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Ⅰ．はじめに
小児急性リンパ性白血病（acute…lymphoblastic…leukemia,…以下ALL）は小児の悪性腫瘍中最も頻度が高
い疾患であり、化学療法の進歩によって治療成績は向上しつつある。しかしながら化学療法で根治が
期待しにくい超ハイリスク群や再発症例が一定の頻度で存在するため、根治をめざして造血細胞移
植が適応となる場合も少なくない。近年、造血細胞移植の細胞源の多様化やHLAのより詳細な判定、
および強力な免疫抑制剤の出現によって造血細胞移植は大きく変化しつつある。また、化学療法の成
績向上に伴って造血細胞移植の適応がより厳密に規定されつつある。
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Ⅱ．対象患者
原則として発症時15歳以下の症例を対象とするが、参考にした報告の中には18歳未満の症例を対象
にするものが含まれている。2009年現在、国内での小児ALLに対する治療研究グループはJACLS（小
児白血病研究会）、TCCSG（東京小児がん研究グループ）、CCLSG（小児癌・白血病研究グループ）、
KYCCSG（九州・山口小児がん研究グループ）の4つが存在しており、それぞれにおいて異なった化
学療法が行われ、かつ移植適応もやや異なっている。また特殊な病型である乳児ALLおよびフィラ
デルフィア染色体陽性ALLに対しては、JPLSG（日本小児白血病リンパ腫研究グループ）のプロトコー
ルが実施されており、初回寛解において化学療法に引き続き同種造血細胞移植が行われている。
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Ⅲ．病型分類
ALLの病型分類は免疫学的細胞遺伝学的および分子遺伝学的になされる。すなわち、免疫学的には
細胞表面抗原もしくは細胞質内抗原によって、Ｂ前駆細胞型、成熟Ｂ細胞型、Ｔ細胞型に分類され、
細胞遺伝学的にはhypodiploid、hyperdiploid,…triple…trisomy、t（1;19）、…t（12;21）、t（9;22）,…11q23等が
臨床的に重要である。また分子遺伝学的には免疫グロブリン遺伝子の重鎖（γ、μ）、軽鎖（κ、λ）、
MYC、TEL/AML-1、BCR/ABL、MLL、E2A/PBX1等の遺伝子の切断や相互転座等が病型との相関
を有しており、臨床的にも重要である。
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Ⅳ．リスク分類
ALLにおけるハイリスク症例は一般的に以下のように定義される。
Philadelphia染色体陽性例（以下Ph陽性）、t（4;11）症例、乳児例（MLL遺伝子再構成例）、寛解導入不
能例、プレドニン反応不良例、微少残存腫瘍陽性例などである。

…
…
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Ⅴ．移植適応
表1に小児ALLに対する移植適応を移植時の病期と移植細胞源を基に示す。

表1．小児ALLの移植適応
HLA

適合同胞
HLA

適合非血縁 臍帯血移植

第一寛解期

低リスク、標準リスク GNR GNR GNR

高リスク

Ph S S S

t（4;11） S S S

MLL（+）（乳児） S S S

第二寛解期
B-precursor

骨髄単独再発
超早期、早期 S S S

後期 CO CO CO

骨髄髄外同時
期再発

超早期、早期 S S S

早期、後期 CO CO CO

T-ALL S S S

第三寛解期以降 S S S

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

GNR：…generally…not…recommended　一般的には勧められない
超早期：診断後18ヵ月未満の再発

早期：診断後18ヵ月以降、治療終了後6ヵ月未満の再発
後期：治療終了後6ヵ月以降の再発

……
1．移植時病期別の移植適応

A）第一寛解期
第一寛解期における造血細胞移植はいわゆるhigh…risk症例に限られており、化学療法による成
績との比較の上で移植適応が検討されてきた。
Balduzzi1）らはvery…high…risk…ALL（induction…failure,…t（9;22）,…t（4;11）,…prednisone…poor…response,…
WBC100x10e9/LのT-ALL）につき第一寛解期に化学療法と同種造血細胞移植とを比較した結果、
intent…to…treat…による解析では血縁者間骨髄移植において化学療法より有意に無病生存率が高い
結果が得られた（p=0.02）。また、実際になされた治療法別では血縁者間骨髄移植が化学療法と
比較して良好な結果が得られた（p=0.08）もののalternative…donorからの移植では化学療法を下
回る結果（p=0.06）であった。このHigh…Risk症例に対する移植適応に関して以下に詳述する。

（1）Ph陽性ALL：
Ph陽性ALLに対しては第一寛解期での同種造血細胞移植を行う。
化学療法と比較して最も造血細胞移植の優位性が明らかな病態はPh陽性ALLである。
Arico2）らは267例の同疾患において検討した結果、HLA一致同胞間骨髄移植においては化
学療法に比して無病生存率が有意に良好（p<0.001）であったとしている。国内での同疾患
に対する第一寛解期移植での5年無病生存率は、HLA一致同胞間移植で47.7％、非血縁者
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間骨髄移植では55.7％と後者でやや良好な成績が得られている3）。

