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はじめに
　先天性骨髄不全症候群は，さまざまな遺伝的因子の関与によって，造血細胞の分化・増

殖が障害されて血球減少をきたす疾患群の総称である。責任遺伝子の関与は，しばしば造

血細胞のみにとどまらないため，血球減少に加えて特徴的な外表奇形，内臓奇形などの身

体所見を伴うことが多い。

　汎血球減少をきたす先天性骨髄不全症候群として，ファンコニ貧血（Fanconi anemia：

FA），先天性角化不全症（Dyskeratosis congenita：DKC），シュバッハマン・ダイアモン

ド症候群（Shwachman-Diamond syndrome：SDS），ピアソン症候群（Pearson syn-

drome：PS）が知られており，単一系統のみの血球減少を呈するものとして，ダイアモン

ド・ブラックファン貧血（Diamond Blackfan anemia：DBA），重症先天性好中球減少症

（severe congenital neutropenia：SCN），先天性無巨核芽球性血小板減少症（congenital 

amegakaryocytic thrombocytopenia：CAMT）などが含まれる。

　同種造血細胞移植の効果は，それぞれの血球減少には有効であるものの，FAやDKCの

ように粘膜障害などの移植時合併症が重症化しやすいことがあり，また，放射線の使用や

慢性移植片対宿主病（graft versus host disease：GVHD）は，二次発がんの増加につなが

る可能性もあるため，それぞれの疾患の特徴を考慮し，骨髄不全の重症度と輸血依存性，

他の治療法の有無を検討して造血細胞移植の適応を判定する必要がある。

�．対象患者
　わが国における先天性骨髄不全症候群の発症頻度は，最も頻度の高いFAやDBAで出生

100 万人当たり５人前後であり，年間発症数は５～ 10 人にとどまる。DKCの発症頻度に

至っては出生 100 万人当たり１人といわれており，いずれの病型も極めて稀な疾患である

ため，比較対照試験の結果を基にしたようなガイドラインは存在しない。

　診断年齢は，DBA，SDS，CAMT，PSにおいては，ほとんどの例で乳児期に診断され
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るが，FAや DKCは骨髄不全の発症時期がさまざまであり，あるいは骨髄不全の発症前に

他の所見から診断されることもある。

　本ガイドラインの対象として，各病型に一貫した年齢を定めるのは困難であるが，FA

やDKCなど，特に移植関連合併症が重症化しやすい疾患においては，同種造血細胞移植

の対象は原則的に 40 歳未満に限定されることが一般的である。先天性骨髄不全症候群に

おいても骨髄不全の重症度が治療選択に重要であり，重症度は再生不良性貧血と共通の基

準が用いられる。表１に，治療選択に必要な重症度分類を示す。

�．移植の適応
　先天性骨髄不全症候群における移植適応を表２に示す。

１．汎血球減少をきたす先天性骨髄不全症候群における移植適応

・FAでは，骨髄異形成症候群と再生不良性貧血の鑑別が難しい症例もあるが，不応性貧血

（refractory anemia：RA）で顕著な異形成や染色体核型異常を伴う症例では，HLA不

一致非血縁ドナーなどを含めて適応を考慮する。

・RAEB・白血病では，化学療法など他の治療での根治が期待できないため，HLA1 抗原

不一致血縁ドナー，HLA一致～HLA1 抗原不一致非血縁ドナーや非血縁臍帯血の移植

も含めて適応とする。

・移植ドナーはHLA一致同胞が第一選択であるが，未発症患者であることを除外するた

め，FAでは染色体脆弱性試験を，DKCではテロメア長スクリーニングを行うことが望

ましい。
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表１　再生不良性貧血（先天性骨髄不全症候群）の重症度分類

軽　症中等症やや重症重　症最重症

好中球＜ 1,000/μL好中球＜ 1,000/μL好中球＜ 500/μL重症でかつ好中球

＜ 200/μL

血小板＜５× 104/μL血小板＜５× 104/μL血小板＜２× 104/μL

網赤血球＜６×104/μL網赤血球＜６×104/μL網赤血球＜２× 104/μL

中等症～最重症で

ない

上記２つ以上を満た

し，最重症，重症でない

上記２つ以上を満た

し，定期的な輸血必要

上記２つ以上を満た

し，最重症でない

　定期的な赤血球輸血とは毎月２単位以上の輸血が必要なときを指す。

　この分類は平成 10（1998）年度に設定された５段階分類を修正したものである。

 （厚生労働省「特発性造血障害調査研究班」より）



２．単一系統のみの血球減少をきたす先天性骨髄不全症候群における

移植適応

各血球系の該当する重症度分類が，重症あるいは最重症であることに加えて，以下の（＃１

～＃３）いずれかを満たすものとする。

＃１）他の治療法が無効であるか，有効であっても長期の治療継続が困難である貧血。必

要投与量として，成長障害や骨粗鬆症などの合併症が避けられない副腎皮質ステロ

イドを要する場合や，腎障害を起こすシクロスポリン（CyA）に依存する場合など。

＃２）入院治療を要する重症感染症を反復するか，長期のGranulocyte-colony stimulat-

ing factor（G-CSF）投与が感染症の予防に不可欠な重症好中球減少症。

＃３）頭蓋内出血など生命予後に関わる出血症状を呈する血小板減少症。
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表２　先天性骨髄不全症候群における移植適応

