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抄録 

初発急性骨髄白血病に対する標準治療は確立され、高い完全寛解率が得られているが、長期

予後については未だに満足ができるものではない。その改善には造血幹細胞移植が必要であ

る。しかし、同種移植では高い移植関連死亡率が問題となるため、移植適応の決定に際しては

過去のデータに基づいて慎重に判断する必要がある。 

 

The standard treatment for de novo acute myeloid leukemia (AML) has been established. 

Although patients with AML achieve complete remission at high rates, the long-term 

prognosis for such patients remains unsatisfactory. It is therefore necessary to perform 

hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) to improve their prognoses, however, a 

high rate of transplant-related mortality continues to be a problem associated with 

allogeneic HSCT. We therefore need to carefully determine the indications to safely 

perform HSCT based on historical data. 

 

Key words: acute myeloid leukemia, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 

risk status. 
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1. はじめに 

初発急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia：AML）の治療は、アントラサイクリン系薬

剤とシタラビンを組み合わせた、いわゆる 3+7 レジメンによる寛解導入療法と、引き続き行う 3-4

コースの地固め療法により’total cell kill’を目指す化学療法が確立されている。この治療により

65 歳以下初発 AML 患者の約 8 割は完全寛解（complete remission: CR）を得ることができる。

しかし 5 年無病生存率は約 4 割にすぎないことから、化学療法が十分な長期生存率を期待でき

る治療法とは言い難い(1, 2)。一方、造血器腫瘍を対象とした新規薬剤が近年盛んに開発され

ている中で、AML に対しては、治療戦略を一変させるような薬剤の開発が進んでいない。そのた

め、予後の改善には造血幹細胞移植を行うしかないのが現状である。しかし、移植療法では、移

植時の病期、前処置、移植片の種類等の治療成績に及ぼす因子が化学療法よりも多い。その

結果、これまでに解析された移植成績の多くはヘテロな患者集団を含んでいるため、それを評価

することは時に困難であった。近年、欧米および我が国でも同種移植データベースが整備され、

病態ごとの移植成績が解析されるようになった結果、目の前の症例について予後を予測するこ

とがようやく可能になりつつある 

一方、同種移植を行った場合には治療関連死亡が常に問題になる。移植後合併症の頻度は

原病のコントロール状況にも依るが、移植時の全身状態によっても左右される。このため移植の

適応は、disease-specific な因子（病期や病態）、patient-specific な因子（併存疾患を含めた全

身状態）の両者を勘案した上で判断する必要がある。本稿では、AML の移植適応における両因

子の意義を述べる。 

 

2. 我が国における移植ガイドラインと初診時 AML の予後予測 

日本造血細胞移植学会によるガイドライン（第 2 版、2014 年 5 月改訂）は 55 歳以下の AML

患者に対する移植適応を規定している。これによると、急性前骨髄球性白血病（APL）を除いた

AML の第二以降の寛解期および再発進行期／寛解導入不応期に対しては同種移植を S：標準

治療、または CO：移植を考慮しても良い、としている（表 1）。第一寛解期では予後を低リスク、

標準リスク、高リスクの 3 群に分類し、標準リスクおよび高リスクでは同種移植が標準治療また

は移植を考慮しても良いと記載している。しかし、このガイドラインでは予後をどのように分類す

るかについて明確な記載がなく、Medical Research Council（MRC）(3) と South Western 

Oncology Group（SWOG）(4)による染色体核型による予後分類と、National Comprehensive 

Cancer Network（NCCN）のガイドラインを例示している(5) (Accessed 2016 May 5.)。SWOG

とMRCのガイドラインは、どちらも染色体核型により予後良好群、中間群、不良群の3群に分類

している。しかし遺伝子異常が考慮されておらず、また提唱されたのは2000年前後であることか

ら、AML の分類に当てはめるならば FAB 分類時代の分類である。一方 European Leukemia 

Net から出されたガイドライン(6)や NCCN ガイドラインは、染色体核型と遺伝子異常の両者を加

味した予後分類であり、造血器腫瘍診断で現在主に用いている WHO 分類に準拠していると言

える。本稿では、NCCN ガイドライン（表 2）の予後分類に従って移植適応を示す。 
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2.1. 第一寛解期、予後分類低リスクへの移植 

