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新潟県立がんセンター新潟病院　内科
�������	
：�造血幹細胞移植，大量化学療法，自己末梢血幹細胞移植，2&�効果，同種造血幹細胞移植

は じ め に

造血幹細胞移植は当初，骨髄移植（:	�������	7�
�����*�������	�( ��）として歴史を積み重ねて
きたが，近年では骨髄以外の造血幹細胞源を利
用した末梢血幹細胞移植（*���*������:�		�������
����� �����*�������	�(� ���）や臍帯血幹細胞移植�
（�	���:�		�����������������*�������	�(� ���）が実
施されるようになり，造血幹細胞源も多様化してき
た。これら全ての方法を総称して造血幹細胞移植
（�����	*	������ ���������� �����*�������	�(8���）と
称する。当院は日本骨髄バンク認定非血縁者間骨髄
移植，骨髄採取指定施設および日本臍帯血バンク認
定移植施設であり，難治性血液悪性疾患と固形腫
瘍を対象に1994年より2011年まで18年間にわたり
8���を積極的に実施してきた�（図1）。今回，8���
について当科における治療の変遷と移植成績を検討
した。

Ⅰ　対象と方法

1994年5月より2011年6月までに当科で実施した自
己移植：569件，同種移植：177件を対象とした。自
己移植は悪性リンパ腫，形質細胞性腫瘍，急性白血
病及び固形腫瘍の疾患別に治療の変遷を概説し治療
成績について後方視的に検討した。全生存率（	+������
���+�+��(��）は/�*���%�����法で算出した。図中の
��は5年生存率を示した。

Ⅱ　結果と考察

1．自己造血幹細胞移植
自分自身の造血幹細胞を使った移植を“自己

（���	�		��(���	%）8���”と称し，そのうち骨髄を
使用する場合には“���	% ��”，末梢血幹細胞の場
合には“���	%� ���”と称する。大量化学療法（����
�	�������	�����*'(8#��）を実施すると自己骨髄中
の造血幹細胞が枯渇してしまうが，前もって患者自
身の造血幹細胞を採取・保存し，それを患者に戻
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要　　　旨

　造血幹細胞移植療法は難治性血液悪性腫瘍に対する有力な治療法である。当科では難治性
造血器腫瘍と固形腫瘍の治療成績向上を目的に1994年から積極的に実施してきた。2011年ま
で18年間の総実施件数は自己移植が569件，同種移植が177件であった。自己移植の疾患別内
訳は悪性リンパ腫：260件，形質細胞性腫瘍：105件，急性白血病と固形腫瘍がそれぞれ102件
であった。そのうち再発の危険性が高い非ホジキンリンパ腫と急性骨髄性白血病の予後良好
群では治療成績は特に良好であった。多発性骨髄腫でも自己移植は標準的治療として確立し
ているが，今後新薬との組み合わせにより更に良好な治療効果が期待される。同種移植は薬
物療法では治癒困難な予後不良症例に実施し46例（26％）が救命された。同種移植の最大の
問題点は20％以上の高率な治療関連死亡率であり，治療成績向上のためには同種移植特有の
致死的合併症の克服が急務である。
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すことで8#��後の造血機能の再構築が可能となる。
つまり理論的には，自己移植＝8#��と理解可能で
ある。���	%� ���の一般的な適応は，通常化学療
法に感受性を有するが通常化学療法のみでは治癒し
難い疾患ということになる。また，���	%� ���の
最大の特徴は，���	% ��に比し，造血機能の回復
が極めて迅速（好中球数 ? 500：9日，血小板数 ? 2
万：11日　当科全症例平均）であるという点である。
そのため，移植後の感染症の合併が抑えられ費用対
効果も優れており，加えて採取も簡便で患者の肉体
的負担も軽減されたため，近年では���	% ��は殆
ど実施されず���	%� ���に取って替わられている
のが現状である。
当科で実施した自己移植総件数は569件であった。

内訳は血液悪性腫瘍：467件（82％），固形腫瘍：
102件（18％）であった（表1）。平成21年度日本造
血細胞移植学会全国調査報告書によると1991年から
2008年までの当科の���	%� ���総実施件数は全国3
位であり，1999年から2001年までは3年連続日本一
であった。以下，移植件数の多い疾患順に検討した。
1）悪性リンパ腫（malignant lymphoma:ML）
260件の���	%� ���を実施した。通常化学療法の

