℃以上の発熱

　　・対表面積 25％以上の非薬剤性皮疹

　　・低酸素血症を伴う非心源性肺水腫

小基準

　　・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

　　・クレアチニンの２倍以上の増加

　　・2.5％以上の体重増加

　　・原因不明の一過性脳症

　治療は，可能であればG-CSF の投与を中止し 251），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 246），呼吸不全を呈す重症例ではmPSL 

1 ～ 2 g のパルス療法も行われている 252）。多くは短期間で減量可能であるが，その後急性

GVHDを発症することもあり，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，sIL-2R 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253）。移植後のアロ免疫応答と関連すると考えられる 254～ 256）。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 257）。同種移植後早

期のHPS発症にはさまざま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258）。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

エトポシド療法の試みが報告されている 259）。

２．GVHD　第３版

92



�．Transplantation associated microangiopathy（TAM）

１．概念

　Thrombotic microangiopathy（TMA）は造血幹細胞移植後に，微小血管に血管内皮細胞

障害，血管壁の硝子様変性を伴う肥厚からなる微小血管障害（microangiopathy）をきた

し，虚血性臓器障害を呈する疾患である。微小血管障害性溶血性貧血（microangiopathic 

hemolytic anemia：MAHA），溶血性尿毒症症侯群（hemolytic uremic syndrome：HUS），

血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura：TTP）を包括する

概念である260，261）。EBMTでは，移植関連微小血管障害（transplantation associated mi-

croangiopathy：TAM）の用語を用いているが，本疾患は微小血管障害が基本病態であり，

血小板血栓形成はすべての症例に観察されるのではないため，より妥当な表現といえる。

２．臨床像

　MAHA，中枢神経障害，腎障害，虚血性腸炎などの臓器障害による臨床症状を呈する。発

熱，黄疸，中枢神経症状，下痢，下血などが主要症状であり，急性GVHDとの鑑別が問

題となる場合がある。破砕赤血球の増加，LDH高値の持続，血小板輸血に反応しない進行

性血小板減少が見られるが，血管内皮細胞障害を示す特異的検査所見の異常は明らかでは

ない場合が多い。TAMでみられる中枢神経症状は免疫抑制剤による脳症と同様で，後頭

葉に強いMRI，T2 強調画像で高信号となる病変を呈し，reversible posterior leukoen-

cephalopathy syndrome262）としてまとめられたが，白質以外にも病変が見られることか

ら，posterior reversible encephalopathy syndrome（PRES）と呼ばれることが多い。TAM

の診断基準（表９～表 11）には，主要な臨床症状と，破砕赤血球，LDHなどが取り入れら

れているが，必ずしも病勢を反映しない。病理診断が重要であるが，腸管以外での生検は

困難であり，また診断の難しさがある。腸管型TAM245，263）は日本で提唱された概念であり，

腸管GVHDに類似した症状を呈するが，いまだ世界的にはコンセンサスが得られていな

い。

　移植前処置の化学療法，放射線照射による毒性，移植後の免疫抑制剤の副作用，血管親

和性の高いCMVなどの感染症やGVHDの関与など，さまざまな複合要因より発生すると

考えられるが，GVHDによる変化や，明らかなウイルス感染が見られる場合までTMAに

含めるかは見解の一致を見ない。また，CI による高血圧や一過性の脳浮腫，可逆性の白質

脳症を呈するCSP脳症やTAC脳症を，TAMの 1病型にするかなど，さまざまな意見が

あり，いまだに混乱した概念である264）。

　最近，移植後TMA小児患者において complement factor H（CFH）に対する自己抗体

が高頻度に見られると報告された。CFHに関連する遺伝子の部分欠失をもつ host の形質

93



細胞がドナー由来の抗原を認識して抗体を産生してCFHを減少することにより atypical 

HUSと同様の機序で血管内皮障害が起こると考えられる。少なくとも一部のTAMに補体

alternative pathway の異常が関与しているが今後の検証が必要である。

１）TMAの診断基準

　Blood and Marrow Transplant Clinical Trial Network（BMT CTN）265），およびEBMT

と European Leukemia Net の合同研究グループから266），それぞれ独自の診断基準が提唱

されている（表９～表 11）。
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表９　BMT CTN毒性評価委員会による TMAの診断基準