（2）t（4;11）ALL（1歳以上）：
1歳以上のt（4;11）ALLに対しては第一寛解期での同種造血細胞移植を考慮する。
1歳以上で発症したt（4;11）ALL症例はBFMでは第一寛解期の移植適応ありとされている
が4）、Puiらの報告5）によれば1－9歳の症例の化学療法による無病生存率は43％で造血細
胞移植による成績とほぼ同等であるため、必ずしも移植の有用性は明らかでないとしてい
る。またJohanssonらの報告によれば2－9歳での無病生存率が73.2％と良好であるものの
10歳以上では41.3％と低下しており7）、その移植適応は年齢に応じて考慮すべきである。
Mannら7）は1歳以上のt（4;11）ALL症例について、造血細胞移植を組み入れた治療により
3年無病生存率が59％と比較的良好であるため、造血細胞移植の施行は妥当としている。

（3）乳児ALL（MLL遺伝子再構成例）：
1歳未満のMLL遺伝子再構成ALLに対しては第一寛解期での同種造血細胞移植を行う。
1歳未満で発症するMLL遺伝子再構成の乳児ALLについては、造血細胞移植を本格的に導
入する以前の無病生存率は13－34％と不良のため、多くの施設で第一寛解期での造血細
胞移植が実施されている。Kosaka8）らはMLL98プロトコールにてMLL再構成陽性の乳児
ALLに対して、第一寛解期に造血細胞移植がなされた29例の3年無病生存率は64.4％であ
り、それ以降の病期に施行された9例の22.2％と比較して有意に高い（p=0.004）としている。
また、Jacobsonら9）はt（4;11）陽性10例を含む16例に第一寛解期に造血細胞移植を施行し
て3年生存率が75％としている。またSeattle10）からも第一寛解期の17例に対して造血細胞
移植を施行し、3年無病生存率が76％と良好な成績を報告している。それに対してPuiらは
乳児MLL遺伝子再構成陽性ALL症例に対する造血細胞移植の成績は化学療法よりも不良
であるため移植の有用性を認めないとしている11）。

（4）hypodiploid：
Hypodiploidを呈するALLに対しては第一寛解期で同種造血細胞移植を施行する。
初診時白血病細胞の染色体分析においてhypodiploidであった場合、とりわけ染色体数が43
本以下の場合は8年無病生存率が30.1％と低く12）、第一寛解期での造血細胞移植の適応と
なりうる13）。

（5）寛解導入不能例：
治療開始後1ヶ月を経ても寛解導入できない症例に対しては寛解到達後に同種造血細胞移
植を施行する。
初回化学療法開始後1ヵ月を経ても寛解に至らない症例は、その後寛解に至っても5年無病
生存率は16％と不良14）のため、第一寛解期での造血細胞移植の適応になる。Satwaniら15）

によればinduction…failureの症例に対する第一寛解期での移植成績は5年無病生存率が71％
と良好である。Balduzziら1）は、induction…failure症例に対する血縁者間骨髄移植施行例の5
年無病生存率が56％と、化学療法による26.5％より有意に高い（p=0.03）と報告した。しか
しフランスでの同様な検討16）では、5年生存率がHLA一致同胞間移植で50.0％であるのに
対して化学療法では41.7％と有意差がなかった。

