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はじめに
　急性リンパ性白血病（acute lymphoblastic leukemiaもしくはacute lymphocytic leuke-

mia：ALL）患者の発症時の年齢中央値は 13 歳であり，小児青年期に多い病気である。小

児のALLの 70 ～ 80％が長期生存を得るようになったが，成人ALLの治療成績は過去 20

年間大きく変わらず，化学療法によって８割以上の患者が寛解に入るものの，約６割が再

発する。５年生存率 15 ～ 60 歳で 30 ～ 40％，60 歳以上で 10％と低い１～６）。寛解になって

も半数以上が再発するため，さまざまな予後因子が同定されており，これを利用して移植

療法を適切に組み合わせることにより成績の向上が試みられている。また思春期の患者に

は小児プロトコルを用いることにより７，８），Ph 陽性ALLはイマチニブの登場により９，10），

それぞれ成績の改善がみられることがわかってきた。移植以外の治療法の進歩により，移

植の適応は変わることを念頭におく時代になっていると言える。

　移植の適応は，病期，年齢，病型，予後因子によって決定されている。第二寛解期以降

の患者は，移植以外では長期生存は望めないので，寛解期症例は移植の適応となる。また

最近のエビデンスにより，第一寛解期におけるヒト白血球型抗原（human leukocyte anti-

gen：HLA）適合同胞からの移植も広く行われるようになり，非血縁者間造血幹細胞移植

においてもその評価がされつつある 11，12）。わが国における造血幹細胞移植は，欧米と比較

して移植片対宿主病（graft versus host disease：GVHD）の重症度が低く，わが国のデー

タに基づいた位置づけが必要であると考えられる13）。臍帯血移植においては，わが国の臨

床データが示す限り，骨髄移植や末梢血幹細胞移植と差がなく，今後のエビデンスの蓄積

が望まれる14）。

�．対象患者
　16 歳以上の急性リンパ性白血病を対象とする。小児ALLの治療により，成績向上が期

待される思春期（16 ～ 19 歳）は移植の適応が限られ，若年成人（20 ～ 30 歳）においても小
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児用レジメンによる治療成績の向上が報告されており，移植の適応については，臨床研究

でその有用性が今後明らかになるものと考えられる。年齢とともに増える移植関連死亡を

克服するために，高齢者においては減量前処置による移植（reduced-intensity stem cell 

transplantation：RIST）が試みられている。RISTの対象年齢は，臓器障害がなければ 45

歳以上から始まり，55 ～ 60 歳以上の患者は全例RISTの対象となり得る。

�．病型分類
　WHO分類 15）では，ALLとして独立した項目はなく，precursor B/T lymphoblastic leu-

kemia/lymphoma（pre B/T 細胞性ALL）として未熟なリンパ球の腫瘍化として位置づけ

られ，骨髄の芽球の占める割合が一定（多くは 25％）以上の場合をALLとしている。形態

に重点がおかれたFAB分類でL3としてあげられていたバーキット型ALLもまたBurkitt 

lymphoma/leukemia（成熟Ｂ細胞性ALL）として扱われ，従来のB-ALLという用語は用
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表１　B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurent genetic abnormalities

