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はじめに
　白血病は，小児の悪性腫瘍の中で約３分の１を占める最も多い疾患であるが，急性骨髄

性白血病（acute myeloid leukemia：AML）は小児期に発症する白血病の約 25％を占め，

わが国における新規診断AML症例数は年間 150 例前後と推定されている。小児AMLで

は，薬物療法の治療成績の向上と相まって，同種造血幹細胞移植に伴う晩期合併症等の問

題から，第一寛解期における移植適応が縮小される傾向にある。本ガイドラインでは，急

性骨髄性白血病（de novo AML）と急性前骨髄球性白血病（aute promyelocytic leukemia：

APL），ダウン症候群に伴う急性骨髄性白血病（AML-DS）とに分けて，それぞれ記載する。

�．病型分類
　AMLの病型分類は，2001 年に導入されたWHO分類（第３版）以降，細胞形態を基本と

したFAB（French-American-British）分類に代わり，AMLの予後因子として最も重要と

される染色体異常や遺伝子変異の有無が重視されるようになった。最新のWHO 2008 分類

（第４版）では表１のように分類されている。WHO分類では，原則として骨髄全有核細胞

（ANC）中の芽球が 20％以上ある場合にAMLと診断するが，t（8；21），inv（16），t（15；17）

転座を伴う場合は，芽球がANCの 20％未満でもAMLと診断する。

�．小児 de novo AML の移植の適応とそのエビデンスレベル
　以下，小児 de novo AMLの移植の適応とそのエビデンスレベルについて，表２に示す。

１．小児AMLの予後因子と治療層別化

　AMLの最も重要な予後因子は，AML細胞の染色体核型と寛解導入療法における形態学

的治療反応性であり，同種造血幹細胞移植の適応を含めたAMLの寛解導入後治療は，こ

れらの予後因子に基づいたリスク層別化により決定される１）。t（8；21）（q22；q22）/RUNX1-
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RUNX1T1陽性，inv（16）（p13.1q22）あるいは t（16；16）（p13.1；q22）/CBFB-MYH11陽性，

すなわち core binding factor 関連白血病（CBF白血病）の場合は低リスク群として化学療

法のみの治療が行われ，モノソミー７や 5q －，t（16；21）（p11；q22）/FUS-ERG，t（9；22）

（q34；q11.2）/BCR-ABL1陽性等予後不良な染色体異常がある場合や，初回寛解導入療法に

対する形態学的治療反応性が不良であった場合などは，高リスク群として第一寛解期にお

ける同種造血幹細胞移植の適応となる２）。低リスク群にも高リスク群にも当てはまらない
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表１　AMLのWHO分類第４版

１．特定の染色体異常・遺伝子変異を伴う AML（Acute myeloid leukaemia with recurrent genetic 

abnormalities）

　　　AML with t（8；21）（q22；q22）；RUNX1-RUNX1T1（AML1-ETO）

　　　AML with inv（16）（p13.1q22）or t（16；16）（p13.1；q22）；CBFB-MYH11

　　　APL with t（15；17）（q22；q12）；PML-RARA

　　　AML with t（9；11）（p22；q23）；MLLT3-MLL

　　　AML with t（6；9）（p23；q34）；DEK-NUP214

　　　AML with inv（3）（q21q26.2）or t（3；3）（q21；q26.2）；RPN1-EVI1

　　　AML（megakaryoblastic）with t（1；22）（p13；q13）；RBM15-MKL1

　　　Provisional entity：AML with mutated NPM1

　　　Provisional entity：AML with mutated CEBPA

２．骨髄異形成関連変化を伴うAML（Acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes）

３．治療関連骨髄系腫瘍（Therapy-related myeloid neoplasms）

４．上記カテゴリー以外の AML（Acute myeloid leukaemia, not otherwise specified）

　　　AML with minimal differentiation

　　　AML without maturation

　　　AML with maturation

　　　Acute myelomonocytic leukemia

　　　Acute monoblastic/monocytic leukaemia

　　　Acute erythroid leukaemia

　　　Pure erythroid leukaemias

　　　Erythroleukaemia, erythroid/myeloid

　　　Acute megakaryoblastic leukaemia

　　　Acute basophilic leukaemia

　　　Acute panmyelosis with myelofibrosis

５． 骨髄肉腫（Myeloid sarcoma）

６． ダウン症関連骨髄増殖性疾患（Myeloid proliferations related to Down syndrome）

　　　Transient abnormal myelopoiesis

　　　Myeloid leukaemia associated with Down syndrome

７．芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍（Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasms）

