
症 例 報 告

同系骨髄移植が著効した最重症再生不良性貧血の１例
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要 旨

若年の最重症再生不良性貧血（vsAA）は，同種造血
幹細胞移植のよい適応であるが，AAにおける同系造血
幹細胞移植例は極めて少なく，移植前処置や GvHDの
予防法などの十分な検討がない。症例は３０歳女性。抜歯
後に発熱が出現し，汎血球減少を指摘され，当科に紹介
された。骨髄所見などより vsAAと診断した。シクロ
スポリンおよび抗胸腺細胞グロブリンに無効であり，診
断から８ヵ月後に一卵性双生児の妹から同系骨髄移植を
施行した。免疫抑制療法に不応例であったため同系造血
幹細胞の生着も困難と考え，フルダラビン，シクロフォ
スファミドによる，免疫抑制を強化した移植前処置を用
い，急性 GvHDの予防も行った。移植後の造血回復は
速やかで，移植後安定した造血が維持されている。免疫
抑制療法に不応の vsAAに対しては，同種免疫反応の
惹起されない同系造血幹細胞移植においても，移植初期
の十分な免疫抑制が重要と思われる。

諸 言

再生不良性貧血（AA）は，造血幹細胞の持続的な減
少によっておこる疾患で，背景には自己免疫などの関与
が示唆されている。若年の最重症再生不良性貧血
（vsAA）に対する HLA一致血縁ドナーからの造血幹
細胞移植の１０年生存率は８０％以上と良好で，若年におい
ては標準的治療となっている１）。しかしながら，生着不
全や治療関連毒性などのリスクがあることや，血縁ド
ナーが得られないなどの理由で，初回治療として免疫抑
制療法を選択される場合も多い。同種造血幹細胞移植と
比較し，AAにおける同系造血幹細胞移植は，GvHDや
治療関連死亡率が低く，減少した造血幹細胞を補うには

同系ドナーは理想的なドナーである２）。しかし，同系ド
ナーの確保は極めてまれであるため，同系造血幹細胞移
植における移植前処置や GvHDの予防法などに関して
は，十分な検討がなく，また免疫抑制療法に不応の vsAA

に対する治療効果も不明である。今回われわれは，vsAA

に対し，同系骨髄移植を施行し，良好な結果を得たので
臨床経過を報告する。

患者 ３０歳，女性
主訴 発熱，左下歯肉腫脹，皮下出血
家族歴 血液疾患なし。一卵性双生児妹にアトピー性皮
膚炎
既往歴 アトピー性皮膚炎，小児喘息，うつ病
内服歴 ミルナシプラン（トレドミン�），クアゼパム
（ドラール�），ヒドロキシジン（アタラックス P�），
スプラタストトシル酸塩（IPDカプセル�），オロパタ
ジン（アレロック�）

現 病 歴

X年６月より，うつ病のため当院精神科に入院し，上
記の投薬を受けていた。入院時の末梢血液検査では，異
常を認めなかった。同年９月２７日に左下第三臼歯の抜歯
を行ったところ，左上下歯肉腫脹と３８℃台の発熱がみ
られ，９月２９日の血液検査でWBC９００／μl，RBC２８３×１０４

／μl，Hb８．７g／dl，Plt１．０×１０４／μlと汎血球減少を指摘さ
れ，当科に紹介された。

初診時現症

体 温３８．０℃，脈 拍１０４回／分，血 圧１２４／８０mmHg，眼
結膜は貧血様，黄染なし。左頬は腫脹し，口腔内では左
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上下歯肉腫脹を認めた。左頸部に圧痛を伴う１cm大の
リンパ節を触知した。心音，呼吸音に異常はなかった。
肝脾腫を認めなかった。全身の皮膚に点状出血を認めた。