みで治癒する可能性が高いホジキンリンパ腫は再
発した6症例のみであり，非ホジキンリンパ腫（�	�%
8	�$����'�*�	��("8�）が254例であった。中高悪
性度"8�に対する治療方針は-��������	����*�	�	�����
����.（-�-）1）のリスクに応じて決定するのが標準的
である。現在���	%� ���が標準的治療とみなされる

図1　造血幹細胞移植件数　年次別推移

表1　自己末梢血幹細胞移植件数
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のは初発症例のうち-�-が���%������������（���%���）
���$以上の中高悪性度"8�症例と再発後に救援化学
療法で第2完全寛解期（���	����	�*������������	�：
��2）に導入された症例である。症例の背景は表2
に示した。���	%� ���で生着を得るためには患者
体重1$あたり2.106個以上の�#34陽性� ��が必要
である。当科における� ��採取は&�%16：500�を
2日間静注後2%��5：10μ@$@日で動員するか，救援
化学療法後に2%��5を併用する方法で動員し，全例
で十分量の� ��が採取できた。
移植前処置の8#��は�<<#（���*�����：130�@㎡

.1，&�%16：300�@ ㎡ .3，���：60�@$.2，�#<��：
40�.4）療法が226例，他のレジメンが34例であっ
た。有害事象は発熱性好中球減少症を除く2�����3
以上の非血液毒性は少なく治療関連死亡も1例のみ
でありほぼ安全に実施可能であった（表3）。治療成
績は以下の3群に分類して検討した。
①� -�-が���%�������$以上の中高悪性度"8�症例
この群の症例は通常化学療法のみでは再発のリス

クが高いため，治療成績の向上を目指して�8��療
法などの導入化学療法で第1完全寛解期（��1）に

導入された症例に対する強化療法として8#��を実
施してきた。2010年まではこの寛解後強化療法とし
ての8#��の有効性については確立していなかった
が，同様の������でデザインされた通常化学療法群
と8#��群を比較した大規模無作為化臨床試験であ
る�;�2�9704の結果が2011年の米国臨床腫瘍学会
（����������	����'�	
�������������	�	'(����）で発
表され，8#��群の有意性が示された（エビデンス
レベル：1:）。また， 細胞型の症例には初回治療
で�8��療法にリツキサンを併用する方法が標準的
で，5年生存率も�8��療法単独と比較すると20ポイ
ント程度上昇することが報告されているが2），前述の
����の報告ではリツキサン併用�8��症例におい
ても8#��による上乗せ効果があった。-�-における
���%���及び�������$群の予測5年生存率はそれぞれ
43％，26％であるが，当科において��1で実施した
症例で解析すると���%�������$群（62例）：82％ �����

���$群（32例）：57％と両群とも良好な治療成績であっ
た（図2）。
② �再発後，救援化学療法で���2に導入された中高
悪性度"8�症例
救援化学療法に感受性を有し奏効する�������+��

����*��症例である。中高悪性度"8�は再発してしま
うと通常化学療法のみで治癒に持ち込める可能性は
極めて低い。1995年に発表された無作為化比較試験�
����������'では，�������+������*��症例に対して通
常化学療法と8#��の有効性が比較され，8#��群
の有意性とともに再発症例を治癒に持ち込める可能
性が示された3）（エビデンスレベル(1:）。現在では
�������+������*��症例に対する標準的治療と認識され
ている。当科では��2�48症例に実施し5年生存率は
51％であり，論文の成績3）（5年生存率53％）と遜色
がない良好な結果であった�（図2）。
③�治療抵抗性症例
通常化学療法に治療抵抗性となった症例であ

