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はじめに

１．用語について

　造血幹細胞移植に先行して実施される一連の化学療法や放射線治療などを「移植前処置」

あるいは「移植前治療」と称する。英語ではこれを“conditioning regimen”あるいは“prepa-

rative regimen”と表現する。本ガイドラインでは，「移植前処置」，あるいは，“condition-

ing regimen”と統一して呼称する。

２．移植前処置の目的

　自家移植においては，免疫反応による自家造血幹細胞の拒絶を懸念する必要はない。

従って，自家移植の移植前処置は，骨髄の最大耐用量を超える大量化学療法を用いて，腫

瘍細胞をできる限り根絶させることを目的とする。

　一方，同種移植における移植前処置の目的は，以下の３点である１）。

・患者の免疫を適切に抑制し，移植片の拒絶を予防すること（免疫抑制効果）

・患者の体内に残存する腫瘍細胞をできるだけ減少させること（抗腫瘍効果）

・患者の骨髄内において移植片の生着を得るために患者自身の造血機能を廃絶させること

　上記の目的を達成するために，従来の移植前処置は，大量化学療法や全身放射線照射

（total body irradiation：TBI）で構成されていた。抗腫瘍薬の投与量は非血液毒性によっ

て規定される最大耐用量に迫り，放射線治療は致死量に近い照射量となるため，移植前処

置関連毒性に起因する合併症は，移植関連死亡の主たる原因の１つとなっていた。しかし，

近年，移植片の生着には患者の造血機能を廃絶させることは必ずしも必要ではないこと，

また，ドナー由来細胞の患者の腫瘍細胞に対する免疫反応（移植片対腫瘍効果：graft-

versus-tumor〔GVT〕effects）が同種造血幹細胞移植における抗腫瘍効果に寄与すること

が示され，治療関連毒性の減弱を目指した新たな移植前処置の開発が進められた。
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�．移植前処置の強度

１．移植前処置強度の選択

　現在汎用されている移植前処置の治療強度や治療関連毒性は極めて多彩である。移植前

処置強度の適切な選択に当たっては，原疾患の種類やその病勢および病期，患者の年齢や

幹細胞源の種類，併存症の状態などを詳細に検討したうえで，総合的に判断する必要があ

る。

２．移植前処置強度の定義

　造血幹細胞移植領域における移植前処置強度の分類に関する統一された見解は存在

しない。本ガイドラインでは，Center for International Blood and Marrow Transplant 

Research（CIBMTR）におけるReduced-Intensity Conditioning Regimen Workshopより

提示された分類を示す２，３）。

　移植前処置を，骨髄破壊的前処置（myeloablative conditioning：MAC），強度減弱前処

置（reduced-intensity conditioning：RIC），骨髄非破壊的前処置（nonmyeloablative condi-

tioning：NMA）に分類し，下記の通り定義する。

・MAC：単剤または複数の薬剤，あるいはTBI を含む移植前処置であり，骨髄を破壊し

て深い汎血球減少をきたす。汎血球減少は不可逆的であり，幹細胞の輸注なしに造血は

回復しない。

・RIC：MACにもNMAにも分類されない移植前処置である。不可逆的ではないが，深

い汎血球減少をきたし，造血の回復には通常幹細胞の輸注を必要とする。

・NMA：投与後の血球減少は，著明なリンパ球減少を伴うものの軽度であり，幹細胞輸

注なしに自己造血は回復しうる。

　前処置強度分類における薬物投与量の基準を表１に示す。

３．分類の活用

　上述の通り，移植前処置強度分類に関する統一した基準はない。従って，造血幹細胞移

植の臨床や研究において移植前処置強度を分類する際には，いずれの基準を用いるのかを

明示する必要がある。

　移植登録一元管理プログラム（TRUMP）への症例登録の際にも，どの基準を用いて移植

前処置強度を分類するかを意識すべきである。

１．移植前処置
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�．同種造血幹細胞移植における移植前処置

１．MAC

　同種造血幹細胞移植におけるMACは，TBI を含む前処置と大量化学療法を主体とする

前処置に大別される。

１）TBI を含む前処置

　血液悪性疾患に対する造血幹細胞移植において，高用量のTBI は移植前処置に汎用され

ている。放射線照射は優れた免疫抑制効果を有するとともに，多くの血液悪性疾患に対し

て抗腫瘍効果を有している。また，放射線照射は，抗腫瘍薬が到達しにくい中枢神経や精

巣，皮膚に存在する腫瘍細胞に対しても抗腫瘍効果を発揮する。前述の骨髄前処置強度の

分類に基づけば，単回照射にて５Gy以上，分割照射にて８Gy以上のTBI を用いた前処

置をMACと分類する。日常診療では，MACとしてのTBI は，通常，10 ～ 13.2 Gy の分

割照射が用いられる。TBI における放射線照射は４～６回に分割されることが多い。

� CY＋ TBI８～12）

　シクロホスファミド（エンドキサン�）（cyclophosphamide：CY）はMACにおいてTBI
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表１　移植前処置の強度分類

