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　近年，ドナーソースや前処置が多様化し，造血幹細胞移植の施行件数が増えてきており，
移植後の合併症管理法も進歩してきたため，長期生存者の数も増加している。しかし移植
後長期が経過した患者においても，一般人口と比較して晩期死亡のリスクは高く，生活の
質（QOL）低下の問題がある。
　移植後長期フォローアップシステム（Long‒Term Follow‒Up：LTFU）は，移植後の節
目となる時期に，通常の外来診療では行われない検査や診察を行うことにより，移植後晩
期合併症の予防や早期発見・治療介入を行う役割を担う。2005 年に「移植後長期フォロー
患者におけるスクリーニング」についてのガイドラインが発表され，2013 年には改訂版も
公表された。海外では大規模な移植センターも多く，LTFU外来のシステムが確立してい
る施設もある。一方，日本では多数の施設が比較的少数の移植を行っているため，施設ご
との経験量は限られており，まだ十分な LTFUシステムは確立していない。2012 年に「造
血幹細胞移植後患者指導管理料」が保険点数化され，日本造血細胞移植学会の看護部会の
精力的な活動により，ようやく国内でも LTFU外来を開設する施設が増えてきた。そこ
で，LTFU外来に関わる医師だけではなく看護師やメディカルスタッフも含めた教育シス
テムを確立するために，国内の移植医療の実情に基づいたLTFUガイドラインを作成する
こととした。
　対象は，主に同種造血幹細胞移植後 100 日以降の患者とし，数年以上経過した長期生存
者も含む。内容は，海外のガイドラインに記載されているスクリーニング項目をベースに
作成するが，日常の臨床現場でのClinical Question を考慮して，合併症に対する基本的な
対処方針についても記載する。エビデンスの確立が難しい分野であり，必ずしもエビデン
スレベルが高くなくても，日本の保険システム・臨床体制で実行可能な範囲で，選択肢と
して提示する。
　1．～6．は慢性GVHDに関連した項目，7．は移植後後期に注意すべき感染症への対策，
8．～13．は各臓器の晩期障害，14．は二次がん，15．は看護師の立場からの記載で，日常
の臨床現場で役に立つことを目指した。小児患者において成人と異なる内容があった場合
は，「小児領域」についての記載を追加している（小児領域の記載がない場合には成人と同
様に考える）。
　今後も，LTFU外来に関する知見の集積に応じて定期的に内容を吟味し，改訂する予定
である。
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Ⅰ．発症率とリスク因子
　皮膚および付属器の晩期合併症はしばしば起こり，慢性移植片対宿主病（graft‒versus‒
host disease：GVHD），二次がん，薬疹，原疾患の皮膚再発などが鑑別診断である1）。皮
膚慢性GVHDの診断は多くの場合肉眼的視診によって可能であるが，二次がんや原疾患の
皮膚再発との鑑別には皮膚生検が必要である。GVHDの治療を行っても改善しない皮膚病
変が残存する場合は二次がんや他の可能性を疑うべきである。
　慢性GVHDを有する患者の70％程度に皮膚病変が存在する2,3）。慢性GVHD患者でよく
見られる皮膚所見を図1に示す。扁平苔癬様変化，多形皮膚萎縮症，硬化性変化は慢性
GVHDの診断的徴候で，多形皮膚萎縮症はいったん出現するとGVHDの活動度とあまり
関係なく残存することが多い。診断的徴候ではないが，丘疹鱗屑性病変，魚鱗癬様病変，
毛孔性角化症も慢性GVHDに比較的特徴的な所見で，急性GVHDで見られるような斑状
丘疹や紅斑が混在することもよくある。他に脱毛，頭髪の非薄化，爪形成異常，発汗障害
および皮膚色素沈着異常も慢性GVHDで起こりうる所見である4）。硬化性病変が進行する
と皮膚潰瘍を起こすこともある。
　慢性GVHDのリスク因子としてHLA不一致移植，臍帯血以外の非血縁ドナー，末梢血
幹細胞移植，女性ドナーから男性患者への移植，患者年齢（高いほど多い），ドナー年齢
（高いほど多い），急性GVHDの既往などが知られる3,5～7）。T細胞除去（抗胸腺細胞グロブ
リン〔anti‒thymocyte globulin：ATG〕，Campath などの in vivo 法または CD34 純化など
の in vitro 法），臍帯血移植，移植後大量エンドキサンによるGVHD予防は発症を減らす
因子である。
　造血細胞移植後，特に免疫抑制剤を使用する同種移植では，二次性皮膚がんが発症する
リスクが高く，白人を中心としたコホートでは移植後 25 年で基底細胞がんは 8.4％，扁平
上皮がんは5.5％と報告されている8,9）。皮膚悪性黒色腫の発症率も一般人口より高い10,11）。
日本人では移植後に皮膚がん全体の発症リスクが一般人口と比較して 7倍に増加すると報
告され，発症率は 10 万人年あたり 19 人である12）。二次がんの発症率は特に移植後 5年を

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

1 ．皮膚
（2017年 3月）
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1. 皮膚

過ぎた頃から上昇する11）。二次皮膚がんのリスク因子としてGVHD，小児期の移植，放射
線照射の既往，T細胞除去移植，白人などが知られる8,9,11～13）。

Ⅱ．予防とスクリーニング（表1）
　移植後は患者に皮膚がんのリスクについて教育する必要がある9）。日光曝露を避けるこ
と，十分な皮膚保護（外出時は長袖の服を着る，SPF20 以上の日焼け止めを塗るなど）を
行うこと，定期的な皮膚がんの自己チェックを行い疑わしい皮膚病変に気付いた場合はす
ぐに主治医に知らせるよう指導する。移植後 5年を過ぎてからも特に気を付けるよう指導
する。新たな皮膚病変を認めた場合は皮膚がんのほかに感染症（細菌・ウイルス），薬剤ア
レルギー（ボリコナゾール〔voriconazole〕による光線過敏症，ST〔スルファメトキサゾー
ル/トリメトプリム〕合剤による皮疹など）の可能性も念頭に置き鑑別診断を行う。外来で
新たな皮膚病変を発見した場合には早期に皮膚科にコンサルテーションを行うことが望ま
しい。表1にNIH（National Institutes of Health）コンセンサスで推奨される予防法を記
載する。

図1　慢性GVHDによく見られる皮膚症状
　扁平苔癬様変化，皮膚硬化，多形皮膚萎縮症は診断的徴候。丘疹鱗屑様病変は特有徴候。魚鱗癬様
病変，毛孔性角化症様病変は他徴候。斑状丘疹は共通徴候。
 （写真は関東造血幹細胞移植共同研究グループより提供）

診 断 的 徴 候

扁平苔癬様変化（Lichen planus－like features） 皮膚硬化と皮膚潰瘍
（矢印）

多形皮膚萎縮症
（Poikiloderma）

丘疹鱗屑様病変
（Papulosquamous lesions）

魚鱗癬様病変
（lchthyosis）

毛孔性角化症様病変
（Keratosis pilaris－like）

斑状丘疹
（Maculopapular rash）
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Ⅲ．治療（表2）
　皮膚の乾燥は移植後よく起こる症状であり，時に掻痒感も伴う。保湿剤（ヒルドイド®

や親水軟膏など）が有効であり，保湿を維持することで掻痒感は改善する。ローションよ
り軟膏やクリームの方が皮膚を柔軟にするとされる。
　皮膚慢性GVHDに対してステロイド外用剤の併用が必要となることは多い14）。わが国で
良く用いられる外用ステロイド剤をNIHコンセンサスの推奨も踏まえて表3にまとめた。
頸より下の部位は中間強度のステロイドで開始する（レダコート®軟膏やアルメタ®軟膏
など）。効果が不十分の場合には強度を上げていく。最も強力なステロイド外用剤（デルモ
ベート®など）は可能な限り 2週間以内の使用に留める。顔面，陰部，腋に対しては弱い
ステロイド外用（ロコイド®軟膏，アボコート®軟膏，アルメタ®軟膏など）を用いるべき

表1　皮膚合併症の推奨される予防法

日光曝露を避ける ①SPF20以上の日焼け止め使用
②長袖の服を着用

感光性の薬剤を避ける ボリコナゾール，フェノチアジン系向精神薬，サイアザイド系降圧利
尿剤，スルホニル尿素系血糖降下剤，NSAIDs，ニュ－キノロン系抗
菌剤で光線過敏症の報告がある。

皮膚がんのスクリーニング 皮膚の診察

　2014 年版NIHコンセンサスで推奨される皮膚合併症の予防法。 （文献 14より引用改変）

表2　皮膚合併症に推奨される局所治療

損傷のない皮膚に対して ①柔軟化粧水
②ステロイド軟膏（小児では過剰に注意）
③抗掻痒剤外用
④タクロリムス外用薬
⑤光化学療法（PUVA，UV‒Bなど）

びらん・潰瘍に対して ①局所もしくは経口抗生剤
②保護フィルム
③デブリードメント
④創傷専門家コンサルテーション
⑤浮腫のコントロール

皮膚硬化・関節拘縮に対して ①深部組織マッサージ
②自己ストレッチ体操

　2014 年版NIHコンセンサスで推奨される皮膚合併症の局所治療法。
 （文献 14より引用改変）
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である。眼周囲にはステロイド外用は避けるべきである。小児に対してはヒドロコルチゾ
ン換算で 1～2.5％のものが安全であるが，濃度の高いものを 1カ月程度用いることは時々
行われる。1歳未満の小児には回数，使用期間が過剰にならないよう特に注意する。アン
テベート® 0.05％やデルモベート® 0.05％は強力なステロイド剤であるが，ヒルドイド®な
どの保湿剤と1：1に混合して濃度を下げて比較的長期間使用している施設もある。外用剤
はすり込まず，掌に広げたら押さえるように皮膚に塗布し，摩擦を起こさないよう指導す
る。ステロイド外用でコントロールが難しい場合にタクロリムス外用（プロトピック®軟
膏）が有効なこともある。塗り初めに皮膚刺激症状（ひりひりした感じなど）が出ること
がある。タクロリムス外用は 2歳未満の小児への使用は安全性が確立しておらず，2歳以
上の小児に使用する場合は 0.03％の薄いものを使用する。
　外用以外の局所治療として光化学療法（PUVA療法）があり，他の臓器のGVHDがコ
ントロールされているにも関わらず局所の皮疹が残存しているために免疫抑制剤の減量が
困難な場合などで有効なことがある。0.25～0.5 J/cm2程度を週 3回から開始し，必要があ
れば0.25 J/cm2ずつ増量する。急性GVHDは2週程度で反応することが多いが慢性GVHD
は改善まで数カ月かかることが多い。二次性の皮膚がんのリスクが増すため治療期間は 1
年以内にすべきである。
　皮疹が広範囲に及ぶ場合や他の臓器にも活動性の GVHDを認める場合には全身免疫抑
制治療の強化が必要である。強い掻痒感にハッカ水の塗布や抗ヒスタミン剤（レスタミ
ン®，アタラックス®など）の内服が効く場合がある。治療抵抗性の掻痒感にガバペンチン
（ガバペン®）が有効な場合がある。皮膚硬化に対しては外用治療やPUVA療法は無効のた
め，免疫抑制剤の全身投与を考慮するのが一般的で，完成した硬化性病変に対しては深部

表3　ステロイド外用剤

薬の強さ 薬剤名
最も強力＊ クロベタゾールプロピオン酸エステル（デルモベート®）

Halobetasol propionate
強力＊ フルオシノニド（トプシム®）

ベタメタゾン酪酸エステルプロピオン酸エステル（アンテベート®）
中間～強力 ベタメタゾン吉草酸エステル（ベトネベート®）

フルオシノロンアセトニド（フルコート®）
中間～弱い ヒドロコルチゾン酪酸エステル（アボコート®，ロコイド®）

トリアムシノロンアセニド（レダコート®）
アルクロメタゾンプロピオン酸エステル（アルメタ軟膏®）

＊顔，陰部，腋は避ける。使用は 2週間以内に留める。 （文献 14より引用改変）
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組織マッサージや理学療法が必要である。また，患者に毎日ストレッチ運動を行うように
指導する。
　移植後皮膚がんに対する治療は一般患者と同様であり，外科的切除を行う。限局してい
る病変であれば治癒することが多い。皮膚にびらんや潰瘍がある場合は細菌培養，抗生剤
塗布，フィルムやシートでの保護，デブリードメントを考慮し，創傷治療の専門家に早期
からコンサルテーションすることが望ましい。皮膚の洗浄は，低刺激の洗浄剤を用いてよ
く泡立て，泡で包み込むように洗うと良い。強くこすらないこと（皮脂を落としすぎない
ようにするため），洗浄剤をよく洗い落とすことを指導する。浮腫を伴うときは，皮膚が伸
展して弾力性を失っているため，損傷しやすいことを伝え，損傷予防と保護に努めるよう
指導する。

Ⅳ．推奨
・ 定期的な皮膚の自己チェックを推奨し，日光曝露を避けるように指導する。日光に当た
る場合は長袖の服を着る，SPF20 以上の日焼け止めを塗るなど十分な保護をする。
・ 皮膚病変を認めた場合は早期に皮膚科へのコンサルテーションを検討する。
・ スキンケアの基本は，「清潔にする」「保湿する」「物理的・化学的刺激を避け，皮膚を保
護する」である。

（稲本　賢弘，森　文子，前田　美穂）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
　眼合併症は前眼部病変と後眼部病変に分けられる。前眼部病変の主なものとして乾燥性
角結膜炎と白内障が挙げられ，後眼部病変では虚血性微小血管性網膜症，出血，視神経乳
頭浮腫，感染性網膜炎（CMV〔サイトメガロウイルス〕，HHV〔ヒトヘルペスウイルス〕，
トキソプラズマ，真菌など），白血病/リンパ腫の浸潤などが挙げられる。虚血性微小血管
性網膜症は珍しい合併症であるが国際ガイドラインで取り上げられており，患者は綿花様
白斑と視神経乳頭浮腫を呈する1）。ほとんどの例が同種移植後であり，特に全身放射線照
射（total body irradiation：TBI）を受けた患者でカルシニューリン阻害剤使用中に多い。
免疫抑制剤の減量または中止を行うことで治癒することが多い。

1 ．眼GVHD（乾燥性角結膜炎）

　多くの場合，口腔乾燥，腟炎，皮膚乾燥と共に出現する。慢性移植片対宿主病（graft‒
versus‒host disease：GVHD）によって涙腺，結膜，眼瞼，角膜が障害を受け，涙液減少，
乾燥性角結膜炎，無菌性結膜炎，角膜上皮障害，角膜潰瘍を起こす。症状として灼熱感，
痛み，異物感，視覚のぼけ，羞明（光がまぶしい感覚）がみられ，まれに涙液過剰がみら
れることもある。NIH（National Institutes of Health）基準に基づく場合，眼のGVHDに
ついては診断的徴候がないため，他臓器に慢性GVHDの診断的徴候がある場合に限って診
断可能となる。しかし，新たな眼乾燥が出現して 5分シルマー試験が 5 mm以下の場合や
細隙灯検査で新たな角結膜炎を認めた場合で 5分シルマー試験が 10 mm以下の場合には
眼の慢性GVHDを診断することが可能である2）。感染性角膜炎は常に除外すべきである。
慢性GVHD患者で眼病変の頻度は 40～60％にみられる3,4）。旧基準を用いたわが国の移植
学会データベースの解析では 30％程度とやや低いが過小評価されている可能性がある5）。

2 ．白内障

　TBIの使用がリスク因子となる。単回照射のTBIを用いた骨髄破壊的移植の場合は4年

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

2 ．眼
（2017年 3月）
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以内にほぼ全例で発症するとされ，分割照射のTBI を用いた骨髄破壊的移植の場合は 10
年で 40～70％と報告される6,7）。TBI を受けていない場合でも移植後 10 年で 5～20％の発
症率が報告される7,8）。TBI 以外のリスク因子として高齢者，ステロイド治療，同種移植が
挙げられる。GVHDなどで長期間ステロイド治療と受けた患者ではTBIを受けていなくて
も 10 年で約 30％の発症が報告される7）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　眼GVHDを予防するのに有効な方法は現在知られていない。シクロスポリン点眼による
眼GVHDの予防試験が試みられており，結果が待たれる。白内障は特にTBI やステロイ
ド治療を受けた患者で注意する。少なくとも移植後 6カ月，1年，以降年 1回，外来にて
眼に関する臨床症状の有無を確認する。眼症状を認める患者は速やかに眼科コンサルテー
ションを行うべきである。症状がない場合にも移植後 1年目には視力と眼底検査を含めた
眼科専門医の受診を行う。
　眼科では視力，染色物質を用いた細隙灯検査（蛍光色素，リサミングリーン，ローズベ
ンガル染色），眼瞼下の詳しい視診，涙液層破壊時間（break up time：BUT），無麻酔で
のシルマー試験を含めた包括的な検査が推奨される。微生物培養・PCR（polymerase chain 
reaction）・抗原検査（特にウイルス）は感染症を否定するのに有用である。感染症とGVHD
が併存することもある。眼底検査は眼の後房やサイトメガロ網膜炎などの感染症を否定す
るのに必要である。細隙灯試験は後嚢下白内障を診断するためにも行うべきであり，蛍光
染色は点状角膜症や角膜のびらん，潰瘍を診断するのに必要である。眼圧や視野検査は緑
内障の診断に必要であり，全身または局所のステロイド治療を受けている場合には考慮す
る。眼科での検査は患者の全身状態に則して行うべきであり，必要最小限にとどめる。特
に小児では検査は可能な限り侵襲性の低いものを用い，シルマー試験は避けるべきであ
る。小児患者では眼GVHDの所見は成人と同様であるが，小児が眼乾燥を訴えることは少
ない。したがって小児患者と両親に問診をしっかり行い，眼の痛みや，眼を擦る，目やに
が出る，光がしみるなどの症状が無いかを聞き出すことで間接的に眼乾燥症状が無いかを
判断することが重要である。

Ⅲ．治療
1 ．眼GVHD（乾燥性角結膜炎）

　眼の慢性GVHDの治療目標は炎症と眼乾燥の改善である。慢性GVHDの総合重症度が
中等度以上であれば全身免疫抑制治療の強化が行われるが，眼乾燥はなかなか改善しない



23

こともある。局所療法の併用が必要であり，（可能であれば移植症例やGVHD症例につい
て経験のある）眼科専門医へのコンサルテーションが望ましい。局所療法として人工涙液
（ヒアレイン点眼®，ジクアス点眼®など），眼軟膏（フラビタン®眼軟膏），ステロイド点
眼，シクロスポリン点眼，涙点プラグ，涙点焼灼，セビメリン（サリグレン®，エボザッ
ク®），亜麻仁油の内服，自己血清点眼，ゴーグル着用，角膜コンタクトレンズなどが挙げ
られる。2014年の慢性GVHDの支持療法に関するコンセンサスでの推奨度を表に示す9）。
これはヨーロッパのグループが 2012 年に報告したエビデンスレベルを再検討したもので
ある10）。可能な限り点眼薬は防腐剤の入っていないもの（ミニボトル）を使用する。防腐
剤の入っている点眼薬（ボトルの点眼薬）は眼表面上皮に細胞障害性を示すため，特に点
眼回数が 1日 4回を超えるようなケースでは使用を控えるべきである。環境因子を工夫す
ることも重要である。例えば外出時のゴーグル着用（オートバイ用，マラソン用などが見
栄えも良く有用である），部屋の湿度を高くする，水分をしっかり摂るなどである。ステロ
イド点眼やステロイド投与を長期に行うと白内障のリスクが上昇することが知られてお
り，眼科医の定期的な診察を心がける7）。

2 ．白内障

　治療は外科手術で，乾燥性角結膜炎を有する患者でも安全に施行できる。通常手術は視
覚障害が生じ障害が日常生活に影響するようになった時点で考慮される。

Ⅳ．推奨
・ 外来にて移植後 6カ月，1年，以降年 1回，眼に関する臨床症状の有無を確認する。

表　眼GVHDの治療法とエビデンスおよび推奨度

治療のポイント 治療法
眼表面炎症の軽減 ステロイド点眼（BⅢa），シクロスポリン点眼（CⅠb‒1），全身免疫抑制治

療，自己血清点眼（CⅠb/CⅡa）
眼の湿潤 防腐剤の入っていない人工涙液またはジェル（AⅠb），眼軟膏（BⅠb）
涙液の蒸発を減らす 眼瞼炎の治療，眼瞼の清潔維持（CⅢ），眼の温湿布（CⅢ），ゴーグル着用

（BⅢ），眼瞼部分縫合（CⅡb）
涙液の吸収を減らす 涙点プラグ（BⅠb/Ⅱa），涙点焼灼（BⅠb/Ⅱa）
涙液産生/質の調節 セビメリン（CⅠb），ピロカルピン（CⅠb），亜麻仁油
角膜を治療する 角膜手術・移植

　慢性GVHDの支持療法に関する2014年版NIHコンセンサスにおける治療のポイントごとの推奨
される治療法とエビデンスレベル。 （文献 9より引用改変）
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・ 症状がない場合にも移植後 1年目には眼科専門医の診察を行う。
・ 眼症状を認める患者は速やかに眼科コンサルテーションを行うべきである。

（稲本　賢弘，井上　雅美）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
　口（口唇および口腔）は，慢性移植片対宿主病（graft‒versus‒host disease：GVHD）に
おいて最も高い頻度でおかされる器官の 1つである1,2）。日本人患者を対象とした研究で
は，血縁・非血縁者間骨髄・末梢血移植後慢性GVHD患者の 44～56％，非血縁者間臍帯
血移植後慢性GVHD患者の 28％に口腔病変を認めている3）。口腔粘膜，唾液腺，口内筋お
よび舌筋，味蕾および歯肉などの口腔の変化は，完全に消退する可能性もあるが，慢性
GVHDの寛解にもかかわらず症状が継続する場合もある。
　口腔晩期合併症の最も重要なリスク因子は，口腔の慢性GVHD，頭部および頸部への放
射線照射とその線量，基礎疾患としてのファンコニ貧血，および移植時患者年齢高齢であ
る。
　患者自覚症状としては，口内疼痛，乾燥，嚥下痛，嚥下障害および過敏反応（香辛料，
食物，飲み物，香味に対する過敏症状）が多く，これらにより経口摂取が制限されること
がある。扁平苔癬，過角化斑および口周囲筋膜炎あるいは皮膚硬化症による開口制限の存
在は，口腔GVHDの診断徴候である。粘膜の紅斑，萎縮，口腔乾燥，粘液嚢胞（唾液腺の
炎症および閉塞による），偽膜，あるいは潰瘍を認めることもある（図1）。
　GVHDに罹患したことのない患者においても，化学療法後，特に局所的放射線照射の
後，唾液腺機能低下が持続することがある。口腔乾燥は，一般的によく使用される薬剤（抗
うつ薬，抗ヒスタミン薬，利尿薬，筋弛緩薬および鎮痛薬）の副作用でもある。口腔乾燥
症の重症度により，口腔の易刺激性，味覚異常を訴えることがあり，持続的な咽喉痛，会
話や嚥下の障害を示すことがある。唾液の分泌が減少することから，齲歯，口腔感染症（単
純ヘルペス，口腔カンジダ），機械的損傷および上皮損傷，および歯の再石灰化障害をきた
しやすくなる。
　口腔の扁平上皮細胞がんは口腔の重要な晩期合併症であるが，頬粘膜，唾液腺，歯肉，
口唇または舌から発生しうる（二次がんの項を参照）4～6）。

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

3．口腔
（2017年 3月）
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＜小児患者に関して＞

　成長途上にある小児においては，完成された個体である成人と異なり，移植が成長に及
ぼす影響は看過できないものがある。永久歯萌出前に移植を受けた場合，歯への影響は深
刻である7）。
　移植後晩期合併症として，二次がんなど成人と共通する問題のみならず，成長期にある
小児では歯の異常や顎の成長障害が生じる可能性がある7～10）。
　※移植時期により生じうる歯の異常
　・歯冠が形成されるまでの時期：歯の欠如や矮小歯などの形成障害
　・歯根が形成されるままの時期：短根歯などの歯根の形態異常
　表1に永久歯の発育段階を示す11）。また図2に乳歯・永久歯の名称を示す。

図1　慢性GVHDによく見られる口腔症状
　扁平苔癬，口周囲筋膜炎あるいは皮膚硬化症による開口制限は口腔GVHDの診断徴候である。粘
膜の紅斑，粘液嚢胞，潰瘍を認めることもある。
 （写真は関東造血幹細胞移植共同研究グループより提供）

診断徴候 diagnostic

開口障害 trismus 扁平苔癬様変化 lichenoid change

特有徴候 distinctive

潰瘍 ulcer（周囲に紅斑） 粘液嚢胞 mucocele（軟口蓋）
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Ⅱ．予防とスクリーニング
　移植前評価に，口腔の健康状態評価を含めるべきであり，これは移植後口腔合併症のモ
ニタリングにおけるベースラインとなる。定期的歯科受診を含み，日常のマウスケアが重

表1　永久歯の発育

歯の種類 歯胚形成 石灰化開始 歯冠完成 萌出 歯根完成
6 胎生 3.5～4カ月 出生時 2.5～4歳 6～7歳 9～10歳
1 胎生 5月 3～4カ月 4～5歳 6～8歳 9～10歳
2 胎生 5.5 月 3～4カ月 4～5歳 7～9歳 10～11歳
3 胎生 5.5～6月 4～5カ月 6～7歳 9～12歳 12～15歳
4 出生時 1.5～2歳 5～6歳 10～12歳 12～13歳
5 7.5～8カ月 2～2.5 歳 6～7歳 10～12歳 12～14歳
7 8.5～9カ月 2.5～3歳 7～8歳 11～13歳 14～16歳
8 3.5～4歳 7～10歳 12～16歳 17～21歳 18～25歳

　歯の種類は図 2左の永久歯の図を参照。 （文献 11より引用）

図2　乳歯・永久歯の名称
　6～7歳から永久歯が萌出し，11～13歳に，ほとんどの乳歯が永久歯に
置きかわる。
（イラスト版　歯のしくみとケア―子どもとマスターする健康な歯の育て
方．渡辺和宏編：合同出版，東京，2008 年より引用改変）
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要である。具体的な口腔管理としては，口腔内の衛生保持，口腔内保湿が重要である。歯
科による専門的ケアおよび各自に見合ったセルフケア方法を指導する。
　口腔の扁平上皮細胞がんは，慢性GVHDが重要なリスク因子であることが明らかとなっ
ている（二次がんの項を参照）。頻回の自己および専門家の口腔検査が，口腔がんの早期診
断の要となる。回復しない病変，白斑症，局所痛および粘膜の色や組織の変化に対して注
意し，報告するように患者教育を行うことも重要である。口腔検査は全移植後患者の毎年
の標準診察項目とすべきである。

＜小児患者に関して＞

　移植時および全身放射線照射（total body irradiation：TBI）曝露時に低年齢であったこ
とは，前項で述べた通り，歯の発達障害の重要なリスク因子となる。永久歯の形成異常や
顎骨の低成長により，歯の早期脱落，咬合異常，齲蝕や歯周疾患の増加が認められる。そ
のため，パノラマX線写真による全顎的な評価や口腔ケアを含めた長期的な経過観察を行
い，齲蝕や歯周疾患の早期発見および口腔機能の回復を行う必要がある。小児において口
腔管理に影響する因子は，子どもの年齢や認知度，病気に対する理解度，全身状態，付き
添いの有無，日常生活習慣が上げられる12,13）。子どもの年齢や認知度に合わせ，正しいブ
ラッシングの方法を指導する。入院時に子どもの日常生活習慣を把握し，歯磨きや口腔内
の清潔意識を高め，口内炎，口腔乾燥の予防に努める12,13）。
　発達段階別にみる口腔ケア指導14,15）を表2に示す。