る。再発（����*��(�<�）症例と初回治療難反応症例
（��
����	�'(�<5）から成る。この群（�<�@�<5）の
症例に対してはいかなる治療方法をもってしても治
癒困難であり，標準的治療も確立していない。当科
においても2000年初頭ぐらいまでは少しでも救命率
を上げたいと考え，これまで99症例に積極的に実施
してきたが，全体的な治療成績は惨憺たるもので
あった�（図2）。ここ数年は様々な治療を実施し尽く
して尚，患者が希望するか，あるいは同種移植まで
のつなぎの治療として実施するなどの場合に限定的
に実施しているが実施症例数は極めて少なくなって
いる。
2）形質細胞性腫瘍
105件の���	%� ���を実施した。��アミロイドー

シス4例と形質細胞腫1例を含むが，100件は多発

表3　有害事象�　悪性リンパ腫

表2　症例背景�　悪性リンパ腫
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性骨髄腫（�����*����'��	��(��）であった（表4）。
高齢者症例が多いため移植時の平均年齢が61�3歳
と他疾患より高いが，"8�同様にほぼ全例で十分
量の� ��が採取可能であり移植後の造血機能の回
復も問題はなかった。8#��は���*�����（�<�）：
200�@㎡が一般的である。"8�同様に重篤な有害
事象の合併はなく安全性も問題がなかった。
��に対する8#��の位置付けは，その時代の化
学療法のインパクトとともに変遷してきた。従来
��に対する標準的化学療法は�<�!����	���	�	��
（��）療法などであったが，��率は5％未満，平均
生存期間も20～30ヶ月と予後は極めて不良であった。
そのような状況下で生存期間を大幅に延長できる治
療手段として登場したのが，���	%8���併用�<�大
量療法であった。1996年にフランスのグループから
65歳未満の進行期��症例を対象として通常化学療

法と���	% ��との無作為化比較試験が報告された4）。
通常化学療法群の5年生存率が12％であるのに対し
て，���	% ��群では52％と有意に良好な結果であっ
た（エビデンスレベル(1:）。この報告の後，同様の
結果が続々と報告され�<�大量療法は65歳未満の
��症例に対する標準的治療として確立された。し
かし，大量化学療法を実施しても多くの症例は再発
し生存曲線は平坦化せず治癒は困難であった。そ
の後2006年後半に��に対する新規薬剤であるプロ
テアソーム阻害剤の 	���)	��:（商品名：ベルケイ
ド）が登場し，奏効率や生存期間のさらなる改善が
得られた5）。加えて������	����（商品名：サレド）
や�������	����（商品名：レブラミド）などの免疫
調整剤などの新薬が続々と臨床応用されてきた。そ
のためここ数年は新規薬剤の最適な組み合わせを模
索することが重視された反面，���	%� ���の位置
付けが不明確になりつつあった。しかしながら，こ
れらの新規薬剤を組み合わせることによって生存期
間は延長傾向であるものの，やはり殆どの症例が再
発し未だに治癒困難な状況である。当科の成績で
は，移植時には76％が部分奏効以上の症例であった
にもかかわらず（表4）生存症例は105例中26例のみ
で5年全生存率は9�4％であった（図3）。ベルケイド
が使用され始めた2007年で区切ると，2007年以前は
88症例（84％）に実施し生存例は16例のみであり，
8#��のみでは治療効果に限界があることが明白で
ある。2007年以降は17例（16％）に実施したが，そ
のうち10例は生存している。この生存症例は1例を
除き8#��後に再燃しているが，その後新規薬剤な
どにより病勢が制御されている。症例数も少なく観
察期間が短いが，この事実は新規薬剤と8#��を組
み合わせることにより生存期間がさらに延長する可

図2　全生存率　非ホジキンリンパ腫

表4　症例背景�　形質細胞性腫瘍
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能性を示唆している。
今後は新規薬剤による初回治療で良好な治療反

応が得られた後の治療内容が重要な検討課題であ
る。つまり 	���)	��:など新規薬剤で導入療法を行
い���	%� ���で地固め療法を実施し，その後維持
療法を行うような方法が有望である。当科の移植件
数も2007年以降減少したが（図1），今後は移植症例
が再度増加するものと推測される。
3）急性白血病
102件の���	%� ���を実施した。疾患による内訳は
急性骨髄性白血病（�������'��	��	������$����(���）
が90件，急性リンパ性白血病（�������'�*�	:�������
���$����(���）が12件であった（表5）。� ��は平
均的には十分量の� ��が採取されたが，そのうち2