骨髄非破壊的前処置

NMA

強度減弱前処置

RIC

骨髄破壊的前処置

MAC

TBI（≦２Gy）± FLU/CLA４）

FLU ＋ CY ± ATG５）

FLU ＋ CA＋ IDR６）

CLA＋ CA

TLI ＋ ATG７）

TBI

＜５Gy ＊　

＜８Gy ＊＊

poBU

≦８mg/kg

ivBU

≦ 6.4 mg/kg

MEL

≦ 140 mg/m2

TBI

≧５Gy ＊　

≧８Gy ＊＊

poBU

＞８mg/kg

ivBU

＞ 6.4 mg/kg

MEL

＞ 140 mg/m2

　TBI：全身放射線照射，poBU：ブスルファン（経口製剤），ivBU：ブス

ルファン（静注製剤），MEL：メルファラン，FLU：フルダラビン，CLA：

クラドリビン，CY：シクロホスファミド，ATG：抗ヒト胸腺細胞グロブ

リン，CA：シタラビン，IDR：イダルビシン，TLI：全身リンパ節照射

　　＊単回照射

　＊＊分割照射

　MAC と RIC の境界は，文献によって異なることがある。例えば，RIC

の定義として，「TBI ≦５Gy＊，≦８Gy＊＊」，あるいは，「MEL ＜ 140 mg/m2」

と記載されている場合がある。 （文献２，３より引用改変）



の併用薬として最も汎用されている。CY（60 mg/kg/day ×２days）＋ TBI（２Gy×

２/day ×３days）が標準的な投与法である。CYと TBI の投与順は，施設の状況によって

前後しても良い。CYを TBI に先行させた場合，その逆の場合に比して grade �～�の急

性移植片対宿主病（graft-versus-host disease：GVHD）の発症が有意に低下することを示

した後方視的研究がある 13）。MACにおいて，CYに加えてTBI に併用する薬剤として，

シタラビン（キロサイド�）（cytarabine：CA）14），エトポシド（ベプシド�）（etoposide：

ETP）15），ブスルファン（ブスルフェクス�）（busulfan：BU）16）などが挙げられる。

� CA＋ CY＋ TBI17,18）

　難治性白血病に対する同種造血幹細胞移植において，従来よりも抗腫瘍効果を強化した

CA（８g/m2）＋ CY＋ TBI が用いられることがある。

　骨髄系腫瘍に対して，化学療法に対する治療感受性を高めるために，CAに顆粒球コロ

ニー刺激因子（granulocyte-colony stimulating factor：G-CSF）を併用するCA＋G-CSF

＋ CY＋ TBI が用いられることがある 19，20）。

� ETP ＋ CY＋ TBI

　高リスクあるいは進行期の血液悪性疾患に対するMACとして，ETP（60 mg/kg）＋ CY

＋ TBI が開発された 21）。移植前処置関連毒性を軽減するため，ETPを減量したMACで

ある ETP（15 mg/kg/day × 2days）＋ CY＋ TBI は，急性リンパ性白血病（acute lym-

phoblastic leukemia：ALL）に対するMACとして良好な成績が報告されている 22）。

２）大量化学療法を主体とする前処置

　高用量の TBI による有害事象を回避したい場合や，放射線治療の既往を有する患者に対

する移植においては，TBI を用いない移植前処置が望ましい場合がある。特にALL以外

の小児例では，TBI 実施後の成長障害を回避するために，非照射レジメンが好まれる傾向

にある。アルキル化剤は移植前処置薬として汎用されている。アルキル化剤の用量制限毒

性（dose limiting toxicity：DLT）は骨髄毒性であることから，移植前処置薬として大量

投与が可能であり，非分裂期の腫瘍細胞に対しても効果を示す。

� BU ＋ CY

　BUはアルキル化剤として，種々の血液悪性腫瘍に対して抗腫瘍効果を有しており，移植

前処置薬として適している。しかし，BUはリンパ球に対する効果が限定的であるため，

移植前処置においては免疫抑制効果を有する薬剤との併用が必要となる。

　BU＋ CYは両薬剤の特性を活かしたMACとして開発された。当初は，CYの投与量

は 200 mg/kgであったが 23），後に有害事象を軽減するために 120 mg/kgに修正された 24）。

　BUは当初，経口製剤（マブリン�）（poBU）として提供された。消化管からの吸収効率

に個体差があり25），患者間の体内薬物動態のばらつきが再発や生着不全，治療関連毒性に

１．移植前処置
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関与することが知られていた25～ 28）。わが国では，2006 年から BUの静注製剤（ブスルフェ

クス�）（ivBU）が上市され，体内薬物動態が安定化し，多くの症例で血中濃度を有効安全

域に保つことが可能となった29）。現在では，ivBU（3.2 mg/kg/day ×４days）＋ CY（60 

mg/kg/day × 2 days）が標準的なMACとして汎用されている。

　BUと CYを用いた移植前処置に伴う重篤な合併症の１つである類洞閉塞症候群（sinu-

soidal obstruction syndrome：SOS）は，主としてCYおよびその代謝産物の肝毒性に起

因するものである30）。BUは CYの代謝に影響することが知られており，BUと CYの投与

間隔が短い場合には，治療関連毒性が増加するとする報告がある31）。BU＋CY実施時には，

BU投与終了後 24 時間以上経過した後にCYを投与することにより，本治療法の安全性を

より高める可能性があるかもしれない。

　また，BU＋ CY実施時にCYを BUに先行して投与することによって，SOSや治療関

連死亡が低下するとの報告もある32，33）。

� FLU ＋ BU4

　CYは肝毒性や心毒性を有し，重篤な有害事象をきたす可能性のある薬剤である。その毒

性を回避するために，CYをフルダラビン（フルダラ�）（fludarabine：FLU）に置換する

移植前処置が開発された。FLUは免疫抑制効果を有し，アルキル化剤との相乗効果を有し

ている。MACとしてのFLU（25 ～ 30 mg/m2/day× 5 ～ 6 days）＋ivBU（3.2 mg/kg/day

× 4 days）を本ガイドラインでは FLU＋ BU4 と表記する。骨髄系腫瘍に対するFLU＋

BU4 を用いた同種造血幹細胞移植の治療関連毒性は軽度であることが報告された 34，35）。

FLU＋ BU4 と BU＋ CYを比較する無作為化比較試験において，FLU＋ BU4 群の生存

率が劣るとの報告があるが 36），両者の治療成績がほぼ同等であることを示す前方視的試験

も存在する 37）。日常診療においては，FLU＋ BU4 はMACとして既に汎用されている。

� BU ＋MEL/FLU ＋MEL

　アルキル化剤であるメルファラン（アルケラン�）（melphalan：MEL）も移植前処置薬

として頻用されている。ivBU（12.8 mg/kg）＋MEL（140 mg/m2）の有用性を報告してい

る研究がある38，39）。FLU（125 ～ 180 mg/m2）＋MEL（140 ～ 180 mg/m2）は移植前処置

として日常診療において汎用されている 40～ 43）。前述の移植前処置強度の分類に基づけば，

MEL＞ 140 mg/m2の場合は MACに分類され，FLU＋MEL180 などと表記する。

３）TBI を含むMACと大量化学療法主体のMACの比較

　CY＋ TBI に代表される TBI を含む MACと，BU＋ CYに代表される大量化学療法主

体のMACを比較する臨床試験が実施されている。

　骨髄系造血器悪性腫瘍を対象として 1990 年代前半に実施された複数の無作為化比較試

験 randomized controlled trial（RCT）の結果に基づき，CY＋ TBI は poBU＋ CYに比
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して同等，あるいは，より優れていると考えられてきた44，45）。しかしながら，これらはpoBU