表2　発達段階別の口腔ケア

発達段階 口腔ケア指導内容
乳児期 保護者に安定した気持ちで育児できるように，子どもの歯磨き習慣の必要性を説明し親

の意識を高める
幼児前期 子どもに歯磨き習慣についての重要性を具体的に表現し説明する

模擬遊びや受容遊びにより子どもに寄り添いながらプレパレーションを行う
幼児後期 子どもが歯磨き習慣を理解し継続できるように関わる

「絵本」「写真」「人形」といった視覚的媒体を用いて子どもがどのようなコミュニケー
ションシステムをもっているかを見極め使いやすい方法で進められると良い

学童期 口腔の清掃と虫歯の予防，歯磨き習慣を継続させる
書き言葉でのコミュニケーションが可能でありプレパレーション用資材など活用し，実
践しやすい方法で取り組む

思春期 口腔の清潔の維持と虫歯の予防は継続的に重要である
認知能力は大人に近いため，病気や身体への影響など正しく説明を行う

　年齢，発達段階に適した口腔ケアを指導することが重要である。 （文献 14，15より引用）
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Ⅲ．治療
　GVHD患者は，局所ステロイド，GVHDに対する全身治療，および以下に示すような口
腔乾燥症状に対する支持療法で治療する。口腔乾燥は，一般的によく使用される薬剤（抗
うつ薬，抗ヒスタミン薬，利尿薬，筋弛緩薬およびいくつかの鎮痛薬）の副作用でもある
ため，投薬リストを再検討し，口腔乾燥症を引き起こす，または悪化させる薬剤の中止に
ついて検討することも重要である。口腔乾燥症の管理は容易でないことも多い。人工唾液
および含嗽液により，症状の緩和が得られうる。無糖キャンディーやガムも唾液分泌を促
しうる。成人では唾液分泌促進剤（ピロカルピン，セビメリンなど）を試みてもよいが，
喘息や狭心症を有する患者には禁忌であり，多汗，下痢や吐き気などを伴うこともあるた
め注意する。頻繁に少しずつ水を飲むことも症状の軽減，特に食物の咀嚼および嚥下に有
効なことがある。口腔GVHD患者などの口腔乾燥症の管理においては，歯科専門医による
綿密な口腔衛生，歯科疾患および歯周疾患の予防を行い，口腔感染症の際には積極的な治
療を行うことが重要である。さらに，口腔乾燥症患者においては，口腔粘膜の外傷を避け
ることも重症であり，必要ならばマウスガードを使用してもよい。口腔ピアスは避けるよ
う指導する。
　口腔GVHDに対する初期治療としては局所・外用療法が重要であり，限局した口腔病変
には中～高強度のステロイド外用剤（デキサルチン®軟膏など）を用いる。口唇へのステ
ロイド外用は避けるようにする。広範な口腔内病変にはステロイド含嗽水やカルシニュー
リン阻害剤含嗽水によるうがい，あるいは口腔洗浄と保湿を目的としたステロイド剤を含
有しない含嗽水（アズノール含嗽水），疼痛緩和を目的とした麻酔薬含有のうがいなどが用
いられる。局所治療でコントロールが不良である場合にはステロイドなどによる全身治療
が必要となる16）。

＜小児患者における注意点＞

　成人と違い，小児では，治療の必要性を理解していても，恐怖心から協力が得られない
場合がある。特に症状が発現してからでは口腔内の診察さえ困難な場合がある。したがっ
て，治療開始前から口腔内の状態を把握し，信頼関係を築くこと，可能な限り予防に努め
ることが重要である。
　また，保護者の理解を得ることは非常に重要であり，口腔ケアや治療についてだけでな
く，晩期障害の可能性についても十分な説明が必要である。

Ⅳ．推奨
・ 全患者に対して，口腔歯科衛生状態の保持についての指導が重要である。喫煙や清涼飲
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料水の日常的摂取などの高リスク習慣の有無の確認と生活指導を行う。
・ 臨床的な口腔の観察は，移植前評価をベースラインとして，移植後 6カ月，1年，以降
年1回実施すべきである。口腔乾燥症を有する場合や口腔合併症のリスクの高い患者（慢
性GVHD，TBI など）では，さらに頻繁な評価が必要である。適宜，歯科専門医受診な
どを予定する。
・ 移植後 1年目，以降年 1回，歯科医/口腔外科医による評価を実施する。口腔衛生保持の
ほか，口腔二次スクリーニングを目的として，口腔GVHDまたはファンコニ貧血の患者
は，より頻繁な専門医による診察を検討する。
・ 治療はステロイド外用のほか，口腔洗浄と保湿を目的とした非ステロイド性の含嗽水な
どによる局所・外用治療が主となる。

＜小児患者に関して＞

・ 小児患者においては歯の発達に対する適切な歯科評価およびX線診断評価を行うべきで
ある。
・ 家族に対しても口内炎に関する知識や口腔ケアの方法を提供し，子どもが主体として習
慣化していくように家族と共に考え働きかけていく。しかし，家族にとって過度の負担
とならないよう配慮することも必要である12,15）。

（熱田　由子，井上　雅美）
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　移植後の免疫不全に伴うさまざまな感染症のほかに，非感染性の呼吸器合併症について
スクリーニング，早期介入を行うことは，長期生存患者の予後・QOLの改善に重要であ
る。同種移植後晩期の非感染性肺合併症の主なものとして，閉塞性細気管支炎（bronchiol-
itis obliterans：BO）と特発性器質化肺炎（cryptogenic organizing pneumonia：COP）が
挙げられる1）。

Ⅰ．発症率とリスク因子
1．閉塞性細気管支炎（BO）

　BOは肺に発症する移植片対宿主病（graft‒versus‒host disease：GVHD）であり，同種
移植後の発症率は 2～3％と報告され，比較的まれな合併症と考えられてきた2,3）。しかし，
2004 年に提唱されたNIH（National Institutes of Health）の診断基準4）を用いて約 1,000 例
の同種移植症例を後方視的に解析した単施設の研究では，全同種移植患者では 5.5％，慢性
GVHDを有する患者では 14％の有病率が報告され5），長期生存者の 10 人中 1～2人に発症
すると考えられる6）。同種移植後 2年以内の発症が多いが，更に晩期の発症も報告されて
いる3）。
　BOの症状としては労作時息切れや空咳，喘鳴などが挙げられるが，これらの症状は進
行期に初めて自覚されることが多く，発症早期には症状を伴わないことが多い。治療方針
が大きく異なることから，気道感染症，喘息，COPD（chronic obstructive pulmonary  
disease：慢性閉塞性肺疾患），気道過敏症，胃食道逆流症（gastroesophageal reflux dis-
ease：GERD）などの鑑別診断は重要である。呼吸器症状が出現した場合には，鑑別診断
のために呼吸機能検査，吸気呼気高解析度肺CT，感染症の検索が必要である。2004 年の
NIH 診断基準4）では BOの確定診断に肺生検が必須とされたが，肺生検のリスクや感度の
低さ，早期の介入が必要であることなどが指摘され，2014 年に修正基準が発表された（表
1）7～9）。

移植後長期フォローアップ　ガイドライン
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表1　閉塞性細気管支炎の診断基準

1秒率（1秒量/肺活量）＜70％＊

％1秒量（％FEV：1秒量/予測 1秒量）＜75％もしくは％1秒量の 10％を超える低下＊＊

感染症が否定されている＊＊＊

肺以外の少なくとも一臓器に慢性GVHDを認める＊＊＊＊

高解析度肺CTにてエアトラッピング像，末梢気道の壁肥厚，気管支拡張像を認める
残気量の増加（予測残気量の120％を超える）
＊分母の肺活量には，努力肺活量，または通常の肺活量のいずれか大きいほうを用いる
＊＊2年以内の低下
＊＊＊画像検査のほか，気管支洗浄液・喀痰などを用いた培養検査が推奨される
＊＊＊＊他臓器のGVHDを認めない場合にはCTや残気量などの所見が必要となる
 （文献 7～9より引用）

図　正常と閉塞性細気管支炎の呼吸機能検査における各指標
閉塞性細気管支炎の場合には，1秒量の低下や残気量の増加などの特徴がみられる。
FEV1：forced expiratory volume in the first second of expiration
FVC：forced vital capacity
RV：residual volume
TLC：total lung capacity
 （筆者作成）
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　呼吸機能検査では，％1秒量（％FEV1：性別・年齢・身長から予測される 1秒量を分母
とし，1秒量［FEV1］を分子とした割合）が 75％未満もしくは 2年以内に 10％を超える
低下があること，また 1秒率（1秒量/肺活量）が 70％未満を指標に評価することが重要と
なる（図）。DLCO（一酸化炭素肺拡散能）は施設によっては煩雑であることや，臨床経過
と相関が少なかったことより，修正基準からは除外されている。
　BOの発症に関連するリスク因子（表2）としては末梢血幹細胞移植，眼・口腔・皮膚
のGVHD，ブスルファン（BU）の使用，ドナー患者間の性別不一致，移植後早期の呼吸
器ウイルス感染症などが報告されている2,3,10,11）。関東造血幹細胞移植共同研究グループか
らの報告10）のほか，わが国のデータとしては，6例の BOを含む晩期非感染性呼吸器合併
症（late‒onset noninfectious pulmonary complications：LONIPCs）18 例の単施設の後方
視的検討が報告されており，慢性 GVHD，特に目や口の sicca 症候群を有する場合に BO
の発症リスクが高いことが示された12）。近年報告された日本造血細胞移植学会のデータ
ベースを用いたBO症例約 200 例を含むケースコントロール研究では，ドナー患者間血液
型不一致，BU/シクロホスファミド（CY）をベースとした骨髄破壊的前処置（myeloabla-
tive conditioning：MAC），皮膚の急性GVHD，女性患者がBO発症に関連するリスク因
子であることが示された13）。一方，臍帯血移植ではBO発症が有意に少なかった。また，
BO発症群は慢性 GVHDを有する率が有意に高く，特に眼と口の慢性 GVHDの合併が多
いことが示された。海外からは，移植前処置に抗胸腺細胞グロブリン（anti‒thymocyte 
globulin：ATG）を加えることにより，慢性GVHDや晩期の呼吸器合併症を減少させる可
能性が示唆されているが14,15），わが国においても更に検討が必要である。

2．特発性器質化肺炎（COP）

　COPは，以前は bronchiolitis obliterans organizing pneumonia（BOOP）として知られ
ており，免疫反応や炎症などのさまざまな要因により細気管支，肺胞が傷害されることで

表2　閉塞性細気管支炎のリスク因子

発症率増加 GVHD（目・口の慢性GVHD，皮膚急性GVHD）
ドナー患者間血液型不一致
ブスルファンを用いた骨髄破壊的前処置
ドナー患者間性別不一致，女性患者
末梢血幹細胞移植

発症率減少 臍帯血移植
ATGの使用

 （引用文献より，筆者作成）
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起こる。発症率は1～10％と報告され16,17），移植後半年から1年の期間に起こることが多い
が，特に慢性 GVHDを有する患者ではさらに晩期の発症も認める。BOの経過中に COP
を合併することもある。
　COPの症状としては空咳，微熱，息切れなどさまざまである。胸部レントゲンやCTで
は斑状すりガラス陰影や結節影を認め，呼吸機能検査では典型的には拘束性障害を呈す
る。感染症の除外診断が重要であり，そのためには気管支肺胞洗浄（bronchoalveolar 
lavage：BAL）が有用である。確定診断のためには肺生検を行うことが望ましいが必ずし
も容易ではない場合も多く，治療反応性などにより判断をする場合もある。
　COPのリスク因子としてはGVHDが報告されるが18），いずれも少数例の検討によるも
のであった。日本造血細胞移植学会データベースを用いた大規模後方視的研究では約 200
例の COP症例が検討された16）。移植前に規定される因子としては，ドナー患者間HLA不
一致，女性ドナーから男性患者への移植，末梢血幹細胞移植が COPの発症リスクを上昇
させるリスク因子として示された。一方，BU/CYによるMACとフルダラビンを用いた
骨髄非破壊的前処置（nonmyeloablative conditioning：NMA），ATGの使用が COPのリ
スクを有意に低下させる因子であることが示された。GVHDに関してはGradeⅡ～Ⅳの急
性 GVHD，皮膚急性 GVHD，皮膚慢性 GVHD，肝臓慢性 GVHDが有意に COPのリスク
を上昇させる因子であることが示された（表3）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　BOに代表される移植後晩期の慢性肺障害の進行は非常に緩徐で潜行性である場合も多
いため，移植後 1年目は 3カ月ごとの肺機能評価が推奨される9,19,20）。2 年目以降は 1年ご
との呼吸機能検査が推奨されるが，呼吸器症状出現時，また肺機能の悪化傾向を認める場
合にはより短いインターバルでの評価を要する。呼吸機能検査によって閉塞性障害を認め
た場合には，鑑別診断に必要な上記の検索のほか，歩行後の酸素飽和度の変化21），超音波

表3　特発性器質化肺炎のリスク因子

発症率増加 GVHD（皮膚急性GVHD，皮膚・肝臓の慢性GVHD）
ドナー患者間HLA不一致
女性ドナーから男性患者への移植
末梢血幹細胞移植

発症率減少 ブスルファン/シクロホスファミドによる骨髄破壊的前処置
フルダラビンを用いた骨髄非破壊的前処置
ATGの使用

 （引用文献より，筆者作成）
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検査による心機能や肺動脈圧の評価を行う。COPについては早期の発症予測は困難であ
り，推奨されるスクリーニングはない。

Ⅲ．治療
1．閉塞性細気管支炎（BO）

　BOは進行が緩徐であり潜行性，しかし進行性・不可逆性で時に致死的となる予後不良
の同種移植後の肺合併症である。残念ながらこの20年間にBOの予後は改善しておらず，
原病再発以外の晩期死亡の原因に占める割合は大きい。BOの発症後の予後として，各国
からは 2年生存率は 45％，5年生存率は 15％と報告されているが2,5～7,9），わが国の多数例
の後方視的解析では，BO発症群の移植後 4年全生存率は 51％，非再発死亡率は 38％と報
告された13）。いったん発症すると予後は不良であるため，定期的なスクリーニングにより
早期に発症リスクを検出することが重要である6）。
　肺機能検査により閉塞性障害を認めた場合には，吸入ステロイドと気管支拡張剤が進行
を防ぐ可能性が示唆されている22,23）。BOと診断された場合には，カルシニューリン阻害薬
が中止になっている場合には再開し，ステロイドの全身投与による治療を開始することが
推奨される6）。BOの第一選択治療についてのランダム化試験は今までに存在しないが，臨
床の現場では多くの場合1 mg/kgのプレドニゾロン投与が行われる。ステロイドの減量は
慢性GVHDの治療に準じて緩徐に行われることが推奨され，呼吸機能の悪化がないことを
モニタリングしながら少なくとも 6カ月はかけて減量を進める19,24）。吸入ステロイド，マ
クロライド系の抗生物質，ロイコトリエン受容体拮抗薬による補助療法は，副作用も少な
くBOの進行を防ぎ症状を改善する可能性が示されており25），FAM療法（フルチカゾン，
アジスロマイシン，モンテルカスト）の PhaseⅡ試験による有用性が報告された26）。わが
国ではアジスロマイシンの長期投与は認められておらず，同じマクロライド系抗生物質で
あるクラリスロマイシンで代用されることも多い。酸素投与に関しては安静時・歩行時の
経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）を参考に調節し，在宅酸素導入等についても検討する20）。
　第二選択薬の研究も数多く行われているが，いずれも少数例の検討で，有効性が確立し
ている治療法はない。ECP（extracorporeal photopheresis）についてはわが国への導入が
進められている。肺移植は症例によっては有効であり，症例ごとに適応を検討する20）。

2．特発性器質化肺炎（COP）

　COPの治療には主に副腎皮質ステロイドが用いられる。60～80％の症例で回復を認め，
BOと比較して予後は良好である。しかし，ステロイドの減量にともない再燃も少なくない1）。



37

Ⅳ．推奨
・ 問診，診察とともに呼吸機能検査による評価を，移植後 1年目は 3カ月ごと，2年目以
降は 1年ごとに定期的に行う。
・ 呼吸器症状を認めた場合や，移植前の呼吸機能検査と比較して％1秒量（％FEV：1秒
量/予測 1秒量）が 10％以上低下する場合には，BOの発症を考慮して，呼吸機能検査や
画像検査をさらに頻回にフォローアップすることが推奨される。吸入ステロイドによる
早期の介入についても検討する。
・ 慢性GVHDを有する患者では症状がなくても3カ月に1回は呼吸機能検査を行う（DLCO
は含めなくてもよい）。
・ 喫煙をする患者，受動喫煙のリスクがある患者については，禁煙や環境の改善について
指導する。

（黒澤　彩子，塩原　正明）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
　同種造血幹細胞移植後の長期生存者に特有の消化管障害は少なく，主な原因は移植片対
宿主病（graft‒versus‒host disease：GVHD）であり，その他に感染症，薬剤などがある
が比較的まれである。慢性GVHDコンソーシアムによる多施設共同のコホート研究による
と，全身治療を要した慢性GVHD患者 567 例中，NIH（National Institutes of Health）に
よる慢性 GVHDの臨床スコアリングシステムで食道所見を呈したのは 16％，上部消化管
所見を呈したのは 20％，下部消化管所見を呈したのは 13％であった1）。
　食道病変による胸やけの多くは胃食道逆流症（gastroesophageal reflux disease：GERD）
によるものであり，慢性GVHDにおける唾液腺障害による重炭酸塩の減少，食道GVHD
による運動障害はGERDの増悪因子である。食道炎の原因として感染症はまれであるが，
慢性GVHDがある場合，特に免疫抑制療法を要する場合には真菌およびウイルス感染症の
リスクがある。薬剤性食道炎は食道内に錠剤が留まることによって生ずるもので，リスク
の高い薬剤のうち，鉄剤，カリウム製剤，テトラサイクリン，キニジンは移植後患者に投
与される機会が少ないが，NSAIDs（非ステロイド性抗炎症薬）と経口ビスホスホネート
は投与機会が多く注意を要する。原因薬剤が継続された場合，穿孔や拡張困難な狭窄をき
たすことがある。
　食道病変の症状である嚥下障害の原因として慢性GVHDは最も重要である2）。食道慢性
GVHDのほとんどは全身型の慢性GVHDの一部として発症するが，食道のみに発症する
例もある。頻度は低いが嚥下障害の原因として食道がんは重要である。わが国における後
方視的解析では，移植後患者の食道がんの発症率は一般集団と比較して 8.5 倍と報告され
ており，発症リスクは移植後経過年数とともに上昇し続ける3）。全身型の慢性GVHDは食
道がん発症の強力なリスク因子であり3,4），食道の扁平上皮がんは通常，慢性GVHDを生
じた部位に発生する4）。
　食欲不振，嘔気・嘔吐，腹部膨満感などの上部消化管症状は，急性GVHDに特徴的な症
状であり5），内視鏡所見および組織学的所見も，移植後 100 日以内に発症しても移植後数

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

5．消化管
（2017年 3月）
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年経てから発症しても同様の所見を示す6）。食道病変を除いて，上部消化管のGVHDは急
性 GVHD徴候に分類され，長期化した急性GVHDとみなされる7）。上部消化管GVHDの
症状は他の慢性GVHDの症状なしに単独で生ずることもあるが，慢性GVHDに伴って生
ずることが多く，その場合は overlap syndrome と分類する。ヘルペス属ウイルス（HSV
〔単純ヘルペスウイルス〕，CMV〔サイトメガロウイルス〕，VZV〔水痘・帯状ウイルス〕）
は，免疫再構築が不十分な移植後長期生存者，特に抗ウイルス剤の予防投与やウイルスの
サーベイランスが中止された患者において，嘔気・嘔吐・腹痛などの腹部症状の原因とな
り得る。イトラコナゾール，ボリコナゾール，カルシニューリン阻害薬，ST（スルファメ
トキサゾール/トリメトプリム）合剤，オピオイド，ミコフェノール酸モフェチル（MMF）
などは嘔気・嘔吐の原因となり得る薬剤であり，これらを服用中の場合には，その副作用
である可能性を念頭に置く必要がある。
　下痢と腹痛は中下部消化管病変の主な症状であるが，移植後長期生存者においてその頻
度は低い。GVHDは移植後数十年経っても消化管の炎症の原因となり，改善と悪化を繰り
返すことがある。感染症（Clostridium difficile，CMV，まれにGiardia duodenalis，Cryp-
tosporidia）も下痢の原因となり得る。まれにロタウイルス，ノロウイルス，アデノウイル
スなどの慢性ウイルス感染症が見られる。MMFは腸管毒性をきたすことがあり，下痢の
原因となり得る8）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　移植後長期生存者における消化管病変に関して確立されたスクリーニングはない。消化
管病変はGVHD関連であることが多く，症状を認めた場合に内視鏡検査を施行し，可能な
限り生検を行って診断するのが一般的である。体重減少は消化管の慢性GVHDの重症度評
価の指標であり，体重減少を認める患者においては低栄養の合併がないかにも注意する。
食道がんのリスクの高い患者（慢性GVHD患者，特に口腔の慢性GVHD）においては，
臨床症状に留意するとともに，上部消化管内視鏡などのスクリーニングが推奨される3）。

Ⅲ．治療
　ステロイドの全身投与がGVHDの治療として有効であるが，長期投与に関わるリスクが
ある。消化管GVHDにはステロイドの局所療法としての経口ベクロメタゾンプロピオン酸
エステル（BDP）（国内未承認）が有効である9～12）。経口 BDPを併用するとプレドニゾロ
ンの投与量や投与期間の短縮が可能であり9,12），生存期間の延長にも寄与する12）ことが無
作為化比較試験によって示されている。100日以降の消化管GVHDに対しても有効である
と報告されている10,13）。しかし，経口BDPは日本で承認された薬剤がなく院内調剤が必要
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であるため一般的に使用可能にはなっていない。経口投与された BDPの一部は吸収され
るため長期投与は視床下部‒下垂体‒副腎系を抑制して副腎不全をきたす可能性がある。副
腎不全の症状（食欲不振，嘔気）は上部消化管GVHDの症状に類似するので注意が必要で
ある。
　食道慢性GVHDにおいては，GVHDの活動性がコントロールされても，粘膜下に線維
化が存在すると蠕動の異常や内腔の狭小化などの症状が持続する2）。狭窄やウェブでは内
腔狭小化の進行を避けるために内視鏡的拡張術が必要になることがあるが，穿孔のリスク
が大きいので慎重に行うべきである2）。

Ⅳ．推奨
・ 全身型慢性GVHDの既往のある患者においては，生涯にわたって食道がんのスクリーニ
ングを行うことが推奨される。
・ 体重減少を認める患者においては低栄養の合併がないか注意する。

（河野　彰夫，早川　晶）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
　移植後晩期の肝障害の原因はさまざまであり，慢性移植片対宿主病（graft‒versus‒host 
disease：GVHD），肝炎ウイルスなどのウイルス感染症，薬剤，鉄過剰症などが主な原因
となる1）。注意深い問診，身体診察，薬剤歴聴取が診断の手がかりとなり，肝機能検査異
常の経過やパターン，移植前の肝炎の既往の有無，他臓器でのGVHDの診断の有無，移植
前後の輸血量は，肝障害の原因を特定するのに役立つ。

1 ．慢性GVHD

　移植後長期生存者における肝の慢性GVHDには以下の3つのパターンがある。①黄疸を
伴わないAST，ALT，γ‒GTPの上昇で，通常他のどこかに慢性GVHDの症状を有する2,3）。
②緩徐に進行する胆汁鬱滞性黄疸で，しばしば細胆管障害の結果であるALPやγ‒GTPの
上昇を伴う4）。通常ALPやγ‒GTPの上昇は黄疸に先行して認められる。③急性肝炎様の
肝細胞障害で，突然ALTが 500 IU/L 以上に達するような異常を呈する5）。免疫抑制療法
の漸減中やドナーリンパ球輸注（donor lymphocyte infusion：DLI）後にしばしば認める6）。

2 ．急性および慢性ウイルス性肝炎

　VZV（水痘・帯状ヘルペス），HSV（単純ヘルペスウイルス），CMV（サイトメガロウ
イルス），HBV（B型肝炎ウイルス）およびHCV（C型肝炎ウイルス）の再活性化などが
肝障害の原因となる1）。HSVあるいはVZVによる肝炎は劇症型の肝不全をきたすことが
あり注意を要する。
　HBs 抗原陽性のHBVキャリアにおける造血幹細胞移植後のHBV再活性化は 50％以上
と高率である7）。一方，HBc抗体陽性またはHBs抗体陽性のHBV既感染患者においても，
移植後にHBs 抗体が消失し，HBs 抗原が陽性化する reverse seroconversion（RS）を認
め，致死的な肝炎を起こすことが報告されている。
　移植後生存者におけるHCVの感染症は，その大半のケースにおいて慢性持続感染症と

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

6．肝臓
（2017年 3月）



44

6. 肝臓

なるが，移植後最初の 10 年間はAST，ALTの異常だけで，無症状であることが多い。し
かし移植後 10 年以降に肝硬変への進行を認めるようになり，慢性HCV感染患者における
移植後の肝硬変の累積発症率は，15 年で 11％，20 年で 24％と上昇し，肝硬変発症までの
期間中央値は，非移植患者の 40 年に対し，移植患者は 18 年と短く，移植後HCV感染例
における進行は急速である8）。肝硬変への進行のリスク因子は，クリオグロブリン血症，
糸球体腎炎，Sicca 症候群などのHCV関連の肝外病変の存在，遺伝子型 3型のHCV感染
症である8）。

3 ．薬剤性肝障害

　薬剤性肝障害は，降圧薬，高脂血症治療薬，血糖降下薬，NSAIDs（非ステロイド性抗
炎症薬），抗うつ薬，抗菌薬など，移植後合併症に対して投与される種々の薬剤が原因とな
り得る。

4 ．鉄過剰症

　鉄過剰は移植後長期生存者の肝疾患の原因の一つであるが，重篤な肝疾患の単独の原因
となることはほとんどない。鉄過剰症による肝障害は慢性GVHDと類似した所見を呈する
ことが多く9），感染症の増加とも関連している。

＜小児患者について＞
　小児期に移植を受けた長期生存者の 10～57％に慢性的にAST，ALTの上昇を認めると
され，その原因は成人と同様，上記 1．～4．であることが多い10）。小児では中でも慢性
GVHDが原因であることが多いが，特定できないことも少なくない。また，長期の肝障害
が将来の肝硬変の発症に至るかどうかは定まっていない。その他に，まれではあるが，良
性肝腫瘍であるFNH（focal nodular hyperplasia）が見られることもある。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　肝疾患のスクリーニングにはT‒Bil，AST，ALT，ALP，γ‒GTP などの肝機能検査を
定期的に行う必要があるが，その頻度は慢性 GVHDの発症や肝炎ウイルスの感染症など
個々の患者の状況により異なる。
　HBV感染対策として，わが国の「免疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策ガ
イドライン（改訂版）」では，ベースラインのHBV感染評価においてHBs 抗原陽性（HBV
キャリア）もしくはHBV‒DNA陽性（occult HBV感染）の場合，核酸アナログの予防投
与（prophylaxis）が推奨されている。一方，HBc 抗体陽性またはHBs 抗体陽性（HBV既
往感染）の場合，月 1回のHBV‒DNAモニタリングを行い，HBV‒DNAが陽転化（2.1 log 
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copies/mL 以上）した時点で核酸アナログの投与開始が推奨されている11）。Onozawa らは
HBV既感染者における同種移植後のHBVワクチン接種に関して報告しており，対照群
（ワクチン非接種）13 例中 8例，ワクチン接種群と同時期に移植を受けたワクチン非接種
群 12 例中 3例に，移植後HBVの RSを認めたのに対し，移植後ワクチン接種群では 13 例
中 1例も RSを認めず，移植後 3年におけるRSの累積リスクはそれぞれ 41％，39％，0％
（p＝0.022）であり，HBVワクチンは同種移植後のHBV再活性化の予防法として有用であ
ると結論している12）。移植後HCV感染患者においては，定量 PCR（polymerase chain 
reaction）によってHCV‒RNAのモニタリングを行い，移植後8～10年で肝生検を考慮し，
肝硬変への進展を積極的に評価することが推奨される。
　肝障害の原因としてGVHDが疑われ，肝臓以外の臓器にGVHDを認めない場合には，
診断目的に肝生検を考慮する。生検による出血やショックなどの合併症のリスクは経皮的
肝生検よりも経頸静脈的肝生検の方が少ないとされる。ウイルス性肝炎についてはウイル
ス抗原やDNA/RNAの測定によってヘルペスウイルス（HSVあるいはVZV）や肝炎ウイ
ルス（A～E）による急性肝炎を除外する。
　鉄過剰による肝障害が疑われる場合，肝鉄濃度の評価が必要であり，肝生検で得られた
組織中の鉄量の測定が標準法であるが，侵襲的であることからルーチンには行われない。
非侵襲的な肝鉄濃度測定法としては superconducting quantum interference device
（SQUID）と核磁気共鳴映像（magnetic resonance imaging：MRI）がある13）が，SQUID
は機器が高価なため施行し得るのは米国やドイツの限られた施設のみであり，MRI を用い
る方法も特別なソフトウエア（Ferriscan®）による解析が必要とされ，わが国ではまだ普
及していないのが現状である。血清フェリチン値測定は簡便で安価な方法として鉄過剰の
評価に広く用いられるが，フェリチンは急性期反応物質であるため特異的マーカーとなら
ない。感染症や慢性炎症などフェリチン高値の原因となる他の疾患の有無に注意を払い，
複数回の測定を行い，輸血歴や他の検査所見を加味して総合的に判断する必要がある。