予後頻度融合遺伝子染色体異常

pooradult ＞ childBCR-ABL1t（9；22）（q34；q11.2）

pooradult ＜ childMLL rearrangementt（v；11q23）

TEL-AML1t（12；21）（p13；q22）

goodadult ＜ childhyperdiploidy

poorhypodiploidy

＜１％adult＝childIL3-IGHt（5；14）（q31；q32）

pooradult ＜ childE2A-PBX1t（1；19）（q23；p13.3）

　特定の遺伝子異常や均衡型転座を呈する７つの病態が独立した疾患群となっている。

 （WHO分類 2008 年版より）

表２　リンパ芽球性白血病の表面マーカー

Cy μCD20CD10CD19

－－－＋pro-B-ALL

－－ / ＋＋＋common ALL

＋＋＋＋pre-B-ALL

　Pro-B が最も幼若であり，分化段階により表

面マーカーの発現が異なる。

　Cy：cytoplasmic

 （文献 16より改変）



いてはならないことが明記されている。また，臨床病理学的な特徴を持つような染色体異

常をWHO分類では recurrent genetic abnormalities として別に分類されている（表１）。

　またフローサイトメトリーを用いた発現マーカー解析は診断に不可欠であり，正常のリ

ンパ球分化に対応させ，Ｂ細胞系では early-precursor B-ALL（pro-B-ALL），common 

ALL，pre-B ALL に分けられており，それぞれ臨床的な特徴を持つ（表２）16）。

�．移植の適応とエビデンスレベル
　成人ALLの造血幹細胞移植の病期，幹細胞源別エビデンスレベルについて，Ph陰性

ALL，Ph陽性ALLに区別して記載した（表３）。その根拠については，�．予後予測因

子，�．臨床成績を参考にされたい。
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表３　成人ALLに対する造血幹細胞移植の適応

Ph 陰性 ALL（15 歳以上 25 歳未満ａ））

自家移植ｃ）臍帯血ｂ）HLA適合非血縁HLA適合同胞病期

GNRCOS/COS/CO

第一寛解期

　　standard risk ＊

GNRCOS/COS/CO　　high risk ＊

DevSSS第二以降の寛解期

GNRDevCOCO再発進行期 / 寛解導入不応

Ph 陽性 ALL（15 歳以上 55 歳未満ｄ））

自家移植ｃ）臍帯血ｂ）HLA適合非血縁HLA適合同胞病期

DevCOSS第一寛解期

GNRSSS第二以降の寛解期

GNRDevCOCO再発進行期 / 寛解導入不応

ａ）15 歳以上 25歳未満は小児プロトコルによる化学療法で行う場合が多く，�-６（49頁）を参照。
ｂ）臍帯血移植のデータは少なく，参考にとどめる。
ｃ）自家移植は寛解期における臨床研究に限られる。
ｄ）思春期，若年成人においても移植を行うのが一般的である。

＊海外で用いられているリスク分類による。JALSGのリスク分類の low risk は standard risk， 

intermediate risk，high risk は high risk に対応する。

S：standard of care　移植が標準治療である

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 （筆者作成）



�．予後予測因子
　リスクを分けるために，さまざまな予後因子が提案されているが，年齢（30 または 35 歳

以上），白血球数（≧ 30,000/μL，T-ALLでは≧ 100,000/μL）は多くの研究グループでの

リスク分類に用いられている。わが国では JALSG ALL-93 で示された予後因子を用いる

ことが多く表４に示す17）。

　染色体異常との関連では多くの研究で，t（9；22），t（4；11），hypodiploidy，複雑核型

が予後不良因子としてあげられている18～ 20）。しかし，MRC/ECOG研究では従来予後不良

因子としてあげられていた t（1；19），＋８，－７では有意差を認めていない。

　これ以外に全身状態（performance status），寛解までに要した期間（４～６週以上），

縦隔腫瘍の有無（認めない），表面形質（Ｔ細胞性以外），芽球の比率（治療後 15 日目＞ 10％）

なども用いられている。成熟Ｂ細胞性ALL（FAB-L3，Burkitt 型），Ｔ細胞性ALL，骨

髄系抗原を有するALLは，以前は予後不良とされていたが，現在は予後不良とは考えら

れていない。新たな再発危険因子として，寛解導入療法や地固め療法（強化療法）後のmini-

mal residual disease（MRD）の臨床的意義が小児で注目されている。MRDが検出された

例では再発の危険性が高く，第一寛解期での同種移植が考慮されている21）。また最近は，

分子生物学的な研究も進みTLX1（Hox11），Notch1/FBXWなどの予後への影響が報告さ

れている 22，23）。
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表４　Risk model based on prognostic factors（JALSG）