を用いた結果であることに留意する必要がある。近年発表された ivBUを用いた ivBU＋

CYと CY＋ TBI を比較する臨床試験においては，従前のRCTの結果と異なり，ivBU＋

CYが CY＋ TBI と比較してほぼ同等あるいはより優れているという結果が得られ

た37，46，47）。その一因として，ivBUの導入によって体内薬物動態が安定化し，移植成績が

改善されたことが挙げられる。一方，これら３つの研究は，いずれも後方視的研究か前方

視的コホート研究であり，研究の限界を認識したうえでその結果を解釈する必要がある。

　一方，ALLに対する同種造血幹細胞移植におけるBU＋ CYと CY＋ TBI を比較する

後方視的試験においては，CY＋ TBI が BU＋ CYに比して優れている可能性が示されて

いる 48，49）。

　MACにおける治療法の選択に際しては，原疾患や移植時病期，合併症の種類などを考慮

すべきである。また，移植実施施設における放射線照射に関わる人的および機器的資源の

状況も移植前処置選択の要因となる。

２．RIC/NMA

　血液悪性疾患に対する同種造血幹細胞移植において，ドナーの免疫担当細胞によって発

現される GVT効果は重要な役割を果たす 50）。GVT効果によって腫瘍細胞を根絶できる可

能性があり，GVT効果の発現にはドナーの免疫担当細胞の生着が必要であることから，

移植前処置の免疫抑制効果を保持しつつ抗腫瘍効果が減弱することを許容しながら前処置

関連毒性を軽減することを目指したNMAやRIC が開発された 51～ 55）。

　従来のMACを用いた移植を「骨髄破壊的移植」あるいは「フル移植」と称するのに対し

て，NMAやRIC を用いた移植は「骨髄非破壊的移植」あるいは「ミニ移植」と称される。

本ガイドラインでは，「骨髄破壊的移植 /フル移植」に対する「骨髄非破壊的移植 /ミニ移

植」に用いられる移植前処置（RIC/NMA）を「骨髄非破壊的移植前処置」と呼称する。

　以下において，代表的と考えられるRIC/NMAを列挙する。これらの移植前処置を相

互に比較した前方視的試験は存在せず，RIC/NMAの有効性の根拠となるエビデンスは未

だ十分に確立されていないが，日常診療においては，既に高齢者や併存症を有する患者に

対する「骨髄非破壊的移植前処置」を用いた同種造血幹細胞移植が広く実施されている。

１）RIC

　「骨髄非破壊的移植前処置」の開発に関する初期の研究において，プリンアナログを用い

た移植前処置の有効性が示された56）。以後，プリンアナログ系の抗腫瘍薬であるFLUと

アルキル化剤を併用した前処置の開発が進み，現在ではRICとして広く用いられている。

　FLUとアルキル化剤によって構成されるRICにおいては，原疾患，移植時病期，幹細

１．移植前処置
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胞源，移植時併存症などを考慮して，低用量（≦４Gy）の TBI や抗ヒト胸腺細胞ウサギ免