例では�#34陽性細胞数が1.106@$未満しか採取でき
なかった。確たる根拠はないが，造血幹細胞レベル
での異常を有する症例では動員が難しいと推測され
る。
現時点では���，���ともに���	%� ���の意義
は確立していない。対象をそろえた大規模な無作為
化比較試験が実施されていないことが大きな理由
である。���は小児では比較的治癒率が高いが，成
人の場合は8#��を含めた化学療法では治癒困難で
ある（図4）。従ってドナーがいれば同種移植を考慮
するのが標準的である。それゆえ，当科においても
���に対する���	%� ���の実施例数は少ない。
一方，���に対する治療は�	���������$���の概念か
ら寛解導入療法，地固め療法，維持・強化療法の3

図3　全生存率　形質細胞性腫瘍

図4　全生存率　急性白血病
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段階に分けて段階的に白血病細胞を減少させていく
方法で実施される。加えて，"8�における-�-のよ
うな予後因子が英国の���グループなどから報告
されている6，7）。すなわち初発時の白血病細胞の染
色体異常のパターンにより予後良好群，中間群，予
後不良群の3群に層別化され，リスクに応じた治療
を実施するのが標準的である。予後不良群は8#��
を含めた化学療法による治癒は期待できないため
（図4），可能であれば���	%8���を速やかに計画すべ
きである。中間群と予後良好群ではどのような地固
め・強化療法が最適なのか未だに結論は出ていな
い。寛解導入療法は標準的治療が確立しているが標
準的な維持・強化療法は確立していないため，方法
は施設によって異なる。中には地固め療法後，約
2年間外来で維持化学療法を延々と続ける施設もあ
る。当科では患者負担を軽減する目的で，地固め療
法中に���	%� ��を採取し，� ��が十分量採取され
た症例では地固め療法3コース後に���	%� ���併用
���%�大量療法（���%�：4@㎡ 4日間）を強化療法
として一回のみ実施し経過をみる方針としている。
���グループは予後良好群に含まれる�（8A21），��+�
16などの染色体異常を含む�	���:������
���	�（� 5）
白血病に対して���%�大量療法が有効と報告してい
る6）。ちなみに予後良好群に含まれる�（15A17）を有
する���（�3）症例に対する���%�大量療法の有効
性は疑問視する向きもあるが，初発�3に対しては
レチノイン酸と亜ヒ酸による治療効果が極めて高い
ため���	%� ���を実施する必要性は低い。当科の
成績からは予後良好群28症例では約70％の生存率が
得られており，良好な治療結果と考えられる（図4）。
�3を除く予後良好群に対しては当科で実施してい
る���%�大量療法＋���	%� ���は有望な治療選択肢
となる可能性がある。
最も治療選択が難しい群が中間群である。この群