Age ＜ 30 and WBC＜ 30,000/μLLow-risk

Age ≧ 30 or WBC≧ 30,000/μLIntermediate-risk

Ph chromosome positive or 

Age ≧ 30 and WBC≧ 30,000/μL
High-risk

　B lineage，T lineage の区別はされていない。

 （文献 17より引用）

参考　欧米で広く用いられているPh陰性 ALLのリスク分類

Age ＜ 30/35 and 

B Lineage ＜ 30,000/μL，T lineage ＜ 100,000/μL
Low-risk

Age ≧ 30/35 or 

B Lineage ≧ 30,000/μL，T lineage ≧ 100,000/μL
High-risk

 （文献４より引用）



�．臨床成績

�

　第一寛解期におけるHLA適合同胞からの移植と化学療法の genetic randomization に

よる複数の比較試験では，結果がわかれ同種移植の有用性は明らかとなっていなかっ

た17，24，25）。しかし，最近のイギリスのMRCと米国のECOGの大規模な国際共同研究では

移植群の成績が有意に優れており，現在ではHLA一致血縁ドナーからの移植を行うこと

は適当であると考えられている 26）。しかし，別のコホートでの確認が行われていないこと，

この群は若年成人（20 ～ 30 歳）を多く含み，今後小児プロトコルによる成績向上が期待さ

れること27，28），JALSG ALL93 研究において low risk の６年生存率は 53％と比較的良好

であることなどを考えると 17），これらのグループへの移植の適応には慎重を要すと考えら

れる（S/CO）。また，この研究ではHLA適合同胞がいない患者に対し化学療法と自家移

植のランダム化試験を行っているが，すべてのグループにおいて有意差はなく，自家移植

の意義を否定している 26）。ALLに対する非血縁者骨髄移植の成績は再発率が低いものの非

再発死亡（non-relapse mortality：NRM）が多いことが問題である 29）。しかし，わが国で

は西脇らが，第一寛解期における血縁者間移植でのOS，relapse，NRMはそれぞれ 65％，

32％，14％，非血縁者間移植では 62％，22％，27％で有意差を認めなかった報告してい

る12，30）。

　海外からの報告でも，HLA適合非血縁者間移植は血縁者間移植とOSにおいて同等の成

績が得られていることから26，29，31 ～ 34），治療選択肢の一つとして提示することが妥当である。

ただし，これらは conventional な前処置を受けた若年者を中心とした患者の検討であるこ

と，time censoring effect を含む bias があることを考慮する必要がある35）。また，NRM

が多い 45 歳以上の比較的高齢者についての有用性は明らかになっておらず，RISTの有用

性を含む研究が必要である 36）（CO/Dev）。臍帯血においては，後方視的解析ではHLA一

致同胞と同等以上の生存率を示しており，多施設での前向き臨床研究による確認が望まれ

るが現実的でない14，37，38）（CO/Dev）。

２．第一寛解期，high risk 群（Ph陰性 ALL）

　LALA87 試験では，一度でもCRに達した成人ALLにHLA一致同胞がいれば移植を行

うという研究の最終報告を行っている。high risk 群，standard risk 群，非移植群での 10

年全生存率は 44％，49％，11％であり，high risk 群と対照群でｐ＝ 0.009 と有意差を認

めた 39）。この研究よりALL high riskにはHLA一致血縁者移植は標準と考えられてきた。

１．第一寛解期，standard risk 群（JALSG分類で low risk）  

（Ph 陰性 ALL）
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　わが国での 30 歳以上かつ，初診時白血球数３万以上のhigh risk群の６年生存率は 15％