Ⅲ．治療
　肝の慢性 GVHDに対しては免疫抑制療法が施行されるが，ウルソデオキシコール酸
（12～15 mg/kg/日）の追加は肝GVHDにおいて有意なデータの改善をもたらす14）。ウル
ソデオキシコール酸の長期使用は安全で忍容性もあるので，胆汁鬱滞性の肝障害を有する
長期生存者には投与を考慮すべきである15）。急性肝炎症状を呈する場合，ヘルペスウイル
ス感染症が否定できないときは，ウイルス検査の結果が出る前にアシクロビルの投与を考
慮すべきであり，ウイルス性肝炎が否定されればカルシニューリン阻害薬とプレドニゾロ
ンの治療を開始すべきである5）。
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　移植後HCV感染患者に対する抗ウイルス療法は有効であり，INF‒α単独またはリバビ
リンとの併用療法により 40％の SVR（sustained virologic response）率が得られ，重篤な
肝合併症の発症率が低下したとの報告がある16）。ウイルス排除には強力なT細胞の反応が
必要とされるので，免疫抑制療法が終了し，十分な免疫学的回復が得られるまで，長期に
及ぶ抗ウイルス療法が推奨されている。最近，直接ウイルスタンパクを標的とした薬剤
（direct‒acting antiviral agents）が登場し，IFNとの併用や IFNを含まない内服治療のみ
でも高い治療効果が得られることが報告されている。抗ウイルス療法の適応や投与時期に
ついても選択肢の幅が広がることが予想される。
　顕著な鉄過剰（肝鉄濃度＞7 mg/g 乾燥肝重量）のある肝機能障害患者では，瀉血または
鉄キレート療法を検討する13）。瀉血は最も確実で安価な除鉄療法であり，貧血のない状態
においては有用な方法である。また鉄キレート療法は，経口キレート剤の登場により，よ
り容易に行うことができる身近な除鉄療法となった。

Ⅳ．推奨
・ 移植後 1年までは 3～6 カ月ごと，その後は 1年ごとに肝機能検査（T‒Bil，ALP，γ‒
GTP，transaminase など）を実施する。患者の状況により（たとえばGVHD発症患者），
より頻回に行う必要がある。
・ HBV陽性（キャリアおよび既往感染）あるいはHCV陽性患者においては，感度のよい
定量PCR法によるウイルス量のモニタリングを行う。HBV感染症については，「免疫抑
制・化学療法により発症するB型肝炎対策ガイドライン（改訂版）」に従って抗ウイル
ス療法の適応を判断する。HCVに対する抗ウイルス療法については肝疾患の専門家に
コンサルテーションすることが推奨される。慢性C型肝炎患者においては，肝硬変の程
度を評価するために肝生検が推奨され，このことは特に移植後 8～10 年の患者において
重要である。
・ 移植前後に赤血球輸血を受けた患者は，移植の 1年後に血清フェリチン値を測定するべ
きである。フェリチンが高値の患者，特に肝機能異常のある場合，継続的な赤血球輸血
を要する場合，あるいはHCV感染症がある場合には，引き続きフェリチン値のモニタ
リングを考慮すべきである。

（河野　彰夫，早川　晶）
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　移植後100日以降の感染症は，主に細胞性免疫や液性免疫の障害に関連するものが多く，
同種移植後 1～2年が最もリスクが高いが，一部では免疫回復が遅れ，長期に渡ってリスク
が続くこともある1）。有莢膜性細菌，ニューモシスチス（Pneumocystis jirovecii），サイト
メガロウイルス（cytomegalovirus：CMV），水痘・帯状ヘルペスウイルス（varicella‒
zoster virus：VZV），呼吸器ウイルスによる感染症などが問題となる（図1）。

Ⅰ．細菌感染症
1．発症率とリスク因子

　宿主の免疫回復遅延を背景に，肺炎球菌（S. pneumoniae），インフルエンザ菌（H. influ-

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

7．感染症
（2017 年 3 月）

図1　移植後の各時期における好発感染症と危険因子
　移植後の各時期に特有の危険因子を背景に，早期は細菌やカンジダ，中期はウイルスや有莢
膜性細菌感染症が好発する。 （筆者作成）
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enzae）や髄膜炎菌（N. meningitidis）などの有莢膜性細菌感染症が好発する。病状が急速
に進行して致死的経過を辿る頻度が高い。特に重要なのは肺炎球菌感染症で，移植後 1年
以降の晩期でも頻度が高く，リンパ腫に対する移植，脾摘あるいは機能的無脾症，慢性移
植片対宿主病（graft‒versus‒host disease：GVHD）の合併，高用量ステロイド投与など
の際にリスクが高い2,3）。自家移植での発症率は同種移植よりも低いが，健常人と比較すれ
ば明らかにリスクが高い。

2．予防とスクリーニング

　肺炎球菌感染症予防として，肺炎球菌ワクチンの接種が推奨される。現在肺炎球菌ワク
チンには 23 価の多糖体ワクチン（pneumococcal polysaccharide vaccine：PPV23）と 13
価の結合型ワクチン（pneumococcal conjugate vaccine：PCV13）がある。PPV23 は 80 種
類以上ある肺炎球菌の中で感染する頻度の高い23種類の肺炎球菌を型別に培養し，殺菌後
各々の型から抽出精製された莢膜多糖体（ポリサッカライド）を混合したワクチンである。
PPV23 は国内の流行菌の約 70％をカバーしているが4），本ワクチン接種後の免疫反応はT
細胞を介さないため免疫記憶が獲得されにくく，造血幹細胞移植後早期の症例では抗体価
の上昇が得られにくい5,6）。そのためキャリアータンパクとの結合型ワクチンである
PCV13 のほうが免疫原性に優れている。
　成人患者に対して，移植後 12 カ月を経過し慢性GVHDの増悪がないことを条件として
PPV23（ニューモバックス®）の 1回接種を推奨してきたが7），単回投与の効果は限られて
おり，移植後 6カ月以降に接種した際の有効率は 50～60％程度で，慢性 GVHD合併例や
ステロイド投与例では 25％に過ぎない8）。一方，移植後 1年以内に 7価結合ワクチンを 3
回接種した場合の有効率は64～90％と高く9），また移植後1年でPPV23の追加接種の有用
性も報告されている10）。したがって，現在欧米では，移植後 3～6カ月より PCV13 を計 3
回接種して免疫原性を高めた後に，移植後 1年で PPV23 を接種し，血清型のカバーを広げ
ることを推奨している1,11）。わが国でも，2013 年の PPV13（プレベナー®）の導入により，
結合型ワクチンの 3回接種が推奨されるようになった7）。ただし現時点では，6歳以上 65
歳未満に対する PPV13 の接種はわが国の保険適応外である。なお，慢性GVHD合併例や
IgG 低値例では，ワクチン接種の有無にかかわらず，ST（スルファメトキサゾール/トリ
メトプリム）合剤などの抗生剤の予防内服が望ましい1）。

3．治療

　有莢膜性細菌による肺炎，化膿性髄膜炎，菌血症などが問題となり，治療の遅れが生命
の危機をもたらす危険が高い。したがって，各種培養検査や尿中抗原検査を実施後，菌の



50

7. 感染症

培養結果を待たずに重症度や薬剤感受性や医療機関・地域における薬剤感受性動向を参考
に経験的治療を開始し，起因菌が同定され感受性の結果が得られた時点で，薬剤感受性や
医療機関・地域における薬剤感受性動向を参考に，可能であればより抗菌スペクトラムの
狭い抗菌薬に変更する。なお尿中抗原キットの感度は60％程度であるため病初期に陰性で
も除外診断すべきでない。この時期に特に問題となるのは侵襲性肺炎球菌感染症であり，
ペニシリン耐性菌増加の現状も考慮し，肺炎や菌血症に対してはペニシリン系薬や肺炎球
菌に活性を有するセフェム系薬（セフトリアキソンなど）を高用量で使用する12）。肺炎球
菌性髄膜炎では，薬剤感受性が不明の場合は，ペニシリン耐性も考慮し，第 3世代セフェ
ム系薬（セフトリアキソンまたはセフォタキシム）＋バンコマイシンまたはカルバペネム系
薬の単独投与が推奨されているが，薬剤感受性試験によるMIC（minimum inhibitory con-
centration：最小発育阻止濃度）が判明した後は，その結果に基づいて薬剤を変更する13）。

Ⅱ．真菌感染症
1．発症率とリスク因子

　晩期の真菌感染症として最も一般的なものは，肺や副鼻腔のアスペルギルス症で，特に
慢性GVHDに対して強力な免疫抑制療法を行う場合にその発症率が高い14,15）。カンジダ属
やムーコル属も病原真菌となり得るが比較的まれである。
　ニューモシスチス肺炎は，通常移植後 6カ月以内に発症するが，それ以降も慢性GVHD
に対する免疫抑制療法を受けている間は発症のリスクがある。

2．予防とスクリーニング

　移植後期における真菌感染対策に関して確立したものはないが，慢性GVHD合併例や免
疫抑制療法継続例などのハイリスク症例では，血清学的真菌マーカーを用いたモニタリン
グおよび抗アスペルギルス薬の予防投与が推奨される。GVHD合併時における真菌感染予
防薬として，海外では posaconazole の有用性が確認され，推奨されているが16），わが国で
は未発売である。その他，欧州のガイドライン ECIL5 では，ボリコナゾール（voricon-
azole：VRCZ）とイトラコナゾール（itraconazole：ITCZ）が B‒Ⅰレベルで推奨されてい
る17,18）。キャンディン系薬は注射製剤に限定され，移植後期の有用性は明らかでない。
GVHD合併時の予防投与に関する一定の推奨期間はない。
　慢性GVHDに対する免疫抑制療法中はニューモシスチス肺炎の予防を行う1,14）。ST合剤
の使用が推奨されるが，使用できない場合は，ペンタミジンの吸入，あるいはアトバコン
の経口投与を考慮する1）。予防投与として用いるST合剤の投与量・投与方法は確立してな
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いが，ST合剤 1錠連日や 2錠を週に 2～3回が一般的であり，わが国では 1錠連日で行わ
れることが多い19）。一般には最低 6カ月は必要で，免疫抑制剤使用中は継続することが望
ましいとされる。

3．治療

　深在性真菌症を積極的に疑う所見がある場合には，それぞれの菌種に応じた標的治療を
開始する。カンジダ症に対しては，キャンディン系薬やリポソーマルアムホテリシン B
（liposomal amphotericin B：L‒AMB）が第一選択薬，アスペルギルス症に対しては，第一
選択薬がVRCZで代替薬がL‒AMBとなっている。治療の詳細については，深在性真菌症
の診断・治療ガイドラインを参照されたい19）。

Ⅲ．ウイルス感染症
1．VZV感染症

1）発症率とリスク因子
　潜伏しているウイルスの再活性化により発症し，主に帯状疱疹の形態をとるが，同種移
植患者では，肺炎，肝炎，脳炎髄膜炎，骨髄炎などの内臓播種の形態をとる場合がある。
特に急性腹症として発症する内臓播種型VZV感染症では，皮膚所見を欠くことから診断
が遅れ，重篤化する場合もあるため注意が必要である。また，二次性細菌感染症の合併や
帯状疱疹神経痛を残す頻度も高く，診断や治療に難渋する場合がある。抗ウイルス薬の長
期予防投与が行われなかった場合の好発時期は移植後約 5カ月前後で移植後 1年以内の発
症が多いが，抗ウイルス薬の長期予防投与により晩期化する傾向にある。長期予防投与を
行わない場合の発症率は，30～40％以上で，播種性病変の頻度も 20～40％にのぼる。高
齢，HLA不一致移植，慢性GVHD，免疫抑制剤の長期使用などが発症のリスク因子とさ
れる20）。

2）予防とスクリーニング
　VZV抗体陽性患者において，VZV発症は，アシクロビル（ACV）またはバラシクロビ
ル（VACV）の長期投与により予防期間中のほぼ抑制できる21）。しかし，投与中止後の発
症が多いため，投与期間についての一定の見解はまだ得られていない。欧米のガイドライ
ンでは，移植後 1年の予防投与が推奨されているが，慢性GVHD合併例や免疫抑制療法継
続例においては投与期間の延長を考慮する必要がある1,22）。CD4＋Tリンパ球が 200/μLを
超えるまであるいは免疫抑制剤終了後 6カ月までなどが提唱されており，結論は出ていな
いものの免疫が十分回復するまで継続することが重要である。CDC（Centers for Disease 
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Control and Prevention：米国疾病予防管理センター）のガイドラインでは，ACV 800 mg
またはVACV 500 mg の 1 日 2 回による予防投与を推奨しているが1,22,23），より低用量でも
予防可能との報告もあり，わが国の日常臨床を鑑みればACV 200 mg 1 日 1 回～2回程度
が適切だと考えられる24,25）。一般に，長期予防終了後の再活性化は，皮膚病変が単一の神
経領域にとどまることが多く，比較的軽症でマネジメントしやすい。予防を終了する時点
で，治療量のACVまたはVACVを 5日分程度処方しておき，帯状疱疹を発症したら，す
ぐに服用してもらうなどの工夫も必要である。免疫抑制剤を再開する際には抗ウイルス薬
の予防投与を再開することが好ましい。
　VZV抗体陰性患者では，接触曝露に極力注意し，移植後 2年以内あるいは 2年を過ぎて
も免疫抑制剤投与中あるいは慢性GVHDが有る状態で，水痘または播種性VZVを発症し
た者と接触した場合は，曝露後96時間以内にVACVによる発症予防内服を考慮する1,20,22）。
ACVの予防量は 1回 800 mg（小児は 600 mg/m2）を 1日 4回，VACVは 1回 1 g（40 kg
未満の場合は 1回 500 mg）1 日 3 回となっており，曝露後 22 日まで行う。弱毒生ワクチ
ン接種ができる状況では，水痘曝露後96時間以内に水痘ワクチンの接種を行うことで発症
予防または軽症化が可能である。海外で推奨されているVZV抗体高力価免疫グロブリン
製剤はわが国未発売である。帯状疱疹を発症した場合は直ちに入院として点滴でACV投
与（5～10 mg/kg，1 日 3 回，7日間または皮疹新生がなくなるまで）を行う。

3）治療
　高用量のACV（1回 800 mg を 1 日 5 回）かVACV（1回 1,000 mg を 1 日 3 回）あるい
はファムシクロビル（1回 500 mg を 1 日 3 回）が用いられる。従来，同種移植後などの免
疫抑制下にある患者では，ACVの点滴による治療（1回 5 mg/kg を 1 日 3 回，少なくと
も 7日間点滴静注）が推奨されてきたが，現在のように長期予防投与の導入により発症が
晩期化し，ある程度の免疫回復が得られている患者では，内服薬による治療も十分に可能
である。ただし，症状が重篤な場合は，必要に応じて増量（1回量 10 mg/kg）あるいは投
与期間を延長する。移植後患者における帯状疱疹後神経痛の頻度は健常人に比して高いこ
とから，できるだけ早期に（72 時間以内）抗ウイルス薬を開始し，急性期の疼痛を抑える
ことが重要である。帯状疱疹後神経痛の治療としては，薬物療法や神経ブロックなどが行
われる。三環系抗うつ薬であるアミトリプチン，抗痙攣薬であるガバペンチンやプレガバ
リン，ノイロトロピンなどが推奨されるが26），保険適応を有するのは，プレガバリンとノ
イロトロピンのみである。これらの治療で痛みが軽減しない場合には，オピオイド鎮痛薬
の導入を考慮する。
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2．CMV感染症

1）発症率とリスク因子
　従来，CMV感染症は，移植後 50～60 日をピークとして 100 日目頃までに好発するとさ
れてきたが，近年抗ウイルス薬を用いた予防または早期治療の普及により移植後 100 日以
内の早期CMV感染症は減少傾向で，移植後 100 日目以降に発症する晩期感染症の頻度が
増えてきている27）。早期の CMV感染症で治療を受けた患者，慢性GVHD合併例，ステロ
イド使用例，CD4＋Tリンパ球数低値（＜50/mm3）の患者などで発症のリスクが高い27,28）。
臍帯血移植はリスク因子とされるが，わが国の報告では，他の移植源と比べて有意差はな
いという結果が得られている29,30）。

2）予防とスクリーニング
　移植後期は主に外来管理となるため，定期的なCMV感染症のモニターが困難な場合が
多い。したがって，CMV感染症に関連した症状が出現した時点で，抗ウイルス薬の投与
が開始されることが多いが，高リスク例に対してはCMV感染モニタリングの延長および
移植早期と同様の pre‒emptive therapy を考慮すべきである。また，特にCMV網膜症は
晩期に多いことから，移植後早期に高レベルのCMV感染を認めた患者に対しては，定期
的な眼底検査が推奨される。pre‒emptive therapy の開始閾値は，移植後早期よりもやや
高めに設定しても，発症抑制効果が期待できる28,31）。従来，pre‒emptive therapy における
中心的薬剤は，ガンシクロビルの点滴製剤であったが，2009 年 5 月よりプロドラッグ内服
製剤であるバルガンシクロビルがわが国で保険適応となり，外来での治療継続も比較的容
易になっている。pre‒emptive therapy の詳細については，造血幹細胞移植ガイドライ
ン―サイトメガロウイルス感染症第 3版―を参照されたい32）。

3）治療
　治療の基本はガンシクロビルの静脈内投与で，診断が確定したら可及的速やかに治療を
開始する。投与期間に関する統一した見解はないが，通常，初期治療（5 mg/kg/日を 12
時間ごとの点滴静注）を 3～4週間継続した後，臨床所見およびCMV抗原陽性細胞数の改
善を認めても，すぐに投与を中止することなく，1～2週間程度の維持療法（5 mg/kg/日）
を行う。CMV肺炎に対しては，免疫グロブリンの併用が推奨される。ガンシクロビルの
投与が長期に渡る場合は，骨髄毒性による血球減少を認めることがあり，顆粒球コロニー
刺激因子（granulocyte‒colony stimulating factor：G‒CSF）の投与や輸血で改善しない場
合は，ホスカルネットへの変更を検討する。詳細については，造血幹細胞移植ガイドライ
ン―サイトメガロウイルス感染症 3版―を参照されたい32）。
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3．呼吸器ウイルス感染症

1）発症率とリスク因子
　インフルエンザウイルス，RSウイルス，パラインフルエンザウイルスが代表的で，免疫
抑制状態では下気道感染まで進展し致死的となる可能性がある。リスクファクターとして
高齢，喫煙歴，同種移植，好中球減少，リンパ球減少，骨髄破壊的前処置（myeloablative 
conditioning：MAC），HLA不一致移植，非血縁者間移植，GVHD，ステロイドの使用な
どが挙げられる33）。

2）予防とスクリーニング
　曝露予防と適切な介入が重要で，特に手洗いが伝搬防止に有効である。インフルエンザ
の予防として，移植後 6ないし 12 カ月を経過しかつ慢性GVHDの増悪がない症例におい
て初冬期にワクチン接種をすることが推奨される。患者の同居家族に対しても同様に毎年
のインフルエンザワクチン接種を指導する。また，施設内のアウトブレイクにおいては，
ノイラミニダーゼ阻害薬（オセルタミビル，ザナミビルなど）の予防内服を考慮する34～36）。
移植後インフルエンザ対策の詳細については，造血幹細胞移植ガイドライン―インフルエ
ンザ第 2版―を参照されたい35）。

3）治療
　インフルエンザを発症した場合は，可能な限り早急に48時間以内に投薬を開始すること
が推奨されているが，免疫不全状態の患者では，ウイルスの増殖を抑えるために発症 48 時
間以降の開始も考慮される36）。わが国では現在，オセルタミビル，ザナミビル，ラニナミ
ビル，ペラミビルの選択が可能だが，報告の多さや効果の観点からオセルタミビルが第一
選択薬とされており35），成人における推奨投与量および投与期間は，予防が 75 mg/日を曝
露後 7日間，治療が 150 mg/日を 5日間となっている36）。治療開始後 5日間を経過しても
改善を認めない場合は投与期間を延長してもよい。ステロイドの使用はウイルス量の増加
に繋がることが懸念されるが，一方で呼吸状態を改善させることもあり，一定の見解が得
られていない37）。

＜小児での対策＞
　インフルエンザを発症した場合は成人と同様できるだけ早期（48 時間以内）に投薬を開
始する。小児の投与量として，オセルタミビルは体重 37.5 kg 以上では 1回 75 mg，1 日 2
回，5日間，幼小児ではドライシロップを 1回 2 mg/kg（最高 75 mg），1日 2回 5日間経
口投与する。ただし，10 歳以上の未成年者ではハイリスク例を除き原則使用を控えること
になっている。2016 年 11 月より 1歳未満の患児への使用（1回 3 mg/kg，1 日 2 回，5日
間投与）が保険適応となった。ザナミビルは 1回 10 mg，1 日 2 回 5 日間吸入する。本剤
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の4歳以下の乳幼児に対する安全性は確立していない。ラニナミビルは10歳以上の小児で
40 mg，10 歳未満で 20 mg をそれぞれ単回吸入する。ペラミビルは 1日 1回 10 mg/kg を
15分以上かけて単回点滴静注する。ペラミビルは症状に応じて連日反復投与が可能である。
　インフルエンザ曝露後の発症予防では，オセタミビル，ザナミビルおよびラニナミビル
が投与可能である。原則として，充分な防御がないままインフルエンザ患者と濃厚な接触
があったハイリスク症例が対象で，この場合医療保険給付は適用されない。小児の予防投
与量としてオセルタミビルは体重 37.5 kg 以上では 1回 75 mg，1 日 1 回，10 日間，幼小
児では 1回 2 mg/kg（最高 75 mg），1日 1回 10 日間経口投与する。ザナミビルは 1回 10 
mg，1 日 1 回 10 日間吸入する。ラニナミビルは 10 歳未満の小児で 20 mg を 1 日 1 回吸
入，10 歳以上で 40 mg を 1 日 1 回，または 20 mg を 1 日 1 回，2日間吸入する。
　RS（respiratory syncylial）ウイルスには，2歳までにほぼすべての小児が感染するが，
その後も再感染を繰り返す。流行期は冬季が中心だが，それ以外の時期にも感染の機会は
ある。1～3％が細気管支炎や肺炎を発症，重症化し入院治療を要する。脳症などの中枢神
経系合併症をきたすことがある。特に免疫不全症例や悪性腫瘍患者で重症化率や死亡率が
高いと報告されている38,39）。咳嗽や鼻汁から始まり，多呼吸，呼気性喘鳴，陥没呼吸など
認め，RSウイルス感染症を疑う場合は，胸部レントゲンおよび胸部CT検査を積極的に行
う。地域における感染症情報なども考慮する。迅速診断キットは「入院中の患者」「乳児」
および「パリビズマブ製剤の適応となる患者」に保険適応がある。細胞性免疫能低下例や
同種造血幹細胞移植後など，下気道感染などへの進展が予測される高リスク例や重症例で
は入院とし，適切な輸液，吸入，酸素投与など対症療法を行う。抗ウイルス薬ではリバビ
リン吸入40）が検討されることがある。RS細気管支炎罹患後に反復性喘鳴や慢性咳嗽が残
存する場合がある。RSウイルスは気道感染ウイルスだが，接触感染も感染経路として重要
である。したがって，患者本人の手洗いの徹底やアルコール消毒など手指衛生を中心とし
た標準予防策に加えて，咳や鼻水など飛沫予防策および接触予防策を講じる必要がある。
　造血器悪性腫瘍や造血幹細胞移植患者における RSウイルス感染症の重症化/遷延化リ
スクと予防の観点から 2013 年 8 月より「24 カ月齢以下の免疫不全症」に対して，RSウイ
ルスに対するヒトモノクローナル抗体であるパリビズマブ投与の適応拡大となった
（表）41,42）。パリビズマブ使用の手引きでは「造血器悪性腫瘍・固形腫瘍・骨髄不全症・造
血幹細胞移植および固形臓器移植」に対し「生後 24 カ月齢以下でRSウイルス流行シーズ
ンを迎える場合は，パリビズマブによる重症化予防が考慮されてよい。」とあり，主治医が
パリビズマブ投与を総合的に判断することになる41）。高度の骨髄抑制が予想される化学療
法では施行中のみならず施行予定者にも投与が考慮される。造血幹細胞移植および固形臓
器移植では予定患者および移植後が対象で入院の有無に関わらず投与が考慮される。投与
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開始のタイミングおよび期間は地域の感染流行の時期を考慮し決定する。パリビズマブ投
与はワクチンに対する反応に影響を与えないので，ワクチン接種間隔の変更は必要ない。

4．その他のウイルス感染症

1）麻疹ウイルス
　麻疹に対する有効な治療法はなく，肺炎や脳炎などの合併症で死亡する場合もある。麻
疹患者と接触した可能性のある場合は 6日以内に，筋注用ガンマグロブリン製剤 20～50 
mg/kgまたは静注用ガンマグロブリン製剤50 mg/kg投与で発症抑制または軽症化が可能
である。麻疹を発症したら直ちにガンマグロブリン製剤を投与し，対症的に加療を行う。
リバビリン投与が有効だったとする海外からの報告がある43）。

2）EBウイルス
　移植後EB（Epstein‒Barr）ウイルス感染は，潜伏するEBウイルスの再活性化か，移植
片からのEBウイルス感染によることが多い。免疫抑制療法中や慢性GVHD合併などハイ
リスク症例では，定量 PCR（polymerase chain reaction）による血中 EBウイルスDNA
の定量は，post transplant lymphoproliferative disease（PTLD）の早期診断に有用であ
る。EBウイルス量の増加傾向がみられたら，可能な範囲で免疫抑制剤の減量を行う。免
疫抑制剤の減量にも関わらずEBウイルス量の増加がみられる場合リツキシマブの投与も
考慮する44,45）。

3）アデノウイルス
　アデノウイルスの初感染または再活性化により，肺炎，肝炎，腸炎，出血性膀胱炎など
感染組織特異的症状を認める。播種性感染症に進展した場合の予後は不良である。ハイリ

表　パリビズマブの適応

RSウイルス感染流行初期において
・在胎期間28週以下の早産で，12カ月齢以下の新生児および乳児
・在胎期間29週～35週の早産で，6カ月齢以下の新生児および乳児
・ 過去 6カ月以内に気管支肺異形成症（BPD）の治療を受けた 24カ月齢以下の新生児，
乳児および幼児
・24カ月齢以下の血行動態に異常のある先天性心疾患（CHD）の新生児，乳児および幼児
・24カ月齢以下の免疫不全を伴う新生児，乳児および幼児
・24カ月齢以下のダウン症候群の新生児，乳児および幼児
　いったんRSウイルス感染症に罹患・治癒後も，RSウイルス流行期間中はパリビズマブ投
与を継続する。医療保険の適応があり，自己負担額は乳幼児医療費助成制度により補助され
る場合が多い。 （アッヴィ合同会社の資料をもとに筆者作成）
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スク例に対して定量PCRによるウイルス量の定期的モニタリングが有用である。感染の進
行を抑えるために免疫抑制剤の減量が有効だが，GVHDの状況などで減量できない場合も
ある。Pre‒emptive therapy としてシドフォビルやリバビリン投与でアデノウイルス量の
減少を認めたとする報告がある1）。

日常生活の注意事項
　その時の本人の全身状態や免疫能の回復状況を総合的に判断して指導する。不特定の子
どもが集まる場所や人混み，温泉や公衆浴場など，感染リスクの高い場所にはなるべく行
かないよう心がけ，外出時のマスクや手洗いの励行により感染リスクを回避する。入浴や
シャワーで肌や外陰部を清潔に保つ。食後の歯みがきや含嗽で，口腔内衛生の維持を行う。
歯科における出血を伴う処置や抜歯では抗菌薬投与を考慮する。登園・登校（復学）は，
免疫能の回復状況をふまえつつ検討する。担任や養護教諭と情報交換を行い，学校生活に
おける注意事項を伝える。動物の取り扱いや塵埃の多い清掃当番は避ける。給食ではヨー
グルト，カビを含むチーズ，ドライフルーツ，生ハム，発酵食品など可否の判断が必要で
ある。地域の感染情報に注意し，学校などで感染症流行の兆しがあった場合は流行が終息
するまで休ませる。

発熱時・感染症を疑った時のアプローチ46）

　移植後期においても，健常人では軽症に終わる感染症が短時間で重篤化するリスクが依
然として高いことから，発熱や感染を疑う症状を認めた場合には，早期に十分な対応を行
う必要がある。特に alternative donor からの移植（特にHLA不適合移植やT細胞除去移
植），慢性GVHDの合併，免疫抑制剤の継続，その他臍帯血移植例や抗胸腺細胞グロブリ
ン（anti‒thymocyte globulin：ATG）投与後などで，細胞性および液性免疫の再構築が遅
れ，感染症が重篤化しやすい。個々の患者に対して，自身の免疫状態と注意すべき感染症
の症状を外来診療において経時的に指導し，38℃以上の発熱や感染を示唆する徴候や症状
が現れたら早めに医療機関を受診するように忠告しておくことが重要である。重症化と死
亡を回避するために，内服抗生剤を数日分処方しておき，38℃以上の発熱を認めた場合は，
すぐに服用してもらった上で来院してもらうstandby treatmentも検討に値する47）。なお，
GVHDに対するステロイド投与例では，ステロイドにより発熱が抑制されている場合があ
ることを念頭におかなければならない。全身を丁寧に診察するとともに，胸部レントゲン
および培養検査（血液，尿および感染が疑われる部位）を提出する。外来で最も注意すべ
きは呼吸器系の感染症であり，当該症状がある場合は，胸部レントゲンで異常所見を認め
なくても，胸部および必要であれば副鼻腔のCT検査を行うことが好ましい。はっきりし
た感染以外の要因が見当たらない場合は，各種培養検査を施行後，抗生剤による経験的治
療を開始してもよい。特に肺炎球菌などの有莢膜性細菌による菌血症には注意を要する。
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IVIg（intravenous immune globulin）の補充については，予防投与に関する一定の見解は
ないが，IgG 値が 400 mg/dL 未満の重症感染症合併患者では考慮に値する1）。