１．破砕赤血球の存在（強拡大による検鏡で１視野に２個以上の赤血球断片を認める）

２．同時期に LDHの上昇（施設基準値以上）がみられること

３．同時期にその他の原因によって説明できない腎障害，または中枢神経障害の存在

４．直接，間接Coombs テストが陰性

　腎障害はクレアチニン値の前値より２倍以上の上昇あるいはクレアチニンクリアランスの

50％の低下とする。

 （文献 265より）

表 10　BMT CTN毒性評価委員会による TMAの重症度基準

破砕赤血球が見られるが，その他の臨床所見を認めないGrade 1

破砕赤血球が見られ，血清クレアチニン値が正常上限の３倍以内の上昇を伴うGrade 2

破砕赤血球が見られ，血清クレアチニン値が正常上限の３倍を超える上昇を伴うGrade 3

破砕赤血球が見られ，透析を要する腎機能障害，または脳症の所見を伴うGrade 4

　注）Grade 1 の例では，TMAの診断基準を満たさない。したがって，Grade 1 はあくまで

も TMAの可能性に留まり，臨床試験や登録データとしては TMAと報告しないこと。

 （文献 265より）

表 11　EBMT と European Leukemia Net による TAMの診断基準

１．末梢血中に４％を超える破砕赤血球を認める

２．新たに発生し，遷延かつ進行性の血小板減少（血小板数５万 /μL 未満，あるいは発症前

から 50％以上の減少）

３．急速に出現し，遷延する LDHの上昇

４．ヘモグロビン値の低下，もしくは赤血球輸血頻度の増加

５．血清ハプトグロブリン値の低下

　上記，１．～５．の項目をすべて満たすこと。

 （文献 266より） 



３．TAMの病理

　Microangiopathy に基づく臓器障害の概念であり，病理学的に整理されるべき疾患概念

である。病理所見は，微小血管障害とその二次性の循環障害による病変とに分けられる。

１）微小血管障害の病理像267）

　毛細血管，細動脈，小動脈などの微小血管に，内皮細胞障害と，血管壁の変性を見る。

内皮細胞障害に伴う血小板血栓が見られることがあるが，頻度は必ずしも高くない。内皮

細胞障害は，内皮細胞の腫大，核の濃染化，異型核の出現，内皮細胞の消失などがさまざ

まな程度でみられる。血管壁の硝子様変性を伴う肥厚が特徴的で，小動脈では血管平滑筋

細胞の変性による減少がみられる。毛細血管や微小血管の不整形の拡張，虚脱，血管数の

減少がみられる。

　腸管の虚血性変化は，腺管単位でみられることが多く，虚血壊死に陥る腺管は，腺管の

鋳型構造を残し，上皮細胞が消失する crypt ghost を呈する 268）。腸管GVHDの重症度�

病変との鑑別が難しいが，細胞浸潤が乏しく，特にＴリンパ球浸潤はわずかにみられるの

みである。

　腎病変はTTP/HUSでみられる変化やCSP腎症やTAC腎症と呼ばれる病変269）と基本的

に同様である。糸球体病変は，係蹄の内皮細胞消失，係蹄腔の虚脱，不規則な拡張，血小

板血栓形成などがみられ，尿細管領域では，基底膜の硝子様肥厚，尿細管上皮細胞の脱落，

不規則な再生性変化がみられる。

　中枢神経病変の病理像の検討は少数のみで，血管壁のフィブリン沈着，内皮細胞の腫大，

アストロサイトの軽度の増加，浮腫，脱髄などが知られている。軽微な変化が多く，血管

障害以外に明確な所見が得られないことが多い。

４．TAMの治療

　TAMの特異的治療法として，有効性が確立した方法はない。血漿交換は，ADAMTS13

活性低下による古典的TTPと異なり 270，271），移植後TMAでは明らかな有効性は示されて

いない265，272）。新鮮凍結血漿輸注，抗血小板剤，蛋白分解酵素阻害剤，ステロイドなどさま

ざまな治療法は，明らかな有効性が示されていない。CSPや TACが TAMの増悪因子で

あり，その減量ないしは中止に効果が期待されるが 245），病変の進展，増悪を抑制するに留

まり，重症例では必ずしも効果が得られない。少数例ではあるが defibrotide，リツキサン，

トロンボモジュリン，エクリツマブの有効性が報告されている 273～ 276）。

�．GVHD予防プロトコル

１．CSP＋MTX

　　MTX：15-10 mg/m2（i.v.）　　day 1
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10-7 mg/m2（i.v.）　　day 3，6，（11）