であり 17），海外からも同様の報告がなされ同種移植の積極的な適応と考えられている 25，40）。

　しかし，MRC/ECOG試験での前向き研究では，high risk 群での同種移植のメリット

はないとの報告もある 26）。予後予測因子にあげるリスクファクターを有する症例では化学

療法や自家移植による治療成績が不良であるが，同種移植による成績の改善が証明されて

いるものは少ない（S/CO）。

３．第二寛解期以降の寛解期（Ph陰性 ALL）

　LALA-94 研究において再発した 421 人の予後について報告しているが，44％が第二寛

解に導入されている。これらの患者において現状の化学療法での治癒は難しく，同種移植

が治療オプションであるが，寛解期に移植を行える患者は一部にとどまることを述べてい

る41）。平成 24 年の全国集計 42）によると，Ph陰性ALLも含めて第二寛解期（第三寛解期）

における移植後の５年生存率は，血縁骨髄移植で 40.3％（22.3％），非血縁骨髄移植で 35.0

 ％（25.7％），血縁末梢血幹細胞移植で 34.9％（33.3％），臍帯血移植で 39.9％（61.4％）あっ

た。後方視的解析ではあるが，化学療法のみでの治癒の可能性が少ないこのグループは，

HLA一致同胞間移植以外の同種移植も積極的に考慮する（S/CO）。NMDP/CIBMTRに

おける第二寛解期の成人ALLに対する自家移植の治療成績は，５年生存率 14％と報告さ

れている 31）。しかし，自家移植は治療上の位置づけが明確ではないため，その有効性を明

らかにする臨床研究の中で実施することが望ましい（Dev）。

４．進行期（Ph陰性 ALL）

　非寛解期における成人移植後の治療成績は，海外の報告を含め，10 ～ 20％と低率である

が，長期生存者も得られており43，44），年齢，病勢や全身状態などを考慮して，慎重に同種

移植を検討する。臍帯血移植，ハプロ適合（haplo identical）ドナーよりの移植は臨床研究

で行われることが望ましい（CO/Dev）。

５．Ph陽性 ALL

　Ph染色体（t（9；22））は，最も重要な予後不良因子であり，成人ALLの 20 ～ 25％を占

める 45）。寛解導入率は，ほかのALLとほぼ同率であるが，イマチニブ導入前の再発率が

高く，中央生存期間は１年以下で，長期生存者は 10％以下であった46）。一方，同種移植で

は 30 ～ 60％の無病生存率が得られており，寛解後早期に血縁者間同種移植を実施するこ

とが望ましいとされていた 47～ 50）。JALSG93 の成績は，第一寛解期に同種移植を受けた 22

例の６年全生存は 44％であるのに対し，化学療法群では７％（再発後に移植を受けた１例
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が生存）であった17）。

