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はじめに
成人T細胞性白血病 /リンパ腫（adult T-cell leukemia/lymphoma: ATLL）は、human T-lymphotropic 

virus type-I（HTLV-1）が原因の末梢性T細胞腫瘍である 1）。特に急性型、リンパ腫型ATLLの予後は
極めて不良で、化学療法での治癒は困難である。自家移植併用大量化学療法による予後改善も期待で
きず 2）、その適応がない中、同種造血幹細胞移植（以下、同種移植）がATLLの治療戦略に積極的に導
入され、長期予後の改善をもたらしている 3）。

ATLL同種移植件数は、本邦からの2001年の報告以来、年々増加している 4）。HLA一致血縁者をド
ナーとする骨髄破壊的前処置が中心であった2005年頃までは、移植件数にも限りがあった 4-7）。しか
し、2005年以降、骨髄非破壊的前処置の導入や骨髄バンクからの移植の普及とともに、最近では年
間150例近くのATLL患者に対して同種移植が行われ、2015年時点で計1,800件を超える 8-11）。ATLL
が稀少疾患であることや治癒が望める他の標準治療が確立されていないことなどから、同種移植の優
位性を示す大規模無作為比較試験の実施は困難である。また、他の疾患と比較して、ATLLに対する
同種移植の成績自体も芳しいとは言い難く、依然開発途上である（図1）。したがって、以下は、これ
まで主に本邦で実施された同種移植の成績（第Ⅰ /Ⅱ相臨床試験や後方視的解析が中心）に基づいた治
療推奨であることに留意頂きたい。

慢性骨髄性白血病 (n = 3,358)

急性リンパ性白血病 (n = 10,100)

骨髄異形成症候群 (n = 4,389)

急性骨髄性白血病 (n = 17,782)

成人T細胞性白血病/リンパ腫 (n = 1,850)

100

75

50

25

0

(%)

同種移植からの年数

0 5 10 15 20 25

(日本造血細胞移植学会: 日本における造血幹細胞移植の実績 2016年度 を改変) 

図1．本邦で行なわれた初回同種移植の成績 (1991〜2015年）
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Ⅰ．対象患者
移植の適応は病型や患者の全身状態などを加味して決定されるが、他の疾患と同様、70歳以下が

その適応の目安とされている。ATLLの患者の発症年齢の中央値は67歳で、年々高齢化していること
から、多くの患者は治癒が望める同種移植の適応にならない。移植非適応のATLL患者に対する新規
の治療開発も急務である。

Ⅱ．病型分類
1991年に提唱された下山分類が長らく用いられている 12）。本分類は、病型分類だけではなく、予

後予測も可能で、ATLLの治療指針決定にもひろく用いられる。病型別の2年生存率、4年生存率は
それぞれ、急性型（16.7%, 5.0%）、リンパ腫型（21.3%, 5.7%）、慢性型（52.4%, 26.9%）、くすぶり型

（77.7%, 62.8%）であり、急性型とリンパ腫型が極めて予後不良である（Aggressive-type）。また、予
後不良因子であるLDH、BUN、アルブミンのいずれかが異常値を示す慢性型も急速に進行するこ
とがあり、aggressive-typeとして取り扱われる。くすぶり型や予後不良因子のない慢性型（Indolent-
type）は、症状がない限り、無治療経過観察が一般的な治療選択であるが、indolent-typeを対象とし
たジドブジン /インターフェロンαによる治療介入の有効性についても検討が進んでいる。

Ⅲ．移植の適応
Indolent-type ATLLに対する同種移植の適応はない。ジドブジン／インターフェロンαの有効性が

欧米から報告されており 13）、本邦でもその有効性が臨床試験で進行中である。
Aggressive-type ATLLに対しては、多剤併用化学療法がまず行なわれる。ATLLに対する初回治療

の無作為割り付け比較試験において、modified LSG-15の完全寛解率はbi-weekly CHOPに比べて有
意に高く（40% versus 25%）、3年全生存率でも優れる傾向にあった（24% versus 13%）14）。特に、56
歳未満ではmodified LSG-15の優位性が認められ、本邦におけるaggressive-type ATLLに対する比較
的若年者の標準化学療法と考えられる。一方、56歳以上の高齢者では成績の差を認めず、いずれの
治療でも予後不良であった。