HLA不適合

非血縁臍帯血
HLA適合非血縁HLA適合血縁重症度

再生不良性貧血（汎血球減少症）

GNRGNRGNR　軽症

GNRGNRGNR/S ＊　中等症

COCOＳ　やや重症

COＳＳ　重症 / 最重症

骨髄異形成症候群 / 白血病

COＳＳ　RA

ＳＳＳ　RAEB/ 白血病

単一系統のみの血球減少症

GNRGNRGNR　軽症～中等症

COCOCO
　重症であるが＃１～＃３の

うち１つも満たさない

COＳＳ
　重症 / 最重症で＃１～＃３

の少なくとも１つを満たす

Ｓ：standard of care   移植が一般的に標準治療である

Co：clinical option   移植を考慮してもよい

Dev：developmental   開発中であり，臨床試験として実施すべき

GNR：generally not recommend 一般的には勧められない
＊10歳以上の FAは中等症でもHLA一致同胞ドナーがいれば移植適応

 （筆者作成）



�．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Euro-

pean Group for Blood and Marrow Transplantation（EBMT）と Center for Interna-

tional 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１）。また，EBMTによる 795 例の FAに対する造血細胞移植の成績でも，

末梢血幹細胞移植では慢性GVHDの増加，二次がんの増加の独立した危険因子であるこ

とが示されている２）。慢性GVHDは FAにおいて頭頚部の扁平上皮がんの発症を有意に増

加させることが知られており３，４），DKCでも同様に頭頚部扁平上皮がんが高率に合併する

ことから５），これらの疾患に対する幹細胞ソースとして末梢血幹細胞は避けるべきであろ

う。また，FAに対する 93 例の非血縁臍帯血移植の報告では，３年生存率は 40 ±５％で，

死因の 31％が感染症，21％が生着不全と，非血縁者間骨髄移植と比較して致死的合併症の

頻度が高く，十分な成績が得られていない６）。他の疾患では移植例の報告が少数にとどまる

ことから，移植細胞ソースの比較は困難であるが，末梢血幹細胞移植における慢性GVHD

の増加や非血縁臍帯血移植における感染症，生着不全の増加は疾患特異的な現象ではな

く，現時点では先天性骨髄不全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

髄を選択するのが望ましい。

�．移植成績

１．ファンコニ貧血（FA）

　FAに対する初期の造血細胞移植はHLA一致同胞間移植でも，前処置に放射線胸腹部照

射（TAI）500 cGyとシクロホスファミド（CY）200 mg/kgを用いた前処置では，移植関連

死亡は 80％に及んだ７）。その後，アルキル化剤への高感受性を考慮してCYを５mg/kg/

日，４日間に減量することでHLA一致同胞間移植の７例が全例生存し８），Farzin ら９）の

35 例の報告でもTAI 400 cGy，CY 20 mg/kg およびウマ抗Ｔ細胞グロブリン（horse 

ATG）との組み合わせで（５例のmonosomy 7，MDS，CMMoLや HLA不一致ドナーで

はさらに強化），10 年生存率 89％という成績が得られている。

　CYを中心とした前処置で放射線照射を省く試みも行われており，ブラジルからはHLA

一致血縁ドナーからの移植で，CYを段階的に 200 mg/kg から 100 mg/kg に減量し，さ

らに 80 mg/kg と 60 mg/kg で比較したデータが報告された 10）。80 mg/kg を投与した７

例では全例が生着し，４例が長期生存，60 mg/kg を投与した 23 例ではクローナルな異常
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を伴う２例を除いた 21 例が生着し，22 例が長期生存しており，中等症以上の急性GVHD