入院時検査所見（図１，２）

好中球数８１／μl，Hb８．３g／dl，網赤血球数１５９００／μl，Plt

０．８×１０４／μlと汎血球減少を認めた。凝固系に異常はみ
られなかった。生化学検査では，肝酵素上昇や腎機能異
常を認めなかった。CRP１６．３８mg／dlと炎症所見を認め
た。心電図で異常を認めず，画像検査では明らかな感染
巣などの異常所見を認めなかった。骨髄検査所見は，細
胞密度１０％未満の低形成骨髄で，骨髄球系２．８％，赤芽
球系１．６％，リンパ球系８６．２％とリンパ球系の相対的増
加を認めた。異型細胞は認められず，染色体は正常核型
であった。また，PNH型の顆粒球，赤血球はいずれも
０％であった。

治療経過

薬剤や重症感染症が汎血球減少に関与している可能性
も考えられたため，服用していた内服薬をすべて中止す
るとともに，抗菌剤を開始したが，薬剤の中止や感染症
の改善後も造血の回復を認めなかった。また，うつ病で
の入院時の血液検査で異常を認めなかったことから，遺
伝性骨髄不全性疾患は否定的であると考え，vsAAと診
断した。一卵性双生児の妹がいたため，同系造血幹細胞
移植を検討したが，患者側より造血幹細胞移植の同意が
得られなかったため，免疫抑制療法を行うこととし，シ
クロスポリンを開始し，引き続き抗胸腺細胞グロブリン
療法（リンフォグロブリン）を施行した。その後も輸血
依存が続き，造血の回復はみられず免疫抑制療法に不応
と判断した。インフォームドコンセントが得られ，ド
ナー側より，末梢血幹細胞ではなく骨髄提供を希望され
たため，X＋１年６月１日に，同系骨髄移植を施行した。
一卵性双生児であることは，HLA-A，B，C，DR抗原
の一致，ABO血液型の一致，血液細胞の short tandem

repeat-PCR法，また出生時の胎盤が一つであったこと
で確認した。移植までの総輸血量は，赤血球輸血３６単位，
濃厚血血小板輸血２４０単位で，Hematopoietic Cell Trans-

plantation Specific Comorbidity Indexは１点（精神疾患）
であった。移植前処置は，フルダラビン（２５mg／m２×
４日）＋シクロフォスファミド（７５０mg／m２×４日），
GvHD予防として，シクロスポリンを移植前日より開始
した。移植有核細胞数は２．３×１０８／kgであった。造血回復
は速やかで，移植後１２日目（day１２）にWBC≧１０００／μl，
好中球数≧５００／μlと生着，day１１に網状赤血球≧１０‰，
day３２に Plt≧２×１０４／μlに到達した。血液毒性以外の
治療関連毒性はなく，急性および慢性 GvHDの出現も
認められなかった。Day１８０でシクロスポリンを中止し，
移植後７年以上，安定した造血を認めている。

考 察

European Group for Blood and Marrow Transplanta-

tionに登録された８８例の AAに対する同系造血幹細胞
移植の解析では，１０年生存率９３％と極めて高い生存率で
あった２）。この報告によると，移植前処置を行わなかっ
た１８例では，１／３で移植後の造血回復が得られたのみで
あり，移植前処置を施行した群と比較し，生着不全のリ
スクが有意に高かった（６４％ vs２４％，p＜０．００１）。生着
不全のリスクとして，移植前処置がないことに加え，移
植後の免疫抑制療法がないことも挙げられている。

AAでは造血幹細胞が著減しているが，その原因とし
て造血幹細胞自体に異常がある場合と，造血幹細胞が自図２

図１
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己免疫的機序による攻撃を受ける場合が考えられている。
免疫的機序により AAを発症した例においては，免疫
抑制作用が十分に得られる移植前処置を行うことにより，
移植した造血幹細胞に対する免疫的な攻撃・排除が抑制
され安定した生着が得やすいと考えられる。実際，前処
置を行わず生着不全をきたした AAに対する同系造血
幹細胞移植例に対し，前処置による免疫抑制後同一ド
ナーから再移植をすることにより多くの例で生着が得ら
れることが報告されている２，３）。近年，AAに対する同
種造血幹細胞移植時に用いられる骨髄非破壊的前処置と
して，フルダラビン（２５mg／m２×４日）＋シクロフォ
スファミド（７５０mg／m２×４日）に抗胸腺細胞グロブリ
ン，全身リンパ節照射を加えた前処置が検討されている
が，同系造血幹細胞移植においては，フルダラビン＋シ
クロフォスファミドによる前処置でも十分な免疫抑制が
得られると思われる２，４）。
本例は，発症年齢，身体所見，家族歴などから後天性