こ こ 数 年 のATLL治 療 の 大 き な 進 歩 と し て、 抗CC chemokine receptor 4（CCR4）抗 体
mogamulizumabの臨床への導入が挙げられる。ケモカイン受容体CCR4はATLLの90%以上で発現
しており、予後不良因子である。本邦での 第 I相臨床試験に基づき 15）、再発ATLLに対する第 II相臨
床試験が行われ、単剤においても全奏功割合が50%と高い効果を認めた 16）。引き続き行われた初発
ATLLに対するmodified LSG15単独あるいはmogamulizumab併用のランダム化第 II相試験 において、
modified LSG15単独群（完全寛解率33%）に対して、mogamulizumab併用群ではより高い完全寛解率

（52%）が得られた 17）。しかし、多剤併用化学療法の改良やmogamulizumabの導入にも関わらず、長
期予後の改善は依然限られており 18）、同種移植は治癒を望める治療として、aggressive-type ATLL治
療の中で現在も重要な役割を果たしている。
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Ⅳ．予後予測因子
診断時の予後予測因子として、先述の下山分類がATLLの治療指針決定にひろく用いられている 12）。

初発時治療決定のための予後予測モデル（ATL-PI: prognostic index for acute- and lymphoma-type ATL）
も報告されたが、同種移植の必要性の有無を決定するまでには至っていない 19, 20）。最近、多剤併用化
学療法が施行された70歳以下の同種移植適応年齢であるaggressive ATLLに絞ったリスク分類が報告
された 21）。本リスク分類では、診断時の病型・Performance status・補正カルシウム値・可溶性イン
ターロイキン2受容体値・C反応性蛋白をリスク因子として、3群に分けられた（modified ATL-PI）。
中間リスク群および高リスク群において、同種移植施行群が非施行群に比べ、有意に全生存率を改善
したことから、特にこれらのリスク群においては診断早期から移植を念頭においた準備を行なってい
くことは妥当と考えられる。

同種移植の成績を規定する移植前予後因子として、単施設からの報告ではあるが、ATLLの病勢
を反映する同種移植前可溶性インターロイキン2受容体値が報告されている 22, 23）。他疾患と同様に、
ATLLにおいても移植時寛解であることが極めて重要で、有意に生存期間を延長する 9, 11, 24, 25）。診断
時予後因子であるmodified ATL-PIの中間および高リスク群では、診断後半年以内に半数の患者死亡
が予想されること 21）、約3か月以内の早期に血縁者間移植を実施することで生存期間が延長するとい
う報告 26）や再発期の移植成績が芳しくないこと 27）などをあわせて考えた場合、寛解期の早期移植が
重要な予後因子と言える。

Mogamulizumabは、移植までの病勢コントロールを可能とする「橋渡し」の役割を担うことで、
ATLLに対する移植成績を向上させることが当初期待された。一方、CCR4は正常制御性T細胞やヘル
パー2型T細胞上にも発現していることから、これらの細胞を除去することで重症GVHDが増加する
可能性が同時に危惧されていた。最近全国調査が行なわれ、同種移植前のmogamulizumab投与は、重
症急性GVHDやステロイド抵抗性急性GVHDの発症リスクを増加させることが報告された 25）。特に
mogamulizumab最終投与日から同種移植までの期間が50日未満の症例で、非再発死亡の増加（50日以
上：34.4% versus 50日未満：55.1%, P ＜ 0.01）と1年全生存率の低下（50日以上 : 44.1% versus 50 日未
満：20.2%, P ＜ 0.01）を認めた。重症GVHD発症の詳細なメカニズムは不明であるが、同種移植後も
mogamulizumabが依然体内に残存し、GVHD発症抑制に重要な役割を果たす正常制御性T細胞を除去
し続けることがその原因と考えられている。移植前2～3か月以内のmogamulizumab投与は、同種移
植における予後不良因子となる可能性があり、その使用は慎重に検討する必要がある 25, 28-30）。