予防接種
　移植後，予防接種あるいは罹患によって得られた種々のウイルス抗体価は経時的に低下
する。したがって，ワクチンによって予防可能な感染症に対する移植後の予防接種は，感
染対策の一環として重要であり，特に移植患者において健常人よりも発症頻度が高く重篤
化しやすい感染症で有用性が高い。欧米では既に予防接種に関するガイドラインの改定が
重ねられているが1,42,48），わが国における感染症の発症率や認可されているワクチンの種類
や接種回数の相違を考慮し，わが国独自のガイドラインが作成されている7）。
　移植後の期間と慢性 GVHDおよび免疫抑制剤使用の有無を考慮した上で接種開始を決
定する。不活化ワクチンは，移植後6～12カ月を経過して慢性GVHDの増悪がなければ接
種可能とされている。不活化ワクチンが慢性GVHDを悪化させるという報告はないが，慢
性 GVHDがある時のワクチンの有効性は不確実であり，免疫応答が期待されない患者で
は，開始時期を遅らせてもよい。一方，弱毒生ワクチンは移植後 24 カ月が経過して慢性

図2　発熱・感染症を疑ったときの手順
　発熱や感染兆候を認めた際は，必要に応じてStandby 
therapy を開始すると共に，できるだけ速やかに医療機
関を受診し，診察・検査を受ける。
 （文献 46, 47 を参考に筆者作成）

全身の診察
胸部レントゲン検査（CxP）
培養検査（血液，尿，感染が疑われる部位）

Standby therapy
できるだけ速やかに受診

CxP（－），呼吸器症状（＋）
または局所症状（＋）

38℃以上の発熱 or 感染を示唆する徴候

CT検査（胸部・副鼻腔，感染が疑われる部位）

抗生剤による経験的治療
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GVHDがなくかつ免疫抑制剤の投与を行っていない場合に接種を開始できる。免疫抑制状
態下でのワクチンの有効性は不確実であるため，可能であれば接種前後の抗体価を評価
し，十分な抗体産生が得られていない場合には，再度適応を確認した上で再接種を行うこ
とが推奨されている。詳細は，造血細胞移植ガイドライン―予防接種第 2版―を参照され
たい7）。

＜小児での対策＞
　ワクチン接種開始にあたって考慮すべき因子は成人と同様であり，それぞれのワクチン
の具体的接種方法や時期に関しては，造血細胞移植ガイドライン―予防接種第 2版―を参
照されたい7）。造血幹細胞移植後は，予防接種の判断を行うに際し，注意を要する「予防
接種要注意者」として扱う。悪性腫瘍患者では原則として，完全寛解に入って，細胞性免
疫能が回復した時点で接種を行う（日本小児血液学会 2006 年 3 月）。また，臓器・骨髄移
植患者においては，基本条件（基礎疾患の診断がついていること，抗体産生能に異常が考
えられないこと，基礎疾患が疾病として安定期にあること）を踏まえた上で，疾患の主治
医と接種医が可能と認めれば接種するとされている。弱毒生ワクチンでは水痘，麻疹，風
疹，流行性耳下腺炎やロタウイルスがある。不活化ワクチンでは，ジフテリア・百日咳・
破傷風・ポリオウイルス混合（DPT‒IPV，4 種混合），日本脳炎，インフルエンザなどが
ある。結合型 13 価肺炎球菌ワクチン（PCV13），インフルエンザ菌 b型ワクチン（Hib）と
他のワクチンとの接種間隔は不活化ワクチンに準ずる。BCG接種は移植後には行わない。
ロタウイルスワクチン接種は推奨されない。
　予診票の各項目の記載内容に注意し，「接種不適当者」または「予防接種要注意者」に該
当しないか確認する。診察を通して本人の接種当日の体調を確認する。血液製剤や生物学
的製剤投与後に生ワクチンを投与すると免疫を獲得できないことがあるので，投与した製
剤の種類や量などに応じて生ワクチン投与まで一定の期間をあけることが望ましい。
　なお，長期療養を必要とする疾病罹患者において，やむを得ず定期予防接種が受けられ
なかった場合，疾病が快復し主治医の許可が得られれば，定期予防接種を公費で受ける機
会が確保される。これは，対象予防接種を対象年齢内に定期予防接種として受けられな
かった場合にのみ適応され，既に定期接種として受けた予防接種の再接種はこれに該当し
ない。接種に際しては，医師の意見書とともに居住地の自治体に申請を行い，接種券交付
を受ける必要がある。本制度下で接種を受ける場合，年齢制限のあるものでは，インフル
エンザ菌 b型（10 歳に達するまでの間），結合型 13 価肺炎球菌（6歳に達するまでの間），
4種混合（15 歳に達するまでの間）があり，年齢制限なしでは，麻疹風疹（MR），不活化
ポリオ，2種混合（DT），日本脳炎，ヒトパピローマウイルスがある。長期療養の事情が
なくなった日から起算して 2年を経過する日までが対象期間となる。
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Ⅳ．推奨
・ 移植後長期フォローでは，肺炎球菌，CMV，VZV，ニューモシスチス肺炎，呼吸器ウイ
ルス感染症に注意が必要である。
・ 慢性 GVHDの合併，ステロイド投与，高齢，HLA不一致などのリスク因子を有する場
合は特に注意が必要である。
・ 発熱時・感染症を疑った時には，全身の診察，胸部レントゲンおよび培養検査（血液，
尿および感染が疑われる部位）を実施し，必要であればCT検査を行う。感染症以外の
要因が明らかでない場合，各種培養検査実施後に，抗生剤による経験的治療を開始する。
・ 予防接種については，日本造血細胞移植学会予防接種ガイドラインの推奨に準じて行う。
・ 不活化ワクチンは，移植後6～12カ月を経過して慢性GVHDの増悪がなければ接種可能
とされている。
・ 弱毒生ワクチンは移植後 24 カ月が経過して慢性GVHDがなくかつ免疫抑制剤の投与を
行っていない場合に接種を開始できる。

（森　有紀，塩原　正明）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
　移植後の心血管合併症には移植後数年から数十年で出現する心筋症，弁膜異常，伝導障
害，無症候性心機能障害，うっ血性心不全，虚血性心疾患，不整脈などあらゆる種類の心
障害が含まれる。
　他の晩期合併症と比べると移植後心血管合併症の頻度は低く，晩期死因の中では自家移
植後で2.4％1），同種移植後で3％2）を占めるとされるが過小評価されている可能性がある。
これまでのところいくつかの大規模研究（多くは後方視的）が行われている。種々の報告
をまとめると移植後心血管合併症による死亡のリスクは一般人口と比べた場合に 1.4～2.3
倍高い1～3）。スイスからの報告では心血管合併症の累積発症率は同種移植後25年で22％と
報告される4）。晩期に動脈性の心血管合併症を起こすリスクは自家移植後より同種移植後
の方が有意に高く，同種免疫反応が動脈硬化に関与している可能性がある。
　米国単一施設からの報告では心血管関連死亡の発症率は移植後14年で6％弱と報告され
た5）。文献5より抜粋した各合併症の移植後10年累積発症率を表1に示す。移植患者の心
血管関連イベントの発症率は一般人口と比較して 1.7～3.5 倍高い。小児患者 119 人を前向
きに5年間観察した研究では5年で26％の患者に心電図異常などの無症候性心機能障害が

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

8．心血管
（2017年 3月）

表1　移植後心血管合併症の発症率と発症リスク

イベント 10年累積発症率＊ 一般人口と比較した発症リスク
心血管合併症死  　3％ 3.3 倍
虚血性心疾患 5.5％ 1.7 倍
心筋症または心不全  　8％ 3.5 倍
脳血管疾患  　3％ 2.1 倍
それ以外の血管疾患 5.5％  　3 倍
不整脈 9.5％ 3.5 倍

＊自家移植 651 例，同種移植 840 例を合わせたデータで自家移植と同種移植で発症率に有意差なし
 （文献 5より引用）



64

8. 心血管

見られた6）。心血管疾患によって全身動脈循環にも影響がおよび，脳血管疾患，末梢動脈
疾患などを起こすこともある。
　移植後の心血管合併症のリスク因子として高血圧，脂質代謝異常，糖尿病，喫煙，運動
不足などの通常のリスク因子がまず挙げられ，移植患者ではこれらのリスク因子の保有率
が高いとされる7）。それ以外に同種移植後長期生存者において心血管疾患の発症率が高い
理由は多岐にわたり，リスクの上昇は免疫抑制剤が終了した後でも続くとされる。移植前
要因としてはアントラサイクリン系抗がん剤の総投与量，胸部照射歴，移植前の心機能，
移植前治療強度などが挙げられる。移植後要因としては内分泌障害，成長ホルモン障害，
甲状腺機能低下，性腺機能障害，マグネシウム不足，GVHDによる血管内皮障害，長期間
の免疫抑制療法，生活習慣の変化などが挙げられる8,9）。心毒性を有する化学療法の使用と
胸部照射歴が主要因とされるが，移植後の成長ホルモン不足，甲状腺機能低下，性腺機能
障害，レプチン過剰がインスリン感受性の低下や脂質代謝異常を増長させる原因になって
いることも報告されており9），治療の必要性が指摘されている。また，非内分泌因子とし
て低マグネシウム血症（カルシニューリン阻害剤などの影響からしばしば見られる）が知
られており，動脈硬化や心血管疾患のリスクになるため血清マグネシウム値にも注意すべ
きである9）。非悪性疾患では輸血歴および鉄過剰症（ヘモクロマトーシス）が重要である。
患者の年齢が増すと移植前心疾患保有率も増す。したがって移植前にこれらのリスク因子
と心疾患の既往をしっかり評価することが重要である。慢性GVHDが冠動脈に起きたとす
る症例報告があり10），GVHDに起因する血管内皮障害も動脈硬化および心血管疾患のリス
クを増すと考えられるが，コホート研究での慢性GVHDと心血管合併症の相関関係は必ず
しも一定しない5,11,12）。

1．アントラサイクリン系抗がん剤の影響

　アントラサイクリン系抗がん剤による心機能障害の特徴は用量依存的に進行する心筋症
である。アントラサイクリン系抗がん剤の総投与量のドキソルビシン換算は報告によって
違いはあるが米国小児がんグループ長期フォローアップガイドライン13）で示されている例
（ピラルビシンのみ改変）を示す（表2）13,14）。対表面積あたりの総投与量が 400 mg/m2未
満ではうっ血性心不全の発症率は 0.14％であるが，550 mg/m2以上では 7％，700 mg/m2以
上では18％に増加するとされる8）。自家移植後の報告ではうっ血性心不全は5年で約5％，
15 年で 9％に発症し，アントラサイクリン総量が 150 mg/m2未満と比べた場合に 250 mg/
m2以上で9.9倍，350 mg/m2以上で20倍の心不全リスクが見られた15）。2015年の小児がん
晩期合併症の国際ハーモナイゼーショングループの推奨ではアントラサイクリン系抗がん
剤を使用していた場合は，照射量に関係なく心合併症の危険性は高いので注意が必要と記
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載されている16）。

2．胸部照射の影響

　移植前の胸部照射は炎症と線維化を胸郭にもたらすためさまざまな心合併症の原因とな
り，拘束性心筋症，心伝導路の線維化に伴う不整脈，自律神経障害，弁欠損，左心弁逆流
症，弁肥厚などの原因になる。通常15 Gy未満の胸部照射では心合併症の危険率は低いが，
35 Gy以上の照射では心合併症の頻度が高い16）。8割が胸部照射を受けたホジキンリンパ腫
治療後では心血管合併症の発症率は健常人よりも3～4倍上昇するとされる17）。これまでの
ところ移植前処置に用いる全身放射線照射（total body irradiation：TBI）が心血管合併症
のリスクになることを示した研究はない。

3．通常の心血管リスク因子について

　同種移植後では免疫抑制療法が終了できた場合でもメタボリック症候群，高トリグリセ
リド血症，高血圧，内臓型肥満，糖尿病などの心血管リスク罹患率が高いことが知られて
いる18）。長期にわたる免疫抑制療法（特にステロイド），移植後内分泌障害，インスリン・
レプチン耐性が原因として考えられる。移植後のエビデンスは限られているが，一般人と
同様に心血管リスク因子の予防と早期治療が晩期心血管合併症の減少に役立つと考えられ
ている7,19,20）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　移植後は通常の好発年齢と比較して若年で心血管疾患が発症する可能性があるため5），

表2　アントラサイクリン系抗がん剤の換算表

抗がん剤名 換算量（mg/m2）
ドキソルビシン 1
ダウノルビシン 0.83
イダルビシン 5
ミトキサントロン 4
ピラルビシン 0.6
エピルビシン 0.67

　米国小児がんグループ長期フォローアップガイドラ
イン 2008 年版に基づく換算量。ピラルビシンは文献
14に基づく換算量。
 （文献 13，14をもとに筆者作成）
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いかに発症を予防するかが大切である。治療可能なリスク因子の治療が予防につながると
考えられ，肥満，糖尿病，脂質異常症，高血圧，喫煙，運動不足，食習慣などの治療が重
要である。最近の米国からの報告によると移植患者は一般人口と比べ脂質異常，糖尿病の
罹患率が高かった7）。また，肥満や喫煙は少なく野菜や果物の摂取量は移植患者で多いに
も関わらず心血管疾患のリスクは高かった。移植後には肥満体型よりも痩せ体型を認める
ことがしばしばあるが，痩せ体型の患者でも生活習慣病を見落とさないことが重要であ
り，生活習慣を改善することで心血管疾患の発症予防が可能と考えられる7）。生活習慣病
のスクリーニングは通常の外来受診時にも行うことが可能であり，少なくとも年に 1回は
評価をすることが推奨されている。アントラサイクリン総使用量が多い患者や胸部照射
歴，アミロイドーシス，心血管疾患の既往のある患者ではより頻回の検査が必要である。
　スクリーニングのための検査として心音の聴診，血圧測定，心エコー，心電図，血漿脳
性ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuetic peptide：BNP），または脳性ナトリウム利尿
ペプチド前駆体 N端フラグメント（N‒terminal pro‒brain natriuretic peptide：NT‒
proBNP）の測定などを行う。症状が無くてもアントラサイクリン投与歴のある患者では
リスクに応じた心機能のフォローが必要である。ASCO（American Society of Clinical 
Oncology：米国臨床腫瘍学会）の 2008 年ガイドラインでは総投与量がドキソルビシン換
算で 400 mg/m2に達したら評価を行い，500 mg/m2を超えたら 50 mg/m2ごとに評価を行
うことが推奨されている21）。Up to dateでは総投与量が300 mg/m2に達したら評価を行う
ことを推奨している。近年発表されたAmerican society of echocardiographyとEuropean 

表3　心機能のフォローアップ

ドキソルビシン換算総投与量 治療開始時期 フォローアップ期間 フォローアップ間隔
100～250 mg/m2 ≧1歳，＜5歳 15歳まで 1年に 1回

16歳～20歳
（15歳まで異常なしの場合）

2年に 1回

≧5歳，＜10歳 20歳まで 2年に 1回
≧10歳 治療終了後10年まで 2年に 1回

250 mg/m2以上 ≧1歳，＜10歳 20歳まで 1年に 1回
≧10歳 治療終了後10年まで 1年に 1回

アントラサイクリン
使用あり

1歳未満 15歳まで 1年に 1回
16歳～20歳
（15歳まで異常なしの場合）

2年に 1回

　小児がん治療後の長期フォローアップガイドライン2013年版に基づく心機能のフォローアップ期
間と間隔を記載した。 （文献 23より引用改変）
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association of cardiovascular imaging のコンセンサスでは，アントラサイクリンの投与量
が 240 mg/m2未満であっても，一連の治療終了時および 6カ月後に評価することを推奨し
ている22）。また，投与量が 240 mg/m2を超える場合は，50 mg/m2増加する（あるいは 1サ
イクル追加する）ごとに評価することを推奨している22）。小児がん治療後の長期フォロー
ガイドラインの推奨は表3に示す23）。

Ⅲ．治療
　移植後に発症した心血管疾患の予後が非移植患者の予後と異なるかどうかについてエビ
デンスは少ないため，治療は一般の人と同様に行う。

Ⅳ．推奨
・ 移植後 1年時，以降年 1回の定期的な評価が必要である。
・ 胸部照射歴，アミロイドーシス，心血管疾患の既往のある患者ではより頻回の検査が必
要である。
・ アントラサイクリン投与歴のある成人患者では総投与量がドキソルビシン換算で 300 
mg/m2に達したら心エコー，心電図，血漿BNPまたはNT‒proBNP の評価を行う。小
児ではアントラサイクリン投与歴があれば原則定期フォローを行う。
・ 生活指導（規則的な運動，健康的な体重維持，禁煙，食事指導）が移植患者全員に必要。
・ 糖尿病，高血圧，高脂血症などの心血管リスクを適切に治療する。治療は通常のガイド
ラインに準ずる。例えば脂質検査であれば治療目標を達するまでは6～8週ごと，目標を
達した後は 4～6カ月ごとなど。
・ 抜歯や手術時の心内膜炎予防は一般のガイドラインに従う24）。

（稲本　賢弘，前田　美穂）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
1 ．慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）

　CKD は，腎障害または糸球体濾過量（glomerular filtration rate：GFR）60 mL/分/1.73 
m2未満が 3 カ月以上持続するもので1,2），わが国の最新のガイドラインでは，①尿異常，画
像診断，血液，病理で腎障害が存在する，特に 0.15 g/gCr 以上のタンパク尿（30 mg/gCr
以上のアルブミン尿）が存在する，②GFR＜60 mL/分/1.73 m2のいずれか，または両方が
3 カ月以上持続するものと定義される2）。重症度は，原因（C），GFR（区分：G1‒5），アル
ブミン/クレアチニン比（区分：A1‒3）による CGA 分類で評価され，eGFR は，eGFRcreat

（mL/分/1.73 m2）＝194×血清 Cr 濃度（mg/dL）－1.094×年齢（歳）－0.287で算出される。一方
小児については，日本人小児の新しい eGFR 計算式と CKD ステージが提唱されている3）。
発症率は概して 20％程度，好発時期は移植後 6 カ月～1 年とされている4,5）。経過は緩やか
だが予後は厳しく，同種移植患者の透析導入率は約 5％程度で6,7），末期腎不全（end‒stage 
kidney disease：ESKD）患者での死亡率は 90％にのぼる8）。同種移植では自家移植よりも
CKD のリスクが高い。
　CKD のリスク因子としては，下記のものが挙げられる（図1）9）。

1）原疾患と移植前治療
　多発性骨髄腫による腎障害（myeloma kidney），小児固形がん（特に神経芽腫）におけ
る移植前治療での白金製剤（シスプラチンなど）やシクロホスファミド（CY）の使用，腎
やその周囲に原発する腫瘍での片腎摘出や腎の部分摘出，腎周囲の局所放射線照射など。

2）全身放射線照射（total body irradiation：TBI）
　従来リスクファクターの 1 つとして報告され，腎遮蔽などが検討されたが10,11），骨髄破
壊的移植と非破壊的移植で CKD の発症に差が無いとする報告や12），TBI はリスク因子で
ないとの報告もあり13），一定の見解は得られていない。

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

9 ．腎・泌尿器
（2017年 3月）
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3）急性腎障害（acute kidney injury：AKI）の既往6,14）

4）血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy：TMA）15,16）

　血管内皮障害により虚血性の臓器障害が惹起される病態で，原因と症状の多様性のため
診断は難しいが，腎機能障害の有無が重要な予後因子となる。

5）カルシニューリン阻害剤の長期使用4）

　CKD を誘発する頻度が最も高いが，発症早期における減量・中止により腎機能が回復す
る場合も多い。

6）ネフローゼ症候群
　慢性移植片対宿主病（graft‒versus‒host disease：GVHD）合併時や免疫抑制剤中止直
後にネフローゼ症候群を発症することがあるが，腎臓のGVHDという概念はまだ確立して
いない17）。高度のタンパク尿の持続（3.5 g/日以上または随時尿で 3.5 g/gCr 以上＊）と，
低アルブミン血症（3.0 g/dL 以下または血清総タンパク量 6.0 g/dL 以下）が必須で18），タ
ンパク尿が多いほど CKD のリスクは高まる2）。同種移植後に多いのは，膜性腎症（mem-
branous nephropathy：MN），で，移植後ネフローゼ症候群の約 60％を占め，移植後約 14
カ月前後に好発する。次いで微小変化群（minimal change disease：MCD）が多く，移植
後ネフローゼ症候群の約 20％を占め，好発時期は移植後約 8 カ月である。
　＊ 小児ガイドラインの診断基準では高度タンパク尿（夜間蓄尿で 40 mg/hr/m2以上）ま

図1　CKDのリスク因子
　同種移植を受けた長期生存例のCKDのタイプ：個々の部位への傷害が結局は腎の臨床
病理学的障害に繋がる。 （文献 11より引用）

糸球体障害
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たは早朝尿で尿タンパククレアチニン比 2.0 g/gCr 以上，かつ低アルブミン血症（血清
アルブミン 2.5 g/dL 以下）19）

7）ウイルス感染症
　ポリオーマウイルスやアデノウイルスによる出血性膀胱炎が重症化し，凝血塊による尿
管の閉塞により二次性の腎機能障害を引き起こす。出血性膀胱炎の合併なく腎炎（主にBK
ウイルスによる）を発症することもある20）。移植後早期に重症の出血性膀胱炎を発症した
場合，晩期における膀胱壁の瘢痕化や萎縮のリスクが高まる。
　その他の CKD のリスク因子として高齢，高血圧やタンパク尿の存在，類洞閉塞症候群

（sinusoidal obstruction syndrome：SOS）などがある5,12,13,16）。移植後は，複数のリスク因
子に曝露され，原因の同定が困難な場合も多い9）。なお，原因が同定できない CKD は，
idiopathic CKD と表現されているが，病理学的証明に欠くという意味であり，独立した疾
患概念ではない4）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　CKD は ESKD の予備軍であり，心血管疾患（cardiovascular disease：CVD）や生命予
後のリスク因子であるため，積極的な介入が望まれる。また，進行すると腎性貧血や骨塩
代謝異常も合併し，幅広い管理が必要となる。移植長期生存患者における腎障害の管理に
ついては，欧米のガイドラインも参照されたい4,21）。

1 ．腎機能の評価および管理

　移植前の腎機能や尿所見を把握するとともに4），移植後は少なくとも半年後および 1 年
後に，尿素窒素，クレアチニンおよび尿タンパク（あるいはアルブミン尿）を測定し21），
異常を認めた場合はフォローを継続する。可能であれば尿タンパク定量も測定する。血清
クレアチニン量および推定クレアチニンクリアランスは筋肉量に依存するため，年齢，性
別，人種，体重，そして移植後患者では特に栄養状態などの影響を受ける。近年新たな腎
機能の指標として血清シスタチン C の有用性が報告されているが，移植患者における評価
はまだ十分ではない22）。
　急激な腎機能の悪化を認めた場合は，薬剤の関与も考慮し，非ステロイド性抗炎症薬

（NSAIDs）や造影剤，腎毒性を有する抗生剤，抗真菌剤，抗ウイルス剤の投与を極力減ら
すように努める2）。カルシニューリン阻害薬など血中濃度測定が可能な薬剤は，定期的な
モニターを行い投与量の調節を行う4）。
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2 ．血圧の評価および管理

　高血圧と CKD とは相互にリスク因子となり悪循環を形成するため2,4），来院ごとに血圧
を測定し，積極的な高血圧の予防・管理を行う21）。詳細は，当ガイドライン内分泌代謝‒高
血圧‒の記載を参照されたい。腎保護の観点からは，レニン・アンジオテンシン（RAS）系
阻害薬（アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，アンジオテンシン変換酵素阻害薬）の有用性
が報告されている23）。降圧薬開始後は GFR，血清カリウム（K）をモニターし，GFR の
30％以上の低下や血清 K 5.5 mEq/L 以上の上昇を認めた場合は，減量あるいは中止して腎
臓・高血圧専門医にコンサルテーションする2）。降圧薬服用中の症例で，嘔吐・下痢が持
続し食事摂取できない場合や，発熱などで脱水の危険がある場合は，降圧薬の中止と速や
かな受診が望ましい。高血圧管理には生活習慣の改善も重要で，減塩（3 g/日以上 6 g/日未
満），有酸素運動を行い肥満防止に心掛ける，過剰なアルコール摂取を避ける，禁煙などに留
意する。

Ⅲ．治療
　CKD の原因となる他の疾患が背景にある場合は，その治療を優先する。その他，一般的
にコンセンサスが得られているのは，カルシニューリン阻害薬の減量・中止だが，GVHD
の合併により実施困難な場合は，ミコフェノール酸モフェチル（MMF）や抗胸腺細胞グ
ロブリン（anti‒thymocyte globulin：ATG）など他の免疫抑制剤への変更を考慮する。ネ
フローゼ症候群に対しては，初期治療としてステロイドが用いられ，一般に反応は良好で
あるが，ステロイド依存状態となり再燃を繰り返すなどで，ステロイドの長期投与や免疫
抑制剤の併用が必要になる場合がある。MN の寛解導入率は 27％程度と低く，MCD では
約 9 割で寛解となるものの再発頻度が高い17）。再発例では，ステロイドの再開・増量後，
更なる再発の予防とステロイドの減量を目的としてシクロスポリンや CY などの併用を行
うが，近年リツキシマブの有効性も報告されている24）。TMA に対する有効な治療法は確
立されておらず，重症例では血漿交換が行われることもあるがその効果は不明である。ウ
イルス性腎炎に対する cidofovir（わが国では未承認）の有効性が報告されているが，cido-
fovir 自体が腎毒性を有することにも注意する。
　CKD 診療ガイドライン 2013 では，CKD ステージ G3 区分以降（体表面積あたりの GFR
が 60 mL/分未満）においては，腎臓専門医への紹介を推奨している2）（表）。
　専門医紹介により，透析導入の遅延や減少が可能か否かに関する十分なエビデンスはま
だないが，少なくとも CKD ステージ G3 以降において，専門医紹介により腎機能低下速度
を緩徐にし，透析導入前の死亡率を減少させることができるという報告が散見される25,26）。
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また，この基準を満たさなくとも，各指標が悪化を示す際には，診察頻度を上げるなど十
分注意し，臨床的に必要であれば，確定診断のため腎生検を検討する。
　なお，腎臓専門医への紹介のタイミングとして CKD 診療ガイドライン 2012 で定められ
た下記基準も参考になる。
　① 尿タンパク Cr 比 0.5 g/gCr 以上または尿試験紙法で（2＋）以上のタンパク尿を認め

る場合
　②尿タンパク 1＋以上かつ血尿 1＋以上の場合
　③GFR が 50 mL/分/1.73 m2未満

Ⅳ．推奨
　・ 外来ごとに血圧を測定し，高血圧の予防・治療を行う。
　・ 移植後は少なくとも半年後および 1 年後に，尿素窒素，クレアチニンおよび尿タンパ

クを測定する。

表　慢性腎臓病（CKD）の重症度分類

原疾患 タンパク尿区分 A1 A2 A3

糖尿病

尿アルブミン定量
（mg/日）

尿アルブミン/Cr 比
（mg/gCr）

正常 微量アルブミン尿 顕性アルブミン尿

30未満 30～299 300以上

高血圧
腎炎
多発性囊胞腎
移植腎
不明
その他

尿タンパク定量
（g/日）

尿タンパク/Cr 比
（g/gCr）

正常 軽度タンパク尿 高度タンパク尿

0.15 未満 0.15～0.49 0.50 以上

GFR区分
（mL/分/
1.73 m2）

G1 正常または高値 90
G2 正常または軽度低下 60～89
G3a 軽度～中等度低下 45～59
G3b 中等度～高度低下 30～44
G4 高度低下 15～29
G5 末期腎不全（ESKD）＜15

　重症度は，原疾患・GFR区分・タンパク尿区分を合わせたステージにより評価する。CKDの重症
度は死亡，末期腎不全，心血管死亡発症のリスクを  のステージを基準に， ， ，  の
順にステージが上昇するほどリスクは上昇する。
 （エビデンスに基づくCKD診療ガイドライン 2013 より引用改変）
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　・ 体表面積あたりの GFR が 60 mL/分未満となった患者は腎臓専門医にコンサルテー
ションする。

