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Ⅰ.はじめに
重症再生不良性貧血（再不貧）は、前方視的比較試験によって従来の治療法と比較してHLA適合同胞
からの同種骨髄移植が優れていることが示された最初の疾患であり、以来同種骨髄移植の絶対適応と
考えられている1）。しかし、1990年代に入って抗胸腺細胞グロブリン（ATG）やシクロスポリンによ
る免疫抑制療法の治療成績向上はめざましく2, 3）、移植適応について再検討が迫られている。
一方、免疫抑制療法後の長期生存例から、骨髄異形成症候群（MDS）や急性骨髄性白血病（AML）への
移行例が高頻度にみられることが報告され4, 5）、移植の適応を論じるにあたっては、この点について
も考慮しなければならない。再不貧に対する非血縁者間同種骨髄移植の治療成績は、最近になって大
幅に向上がみられたが、未だHLA適合同胞間移植のレベルには達しておらず、その適応について同
列に論ずることはできない6, 7, 8）。
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Ⅱ.対象患者
わが国における小児再不貧患者の年間発症数は、70〜90人と推定されるが、そのうち移植適応とな
る最重症／重症例は50〜60%である9）。このように稀少疾患であるので、小児再不貧のみを対象にし
た無作為割付試験は世界的にもほとんど存在しない。表1に、治療選択に必要な重症度分類を示す。

表1．再生不良性貧血の重症度分類

　最重症 重　症 中等症

　重症でかつ 好中球数＜500/μℓ 好中球数＜1000/μℓ

　好中球数が＜200/μℓ 血小板＜2×104/μℓ 血小板＜5×104/μℓ

網赤血球＜2×104/μℓ 網赤血球＜6×104/μℓ

　 少なくとも上記二つをみたし、
最重症でないもの

少なくとも上記二つをみたし、
最重症、重症でないもの
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Ⅲ.移植の適応

重症度 HLA適合血縁 HLA適合非血縁 HLA不適合
非血縁臍帯血

初回治療例

最重症／重症 S GNR GNR

中等症 GNR GNR GNR

免疫抑制治療法不応例（6ヶ月の観察期間の後に判定）

最重症／重症 S S Dev

中等症 GNR GNR GNR

S：standard of care　移植が標準治療である（合併症、QOLなどの不利益についても検討した
上で総合的に決定すべきである）

CO：clinical option　移植を考慮してもよい場合
Dev：developmental　開発中であり、臨床試験として実施すべき
GNR：�generally not recommended　一般的には勧められない

��
1）�初回治療例に関しては、HLA適合血縁ドナーが得られた重症例は移植の絶対的適応である。
2）�重症例においてHLA適合血縁ドナーが得られなければ、日本骨髄バンクに登録をおこなった後に
免疫抑制療法を開始する。免疫抑制療法の効果は治療開始6カ月で判定する。

3）�重症例において、免疫抑制療法に反応がみられなければ、HLA適合非血縁、HLA-DR座アリル不
適合非血縁、あるいはHLA1抗原不適合血縁者間移植を考慮する。

4）�中等症については、初回治療としては免疫抑制療法を選択し、治療への反応がみられず、輸血依
存の場合にはHLA適合血縁ドナーからの移植を考慮する場合もありうる。中等症から重症に移行
した場合には、重症例に準じた適応を考慮する。

5）�HLA2, 3抗原不適合血縁ドナー、HLA-A, Bアリル不適合非血縁骨髄や非血縁者間臍帯血は、他に
幹細胞ソースがなく、かつ支持療法だけでは長期生存が見込めない患者では選択されるかもしれ
ないが、標準的治療とは言えない。
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Ⅳ．幹細胞ソースの選択
小児の再不貧患者を対象に末梢血幹細胞移植と骨髄移植を後方視的に比較したEuropean Group for 
Blood and Marrow Transplantation（EBMT）とCenter for International Blood and Marrow Transplant 
Research（CIBMTR）からの報告では、末梢血幹細胞移植群は骨髄移植群と比較して、統計学的に有
意に慢性GVHDの頻度が高く、生存率も劣っていた10）。また、非血縁臍帯血移植においては、報告
症例が少なく、非血縁者間骨髄移植と比較して生着不全や感染症死の頻度が高く、十分な成績が得ら
れていない11）。現時点では、再不貧患者に対する造血幹細胞移植の幹細胞ソースとしては、骨髄を選
択すべきである。
�
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Ⅴ．治療成績
1．免疫抑制療法
ドイツ／オーストリアでは、最重症（97人）、重症（49人）の小児再不貧患者を対象に、ATG、シ
クロスポリン、G-CSFの併用療法をおこなったところ、治療開始1年後の有効率は最重症例が
69%、重症例が44%であった。5年生存率は最重症例が重症例と比較して統計的学的に有意に優
れていた。（93% vs 81%, p< .001）12）。
わが国では小児再生不良性貧血治療研究会が小児再不貧を対象に多施設共同研究をおこなってい
る。最重症例（50例）は、ATG、シクロスポリン、ダナゾール、重症・中等症例はATG、シクロ
スポリン、ダナゾールを基本にG-CSF投与群（35例）と非投与群（34例）に無作為に割り付けられ
た。6ヶ月後の有効率は、最重症群（71%）、G-CSF（+）群（55%）、G-CSF（-）群（77%）であった。
MDS/AMLへの移行は各群に1例ずつみられた。免疫抑制療法に反応がみられなかった18例と再
発した4例を対象に救済療法として同種骨髄移植が施行され、うち19例が生存中である。治療開
始4年後の生存率は、最重症群は83±7%、G-CSF（+）群は91±5%、G-CSF（-）群は93±6%であっ
た13）。このコホートを中央値で11年間経過観察した長期予後の検討では、生存率は83±4%、再
発率は32%±6%で、G-CSF（+）群とG-CSF（-）群との間で、生存率、再発率の差はみられていない。
経過中に4例が骨髄異形成症候群へ移行したが、うち3例にモノソミー7が検出された14）。