　現在，用いられている病型分類。AML の染色体異常や遺伝子変異の有無を重視した分類である。

 （Vardiman JW, et al：Blood 114：937-951, 2009 より）



場合には，中間リスク群に割付けられる。

　近年，国際共同研究による多数例の解析の結果，染色体 11q23/MLL遺伝子異常において

t（6；11）（q27；q23）/MLL-MLLT4（AF6）が予後不良であることが明らかになり３），また分

子遺伝学的解析技術の進歩に伴い，従来の核型分析では同定できなかった新規の遺伝子異

常が次々と見つかっている。FMS-like tyrosine kinase 3（以下 FLT3）の internal tandem 

duplication（FLT3-ITD）は強力な予後不良因子であり，日本小児白血病リンパ腫研究グ

ループ（JPLSG）のAML-05 試験では，FLT3-ITD 陽性例は高リスク群に分類された４）。

その他，NUP98-NSD1など新規の予後不良因子も次々と明らかにされつつあるが５），これら

の新規遺伝子変異の意義は，必ずしも確立しているわけではなく，更なる検討が必要である。

　初回寛解導入療法後の治療反応性は，小児AMLにおいても重要な予後因子であるが，

従来の形態学的評価では，検出することが困難であった微小残存病変（MRD）を，AML

細胞の持つ特異的な表面抗原パターンをフローサイトメトリー法で検出する，あるいは
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表２　小児De novo AMLの移植適応

自家移植同種移植リスク病期

臍帯血HLA適合非血縁HLA適合同胞

GNRGNRGNRGNR低リスク＊第一寛解期

GNRGNRGNRGNR中間リスク＊

GNRＳＳＳ高リスク＊

GNRＳＳＳ第二以降の寛解期

GNRCOCOCO＊＊再発進行期 /寛解導入不応期

＊リスク分類は，使用する化学療法レジメンに依存する。わが国では，AML99 試験の解析結果から，

以下のリスク分類が，現在用いられている。

　低リスク群：t（8；21）（q22；q22）/RUNX1-RUNX1T1，inv（16）（p13.1q22）あるいは t（16；16）

（p13.1；q22）/CBFB-MYH11。ただし，いずれの場合も１コースの化学療法で完全

寛解に入ったときのみ。

　中間リスク群：低リスク群，高リスク群のいずれにも属さない症例

　高リスク群：以下の予後因子を有する症例。１コースの化学療法で完全寛解に入らず，２コース

後に完全寛解に入った症例。モノソミー 7，5q －，t（16；21）（p11；q22）/FUS-ERG，

t（9；22）（q34；q11.2）/BCR-ABL1，FLT3-ITD 等を有する症例。
＊＊移植を行っても治療成績は不良であるため，慎重な検討を要するという意味でCOとしたが，