Core binding factor （CBF）と呼ばれる inv(16)、t(16;16)、t(8;21)のいずれかの染色体核型

をもつ AML は、化学療法による治療成績が良好であることから低リスク群に分類されている。し

かし CBF 白血病であっても c-kit 変異がみられる場合には再発のリスクが高いことから、c-kit 変

異陽性例は、NCCNガイドラインの脚注に中間リスクと記載されている。染色体正常核型は本来

予後分類標準リスクに分類されるが、予後不良の FLT3-internal tandem duplication

（FLT3-ITD）変異がなく NPM1 変異がみられる例と、CEBPA 単独変異が両方のアレルにみられ

る例は低リスクとされている。 

JSHCTガイドラインでは、この群への移植はDNR：一般的には勧められない、とされている。

寛解導入療法により CR が得られた場合には、地固め療法として大量シタラビン療法を 3 回繰り

返すことが一般的である(1)。 

 

2.2. 第一寛解期、予後分類標準リスクへの移植 

この群には正常核型、トリソミー8 単独変異、t(9;11)、および染色体異常はあるが低リスクま

たは高リスクと定義されている異常ではない例が含まれる。MRC AML10研究では 35歳未満の

標準リスク群でのみ同種移植の有用性が示された(7)。しかしその後のメタアナリシスにより、標

準リスク群および高リスク群の両方で同種移植による全生存率の改善が示されている(8, 9)。 

JSHCTガイドラインは、HLA適合同胞がいる場合にS：標準治療、HLA適合非血縁からの移

植は CO：移植を考慮しても良い、としている。しかし近年、HLA-A, B, C, DRB1 がアリルレベル

で適合している非血縁者間移植の成績は HLA 適合同胞間移植の成績と同等と報告されている

(10)。また、骨髄バンクでのドナーコーディネート期間中央値および最頻値が迅速コース導入前

の 176 日から 147 日および 142 日から 123 日に短縮されていることから、発病後速やかに骨髄

バンクへの登録を行うことにより、HLA 適合同胞とほぼ同時期に移植を行うことができる(11, 12)。

これらのことから、アリルレベルで 8/8一致の非血縁者ドナーからの移植は、HLA 適合同胞間移

植の成績と変わらなくなっている可能性がある。一方、臍帯血移植は移植片を速やかに入手す

ることができることや、HLAがA, B, DRの6座のうち1-2座不一致まで許容されることなどから、

移植数は急速に増加している。しかし JSHCT ガイドラインでは GNR：一般的には勧められない、

とされている。これは、臍帯血移植が他の移植片を用いた移植と同等という成績が報告されてい

る一方で、第一寛解期 AML では臍帯血移植の成績が劣るという報告(13)もあるためである。今

後さらなる研究の成果が待たれる。 

 

2.3. 第一寛解期、予後分類高リスクへの移植 

3 つ以上の染色体異常を伴う複雑染色体核型、2 つ以上の常染色体モノソミーまたは 1 つの

常染色体モノソミー＋1つ以上の構造異常（monosomal karyotype）、5番/7番染色体のモノソミ

ーまたは長腕の欠失、11q23 異常（t(9;11)を除く）、inv(3)または t(3;3)、t(6;9)および t(9;22)がこ
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の群に含まれる。また、FLT3-ITD 変異または TP53 変異を持つ正常核型症例は予後不良であ