　近年，イマチニブ導入により寛解率および生存率の改善が認められている。JALSG 

ALL202 研究によると 96.2％に寛解が得られ，１年での全生存率および無病生存率は 76.1 

％，60.0％であった９，10）。これは JALSG ALL93 の成績と比較して非常に良好であるだけ

でなく，より多くの患者に寛解時での移植を受けることを可能にした。

　またALL202 において移植を受けた群と移植を受けなかった群の間に有意差は認めら

れなかった。しかし，その後の観察では非移植群においては，１年後以降再発による生存

の低下が認められており，現時点では同種移植の適応は変わらない51）。第一寛解期で移植

を受けた JALSG登録患者の解析では，移植ソースの違いによる差は認められなかった 52）

（S/ CO）。

　現在まで，Ph陽性ALLに対する同種移植後の維持療法にTyrosine kinase inhibitor

を用いてOSが改善したというまとまった報告は見られていない。

６．思春期ALL（adolescent ALL）および  

若年成人への小児プロトコルの試み

　思春期ALL（15 ～ 19 歳）の治療では，受診した診療科や各施設の判断に基づいて，小

児ALLあるいは成人ALLの治療プロトコルが用いられ，その治療成績は 15 歳未満の小児

ALLまたは 20 歳以上の成人ALLのどちらかと一緒にまとめて報告されることが多い。し

かし，CCG（小児）とCALGB（成人）では，患者背景が類似した 16 ～ 21 歳の治療成績が

６年の無病生存率で 65％ vs 38％と大きな差を認めたという 2000 年アメリカ血液学会で

の報告により，思春期ALLに対して小児用のプロトコルが使われるようになった７，８）。最

近，Dana-Farber から 15 歳から 18 歳のALLにおいて 78％という驚異的な成績を報告し

ている。また，30 歳までの若年成人を対象とした研究でも小児プロトコルは耐用性，治療

効果において思春期患者と同等であったと報告されている 27）。

　わが国では，JALSG ALL202-U において 15 歳以上 25 歳未満の患者については移植を

行わず，小児用のプロトコルで治療を行っているが，その成績は JALSG ALL97 と比較し

て明らかに良好である53）。さらに，フランスのグループから 45 歳以下の成人においても，

小児プロトコルは有用であるという報告もあり 28），今後化学療法の成績向上が期待される

中で，どの年齢以上が移植で恩恵を得るか明らかにすることが今後の課題である。もっと

も小児ALLの high risk であり，第一寛解期同種移植の適応である，Ph染色体陽性ALL，

11q23 転座あるいはMLL遺伝子再構成ALL，ステロイド反応性不良例，寛解到達遅延例，

微少残存病変陽性例については思春期においても同種移植の適応となる54）。
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７．前処置減量移植  

（reduced-intensity stem cell transplantation：RIST）

　成人ALLの年齢中央値は 60 歳であり，40 歳以上に対する conventional な前処置での

従来の移植成績は満足できるものではない。MRC/ECOGの高齢者を含む high risk 患者

のNRMは 36％におよび，OSは 40 歳以上で５年生存率が 23％，50 歳以上で 15％と不良

であったため移植のベネフィットは低いとされた。NRMを減らすために，近年RISTを

用いた少数での臨床研究の報告がなされている36，55）。Valcarcel らの単施設での後方視的解

析ではRISTと従来の移植でNRMが 22％ vs 30％，OSで 59％ vs 52％と RIST の有用性

を報告している。一方，Marks らは年齢補正生存率，NRM，再発率において両者に有意

差を認めなかったことを報告している。NRMが問題となる非血縁者間移植，HLA不適合

移植などにおけるRISTの有用性の研究も報告されているが，背景，前処置が異なるため，

正確な比較はできない。NRMの高リスクの患者（高齢，非血縁者間造血幹細胞移植）には

多施設臨床研究としてRISTを行っていくことが必要である。

８．同種末梢血幹細胞移植

　欧米では血縁者間末梢血幹細胞移植は，骨髄移植より多く行われている。その理由は無

作為割り付け研究において，進行期における全生存率が前者で有意によい成績であり，寛

解期においては両者に差がなかったことによる56）。しかし，慢性GVHDは有意に末梢血

幹細胞移植で多く，生存者の生活の質（QOL）が不良である可能性がある。わが国の後方

視的解析では，末梢血幹細胞移植のメリットは確認されていない57）。末梢血幹細胞移植で

は自己血貯血は必要なく，生着が早く，ドナーの負担は少ない。臨床の現場でその有用性

により選択されている。

９．非血縁者間造血幹細胞移植の成績

　ALLに対する非血縁者骨髄移植の成績は，再発率が低いもののNRMが多いことが問題

であり，第一寛解期の移植は欧米では慎重であった 32）。近年，HLAが適合した非血縁者間

造血幹細胞移植での成績が許容できることが，各国より報告されている。NMDPの報告で

はHLA適合ドナーの存在とNRMを減らすことが重要であると結論されている29）。ス

ウェーデン，ドイツの多施設共同研究で非血縁者間造血幹細胞移植は，無病生存率において

血縁者間移植に劣ることはないと報告された 33）。また，MRC/ECOG研究で 67 人がHLA

一致非血縁（MUD）から移植を受けているが，そのサブ解析から，特に 35 歳以下には移

植を行うことで２年以上にわたる化学療法を短縮できるメリットは大きいと述べている 11）。
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　フランスの多施設におけるHLA10 座一致非血縁ドナーからの移植は，血縁ドナーの成