AAと診断したが，遺伝性骨髄不全においては免疫抑制
療法の効果が期待できず，同種移植が第一選択となる。
Fanconi貧血は，まれではあるが成人発症例も存在し，
汎血球減少のみでその他の臨床症状がみられない場合も
あり，さらに同系造血幹細胞移植時には，ドナーが同一
疾患であればドナー不適格になることなどから，ドナー
選択においても鑑別が重要である。Fanconi貧血では，
放射線照射や大量シクロフォスファミドの投与で移植関
連毒性が強く，また，二次発癌の発生が問題となるため，
最近，フルダラビンを含む移植前処置が開発され，優れ
た成績が示されている５）。本例は，フルダラビンを含む
骨髄非破壊的前処置を用い，良好な経過が得られている
が，本例においても染色体脆弱試験などにより，遺伝性
骨髄不全との鑑別が必要であったと考えられる。
また，AAに対する同種造血幹細胞のソースに関して

は，骨髄ソースが末梢血ソースと比較し慢性 GvHDの
リスクが少なく，移植後の QOLや全生存率もよいとさ
れている６，７）。しかし，同系造血幹細胞移植においては，
末梢血ソースが骨髄ソースと比較し，GvHDのリスク
を高めず，生着率（３７％ vs１６％），および好中球の生着
速度（好中球＞５００／μlの到達：day１７vs day１２）にお
いて骨髄ソースを上回っていることが報告されている２）。
本例は，骨髄移植を施行したことから，生着不全のリ

スクがやや高いと判断し，移植前処置および移植後免疫
抑制剤を投与し，移植後早期より速やかな造血回復が得
られた。同系造血幹細胞移植後のキメリズムの解析法の
開発は今後の課題であり，近年，somatic mutationの検
索による評価などが試みられているが，現時点で確立さ
れたものはない８，９）。免疫抑制療法に不応の vsAAに対
しては，同種免疫反応の惹起されない同系造血幹細胞移

植においても，移植初期の十分な免疫抑制が重要と思わ
れる。AAに対する同系造血幹細胞移植は極めて希少で
あるため，症例の蓄積が望まれる。
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SUMMARY

Aplastic anemia is a bone marrow failure caused by severely curtailed hematopoietic stem
cells（HSCs）and dysregulation of ambient immune cells. Immumo-suppressive conditioning fol-
lowed by allogeneic HSC transplantation is currently a mainstay in treatment for patients at a
younger age or those refractory to conventional immunosuppressive remedies. Syngeneic HSC
transplantation appears to be promising, but has been very rarely performed ; therefore, its impact
on a long-term outcome as well as the best preparative measures for HSC engraftment and immune
amelioration are still largely unknown. Here, we reported a successful and beneficial syngeneic
HSC transplantation for a refractory case with very severe aplastic anemia. A３０-year-old female
presented high fever after tooth extraction, and was diagnosed with very severe aplastic anemia.
Cyclosporine and anti-thymocyte globulin were initiated, but showed no hematological effects. Af-
ter obtaining an informed consent, she underwent bone marrow transplantation from a genetically
identical twin following an non-myeloablative conditioning regimen consisted of cyclophosphamide
（７５０mg／m２,４days）, fludarabine phosphate（２５mg／m２,４days）. Cyclosporine was given for acute
GvHD prophylaxis. Her neutrophils recovered over５００／μl on１２days after the transplantation,
and her blood counts have been maintained in a normal range over７years thereafter. Although a
fate of HSCs from a genetically identical twin and an immune response of ambient cells in the bone
marrow in recipients remains largely unknown, from the present case and previously reported
cases, we dare to recommend immunoablative conditioning and acute GvHD prophylaxis in synge-
neic HSC transplantation for a refractory case with aplastic anemia for better engraftment and sus-
tained onward recovery of hematopoiesis.

Key words : aplastic anemia, genetically identical twin, syngeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation
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