るためこの群に含まれる。ただし、キナーゼ領域の変異や欠失をもつ FLT3-tyrosine kinase 

domain（FLT3-TKD）変異が FLT3-ITD と同様に予後不良であるかどうかについては意見が分

かれているため、この変異陽性例は高リスク群には含まれていない。高リスク群への同種移植

の有用性は以前から報告されており(4, 14)、メタアナリシスでも先に記した標準リスクと共に有

用性が確認されている(8, 9)。しかし、この群に分類される一部の病型では同種移植による予後

の改善が十分とは言えず、新たな治療戦略の開発が必要である(15)。 

JSHCTガイドラインは、HLA適合同胞またはHLA適合非血縁からの移植をS：標準治療、臍

帯血移植を CO：移植を考慮しても良い、と規定している。しかしこの群は、第一寛解期に到達す

る可能性も高いとは言えないため、寛解導入療法の時点で、患者や家族に予後絶対不良である

ことを説明しながら、同種移植の準備を早期に開始する必要がある。 

 

2.4. 再発進行期/寛解導入不応期の移植 

JSHCT ガイドラインでは、再発進行期/寛解導入不応期の移植を、移植片は問わず CO：移植

を考慮しても良い、としている。欧州のグループから報告された初回再発後 AML 症例の後方視

的解析では、第一寛解維持期間、染色体異常、年齢、移植の既往の 4因子で予後が予測できる

ことが示されている。予後良好群では自家移植群も化学療法群と比べて良好な治療成績であっ

たが、同種移植群は予後良好群、予後中間群、予後不良群いずれの群でも化学療法群の治療

成績を上回っていた(16)。この結果から、化学療法後の再発症例に対しては同種移植が原則適

応になると考えられる。 

寛解導入療法を 2回施行しても完全寛解が得られなかった初発AML例は一般に寛解導入不

応例と呼ばれ、これらは初発 AML の約 2 割を占める。この群では同種移植の有用性が報告さ

れており、移植適応があると考えられる(17, 18)。化学療法に不応であり移植を急ぐ必要がある

ため、HLA 適合同胞がいない場合には臍帯血移植や HLA 半合致移植が選択される。 

 

2.5. 第二以降の寛解期移植 

JSHCTガイドラインでは第二以降の寛解期移植を、移植片は問わずS：標準治療、としている。

英国からの報告では、3 つの大規模試験に登録され、CR1 では移植を行なわずにその後再発し

た症例の転帰が示されている(19)。第二寛解に到達した症例の約 2/3 が同種移植を受け、非移

植群を有意に上回る治療成績であった。同様の結果は我が国のデータでも示されている(20)。

これらの結果から、再発後であっても、寛解が得られた症例に対しては同種移植がよい適応と考

えられる。 

第二寛解が得られた例に対する同種移植成績が化学療法に比較して良好であることは、我

が国の移植データベースの解析でも示されている(21). （Accessed 2016 May 5.）。そのため、

予後分類標準リスク群では、第一寛解期では移植を行わず、再発後の第二寛解で同種移植を

行う、という戦略も考えられる。しかし、第一寛解で移植を行わなかった例が、再発後に第二寛
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解に入るかどうかの確証はない。上述の英国および本邦の報告では、初回再発後に第二寛解

が得られた例は全体の約半数であった。また、再発後に第二寛解が得られるかどうかを予測す

る方法が現時点では確立されていない。一方、第二寛解が得られなかった場合の予後は仮に移

植を行ったとしても極めて不良である。これらのことから、第一寛解期に移植を行うかどうかは、

その時点での微少残存病変や臓器障害を評価し、第一寛解期に移植を行わないことのリスクを

患者や家族に十分説明したうえで決定する必要がある。 

 

3. 急性前骨髄球性白血病に対する移植 

t(15;17)または PML-RARα をもつ急性前骨髄球性白血病に対しては、全トランス型レチノイン

酸（all trans retinoic acid; ATRA）と化学療法の併用療法や、亜ヒ酸（arsenic trioxide; ATO）に

より、約 8割の患者で PML-RARα mRNAが陰性となる。約 2割の患者は再発するが、多くの症

例で第二寛解が得られる。第二寛解に到達した例を対象として、自家移植と、ATO または

ATO+ATRAによる地固め療法を比較した試験では、前者が有意に優れていたと報告されている

(22)。また、第二寛解症例に対する自家移植と同種移植の比較では、自家移植が同種移植より

も有意に優れていた(23)。ただしこの研究は、第二寛解期に微小残存病変が陽性であった症例

に対しては同種移植の方が優れている可能性を報告している。 

JSHCT ガイドラインではこれらのデータを反映して、第一および第二寛解期の同種移植は

GNR：一般的には勧められない、としている。また、第二寛解期であっても微小残存病変が陰性

の場合は自家移植を S：標準治療、としている。一方、再発進行期/寛解導入不応期症例に対し

ては、移植片は問わず同種移植を CO：移植を考慮しても良い、自家移植は GNR としている。 

 