performance status が良好な場合積極的に行われることが多い。

Ｓ：standard of care　移植が標準治療である

　　（合併症，生活の質〔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場合

GNR：not generally recommended　一般的には勧められない

 （筆者作成）



AML細胞の持つ特異的な遺伝子変異をPCR法で検出する方法が検討されつつあり，今後

のリスク層別に用いられる可能性がある６）。

２．小児AMLの薬物療法

　小児AMLの治療の主体は多剤併用化学療法であり，その中心を担う薬剤はシタラビン

（Ara-C）とアントラサイクリン系薬剤である。これらの２剤を用いた寛解導入療法と大量

Ara-C 療法を含む強化療法を計４～５コース程度行うのが標準的である１，２，６～ 10）。維持療

法については，ドイツなどのBFM（Berlin-Frankfurt-M�nster）グループでは行っている

ものの，フランスのLAME（Leucemie Aigue Myeloblastique Enfant）89/91 研究におい

て維持療法の有無によるランダム化比較の結果，維持療法群において逆に全生存率（OS）が

有意に低かったとする報告があるなど，その意義については一般的に否定的である 10，11）。

　小児AMLで用いられているアントラサイクリンとしては，ダウノルビシン，イダルビシ

ン，ミトキサントロンがあるが，その優劣については結論が出ていない。その他，Ara-C

とアントラサイクリン以外の第３の薬剤を併用することの意義も必ずしも明確ではない

が，小児AMLにおいてはエトポシドなどが併用されることが多い。抗CD33 モノクロー

ナル抗体に抗腫瘍性抗生物質カリケアマイシンを結合させた製剤ゲムツズマブ・オゾガマ

イシン（GO）については，現時点では新規診断例に対する併用療法のエビデンスが十分で

はなく，使用する場合は，対象を再発例や難治例にとどめるべきである12）。また，GOに

ついては，特に既使用例に対して造血幹細胞移植を行った場合に，veno-occlusive disease

（VOD）/sinusoidal obstruction syndrome（SOS）発症との関連が指摘されている。表３
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表３　最近の主な小児AML臨床試験の治療成績

OS（年）EFS（年）同種移植コース数CRＮ期間試験名

75％（５）

73％（３）

74％（５）

71％（３）

66％（５）

62％（５）

65％（５）

52％（５）

61％（５）

54％（３）

53％（５）

63％（３）

56％（５）

49％（５）

48％（５）

42％（５）

19％

12％

19％

27％

７％

－

23％

18％

６

５

８

５

４-５

５＋維持療法

６-７

３

94％

86％

90％

94％

92％

88％

92％

88％

240

443

101

230

455

473

243

901

2000 ～ 2002

2006 ～ 2010

1998 ～ 2002

2002 ～ 2008

1995 ～ 2002

1998 ～ 2003

1993 ～ 2000

1996 ～ 2002

AML99 ＊

AML-05

CCLSG AML9805

SJCRH AML02

MRC AML12

AML-BFM98

NOPHO93

CCG 2961

＊小児 AML 共同治療研究会

CCLSG：小児癌白血病研究グループ，SJCRH：St.Jude 小児がん研究病院，MRC：Medical Research 

Council，NOPHO：Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology，CCG：Children's 

Cancer Group，CR：完全寛解，EFS：無イベント生存率，OS：全生存率

　EFSで 50～ 60％，OSで 60～ 70％の長期生存率が得られている。 （文献２，６～ 10より）



に，最近の主な小児AML臨床試験の治療成績を示す。

３．第一寛解期小児AMLにおける造血幹細胞移植

　1980 年代以降，第一寛解期の小児AMLに対して，HLA一致同胞ドナーからの同種造

血幹細胞移植が広く行われるようになった。しかしながら，化学療法と同種あるいは自家

移植とのランダム化比較試験は存在せず，「生物学的ランダム化（Mendelian/genetic 

randomization）」，すなわち寛解が得られた症例を，HLA適合同胞ドナーがいる場合には

同種移植群に割り付け，ドナーがいない場合には化学療法（あるいは自家移植）群に割り付

け，実際の移植実施の有無に関わらず，割り付けられた群（ドナー有り群 vs ドナー無し

群）に従って解析を行う方法（intent-to-treat 解析）により，多くの臨床試験が行われた

（表４）。

　米国CCGの５つの臨床試験を合同解析したもの，およびCCG 2891 試験では，無病生
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表４　第一寛解期小児AMLに対する同種移植と化学療法の比較（intent-to-treat 解析）

OS，％DFS ＊，％

ドナー無しドナー有りドナー無しドナー有り

56 ±４58 ±９43 ±４47 ±７AML-BFM98（HRのみ＊＊）

45 ±４＊＊＊54 ±６37 ±４＊＊＊47 ±６CCG-251，-213，-2861，-2891，-2941

自家移植

48 ±８

化学療法

53 ±８＊＊＊

同種移植

60 ±９

自家移植

42 ±８

化学療法

47 ±８＊＊＊

同種移植

55 ±９

CCG 2891

62 ±５67 ±８50 ±５＊＊＊60 ±８CCG 2961

自家移植

38 ±６＊＊＊

化学療法

36 ±６＊＊＊

同種移植

52 ±８

POG 8821

65 ±５78 ±７57 ±５63 ±８EORTC-CLG 58921

5968－－MRC AML10

＊ POG（Pediatric Oncology Group）8821 のみ EFS
＊＊ AML-BFM98 の HR：SR（Auer 小体を有するM1/2 例，M4Eo 例，t（8；21），inv（16），かつ day15