疫グロブリン（anti-thymocyte globulin：ATG）を併用することがある。

� FLU ＋MEL

　Giralt らは FLU（125 mg/m2）＋MEL（100 ～ 140 mg/m2）を用いたRIC の治療成績を

最初に報告した 57）。その後，他施設からも同様の成績が報告された 58）。

　現在わが国では，FLU（25 ～ 30 mg/m2/day × 5 ～ 6 days）＋MEL（40 ～ 70 mg/m2/

 day × 2 days）が汎用されており，FLU＋MEL80 あるいは FLU＋MEL140 と表記して

いる。

� FLU ＋ BU2

　Slavin らは FLU（180 mg/m2）＋ poBU（８mg/kg）を用いたRIC の治療成績を最初に

報告した 59）。続いて，他の研究者から骨髄性腫瘍に対する治療成績が報告された 60）。

　現在わが国では，FLU（25 ～ 30 mg/m2/day × 5 ～ 6 days）＋ ivBU（3.2 mg/kg/day

× 2 days）が汎用されており，FLU＋ BU2 と表記する。

� FLU ＋ CY

　Childs らは FLU（125 mg/m2）＋ CY（120 mg/kg）を移植前処置とする同種末梢血幹細

胞移植において，FLU＋ CYの免疫抑制効果による安定した生着の達成とドナー細胞によ

る GVT効果の発現を示した 61）。

　わが国での実際的な投与法は，FLU（25 ～ 30 mg/m2/day × 5 ～ 6 days）＋ CY（60 

mg/kg/day × 2 days）をはじめとして，様々な投与量が報告されている。FLU＋ CYは

優れた免疫抑制効果にて移植片の生着を担保するが，一方で抗腫瘍効果はFLU＋MEL，

FLU＋ BUに比して弱いと考えられている。

� RIC としての FLU ＋MEL（100 ～ 140）と FLU ＋ BU2の比較

　Shimoni らは，造血器悪性腫瘍に対する同種造血幹細胞移植において，FLU（30 

mg/m2/day × 5 days）＋ ivBU（3.2 mg/kg/day × 2 days）（FB）（n＝ 72）と FLU（30 

mg/m2/day × 5 days）＋MEL（50 ～ 70 mg/m2/day × 2 days）（FM）（n＝ 79）を後方

視的に比較した 62）。非再発死亡率は FB群が 16％，FM群が 40％と有意差を認めた（p＝

0.003）。全生存率は両者に差を認めなかったが，移植時寛解であった症例で比較すると，FB

群が FM群に比して有意に生存率が良好であった（72％ vs 36％，p＝ 0.03）。ただし，こ

れは後方視的研究の結果であり，FLU＋ BUと FLU＋MELの特性については更なる検

討が必要である。

２）NMA

　わが国では，NMAを用いた同種造血幹細胞移植は比較的少数であると考えられる。以

下に代表的な NMAを挙げる。
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� TBI（２Gy）

　McSweeney らは，移植前処置として低用量（２Gy）の TBI を実施し，移植後にシクロ

スポリン（サンディミュン�）（cyclosporine：CSP）とミコフェノール酸モフェチル（セル

セプト�）（mycophenolate mofetil：MMF）を併用したHLA適合同胞ドナーからの同種

末梢血幹細胞移植の治療成績を報告した63）。半数以上の患者が外来にて診療可能であっ

た。

� FLU ＋ TBI（２Gy）

　Niederwieser らは，移植片の生着を担保するためにTBI（２Gy）に FLU（90 mg/m2）

を加えたNMAを用いた非血縁者間同種造血幹細胞移植の治療成績を報告した64）。評価可

能症例のうち 88％で安定したドナー細胞の生着が得られた。

� TLI ＋ ATG

　Lowsky らは，全身リンパ節照射（total lymphoid irradiation：TLI）（0.8 Gy/dose ×

10 doses，day － 11 ～－１）＋ATG（1.5 mg/kg/day × 5 days，day － 11 ～－７）を用

いる NMAを開発した７）。この移植前処置は，患者の natural killer T（NKT）細胞を維持

しつつＴ細胞を抑制することを目指している。NKT細胞は移植後にGVT効果に影響を与

えずに GVHDを制御する。本研究においては，TLI ＋ ATGを用いた同種末梢血幹細胞移

植における急性GVHDの発症頻度は低く抑えられ，GVT効果による原疾患の制御が認め

られている。

３．再生不良性貧血に対する移植前処置

　再生不良性貧血（aplastic anemia：AA）は非腫瘍性疾患であり，AAに対する移植前処

置の目的は，患者の免疫機能を抑制して移植片の生着を担保することである。

１）CY ＋ TLI

　AAに対する移植前処置として，従来CY単剤が用いられていたが，頻回の輸血歴を有

する症例において高頻度で生着不全が認められていた。Ramsay らは，CY（50 mg/kg/day

× 4 days，day － 6 ～－３）＋TLI（7.5 Gy，day －１）を用いた移植前処置によって，輸

血歴を有するAA患者に対する同種骨髄移植の生着の改善と移植成績の向上を報告し

た65）。生着不全のハイリスク症例に対して，CY＋ TLI（5 Gy）に TBI 5 Gy を加えること

もある。一方，CY＋ TLI を用いた同種造血幹細胞移植においては，患者年齢が上がると

GVHDの発症頻度が増加する 65）。また，AAに対する同種造血幹細胞移植において，移植

前処置での放射線の使用が二次性腫瘍の発症に関わると報告されている 66）。高用量のCY

を投与する際には臓器毒性に十分に留意する必要があり，CY投与量が体表面積換算で

1.55 g/m2/day を超えた場合には心毒性の頻度が増加するとする報告がある 67）。

１．移植前処置
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２）CY ＋ ATG

　Storb らは，CY（50 mg/kg/day × 4 days）＋ horse ATG（30 mg/kg/day × 3 days）

を用いた移植前処置によるHLA適合血縁者間同種骨髄移植において，生着不全を４％に

抑え，全生存率は 88％に達した 68）。また，Kr�eger らは CY（50 mg/kg/day × 4 days）

＋ rabbit ATG-Fresenius（ゼットブリン�）（30 mg/kg/day× 3 or 4 days）を用いたHLA

適合血縁者間同種骨髄移植において，生着不全は５％，10 年全生存率は 86％と報告し

た 69）。非血縁者間移植においては生着不全が増加するため，TBI ２Gyの併用が有効であ

る 70）。

　わが国においては，保険適応の制約によりCY（50 mg/kg/day × 4 days）＋ rabbit 

ATG-G（サイモグロブリン�）（2.5 mg/kg/day ×４days）が使用可能である。生着不全の

回避の目的で低用量のTBI や TLI を併用することもある。但し，至適なATGの投与量や

TBI，TLI の照射量に関する定見はない。日常診療においては，ATG投与量は上記に比し

てより少ない量が用いられることが多い。また，高用量のCY投与については，前項で記

載の通りである。

３）FLU＋ CY ＋ ATG

　CYの総投与量が 180 mg/kg を超えると心毒性の頻度が高くなる 71）。そこで，CYを減

量した移植前処置が開発されている。Bacigalupo らは，FLU（30 mg/m2/day ×４days，

day－ 6 ～－ 3）＋CY（300 mg/m2/day×４days，day －６～－３）＋rabbit ATG-G（3.75 

mg/kg/day ×４days，day －６～－３）を用いた同種造血幹細胞移植にて２年生存率

73％であり，患者年齢が 15 歳以上であることが生着不全の危険因子であると報告した 72）。

２Gyの TBI の追加により生着不全が減少し，治療成績が向上している。

　わが国では，FLU（25 ～ 30 mg/m2/day ×４days）＋ CY（750 mg/m2/day or 25 mg/

 kg/ day ×４days）＋ rabbit ATG-G が移植前処置として実施可能である。生着不全のリ

スクが高い症例に対しては，これに低用量のTBI や TLI を併用する。至適な rabbit ATG-

G の投与量や TBI，TLI の照射量については臨床試験による検討が必要である。

�．自家造血幹細胞移植における移植前処置

１．自家造血幹細胞移植の移植前処置

　造血器悪性腫瘍に対する自家造血幹細胞移植の適応は，疾患や病期によって規定され

る。自家造血幹細胞移植の移植前処置としては，同種移植の前処置であるCY＋TBIやBU

＋ CYが流用されることも多い。以下に，自家造血幹細胞移植の移植前処置として頻用さ

れているものを疾患別に概説する。
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２．AMLに対する自家造血幹細胞移植の移植前処置

１）BU＋ ETP＋ CA

　Gondo らは，AMLに対する自家造血幹細胞移植の移植前処置として poBU（４mg/

 kg/day ×４days, day －８～－５）＋ETP（20 mg/kg/day ×２days, day －４～－３）

＋CA（３g/m2×２/day ×２days, day －３～－２）を報告した73）。また，Eto らはこの

移植前処置にCA（100 mg/m2/day × 7 days, day － 12 ～－６）を併用し，更に白血病細

胞のCAへの治療感受性を増強させるためにG-CSF（５μg/kg/day, day － 14 ～－８；10

μg/kg/day, day －７～－６；20μg/kg/day, day －５～－４）を投与した 74)。第１寛解

期のAML 81 例に対する自家移植の治療成績として，５年全生存率 66.4%と報告している。

２）BU＋ MEL

　BU＋MELは古くからAMLに対する自家造血幹細胞移植の移植前処置として開発され

ていた 75）。特に，小児のAMLに対する移植前処置として研究が進められていた 76，77）。

Lemoli らの後方視的検討によれば，poBU（４mg/kg/day × 4 days）or ivBU（3.2 

mg/kg/day × 4 days）＋MEL（140 mg/m2/day）を用いたAMLに対する自家造血幹細

胞移植の８年全生存率は 62％と良好であった78）。

　急性前骨髄球性白血病（acute promyelocytic leukemia：APL）の第２寛解期で分子遺伝

学的寛解が得られた場合には，自家末梢血幹細胞移植は有力な治療法である 79，80）。Yanada

らは，分子遺伝学的に残存病変を認めない末梢血幹細胞を採取できた 23 名の第２寛解期

のAPL患者に対して，poBU（４mg/kg/day ×３days，day － 6 ～－ 4）＋MEL（70 

mg/m2/day ×２days，day －３～－２）を用いた自家造血幹細胞移植を実施し，良好な

結果を報告している 81）。

３．悪性リンパ腫に対する自家造血幹細胞移植の移植前処置

１）MCNU＋ ETP＋ CA＋ MEL（MEAM）

　悪性リンパ腫に対する自家造血幹細胞移植の前処置として，欧米ではCarmustine

（BCNU）＋ ETP＋ CA＋MEL（BEAM）が汎用されている 82）。わが国ではBCNUは未

承認薬であり上市されていないため，BCNUをラニムスチン（MCNU）（サイメリン�）に

置換したMCNU（300 mg/m2/day，day －６）＋ ETP（200 mg/m2/day × 4 days，day

－５～－２）＋CA（２ g/m2/day × 2 days，day －３～－２）＋MEL（140 mg/m2/day，

day －１）が用いられている83）。

２）MCNU＋ CBDCA＋ ETP＋ CY（MCEC）

　Numata らは，悪性リンパ腫に対する自家末梢血幹細胞移植の前処置として，MCNU

１．移植前処置
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（200 mg/m2/day ×２ days，day －８，－３）＋カルボプラチン（CBDCA）（パラプラチ