4. 高齢者に対する移植 

加齢による臓器予備能の低下は生理的な変化であり避けることができない。このため、高齢

者に対する同種移植は不可能とかつては考えられていた。しかし骨髄非破壊的移植、いわゆる

ミニ移植の開発により、同種移植が施行可能な年齢の上限は引き上げられ、80 歳前後の症例

に対する移植成功例の報告も散見されるようになった。ただし、JSHCT ガイドラインが移植適応

を規定しているのは、上述のように 55 歳以下患者のみである。このため高齢者に対して移植を

検討する場合には、化学療法とミニ移植のそれぞれの優劣を症例ごとに判断する必要がある。

一方、高齢者を対象とした治療成績は化学療法分野でも移植分野でも多くはない。そのため、移

植を行うかどうかは、患者や家族に対して十分に情報を提供し、移植チームで議論を重ねた上

で決める必要がある。代表的な研究として、60歳代のAPLを除く第一寛解AMLに対し、化学療

法による地固め療法と同種移植を比較した結果が米国から報告されている(24)。この研究では

同種移植群が、無白血病生存率や再発率において有意に優れていたものの、同種移植群では

非再発死亡が有意に高かった。このため、全生存率は同種移植群が化学療法群より高かった

が有意差はみられなかった。同種移植の適応を判断する際には、併存疾患を含めた患者の全

身状態を考慮する必要があることは緒言でも触れたが、高齢患者においてはそれら(25)に加え
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て社会的背景も勘案する必要がある。 

 

5. 併存疾患、全身状態と移植の適応 

自家移植ではあまり問題にならないが、同種移植では治療関連死亡が約2～3割で起こりうる。

このため、同種移植を選択する場合にはその危険性を患者と家族に十分説明したうえで同意を

取る必要がある。治療関連死亡のリスクを評価する方法として HCT-CI や EBMT risk score 等

が提唱され(26, 27) 、臨床現場で用いられている。しかし、HCT-CI の妥当性を検証する我が国

の前向き研究では、改良が必要であることを示唆する結果であったことから(28)、治療関連死亡

を予測するためにはさらなる検討が必要と思われる。 

 

6. おわりに 

近年の基礎研究の成果により、AML の病態は複雑であることが徐々に明らかにされつつあ

る。かつての形態学的な診断だけでは治療戦略が立てられず、染色体検査や遺伝子異常の検

索が不可欠な時代になった。また移植データベースが整備されたことにより、病態ごとの移植成

績が次々と報告されている。しかし我々が患者に対し治療を選択する際には、病態や全身状態、

社会的背景等のさまざまな因子を考慮する必要があり、フィットするデータを見つけ出すことはな

かなか難しい。既存データを各症例に外挿し移植の適応を判断する場合には、そのデータが作

られた背景と結果をしっかりと理解する必要がある。 

 

 

 

Table 1. The indications for hematopoietic stem cell transplantation in AML patients (except 

APL). 

Table 2. The risk status according to the NCCN guidelines version 1, 2016. 

Table 3. The indications for hematopoietic stem cell transplantation in APL patients. 
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Table 1. Indication for hematopoietic stem cell transplantation 
in AML patients (except APL) 

JSHCT guideline AML(adult), ver.2, modified. 



Table 2. Risk status by NCCN guidelines version 1, 2016. 



JSHCT guideline AML(adult), ver.2, modified. 

Table 3. Indication for hematopoietic stem cell transplantation 
in APL patients 
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