の骨髄芽球比率５％未満，M3，t（15；17）以外
＊＊＊Ｐ＜ 0.05

　「生物学的ランダム化」により同種移植群（ドナー有り）と化学療法群（ドナー無し）とを比較した

もの。

 （文献 19より）



存率（DFS），全生存率（OS）ともにドナー有り群が優った13～ 15）。しかし，CCG 2961 試験

ではドナー有り群が優ったのはDFSのみで，OSでは差が認められなかった９）。その他，

AML-BFM98 試験，EORTC（European Organization of Research and Treatment of 

Cancer）-CLG（Children Leukemia Group）58921 試験，英国のMRC AML10 試験ではド

ナーの有無で差は認めなかった 16，17）。

　このほか，解析を実際に行われた治療群ごとに行い，同種移植までの待機期間内に起こ

り得るイベントを time-to-transplantation 補正した報告では，LAME 89/91 試験におい

てOSで同種移植群が優ったが，東京小児がん研究グループ（TCCSG）M91-13/M96-14 試

験や，AML-BFM87/93 試験では差を認めなかった10，11，18）。

　1990 年代後半以降，主としてAML細胞の染色体核型によるリスク層別化治療が導入さ

れるようになり，t（8；21）や inv（16）陽性例などのCBF白血病に対しては，第一寛解期に

おける同種移植の適応はない，とするコンセンサスが得られた。CBF白血病以外の中間リ

スク群および高リスク群小児AMLに対する第一寛解期における同種移植の適応について

のコンセンサスは一致しておらず，高リスク群のみ移植適応としているグループ，治療抵

抗例または再発例にのみ適応としているグループなど様々である。わが国では，AML99 試

験の結果，高リスク群の５年OSが 57％と，中間リスク群，低リスク群の 72 ～ 87％と比

較して明らかに不良であることから，同種移植の適応としている２）。いずれにしても，化

学療法による治療成績の向上，晩期合併症を含めた同種移植のリスク，小児AMLの場合

には化学療法による再発後の治療成績が比較的良好であることなどから，第一寛解期にお

ける同種移植の適応は縮小される傾向にある１，19，20）。

　なお，ドナーソースについては，HLA一致または１座不一致血縁ドナー，HLA一致非

血縁ドナーの選択が標準的であるが，HLA 2 座不一致までの非血縁臍帯血ドナーによる移

植成績も血縁あるいは非血縁ドナーによる移植成績と遜色ない結果が得られている 21，22）。

　前処置についても，全身放射線照射（TBI）を用いた前処置法とブスルファン（BU）など

を用いた非照射前処置法との間で優劣についての明確なエビデンスはない。しかしなが

ら，TBI に伴う晩期合併症を回避する観点から，第一寛解期での移植では非照射前処置法

が選択される傾向にある。また，前処置強度を軽減した移植法（Reduced intensity stem 

cell transplantation：RIST）についても，現時点ではエビデンスが十分ではない。

４．第一寛解期小児AMLに対する自家造血幹細胞移植

　主として 1980 年代～ 1990 年代前半にかけての第一寛解期小児AMLに対する自家造血

幹細胞移植の検討結果からは，少なくともOSの比較において通常の化学療法との差はな

く，メタ解析にてもその優位性は証明されず，現在その適応はない 14，15，20）。
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５．第二寛解期以降の小児AMLにおける造血幹細胞移植

　日本造血細胞移植学会による平成 23 年度全国調査報告書によれば，16 歳未満例の移植

後５年生存率は，第二寛解期の場合 61.4％（95％信頼区間 49.6 ～ 71.2％）であり，非寛解

の場合は 28.1％（95％信頼区間 20.9 ～ 35.6％）である。通常，再発後第二寛解期以降の場

合や，非寛解の場合は，化学療法のみで治癒が得られる確率は非常に低く，同種造血幹細

胞移植を行うことが推奨される。ただし，非寛解の場合は，治癒率の低さ，治療関連合併

症を起こすリスクを考慮して，移植の適応を十分に検討する必要がある。

�．小児 APL の移植の適応とそのエビデンスレベル
　以下，小児APLの移植の適応とそのエビデンスレベルについて，表５に示す。

１．APLの予後因子

　初発時白血球数，血小板数による再発リスク分類が，イタリア，スペイン共同グループ

より報告されており23），低リスクグループ（白血球数≦ 10,000/μL，血小板数＞ 40,000/

μL），中間リスクグループ（白血球数≦ 10,000/μL，血小板数≦ 40,000/μL），高リスク

グループ（白血球数＞ 10,000/μL）と分類されている。

　また強化療法終了後のRT-PCRによる PML-RARα融合遺伝子を対象としたMRD解
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表５　小児APLの移植適応