の合併も 60 mg/kg 群で少なかった。さらに 43 例に症例を集積した報告11）でも 93％の生

存率で，早期生着不全の１例は再移植で救済され，晩期拒絶は４例で，うち２例は再移植

で救済された。

　フルダラビン（Flu）は，わが国において 2000 年に製造承認されたが，FA患者末梢血リ

ンパ球を用いた in vitro の染色体脆弱性試験で，非FA患者と同程度の影響しか起こさない

ことが示され 12），FAにおいてもreduced-intensity conditioning（RIC）のkey drugとなっ

た。HLA一致同胞間移植ではFlu 150 ～ 180 mg/m2，CY 40 mg/kg およびATGの非照

射前処置で 7例中 7例が生着生存と，良好な成績が得られ 13），さらに，非血縁ドナーや

HLA不一致血縁ドナーなど代替ドナー移植においても，HLA一致同胞間移植の前処置に

TAI 3 ないし 4.5 Gyを加えて 27 例を移植し，臍帯血移植の１例を除く 26 例が初回移植で

生着して 96.3％という生存率が得られている 14）。米国ではWagner ら 15）により，78 例の

HLA一致を含む 98 例の FA患者に対する非血縁移植において，Flu を含む前処置と含ま

ない前処置との比較が行なわれた。好中球の生着は，Flu を含む前処置と含まない前処置

でそれぞれ 89％，69％（ｐ＝ 0.02），血小板の生着も同様に 74％，23％（ｐ＜ 0.001）と Flu

群で優れており，３年生存率も同様に 52％，13％と Flu 群で良好な成績が得られていた

（ｐ＜ 0.001）。イタリアからは 64 例の FAに対する移植成績が報告され 16），31 例のHLA

一致同胞間移植，26 例の非血縁移植，７例のHLA不一致血縁移植で，８年生存率はそれ

ぞれ 87％，40％，69％であったが，非血縁移植も 1998 年以前と以降でそれぞれ 10％，72％

（ｐ＜ 0.05）と生存率が向上した。Flu を含む前処置，含まない前処置との生存率の比較で

は，それぞれ 86％，59％（ｐ＜ 0.05）と Flu 群が有意に優れていた。

　FAに対する移植前処置としては，CY 20 mg/kg あるいは 60 mg/kg を中心とした前処

置と，Flu を含む前処置，放射線照射を含む前処置のいずれを選択するかが議論となるが，

血縁者間移植においては，これらの前処置の比較が行われている。94 例を対象にこれらの

前処置による成績を比較したところ，CY 60 mg/kg 群は CY 20 mg/kg 群よりも 10 年生

存率が良好で（91％ vs 82％；ｐ＝ 0.035），放射線照射を含む前処置は非照射前処置よりも

有意に 10 年生存率が不良であり（76％ vs 91％；ｐ＝ 0.005），Flu を含む前処置は 95.2％

の最も優れた生存率が得られていた（ｐ＝ 0.034）17）。結論としては，CY 60 mg/kg を用い

た前処置は，生存率で優れていたものの出血性膀胱炎の頻度が高く（20％ vs 5.6％；ｐ＝

0.049），CY 20 mg/kg に Flu を加えた前処置が最も優れていた。非血縁骨髄移植において

は放射線照射前処置と非照射前処置との比較は行われておらず，Minnesota のグループが

300 cGy から 150 cGy への減量を試みたが，拒絶例の増加により断念されている 18）。
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２．ダイアモンド・ブラックファン貧血（DBA）