　　CSP：３mg/kg（d.i.v）　　２分割または持続投与 day -1 ～

5 ～ 6 mg/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．CSP＋mPSL

mPSL：0.5 mg/kg（２分割）　　day ７～ day 14

1.0 mg/kg（２分割）　　day 14 ～ day 28

0.5 mg/kg（内服）　　　day 29 ～ day 42

0.3 mg/kg（内服）　　　day 43 ～ day 56

0.2 mg/kg（内服）　　　day 57 ～ day 72

CSP：３mg/kg ２分割または持続投与　day -1 ～

３．MTX単独

　　MTX：15 mg/m2（i.v.）　　day 1

 10 mg/m2（i.v.）　　day 3，6，11

and weelky, until　　day 102

４．TAC ＋MTX

MTX：15-10 mg/m2（i.v.）　　day 1

10-7 mg/m2（i.v.）　　day 3，6，（11）

TAC：0.02-0.03 mg/kg（cont. i.v.）　　day -1 ～

0.15 mg/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

�．免疫抑制剤の使用法

１．MTX

１）用法・用量

� 15 mg/m2（day 1），10 mg/m2（day 3，6，11）が原法。

� 10 mg/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 277）。

� MTX単独予防法の場合，以後週１回投与する（資料�参照）。

� Day 1 は造血幹細胞輸注から 24 時間以上あけて投与すること

� 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，体重増加

� 急性 GVHDや慢性GVHDの２次治療として，MTX 3 ～ 10 mg/m2の週１回投与も報
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告されている199，278，279）。

２）副作用

　口内炎，肝障害，骨髄抑制（末梢血回復遅延），大球性貧血。folinic acid（ロイコボリン）

の投与は副作用防止に有効とされるが280），保険適応外。

２．CSP

１）用法

� 本文中に示した。やむを得ない場合を除き，CSP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。

� 腎障害時にはCSPの減量が必要である 36，281）。参考としてオリジナルの減量法を示

す36，281）。

　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

� メルファランを含む前処置では，CSPによる腎障害をきたしやすくなるので注意する。

� ネオーラル経口投与に切り替える際は２～３倍量を投与し，早い時期に血中濃度を測定

し，用量を調節する。

２）血中濃度

� CSP 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282）。血中濃度

と急性GVHDの頻度は相関し 283），血中濃度の測定は必須である。CSPは血球移行性に

温度依存性があるため，全血血中濃度を測定する。現在は，蛍光偏向免疫測定法（FPIA

法）が主流である。測定システムによって測定値に差がありうるので，注意が必要であ

る。CSP 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。

� 300 ng/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。

３）他剤との相互作用284～286）

　チトクローム p-450 酵素系で代謝され，同酵素系に作用する薬剤と併用するときには血

中濃度に影響を及ぼす。

� 血中濃度を上昇させるもの

カルシウム拮抗剤，ステロイドパルス，フルコナゾール，イトラコナゾール，ボリコナ

ゾール，エリスロマイシンおよびその誘導体，ダナゾール，グレープフルーツなどの一

部の柑橘類

� 血中濃度を低下させるもの

リファンピシン，イソニアジド，フェニトイン，フェノバルビタール，セイヨウオトギ
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リソウ含有食品

� 腎毒性を増強するもの

アミノグリコシド系抗生剤，アムホテリシン-Ｂ，ST合剤，メルファラン，MTX，鎮

痛解熱剤など

� 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

� 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281）。腎障害発生時はCSP投与量の減量が必要である。と

きにTMAをきたし，重症例では予後不良である。このような場合は，CSP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CSPの濃度を低下させる必要が

あるときは，血液吸着を行う。CSPは分子量が大きいので血液透析は無効である。

� 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きたす。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。

� 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CSP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。