B）第二寛解期
治療後早期および超早期の骨髄単独再発、超早期の骨髄と髄外同時期再発、T-ALLの治療後再
発（表2のHR）の場合は同種造血細胞移植を行う。



造血細胞移植ガイドライン ─ 小児急性リンパ性白血病

9

B-precursor…ALLの後期骨髄単独再発、早期および後期の骨髄髄外同時期再発（表2のIR）では
同種造血細胞移植を考慮する。

（髄外単独再発は後述）

表2．再発後のリスク分類 （文献18より引用改変）

B-precursor…ALL T-ALL

　 再発部位 再発部位

再発時期 髄外 骨髄および髄外 骨髄単独 髄外 骨髄および髄外 骨髄単独

超早期 IR HR HR IR HR HR

早　期 IR IR HR IR HR HR

後　期 SR IR IR SR HR HR

SR：standard…risk,…IR:…intermediate…risk,…HR:…high…risk
超早期：診断後18ヵ月未満の再発

早期：診断後18ヵ月以降、治療終了後6ヵ月未満の再発
後期：治療終了後6ヵ月以降の再発

……
再発後の予後は再発時期、再発部位、白血病の病型などにより大きく異なるため、移植の適応
はこれらを複合的に勘案して化学療法による成績との比較において決定される。
再発後の無病生存率は、再発時期が早いほど不良であり、諸家の報告によれば、初回寛解期の
期間が18ヵ月未満、18ヵ月から36ヵ月、36ヵ月以上での無病生存率はそれぞれ5－13％、10
－35％、33－57％である17）。このように再発時期による予後の差異を治療方針に最もよく反
映させているのがヨーロッパのBerlin-Frankfurt-Münster…（BFM）グループであり、再発時期と
再発部位および病型の組み合わせによって表2…18）のようにSR，IR，HRの３群にリスク分類を
している。その際の再発時期の区別は1）診断後18ヵ月未満のvery…early（超早期）、2）診断後
18ヵ月以上治療終了後6ヵ月未満のearly（早期）、3）治療終了後6ヵ月以上のlate（後期）とし
ている。そしてB-precursor…ALL…のSRは移植適応とはならないが、IRはHLA一致血縁者およ
び非血縁者をドナーとして移植適応になる（なおBFMグループにおいてはIRのMRD（minimal…
residual…disease）が10e-3未満の症例は予後良好なため移植適応としていない）。また最も予後
不良なHRはHLA不一致ドナーからの移植も適応になる4,…18）。T-ALLにおいては、後期髄外単
独再発症例に対する化学療法単独の治療成績は不良ではないが、その他の再発はすべて移植適
応となる19）。
再発時期と移植成績の関係は、他の研究グループからも報告されている。COG（Children’s…
Oncology…Group）およびIBMTR（International…Bone…Marrow…Transplant…Registry）…からは、診断
後36ヵ月未満に再発した症例ではTBI（全身放射線照射）を含む移植によって化学療法より有意
によい成績が得られるのに対して、診断後36ヵ月以降に再発した症例においては化学療法との
成績に有意差は認められなかった20）。COGのCCG-1941…studyにおいては、治療終了後12ヵ月
未満で再発した患者の予後は化学療法と移植とで生存率に有意な差は認められなかった21）。
再発後の移植成績に関しては化学療法より勝るとする報告と移植の有用性が必ずしも明確でな
い報告とがあるが、異なる結果が得られる理由として、対象群の設定が大きく影響していると
考えられる22）。すなわちcase…control…studyにて移植群と化学療法を比較した報告23,…24）では、移
植群が化学療法群より有意に生存率が勝るが、ドナーの有無によって移植適応を決めた前向き
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研究においては移植の有用性が明らかでない場合が多い42,…25,…26）。後者ではprotocol…study…の遵
守率や遂行率が結果に影響を与えることを否定できず27）、また解析時には造血細胞移植施行ま
での待機時間のバイアスを打ち消すために造血細胞移植を時間依存性の共変量として組み込む
ことも重要とされている28）。いずれにしても上記の２つの解析方法では、解析方法毎に移植群、
化学療法群共に異なった患者集団間での比較が行われているため、その結果の解釈には十分注
意を要する。

C）第三寛解期以降
第三寛解期以降では同種造血細胞移植を考慮する。
急性リンパ性白血病に対する第3寛解期以降の同種造血細胞移植の治療成績は、3年無病生存
率が32％から48％と報告されており29,…30）、第二寛解期での移植より成績が不良であるが、第
2寛解期と第3寛解期とではほぼ同等の移植成績との報告もある30）。病期が進行するにつれて
予後は不良となるが、化学療法との比較では移植例が有意に良好である31）。また国内の小児
ALLでの第3寛解期以降の移植成績（5年生存率）は1990年以前の20.4％から2001－2006年は
30.8％と上昇傾向にある32）。

D）中枢神経系単独再発症例
中枢神経系単独再発症例に対しては早期および超早期の再発例の場合に同種造血細胞移植を考
慮する。
中枢神経系単独再発後の予後はその再発時期によって異なり、早期再発であるほど予後不良で
ある33,…34）。中枢神経系単独再発症例に対する造血細胞移植の意義については種々の見解があり、
化学療法との比較では自家および同種移植の成績が不良であるとする報告35）、自家移植の成績
が良好であるとする報告36）、同種移植の成績が良好であるとする報告37,…38）、同種移植と同等で
あるとする報告39）がある。しかしながら年代的に化学療法の成績が向上するにつれて移植によ
る成績との差が縮小しているのは事実であり、今後さらなる検討が必要である。また移植前処
置については全身放射線照射施行例が非施行例に比して良好である40）。前処置に全身放射線照
射を行う症例においては、移植前の中枢神経系照射の有無による移植後の中枢神経系再発や生
存率に差がないため、移植前の中枢神経系照射は不要であるとする報告37）がある一方で、その
必要性を主張する報告41）もある。また移植後の再発および無病生存率の予後不良因子としては、
第１寛解期が18ヶ月未満であること、11歳以上であることが指摘されている39）。