ン�）（300 mg/m2/day× 4 days，day －７～－４）＋ETP（500 mg/m2/day×３days，day 

－６～－４）＋CY（50 mg/kg/day × 2 days，day －３～－２）を報告している 84）。現在，

広く用いられている前処置である。

３）MEL ＋ CY ＋ ETP＋ DEX（LEED）

　Ogura らは，再発難治性の悪性リンパ腫に対する新規救援療法における自家末梢血幹細

胞移植の前処置として，MEL（130 mg/m2/day，day －１）＋ CY（60 mg/kg/day × 2 

days，day －４，－３）＋ETP（500 mg/m2/day ×３days，day －４～－２）＋デキサメ

タゾン（DEX）（デカドロン�）（40 mg/body/day ×４days，day －４～－１）を開発し

た85）。従来の移植前処置に比して安全性が向上すると期待されている。

４．多発性骨髄腫に対する自家造血幹細胞移植の移植前処置

１）MEL200

　多発性骨髄腫に対する自家造血幹細胞移植の移植前処置として，MEL（140 mg/m2/

 day，day －２）＋TBI（２Gy/day ×４days，day －６～－３）（MEL140）とMEL（200 

mg/m2/day，day －２）（MEL200）の無作為化比較試験が実施された86）。無イベント生存

率は両者に差を認めず，45 カ月時点の全生存率はMEL200 群がMEL140 群に比して有意

に良好であり，MEL200 が多発性骨髄腫に対する自家移植の標準的前処置と位置づけられ

た。

　現在のわが国においては，MELは 100 mg/m2/day を２日間（day －３，－２）に分け

て投与されることが多い。

５．移植前処置の具体例

　移植前処置の具体的な投与スケジュールの例を表２に示す。

�．移植前処置に用いられる薬剤などについて

１．移植前処置薬の投与量の調節

　2012 年に米国臨床腫瘍学会（American Society of Clinical Oncology：ASCO）より発

表された「肥満の成人がん患者に対する化学療法薬の適正投与量に関する臨床診療ガイド

ライン」によれば，肥満患者への適正投与量の算出に当たっては，理想体重や推定体重で

はなく実体重を用いることが推奨されている87）。しかしながら，本ガイドラインには，造

血幹細胞移植前の大量化学療法（移植前処置）にて用いられる薬剤の扱いについての言及は
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表２-２　移植前処置のスケジュール