ATLLに お け る 高 い 移 植 関 連 毒 性 も 問 題 で あ り、hematopoietic cell transplantation-specific 
comorbidity index（HCT-CI）などを用いて、移植前のATLL患者の全身状態を加味した移植適応を考
慮する 23）。

Ⅴ．臨床成績
1．移植ドナーソースの選択 （表1）

現在までの報告されているATLLに対するHLA一致血縁者や骨髄バンクからの同種移植の成績（全
生存率）は30～50%前後である。2005年までの本邦の同種移植成績をまとめた報告では、3年全生
存率が血縁者間移植41%および非血縁者間骨髄移植39%であるのに対し、臍帯血移植では17%と有
意に低い成績であった 11）。ATLワーキンググループ（ATL-WG）からアップデートされた成績が最近
報告されたが 24）、2005年以降では臍帯血移植の2年全生存率23%とやや成績が向上しているものの、
HLA一致血縁者や骨髄バンクからの移植も含め、ATLLの同種移植全体として劇的な成績向上が得ら
れているとは言い難い（図1）。

ATLLに対する同種移植に影響する予後因子の中で、移植時病期が最も重要であると考えられる。
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ATLLの病勢や化学療法の反応期間を考慮した場合、2～3コースの化学療法後に寛解が得られれば、
速やかに同種移植を実施することが推奨される。HTLV-1キャリアの血縁ドナーの問題を除いては、
ATLLにおける同種移植のドナー選択も他の疾患同様、HLA一致血縁ドナーを最優先とする。寛解時
に、HLA一致血縁ドナーから同種移植を行った場合、30～50%の長期予後が期待できる。HLA一致
血縁ドナーがいない場合、化学療法開始当初から速やかに骨髄バンクドナー検索を開始し、できる限
り早期の移植を目指す。寛解期の場合、骨髄バンクからの移植も、概してHLA一致血縁ドナーと遜
色のない成績である。

骨髄バンクに適切なドナーがみつからない場合、臍帯血やHLA半合致血縁（ハプロ）移植が考慮さ
れる。他のドナーソースと比較し、ATLLに対する臍帯血移植の治療成績は良好とは言い難いが、ド
ナー選択の優先順位ゆえ、これらの成績は非寛解期の移植症例を多く含んだ解析結果であることに解
釈上注意が必要である。最近の単施設からの報告では、寛解期に実施し得た臍帯血移植の場合、他
のドナーソースと同様の成績が得られている 31, 32）。本邦データを集計したATL-WGの報告も、完全
寛解で臍帯血移植が行われた場合の2年全生存率は、40% と比較的良好な成績であった 24）。早期にド
ナーソースとして適用できる臍帯血やハプロ移植は、化学療法へ初期反応が得られている間に施行可
能で、ATLL の移植成績が向上する可能性がある（図2）。さらに、これらのドナーソースを用いて、
寛解期での同種移植を施行することを目標に、診断後早期からmogamulizumabを併用し、初期治療
反応性を向上させる治療戦略も考慮される。確かに、先述の同種移植前mogamulizumab投与が重症
GVHDの発症を増加させるという報告の中では、臍帯血やハプロ移植の症例数が少なく、十分な検
討がなされていない。しかし、基礎的検討も考慮した場合 33）、これらのドナーソースを用いた移植
においても同様の危惧があり、現在進行中の臨床試験においては、移植前にmogamulizumabが投与
された患者は適格基準から除外されている。

同種移植後、ドナーHTLV-1感染細胞由来と考えられるATLL再発例が報告されたことから 34, 35）、
血縁HTLV-1キャリアドナーを選択する場合、留意が必要である。キャリアドナーの場合には、末
梢血のHTLV-1のサザンブロット解析（保険適応外検査）でモノクローナル／オリゴクローナルな
HTLV-1感染細胞が検出されないこと、臨床的にHTLV-1キャリアであることなどを確認しておくこ
とが推奨される 36）。