 （森　有紀，石田　也寸志）
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1 ．神経・認知障害
Ⅰ．発症率とリスク因子
　造血幹細胞移植後の神経障害は中枢神経系および末梢神経系のいずれにも生じ，主なも
のは感染症，薬物関連毒性，脳血管障害，代謝性脳症であるが，一部に慢性移植片対宿主
病（graft‒versus‒host disease：GVHD）の症状として発症するものもある1～8）。発症率を
詳細に検討した報告は少ないが，自家移植より同種移植に多く1），同種移植中でも代替ド
ナーからの移植で多いとされている2）。同種移植を受けた患者，カルシニューリン阻害剤
を長期に服用している患者，全身照射や頭蓋照射を受けた患者，髄腔内化学療法を受けた
患者，慢性GVHDを発症した患者がハイリスク患者といえる。
　移植後晩期の中枢神経感染症の発症は免疫抑制剤投与と関連しており，欧米の報告では
病原微生物としてアスペルギルス，トキソプラズマのほかVZV（水痘・帯状ヘルペスウイ
ルス）を代表とするヘルペスウイルスが多いとされている3～5）。カルシニューリン阻害剤
は中枢・末梢いずれの神経障害の原因にもなり得る1,3,6）。頭蓋照射や髄腔内化学療法は白
質脳症などの晩期中枢神経障害の原因になり得る。全身照射や頭蓋照射は二次がんとして
の脳腫瘍のリスク因子でもある。造血幹細胞移植後合併症としての末梢神経障害としては
帯状疱疹後神経痛のほか，移植前の化学療法中に投与されたビンカアルカロイド製剤や白
金製剤，ボルテゾミブなど高頻度に末梢神経障害を生ずる薬剤の影響を受けている可能性
がある。GVHDに関連した末梢神経障害としては慢性炎症性脱髄性多発神経炎（chronic 
inflammatory demyelinating polyneuropathy：CIDP），ギランバレー症候群，重症筋無力
症（myasthenia gravis：MG）などの報告がある1,3,7）。
　造血細胞移植後の認知機能の変化に関しては諸家の報告によりさまざまである。成人を
対象とした解析では，移植前にすでに何らかの認知機能障害を認めるとする報告が多い
が，移植後の変化に関しては一定しない8～12）。海外の前向き試験では，移植前，移植後 80
日，1年，5年に実施した神経心理学テストの結果，多くのテストで移植後にスコアの低下

移植後長期フォローアップ　ガイドライン
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を呈し，1年時点には回復するが，手指の巧緻運動能力については回復不良な例が多く，5
年後でもコントロールに比して有意にスコアが低値であると報告されている10）。一方，
Phillipsらが行った404例の成人移植患者を対象としたメタ解析では，移植前後で認知機能
に有意な変化を認めないと結論され，年齢，移植後の期間，全身照射のいずれも認知機能
の変化と関連しなかったと報告されている13）。小児の解析では，年齢と全身照射の有無が
認知機能の変化に有意な影響を与え，移植時 3歳未満の症例では 1年後に有意な IQの低
下を来たし，そのうち全身照射を受けていない群ではその後に良好な回復を認めるが，全
身照射を受けた群では回復が不良であるとの報告がある14）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　晩期合併症としての神経障害に対する確立された予防法はない。神経学的機能あるいは
認知機能の異常を示す症状や所見を認めた患者には，感染症，薬剤関連毒性，脳血管障害
などを疑って速やかな精査（MRI，神経伝導検査，筋電図，神経精神医学的検査など）を
行う必要がある。診断のために適宜，神経内科・脳外科専門医へのコンサルテーションを
行う。
　認知機能の評価に関して，今まで行われた前向き臨床試験では神経学的診察，画像検査，
神経心理学的テスト，認知力テストなどを組み合わせて詳細な検討を行っている8～12）が，
日常臨床における認知障害のスクリーニングには，国際的な認知障害スクリーニングス
ケールであるMini‒Mental State Examination（MMSE）15）あるいはわが国で開発された改
訂長谷川式簡易知能評価スケール（Hasegawa’s dementia scale‒revised：HDS‒R）16）を用
いる。認知機能の変化は軽微であるために察知することが難しく，患者本人から訴えがな
い場合も多いため，積極的に疑う必要がある。

Ⅲ．治療
　神経障害に対する治療は，それぞれの原因に対応して選択される。診断時と同様，必要
に応じて神経内科・脳外科専門医へのコンサルテーションを行う。感染症であれば，原因
病原微生物に対する抗菌剤・抗真菌剤・抗ウイルス剤の投与を行い，薬物に起因するもの
であれば，緊急度に応じて原因薬剤の中止・減量を検討する。GVHDが原因であれば，免
疫抑制療法を行う。末梢神経障害に対して高い有効性が期待できる治療法はないが，プレ
ガバリンの投与はしばしば試みられる。緩和科などの専門医へのコンサルテーションも考
慮する。
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Ⅳ．推奨
・ すべての患者で，移植後 1年目に神経学的機能障害の症状や所見について評価し，その
後も少なくとも年 1回の評価を続ける。高リスク患者（カルシニューリン阻害剤の長期
投与，全身放射線照射・頭蓋照射，髄腔内化学療法，慢性GVHD）では，より早期かつ
頻回の評価を考慮すべきである。
・ 小児患者では認知機能の発達について毎年評価する。成人でも，認知機能の変化は潜行
性で検知しにくいため，MMSEあるいはHDS‒R などによって毎年評価することが望ま
しい。
・ 神経学的機能あるいは認知機能の異常を示す症状や所見を認めた患者には，精査（MRI，
神経伝導検査，筋電図，神経精神医学的検査など）を行い，診断と治療については専門
医へのコンサルテーションを行う必要がある。

2 ．易疲労
Ⅰ．発症率とリスク因子
　疲労感は一般に，がん治療の急性期に起こることが多いが，抗がん剤治療後や移植後も
長期にわたって持続することがあり，その頻度は報告によりさまざまである17～20）。発症頻
度にばらつきがある理由は，対象が多様であり，各研究の対象症例数が少ない，疲労感の
評価方法が異なる，多くが横断的研究であるなどが挙げられる。
　治療終了後の疲労感の原因は明確ではない。身体的異常や精神心理的問題など，複数の
要因が存在する場合も多く，治療に際して背景因子を鑑別することが重要である。
　身体的問題として，低栄養，貧血，心機能異常，肺機能低下，肝機能障害，腎機能障害，
胃腸障害（消化吸収障害），神経障害，筋力低下，感染症，内分泌異常（甲状腺機能低下，
性腺機能低下，副腎不全）などが挙げられる。この他，鑑別にあたっては，投与中の薬剤
の副作用や相互作用，アルコール摂取，違法薬物，サプリメント使用の有無等についても
確認のうえ検討する必要がある。
　心理的問題としては，原病再発に対する不安，日常生活の制限によるストレス，性的不
満，社会経済的問題，家族友人関係などがある。患者は，疲労感とともに疼痛，睡眠障害，
不安を訴えることも少なくなく，うつ状態に陥っている場合もある。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　治療を終えた患者とその家族に対して，治療終了後に起きうる疲労症状について情報を
提供しておくことが必要である。
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　移植後 6カ月，1年，以降年 1回，疲労感や倦怠感についての問診と評価をする。がん
患者を対象とした疲労感，倦怠感の評価方法としては種々のスケールが用いられている
が，日本語版があり validation されたものとして，日本語版Brief Fatigue Inventory（簡
易倦怠感尺度）21,22）や Fatigue Questionnaire（Chalder 疲労尺度）23）が，日本で開発された
ものではCancer Fatigue Scale24）がある。

Ⅲ．治療
　疲労感の原因と考えられる身体的異常が判明した場合は，それぞれに対する治療を行う
（関係各項を参照）。
　身体的問題が認められない場合，適度の運動を行うことは疲労感の軽減に効果的であ
る。移植前から退院後にかけて運動療法を実施することで，疲労感が有意に軽減したとす
る報告がある25,26）。心肺機能低下や貧血，感染症の併発など運動に支障がないことを確認
の上，実施するように指導する。運動療法が無効であったり，症状が悪化する場合には，
再度他の要因について評価する。
　このほか，認知行動療法27）が有用であるとする報告や，ヨガや鍼灸，薬剤やサプリメン
ト投与の試みについての報告もあり，適宜専門医へのコンサルテーションを行った上で治
療を進める。

Ⅳ．推奨
・ 移植後 6カ月，1年，以降年 1回，疲労感や倦怠感の有無について問診と評価を行う。
疲労感や倦怠感はスケールを用いて数値化することが望ましい。がん患者を対象とした
疲労感，倦怠感の評価方法としては種々のスケールが用いられているが，日本語版があ
り validation されたものとして，日本語版 Brief Fatigue Inventory（簡易倦怠感尺
度）21,22）や Fatigue Questionnaire（Chalder 疲労尺度）23）が，日本で開発されたものでは
Cancer Fatigue Scale8）がある。

・ 疲労感を訴えた場合，身体疾患の検索だけでなく，併用薬剤の見直しや，心理社会的問
題についても注意深い問診を行い，専門医へのコンサルテーションを含め，多面的に検
討することが求められる。 
 （河野　彰夫，前田　尚子）
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1 ．骨量低下と骨粗鬆症
Ⅰ．発症率とリスク因子
　造血幹細胞移植後の合併症としての骨量低下および骨粗鬆症の発症率は，報告により大
きなばらつきがあるが，骨粗鬆症は25％，骨量低下は50％に達すると報告されている1～3）。
　骨量の低下は骨形成と骨再吸収の不均衡により生ずるが，造血幹細胞移植後の骨量低下
の原因には，前処置の化学療法/放射線照射，移植片対宿主病（graft‒versus‒host disease：
GVHD）予防/治療に用いられるカルシニューリン阻害剤，性腺機能不全，消化管における
Caの吸収不良，腎不全，長期に及ぶステロイド投与などがある。造血幹細胞移植後の骨量
低下は移植後 6～12 カ月以内に一過性に生じ，その後骨密度（bone mineral density：
BMD）の回復はまず腰椎から始まり，回復の遅い大腿骨頸部では数年を要する1～3）。ステ
ロイドやカルシニューリン阻害剤などのリスク因子への曝露が続くと，骨密度は低値のま
まベースラインに回復しない。
　ステロイドの長期投与は，骨量低下および骨粗鬆症の最も強いリスク因子の一つであ
る。骨粗鬆症の発症リスクに関して，ステロイドの投与量と投与期間に安全域はない。ま
たステロイドの投与を受けていない骨粗鬆症患者に比べてより高い骨密度で骨折が起こる。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　一般的に推奨される骨量低下および骨粗鬆症の予防法は，適度なカルシウムの摂取
（1,200 mg/日以上）とビタミンDの摂取（1,000 IU/日または血中 25‒hydroxy vitamin D
濃度＜30 ng/mLの場合はそれ以上），規則的な荷重運動，喫煙と過量飲酒の回避である4）。
若年女性で卵巣機能不全となった場合には，禁忌でなければホルモン補充療法が推奨され
る。
　成人における骨粗鬆症の診断は，dual‒energy X‒ray absorptiometry（DXA）によって
骨密度を測定し，骨密度のピークを示す同性の若年成人の骨密度の平均値（young adult 

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

11．骨・筋肉
（2017年 3月）
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mean：YAM）との比較によってなされる。国際的にはWHOによるYAMと標準偏差
（SD）を用いた Tスコア（T‒score）が診断基準に用いられ，Tスコア－1.0～－2.5
（YAM－1.0 SD～－2.5 SD）を骨量減少（osteopenia），Tスコア－2.5 以下（≦YAM－2.5 
SD）を骨粗鬆症（osteoporosis）と定義している5）。一方わが国の診断基準では従来YAM
に対する比（％YAM）を用いていたが，2012 年度改定版から一部WHOによる定義が導
入され，骨密度が－2.5 SD より大きく－1.0 SD 未満の場合を骨量減少（国際基準と同
じ），％YAMが 70％以下または－2.5 SD 以下の場合を骨粗鬆症と定義し，さらに脆弱性
骨折がある場合には，椎体骨折または大腿骨近位部骨折の場合は骨密度に関係なく，その
他の脆弱性骨折の場合は骨密度が 80％未満の場合を骨粗鬆症としている6）。ただし，この
基準はステロイド性骨粗鬆症のような続発性骨粗鬆症を対象としていないことに留意する
必要がある。
　WHOが開発したFracture Risk Assessment（FRAX®）は，大腿骨頸部の骨密度に加
え，年齢，性別，体重，身長，骨折歴，両親の大腿骨近位部骨折歴，現在の喫煙，ステロ
イドの投与歴，関節リウマチの有無，原因疾患の有無，飲酒歴を考慮して，10 年以内の骨
折発生リスクを計算し推定する評価ツールである7）が，移植患者への適用はまだ評価され
ていない。
　同種造血幹細胞移植においては，全例少なくとも移植後 1年でDXA法による骨密度の
スクリーニングを行うべきである。ステロイドやカルシニューリン阻害剤の長期投与例な
ど，骨粗鬆症の高リスク患者では移植後 3カ月でのスクリーニングを推奨する専門家もあ
る。

Ⅲ．治療
　骨粗鬆症と診断された場合には，副作用に注意を払いながらビスホスホネート（bisphos-
phonate：BP）製剤による治療を行うべきである。骨粗鬆症に至らないまでも骨量低下が
ある場合には，患者の臨床状態，％YAMやTスコアによって示される骨密度低下の程度，
FRAX® を用いた骨折リスク，治療への耐用性，薬物に関連するリスクなどに基づいて経
口 BP製剤の投与を検討すべきである4）。経口 BP製剤の副作用として食道潰瘍があるの
で，服用方法の指導は重要である。
　BP系薬剤関連顎骨壊死（bisphosphonate‒related osteonecrosis of the jaw：BRONJ）は
BP製剤投与時の注意すべき合併症であり，特に注射剤投与に関連して高頻度に見られる。
現在，世界的に受け入れられているBRONJ の定義はないが，米国口腔外科学会の診断基
準8,9）では，①BP系薬剤による治療を現在行っているか，または過去に行っていた，②顎
顔面領域に露出壊死骨が認められ，8週間以上持続している，③顎骨の放射線療法の既往
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がない，のすべてを満たす場合，欧州骨粗鬆症ワーキンググループの診断基準では，①下
顎，上顎あるいはこの両者に見られる骨露出，②8週間以上持続，③顎骨への放射線療法
の既往や転移がないもの，のすべての特徴を有するものとされる。BRONJ の発生を防ぐ
最善の方法は口腔衛生を良好に保つことであり，定期的な歯科検診を含む口腔ケアが重要
であり，経口 BP製剤投与開始前からの歯科医の介入が望ましい。注射用 BP製剤と比較
して経口 BP製剤は，抜歯に関連した BRONJ の発症率が低いとされているが，歯科治療
時には歯科医に伝えることが必要である。経口BP系薬剤投与中に抜歯などの侵襲的歯科
処置が必要となった場合の確固たるエビデンスはないが，米国口腔外科学会より以下のよ
うに提言されている。①経口BP製剤による BRONJ 発生のリスクは非常に低いものの，
経口BP製剤による治療期間が 3年を超えると上昇する。また，ステロイドを長期に併用
している場合には，経口 BP製剤による治療期間が 3年未満でも BRONJ 発生のリスクは
上昇する。そのため，経口BP製剤投与期間が3年未満でステロイドを併用している場合，
あるいは経口 BP製剤投与期間が 3年以上の場合には，患者の全身状態から経口 BP製剤
の投与を中止しても差し支えないのであれば，歯科処置前の少なくとも3カ月間は経口BP
製剤の投与を中止し，処置部位の骨が治癒傾向となるまでは経口BP製剤を再開すべきで
はないが，経口BP製剤の投与期間が 3年未満で他にリスク因子がない場合には，予定さ
れた侵襲的な歯科処置の延期・中止や経口BP製剤投与中止の必要はない。
　ステロイド性骨粗鬆症に関しては，各国でガイドラインが策定されている10,11）。日本骨

図1　ステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドライン：2014年改訂版
　右表のスコア合計をもとに，対処法を決定する。 （文献 11より改変）

経口ステロイドを3カ月以上使用中あるいは使用予定

一般的指導

第1選択薬：
　アレンドロネート
　リセドロネート
代替治療薬：
　遺伝子組み換えテリパラチド
　イバンドロネート
　アルファカルシドール
　カルシトリオール

個々の骨折リスク因子をスコアで評価
（既存骨折，年齢，ステロイド投与量，骨密度）
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代謝学会によるわが国のステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドライン（2014 年改訂
版）（図1）では，ステロイドを 3カ月以上使用中あるいは使用予定の患者で，既存脆弱性
骨折・年齢・ステロイド投与量・腰椎骨密度の 4つの骨折リスク因子をスコア化して評価
し，スコア≧3の高スコア群を治療対象としており，第一選択薬は BP製剤のアレンドロ
ネート・リセドロネートとされ，代替治療薬として遺伝子組み換えパラトルモンのテリパ
ラチド，BP製剤のイバンドロネート，活性型ビタミンD3製剤のアルファカルシドール・
カルシトリオールが挙げられている11）。

＜小児患者について＞
　小児期に造血幹細胞移植を受けた場合の骨量低下，骨粗鬆症のリスク因子は，成人と同
様のものに加え，移植前治療として全脳照射，全脊髄照射を受けていること，成長ホルモ
ン分泌不全症の存在が挙げられ，また，移植時年齢が高いと幼少児に比較して骨量低下の
リスクは高い12,13）。しかし，骨粗鬆症，ステロイド性骨粗鬆症の診断および治療に関する
ガイドラインは，わが国のものも諸外国のものも 18 歳以上を対象としており，小児のガイ
ドラインは報告されておらず，骨量低下の判断は，DXA法にて測定した骨量を表1に示
す年齢別基準値14）と比較して施設ごとに行われているのが現状である。予防・治療につい

表1　日本人小児の腰椎L2‒4骨密度の基準値

年齢
骨密度（g/cm2）

男子 女子
平均 偏差 平均 偏差

 6歳 0.625 0.054 0.618 0.045
 7 歳 0.627 0.050 0.645 0.055
 8 歳 0.650 0.050 0.670 0.052
 9 歳 0.659 0.057 0.700 0.068
10歳 0.679 0.056 0.748 0.077
11歳 0.702 0.057 0.748 0.052
12歳 0.740 0.059 0.839 0.050
13歳 0.799 0.082 0.914 0.109
14歳 0.867 0.068 0.934 0.114
15歳 0.935 0.093 1.039 0.152
16歳 0.958 0.077 1.048 0.111
17歳 1.019 0.093 1.016 0.109
18歳 1.053 0.097 1.077 0.123
19歳 1.039 0.091 1.036 0.123

 （文献 14より改変）
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ては成人と同様の注意の他に，カフェインや炭酸飲料の過剰摂取を避けることが望まし
い13）。
　経口 BP製剤が造血幹細胞移植後の小児の骨量に与える効果を調査した前方視的研究で
は，移植時平均年齢 10.6 歳で造血幹細胞移植を受けた白血病の小児に対して，カルシウム
とビタミンDを投与した 48人とそれらに加えて経口BP製剤を投与した 18人との間で移
植前後の骨量の変化を比較し，経口BP製剤を投与した群でより移植後の骨量の増加が著
しかったと報告されており15），一定の効果が期待できる。しかしわが国において小児への
経口BP製剤は投与経験が少なく，アレンドロネート，リセドロネートは慎重投与，エチ
ドロネートは禁忌とされているため，製剤の選択には注意が必要である。また，いずれの
経口BP製剤も内服開始後長期にわたり少しずつ全身循環に放出されるため，妊娠可能な
女性への投与にも注意と適切な説明が必要である。

Ⅳ．推奨
・ 同種造血幹細胞移植においては，全例少なくとも移植後 1年でDXA法による骨密度測
定を行うべきである。ステロイドやカルシニューリン阻害剤の長期投与例など，骨粗鬆
症の高リスク患者では移植後 3カ月でのスクリーニングを推奨する専門家もある。骨塩
量低下症例では，性腺ホルモン値や甲状腺ホルモン値に異常がないか検査する。
・ すべての患者に対して，定期的な荷重運動，喫煙と過量飲酒の回避，小児においては加
えてカフェイン含有飲料や炭酸飲料の回避など，骨量減少と骨折の予防対策について指
導すべきである。必要があればカルシウムやビタミンDの補充も行う。
・ ステロイドを 3カ月以上使用中あるいは使用予定の患者で，脆弱性骨折を有する例，骨
密度が％YAM 80％未満の例，プレドニゾロン換算で 1日 5 mg 以上の投与を行ってい
る例では経口BP製剤の投与を行う。
・ 経口 BP製剤を投与する場合には BRONJ の発生に注意が必要であり，口腔衛生を良好
に保つよう指導し，定期的な歯科検診を含む口腔ケアの重要性を説明する必要がある。

2 ．虚血性骨壊死
Ⅰ．発症率とリスク因子
　骨の虚血性壊死（avascular necrosis：AVN）は同種造血幹細胞移植生存者の 4～19％に
発症し，移植後 5年の累積発症率は 3～10％と報告されている4）。移植からAVNの診断ま
での期間中央値は約 2年で，早ければ 6カ月以内，特に移植前に相当量のステロイドの投
与を受けていると早く発症し，遅いと移植後 10 年以上経ってからの発症もある。AVNは
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典型的には大腿骨頭に発症し，強い疼痛と骨破壊を生じ，QOLを著しく障害し，多くの患
者で人工骨頭置換が必要となる。
　AVNの原因は十分に解明されていないが，骨髄の浮腫と虚血をもたらす局所的な血管
障害，骨芽細胞による修復過程の障害，機械的な負荷などが想定されている16）。骨壊死の
リスク因子には，ステロイド（特にデキサメサゾン）やカルシニューリン阻害剤による
GVHD治療，基礎疾患としての急性リンパ性白血病（acute lymphoblastic leukemia：
ALL），高齢，女性，移植前処置での全身放射線照射（total body irradiation：TBI）の使
用などが挙げられている13,17～21）が，10～20代の若年男性での発症も見られるので注意が必
要である。小児患者では移植時10歳以上がAVNのリスク因子となる13）。好発部位は大腿
骨頭であるが，膝あるいは肩関節にも生じ，複数の関節に発症することも多い。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　無症状の移植患者において，AVNに関して文献的に支持されるスクリーニングの方法
はなく，予防は困難である。特有の理学的所見がないので，診断には画像検査が必要であ
る。単純X線では，骨頭圧潰（crescent sign）や骨頭内の帯状硬化像の形成などの特徴的
所見を認めるが，早期にはしばしば正常である。MRI では T1 強調像での骨頭内バンド像
が特徴的であり，早いものでは骨壊死発生後 4～6週で出現するとされ，MRI は早期骨壊
死の診断に最も有効であり，さらに治療方針決定の参考となる大腿骨頭の障害程度の評価
にも有用である。

Ⅲ．治療
　移植患者におけるAVNの治療の前向き無作為化試験はないので，対処は一般的なAVN
に準じて行われるが，AVNを合併した移植患者の管理は，患者個々の病歴，並存疾患，
年齢，GVHDに対するステロイドの必要性，生命予後，障害された関節部位などにより個
別化されるべきである。治療には整形外科医による早期の専門的判断のほかに理学療法や
作業療法など多部門の介入が必要である。早期の治療としては，鎮痛剤や非ステロイド性
抗炎症薬（NSAIDs）による対症療法や，車椅子や杖などの使用による免荷が基本となる
が，圧潰進行が危惧される場合には骨頭温存のための手術療法の時機を逸しないことが重
要である。
　大腿骨頭のAVNに対する外科的治療は骨頭温存手術と置換術に分けられる。骨頭温存
手術としては，骨髄内圧減少によって疼痛などの症状軽減を図る骨頭穿孔術（core decom-
pression），新たな血管をもたらして壊死した骨組織の再生を図る血管柄付き骨移植術（腓
骨，腸骨），転子部で内反あるいは外反させることで壊死部を荷重部から外す内反あるいは
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外反骨切り術，大腿骨頸部軸を回転軸として大腿骨頭を前方あるいは後方に回転させるこ
とで壊死部を荷重部から外す大腿骨頭回転骨切り術などがある22）。圧潰による関節変形が
進行した場合や壊死領域が大きい場合は人工骨頭置換術や人工股関節全置換術の適応とな
る。

Ⅳ．推奨
・ 無症状の移植患者において，AVNに関して文献的に支持されるスクリーニングの方法
はない。移植患者においてAVNは常に警戒すべき合併症であり，リスク因子を持つ患
者が関節症状を呈した場合にはAVNを疑うべきである。
・ 大腿骨頭のAVNにおいては早期から整形外科医の介入が必要である。

3 ．筋・結合組織
Ⅰ．発症率とリスク因子
　造血幹細胞移植後の筋・結合組織における主な晩期合併症は，ステロイド性ミオパチー，
筋炎および多発筋炎，筋膜炎，強皮症様硬化性病変である。
　ステロイド性ミオパチーは，慢性GVHDに対する長期ステロイド治療の合併症の中で最
も頻度の高いものの 1つであり，機能障害をもたらし，死亡リスクの増加にもつながる可
能性がある。下肢近位筋，特に大腿四頭筋の障害が多い。
　筋炎および多発筋炎は，慢性GVHDの NIH（National Institutes of Health）診断基準で
は特有徴候である23）。慢性GVHD発症患者における筋炎の発症率は一般集団よりもかなり
高いが，移植後合併症としてはまれである。慢性GVHD関連ミオパチーは，移植後 2～5
年で発症することが多く，近位筋の筋力低下や筋痛を来たし，下肢が侵されることが多い。
わが国における後方視的解析では慢性GVHD関連ミオパチーの移植後5年の累積発症率は
0.54％と報告されている24）。
　筋膜炎は慢性GVHDの診断徴候である23）。筋膜炎は上層の皮膚あるいは皮下に硬化性病
変を伴うことが多いが，硬化性変化がなくともみられ，関節近傍にあれば関節拘縮の原因
となる。早期の兆候としては関節可動域の減少や浮腫，進行期の兆候としては peau 
d’orangeと呼ばれる特徴的な皮膚変化や関節拘縮を呈する。わが国における後方視的解析
では慢性GVHD関連筋膜炎の移植後 5年の累積発症率は 0.55％と報告されている24）。
　強皮症様硬化性病変も慢性GVHDの診断徴候の1つである23）。膠原病に分類される全身
性強皮症の硬化性変化が皮膚の深層に始まり，表層へと進展し，血管障害や内臓病変を伴
うのに対し，慢性GVHDによる皮膚の硬化性病変は表層から始まり，深部へと進展し，基
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本的には血管障害や内臓病変を伴わない25）。白人を中心とする全身的治療を要した慢性
GVHD症例 977 例の解析で，治療開始時に硬化性病変を呈していたのは 7％であり，治療
開始後 3年の累積発症率は 20％で，そのうち皮膚の硬化症のみは 13％，関節拘縮あるいは
筋膜炎のみは 33％であり，53％は両者を伴っていた25）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　ミオパチーは緩徐に進行し早期に気づかれることが少ないが，活動性慢性GVHDが存在
する，あるいはステロイド投与中の患者では移植後 6カ月，1年，その後も 1年ごとに徒
手筋力テストなどで定期的な筋力の評価を行う。臥位から座位，座位から立位への動作の
観察がミオパチーの早期発見に有用である。Human Activity Profile などの質問票が早期
発見につながる可能性もある26）。
　筋炎および多発性筋炎は多くの場合，血清CKの上昇，筋電図での筋原性変化，筋生検
おける筋線維束周囲のリンパ球浸潤を呈する27）が，慢性GVHD関連ミオパチーでもCKが
正常値で筋生検でもリンパ球浸潤を欠く例があり，この場合ステロイド性ミオパチーとの
鑑別は困難である。ステロイド性ミオパチーと慢性GVHD関連ミオパチーの主な鑑別ポイ
ントを表2に示す。
　筋膜炎の典型的な生検所見は，筋膜の肥厚とリンパ球（CD8＋ T 細胞）浸潤であるが，
生検は必ずしも必須ではなく，非侵襲的な検査であるMRIが有用である28）。皮膚の強皮症
様硬化性病変や筋膜炎による硬化性変化の早期発見には関節可動域の評価が有用である23）。

Ⅲ．治療
　慢性GVHD関連ミオパチーの免疫抑制療法に対する反応は良好である27）。一方，筋膜炎
のカルシニューリン阻害剤やステロイドに対する治療反応性は不十分であることが多
い29）。その他の薬物療法としてメトトレキサート少量療法30），リツキシマブ31,32），イマチ

