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はじめに
　自己免疫疾患（autoimmune disease：AD）の生命予後は，悪性腫瘍に比べると良好だが，

一部の症例では，恒久的な機能障害や臓器障害が進行し，生活の質のレベルに重大な低下

をもたらし，まれには急激に臓器障害が進行し死の転帰をとる。骨髄移植（bone marrow 

transplantation：BMT）は，造血器腫瘍や固形腫瘍に対する治療として実施されてきたが，

輸注される造血幹細胞として近年末梢血幹細胞（peripheral blood stem cell：PBSC）や臍

帯血も用いられるようになり，これらを用いる移植は造血幹細胞移植（hematopoietic 

stem cell transplantation：HSCT）と総称されている。

　末梢血幹細胞移植（peripheral blood stem cell transplantation：PBSCT）は，1980 年

代後半の臨床応用開始後急速に普及し，血液成分分離装置の技術的改良や支持療法の発達

により安全性が向上してきた。さらに血液疾患に合併したADがHSCT後，軽快するとい

う臨床経験が相次いで報告された１，２）。以上のような背景のもとに，ヨーロッパを中心に

1990 年代半ばより，難治性ADに対する自家 PBSCTの臨床応用が開始された３，４）。わが

国では，小児科領域で juvenile rheumatoid arthritis に対する報告５），成人領域で北海道

大学，九州大学から少数例の報告がなされている６）。

　現在のところ，移植適応を明確に示し得る前方向的無作為試験の報告はない。従ってAD

に対する HSCTは，臨床試験としてのみ実施すべきである。また，現在進行中の臨床試験

の成績や，新規薬剤の開発によって本ガイドラインの位置づけが変わりうるため，注意が

必要である。（2013 年 11 月　付記　本ガイドラインは，2009 年８月に発行されている。日

本造血細胞移植学会の全国集計によると，自己免疫疾患に対する移植症例数は 2009 年４

例，2010 年３例，2011 年４例と，ごく少数である。）

�．対象患者
　移植の適応は，難治性ADによって生命が脅かされる状態，あるいは，その疾患自体は

155

７

自己免疫疾患

（2013 年 11 月）



コントロール可能であっても，後遺症により，生活の質が著しく低下する場合のみに限ら

れる。ADは，その重症度および進行が多様である。状態の良い患者にHSCTを選択する

ことにより，その移植関連死亡（transplantrelated mortality：TRM）は減少させること

が出来るが，反面，状態の良い患者にTRMのあり得るような治療を行うべきか，という

ことが問題になる。HSCTに最適のAD患者群は，現在比較的全身状態が保たれているが，

標準的治療に抵抗性で，今後重篤な臓器障害が起こる・生命予後が不良であることが予想

される群と考えることが出来る。年齢は一般的に 16 歳以上 60 歳未満が対象とされる場合

が多い。60 ～ 65 歳の患者においては，個々の症例における検討を要する。

　HSCTの除外基準として，以下のいずれかの重症の臓器合併症が既に存在する場合があ

げられる７）。これは，重症の臓器障害のある患者は，TRMが増加すること，不可逆性の臓

器障害に対しては治療効果が期待できないためである。

（ａ）心臓：コントロール不能な不整脈が存在する場合，重症心不全が存在する場合，心臓

超音波検査において，左室駆出率（left ventricular ejection fraction：LVEF）が 50％

未満は，除外すべきとされる。全身性硬化症の患者において，早期の心合併症による

TRMが多く，その解析から，European Group for Blood and Marrow Transplan-

tation（EBMT）/European League against Rheumatism（EULAR）からの勧告が発

表されている８）。移植前スクリーニングとして，胸部レントゲン，心電図，心臓超音

波検査，ホルター心電図を行うこと，LVEF＜ 50％，労作時の息切れを伴う場合は，

三尖弁圧較差（tricuspid valve pressure gradient：TVPG）＞ 30 mmHg，無症状の

場合はTVPG＞ 40 mmHgは，心合併症の危険性が高く，移植の適応を慎重に考慮

すべきと勧告されている。

（ｂ）肺：一酸化炭素拡散能（DLco）が 45％未満である場合。

（ｃ）腎臓：クレアチニンクリアランスが 40 mL/ 分未満の場合，血清クレアチニン値が２

 mg/dL 以上の場合。

（ｄ）悪性新生物の合併がある場合。

（ｅ）コントロール不能な感染症を有する場合。

　ただし，以下に述べるように疾患ごとに若干異なるので注意が必要である。

�．疾患別適応基準
　ADの中で，従来の治療に抵抗性で，重症または予後不良の病態が適応になる９）。

１．全身性硬化症

　全身性硬化症（systemic sclerosis：SSc）/ 間質性肺炎（interstitial pneumonia：IP）に
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対するシクロホスファミド（CY）の間欠的大量静注療法以外，確立された有効な治療法が