の当科における生存率は約50％であるが（図4），治
療選択を難しくさせる情報は��1での同種移植の
治療成績である。��1で同種移植を実施した場合，

60％程度の生存率が期待される。つまり化学療法群
より若干良好な生存率が期待されるが，同種移植
は後述するように治療関連死亡率（������������������
�	������'(���）が20～30％と高率であるため，選
択すべきかどうか医療者も患者も常に悩まされる。
中間群の症例は初回寛解導入療法により約80％は完
全寛解導入される。従って寛解の状態で���	%8���
を実施したとしても，一定の割合で���が発生し
てしまう。その場合，移植に携わる医療者であれ
ば誰でも経験したことがあると思われるが，���	%
8���を実施しなければまだ存命していたかもしれ
ないという強い後悔の念に苛まれることになる。移
植をしないで治癒すれば問題はないが，再発した場
合��2における���	%8���の成績は��1と大差ない
とされてはいるものの，化学療法に抵抗性であるこ
とも多く再度寛解に入る保証はないため真の治療
成績は��23��1とは言い難い。以上の状況から中
間群の症例に対しては��1で���	%8���を実施すべ
きか，せざるべきかのジレンマが常に問題となる。
���	%8���と化学療法・8#��を比較する臨床試験
から高い�+������が創出されることを期待したいが，
���	%8���は高率な���を伴うため前方視的な大規
模臨床試験の構築が難しい。そのため，患者の状態
やドナーの有無，あるいは上記のジレンマを全て御
理解頂いた上での患者の希望などを総合的に考慮し
個別に治療方針を決定せざるを得ないのが実情であ
る。
4）固形腫瘍
急性白血病症例と同数の102件の���	%� ���を実
施した。当科は血液腫瘍内科として血液疾患のみ
ならず，多種多様な固形腫瘍の治療も実施してき
た。症例数が最も多いのは術後転移性乳癌であっ
た。1995年に南アフリカの �)7	��らが術後腋窩リ
ンパ節転移10個以上の症例では通常化学療法より
も8#��が有効とする報告を行ったためわが国でも
追試したが，後にその論文が捏造されたものであっ
たことが判明した8）。当科でも同様の症例に対して
���	%� ���を実施したが論文捏造を受けて2000年
で一旦中止した。その後，2007年に腋窩リンパ節転
移4個以上の乳癌に対する自家������（2回）移植を
併用した術後補助化学療法の*��	������'A9���% �07
多施設共同臨床研究が新たに開始され，これまでに
4例が登録され���	%� ���を実施した。それ以外の
癌種においては，当初化学療法に感受性を有する
固形腫瘍症例に対して治療の上乗せ効果を期待し
て様々な疾患に���	%� ���を実施してきた（表1）。
� ��採取と8#��に伴う有害事象は血液疾患同様
に問題はなかった。しかし，いかに化学療法に感受
性を有するとはいえ，通常化学療法以上のメリット
が期待できるのは進行・再発期の精巣腫瘍と性腺外

表5　症例背景�　急性白血病
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胚細胞腫瘍の一群のみと考えられる（図5）。そのた
め固形腫瘍に対する���	%� ���は2010年以降1例も
実施されておらず，今後もこの傾向は続くと考えら
れる。
2．同種造血幹細胞移植
���	%8���は化学療法に抵抗性となり無効になっ
た症例や化学療法では再発のリスクが高いなど薬物
療法では治癒・長期生存が困難な難治症例を治癒
に導きうる有力な治療方法である。���	%� ���は
8#��で治癒を目指す方法だが，���	%8���は薬物
の力に期待するのではなく，移植片から生み出され
るドナーの免疫細胞で腫瘍を攻撃するという純粋な
免疫効果に期待する治療方法である。
日本では1974年に8��適合同胞間同種（���	������

(���	%） ��が初めて実施され1983年に保険適応と
なった。以降，1993年に非血縁者間（���������(4%）
 ��，1998年に� ���，2000年に8��一致血縁者
間� ���，2010年に8��一致非血縁者間� ���が
順次保険承認された。
���	%8���の前治療には2種類の方法がある。一つ
は8#��や全身放射線照射により腫瘍細胞を根絶し，
かつ宿主の造血細胞を再生不能にする骨髄破壊的前
処置である。もう一つは移植前治療の強度を弱めた
骨髄非破壊的前治療であり通称“ミニ移植”と称さ
れる方法である。この方法は，���	%8���において，
強力な前治療は必須ではなく9），さらに，主たる抗
腫瘍効果が同種免疫反応である移植片対腫瘍（��
��
+���������	�(2&�）効果であるとする理論に基づく
方法で，近年の移植医療において最もインパクト
のある進歩と考えられる10，11）。これらの背景をもと
に1998年頃からミニ移植が普及し始めた。ミニ移植

は従来の骨髄破壊的移植では適応外であった高齢者，
余病が多い患者や臓器機能障害を有する患者などに
も治癒指向的治療の道を開く画期的な治療法といえ
る。骨髄破壊的移植の大きな問題点は，移植前治療
が強力であるがゆえに移植後の���が高率である
ことであったが，ミニ移植の導入により移植後早期
の���は減少することが期待された。
以上の背景の中，当科では1994年に第一例目の