表2　ステロイド性ミオパチーと慢性GVHD関連ミオパチーの主な鑑別ポイント

ステロイド性ミオパチー
慢性GVHD関連ミオパチー
（筋炎/多発性筋炎）

発症時期 ステロイド投与開始後数カ月 移植後2～5年

症状
近位筋（特に下肢）の筋力低下，筋萎縮，
筋痛

近位筋（特に下肢）の筋力低下，筋痛

生化学検査 CK正常，LDH軽度上昇，尿中Cr 増加 CK上昇，LDH上昇，尿中Cr 増加
筋電図 正常 筋原性変化

（筆者作成）
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ニブ33～35）などが試みられ，硬化型病変を示す慢性GVHDに対して一定の効果を認めたと
報告されている。リツキシマブもイマチニブもわが国ではGVHD治療としては保険未承認
である。ステロイド抵抗性の慢性GVHDに対しては体外フォトフェレーシス（extracorpo-
real photopheresis：ECP）も有効とされ，特に皮膚病変に対して 60～80％程度の高い奏効
率を示す報告が多く36），硬化性病変に対しても，Couriel らの後方視的研究37）では 21 例中
14 例（67％）に有効，Dignan FL らの前方視的研究38）では 10 例中 8例（80％）に有効と
報告され，大きな期待が持たれており，わが国への導入が進められている。
　拘縮の進行を防ぐために強力かつ長期の免疫抑制療法が必要であるが，完成した拘縮に
は無効であることが多い。可動域および筋力の回復には，早期の治療介入およびリハビリ
テーションが不可欠である。ストレッチ体操，筋膜マッサージ，関節モビライゼーション，
リンパドレナージなどの理学療法の早期導入は，関節拘縮の予防，関節可動域の改善，日
常生活の機能回復のために重要である29,39）。

Ⅳ．推奨
・ すべての移植後患者に対して，移植後 6カ月，1年，その後も 1年ごとに年齢に応じた
適度な運動のカウンセリングを行う。
・ ステロイド投与中の患者に対して，移植後 6カ月，1年，その後も 1年ごとに徒手筋力
テストなどで定期的な筋力の評価を行う。座位から立位への動作の日常的な観察は筋力
低下の早期発見に有用である。
・ 筋力低下，筋痛，あるいは関節痛を訴える患者に対しては，慢性GVHDあるいはステロ
イド性ミオパチー，および他の筋疾患（重症筋無力症など）の評価を行う。
・ 慢性 GVHD患者では，硬化性変化の有無を確認するため，関節可動域の評価を行う。ま
た，患者には可動域の自己評価を行うよう指導する。硬化性変化が生じた場合は，早期
に理学療法の導入を検討する。
 （河野　彰夫，早川　晶）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
　造血幹細胞移植後には，甲状腺機能異常，性腺機能異常，骨代謝異常，脂質代謝異常，
糖尿病，高血圧，副腎不全などのさまざまな内分泌・代謝障害の発症率が上昇することが
多くの報告で示唆されている1～12）。しかし，これらの報告では，対象症例の年齢や疾患，
移植年，合併症の定義や観察期間が異なるため，それぞれの頻度にはばらつきがある（表
1）。また，小児では，成長障害も考慮に入れる必要がある。
　なお，骨代謝異常・性腺機能異常に関しては，他項に詳細を述べる。
　内分泌・代謝異常の著明なリスク因子は，放射線照射，ブスルファン（BU）のような化
学療法薬，慢性移植片対宿主病（graft‒versus‒host disease：GVHD），長期のステロイド
投与である13,14）。それぞれの内分泌・代謝異常のリスク因子を表2に示す。

1 ．甲状腺機能異常

　造血細胞移植後の甲状腺機能異常の多くは甲状腺機能低下症として出現するが，潜在性
甲状腺機能低下（甲状腺刺激ホルモン〔TSH〕高値，遊離サイロキシン〔free T4〕正常）

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

12．内分泌・代謝
（2017年 3月）

表1　造血幹細胞移植後の内分泌・代謝障害の頻度

報告 移植種類 甲状腺機能異常 脂質代謝異常 糖尿病 高血圧 副腎不全
文献3 同種＋自家 15％ 12％ 21％
文献 4 同種＋自家 8％ 19％
文献 5 自家のみ 19％
文献 7 同種のみ 58％ 41％＊ 56％
文献 8 同種＋自家 7％ 5％ 21％
文献 9 同種のみ 8％ 9％ 8％ 21％
文献10 同種のみ 17％ 61％ 50％
文献11 同種/自家 13％/14％ 23％/3％ 13％/1％

＊空腹時血糖高値 （文献 3～11より筆者作成）
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や甲状腺機能亢進症，まれに自己免疫性甲状腺疾患をきたすことがある。同種移植後の甲
状腺機能異常発病率は成人では 7～19％と報告されている。また，移植後 1年間での潜在
性甲状腺機能低下症の発症率は 7～15％である。甲状腺機能低下症の発症率はリスク因子
により異なる。小児期の造血細胞移植後の甲状腺機能低下症は，観察期間 28 年で約 30％
に起こるとされる15）。移植時 10 歳以下，全身放射線照射（total body irradiation：TBI）
を含む前処置，BUとシクロホスファミド（CY）による骨髄破壊的移植，原疾患が造血器
腫瘍であることがリスクとの報告がある。また，甲状腺への鉄沈着も原因となりうる。移
植後，または放射線照射後，甲状腺機能低下症の診断までの中央値は約 4年である。同種
移植後の甲状腺機能低下症の最大のリスク因子は放射線照射であるが，骨髄破壊的な全身
放射線照射では分割照射での発症率が 15％であるのに対して，1回照射では 50％と高い。
放射線照射後には，自己免疫性甲状腺疾患が発症することもある。BUと CYによる骨髄
破壊的移植後の発症率は11％と報告されている。移植前の治療の種類も影響すると考えら
れている。

2 ．脂質代謝異常

　同種移植後の脂質代謝異常発症率は 9～61％と報告されており，ステロイドやカルシ
ニューリン阻害剤の使用により誘発される。

表2　造血幹細胞移植後の内分泌・代謝障害のリスク因子

甲状腺機能異常

全身放射線照射（TBI）
ブスルファンとシクロホスファミドによる骨髄破壊的移植
年齢（10歳以下）
疾患（造血器腫瘍）
甲状腺への鉄沈着

脂質代謝異常
ステロイド
カルシニューリン阻害剤

糖尿病

ステロイド
タクロリムス
膵臓への放射線照射
鉄過剰症

高血圧
ステロイド
カルシニューリン阻害剤

副腎不全 ステロイド
（文献 13，14より筆者作成）



96

12. 内分泌・代謝

3 ．糖尿病・耐糖能異常

　同種移植後の糖尿病有病率は 3～41％と報告されており，特に移植後 1～2年の期間に高
いとされている。特にステロイドやタクロリムスなどの糖代謝に影響を及ぼすと考えられ
る薬剤を使用している場合に注意が必要である。
　膵臓への放射線照射線量と糖尿病・耐糖能異常の発症リスクは正の相関をもつという報
告があり，特にTBIを受けた症例は長期的な経過観察が必要である16,17）。また，鉄過剰は，
糖尿病・耐糖能異常の発症リスクとなるので，移植症例においても注意が必要である18,19）。

4 ．高血圧

　同種移植後の高血圧有病率は，21～56％と報告されている。特に，移植後 1年では 70％
前後と高率であるが，2年時には 30％と減少する6）。ステロイドやカルシニューリン阻害
剤の使用がリスク因子として報告されている。小児においては，一般人口と比較して明ら
かに高率に高血圧が発症する20）。

5 ．副腎不全

　移植後の原発性副腎不全は少ないが，長期間にわたるGVHDに対するステロイド治療が
下垂体‒副腎系を抑制し，二次性の副腎不全をきたす可能性がある。しかし，通常は投与終
了後に徐々に回復する。

6 ．小児の成長障害

　造血細胞移植後の成長障害の原因として，移植前の全脳・全脊髄照射やTBI，下垂体前
葉・甲状腺への鉄沈着による成長ホルモン分泌不全や甲状腺機能低下，脊髄照射やTBI に
よる骨端線の直接障害，原疾患や移植後のGVHD治療を目的としたステロイド使用，栄養
障害，性腺機能不全により思春期の成長スパート（growth spurt）が障害されること，な
どが知られている。このように，造血細胞移植後の成長障害の要因は多様であるため，発
生頻度は20～84％と報告によりばらつきがある21～24）。成長ホルモン分泌不全は18～25 Gy
以上の照射により引き起こされ，最終身長は照射線量が多いほど，低年齢で治療を受けた
症例ほど低くなる。
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Ⅱ．予防とスクリーニング
1 ．甲状腺機能異常

　年1回のTSHと free T4の測定が推奨される。薬物補充療法やその後の定期的な評価に
ついては適宜専門医へのコンサルテーションを行い，決定することが望ましい。また，全
身倦怠感，体重増加，便秘，皮膚乾燥，月経異常などの機能低下症状のある場合には治療
介入が必要であることが多いため，すぐに甲状腺機能を評価する。特に成長期の小児では，
身長増加，思春期発来の異常を伴うため，治療介入のタイミングも重要であり，慎重かつ
こまめな観察が重要である。

2 ．脂質代謝異常

　脂質代謝異常のモニタリングとしては最低限 3～6カ月ごとの Low‒density lipoprotein
（LDL）コレステロール値と空腹時中性脂肪値の評価，身長（小児例）・体重測定，肥満度
またはBMI（body mass index）算出，血圧，腹囲，可能なら体脂肪率の測定が必要であ
る。LDLコレステロールの測定については，中性脂肪が著明高値でなければ，Friedewald
の式（LDLコレステロール＝総コレステロール－HDLコレステロール－中性脂肪/5）で
計算するが，中性脂肪値が 400 mg/dL 以上の場合は直接測定法にて LDLコレステロール
値を測定する。脂質異常症の診断基準としては，空腹時採血で LDLコレステロール 140 
mg/dL 以上で高 LDL コレステロール血症，120～139 mg/dL で境界域高 LDL コレステ
ロール血症，HDLコレステロール 40 mg/dL 未満で低HDLコレステロール血症，中性脂
肪 150 mg/dL 以上で高中性脂肪血症であり，疫学調査などにより「将来動脈硬化性疾患，
特に冠動脈疾患の発症を促進させる危険性の高い病的脂質レベル」としてスクリーニング
のための基準として設定されている25）。
　小児では，肥満度 20％以上（幼児は 15％），またはBMI 95 パーセンタイル以上（幼児
では 90 パーセンタイル以上），BMI≧25（男子 18 歳以上，女子 16 歳以上），総コレステ
ロール≧220 mg/dL，LDLコレステロール≧140 mg/dL，空腹時中性脂肪≧140 mg/dL（14
歳未満），空腹時中性脂肪≧150 mg/dL（14 歳以上）HDLコレステロール＜40 mg/dL の
場合は，内分泌代謝を専門とする医師に紹介する。無治療の成長ホルモン分泌不全や甲状
腺機能低下が背景にある場合も肥満を引き起こすため注意が必要である。全脳照射とTBI
を受けた症例では BMI が正常であっても脂質代謝異常や脂肪肝といったいわゆるメタボ
リックシンドローム様の症状を呈する場合がある。
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3 ．糖尿病・耐糖能異常

　通常の退院後モニタリングとしては，最低限 3～6 カ月ごとに，空腹時血糖値（FBS）
（＞126 mg/dL）の評価が必要であるが，移植前より糖尿病のリスクが高い症例などは，ヘ
モグロビンA1c（HbA1c）やグリコアルブミン（GA），空腹時インスリン値（IRI），イン
スリン抵抗性（HOMA－IR＝IRI（μU/mL）×FBS（mg/dL）÷405，1.6 以下は正常，2.5 以
上がインスリン抵抗性と判定される），食後血糖の評価も必要である。糖尿病と診断された
場合には，専門医への紹介も含め，網膜症，腎症，神経障害のモニタリングとともに高血
圧，心血管障害，脳血管障害の出現にも留意する。
　小児のインスリン抵抗性は将来の心血管リスクを予測すると考えられている。HOMA‒
IR はインスリン抵抗性指標として，臨床では最も多く利用されるが，小児期には結果の再
現性が乏しく，年齢によって変化するので，基準値が定めにくいといった理由から，現時
点では，評価方法として確立したものではない。

4 ．高血圧

　血圧のモニタリングは外来受診のたびに必須である。積極的な介入が推奨され，1週間
以上の間隔で 2回測定された血圧が，収縮期血圧 140 mmHg，拡張期血圧 90 mmHg以上
の場合には治療適応と考えられる。

5 ．副腎不全

　長期・大量にステロイドが投与されていた症例では，中止前に迅速ACTH負荷試験を行
う。

6 ．小児の成長障害

　小児期には 3～6カ月ごとに身長・体重測定，肥満度またはBMI 算出を行う。
　二次性徴をTanner Stage 分類で評価する。
　二次性徴発来までは 1年に 1回，発来後は骨成熟完了まで 1年に 1～2回，骨年齢を評価
する。
　IGF‒1（insulin‒like growth factor 1），TSH，free T4 を 1 年に 2回程度検査する。
　身長が同性，同年齢の－2 SD 以下，または年間の成長速度が 2年以上にわたって－1.5 
SD 以下の場合は，小児内分泌を専門とする医師に紹介する。
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Ⅲ．治療
1 ．甲状腺機能異常

　甲状腺機能低下症と診断される場合には薬物補充療法が開始される。薬物としては，主
にレボチロキシン（LT‒4）が用いられるが，薬物補充療法やその後の定期的な評価につい
ては専門医に紹介することが望ましい。

2 ．脂質代謝異常

　モニタリングにより，必要時には治療が行われるべきである。一般的には，成人におい
ては，動脈硬化性疾患予防ガイドラインによる脂質管理目標値に準じて介入を行う（表
3）25,26）。
　カテゴリー分類は，NIPPON DATA80 による 10 年間の冠動脈疾患による死亡確率（絶
対リスク）が，0.5％未満（カテゴリーⅠ），0.5％以上 2％未満（カテゴリーⅡ），2％以上
（カテゴリーⅢ）で分類される26）。これは，性別・年齢・喫煙・収縮期血圧・総コレステ
ロール値に基づいた分類である。なお，高リスク病態（糖尿病，慢性腎臓病，非心原性脳
梗塞，末梢動脈疾患）のいずれかがあれば単独でもカテゴリーⅢとなる。また，追加リス
クとして，低HDL血症，早発性冠動脈疾患の家族歴（第 1度近親者かつ男性 55 歳未満，
女性 65 歳未満），耐糖能異常のいずれかまたは複数がある場合には一段階上のカテゴリー
に変更される。
　しかし，同種移植患者の場合には，それぞれの値に加え，免疫抑制剤の使用や年齢，糖

表3　成人脂質代謝異常のリスク別治療方針と目標値

治療方針の原則 管理区分

脂質管理目標値（mg/dL）
LDL
コレステ
ロール

HDL
コレステ
ロール

中性脂肪
Non HDL
コレステ
ロール

一次予防
まず生活習慣の改善を
行った後，薬物療法の
適用を考慮する

カテゴリーⅠ ＜160 ≧40 ＜150 ＜190
カテゴリーⅡ ＜140 ＜170
カテゴリーⅢ ＜120 ＜150

二次予防
生活習慣の是正ととも
に薬物治療を考慮する

冠動脈疾患の既往 ＜100 ＜130

　カテゴリー分類：NIPPON DATA80 の 10 年間の冠動脈疾患による死亡確率分類
（文献 25，26より引用）
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尿病，高血圧，家族歴，成長ホルモン分泌不全，低HDLコレステロール血症などのリス
ク因子の有無を加味して薬物療法の要否を検討する。LDLコレステロールについては高リ
スク患者では 130 mg/dL 未満，低リスク患者では 160 mg/dL 未満を目標として治療を開
始し，中性脂肪については500 mg/dL以上の場合には膵炎を予防するためにも治療が必要
と考えられる。
　薬物療法としては LDLコレステロールを低下させる最も強力な効果を持つとされるス
タチン製剤（hydroxymethylglutaryl‒CoA：HMG‒CoA還元酵素阻害剤）が第一選択薬と
なることが多い。小腸コレステロールトランスポーター阻害剤も使用されるようになって
きている。より重症の高中性脂肪血症に対してフィブラート系が選択されるが，肝障害や
ミオパシーなどの副作用に留意する必要がある。小児では，肥満度 20％以上（幼児は
15％），またはBMI 95 パーセンタイル以上（幼児では 90 パーセンタイル以上），BMI≧25
（男子 18 歳以上，女子 16 歳以上），総コレステロール≧220 mg/dL，LDLコレステロール
≧140 mg/dL，空腹時中性脂肪≧140 mg/dL（14 歳未満），空腹時中性脂肪≧150 mg/dL
（14 歳以上）HDLコレステロール＜40 mg/dL の場合は，内分泌を専門とする医師に紹介
する。

3 ．糖尿病・耐糖能異常

　糖尿病と診断された場合にも，厳しい食事制限や運動療法を移植後の患者に課すことは
必ずしも可能ではないため，治療としては，専門医へのコンサルテーションのうえ食事・
運動療法の指導とともに，インスリンや経口治療薬により治療を行う。さらに，糖尿病患
者においては，厳格な血圧，脂質管理が必要となる。禁煙は必須であり，体重コントロー
ルも重要である。

4 ．高血圧

　血圧値によって，Ⅰ度（140‒159/90‒99 mmHg），Ⅱ度（160‒179/100‒109 mmHg），Ⅲ
度（180/110 mmHg 以上）に分けられる。血圧値以外の予後影響因子がない場合にはリス
ク第一層であり，Ⅰ度が低リスク，Ⅱ度が中等リスク，Ⅲ度が高リスクに分類されるが，
血圧値以外の予後影響因子によるリスク層とあわせて，心血管病リスクを低・中等・高リ
スクに層別化する。糖尿病，慢性腎臓病，臓器障害または心血管疾患，4項目すべてを満
たすメタボリックシンドローム（腹囲，脂質異常，高血糖，高血圧），3個以上の心血管病
の血圧値以外のリスク因子（高齢〔65 歳以上〕，喫煙，脂質異常症，肥満〔BMI＞25，特
に内臓脂肪型肥満〕，メタボリックシンドローム，若年〔50 歳未満〕発症の心血管病の家
族歴，糖尿病）のいずれかがあればリスク第三層となり，高リスクに分類される25）。糖尿
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病以外の 1～2 個の血圧値以外の予後影響因子または 3項目を満たすメタボリックシンド
ロームがある場合リスク第二層で，Ⅰ度の高血圧でも中等リスクに層別化される25）。生活
習慣の改善を行うとともに，リスク別に降圧薬治療の開始時期を定める。脂質異常を合併
している場合には中等または高リスクの脳心血管リスクとなるが，Ⅰ度高血圧で中等リス
クの場合には 1カ月の生活習慣の改善で降圧目標を達成できていない場合に薬物療法を開
始する。高リスクに分類される場合には，生活習慣の改善とともに直ちに薬物治療を開始
する。一般的な第一選択薬はCa拮抗薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB），アン
ジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬，降圧利尿薬，β遮断薬である。治療薬はその他の
合併症や副作用の履歴をもとに選択される。
　軽度，または一過性の高血圧では非薬物学的な治療が推奨される。ナトリウム摂取制限
や，肥満の場合の減量，過度のアルコール摂取制限，運動療法などである。

5 ．副腎不全

　長期・大量にステロイドが投与されていた症例では，副腎不全の兆候に注意しながら，
ステロイドの減量中止を行う。長期に副腎皮質ステロイドが投与されていた症例において
は，感染症などの急性疾患発症時には副腎不全をきたす可能性があることに留意し，スト
レス量の副腎皮質ステロイドの投与を検討する。

6 ．小児の成長障害

　成長ホルモン分泌不全に対しては，GH（growth hormone）補充療法（GH 0.175 mg/kg/
週を週 6～7日に分けて皮下注），甲状腺機能低下に対しては，レボチロキシン補充療法を
行う。

Ⅳ．推奨
・ 甲状腺機能は，移植後 1年時，以降年 1回の定期的な評価が必要である。
・ 脂質代謝異常のモニタリングとしては最低限3～6カ月ごとの総コレステロール値，LDL
コレステロール値，HDLコレステロール値，中性脂肪値の評価を行う。
・ 糖尿病・耐糖能異常のモニタリングとしては最低限 3～6 カ月ごとの空腹時血糖値や
HbA1c の評価が必要である。
・ 血圧測定は外来受診のたびに行う。
・ 小児期には 3～6カ月ごとに身長・体重測定，肥満度またはBMI 算出を行い，二次性徴
をTanner Stage 分類で評価する。
・ 二次性徴発来までは 1年に 1回，発来後は骨成熟完了まで 1年に 1～2回，骨年齢を評価
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する。
・ IGF‒1，TSH，free T4 を 1 年に 2回程度検査する。
・ 身長が同性，同年齢の－2 SD 以下，または年間の成長速度が 2年以上にわたって－1.5 
SD 以下の場合は，小児内分泌を専門とする医師に紹介する。

資料①　Tanner Stage 分類
（標準小児科学第 7版より引用）

乳房

恥毛

1期 2期 3期 4期 5期

1期 2期 3期 4期 5期

乳頭だけが隆起して
いる．（前思春期）

乳頭と乳房が小さく
隆起する．乳頭輪は
大きさを増す．（乳蕾
期）

乳房と乳頭輪はさら
に大きく隆起するが，
両者は同一面上にあ
る．

乳房の上に乳頭と乳
頭輪がさらに高まって
第２の隆起をつくる．

乳房だけが隆起し
て，乳頭輪はふたた
び乳房と同一面上
となる．

恥毛なし． 陰茎部または陰唇に
沿ってまばらに生え
る．

毛はかなり濃く，密と
なり，ちぢれの度を増
し，まばらながら恥骨
結合のところまで広
がる．

成人型に近いが範囲
が狭い．大腿内側には
広がらない．

成人型となる．ただ
し全体として逆三角
形である．その上縁
は直線で l i n e a 
albaには広がらず，
いわゆる女性型を
示す．　
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資料②　横断的標準身長・体重曲線（女）（2000年版）
（日本小児内分泌学会の許可を得て掲載）
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–2.5SD

–3.0SD
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横断的標準身長・体重曲線（0-18歳）　女子（SD表示）
（2000年度乳幼児身体発育調査・学校保健統計調査）

著作権：一般社団法人 日本小児内分泌学会，著者：加藤則子，磯島豪，村田光範 他：Clin Pediatr Endocrinol 25 : 71-76, 2016

年齢（歳）

本成長曲線は，LMS法を用いて各年齢の分布を正規分布に変換して作成した。そのためSD値はZ値を示す。
–2.5SD，–3.0SDは，小児慢性特定疾病の成長ホルモン治療開始基準を示す。

身長
（cm）

体重
（kg）



104

12. 内分泌・代謝

190

180

170

160

150

140

130

120

110

100

90

80

70

60

50

40

30

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
1817161514131211109876543210

身長

体重

+2.0SD

+1.0SD

平均

–1.0SD

–2.0SD

–2.5SD

–3.0SD
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横断的標準身長・体重曲線（0-18歳）　男子（SD表示）
（2000年度乳幼児身体発育調査・学校保健統計調査）

本成長曲線は，LMS法を用いて各年齢の分布を正規分布に変換して作成した。そのためSD値はZ値を示す。
–2.5SD，–3.0SDは，小児慢性特定疾病の成長ホルモン治療開始基準を示す。

著作権：一般社団法人 日本小児内分泌学会，著者：加藤則子，磯島豪，村田光範 他：Clin Pediatr Endocrinol 25 : 71-76, 2016

身長
（cm）

体重
（kg）

年齢（歳）

資料③　横断的標準身長・体重曲線（男）（2000年版）
（日本小児内分泌学会の許可を得て掲載）

（大島　久美，前田　尚子）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
1 ．性器障害

　重度の性器の移植片対宿主病（graft‒versus‒host disease：GVHD）は，全身性GVHD
の有無にかかわらず女性の約 12％に発現する1,2）。腟粘膜の表皮剝離，潰瘍，裂，腟口の狭
窄などを呈し，腟の瘢痕および閉塞から腟溜血腫を起こすこともある3）。初期症状は，腟
の乾燥，性交痛または性交後出血など，軽度かつ非特異的であるが，発見が遅れると重度
の性機能障害をもたらす可能性がある。腟の狭窄により，性交が制限されることもある。
早発閉経による低エストロゲン症の患者では，慢性GVHDの場合とは異なり，薄く，蒼白
な外陰粘膜を呈することがある。このほか，性器のGVHDを併発した患者では，HPV（ヒ
トパピローマウイルス）感染による子宮頸がんの発症が多いことも報告されている4）。
　GVHDによる生殖器病変は男性ではあまり見られないが，包茎になることがある。

2 ．性腺機能低下症5,6）

　移植後に何らかの性腺機能不全を認める率は高く，男性では 92％，女性では 99％と報告
される7,8）。性腺機能不全の程度は，年齢，性別，移植前の治療および前処置レジメンによ
り異なる。性腺機能不全のリスクは，一般に女性の方が男性よりも高い。

表1　性腺機能低下症のリスク因子
≪女性≫
・ブスルファン（BU）の使用，骨髄破壊的移植における全身放射線照射（TBI）
・高齢
・慢性GVHD
≪男性≫
・高用量の放射線，化学療法

 （筆者作成）

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

13．性腺・不妊
（2017年 3月）
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　女性患者では高ゴナドトロピン性性腺機能低下症のリスクが高い。特にブスルファン
（BU）の使用や骨髄破壊的移植における全身放射線照射（total body irradiation：TBI）後
には高率である9）。BUについては強度減弱型前処置であっても高率に性腺機能不全をきた
す10）。卵巣は，40 歳以上の女性では 6 Gy 程度の線量で障害されるが，小児では，年齢に
より異なるが，一般的にはその 2，3倍の線量に耐性があると考えられている11）。TBI 時の
分割照射は，分割しない場合と比べてリスクを軽減する。シクロホスファミド（CY）単独
の場合は，リスクは低い12）。一般に，移植時年齢が高い場合や慢性GVHD患者では，性腺
機能の回復の可能性は低いが，より若年である場合には回復の可能性があり得る。
　男性では移植後のテストステロン値は正常であることがほとんどであるが，高用量の放
射線または化学療法曝露を受けた男性では，生殖細胞損傷（不妊）はほぼ普遍的な所見で
ある。造精能は2～3 Gy以上の放射線照射で一過性に，6 Gy以上では恒久的に障害される。

3 ．妊孕性・妊娠・出産

　移植患者では，男性も女性も治療に伴う不妊のリスクがある。性腺機能回復後の自然妊
娠（女性患者において，あるいは男性患者のパートナーの）が報告されているが，推定確
率は 15％未満である8,13）。
　移植後妊娠はハイリスク妊娠と考えるべきであるが，転帰は，全体では良好である13,14）。
先天異常の発生率は，正常集団におけるそれよりも高くなく，流産率も高くないがTBI を
受けた女性では，早産および低体重児または超低体重児の発生率が高い15）。放射線照射は
子宮血管損傷をもたらし，子宮体積を減らすことがあることが原因と考えられる。

4 ．小児の性成熟16～18）

　小児患者においては，原疾患への治療や移植により，思春期早発や思春期遅発，性成熟
の停止などの思春期発来の異常をきたすことがある。全脳照射等，視床下部，下垂体を含
む放射線照射や手術により中枢性思春期早発症や中枢性（低ゴナドトロピン性）性腺機能
低下症が引き起こされ，原疾患治療や移植前処置としてのアルキル化剤の使用，TBI によ
る性腺への直接傷害によって原発性（高ゴナドトロピン性）性腺機能低下症が引き起こさ
れる。移植例では，原発性性腺機能低下症による思春期遅発の頻度が高いが，移植時の年
齢，薬剤の種類と総投与量，放射線照射の線量と照射部位により影響の程度は異なる。一
般に，治療時に思春期前であった患者よりも思春期後に治療を受けた患者の方が，性腺機
能や妊孕性においてより影響を受けやすい。思春期前に移植を受けた症例では，二次性徴
遅延を来しやすいが，CY単剤の前処置では思春期発来への影響は少なく，TBI における
分割照射は単回照射に比べてリスクを軽減する。前処置のBU使用は男児よりも女児に，
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より強い影響が出る。性ホルモン産生細胞より生殖細胞の方が薬剤や放射線に対する感受
性が強い。思春期前の骨盤部への放射線照射により，子宮発育は不良となる19）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
1 ．性器障害

　成人患者においては，男性では性欲，勃起，射精の状況，女性では性欲や性交痛の有無
といった性機能に関する質問を，移植後 6カ月と 1年，以降 1年ごとに行う。性器障害に
関しては，性的活動のない患者は異常を検出できないことがあり，性的活動があった場合
も症状を自ら報告しないこともあるので，注意深い問診と診察が必要である。特に女性患
者の場合には，女性の看護師や医師が問診をする機会をつくるなどの配慮も大切である。
　全身投与中の免疫抑制剤の減量時にはGVHDの症状増悪に注意が必要である。診断のた
めに生検が必要であることもあるが，腟狭窄のため検査の実施が制限されることがある。
　同種移植後の女性患者は性器 GVHDの症状や所見が無いかスクリーニングを受けるべ
きである。特に慢性 GVHDと診断された女性は，定期的に婦人科検査を行い，性器にも
GVHD病変がないか確認するべきである。女性患者に対して，腟の自己検診，一般的な衛
生処置，局所兆候の早期認識に関する指導を行う。腟に症状を認めた場合は，適宜，婦人
科専門医へのコンサルテーションを行い，鑑別診断を行う。