存在しないため適応となりうる。発症３年以内のびまん型 SSc で，肺，腎または心臓のい

ずれかの合併症を有するものが適応になる。

　前方視的第�相臨床試験として，ヨーロッパで実施されているASTIS（autologous 

stem cell transplantation international scleroderma）Trial10）における適格基準は，（�）

年齢 16 ～ 60 歳，（�）SSc の確定診断例，（�）びまん型で発症後４年以内，（�）modified 

Rodnan skin score 15 点以上，（�）肺，腎臓，心臓の病変があるが，（�）以下の重篤な

臓器障害がない。

呼吸器：平均肺動脈圧＞ 50 mmHg，DLco ＜ 40％ predicted，呼吸不全

腎　臓：クレアチニンクリアランス＜ 40 mL/min

循環器：難治性心不全，LVEF＜ 45％，慢性的な心房細動，コントロール不良の心室性不

整脈，血行動態に影響する心嚢水

２．全身性エリテマトーデス

　全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus：SLE）では，従来の免疫抑

制療法に抵抗性のループス腎炎（WHO �型，�型），中枢神経症状（CNSループス），血

管炎による重篤な臓器障害および劇症型抗リン脂質抗体症候群などが適応とされる。しか

し，最近の生物学的製剤を含む新規薬剤の開発により，その適応は変化する。充分な薬物

療法に不応性の状態で，かつ移植に耐えうる全身状態を保つ患者群を選択する必要があ

る。

３．関節リウマチ

　関節リウマチ（rheumatoid arthritis：RA）では，従来の抗リウマチ薬および抗 tumor 

necrosis factor（TNF）- α療法 11）やトシリズマブ 12）を含む生物学的製剤に抵抗性のものが

適応とされるわが国では，ほとんどRAに対する移植経験がない。

４．皮膚筋炎

　筋症状を伴わない皮膚筋炎（amyopathic dermatomyositis：ADM）において，シクロ

スポリンを含む免疫抑制療法に抵抗性で急速に進行するIPを有する症例では，進行速度を

考慮したうえで慎重に適応を考える。

５．その他の自己免疫疾患

　症例報告レベルで，ウェゲナー肉芽腫症（wegener granulomatosis：WG）７），血管炎症
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候群，混合性結合組織病（mixed connective tissue disease：MCTD）13），ベーチェット病