� 低 Mg血症，振戦：振戦は高頻度に見られるが，痙攣は極くまれである。腎からのMg

喪失に関係があり，Mg製剤にて補正すると軽快する 287）。

� 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。

� 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。CSPの中止，減量で軽快する。

� 中枢神経系毒性：CSP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，ストロイドが併用される時期に多い。対策として，CSP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，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288～ 290）。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
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必要がある。

� 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。

３．TAC

１）用法

� 通常投与量：経口投与の場合は 0.06 mg/kg/day を１日２回投与する。非経口の場合は

0.02 ～ 0.03 mg/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。

� 腎障害時には減量が必要。参考として米国での臨床試験での減量基準を示す291）。

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

� CSP との併用は腎障害の発生確率高いため，CSPを１日中止した後開始する。

� 経口投与に変更時は３～４倍量投与する。

２）血中濃度

� 治療濃度域と安全域が狭いため血中濃度測定は必須。８～ 20 ng/mL程度に収まるよう

調節する。

� 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

　CSPと同様の薬剤相互作用がみられ，CSPの項，３）他剤との相互作用を参照

４）副作用

　CSPと同様の副作用を呈し，CSPの項，４）副作用と対策を参照。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

� GVHD予防：ステロイドを含む regimen の標準的予防法に対する優位性は確立されて

はいない。代表的な投与法は資料４に示す。

� GVHD治療：第�，�章参照。

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
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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

本ではウサギATG（サイモグロブリン）が認可された。欧米と日本では必要投与量が異な

る可能性があり，注意が必要である。

１）用法・用量

� 各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。人種や

HLA適合度・幹細胞ソース，ATG時期などによって効果が左右される。

� GVHD予防：欧米を中心に非血縁者間移植やHLA不適合移植 103，104，106，113，292，293），骨髄

非破壊的移植294～ 297）で使用されてきた。サイモグロブリンは総量 2.5 ～ 15 mg/ 

kg102 ～ 104，106，113，292 ～ 297），ゼットブリンは欧米では総量 45 ～ 60 mg/kg106，298）が投与されて

いる。日本人での至適投与量は明らかでなく，慎重な投与が必要である。たとえば , ゼッ

トブリンは総量５～ 10 mg/kg でも日本人ではGVHD抑制効果が認められている（福

田ら；未発表データ）。

� GVHD治療：さまざまな投与方法が行われている 152，166，171）。

� 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 ～ 2 mg/kg お

よび抗ヒスタミン剤を投与する。また前もって，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。

� 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。血小板減少に対する血小板輸血が必要な場合は，ATG投与を行う前

には終了するように行う。

� 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

� アナフィラキシーショック，過敏症（発疹，膨疹，関節痛など）

� 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）

� 血小板減少，出血傾向，白血球減少

� 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症にも注

意が必要である。

� 間質性肺炎，肺水腫，重篤な肝障害の報告がある。
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６．CAMPATH-1H（alemtuzumab）（保険適応外）

　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 299～ 304）。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 305，306）。

１）用法・用量

� 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。

� GVHD予防：欧米では非血縁者間移植やHLA不適合移植で移植前処置に併用されてい

る。成人では体重にかかわらず 10 ～ 20 mg/day を５日間投与しているプロトコルが多

い301，307 ～ 309）。一方，国内のHLA不適合移植における臨床試験では 0.2 mg/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ため，現在，用量を

設定する医師主導治験が行われている。

� GVHD治療：GVHD治療の臨床試験の報告は少ない。

� 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 10 mg/body を投与する。またアセトアミノ

フェン 0.4 ～ 0.5 g 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 100 mL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 100 mLに希釈して２時間かけて投与する。２日目以降の alem-

tuzumab の投与時は全量を４時間かけて点滴静注する。

� 他の薬剤との相互作用は不明である。

２）副作用

� アナフィラキシーショック，過敏症（発疹，膨疹，関節痛など）

� 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

� 血液毒性（汎血球減少症，骨髄形成不全など）

� 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。

７．MMF（保険適応外）

　MMFは，MTXと異なり骨髄抑制が少なく，CI 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 310）。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。
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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90～ 92）。用法・用量としては，１日量として 1,000 ～ 3,000 mg の２分割（12