　DBAの治療の第一選択は副腎皮質ステロイドであり，約 80％の例で奏効するが，離脱し

うるのは 20％で，40％はステロイドの持続投与を必要とするために何らかの副作用の問題

があり，他の 40％は輸血および鉄キレート治療に依存性になる19）。ステロイド治療に不耐

応かステロイド依存性の例において，ドナーの条件やステロイドの必要量による副作用を

考慮して，造血細胞移植が検討される。Diamond-Blackfan Anemia Registry（DBAR）

による 36 例の集計では，移植後５年生存率はHLA一致同胞間移植で 72.7％であったが，

代替ドナー移植においては 19.1％にとどまり（ｐ＝ 0.01），有意に成績は不良であった20）。

症例の重複の可能性はあるが，International Bone Marrow Registry（IBMTR）による 61

例の集計でも３年生存率はHLA一致同胞間移植で 76％，代替ドナー移植で 39％とされて

いる 21）。いずれの報告も代替ドナー移植の成績が不良であるが，代替ドナー移植例はTBI

を含む前処置が多く，診断から移植までの期間が長いといった偏りがある。日本小児血液

学会再生不良性貧血委員会による 19 例の報告では，６例のHLA一致同胞間移植，７例の

非血縁骨髄移植，３例の非血縁および２例の血縁臍帯血移植，１例の末梢血幹細胞移植が

含まれ，非血縁臍帯血のうち２例が拒絶され，１例は生着後死亡，末梢血幹細胞移植の１

例も死亡したが，非血縁７例を含む骨髄移植 13 例は全例が生存している22）。海外では

DBAに対する非血縁移植に慎重であるが，GVHDの制御が良好なわが国では，血縁ドナー

と同等の移植成績を期待しうる。

３．先天性角化不全症（DKC）

　骨髄不全に対する治療としては，再生不良性貧血の重症度分類による中等症の症例に対

して，ダナゾールなどの蛋白同化ホルモンの投与が推奨されている。約半数の患者で一時

的な血液学的反応がみられることがあるが，血液学的反応がみられるまでに２～３カ月を

要することもあり，また肝障害，男性化などの副作用の注意が必要である。重症または最

重症例では造血幹細胞移植が適応となるが，極めて稀な疾患であるため報告例は少ない。

骨髄破壊的前処置の治療成績は，重度の肺合併症や肝障害などの治療関連毒性が大きな問

題で，特に非血縁ドナーからの移植は極めて不良であった 23，24）。近年，骨髄非破壊的前処

置が試みられるようになり，Flu を含む前処置では非血縁者間移植においても生存例が報

告されている25）。

４．その他の先天性骨髄不全症候群

　シュバッハマン・ダイアモンド症候群（SDS）は，約 20％が再生不良性貧血を発症し，
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20 ～ 33％はMDSあるいはクローナルな異常を，12 ～ 25％はAMLを発症する 26）。化学

療法による正常造血が期待できず，造血細胞移植のみが根治療法となる。骨髄破壊的前処

置では，肺や心臓の治療関連毒性の頻度が高く，５年生存率は 60％と報告されていたが 27），

Flu，L-PAMを含むRICの採用で７例と少数例ながら全例が生存しているという報告もあ

る28）。

　重症先天性好中球減少症（SCN）の 90％はG-CSF に反応するが，長期投与により

MDS/AMLへの移行が増加するため，G-CSF 無効例あるいは低反応例において造血細胞

移植が選択される29）。MDS/AML移行前の 11 例の移植では，骨髄破壊的前処置を用いた

10 例は全て生着し，８例が生存しているものの，代替ドナー移植の３例では１例のみが生

存している。わが国では 18 例が集計され 30），３例を除いて骨髄破壊的前処置が行われてい

るが，初回移植で 12 例が生着し，４例が拒絶のために再移植を受け，16 例が生存中である。

代替ドナー移植は９例で１例が早期死亡，８例中３例で拒絶を認めたが，２例が再移植で

生着し，再移植なしの１例を含めて８例が生存している。

　先天性無巨核球性血小板減少症（CAMT）は，約 50％が骨髄無形成を発症し，MDSや

白血病への移行も認められる。副腎皮質ステロイドやCyAが一過性の効果を示すこともあ

るが，根治療法は造血細胞移植である。HLA一致同胞間移植での成功例 31）や非血縁者間

移植での成功例32）も報告されているが，少数例の報告にとどまっている。

�．資料

移植前処置

　移植前処置については，FAを除いて十分な症例数に基づいた報告があるとは言いがた

い。�．移植成績で紹介したように，FAの移植前処置はHLA一致同胞（血縁）ドナーに
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　Flu：フルダラビン，CY：シクロホスファミド，ATG：抗ヒトＴ細胞グロブリン

　TAI：放射線胸腹部照射，TLI：全リンパ組織放射線照射，TBI：全身放射線療法 

再生不良性貧血およびRA

代替ドナーHLA一致同胞ドナー

25 mg/m2× 6 days25 mg/m2× 6 daysFlu

10 mg/kg × 4 days10 mg/kg × 4 daysCY

1.25 mg/kg× 4days1.25 mg/kg× 4daysATG

3 Gy（分割なし）noTLI/TAI

RAEBおよび急性白血病

HLA一致同胞ドナー

25 mg/m2× 6 daysFlu

10 mg/kg × 4 daysCY

1.25 mg/kg× 4 daysATG

4.5 Gy（3 分割）TBI



おいては非照射前処置が優れており，CY 60 mg/kg あるいは Flu と CYの併用を中心と

した前処置が良好な成績を収めている。非血縁骨髄移植では少線量照射とFlu，CY，ATG

を組み合わせた前処置が中心となり，非血縁臍帯血移植はまだ症例数の蓄積が少ないもの

の，非照射レジメンであるFlu，CY，ATGでは十分な成績が得られていないことが示さ

れている。

　以上から現在FAに対して推奨される前処置は以下の通りである。

　DBAに対する移植前処置は，さまざまであり，TBI を 10 ～ 12 Gy と CY 120 ～ 200 

mg/kg まで用いた例や，Bu 16 mg/kg から 560 mg/m2に CY 200 mg/kg を加えたもの

など，白血病に近い強度の前処置が行われており，年少児で移植に踏み切る場合などは必

ずしも推奨できない。しかしながら，reduced intensity conditioning（RIC）についても

評価に値する症例数の蓄積がないのが現状である。

　DKCに対する移植前処置では，放射線照射や通常量のCY（200 mg/kg）が粘膜障害の

重症化や，肺線維症などの晩期合併症につながることから，Flu を加えて CYを減量した

RICに期待が集まっている。代替ドナーでは少線量までの放射線照射を加えて生着が得ら

れており，今後の症例の蓄積が待たれる。

（矢部　普正）
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