（Behcet’s disease）14）などが報告されているが，ガイドラインとして勧告を行えるほどの臨

床データが存在しない９）。

６．多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）

　ADに対するHSCTとして欧米で報告されている中で，単一疾患として最多はMSであ

る。MSは，中枢神経白質を侵す炎症性脱髄疾患の１つであり，症候が時間的・空間的に

多発するのが特徴である。欧米では，若年成人を侵す神経疾患のなかで最も多い疾患であ

り，人口 10 万人あたりの有病率は 50 前後だが，わが国での有病率は欧米の約 10 分の 1と

される。

　β-interferon，ステロイドパルス療法，CY，ミトキサントロンなどの治療効果が不十

分な症例において，自家PBSCTが行われその有用性が報告されている 15）。

　現在，the Autologous Stem Cell Transplantation International Multiple Sclerosis 

Trial（ASTIMS：http://www.astims.org/index.html）study が，臨床第�相試験とし

て，患者を登録中である。これは，自家PBSCT群と，最良の標準的治療ミトキサントロ

ン 20 mg/ 月×６を比較する試験である。適格基準は，（�）年齢 18 ～ 50 歳，（�）臨床的

および MRI でMSの診断確定，（�）Expanded Disability Status Scale（EDSS）が 3.5 か

ら 6.5，（�）治療にもかかわらずEDSS の上昇とMRI による進行性の病変を伴う secon-

dary progressive MS，（�）治療にもかかわらずEDSS の上昇とMRI による進行性の病

変を伴い disability が増悪する寛解再発を繰り返すMSである。この第�相試験の結果に

より，MSにおける自家 PBSCTの位置づけが明らかになると期待される。わが国ではMS

に対する HSCTの報告がなく，本ガイドラインでは勧告を行わない。

７．クローン病

　主として若い成人にみられ，繊維化や潰瘍を伴う肉芽腫性炎症性病変からなり，消化管

のどの部位にも起こりえる。人口 10 万人に対する有病率は 16.7 で近年増加傾向にある。

抗TNF- α抗体を含む標準的な治療に対して抵抗性のCDに対しての自己PBSCTの有効性

が報告されている 16，17）。Autologous Stem Cell Transplantation for Crohn's Disease（AS-

TIC；http://clinicaltrials.gov/show/NCT00297193）study が臨床第�相試験として進行

中である。

８．自己免疫性血球減少症

　特発性血小板減少性紫斑病（idiopathic thrombocytopenic purpura：ITP）18），自己免疫
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性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia：AIHA），Evans 症候群などに対して，

自家および同種HSCTの有効性が報告されている 19）。最近，この病態に関してリツキシマ

ブを含む種々の治療進歩が報告されており 20～ 22），一般的にはHSCTの適応とならない。

�．成　績
　ヨーロッパを中心に 500 例以上のAD患者に対して施行されたHSCTの成績が報告され

ている。EBMT/EULARの集計では，1995年から 2003 年８月現在まで 473例の自家

HSCTが行われ，全体のTRMは７％であった 23）。TRMは，近年減少傾向にあり，患者

選択基準の改善，移植施設がADに対するHSCTに対して習熟した，いわゆる learning 

curve の影響，などの要素が関与すると考えられている。

１．SSc

　EBMT/EULARへ登録された 57 例については詳細に報告されている 24）。年齢中央値は

40 歳で，男性 10 人，女性 47 人であった。PBSC採取は，CY＋顆粒球コロニー刺激因子

（granulocyte-colony stimulating facotr：G-CSF）で行われることが多く，移植前治療は，

CYを中心に単独または抗胸腺細胞グロブリン（antithymocyte globulin：ATG）±全身

放射線照射（total body irradiation：TBI），との併用が行われ，移植片としては大部分の

症例で末梢血純化CD34 陽性細胞が用いられた。移植後 23 カ月で，奏効率は 92％であっ

た。TRMは 8.7％であり，SSc 進行による死亡が 14％観察された。移植後５年での SSc

進行の可能性は 48％，５年推定生存率は 72％と報告された。

　米国からは，TBI 8 Gy（肺野遮蔽併用）＋CY 120 mg/kg の移植前治療後，自家末梢血

純化 CD34 陽性細胞移植を行った 34 名の観察中央期間４年の長期成績が報告された。

　TRM が８名，SSc 関連死亡が 4名に観察された。推定５年無増悪生存率は，64％であっ

た。皮膚および総合的に，著明な改善が最終評価時に観察され，肺，心臓 , 腎臓病変は安

定化する傾向であった 25）。

　ASTIS Trial10）は，自家HSCT（CY 200 mg/kg ＋ ATG 7.5 mg/kg による前治療を行

い，幹細胞ソースとしてCY＋G-CSF によって動員されたCD34 陽性 PBSCを使用）群

と，CYパルス療法（750 mg/m2/ 月× 12）群を比較するものである。ほぼ同様の適格基準

による臨床試験が米国で SCOT（Scleroderma：Cyclophosphamide Or Transplantation）

study（http://clinicaltrials.gov/show/NCT00114530）が進行中である。これらの第�相試

験の結果により，SSc に対する自家 PBSCTの位置づけが明らかになることが期待される。
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２．SLE