時間ごと）あるいは３分割（８時間ごと）投与が一般的である。シアトルでのGVHD予防

における第�相試験では，１回量 15 mg/kg を 12 時間ごと，８時間ごと，６時間ごとの

投与が比較され，安全性と有効性の観点から 15 mg/kg を８時間ごとの投与が第�相試験

の用量として採用された90）。一方，Cleveland clinic で実施されたCSP＋MMFと CSP＋

MTXとのランダム化試験では，１回量 500 mg の８時間ごと投与が用いられた 87）。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183，311）。

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

� 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CSP＋MMF群では CSP＋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）87）。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CSP＋MMFの第� /�相試験でも，CSP＋MTX

と同等のGVHD予防効果がみられている 90）。

� 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，�度～

�度急性GVHDに対して 26/36 に有効とされている311）。

� Secondary treatment：少数例での使用経験の結果が報告されている179～ 182）。

� 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179～ 182，312 ～ 315）。

８．TNF 阻害（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抗体であるインフリキシマブと，可溶性TNFp75 受容体と IgGの Fc 部

分の融合タンパクであるエタネルセプトが使用されている。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 316）。
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２）インフリキシマブ（保険適応外）

　インフリキシマブは欧米では 10 mg/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 317）。

全奏功率（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 174，318 ～ 321）。小児例での使用経験も報告されてい

る 319）。また初期治療として，mPSL単剤とmPSL＋インフリキシマブ併用の第�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 174）。

３）エタネルセプト（保険適応外）

　エタネルセプトの使用経験はまだ少ない。米国では�～�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 his-

torical control と比較して良好な成績が得られる可能性が報告されている 322，323）。これらの

報告では 0.4 mg/kg（最高 25 mg まで），週２回の皮下投与が行われた。

９．抗 IL-2 レセプター抗体（保険適応外）

　バシリキシマブ，Daclizumab は IL-2αサブユニット（CD25）に対する遺伝子組換えに

よるヒト /マウス キメラ型モノクローナル抗体である。バシリキシマブは 20 mg/day で

週２回（day 1，4）投与されることが多い 324～ 326）。Daclizumab は１mg/kg 週１～２回の投

与が行われている 327，328）。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，奏功率（CR＋ PR）は 50 ～ 80％程度と報告されている324～ 326，328）。臓器別有

効率は皮膚＞消化管＞肝臓の順である324，325）。感染症の発症に注意を要す。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327）。

10．ペントスタチン（保険適応外）

　ステロイド不応性急性GVHDに対し Johns Hopkins のグループよって，Phase �試験

が行われ，1.5 mg/m2，３日間投与が最大耐用量と報告された 329）。

11．エンドキサン・パルス療法（保険適応外）

　ステロイド不応性急性GVHDに対し１g/m2のエンドキサン・パルス療法が９例に行わ

れ，有効性が認められたと報告されている 330）。一方，ステロイド不応性のhepatitic variant

型の肝GVHDに対し，１g/m2のエンドキサン・パルス療法が 52％で CR，29％で PRが

得られたと報告されている 331）。

12．リツキシマブ（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，リツキシマブ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 375 mg/m2を週１回
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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332）。他にも同様の成績が報告されている 332～ 339）。特に皮膚，筋症状に対する有用性が報

告されている。投与方法は悪性リンパ腫の治療に準じる。

13．ECP（保険適応外）

　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。通常，初期治

療として週２～３回のECPを３カ月実施し，効果があれば継続して維持療法として月２回

を継続する。これまでのステロイド抵抗性慢性GVHDに対する報告によれば，皮膚病変

に対する 60 ～ 80％の高い奏功率が示され，早期開始による改善率向上も示唆されてい

る340，341）。皮膚以外の病変に対する有効率は報告によりばらつきが大きいが，粘膜，肝や肺

病変にも有効と報告されている 341）。最近，ステロイド治療抵抗性，依存性または不耐容の

皮膚病変を有する慢性GVHD患者 100 例を対象とした前方視的無作為化国際多施設共同

研究が行われた 342）。主要評価項目である治療開始後 12 週の皮膚病変スコアの改善割合は

両群間に有意差はなかったものの，治療開始後 24 週までの皮膚病変改善やステロイド投

与量を減少できた患者の割合は，ECP群で有意に高かった。
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