2．移植幹細胞源
小児ALLに対する同種造血細胞移植施行時のドナーとしてはHLA一致同胞を優先するがそれが
得られない場合は非血縁者間の骨髄移植や臍帯血移植を考慮する。
本疾患の造血細胞移植に際しては自家移植（骨髄もしくは末梢血幹細胞）、血縁者間移植（HLA適
合、不適合）、非血縁者間移植（骨髄、臍帯血、将来的には末梢血も）が実施されている。
…
A）自家移植

自家移植は2000年以前に多数例に対してモノクローナル抗体処理にて実施されたが、その評
価としては化学療法と同等な成績とされている42）。また自家骨髄移植とHLA一致同胞間骨髄
移植および化学療法の3者を比較した研究においては、3者の生存率は同等であったと報告さ
れているが、randomizationの実施率を加味して解釈する必要がある27,…43）。

B）HLA一致同胞間移植と非血縁者間骨髄移植の比較
本疾患に対する同種造血細胞移植実施に際してはHLA一致同胞間移植が基本であるが、HLA
適合ドナーが血縁者で得られない場合には非血縁者間骨髄移植、非血縁者間臍帯血移植、もし
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くはHLA不適合血縁者間移植が実施される44）。このalternative…donorの中で最も多く実施さ
れている非血縁者間骨髄移植とHLA一致同胞間移植との比較については多数の報告があるが、
その多くで無病生存率が同等であった45,…46,…47,…48）。HLA一致同胞間移植では非血縁者間骨髄移植
より移植関連合併症死亡が少ないが再発率が高いため、両者が相殺して生存率/無病生存率が
結果的に同等な結果となっている。

C）HLA一致同胞間骨髄移植と末梢血幹細胞移植の比較
HLA一致同胞間移植における骨髄移植と末梢血幹細胞移植との比較においては、後者で移植
関連合併症死亡率が有意に高く、また生存率が有意に低いとの結果が得られている49）ため、本
邦でもその施行に際しては慎重に適応を考慮する必要がある。

D）非血縁者間臍帯血移植と非血縁者間骨髄移植の比較
小児急性白血病に対する非血縁者間臍帯血移植、T細胞除去、非除去の非血縁者間骨髄移植の
3者の比較において、生存率等に差はないと報告されている50）。また非血縁者間臍帯血移植と
非血縁者間骨髄移植との比較をmeta-analysisで行った結果、移植関連合併症死亡が非血縁者間
骨髄移植でやや低いものの急性GVHD（GradeⅡ－Ⅳ、Ⅲ－Ⅳ共に）の発症率および生存率は同
等であった51）。さらにHLAが6/6一致の臍帯血移植の場合、HLA一致同胞間骨髄移植よりも
有意に高い生存率が得られたとしており、臍帯血移植の有用性が確認されている52）。

E）haploidentical donorからの同種造血細胞移植（以下ハプロ）
HLA不適合血縁者からの移植は安全性と効果が確認されていないため、緊急時を除いては原
則として臨床試験として施行されるべきである。EBMT（European…Group…for…Blood…and…Marrow…
Transplantation）におけるハプロと非血縁者間臍帯血移植の成績を比較した結果、両者で移植関連
合併症死亡率と無病生存率は同等であり、前者で再発率が高く、後者で生着率が不良であった53）。

3．移植前処置
小児ALLに対する造血細胞移植施行時の前処置はTBIを考慮するが年少児では晩期障害に配慮す
る。
これまで小児ALLに対する造血細胞移植においては骨髄破壊的移植移植が主流であったが、近年
少数ではあるものの前処置強度を低減した造血細胞移植も実施されている。

A）骨髄破壊的移植
これまで造血細胞移植施行時の基本的な前処置としてはSeattleのCY+TBIが主流であるが、小
児でのbest…regimenを追求するために種々の検討がなされている。TBIの有用性に関しては
BU+CYとCY+TBIの比較40）、およびBU+CY+VP-16とVP-16+CY+TBIの比較54）において、
TBI施行群がTBI非施行群に比して有意に無病生存率が高いと報告している。このTBIに関し
ては高線量（12Gy）ほど再発率が低く、生存率が高いとする報告55）、また同じCY+TBIにおい
てもTBIが13Gy以上であると無病生存率が有意に高いとの報告がある56）。またTBI施行例に
おける併用化学療法剤に関しては、CY＋TBIとVP-16＋TBIの比較において生存率に差がな
いとの報告がある57）。しかしながらTBI施行群とTBI非施行群とで成績に差を認めないとする
報告もある58）。

B）前処置強度を低減した造血細胞移植
小児ALLに対しては前処置強度を低減した造血細胞移植は症例数も少なく、現時点では必ず
しも有用とは断言できないが、小児の晩期障害の低減を考えると今後症例を選択して試みられ
るべき移植手段と考えられる59,…60）。
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