自家移植
同種移植

臍帯血HLA適合非血縁HLA適合同胞

GNRGNRGNRGNR第一寛解期 MRD（－）

ＳCO＊CO ＊CO ＊第二寛解期 MRD（－）

CO＊＊CO ＊CO ＊CO ＊第二寛解期 MRD（＋）

GNRCO ＊＊＊CO ＊＊＊CO ＊＊＊再発期・寛解導入不能期

MRD は PCR-MRD
＊移植関連合併症が懸念されるため，慎重な検討を要するという意味でCOとした
＊＊再発が懸念されるため，慎重な検討を要するという意味でCOとした
＊＊＊移植を行っても治療成績は不良であるため，慎重な検討を要するという意味でCOとした

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場合

GNR：not generally recommended　一般的には勧められない

 （文献 24，33～ 36より）



析による分子遺伝学的再発の早期診断が，その後の予後を改善するとの報告があり，強化

療法後３年間は３カ月おきに骨髄のMRD解析をすること，陽性となった場合には２週間

後に再検し，それでも陽性の場合には予防的治療の開始が推奨されている 24）。

２．APLの薬物療法

　従来APLは，APL細胞により惹起される播種性血管内凝固症候群（DIC）のため，寛解

導入中に死亡する症例が多く，予後不良の疾患であった。しかし，1988 年に全トランスレ

チノイン酸（ATRA）による分化誘導療法が報告され 25），以後ATRAを従来の化学療法に

導入することにより寛解導入療法中の死亡が減少し，寛解導入率が向上，劇的に治療成績

が向上した。

　ヨーロッパAPLグループによるAPL93 研究によると，小児例のみを抽出した５年EFS

は 71％と成人例と同等であり 26），さらにATRAおよび抗がん剤併用による維持療法が有

効であることも示唆された 27）。しかしATRAによる維持療法の有用性が否定された報告も

あり，維持療法の是非についてはいまだ結論が出ていない。

　ATRA導入以降，国内では小児AML共同治療研究会によるAML99-M3 研究 28），

CCLSG-APL-ATRA研究 29）がほぼ同時期に行われ，その後AML99-M3 研究を基本骨格と

した日 JPLSG AML-P05 が全国的な臨床試験として行われた。これはATRAと抗がん剤

の同時併用による寛解導入療法，強化療法及び，ATRA単独による維持療法からなる。

　最新のAML-P05 は，まだ最終解析前であり公表されていないが，その骨格となった

AML99-M3 研究は寛解導入率：96.2％，７年 EFS 91.4％と非常に良好な結果を残してい

る 28）。

　以上より現時点で国内では，� ATRAと抗がん剤併用による寛解導入療法，� アントラ

サイクリンを中心とした強化療法，� ATRA単独あるいは抗がん剤併用による維持療法，

が小児APL治療の標準的骨格として確立されつつある。

　1997 年に報告された三酸化ヒ酸（ATO）30）は，ATRA使用後再発例において優れた再寛

解導入率を示し 30），その後成人を中心に再発例，初発例に対する治療報告が増えている。

そして � ATRA耐性例にも有効である，� アントラサイクリン総投与量を減らせる，� 

無イベント生存率を更に向上する可能性がある等の理由から，近年は成人初発APL例に

対してATOを導入した大規模な臨床研究が増加している。

　小児APLに関しては，米国Children's Oncology Group（COG）が，再発APL13 症例

をATO単剤で治療し再寛解導入率 85％と良好な結果を報告し 31），小児初発APLに対して

もATRAと抗がん剤の併用療法に匹敵する治療成績が示されてきている。現在，COGが

強化療法の一部にATOを追加したAAML0631 研究を 2009 年から施行中である。
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　しかしATRAやATOによる治療は，いわゆる化学療法剤の合併症が少ない反面，APL