2 ．性腺機能低下症

表2　性器障害のスクリーニング
≪成人女性≫
・性機能に関する質問：移植後6カ月と 1年，その後1年ごと
・慢性GVHD患者は定期的な婦人科受診
≪成人男性≫
・特になし

 （筆者作成）

表3　性腺機能低下症のスクリーニング
≪成人女性≫
・移植後1年
・その後は，前回異常値のあった場合と有症状時
≪成人男性≫
・有症状時

 （筆者作成）
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　性腺機能評価により卵胞刺激ホルモン値が 2回の測定で閉経時の値と同様に高値である
場合には卵巣性性腺機能不全と診断される。卵胞刺激ホルモン（FSH）とエストラジオー
ル（E2）値がともに低値を示す無月経の場合には中枢性の性腺機能不全を示唆する。甲状
腺機能異常は無月経の原因となりうるので，無月経の場合には性腺機能の他，甲状腺機能
を確認する。
　性腺機能評価は，思春期後の女性では移植後 1年時に評価し，その後は前回評価時に異
常値あった場合，もしくは更年期症状を有する症例に推奨される。
　男性患者が勃起障害や性欲減退，倦怠感を訴える場合や，骨量減少を認める場合には，
テストステロン値の測定などのモニタリングが推奨される。

3 ．妊孕性・妊娠・出産

　一般的な推奨としては，移植後少なくとも 2年間は，最も原病再発の危険が高い期間で
あることを踏まえ，自然妊娠または不妊治療を避ける。性腺機能が回復した移植患者にお
いて，避妊のカウンセリングを行うことが望ましく，妊孕性がある，あるいは不明な患者，
および妊娠を望んでいない患者に対しては，避妊を行うことが望ましい。たとえ不妊症で
あっても，新たなパートナーとの性感染症を予防するため，避妊器具が推奨される。
　性腺機能回復をきたした女性患者に対しては，早期閉経のリスクについても話をしてお
く必要がある。
　性周期と排卵の有無の評価方法として基礎体温の測定がある。
　妊孕性の評価方法として，男性は精液検査，血清インヒビンB（保険適用外検査），女性
では，抗ミュラー管ホルモン（AMH，保険適用外検査）がある。血清AMH値は年齢上昇
とともに低下し，AMHの主たる産生源である前胞状卵胞の消失を反映すると考えられて
いる。AMH低値では，採卵数，受精卵数が有意に低下し，妊娠率も低下すると考えられ
ている。
　対策としては，可能であれば，治療開始前に精子，卵子，受精卵，卵巣組織の凍結保存
を試みる20）。最近では，未受精卵の凍結技術も開発されている。ただし，化学療法後は，
採卵時期の調整や良好な卵子の採取が困難なだけでなく，卵子の採取は精子の採取と比較
して侵襲を伴うことが障壁となる。
　一般的な方法ではないが，TBI 時の卵巣遮蔽による卵巣機能温存と卵巣機能回復後の妊
娠出産の報告もある21,22）。思春期前の男児の妊孕性保持の方法は現時点ではなく，女児で
は卵巣組織の凍結保存しかない23）。卵巣組織の採取のためには，一般的に全身麻酔下の手
術が必要である。このほか，治療による卵巣組織傷害を軽減する目的で，治療中にGnRH
アナログ（酢酸リュープロレリンなど）を投与する試みもある24）。
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4 ．小児の性成熟

　小児期には性成熟に関して定期的なモニタリングを行い，異常を発見する必要がある。
　小児の性成熟モニタリング方法は以下の通りである。
・ 小児期には 3～6カ月ごとに身長・体重測定を行う。
・ 二次性徴発来までは 1年に 1回，発来後は骨成熟完了まで 1年に 1～2回，骨年齢を評価
する。
・ 6 カ月～1年ごとに，二次性徴をTanner Stage 分類で評価し，LH（黄体形成ホルモン），
FSH（卵胞刺激ホルモン），テストステロン（男児 10 歳～），エストラジオール（女児 8
歳～）を測定する。男児では精巣容量も評価する。
・ 二次性徴発来以降は，3～6カ月ごとの観察を行う。女児で全脳照射など，視床下部下垂
体への照射を行った場合は，思春期早発症のリスクが高いため，3カ月ごとに観察する。
・ 思春期前に移植を施行した小児については，定期的に性成熟の評価を行い，思春期早発
または思春期遅発の場合は小児内分泌を専門とする医師に紹介する。
　 思春期早発とは，男子 9歳，女子 7歳 6カ月未満で二次性徴が出現した場合，思春期遅
発とは男子 15歳で外陰部が，女子 14歳で乳房がTanner stage 2 度に達しない場合をい
う。

Ⅲ．治療
1 ．性器障害

　腟GVHDの治療として，免疫抑制剤の外用（強度の高いステロイド外用やカルシニュー
リン阻害剤外用など），全身ホルモン補充療法，腟拡張器具の処方などの適切な治療を早期
から開始すべきである。重症例に対して外科的介入が行われることもある。腟の潤滑補助
剤が利用できる。
　低エストロゲン症による症状を有する場合には潤滑剤および局所エストロゲンが有効で

表4　性器障害の治療
≪性器GVHD≫
（1）免疫抑制剤の外用
（2）全身ホルモン補充療法
（3）腟拡張器具
（4）腟拡張術

 （筆者作成）
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ある。性腺GVHDと低エストロゲン症による外陰粘膜の被薄化は同時に存在することもあ
る。

2 ．性腺機能低下症

　成人女性の場合には，ホルモン補充療法が検討される。婦人科専門医にコンサルテー
ションの上，行われることが推奨される。月経が回復した場合には子宮内膜過形成を防ぐ
ために，エストロゲン補充に加えて，周期的なプロゲステロン補充を併用するが，乳がん
リスクを上昇させる可能性があるため閉経年齢に達した場合には中止する。虚血性脳血管
障害，静脈血栓症，重度の高脂血症，肝障害がある場合にはエストロゲン/プロゲステロン
補充は禁忌となる。
　男性患者のテストステロン低値が確定した場合には専門医にコンサルテーションの上，
補充療法を検討する。テストステロン補充療法には精子形成を抑制するリスクやその他の
副作用もありうるため適応は患者の訴える症状の程度や，年齢，挙児希望の有無などを考
慮する。また，前立腺がんと乳がんはテストステロン補充療法の禁忌であるため，検索が
必要である。

3 ．妊孕性・妊娠・出産

　移植後妊娠はハイリスク妊娠と考えるべきであり，妊娠希望のある患者は専門医に紹介
する。
　妊娠希望があっても難しい場合も多く，移植前の情報提供が重要である。
　男性では治療開始前に精子保存を行った場合，これにより挙児可能となる。精液検査で
無精子症，乏精子症と診断された場合，以下の方法で子どもを持つことができる可能性が
ある。
・卵細胞質内精子注入法（Intracytoplasmic Sperm Injection：ICSI）
・精巣内精子採取術（Testicular Sperm Extraction：TESE）
・顕微鏡下精巣内精子採取術（microdisection‒TESE：MD‒TESE）25）

　これらの手段でも子どもを持つことができない場合には，非配偶者間人工授精（Artifi-
cial Insemination with Donor’s sperm：AID）が検討可能である。
　女性では，卵巣機能の回復がみられない場合，治療開始前の卵子，受精卵，卵巣組織の
凍結保存がなされていない限り，挙児は難しい。

4 ．小児の性成熟

　中枢性思春期早発症に対してはGnRHアナログ（酢酸リュープロレリンなど）の投与を
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行う。
　中枢性性腺機能低下症の男児に対しては hCG（ヒト絨毛性ゴナドトロピン），hFSH（ヒ
ト由来卵胞刺激ホルモン），テストステロン（デポー剤）を少量から開始し漸増する。原発
性性腺機能低下症の男児ではテストステロン（デポー剤）を使用する。
　女児の卵巣機能低下症では中枢性，原発性ともにエストロゲンを少量より開始し，二次
性徴の進行に応じて 2年ほどかけて漸増し，カウフマン療法に移行する。

Ⅳ．推奨
＜成人＞

・ 同種移植後の女性患者は性器 GVHDの症状や所見が無いかスクリーニングを受けるべ
きである。特に慢性GVHDと診断された女性は，定期的に婦人科検査を行う。
・ 女性患者に対して，腟の自己検診，一般的な衛生処置，局所兆候の早期認識に関する指
導を行う。腟に症状を認めた場合は，鑑別診断を行い，適切な治療を早期から開始すべ
きである。
・ 成人患者においては，性機能に関する問診を，移植後 6カ月と 1年，その後も 1年毎に
行う。
・ 性腺機能評価は，思春期後の女性では移植後 1年時に評価し，その後は前回評価時に異
常値あった場合，もしくは更年期症状を有する症例に推奨される。成人女性はホルモン
補充療法も検討し，婦人科にコンサルテーションする。
・ 男性の場合も勃起障害や性欲減退，倦怠感などの症状が認められる場合は，FSH，LHお
よびテストステロンを評価すべきである。テストステロン補充療法を必要とする可能性
がある男性患者は，専門医に紹介する。
・ 挙児希望のある患者は専門家に紹介する。
・ 不妊状況であることが多いが，性感染症を防ぐ目的でも移植後 2年間は避妊が必要であ
ることを指導する。それ以降も性感染症を防ぐ目的でも避妊に関する指導は行うべきで
ある。

＜小児＞

・ 小児期には 3～6カ月ごとに身長・体重測定を行う。
・ 二次性徴発来までは 1年に 1回，発来後は骨成熟完了まで 1年に 1～2回，骨年齢を評価
する。
・ 6 カ月～1年ごとに，二次性徴をTanner Stage 分類で評価し，LH，FSH，テストステ
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ロン（男児 10 歳～），エストラジオール（女児 8歳～）を測定する。男児では精巣容量
も評価する。
・ 二次性徴発来以降は，3～6カ月ごとの観察を行う。女児で全脳照射等，視床下部下垂体
への照射を行った場合は，思春期早発症のリスクが高いため，3カ月ごとに観察する。
・ 思春期前に移植を施行した小児については，定期的に性成熟の評価を行い，思春期早発
または思春期遅発の場合は小児内分泌を専門とする医師に紹介する。
　 思春期早発とは，男子 9歳，女子 7歳 6カ月未満で二次性徴が出現した場合，思春期遅
発とは男子 15歳で外陰部が，女子 14歳で乳房がTanner stage 2 度に達しない場合をい
う。
 （大島　久美，前田　尚子）
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Ⅰ．発症率とリスク因子
　造血幹細胞移植（HCT）後の二次性悪性腫瘍は重要な移植後晩期合併症である。移植後
1年以内（2～3 カ月）に発症のピークがある移植後リンパ増殖性疾患（posttransplant 
lymphoproliferative disorder：PTLD），2～3年の間に発症のピークがある primary ther-
apy‒related myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia（t‒MDS/AML），お
よび移植後 1年頃から発症しはじめ時間の経過とともに発症のリスクがあがり続けるとさ
れている固形腫瘍，の 3つに分類される（図）1～4）。
　同種移植患者では，固形腫瘍発現のリスクが，年齢，性別および地域を合わせた一般集

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

14．二次がん
（2017年 3月）

図　二次がん種類と好発時期
　PTLDは移植後 2～3カ月，t‒MDS/AMLは移植後 2～3年，固形腫瘍は移植後
の年数と共に増加する。 （文献 1～4より引用）
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団と比較して 2～3倍高い5）。固形腫瘍の発症頻度は，10 年で約 1％，20 年で約 3％と報告
されており，最近のブスルファン（BU）/シクロホスファミド（CY）（non TBI）骨髄破壊
的前治療移植後の長期フォローアップ分析においても，類似した頻度の増加が認められ
た6,7）。日本人患者を対象とした解析結果では，特に口腔内がん，食道がん，皮膚がん，大
腸がんおよび脳/中枢神経のがんのリスクが一般人口に比べて高かった8～11）。同解析にお
いて，実際に観察された件数は多いものから口腔内がん，食道がん，大腸がん，肺がん，
胃がん，皮膚がんであった10）（表1）。日本人小児がん患者を対象とした解析結果では，同
種移植後の発症リスクは同種移植を含まないがん治療を受けた場合に比べ 1.81 倍であっ
た12）。
　自家移植後の二次性白血病または骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes：
MDS）の発症率は，移植後 7年後で約 4％であり，発症の中央値は移植後 2.5 年である（範
囲は 3カ月から 7年）13）。
　PTLDは，同種移植後のまれな合併症である。HCT後 10 年で，発生率は 1％である。
一般的には移植後早期に起こるが（移植の 6カ月以内），PTLDが HCT後 8年も経って発
現したとの報告もある5）。
　また，狭義の二次がんではないが，移植後の頭蓋内血管腫，甲状腺腫，外骨腫など良性
腫瘍の発生は比較的頻度が高いと考えられ，生命予後に直結しないものが多いとはいえ，
妊娠時の頭蓋内出血などの原因にもなり得るため注意が必要である。放射線関連の海綿状
血管腫は頭蓋への照射線量と関連して移植後長期生存患者の約 4割に認められたという報
告がある。多くは無症状であるが，一般に 10 年目以降に増加し，大きさも増大することが
多いので留意する14）。

表1　 日本人例における移植後二次性固形腫瘍の一般人口に
対するリスクと実際に観察された件数の上位6臓器

一般人口比較リスク 観察された件数
臓器名 SIR 臓器名 N

1位 口腔/咽頭 15.7＊ 口腔/咽頭 64
2位 食道  8.5＊ 食道 41
3位 皮膚  7.2＊ 大腸 27
4位 中枢・末梢神経  4.1＊ 肺/気管 19
5位 胆囊  2.6 胃 16
6位 大腸  1.9＊ 皮膚 13

＊一般人口に比べ有意なリスクの増加を認めている
SIR：標準頻度比，N：解析対象 17,545 例中に観察された件数
 （文献 10より）
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　リスク因子には，放射線療法，免疫抑制剤投与量と期間，そして慢性GVHDがある（表
2）6）。慢性移植片対宿主病（graft‒versus‒host disease：GVHD）は口腔がん，食道がん，
皮膚がんなどの扁平上皮がんと関連が高く，その他のがん，特に肉腫，乳がん，甲状腺が
んなどは放射線照射との関連が高い。一般人口に比べたリスクは，移植後，時間の経過と
ともに増加する。日本人成人同種移植後患者における解析では，特に口腔がん，食道がん
において，移植後時間の経過によるリスクの増大が明らかとなった10,11）。最近の分析では，
照射関連（肉腫，乳がんおよび甲状腺がん）および非照射関連（慢性GVHDに関連した扁
平上皮がん）の固形腫瘍のリスクは，移植後10年以降も増加し続けることが示された6,15）。
頭蓋照射を受けた小児は，脳腫瘍発現のリスクが高い。ファンコニ貧血をともなう移植患
者では，口咽頭がん発現のリスクもある。
　自家移植後の二次性白血病または骨髄異形成症候群のリスク因子としては，アルキル化
剤投与，長期の化学療法，高線量の移植前照射があげられる13）。
　PTLD は，HLA不一致移植，T細胞除去，抗胸腺細胞グロブリン（anti‒thymocyte 
globulin：ATG）の使用および GVHDなど免疫不全状態が遷延する場合において増加す
る16）。

Ⅱ．予防とスクリーニング
　全患者において，各国ごとの一般集団のがんスクリーニング項目は最低限実施すべきで
ある。口腔の扁平上皮細胞がんのリスクの高い患者（口腔の慢性GVHD，ファンコニ貧血）

表2　二次がんのリスク因子

移植前 移植 移植後

t‒MDS/AML
・遺伝的素因
・移植前治療による曝露
・年齢

・移植前治療（TBI） ・移植後再発の予防/治療
・年齢，性別
・生活習慣

PTLD
・EBV未感染 ・EBV陽性ドナー

・T細胞除去/ATG
・HLA不適合ドナー

・GVHD
・GVHD治療のためのATG

固形腫瘍

・遺伝的素因
・移植前治療による曝露
・年齢，性別
・生活習慣
・感染症（HPVなど）

・移植前治療（TBI）
・T細胞除去/ATG

・GVHD
・GVHD治療
・年齢，性別
・生活習慣

　t‒MDS/AML，PTLD，および固形腫瘍それぞれの発症リスク因子を，移植前後に分類の上，
示したものである。 （文献 6，10，13，15 より引用）
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においては，6カ月ごとの臨床的口腔評価を推奨する。口腔衛生維持に関する，および口
腔の自己点検（回復しない病変，白斑症，局所痛および粘膜の色や組織の変化に対する注
意）に関する患者教育と指導を実施する。食道がんのリスクの高い患者（慢性 GVHD患
者，特にExtensive type の慢性 GVHD）においては，臨床症状に留意するとともに，上部
消化管内視鏡などのスクリーニングが推奨される。乳がんのスクリーニングはわが国では
40 歳以上で一般的に推奨されているが，全身放射線照射（total body irradiation：TBI）ま
たは胸部照射を受けた患者では，一般推奨に比べより若年（25 歳または照射 8年後のいず
れか後の方）で受けることが望ましい。がんが疑われる皮膚病変がある場合には，速やか
に皮膚科医へ紹介する。
　PTLDのほとんどはEBV（Epstein‒Barr virus）感染と関連しているため，ハイリスク
例ではEBV再活性化の定量 PCR（polymerase chain reaction）による再活性化モニタリ
ングが推奨される。欧州のガイドラインでは，移植後少なくとも 3カ月までは週 1回の
EBV‒DNAモニターが推奨されている。
　各国/地域での一般集団の推奨に従い，ヒトパピローマウイルスのワクチン接種を考慮
してもよい17）。

Ⅲ．治療
　それぞれの固形腫瘍については各専門科への速やかなコンサルテーションが必要である。
　二次性白血病またはMDSでは，再発との鑑別が難しいことも多い。同種移植後では，
腫瘍細胞が患者由来かドナー由来かの確認を染色体検査（性別不一致移植の場合を含む），
キメリズム検査などで実施する。自家移植後で鑑別が困難な場合は腫瘍クローンの詳細な
解析が必要になることもある。二次性白血病またはMDSは治療抵抗性で予後不良である
ことが多い。
　PTLDの治療は，EBV感染 B細胞を標的とした治療とT細胞免疫の活性化治療に分け
られる。前者の代表的なものとしては，抗CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ）を
用いた治療であり，保険で認められている5）。後者は，免疫抑制剤の減量/中止，ドナーリ
ンパ球輸注（DLI），EBV特異的 CTL（細胞傷害性T細胞）輸注などである。一般的に
は，まず免疫抑制剤の減量/中止を試み，効果がなかった場合に抗CD20 モノクローナル抗
体（あるいは他のT細胞免疫活性化治療）を実施する。

Ⅳ．推奨18,19）

・ 全ての患者に対して，年に 1度は二次がんのリスクについての情報提供とともに，がん
検診（最低限国あるいは地域でがん検診項目として定められているもの）を受けるよう
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指導を行う。患者には禁煙指導を実施し，間接喫煙を避けるように指導をする。また，
皮膚，睾丸などの部位に関しては自己チェックの指導を実施する。
・ 口腔：口腔の扁平上皮細胞がんのリスクの高い患者においては，6カ月ごとの臨床的口
腔評価を推奨する。
・ 食道：食道がんのリスクの高い患者においては，臨床症状に留意するとともに，上部消
化管内視鏡などのスクリーニングが推奨される。
・ 皮膚：患者には，日常生活上の注意点として，紫外線をさけ，外出時には SPF20 以上の
日焼け止めクリームの使用もしくは肌を衣服で被うことを勧める。これは皮膚がんの予
防と同時に，慢性GVHD活性化の予防目的である。
・ 乳がん：TBI を受けた女性の場合は，（40 歳未満の場合は）25 歳もしくは移植の 8年後
のいずれか遅い時点から，遅くとも40歳からはマンモグラフィー検査を受けるよう指導
する。
・ 固形腫瘍のほか，特に移植後 5～10 年以内には二次性白血病やPTLDを発症するリスク
もあるため，貧血症状，出血傾向，リンパ節腫脹等の自覚症状の出現に留意するよう指
導するほか，定期診察における診察，採血データ等の確認が重要である。
 （熱田　由子，石田　也寸志）
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＜成人領域＞
Ⅰ．予測される問題と関連因子
　移植後のQOLはさまざまな要因による影響を受けて低下する1,2）。特に移植片対宿主病
（graft‒versus‒host disease：GVHD），移植前処置レジメン，女性，若年，社会的サポー
トが少ないこと，移植前の心理的問題は，移植後のQOLの予測因子であることが海外か
らは報告され3），わが国における急性白血病治療後のQOL調査ではGVHD，免疫抑制剤の
投与が移植後の最も強いQOL低下要因であることが報告された4）。
　GVHDは多くの研究報告で移植後QOLの低下の主要な影響因子とされ，NIH（National 
Institutes of Health）分類で重症度が高いほどQOLは低くなる5,6）。長期化する慢性GVHD
は骨髄移植よりも末梢血幹細胞移植で高頻度であり7），末梢血幹細胞移植は移植後QOL低
下により影響が大きい可能性も示唆される。GVHDの有無は就労・就学にも影響を及ぼ
し，結果として移植後のQOLに影響することが報告されている5,8）。
　心理的適応や記憶障害，情緒的ストレス，自尊感情，人生への満足感に関する問題は移
植後の長期に渡る9）。移植前からの患者のソーシャルサポートの有無は移植後のQOLにお
ける重要な影響因子であるが，配偶者の存在同様に，その他の家族や友人などからのサ
ポートも重要とされる10）。また，患者の身体的問題やうつ，不眠，認知障害などが長期化
することは配偶者やケアギバーのQOLにも影響する11）。
　心理的側面の問題が長期化する一方で，外傷後成長（post traumatic growth：PTG）や
response shift を示すポジティブな心理的変化の報告もある12,13,14）。わが国からの報告で
も，移植後の精神面QOLは非移植群や国民標準値と比較しても高いことが示された4）。

Ⅱ．予防・スクリーニング
　以下について，定期的にモニタリング・評価を行い，専門家の介入の必要性について検
討する。

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

15．QOLとサバイバーシップ支援
（2017年 3月）
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　　①QOL
　　②心理・社会的側面の変化
　　③身体機能回復状況と慢性疲労・認知機能の変化
　　④社会復帰状況
　　⑤日常生活・社会生活全般の問題
　健康関連QOL評価尺度は多数存在し，評価タイミングも研究報告によってさまざまで
あることから，比較検討しづらい現状がある1）。最も一般的に用いられている健康関連
QOL評価尺度は SF‒36 と FACT‒BMTである15）。SF‒36 の利用は有料であり，事前に登
録が必要である。QOLは移植前から経過を追って縦断的に評価されることが望ましい。
　Mosher ら16）によると，心理・社会的問題を抱える移植後患者の 50％しかメンタルヘル
スサービスを利用しておらず，そのバリアとして，スケジュール，知識，情緒変化，疾患
関連の問題（GVHDなどの合併症含む）が挙げられることからも，定期的な外来における
評価と教育・情報提供が必要である。
　定期的な評価の機会としては移植後長期フォローアップ（Long term follow‒up：LTFU）
外来受診の節目（例：移植後半年後，1年後，以降 1年ごと）が妥当と考える。わが国の
単一施設での経験では，LTFU外来での定期的な評価は十分実現可能であった17）。

Ⅲ．推奨される対応策・患者教育
　移植後患者の身体的経過，心理・社会的変化，患者・家族のQOLを考慮したサバイバー
シップ支援として，以下の健康管理やセルフケアについての患者教育が必要となる。

1 ．感染予防策の考え方18）

1）食事
　退院後しばらくは味覚障害や食欲不振が遷延するため，食事量の減少，体重減少は患
者・家族の不安の原因になりやすい。自宅での食生活の中で，具体的に食品を選択し，食
べてよいもの，食べてはいけないものを判断することに戸惑う患者・家族はとても多い。
不安や感染予防の責任の重さは大きなストレスにもなる。退院後の生活の中で患者自身が
自信をつけていく大切な行程にもなるため，移植後早期の感染管理ガイドライン19）に基づ
きながら，免疫機能回復とセルフケアや家族のサポートを踏まえ，どのように判断するか，
一緒に柔軟に考える時間をもつことは重要である。

2）日常的な活動範囲
　患者は，移植後の外出に対し慎重に考えていることが多い。家族もまた同様である。旅
行や温泉なども気分転換にはとてもよい機会となるが，旅行先の衛生状態や感染症流行状
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況には注意が必要である。その人の行動パターンやセルフケア能力，家族の理解と支援の
状況に合わせ，機会を逃さないよう，制限するだけでなく，安全に外出や旅行が楽しめる
ための工夫を考えることが必要である。

3）ウイルス感染症などの予防策とワクチン接種
　移植後半年程度までの免疫抑制剤服用中は，インフルエンザのワクチン接種は効果が期
待できないため，インフルエンザに感染しないためのセルフケアを強化する。同時期には，
家族は必ずインフルエンザワクチン接種を受け，感染予防の衛生行動を習慣化してもらう
よう指導する。その他のワクチン接種詳細は「感染症の項」を参照されたい。

2 ．移植片対宿主病（GVHD）とつきあうこと

　GVHD発症頻度の高い部位は，口腔，皮膚，眼などで，生命に直接的に影響することは
少ないが，患者にとっては，食事や外出，仕事や学業などに支障があり，QOLの低下をも
たらす。そのため，患者自身が継続して行うことが可能なシンプルな方法で症状を和らげ
たり，悪化を予防したりするためのセルフケアを獲得してもらうよう支援する。用いるケ
ア用品は，なるべく身近な店舗で入手できるもので，低刺激なものを紹介する。

3 ．社会生活活動の調整・リハビリテーション

　移植後は筋肉量の減少，筋力低下，持久力の低下，長い臥床生活によって生じる重心動
揺などが重なる。運動療法はストレスや倦怠感，不眠の緩和，身体面や心理・社会的側面
の回復にも効果があるとされ20,21），可能な範囲で取り入れていくことが望ましい。
　復職や再就職，復学には，平均すると 1～3年要する。急にフルタイムの復帰をしてしま
うと，体力的にも精神的にも負担が蓄積し，再度休暇が必要になってしまう場合もある。
移植前の治療や移植による休職によりすでに休職期限が迫っていたり，家族や自分自身の
生活を支える責任を抱えていたりすると，焦燥感や不安を感じることもある。経過を見な
がら復帰の目標時期を見定め，段階的な復帰が可能になるように，計画的に準備を進めら
れるよう支援する。

4 ．性生活・性腺機能障害

　男性よりも女性で問題を抱えていることが多いことが報告されている22）。ホルモン補充
療法の相談や前処置による不妊を受容していく過程には，十分配慮した関わりが求められ
る。
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5 ．二次がん・メタボリック症候群

　長期生存者が多くなるにつれ，移植後の二次がんやメタボリック症候群などの晩期合併
症に対する指導が重要となっている。大量化学療法や全身放射線照射（total body irradia-
tion：TBI），移植後免疫反応，薬剤の影響などのさまざまな要因が影響すると考えられて
いる。二次がん，メタボリック症候群のリスクについて十分な情報提供を行い，食事や運
動などの生活習慣の確認と早期発見のための検診を年1回程度定期的に行うよう指導する。

6 ．心理面の変化への対処

　移植後の病状や合併症は，患者・家族にさまざまな不安やストレスをもたらす。回復し
きれない自分自身の状態に対する不安，見通しの立たない今後の経過に対する不安，体調
や外見に変化が生じたことによる周囲の人たちとの関係性の変化に対する戸惑いは社会復
帰への不安を助長する。
　患者・家族間のコミュニケーションがスムーズにいかなくなることもある。患者・家族
ともにさまざまな心理的変化に対処するために，感情を表出し，それを整理し，今できる
ことを見出せるような機会を提供することは重要である。必要時には精神科専門医による
介入の機会も提供する。

7 ．ピアサポート

　患者・家族同士で情報交換・交流する機会の意義もある。お互いの工夫や知恵を参考に
しあい，自分の体験談が他者の役に立てたことに満足される。自分 1人が困った症状を抱
えて悩んでいるわけではないことがわかり，気持ちの負担を軽減させる機会を得ながら，
GVHDなどの合併症とつきあう方法を身につけることもある。

8 ．家族へのケア

　家族も回復期の患者を気づかうストレスを抱えている。家族は移植後患者の生活全般に
関わり，できないところを支援しつつ，自分自身の社会的役割や生活も維持している。家
族の抱える負担感にも配慮することは，患者を支えることにもつながる。感染予防や日常
生活の調整においては，家族が過剰に責任を負っていることもあるため，労をねぎらいな
がら，負担を軽減できるような助言や提案が大切である。