　EBMT/EULARへ登録された 53 例については詳細に報告されている 26）。年齢中央値は

29 歳で，男性９人，女性 44 人であった。62％の患者がループス腎炎を合併していた。PBSC

採取は，93％で CY＋G-CSF で行われていた。幹細胞ソースとしてCD34 陽性細胞が 42％

の症例で使用された。移植前治療は，CYが 84％，ATGが 76％，リンパ組織照射（lymphoid 

irradiation）が 22％で使用されていた。

　移植観察期間中央値 26 カ月で，移植後６カ月の時点で寛解率 33/50（66％；95％CI 52 ～

80），そのうち 10 人は，その後６カ月以内に再発した。７例（12％）の TRMが観察されて

いる。

３．RA

　EBMT/EULARへは 72 例が登録され，最初の 51 例については詳細に検討されてい

る27）。PBSC動員はG-CSF 単独，またはCY＋G-CSF で行われ , 移植前治療には大部分

がCY単独またはCY＋ATGが用いられ，78％に著効例が得られた。治療関連死亡率は

２％と他疾患に比し低かった。73％に再燃がみられたが，大部分は移植前に無効であった

抗リウマチ薬への反応性が回復した。移植前治療におけるCY投与量比較試験では，CY 

100 mg/kg の場合，寛解期間が１～２カ月であったのに対し，CY 200 mg/kg では 18 ～

20 カ月で用量依存性が認められた 28）。

　移植片について，PBSCをそのまま移植した群と，CD34 陽性細胞を分離して移植した

群では，その治療効果に有意差は無かったと報告されている 29）。

�．幹細胞ソース

１．自家か同種か

　根治性の点からは，自家より同種HSCTが優れていると考えられる30）。しかしながら，同

種HSCTは自家HSCTに比して移植片対宿主病などによるTRMが問題となり，一般的

には自家HSCTが選択される。以下，自己 HSCTについて述べる。

２．骨髄か末梢血か

　移植後の造血回復が速いために，ほぼ全ての移植がPBSCで行われる。目標採取細胞数

はCD34 陽性細胞数で２～５× 106/kg とされる 31）。
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３．移植片からのリンパ球除去は必要か

　採取後に細胞分離装置（CliniMACS �，Isolex �など）を用いてCD34 陽性細胞を免疫学

的に選択し，その結果，リンパ球が除去された純化CD34 陽性細胞が得られる。CD34 純化

の目的は，自己反応性のリンパ球を除去することであるが，その意義は明確にされていない。

�．PBSC動員方法
　PBSCを動員する方法として，G-CSF を単独で使用する方法と，CYを中心とした抗癌

剤治療と G-CSF を併用する方法がある32）。G-CSF 単独で動員した場合，MS，SLE，SSc

など基礎疾患の重篤な増悪が報告されており，注意を要する。ステロイドを併用・増量す

ることでこの増悪を予防でき可能性がある。CYはAD自体の治療効果も期待できる。CY

は２g/m2/ 日，２日間の投与が一般的である。このCY後の骨髄抑制回復期にG-CSF を

併用して PBSC採取を行うことが一般的である。比較的大量のCYであり，投与中は大量

輸液を必要とするので不整脈・心不全などの心合併症，骨髄抑制期は感染症，G-CSF 併用

の骨随回復期は IPを代表とする基礎疾患の増悪に注意する必要がある。時として，回復

期にステロイドを併用・増量が必要となることがある。

�．移植前治療
　移植前治療の目的は，自己反応性リンパ球の根絶である。移植前治療は主として，� CY

± ATG，� CY ＋ TBI，� CY ＋ブスルファン（busulfan：BU），� BEAM療法（カル

ムスチン，エトポシド，シタラビン，メルファラン），� CY ＋ TBI ＋ ATGの５種類か

ら選択される 33，34）。TBI を使用すると，治療関連毒性が増加するとの報告がある 35）。

EBMT/EULARは，CY大量単独と比較すると，CY＋ Buや TBI を含む移植前治療は，

TRMが高いが移植後のADのコントロールは良好であると報告している 23）。

　ADに対する治療薬として，CYパルス療法の有用性は確立しており，その用量を増加

させることにより，治療効果が増強されることは容易に理解される36）。しかし，高用量の

CYは，その投与にあたり大量の輸液が必要であること，不可逆性の心障害を起こす可能性

があること，などから，心臓および腎臓に障害を持つことが多いAD患者の移植前治療薬

としては，不適当な副作用を持っている。フルダラビンはその強い免疫抑制作用から，同

種造血幹細胞移植の前治療として頻用されている。フルダラビンを移植前治療に併用する

ことによりCYの投与量を減少されることが出来るか否かは，今後の重要な検討課題であ

る。ATGや抗 CD52 抗体などを移植前治療に併用することで，より強い免疫抑制効果を得

る試みも行われているが，移植後の感染症，移植後リンパ増殖性疾患の合併37），および移
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植後の二次性 ADの合併など 38）が報告されており，慎重な適応の決定が必要である。

�．移植後管理
　治療抵抗性のAD患者では，種々の臓器合併症があること，長期間にわたって免疫抑制

療法を受けていること，から移植関連合併症が起きやすい。慎重な全身管理が必要不可欠

である 32）。さらに，CD34 陽性細胞移植を行った場合，サイトメガロウイルス抗原血症，

アデノウイルスによる出血性膀胱炎など，通常の自家PBSCTでは，ほとんど経験しない

日和見感染症を経験する７，39）。したがって，移植後は同種HSCTに準じた感染症に対する

モニタリングと早期治療介入が必要である。

（長藤　宏司）
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