文献０－１－２－３－４－５－６－７－８－９

移植

↓
強度減弱前処置（RIC）

59）↓↓↓

↓

↓

↓

↓↓30 mg/m2/day

3.2 mg/kg/day

FLU

ivBU

FLU＋ BU2

57）↓

↓

↓

↓

↓↓↓25 mg/m2/day

40 mg/m2/day

FLU

MEL

FLU＋ MEL80

61）↓

↓

↓

↓

↓↓↓25 mg/m2/day

60 mg/kg/day

FLU

CY

FLU＋ CY

骨髄非破壊的前処置（NMA）

64）

↓

↓↓↓30 mg/m2/day

2 Gy/day

FLU

TBI

FLU ＋ TBI

　薬剤や放射線の順序，投与量などは異なる場合もある。

　放射線，ATGなどを併用する場合もある。

 （著者作成）

表２-１　移植前処置のスケジュール

文献０－１－２－３－４－５－６－７－８－９

移植

↓
骨髄破壊的前処置（MAC）

12）

↓↓↓↓↓↓

↓↓60 mg/kg/day

4 Gy/2fr/day

CY

TBI

CY＋TBI

17）

↓↓↓↓

↓

↓

↓

↓

↓↓2 g/m2×1～2/day

60 mg/kg/day

6 Gy/2fr/day

CA

CY

TBI

CA＋CY＋TBI

18）

↓↓

↓↓↓↓

↓↓↓↓↓↓

2 g/m2× 2/day

60 mg/kg/day

4 Gy/2fr/day

CA

CY

TBI

CA＋CY＋TBI

22）

↓↓↓↓↓↓

↓↓

↓↓15 mg/kg/day

60 mg/kg/day

4 Gy/2fr/day

ETP

CY

TBI

ETP＋CY＋TBI

29）

↓↓

↓↓↓↓3.2 mg/kg/day

60 mg/kg/day

ivBU

CY

BU＋CY

35）↓↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓30 mg/m2/day

3.2 mg/kg/day

FLU

ivBU

FLU＋BU4

　薬剤や放射線の順序，投与量などは異なる場合もある。

　放射線，ATGなどを併用する場合もある。

 （著者作成）
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表２-３　移植前処置のスケジュール

文献０－１－２－３－４－５－６－７－８－９

移植

↓
再生不良性貧血の移植前処置

65）

↓

↓↓↓↓50 mg/kg/day

7.5 Gy

CY

TLI

CY ＋ TLI

69）↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

50 mg/kg/day

2.5 mg/kg/day

CY

ATG

CY ＋ ATG

72）↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

25 mg/m2/day

25 mg/kg/day

2.5 mg/kg/day

FLU

CY

ATG

FLU＋ CY ＋ ATG

　薬剤や放射線の順序，投与量などは異なる場合もある。

　放射線，ATGなどを併用する場合もある。

 （著者作成）

表２-４　移植前処置のスケジュール

文献０－１－２－３－４－５－６－７－８－９

移植

↓
自家移植の移植前処置

73）

↓↓

↓

↓↓

↓

↓↓↓↓4 mg/kg/day

20 mg/kg/day

3 g/m2× 2/day

poBU

ETP

CA

BU＋ETP＋CA

81）

↓↓

↓↓↓4 mg/kg/day

70 mg/m2/day

poBU

MEL

BU＋ MEL

83）

↓

↓

↓

↓

↓

↓↓

↓300 mg/m2/day

200 mg/m2/day

2 g/m2× 2/day

140 mg/m2/day

MCNU

ETP

CA

MEL

MEAM

84）

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓200 mg/m2/day

300 mg/m2/day

500 mg/m2/day

50 mg/kg/day

MCNU

CBDCA

ETP

CY

MCEC

85）↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

130 mg/m2/day

60 mg/kg/day

500 mg/m2/day

40 mg/body/day

MEL

CY

ETP

DEX

LEED

86）↓↓100 mg/m2/dayMELMEL200

　薬剤や放射線の順序，投与量などは異なる場合もある。

　放射線，ATGなどを併用する場合もある。

 （著者作成）



ない。また，移植前処置において，実体重に基づいた化学療法薬の投与が治療成績に与え

る影響に関するエビデンスも存在しない。さらには，造血細胞移植臨床試験ネットワーク

（Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network：BMT-CTN）の最新のプロト

コルにおいても，移植前処置薬の投与量算出に実体重は用いられていない。

　以上から，現時点では，わが国の造血幹細胞移植の臨床において，実体重を基に移植前

処置薬の投与量を算出することを支持する根拠は乏しく，従来通りに補正体重に基づいた

薬剤投与を実施するのが妥当であると考えられる。

２．理想体重の算出

　化学療法薬の適正投与量を算出するための理想体重（標準体重）（Ideal Body Weight：

IBW）（kg）の算出法のいくつかを以下に挙げる。身長（Height：HT）（cm），実体重（Actual 

Body Weight：ABW）（kg）とする。

・ブローカ式桂変法

　IBW＝ 0.9 ×（HT－ 100）

・Body Mass Index より算出（20 歳以上）

　IBW＝ 22 ×（HT/100）2

・Rohrer 指数より算出（学童期）

　IBW＝ 13 ×（HT/100）3

・BMT-CTNプロトコルより引用

　（ａ）19 歳以上

　　　 IBW＝ 50 ＋ 0.9 ×（HT－ 152）（男性）

　　　 IBW＝ 45.5 ＋ 0.9 ×（HT－ 152）（女性）

　（ｂ）１歳以上 18 歳以下で身長 152 cm未満

　　　 IBW＝ 16.5 ×（HT/100）2

　（ｃ）１歳以上 18 歳以下で身長 152 cm以上

　　　 IBW＝ 39.0 ＋｛0.89 ×（HT－ 152）｝（男性）

　　　 IBW＝ 42.2 ＋｛0.89 ×（HT－ 152）｝（女性）

３．調整理想体重の算出

　調整理想体重（Adjusted Ideal Body Weight：AIBW）（kg）の算出法の一例を以下に挙

げる。臨床試験プロトコルなどによっては，下記以外の算出法が規定されている場合があ

る。

・IBW≧ABWの場合は，ABWを用いて投与量を算出する。

１．移植前処置
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　ABW＞ IBWの場合は，

　AIBW＝ IBW＋（ABW－ IBW）/３

　または

　AIBW＝ IBW＋ 0.25 ×（ABW－ IBW）

　を用いて投与量を算出する。

４．体表面積の算出

　体表面積（Body Surface Area：BSA）（m2）の算出方法を以下に挙げる。体重をBW（kg）

とする。日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical Oncology Group：JCOG）では，従

来は藤本式を用いていたが，最近の臨床試験ではDuBois 式を用いている。

・藤本式 88）

　BSA＝（BW）0.444×（HT）0.663× 0.008883

・DuBois 式 89）

　BSA＝（BW）0.425×（HT）0.725× 0.007184

・Mosteller 式 90）

　BSA＝�

５．移植前処置に使用する薬剤に関する留意事項

１）CY

　CY大量投与時には出血性膀胱炎予防に留意する。主たる予防法として大量輸液および

メスナ（ウロミテキサン�）（mesna）があり，両者の効果はほぼ同等である91）。１日あたり

の輸液量は３L/m2程度とする。輸液はCY投与の少なくとも４時間前から開始し，投与

終了後 24 時間までは持続する。メスナの投与法は添付文書に準じる。

　CYに起因する抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（syndrome of inappropriate secre-

tion of antidiuretic hormone：SIADH）様の病態による低ナトリウム血症の発症が知ら

れている。水分バランスおよび電解質管理に留意する必要がある。

　CY大量投与に伴う急性の心合併症が発症することがあり，時として致死的である。不整

脈，出血性心筋炎，うっ血性心不全などが認められる92）。CY投与中は心電図モニターの

装着が望ましい。

　CYの代謝産物には肝毒性を有するものがあり，これらの代謝産物が SOSなどの移植後

肝合併症の発症に関与することが知られている。CY代謝産物への曝露量と，肝合併症や

非再発死亡の増加や生存率の低下には相関がある93）。CYに先行してBUを投与した場合，

CYの代謝が遅延することが知られており，BU＋ CYにおいては，BU投与終了後 24 時

（HT× BW/3600）
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間以上経過後にCYを投与するとCYの毒性が軽減される可能性がある。イトラコナゾー