���	% ��を開始し，これまでに177件の���	%8���を
実施した（表6）。全例が薬物療法に抵抗性の再発症
例か通常化学療法では再発のリスクが高い予後不良
難治症例であった。2000年からはミニ移植を導入し，
それまでには適応外であった高齢者症例などが含ま
れるようになり症例数が大幅に増加した（図1）。症
例背景は表7に示した。移植年齢は1999年までは骨
髄破壊的前処置を実施していたことから50歳未満が
96例（54％）と多かったが，2000年以降はミニ移植
症例が急増傾向であり50歳以上の症例も81例（46％）
を占めた。移植源は� が100件（58％）と最多で以
下 �：63件（35％），� ��：4件（2％）と続いた。
前処置はミニ移植が80％であった。患者の年齢が若
くても，前治療歴が長く合併症などで骨髄破壊的前
処置が実施困難な症例が多いことを反映している。
全生存曲線は図6に示す。予後不良血液悪性腫瘍症
例46例（26％）が救命された。ミニ移植導入後は
難治性固形腫瘍に対しても2&�効果に期待して20
例（11％）に臨床ⅠⅡ相試験として実施したが生存
症例は皆無であった。固形腫瘍は血液腫瘍に比べる
と2&�効果は発現しにくいものと推測される。���	%
8���における救命率向上の障害は���であり，42
例（24％）に発生した。発生頻度と年齢の相関は

図5　全生存率　固形腫瘍
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図6　全生存率　同種移植

表6　同種造血幹細胞移植件数

表7　症例背景�　同種移植
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なかった。���の内訳は2&8#が14例（33％）と
最多であり，以下血栓性微小血管障害（���	�:	����
����	���	*���'(���）13例（31％），閉塞性細気
管支炎などの呼吸器合併症6例（14％），感染症5
例（12％），肝静脈閉塞症（��*�����+��	%	������+��
�������(&�#）4例（10％）であった。
2&8#が全く起きない症例では再発率が高くなる

一方，2�����Ⅲ以上の強い2&8#が起きると生存率
が低下する。そのため適度な2&8#が発現するか否
かが移植の成功に大きく影響する。���	%8���では
主たる治療効果は2&�効果であると繰り返し述べ
たが現状で最大の問題は，2&�効果は意図的に引
き出すことは不可能であり，常に後方視的にしか確
認できない現象ということである。2&8#と2&�は
移植後免疫反応という共通点はあるが，詳細な機序
や相違点は明らかではない。臨床の現場で実施可
能なのは免疫抑制剤の量を調節して2&8#を誘導す
ることで2&�効果の発現に期待することであるが，
実際は個人差も大きく自在に制御することは不可能
に近い。この点が同種移植を前方視的な臨床試験と
して実施しにくい最大の理論的要因と思われる。将
来的には2&8#と2&�の機序の差異を明確に解明し，
2&8#を起こさずに2&�効果を惹起できれば理想的
である。���や&�#も移植後比較的早期に起こり
うる���	%8���特有の致死的合併症であるが，発生
機序が詳細には解明されておらず確実な予防方法や
治療法は確立されていない。また，移植後数年経て
から合併する晩期の呼吸器合併症も致死率が高く解
決すべき大きな障壁である。今後���	%8���の成功
率を高めるには，これらの���をいかに低下させ
るかにかかっている。

終 わ り に

当科における過去18年間の造血幹細胞移植の変遷
と治療成績を検討した。
我々は保険適応とほぼ時を同じくして造血幹細胞

移植を開始し移植医療の黎明期を築いてきた。���	%
� ���は中高悪性度"8�や��においては標準的治
療として確立されるに至り，予後不良症例に対する
有力な治療法となった。一方，���	%8���は薬物療
法では制御不可能な難治性血液腫瘍を治癒に導きう
る有力な治療法であるが，治療成績は未だ十分では
ない。救命率向上のためには2&8#の制御を含めた
���	%8���特有の致死的合併症の克服が今後の最も
重要な検討課題である。
最後に，今から50年後創立100周年記念号に執筆

するであろう後輩スタッフにメッセージを記す。本
稿は単なる統計としてのみではなく，移植の黎明期
を歩んできた我々の様々な思いも込めて後輩のよき

参考となるように執筆したつもりである。創立100
周年記念号では前述の課題がことごとく解決され満
足すべき治療成績が記載されることを熱望する。
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