2．同種骨髄移植
わが国における小児再不貧に対するHLA適合同胞間移植は、1996年から2006年までの11年間に
243例おこなわれ、その5年生存率は93.5%であった。また同期間に、HLA適合同胞以外の血縁
者間移植は69例、非血縁者間移植は156例に行われ、それぞれの5年生存率は81.9%、82.6%であっ
た15）。
再不貧に対する同種骨髄移植において、拒絶予防は重要な課題である。HLA一致同胞間移植にお
いては、移植前に免疫抑制療法を受けることが、拒絶頻度を増加させることから、HLA適合同胞
がいれば免疫抑制剤を投与することなく可及的すみやかに移植することが望ましい16）。
HLA適合同胞間移植の前治療について、Seattleからcyclophosphamide（CY）とATGの併用が
拒絶反応頻度を低下させ、治療成績が向上したと報告された17）。しかし、International Bone 
Marrow Transplant Registry（IBMTR）でおこなったCY単剤とCY+ATGの比較試験では、両群間
に拒絶頻度、生存率ともに差はみられていない18）。
GVHD予防に関しては、イタリアグループがシクロスポリン単剤とシクロスポリン+ 
Methotrexate（MTX）の比較試験をおこない、急性、慢性GVHDの頻度に差はないものの、生存
率においてシクロスポリン+MTX 群が有意に優れていることを示した。上記の二つの無作為割
付試験の対象患者は成人も含まれるが、小児例においても適用して良い結果と考えられる19）。
非血縁者間骨髄移植の治療成績は、拒絶やGVHDの頻度が高く、当初は5年生存率が〜40%で
あったが20）、最近は、ドナー選択にDNAタイピングが導入されるようになったこともあり、60
〜70%に改善している21）。日本骨髄バンクを介して非血縁者移植を受けた154例の5年生存率は
56%であり、1）患者年齢が20歳以下であること2）診断から移植までの期間が3年以内であるこ
と3）ATGを含む4）HLA-AあるいはB座が適合したドナーからの移植が統計学的に有意な予後
良好因子であった22）。

3．同種骨髄移植と免疫抑制療法の比較
小児再不貧に対する同種骨髄移植、免疫抑制療法ともに90%前後の生存率が得られ、両群間に差
はみられない21）。そこで治療の選択にあたっては、とくに生存率のみでなく再発率や移植後の生
活の質なども考慮しなければならない。
骨髄移植後にはほぼ完全に造血能の回復が得られるが、免疫抑制療法では輸血不要となっても造
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血能の回復は不完全な場合が多く、再発の危険性も高い。
治療による不妊は、免疫抑制療法後にはみられないが、骨髄移植後では頻度が高い。
欧米からは骨髄移植後の固型がんの発症が増加したという報告がみられるが、わが国においては
その頻度は低い4）。一方、免疫抑制療法後のMDS/AMLへの移行は、以前わが国において高頻度
にみられたが最近は〜10%にまで減少している14）。

4．免疫抑制療法に反応がみられない患者に対する救済療法
日本小児再生不良性貧血治療研究会では前方視的に免疫抑制療法に反応がみられない205人の
小児を対象にATGの再投与と代替ドナーからの造血幹細胞移植との比較試験をおこなった23）。
HLA適合血縁ドナーが得られない18例にATGとシクロスポリンを再投与したが、反応がみられ
たのは2例のみであった。一方、移植した31例においては、26例が生着し、造血能回復が得ら
れた。5年無病生存率は移植群が免疫抑制剤再投与群と比較して有意に優れていた（84% vs 10%, 
P< .001）。免疫抑制療法開始後6ヶ月たっても反応がみられない場合は、HLA適合非血縁ドナー
からの同種骨髄移植を選択すべきである。
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