表1．ATLLに対する移植適応

病型リスク 自家移植 HLA適合同胞 HLA適合非血縁 臍帯血 HLA半合致血縁

Indolent-type GNR GNR GNR GNR GNR

Aggressive-type GNR S S CO Dev

S: standard of care, 移植が標準治療である
CO: clinical option, 移植を考慮しても良い
Dev: developmental, 開発中であり、臨床試験として実施すべき
GNR: generally not recommend, 一般的に勧められない
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2．前処置の選択
ATLLの同種移植では比較的高齢の患者を対象にすることから、前処置は reduced-intensity 

conditioning（RIC）が選択されることが多い 37）。RICではfludarabineが頻用されるが、どのアルキル
化剤（busulfanやmelphalanなど）が併用薬として好ましいかのデータはなく、施設判断に委ねられて
いる。ATLLの移植では、graft-versus-ATLL（GvATLL）効果がその治療効果の中心と考えられるこ
とから、full-intensity conditioning（FIC）の可能な患者に対してもRICの選択を許容される可能性が
ある。一方、RICではATLL関連死亡が多いことも指摘されており 37）、FIC選択可能な比較的若年患
者のどの年齢層まででRICを選択することが許容されるか、議論の余地がある。FICにおいて、従来
通りの全身放射線照射（Total body irradiation：TBI）を含むレジメンとnon-TBIレジメンの優劣につ
いて検討したデータは少ない。

3．移植後再発
同種移植後再発したATLL患者の予後は、極めて厳しい。他の造血器腫瘍と同様、まず免疫抑

制剤の減量・中止が試みられる。GvATLL効果を反映し、ドナーリンパ球輸注（Donor lymphocyte 
infusion：DLI）により、一定の割合の患者で再度寛解に到達、長期生存の報告もされている 38, 39）。同
種移植後の髄外再発は一般に予後不良とされるが、ATLLの再発皮膚病変は他の病変と比較して、免
疫抑制剤の減量・中止による治療反応が良好で、GvATLL効果が発揮されやすい臓器と考えられて
いる 39）。局所再発病変では、放射線照射によりコントロールも可能な場合もある。ただし、多く
の移植後再発では病勢が極めて強く、全身化学療法も行われるが、その効果は限定的で、副作用も

化学療法＊開始早期に、
患者および血縁ドナー候補のHLA検査

血縁者間同種移植 (S)

HLA完全一致/一座不一致血縁ドナー

すみやかに骨髄バンク登録
骨髄バンクドナーの有無

骨髄バンクからの同種移植 (S)

Yes No

臍帯血移植 (CO)

Aggressive-type ATLLの診断

＊ Mogamulizumab使用の可否については、要検討。同種移植までの
期間が2〜3か月以内の場合はその使用を控えることが推奨される。

＊＊PDでの同種移植の成績は決して満足できるものではなく、その適応
は限られる。しかし、確立された救援化学療法がないこと、移植前の
mogamulizumab使用が制限されることなどから、移植適応と考えられ
るPD患者の場合、移植可能なドナーより、迅速に移植を行なうことが
考慮されうる。

化学療法＊を継続

Yes No

ハプロ移植 (Dev)

CR/PR

化学療法＊を継続

CR/PRが得られているできる限り
早期に同種移植を考慮

骨髄バンクからの同種移植が、
診断から3〜4か月以上かかる
ことが予想される場合に考慮

CR: complete remission, PR: partial remission,
PD: progressive disease, HLA: human leukocyte antigen 
S・ CO・ Devについては表１参照

＊＊

＊＊ ＊＊

図2．同種移植適応のaggressive-type ATLLに対するドナー選択のアルゴリズム
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強い。他の疾患で試みられる再移植に関してもデータに乏しい。最近、同種移植後再発に対して
mogamulizumabが使用され、副作用も少なく、抗腫瘍効果を認めたという報告もある 40）。しかし、
移植前のmogamulizumab使用が重症GVHDの発症リスクとなりうることから、移植後再発に対する
使用についても同様の懸念があることも事実で、慎重な投与を要求される。また、2017年3月に再
発・難治性ATLLに対して保険収載された lenalidomideも、同種移植後再発患者に対して今後使用さ
れることが予想される 41）。同種移植後の再発予防目的で、lenalidomideを移植後早期より開始した多
発性骨髄腫における臨床試験では重症GVHDの合併が問題となっており 42）、その使用についても投
与時期、投与量などについて留意が必要である。　
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