分化症候群やATOによるQT延長などの独特な合併症対策が必要である。

　その他，ゲムツズマブ・オゾガマイシン（GO）など新規化学療法剤が有効な薬剤として

期待され，実際APLに対するGOの有用性が，再発及び初発APLいずれについても報告

されている 32）。

　以上のようにAPLは最も治癒の見込める白血病のひとつとなっている。最新の推奨治

療についてはEuropean LeukemiaNet より報告されている33）。

　予後因子の項でも触れたが，第一寛解期の強化療法終了後におけるPML-RARα融合遺

伝子を対象としたRT-PCRによる骨髄MRD陽性例に対しては，２週間以内に再検査を行

い，それでも陽性の場合，非常に高率で血液学的に再発するため，速やかにATOなどに

よる治療導入が必要であり24），その後造血幹細胞移植の適応となる。

３．APLの薬物療法と造血幹細胞移植の比較

　最近の国内外の治療研究では，化学療法のみで良好な成績が得られていることから，第

一寛解期での造血幹細胞移植の適応はない。

　造血幹細胞移植の適応となるのは，第二寛解期，難治ならびに再発症例に限られると考

えられる。

　APLに対する化学療法と造血幹細胞移植の比較，もしくは移植ソース別の造血幹細胞移

植の比較をした報告は全て後方視的検討である。

　最も症例数の多い解析は，European Acute Promyelocytic Leukemia Group による成

人第二寛解期 122 症例の解析である 34）。

　これによると，ATRAと抗がん剤などによる救援療法後の血液学的第二寛解期に，73 例

（60％）が移植を受け，そのうち 50 例は自家移植，23 例は同種移植であった。７年無再発

生存率，７年EFS，７年OSはそれぞれ，自家移植群で 79.4％，60.6％，59.8％，同種移

植群で 92.3％，52.2％，51.8％，非移植群では 38％，30.4％，39.5％であり，移植群が非移

植群より成績が良かった。再発率については同種移植群が有意に低いが，治療関連合併症

率が高く，EFS，OSではむしろ自家移植群が優っていた。そして，自家移植片採取時MRD

陰性である患者では，MRDが検討されていない患者に対して７年EFSが 76.5％ vs 49.2％

と有意差を認め，自家移植を行う場合には分子遺伝学的に寛解であることが重要であるこ

とも示された。

　小児期の再発あるいは治療抵抗性APL患者を対象にした自家移植，同種移植の比較検

討としてはDvorak らが報告した 32 例という少数例の後方視的な検討がある 35）。

　再発あるいは治療抵抗性と診断され，救援療法後血液学的寛解に至った 32 例のうち，11
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例に対して自家移植，21 例に対して同種移植が行われた。移植関連死亡率，再発率は，自

家移植群で０％，27％，同種移植群で 19％，10％であり，５年EFS，５年OSはそれぞ

れ，自家移植群で 73％，82％，同種移植群で 71％，76％であり有意差はなかった。

　しかし同種移植群の低い再発率から，APLに対する同種移植は強い移植片対白血病効果

（GVL）が期待できること，同種移植群の治療関連死亡率が低い理由として第二寛解を得る

ための治療が比較的軽度であることなどが示唆されている。同様の同種移植の結果は

Bourquin 等も報告している 36）。

　そこで今後，小児においてもATOを取り入れた救援療法が一般的になった場合，同種

移植の重要性が，特にMRD陽性例を中心に，増してくる可能性がある。

�．AML-DS の移植の適応とそのエビデンスレベル
　以下AML-DS の移植の適応とそのエビデンスレベルについては表６に示す。

１．AML-DSの薬物療法

　ダウン症候群（以下DS）は，よく知られた染色体異常疾患の１つで，DS児は非DS児

に比べ，白血病を発症しやすいことが知られている。

　DSに発症した急性骨髄性白血病（以下AML-DS）は，非DSに発症したAMLに比べ，

ほとんどが４歳以下と発症年齢が低く，急性巨核芽球性白血病が多いなどの特徴を持つ。

AML-DS は非DS AMLに比べ，治療合併症が多い一方で，治療反応性がよいことが知ら

れるようになり，現在は独立した治療が行われている。

　治療は非DS AMLと同様，Ara-C とアントラサイクリンを基本とし，欧米のように非
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表６　AML-DS の移植適応