Ⅳ．推奨
・ 移植後のQOL低下の問題や影響因子にはさまざまなものがあるので，多角的に情報を
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得る。
・ 身体・心理・社会的側面の総合的な評価とアセスメントが必要である。
・ 定期的評価（半年後，1年後，以降 1年ごと）に基づき，速やかに適切な介入を判断する。

＜小児領域＞
Ⅰ．問題点（小児がん経験者を中心に）
　小児期の造血幹細胞移植経験者のいわゆる「生活の質（quality of life：QOL）」に関す
る報告は，評価方法や評価のタイミングが異なる場合が多いため，それぞれを比較する上
での制限がある。そのことを踏まえた上で，小児期の造血幹細胞移植経験者の一般健康状
態やQOLは化学療法のみの場合と比べ多くの場合同等であるとする報告がある23）。また
生活上の目的意識や自己イメージに関しても移植経験者は肯定的な評価をし，非経験者と
同等であることが報告されている24）。一方，石田ら25）は造血幹細胞移植を受けた場合，対
照に比し低身長・低体重が多く，70％以上でさまざまな身体上の機能障害や日常生活での
困難を認めると報告している。また成人した小児期移植経験者は社会心理的な困難をより
感じているとする報告がある26,27）。移植後の患者および家族は，退院後も移植合併症，
GVHDなどの身体的問題に加え，原疾患の再発，二次腫瘍を含めた晩期合併症に対する不
安の中にある。移植前処置合併症やGVHDの存在は成長発達期にある小児のQOLを大き
く損なうだけでなく，その後の生活や人生の選択にも影響を及ぼす。
　移植経験者の一部は抑うつ，不安，緊張などの心理的問題や再発，病前と同じ生活を送
ることができないことに対する恐怖を抱えている28）。このようなストレスは自家移植に比
し同種移植経験者に多いとされる8）。周囲の環境への不適応，意思疎通や家族関係におけ
る困難などコミュニケーションに関する問題も多い。小児がん経験者の一部はフラッシュ
バック，逃避，覚醒など，治療中または治療後に受けた心的困難に関連した外傷後ストレ
ス症状（post‒traumatic stress syndrome：PTSS）を訴える29）。これらの症状により日常
生活への著しい影響がある心的外傷後ストレス障害（post‒traumatic stress disorders：
PTSD）を有する例もある30）。PTSS，PTSDは特に若年成人期にみられる傾向がある。同
胞や家族もPTSSやPTSDを経験するとする報告がある31）。移植後に寛解の継続している
場合や 5年以上順調に経過した例，小児悪性腫瘍以外に対して移植を行った場合も同様の
経験をすると考えられる。
　小児がん経験者は社会的に孤立するケースが一般同世代に比し多い。学校や社会への復
帰が円滑にいかず不登校や引きこもりとなる例もみられ，将来の社会性の獲得に負の側面
となる。小児がん患児家族も治療終了後の相談相手や共感者がいないことに起因するスト
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レスを感じている。
　小児期の造血幹細胞移植経験者のQOLや社会心理における負の影響を正確に評価し，
対処するための医学的介入方法は現在発展途上にある。特に成長発達期にある小児では思
春期から成人への移行とその後の長い人生を控えているため，移植経験者のケアには多職
種による複数の側面からのアプローチと長期的な視点が必要である32）。

Ⅱ．予防・スクリーニング・対応策・患者教育
1 ．長期フォローアップ体制の充実

　身体的合併症の予防・早期発見や心理的サポートの継続を目的とした，退院後の長期
フォローアップ体制の整備が重要である33）。それには，成長の段階に応じた評価と，評価
に応じた包括的ケアに対する重要性を治療経験者および家族に認識していただくことから
始める。小児に携わる医療者は，親主導の療養からセルフケアや意思決定の主体が患者本
人へ移行できるように計画を立て，健康的な生活を心がけるように段階的に支援していく
必要がある。専用診察枠による時間をかけた問診，診察が望ましい。愁訴や症状に対応し
た下垂体，甲状腺，性腺などに関する内分泌検査をはじめ，循環器，腎臓など，治療のタ
イミングを逃さないよう注意しながら専門的評価を行う。特に脳腫瘍患者や頭部放射線照
射経験者では，学習障害や記憶障害などの神経学的評価を行い，それぞれの生活レベルに
応じた支援につなげていく。来院の頻度や検査内容などは，合併症の程度などを考慮し当
事者同士の話し合いで決める。小児科医にとっては，患者が成人後に直面する成人期特有
の疾患や妊娠・出産は専門外のため，定期診察が継続できるように婦人科など関係診療科
との情報交換・連携が重要である。新たに入院の必要性が生じた場合，年齢によっては小
児病棟に入院できない場合がある。緊急時の入院体制についても家族や患者本人と検討を
しておく。リハビリテーション科，歯科との連携が必要な場合もある。
　移植経験者とその家族が直面する治療後の医学的，社会的問題に対する相談窓口に関す
る情報提供をする。電話相談を含めて，医療ソーシャルワーカー（medical social worker：
MSW），認定看護師がその任に当たる。

2 ．成人移行34）

　病気と向き合いつつさまざまな職業に従事している移植経験者は精神的 resilience（弾力
性）に富み，「人の役に立ちたい」という思いが仕事への原動力となっている場合もある。
一方，幼少期からの治療経験のなかで，両親や周囲からの特別扱い，親子密着・過保護な
環境での生活などから，自律性・社会性・医療者とのコミュニケーション能力が不足しが
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ちな場合がみられる。小児科から内科/成人領域の診療科に移行した際の“小児科から見放
された”“新しい診療科への違和感”などから，成人診療科になじめず，慣れ親しんできた
小児科にとどまろうとする傾向もみられる。さらに，小児がん経験者は，同年代の若年成
人に比べて社会経験が乏しく，社会適応に困難を生じやすい傾向も指摘されている。
　成人移行を円滑に進めるためには，まず小児に携わる医療者が，患者が「自身の病状に
責任を持ち，適切に行動できる成人になる」ための自立支援を惜しまないという意識を
もって診療に当たることが大切である。成人後に経験する可能性のあるさまざまな問題を
長期的な視点で見越したうえで，親と本人の双方への成人移行支援を発達段階に応じて継
続していけるシステムを各施設の実情に合わせて構築する。

患者本人の教育プログラム例として，
　1） 病気に関する正しい情報提供：病名の告知が済んでいない場合もあるので注意が必

要である。その際「治療のまとめ」「晩期合併症について」などサマリーを書面にま
とめて本人へ渡すことで，正しい情報の保持，確認，伝達などのメリットがある。

　2） セルフケア確立の支援：病気やその後の経過のなかで，親主導の療養から本人のセル
フケア（病院受診，薬剤管理など）への移行をスムーズに行い，自分の病気に対する
対処能力や意思決定できる能力を高めていけるように支援する。

　3） 成人診療科についての情報提供：晩期合併症のリスクをふまえた健康教育や定期的
なフォローなどの計画を立て，血液内科，腫瘍内科，婦人科などの成人診療科への移
行と受診の必要性について説明していく。

　4） 晩期合併症：現存する，または今後起こりうる晩期合併症について説明していく。
　5） 結婚・妊娠：助産師，婦人科医と連携し，発達段階に応じた性教育を行う。
　6） 社会資源：小児慢性特定疾病の医療費助成対象年齢に関する情報，生命保険の選択，

就学・復学，就業準備行動の支援，サポートグループ（家族会，患者会，がんのこど
もを守る会など）に関する情報提供を行う。

3 ．心理的サポート

　PTSDなどの精神的な問題に加え，身体的な要因が移植経験者の心理に深く影響を与え
る。原疾患の診断時から予防的な介入が重要であり，また，治療終了時の心理社会面のア
セスメントと共に，晩期合併症が今後の心理社会面に及ぼす影響を医療従事者が理解し，
可能な限り「良い」生活の質が得られるように家族を含めた支援を継続する。心理的評価
には知能検査として，田中ビネー知能検査，WISC（Wechsler Intelligense Scale for Chil-
dren）‒Ⅳ，人格検査として sentence completion test（SCT）などが用いられる。問題に対
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する解決に向けてMSW，心理士による訪問などの協力は不可欠である。学校関係者，雇
用側への情報開示などの支援と看護師，心理士，相談員などによるコンサルト体制も有用
である。患者家族が抱いている不安や悩みを他の人と分かち合うことが心理的困難克服の
一歩となることがあるため，小児がんや移植経験者，親の会などピアサポートグループな
どの情報提供も有用である。

4 ．教育・就労

　小児移植経験者は，脱毛など治療の影響による外見上の変化，体力や筋力の低下，勉強
の遅れなどさまざまな不安を抱えて退院する。スムーズな復学を実現するためには，患
者・保護者・医療者・教員が連携し，地域にあった方法で復学支援に取り組むことが重要
となる。一般的に移植後合併症や免疫抑制の状況，本人の復学への意思・希望，学校の受
け入れ体制などを総合的に考慮して決めていく。復帰する学校/学級では，長期入院の理由
や容姿の変化などを誰にどこまで，どのような方法で伝えるかを考慮する。「がんの子ども
の教育支援に関するガイドライン」（財団法人がんの子どもを守る会）など退院後の学校生
活に関する指針も参考にする。
　長期的合併症のために登校できない場合，在宅での訪問教育などの制度が利用できる。
特別支援教育コーディネーターによる復学準備・支援も大切である。重複学籍や転籍をス
ムーズに行うことができるような手続きの簡素化が求められる。
　就職を希望する場合，それぞれの体調にあった働き方の選択ができるような支援を行
う。移植経験者と就職先のニーズの一致のもと適材適所での就労が可能になるように，移
植経験者側の正確な情報提示とアピールが求められる。公共職業安定所（ハローワーク）
やジョブカフェでは若年者の就労支援を行っている。

5 ．社会資源の活用（小児慢性特定疾病などのサポート）

　小児慢性特定疾病に係る医療費助成については毎年更新の手続きをとっていく。継続の
場合20歳の誕生日で無効となるため注意が必要である。患者家族会などとの連絡やサマー
キャンプを通じて情報提供や支援への取り組みを進めていく。
　重度または中度の身体障害が残った場合，身体障害者手帳の交付が受けられる場合があ
る。20歳未満での手当てとして特別児童扶養手当・障害児福祉手当がある。20歳前の傷病
に起因する身体障害などの場合，20 歳以降で障害基礎年金を受け取れる場合がある。ま
た，各地区にある障害相談支援事業では障害者総合支援センターでコーディネーターに相
談することができる。
 （森　文子，林部　麻美，塩原　正明）
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15. QOLとサバイバーシップ支援
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表　移植後に推奨されるスクリーニング項目のまとめ

臓器と晩期合併症 推奨
1．皮膚 ・定期的な自己チェック。

・日光曝露を避けるように指導。
・ 日光に当たる場合は長袖の服を着る，SPF20以上の日焼け止めを塗るなど
十分な皮膚保護を行う。
・皮膚病変を認めた場合は早期に皮膚科へコンサルテーションを行う。
・ スキンケアの基本：「清潔にする」「保湿する」「物理的・化学的刺激を避
け，皮膚を保護する」

2．眼 ・ 外来にて移植後6カ月，1年，以降年1回，眼に関する臨床症状の有無を
確認する。
・症状がない場合にも移植後1年目には眼科専門医の診察を行う。
・ 眼症状を認める患者は速やかに眼科コンサルテーションを行うべきである。

3．口腔 ・ 全患者に対して，口腔歯科衛生状態の保持についての指導が重要である。
喫煙や清涼飲料水の日常的摂取などの高リスク習慣の有無の確認と生活指
導を行う。
・臨床的な口腔評価を6カ月，1年，以降年1回実施すべきである。
・ 口腔合併症のリスクの高い患者（慢性GVHD，TBI 後など）では，さらに
頻回の評価が必要である。
・ 口腔GVHDまたはファンコニ貧血の二次がん高リスク患者は，より頻繁な
専門医による診察を検討する。
・小児では歯の発達に対する適切な歯科評価およびX線診断評価を行う。

4．呼吸器 ・ 移植後 1年目は 3カ月ごと，その後も1年ごとに定期的な評価（問診，診
察，呼吸機能検査）が必要。
・ 呼吸器症状を認めた場合や，移植前の呼吸機能検査と比較して％FEV1が
10％以上低下する場合には，BOの発症を考慮して，呼吸機能検査や画像
検査をさらに頻回にフォローアップする。
・ 慢性GVHDを有する患者では症状がなくても3カ月に 1回は呼吸機能検
査を行う（DLCOは含めなくてもよい）。

・ 喫煙をする患者，受動喫煙のリスクがある患者については，禁煙や環境の
改善について指導する。

移植後長期フォローアップ　ガイドライン

16． 移植後に推奨されるスクリーニング項目
のまとめ
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5．消化管 ・ 全身型慢性GVHDの既往のある患者においては，生涯にわたって食道がん
のスクリーニングを行うことが推奨される。
・体重減少を認める患者においては低栄養の合併がないか注意する。

6．肝臓 ・ 移植後 1年間は 3～6カ月後ごとに肝機能検査（T‒Bil，ALT，ALP，γ‒
GTPなど）を行い，2年目以降は患者の状況に応じて年1回以上行う。
・ HBV陽性（キャリアおよび既往感染）あるいはHCV陽性患者において
は，感度のよい定量PCR法によるウイルス量のモニタリングを行う。
・ 移植前後に赤血球輸血を受けた患者は，移植1年後に血清フェリチン値を
測定する。

7．感染症 ・ 肺炎球菌，CMV，VZV，ニューモシスチス肺炎，呼吸器ウイルス感染症に
注意が必要である。
・ 慢性GVHDの合併，ステロイド投与，高齢，HLA不一致などのリスク因
子を有する場合は特に注意が必要である。
・ 発熱時や感染症を疑った時には，全身の診察，胸部レントゲンおよび培養
検査を実施し，必要であればCT検査を行う。
・ 予防接種については，日本造血細胞移植学会予防接種ガイドラインの推奨
に準じて行う。
・ 不活化ワクチンは，移植後6～12カ月を経過して慢性GVHDの増悪がな
ければ接種可能とされている。
・ 弱毒生ワクチンは移植後24カ月が経過して慢性GVHDがなく，かつ免疫
抑制剤の投与を行っていない場合に接種を開始できる。

8．心血管 ・移植後1年時，以降年1回の定期的な評価が必要である。
・ 胸部照射歴，アミロイドーシス，心血管疾患の既往のある患者ではより頻
回の検査が必要である。
・ 生活指導（規則的な運動，健康的な体重維持，禁煙，食事指導）が移植患
者全員に必要。
・肥満，糖尿病，高血圧，高脂血症などの心血管リスクを適切に治療する。

9．腎・泌尿器 ・外来ごとに血圧を測定し，高血圧の予防・治療を行う。
・ 移植後は少なくとも半年後および1年後に，尿素窒素，クレアチニンおよ
び尿タンパクを測定する。
・CKDステージG3区分以降では，腎臓専門医にコンサルテーションする。

10． 神経・認知障
害・易疲労

・ 全ての症例で，移植後1年目と以降少なくとも年1回，神経学的機能障害
の症状や所見について評価する。
・小児患者では認知機能の発達について毎年評価する。
・成人でも，認知機能の変化は潜行性で検知しにくいため，注意を要する。
・ 疲労や倦怠感について，移植後6カ月，1年，以降年1回，問診と評価を
行う。

11．骨・筋肉

 （つづく）

・同種移植後は少なくとも移植後1年でDXA法による骨密度測定を行う。
・ すべての移植後患者に対して，移植後6カ月，1年，その後も1年ごとに
年齢に応じた適度な運動のカウンセリングを行う。
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16. 移植後に推奨されるスクリーニング項目のまとめ

11．骨・筋肉
 （つづき）

・ Ca やビタミンDの補充，定期的な荷重運動，喫煙と過量飲酒の回避，小
児においてはカフェイン含有飲料や炭酸飲料の回避を指導する。
・ ステロイド投与中の患者に対して，移植後6カ月，1年，その後1年ごと
に徒手筋力テストなどで定期的な筋力の評価を行う。
・ 慢性GVHD患者では，硬化性変化の有無を確認するため，関節可動域の評
価を行う。また，患者には可動域の自己評価を行うよう指導する。硬化性
変化が生じた場合は，早期に理学療法の導入を検討する。

12．内分泌・代謝 ・ 甲状腺機能は，移植後1年時，以降年1回の定期的な評価が必要である。
・ 脂質代謝異常のモニタリングとしては最低限 3～6カ月毎の総コレステ
ロール値，LDLコレステロール値，HDLコレステロール値，中性脂肪値の
評価を行う。
・ 糖尿病・耐糖能異常のモニタリングとしては最低限 3～6カ月ごとの空腹
時血糖値やHbA1cの評価が必要である。
・血圧測定は外来受診のたびに行う。
・ 小児期には3～6カ月ごとに身長・体重測定，肥満度またはBMI 算出を行
い，二次性徴をTanner 分類で評価する。
・ 二次性徴発来までは1年に1回，発来後は骨成熟完了まで1年に1～2回，
骨年齢を評価する。
・IGF‒1，TSH，free T4 を 1年に 2回程度検査する。
・ 身長が同性，同年齢の－2 SD以下，または年間の成長速度が2年以上にわ
たって－1.5 SD以下の場合は，小児内分泌を専門とする医師に紹介する。

13．性腺・不妊 ≪成人≫
・ 同種移植後の女性患者は性器GVHDの症状や所見が無いかスクリーニング
を受けるべきである。特に慢性GVHDと診断された女性は，定期的に婦人
科検査を行う。
・ 成人患者においては，性機能に関する問診を，移植後6カ月と 1年，その
後も1年ごとに行う。
・ 不妊状況であることが多いが，性感染症を防ぐ目的でも移植後2年間は避
妊が必要であることを指導する。それ以降も性感染症を防ぐ目的でも避妊
に関する指導は行うべきである。
≪小児≫
・ 6カ月～1年ごとに，二次性徴をTanner Stage分類で評価し，LH，FSH，
テストステロン（男児10歳～），エストラジオール（女児8歳～）を測定
する。男児では精巣容量も評価する。
・ 二次性徴発来以降は，3～6カ月ごとの観察を行う。女児で全脳照射など，
視床下部下垂体への照射を行った場合は，思春期早発症のリスクが高いた
め，3カ月ごとに観察する。
・ 思春期前に移植を施行した小児については，定期的に性成熟の評価を行い，
思春期早発または思春期遅発の場合は小児内分泌を専門とする医師に紹介
する。
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14．二次がん ・ 全ての患者に対して，年に1度は二次がんのリスクについての情報提供と
ともに，がん検診（最低限国あるいは地域でがん検診項目として定められ
ているもの）を受けるよう指導を行う。患者には禁煙指導を実施し，間接
喫煙を避けるように指導をする。
・ 口腔：口腔の扁平上皮細胞癌のリスクの高い患者においては，6カ月ごと
の臨床的口腔評価を推奨する。
・ 食道：食道がんのリスクの高い患者においては，臨床症状に留意するとと
もに，上部消化管内視鏡などのスクリーニングが推奨される。
・ 皮膚：患者には，日常生活上の注意点として，紫外線をさけ，外出時には
SPF20 以上の日焼け止めクリームの使用もしくは肌を衣服で被うことを
勧める。これは皮膚がんの予防と同時に，慢性GVHD活性化の予防目的で
ある。
・ 乳がん：全身放射線照射（TBI）を受けた女性の場合は，（40歳未満の場合
は）25歳もしくは移植の8年後のいずれか遅い時点から，遅くとも40歳
からはマンモグラフィー検査を受けるよう指導する。
・ 固形がんのほか，特に移植後 5～10年以内には二次性白血病やPTLDを
発症するリスクもあるため，貧血症状，出血傾向，リンパ節腫脹などの自
覚症状の出現に留意するよう指導するほか，定期診察における診察，採血
データなどの確認が重要である。

15． QOL とサバイ
バーシップ支
援

・ 移植後のQOL低下の問題や影響因子にはさまざまなものがあるので，多角
的に情報を得る。
・身体・心理・社会的側面の総合的な評価とアセスメントが必要である。
・ 定期的評価（半年後，1年後，以降1年ごと）に基づき，速やかに適切な
介入を判断する。

 （黒澤　彩子，稲本　賢弘，福田　隆浩）
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【あ行】

アシクロビル  51
アスペルギルス  50
アトバコン  50
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬  101
アンジオテンシン変換酵素阻害薬  101
アントラサイクリン  66, 67
　―系抗がん剤  64
移植後長期フォローアップ  123
胃食道逆流症  39
移植片対宿主病  21, 124
インスリン抵抗性  98
インフルエンザ  54
　―ウイルス  54
　―菌  48
うつ状態  79
ウルソデオキシコール酸  45
エストラジオール  111

【か行】

外傷後ストレス症状  126
外傷後成長  122
カウフマン療法  113
顎骨壊死  84
核酸アナログ  44
家族へのケア  125

活動範囲  123
カテゴリー分類  99
眼 GVHD  21, 22
肝硬変  44, 45, 46
ガンシクロビル  53
カンジダ  50
患者教育  123
関節可動域  90, 91
感染性網膜炎  21
感染予防策  123
乾燥性角結膜炎  21, 23
喫煙  64
吸気呼気高解析度肺CT  32
吸入ステロイド  36
強皮症  90
　―様硬化性病変  89
胸部照射歴  64, 67
虚血性壊死  87
虚血性心疾患  63
虚血性微小血管性網膜症  21
挙児希望  112
筋炎  89
筋生検  90
筋電図  90
筋膜炎  89, 90
空腹時インスリン値  98
空腹時血糖値  98
グリコアルブミン  98
血圧  97

索　引
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血清インヒビンB  110
血清フェリチン値  45, 46
血栓性微小血管症  71
健康関連QOL評価尺度  123
倦怠感  110
原発性性腺機能低下症  108
顕微鏡下精巣内精子採取術  112
硬化性変化  15
抗胸腺細胞グロブリン  34
口腔  120
　―乾燥  25
高血圧  64, 73, 94
高ゴナドトロピン性性腺機能低下症  108
甲状腺機能異常  94
甲状腺機能亢進症  95
甲状腺機能低下症  94
拘束性障害  35
更年期症状  113
抗ミュラー管ホルモン  110
呼吸器ウイルス  48
　―感染症  54
呼吸機能検査  32, 35
固形腫瘍  116
骨粗鬆症  83
骨代謝異常  94
骨頭温存手術  88
骨年齢  98
骨量減少  84, 110
骨量低下  83

【さ行】

細隙灯検査  22
再就職  124

サイトメガロウイルス  48
サバイバーシップ支援  122
子宮頸がん  107
自己免疫性甲状腺疾患  95
脂質代謝異常  64, 94
思春期早発  108
思春期遅発  108
脂肪肝  97
社会生活  124
弱毒生ワクチン  58
瀉血  46
就学  122
就労  122
出血性膀胱炎  72
小腸コレステロールトランスポーター
阻害剤  100
小児慢性特定疾病  129
上部消化管内視鏡  120
食事  123
食道  120
　―がん  41
　―がん発症  39
　―慢性GVHD  39, 41
心筋症  63, 64
人工骨頭置換  88
人工涙液  23
腎障害  70
腎臓専門医  74
迅速ACTH負荷試験  98
診断的徴候  15
心的外傷後ストレス障害  126
髄腔内化学療法  77
水痘・帯状ヘルペスウイルス  48
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髄膜炎菌  49
睡眠障害  79
スタチン製剤  100
ステロイド外用  18
　―剤  29
ステロイド性骨粗鬆症  84, 85
ステロイド性ミオパチー  89, 90
ステロイド点眼  23
ストレス  125
ストレッチ運動  19
精液検査  110
性器障害  109
性器の GVHD  107
性機能障害  107
性交痛  107
精子保存  112
脆弱性骨折  84, 86
成人移行支援  128
性生活  124
性成熟  108
性腺機能異常  94
性腺機能障害  124
性腺機能不全  107
精巣内精子採取術  112
成長障害  94
成長スパート  96
成長ホルモン分泌不全  96
性欲減退  110
セビメリン  23, 29
セルフケア  128
全身放射線照射  21
早発性冠動脈疾患  99
早発閉経  107

【た行】

体外フォトフェレーシス  91
体脂肪率  97
帯状疱疹後神経痛  52
タクロリムス外用  18
多形皮膚萎縮症  15
多発筋炎  89
短根歯  26
タンパク尿  70
腟狭窄  109
腟口の狭窄  107
腟の乾燥  107
腟の瘢痕  107
腟溜血腫  107
中枢性思春期早発症  108
中枢性（低ゴナドトロピン性）性腺機能
低下症  108
長期フォローアップ体制  127
テストステロン  111
鉄過剰  44, 45, 46, 96
鉄キレート療法  46
鉄沈着  95
伝導障害  63
頭蓋照射  77
同種免疫反応  63
糖尿病  64, 94
動脈硬化性疾患予防ガイドライン  99
特発性器質化肺炎  32
徒手筋力テスト  90, 91

【な行】

内視鏡的拡張術  41
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内臓播種型VZV  51
二次がん  15, 125
二次性徴  98, 108, 111
日光曝露  16, 19
日本語版 Brief Fatigue Inventory（簡易倦
怠感尺度） 80
ニューモシスチス  48
　―肺炎  50
尿中抗原検査  49
認知機能  77, 78, 79
認知行動療法  80
妊孕性  108, 110
ネフローゼ症候群  71
粘液囊胞  25
年間の成長速度  98
脳腫瘍  77

【は行】

肺炎球菌  48
　―感染症  49
白質脳症  77
白内障  21, 23
パラインフルエンザウイルス  54
パリビズマブ  55
晩期合併症  128
ピアサポート  125
非感染性肺合併症  32
非心原性脳梗塞  99
ビスホスホネート  84
非配偶者間人工授精  112
肥満度  97
疲労感  79
ピロカルピン  23

不安  79, 125
フィブラート系  100
不活化ワクチン  58
腹囲  97
復学  124
復職  124
副腎不全  94
不整脈  63
不妊  107
米国小児がんグループ長期フォローアップ
ガイドライン  64
閉塞性細気管支炎  32
閉塞性障害  35
ベクロメタゾンプロピオン酸エステル  40
ヘモグロビンA1c  98
ペンタミジン  50
扁平上皮細胞がん  25, 28
扁平苔癬  25
　―様変化  15
弁膜異常  63
ホスカルネット  53
勃起障害  110

【ま行】

末梢神経障害  77
末梢動脈疾患  99
慢性 GVHD  50, 71
　―関連ミオパチー  89, 90
慢性移植片対宿主病  15
慢性腎臓病  70, 99
ムーコル  50
メタボリック症候群（シンドローム）
 65, 97, 125
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【や行】

薬疹  15
有莢膜性細菌  48
予防接種  58

【ら行】

卵細胞質内精子注入法  112
リハビリテーション  124
リバビリン  46
涙液過剰  21
涙点焼灼  23
涙点プラグ  23
レボチロキシン  99

【わ行】

矮小歯  26
ワクチン  49
　―接種  124

欧　文

【A～F】

anti‒thymocyte globulin：ATG  34
BMI  97
BO  32
Cancer Fatigue Scale  80
Ca 拮抗薬  101
CMV  40, 43
　―感染症  53
COP  34
dual‒energy X‒ray absorptiometry：

DXA  83
EB ウイルス  56
extracorporeal photopheresis：ECP  91
FACT‒BMT  123
FAM療法  36
Fatigue Questionnaire（Chalder 疲労尺
度） 80
free T4  98
Friedewald の式  97
FSH  111

【G～N】

GH補充療法  101
GnRHアナログ  110
graft‒versus‒host disease：GVHD  
 15, 21
growth spurt  96
GVHD  122, 124
HBV  43, 44, 46
hCG  113
HCV  43, 45, 46
hFSH  113
HMG‒CoA還元酵素阻害剤  100
HOMA‒IR  98
HSV  40, 43, 45
IFN‒α 46
IGF‒1  98
IRI  98
LH  111
long term follow‒up：LTFU  123
LT‒4  99
mucocele  26
NIH 基準  21
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NIH コンセンサス  17

【P～Y】

PCV13  49
peau d’orange  89
post transplant lymphoproliferative
disease  56
post traumatic growth：PTG  122
post‒traumatic stress disorders：
PTSD  126
post‒traumatic stress syndrome：
PTSS  126
PPV23  49
pre‒emptive therapy  53
PTLD  116
QOL  122
response shift  122
reverse seroconversion：RS  43
RS ウイルス  54, 55

SF‒36  123
SPF  120
ST 合剤  49
Tanner Stage 分類  98, 101, 111
total body irradiation：TBI  21
TSH  98
T スコア  84
t‒MDS/AML  116
T‒score  84
VZV  40, 43, 45
　―感染症  51
young adult mean：YAM  83

その他

％1秒量  34
％YAM  84
1 秒率  34
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