ル（イトリゾール�）（itraconazole：ITCZ）は CYの代謝に影響を与えるため，移植前処

置中の併用を避ける94）。

２）BU

　BUには poBUと ivBUが存在する。

　BUは中等度の催吐性を有しており，移植前処置として poBUを服用している際に嘔吐

した場合には，再内服が必要となることがある。再内服に関しては，以下のような異なる

規準が存在する。

・poBU内服後 30 分以内に嘔吐した場合には同量を再内服し，30 分以降に嘔吐した場合に

は再内服はしない95）。

・poBU内服後 30 分以内に嘔吐し，吐物に薬剤が認められる場合には同量を再内服し，そ

れ以外の場合は半量を再内服する96）。

　わが国の添付文書では，ivBUは１回 0.8 mg/kg を２時間かけて点滴静注し，６時間ご

とに１日４回投与すると規定されているが，海外では既に１日１回投与が認められてい

る。また，小児においては，体重別の投与量が設定されている。

　痙攣は BU大量投与時の重篤な有害事象である。予防を実施しない場合，約 10％の症例

で認められるとされている。フェニトイン（アレビアチン�）（phenytoin）によってBUに

よる痙攣の発症は０～ 5.5％程度に抑えられると報告されている97，98）。バルプロ酸ナトリウ

ム（デパケン�）（sodium valpronate）はわが国ではBUによる痙攣の予防に用いられてい

るが，予防効果に関するエビデンスに乏しい。レベチラセタム（イーケプラ�）（leveti-

racetam）は最近上市された抗痙攣薬であり，腎排泄で薬物相互作用が少なく，BUによる

痙攣の予防薬として有望である99）。

３）CA

　移植前処置に用いられるCA大量投与時の有害事象に留意する必要がある。通常，成人

においては，CA ２～３g/m2を２～４時間かけて静脈内投与する。投与時間を短縮した場

合，血中濃度の上昇により中枢神経系毒性の増加につながるおそれがある。一方，投与時

間を延長した場合，薬剤の曝露時間の増加が毒性の増加につながるおそれがある。CA症

候群は発熱，筋肉痛，皮疹などが投与後６～ 12 時間で発症する。副腎皮質ステロイドの予

防投与にて対処する。突然の呼吸不全や肺水腫をきたすことがあるので，治療中は厳重な

監視が必要である。

　角結膜炎は眼痛や流涙，視力障害や羞明をきたす。CA投与前からの予防的な副腎皮質

ステロイド点眼薬の使用が有効である。更に，CA投与中の生理食塩水による眼球洗浄が

角結膜炎の発症予防に有効であるとする報告もある 100）。

１．移植前処置
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４）ETP

　ETP大量投与時の投与法に注意が必要である。

　通常，ETP100 mg あたり 250 mL 以上の生理食塩水などの輸液に混和して点滴静注す

る。移植前処置における高用量ETP投与に伴い，総輸液量が多くなるため，水分管理に

注意する必要がある。また，高濃度の希釈液では経時的に結晶が析出するため，薬剤の調

整はできるだけ投与の直前に実施することが望ましい。

　輸液量の増加を避けるため，ETPを原液のままシリンジポンプを用いて３時間かけて持

続静注にて投与する方法もある。この場合，生理食塩水 1,000 mL 以上を側管より同時に点

滴静注する。点滴用器材の材質によっては，原液あるいは高濃度のETPとの接触が，ルー

トの破損や可塑剤，フィルターなどの溶出の原因となることがあるため，あらかじめ添付

文書などによる確認が必要である。

　ETP投与時や投与後に，発熱や不整脈が認められることがあるので注意する。

５）MEL

　MELは溶解後に安定性が低下するので，専用溶解液にて調整した後，速やかに静脈内投

与する。希釈する場合には 100 mL以上の生理食塩水を用い，調整から 1.5 時間以内に投与

を終了する。

　MEL大量投与による口腔粘膜障害は高頻度に発生する重篤な有害事象である。アズレ

ンスルホン酸ナトリウム水和物（アズノール�）（sodium gualenate hydrate）による含嗽

や，口腔ケアによる保清が口腔粘膜障害の予防に有効であるという報告もある。氷片を用

いた口腔内冷却療法がMELによる口腔粘膜障害の予防に有効であるとする報告も多

い101，102）。MEL投与 15 分前から投与中の 15 分および投与後 10 ～ 90 分の計 40 ～ 120 分間

にわたり，口腔内に氷片を含有して口腔粘膜を冷却する。

６）FLU

　FLUの主たる代謝産物は腎臓より排泄されるため，腎障害を有する患者においては体内

からの排泄が遅延し，骨髄抑制などの有害事象が発現しやすくなる可能性がある。添付文

書上は，クレアチニンクリアランス（Ccr）が 30 mL/min 未満の患者に対する投与は禁忌

とされている。移植前処置における腎機能低下時の投与量調節法は定まっていない。腎機

能による FLU投与量の調節法のいくつかを表３に示す。

７）ATG

　移植前に投与されるATGは，患者のＴ細胞を抑制して生着を担保する移植前処置薬と

しての役割と，ドナーのＴ細胞を抑制して同種免疫反応を制御するGVHD予防薬として

の役割を有している。現在，わが国で移植前処置薬としての適応を有しているATGはサ

イモグロブリン�のみである。
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　ATGが生着不全予防とGVHD予防に対する有効性をいかに発揮するかは，ATGの投

与量，投与時期，患者とドナーのHLA適合度，幹細胞源，移植前処置の強度など様々な

要因に影響される。

　これまでに施行された前方視的研究の結果，移植前処置にて投与したATGは重症急性

GVHDの発症リスクを有意に低下させるが，非再発死亡や全生存率の改善には寄与しな

かった103）。現時点においても，移植前処置にて使用するATGの至適な投与量や投与タイ

ミングは確立しておらず，前方視的研究による治療法の開発が課題である。

　ATGはMACおよびRIC の様々な移植前処置に併用される。添付文書の用法および用

量によれば，2.5 mg/kg/day を６時間以上かけて緩徐に点滴静注する。投与期間は移植５

日前より４日間となっている。実際には，その投与量および投与タイミングは症例によっ

て様々であり，生着担保のための免疫抑制効果を期待するのか，移植後のGVHD予防効

果を期待するのかによって，投与日や投与量を変える必要がある。投与時には，輸注関連

毒性の予防のため，アセトアミノフェン，抗ヒスタミン薬，副腎皮質ステロイド薬を併用

する。

８）TBI

　TBI は，移植片の生着を担保するための強力な免疫抑制効果と，体内に残存する悪性細

胞を根絶する優れた抗腫瘍効果を併せ持ち，移植前処置を構成する重要な要素である。TBI

の照射法は，各施設の装置や部屋の条件により異なる。

１．移植前処置
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表３　腎機能障害時の移植前処置におけるフルダラビンの投与量調節

10305070Ccr（mL/min）

禁忌
40％

減量
30％減量10％減量（１）添付文書より

50％減量25％減量（２）UpToDate より

適格基準を満たさず20％減量
（３）BMT CTN

プロトコルより

規定なし＊
（４）臨床試験

プロトコルより

　＊Ccr ＝ 34～ 81（mL/min）（20～ 47 mL/min/m2）において

　　 FLU dose（mg/day）＝ 30×（0.4 ＋ 0.01 × Ccr/1.73）× BSA

　（BSA：患者体表面積）

　移植前処置におけるフルダラビンの腎機能障害時の投与量調節法には定見がなく根拠に乏し

いため，日常診療で使用されていると考えられるものを列挙した。

 （筆者作成）



・Long source axis distance（long SAD）法

・Sweeping beam法

・寝台移動法

　それぞれの照射法の比較を表４に示す104）。

　MACにおけるTBI（≧ 8 Gy）では，当初は１回照射が行われていたが，分割照射との

比較試験によって，分割照射群での再発率が低下し，合併症も減少することが示され，以

後分割照射が標準治療となった 105）。現在の照射スケジュールは，総線量 10 ～ 12 Gyで１回

照射量が２～３Gy，照射回数が１日１～２回とするのが標準的となっている。また，線量

率は照射後の間質性肺炎の頻度に関わり，現在は５～ 15 cGy/min で照射されることが多

い。肺遮蔽を実施し，肺への照射線量を調節する。腎臓，肝臓，眼球の遮蔽を行う施設も

ある。若年の女性患者に対して，妊孕性の保護を目指して卵巣遮蔽を行う試みもある。

　RICにおいて併用されるTBI は通常２～４Gyであり，その主たる目的は移植片の生着

の担保である。低用量であるので臓器遮蔽を行わない場合も多い。TBI の有害事象として，

急性期合併症としては悪心嘔吐，下痢，唾液腺炎などがある。晩期合併症として間質性肺

炎，白内障，肝機能障害，腎機能障害，発育遅延，二次発がんなどが挙げられる。
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表４　全身放射線照射の照射法の比較