自家移植
同種移植

臍帯血HLA適合非血縁HLA適合同胞

GNR

GNR

GNR

GNR

CO

CO ＊

GNR

CO

CO ＊

GNR

CO

CO ＊

第一寛解期

第二寛解期

再発期・寛解導入不能期

＊移植を行っても治療成績は不良であるため，慎重な検討を要するという意味でCOとした

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場合

GNR：not generally recommended　一般的には勧められない

 （筆者作成）



DS AMLと同じ骨格を用いて投与量の減量を行っているものと，わが国のようにAML-

DS に特化した治療を行っているものとがあるが，いずれも 70 ～ 80％の EFSが得られて

いる 37～42）。

２．AML-DSの薬物療法と造血幹細胞移植の比較

　最近の国内外の治療研究では，化学療法のみで良好な成績が得られていることから，第

一寛解期での造血幹細胞移植の適応はない。したがって，造血幹細胞移植の適応となるの

は，難治ならびに再発症例に限られると考えられる。薬物療法と造血幹細胞移植を比較し

た試験はなく，これまでのまとまった症例の報告はすべて後方視的検討である。また，

AMLだけの報告は少ない。

　Rubin らは，27 例のダウン症に対する移植成績（急性白血病と再生不良性貧血）を報告

している43）。

　全例TBI 7.5 Gy以上，シクロホスファミド（CY）120 mg/kg以上の前処置がおこなわれ，

７例が肺合併症（肺炎，肺出血など）で死亡。19 例（70％）が 100 日以上生存。　前処置，

GVHD予防の薬剤，量などで 100 日生存に有意に関係している要素はないが，CY＋ TBI

は BU＋ CYまたはAra-C に比べ，やや早期死亡が多かった，GVHD予防にメトトレキ

サート（MTX）を用いた群が，シクロスポリン（CyA）群に比べ早期死亡が多かったとし

ている。３年OSは 48％，非白血病死亡率は 39％で，結論としてDS児は通常の前処置に

耐えうるが，生命を脅かす移植関連毒性は，非DS児より強い，移植後早期の気道ならび

に肺合併症に注意が必要であると述べている。AMLは 11 例で，1.8 歳から 14 歳で移植さ

れ，第一寛解期が７例，第二寛解期が３例，再発期が１例。移植ソースは全例骨髄で自家

３例，同胞７例，非血縁１例，５例が生存したが，すべて第一寛解期での移植例（自家１

例を含む）であったとしている。死因は原病死３例，合併症死３例であった。

　Meissner らは，11 例のDS白血病の移植成績を報告している44）。

　全体の移植後EFSは 18％，OSは 36％で，移植合併症より再発のほうが死因として多

かったとしている。AMLは３例で，すべて第二寛解での移植，前処置は，BU 16 mg/kg＋

thiotepa 300 mg/m2＋ CY 200 mg/kg，BU 16 mg/kg ＋フルダラビン（Flu）160 mg/m2，

BU 16 mg/kg ＋ CY 120 mg/kg で，１例目がDay 80 で拒絶で再移植後生存，２，３例

目は移植後６，10.5 カ月で再発し，死亡している。

　わが国では，村松らがTRUMPデータから同種移植 15 例の成績を報告している 45）。

　第一寛解期４例，第二寛解３例，第三寛解１例，非寛解７例，３年全生存率は 38.9 ±

12.9％。単変量解析ではFlu ＋メルファランによる前処置が予後良好。９例が死亡（再発

５例，急性GVHD１例，慢性GVHD１例，二次性生着不全１例，間質性肺炎１例）とし

２．急性骨髄性白血病（小児）　第２版

38



ている。

　また多賀らは，寛解導入不能・再発のAML-DS の後方視的研究で，再寛解導入成功例

８例に同種造血細胞移植が行われたが，生存例は２例のみ，非寛解期移植は全例死亡して

いたと報告している46）。

　以上のように再発難治のAML-DS に対し，移植適応があるのか，その時期，どのよう

な移植ソース・前処置・GVHD予防が良いのかなどは現時点では明確ではない。今後の症

例の蓄積が必要である。

（足立　壯一）
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