績と変わらなかったことを報告している34）。Bishop は HLA適合血縁ドナーが得られない

患者に対し，自家造血幹細胞移植とHLA適合非血縁者移植を後方視的に比較しているが，

第一寛解期においては両者で差を認めず，第二寛解期では非血縁者間移植で優れていた 31）。

10．造血細胞移植学会のデータ42）

　学会ホームページに公開されている平成 24 年度全国調査報告のデータをまとめたもの

を表５に示す42）。これらのデータは後方視的解析であり，ここに示すデータの解釈には注

意を要す。どの病期においても血縁者間骨髄移植，非血縁者間骨髄移植，臍帯血移植の間

に成績の差は認められていない。血縁末梢血幹細胞移植は，これらと比較して成績が悪い

傾向があった。高齢になるに従い，移植成績が下がる傾向にあった。JMDP2007 年度集計

によると非血縁者間移植におけるHLA DNA適合度別の第一寛解期の移植成績は，適合

（ｎ＝ 139）移植後の５年生存率が 64％であったのに対し，Ａ座の不適合（ｎ＝ 65）が 56％

（ｐ＝ 0.08），Ｂ座の不適合（ｎ＝ 28）が 49％（ｐ＝ 0.36），DRB1 不適合（ｎ＝ 143）が 53％

（ｐ＝ 0.0037）と報告されている 58）。

51

表５　成人ALLに対する各種造血幹細胞移植の病期別５年生存率

16 歳以上 40 歳未満（５年生存率 /95％信頼区間）

血縁末梢血幹

細胞移植
臍帯血移植

非血縁者

骨髄移植
血縁者骨髄移植自家移植

47.4 ～ 62.355.255.2 ～ 71.664.058.5 ～ 66.662.758.8 ～ 67.363.236.6 ～ 55.046.01CR

29.2 ～ 57.243.634.5 ～ 61.748.835.1 ～ 49.742.531.6 ～ 51.241.613.9 ～ 37.825.02CR

10.9 ～ 23.916.86.2 ～ 24.613.815.8 ～ 25.720.511.8 ～ 22.516.80.3 ～ 17.64.2NCR

40 歳以上（５年生存率 /95％信頼区間）

血縁末梢血幹

細胞移植
臍帯血移植

非血縁者

骨髄移植
血縁者骨髄移植自家移植

36.1 ～ 51.543.938.3 ～ 55.747.347.3 ～ 57.452.544.9 ～ 57.551.419.1 ～ 42.230.21CR

8.5 ～ 36.520.714.5 ～ 41.527.117.8 ～ 41.028.918.7 ～ 53.736.02CR

3.9 ～ 16.38.84.6 ～ 16.29.44.4 ～ 14.58.66.2 ～ 21.612.70.7 ～ 27.77.9NCR

　16歳以上の報告症例数は，自家 300例，血縁骨髄 1,303 例，血縁末梢血 782例，非血縁骨髄 1,942

例，臍帯血 732例であった。

 （日本造血細胞移植学会 平成 24年度全国調査報告より）



11．わが国におけるその他の報告

　重松らはCY＋ TBI に加えmedium dose の VP-16 を加えることにより，再発率 8.1％，

NRM5.4％で全生存率は 89.2％と良好な成績を報告している 59）。現在，厚生労働省の班研

究としてその追試が行われ，以前の報告より劣るものの，高リスクの患者において適して

いる可能性があるというものであった60）。非血縁者間移植においては慢性GVHDによる長

期のQOLが問題となるが，Kako らは慢性GVHDの有無を期待効用に反映させた臨床決

断分析によってQOLを含めた解析を行っている 61）。

　ここでもQOL補正 10 年生存率が非血縁者間骨髄移植において 40.6％，化学療法群で

31.0％であり，適当な同胞ドナーがいない患者には，どの年代においても非血縁者間骨髄

移植が適応であると述べている。

（宮村　耕一，上田　恭典）
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