寝台移動法Sweeping beam法Long SAD法

・狭い治療室でも可能

・肺などの補償が容易

・位置決めが容易

・患者の体位に無理がない

・A-P/P-A 方向の照射が可能

・狭い治療室でも可能

・肺などの補償が容易

・位置決めが容易

・患者の体位に無理がない

・特殊な治療装置を必要とし

ない

・技術的に比較的簡単

・A-P2 門，側方２門，A-P/ 側

方４門照射が可能

・均等な線量分布が得られる

・線量率の制御が容易

・補償が比較的容易

・ビームデータの取得が容易

・In vivo線量測定が容易

利
点

・特殊な治療装置と治療台が

必要

・治療台の移動速度の精度と

安定性が必要

・移動範囲に限界がある

・ハード，ソフトの改造が必要

・線量率制御が困難

・架台回転角ごとの線量補正

が必要

・架台の回転精度，ビームの

安定性が問題

・治療室の制約を受ける

・補償フィルタを置く位置が

幾何学的な補償制度に関係

する
欠
点

　全身放射線照射の照射法は，各施設の状況によって異なるため，自施設の照射法を確認しておく必

要がある。

 （文献 101より）



�．移植前処置の選択

１．移植前処置の選択に関わる因子

　造血幹細胞移植の移植前処置を選択する標準的な方法は存在せず，地域や施設によっ

て，造血幹細胞移植の臨床の実情は極めて多様である。従って，これまでに開発されてき

た多数の異なる移植前処置の有効性を相対的に比較することは非常に困難であり，移植前

処置を無作為化第�相試験で直接的に比較した研究はほとんど存在しない。更に，移植成

績には対象となる患者の選択が大きく影響するため，既に実施された第�相試験の結果を

基に移植前処置の有効性を評価することは非常に困難である。移植前処置の選択は，患者

の併存症，原疾患やその状態，ドナーや幹細胞源を考慮した臨床的判断に基づくべきであ

る。

１）患者の併存症

　患者の既存の合併症が移植前処置の選択に影響を与えることがある。重篤な併存症を有

する患者や高齢患者においては，MACの適応は乏しい場合が多く，RIC/NMAの採用を

検討する。

２）原疾患

　造血器悪性腫瘍や低形成性骨髄疾患の患者に対する移植前処置の主たる目的は，腫瘍細

胞あるいは異常造血細胞の根絶である。一方，重症再生不良性貧血やある種の免疫不全状

態（例：重症複合型免疫不全症）の患者にとっては，移植前の骨髄細胞の根絶は不要であり，

移植前処置の主眼は生着の担保を目指した免疫抑制となる。移植前処置の選択にあたって

は，このような目的を考慮する必要がある。加えて，原疾患の遺伝子異常が移植前処置の

選択に影響を与えることがある。例えば，Fanconi 貧血の患者は，DNA修復障害を有し

ているため，移植前処置における化学療法や放射線照射の合併症の重篤化や二次がんの発

症が問題となる。減量したCY（20 ～ 45 mg/kg）と胸腹放射線照射を併用した前処置106）

や Flu を含む前処置 107）を用いることによる治療成績の改善が報告されている。

　RIC/NMAを用いた同種移植においては，移植後のGVT効果によって腫瘍細胞の根絶

を目指している。しかし，GVT効果の発現の程度は原疾患の種類によって異なる可能性

がある 108）。

３）移植時の原疾患の状態

　移植時に非寛解状態にある造血器悪性腫瘍患者に対しては，MACがより適切な選択と

なる。化学療法剤が到達しえない中枢神経系や性腺に存在する腫瘍細胞の根絶を目指す場

合には，TBI を含む前処置の採用を検討する。RIC/NMAを用いた同種移植後のGVT効

１．移植前処置
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果の発現は，移植時の腫瘍量や腫瘍の増殖速度によって異なる104）。

４）拒絶の危険性

　移植片の拒絶は，HLA不適合を有する患者や頻回の輸血を受けた患者で起こりやすく，

移植片の幹細胞輸注量が少ない場合やＴ細胞を除去した移植片を用いた場合にそのリスク

が増大する。一方，輸注する幹細胞数が多い場合や，骨髄ではなく末梢血幹細胞を用いる

場合，移植片に多数のＴ細胞が含まれる場合には，拒絶は起こりにくいと考えられている。

５）年齢

　MACは若年で全身状態の良好な患者に対して採用されることが多く，RIC/NMAは

MACの適応とならない高齢で原疾患が良好に制御されている患者に用いられることが多

い。Sorror らの後方視的研究によれば，患者年齢は，全生存や非再発死亡，再発との間に

統計学的に有意な関連を認めなかった109）。年齢のみで同種造血幹細胞移植の適応を判断す

べきではなく，高齢者や併存症を有する患者に対する同種造血幹細胞移植においては，至

適な移植前処置の選択が重要となる。

２．移植前処置強度の選択

１）後方視的検討

　RIC/NMAを用いても，血縁および非血縁ドナーからの幹細胞の生着は担保される。

RIC/NMAの利点は，非再発死亡を減少し，より多くの患者に対して原疾患の根治が期待

できる造血幹細胞移植を提供しうる可能性があることである。複数の後方視的研究によっ

て，RICを用いた同種移植において非再発死亡が減少し，一方で移植後再発の危険性が増

加することが示された110～ 112）。この結果は，移植時病期を考慮した場合，極めて妥当なも

のである。移植時に原疾患の適切な制御が得られなかった症例においては，MACの治療

成績が良好であった。一方で，移植時寛解症例においては，MACとRIC の再発リスクに

は差を認めなかった。しかしながら，これらの研究において，RIC群に割り付けられた症

例はMAC群に比して高齢で疾患リスクも高く，併存症もより多く有していた。従って，

もし，移植後再発リスクの低い患者群を対象にした場合にはRICがMACよりも優位とな

りうる可能性がある。多くの研究において，移植時病期が移植後の再発リスクの重要な予

測因子であることを示している。

２）前方視的研究

　Martino らは，AMLおよびMDSに対するHLA適合同胞間同種末梢血幹細胞移植に

おいて，MAC（CY＋ TBI）（n＝ 40）とRIC［FLU＋ BU（10 mg/kg）］（n＝ 47）を比較

する前方視的試験を実施した113）。50 歳以下の症例にMAC，51 歳以上の症例にRICを使

用した。４年非再発死亡率はMAC群で 19％，RIC 群で 20％であった（p＝ 0.8）。再発率
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や全生存率も両者で差を認めなかった。

　Bornhauser らは，18 歳以上 60 歳以下の第１寛解期のAML患者に対する同種造血幹細

胞移植において，RIC［FLU（30 mg/m2/day × 4days）＋ TBI（8Gy/4fr）］（n＝ 99）と

MAC（CY＋ TBI）（n＝ 96）とを比較する前方視的無作為化試験を実施した114）。３年時点

での非再発死亡率はRIC群で 13％，MAC群で 18％と有意差を認めなかった（hazard ra-

tio 0.62）。再発率，無病生存率，全生存率も両者で差を認めなかった。

　但し，上記の試験においてRICに位置づけられていた移植前処置は，本ガイドライン 

での定義に基づけばMACに分類される強度である。

　BMT-CTNは，18 歳以上 65 歳以下のAMLおよびMDS患者に対する同種造血幹細胞

移植において，RICとMACを比較する第�相多施設共同前方視的無作為化試験（BMT 

CTN 0901）を実施している。本試験は 2014 年４月に新規患者登録が終了している。

３．小児患者における移植前処置の選択

　移植前処置に関して，成人と小児の患者における相違が２点存在する。一般的に，小児

の方が成人よりも治療関連毒性に対する忍容性が高く，より高用量の化学療法薬を投与す

ることができる。一方で，小児患者においては，移植前処置が成長や内分泌的発達に影響

を与える。成長遅延や思春期の遅発や未達は，小児移植患者における主要な晩期合併症で

ある。小児科領域において，至適な移植前処置に関する統一された見解はまだない。しか

しながら，小児に対する造血幹細胞移植における一般的な方針として，TBI を含んだ移植

前処置と化学療法のみの移植前処置の治療成績はほぼ同等であることから，低年齢児に対

する移植においてはTBI をできるだけ避けるべきであるとされている。原則的に２歳以下

の小児に対してTBI は使用しない。一方，2歳以上のALL患者に対しては，CY，ETP

あるいはCAに TBI を併用することが多い 115～118）。

 （山下　卓也）
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