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造血機能とは

　血液内科では白血病をはじめとする
血液がんの診断・治療を中心に診療を
しています。血液がんは血液細胞を由
来とするものの正常な機能を失い、無
限に増殖する細胞と考えられていま
す。そこで、まず正常な血液細胞をつ
くる機能（造血機能）について説明し
ます。体内を流れる血液は図に示すよ
うにさまざまな種類の細胞（白血球・
赤血球・血小板）からなりたっていま
す。採血検査では白血球・赤血球・血
小板の数や形態について調べることが
できます。
　好中球・単球・リンパ球からなる白
血球は細菌やウイルスによる感染症か
ら体を守る働きをしています。赤血球
は全身の組織の細胞の活動に必要な酸
素を運びます。赤血球の形態は他の血
液細胞と異なり、細胞に核がありませ
ん。このような形の特徴から、赤血球
は細い血管の中も自在に動くことが可
能となり、体の隅々まで酸素を運ぶこ
とができます。血小板もとても特徴的
な形をしており、小さな細胞質の断片
からなります。血小板は凝固因子とい
う血液を固まらせる物質とともに、皮
膚や粘膜の傷口をふさぎ出血を防ぎま
す。
　このように血液の細胞は、私たちが

健康に生きていくために重要な役割を
果たしますが、いずれの細胞も血液細
胞のもととなる造血幹細胞を起源とし
ています。
　造血幹細胞は細胞が新たな機能を獲
得する分化という過程を経て前駆細胞
に変化します。さらに、前駆細胞が分
化を続ける過程でさまざまな細胞を経
て白血球・赤血球・血小板が形作られ
ます。全身の骨に存在する骨髄には造
血幹細胞・前駆細胞から白血球・赤血
球・血小板までさまざまな種類の血液
細胞が存在します。このように、主に
骨髄に存在する造血幹細胞からさまざ
まな血液細胞が産生されていく能力を
造血機能と呼び、私たちが健康に生活
するうえで欠かすことができないもの
です。
　造血幹細胞の特徴は、骨髄球系ある
いはリンパ球系の前駆細胞を経て白血
球・赤血球・血小板にいたる全ての血
球を産生する多分化能と自分と同じ細
胞を生み出す自己複製能という２つの
能力を兼ね備えていることです。造血
幹細胞が自己複製能を持たず２個のよ
り分化した細胞に分裂したままだと、
いずれ体内の造血幹細胞が枯渇して血
球産生が途絶えてしまい造血機能が低
下します。
　従って、絶えず血液細胞が産生され
続けてヒトの一生分の血球産生を賄う

ために、造血幹細胞は自己を正確にコ
ピーする必要があります。ただし、造
血幹細胞がどのように分化と自己複製
を使い分けているのかはよくわかって
いません。さらに、造血幹細胞は普段
骨髄内のニッチと呼ばれる場所で眠っ
ていて、必要時あるいは一定の時間間
隔で起きて動き出すことが知られてい
ます。このような造血幹細胞の行動様
式を「冬眠」と呼ぶこともあります。
ニッチを構成しているのは、骨を作る
骨芽細胞や血管の内皮細胞など血球以
外の間質細胞で、造血幹細胞にとって
居心地のよい環境を提供する、いわば
お守り役をしています。
　造血幹細胞がいろいろな血液細胞に

分化していく過程では、前述した骨髄
の間質細胞との物理的な接触だけでな
く間質細胞が産生するさまざまな造血
因子が重要な働きをしています。造血
因子には未熟な血液細胞に働くものや
既に分化の方向が決まった血球に働く
ものがあり、血球はこれらの造血因子
を受け取る固有のレセプターを発現し
ています。そして、造血因子がそのレ
セプターに結合すると、血球の分裂を
刺激し分化形質の発現を促す細胞内シ
グナルが活性化されるのです。
　血液がんを含めたがんの治療として
投与する抗がん剤は、がん細胞の分裂
やDNAの合成を抑制します。がん細
胞は細胞の分裂やDNAの合成が激し

造血機能と白血病

血液疾患の種類と治療法 造血幹細胞
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図　正常な血液細胞のつくられかたと白血病細胞のもととなる細胞

造血幹細胞をもととして、骨髄球系前駆細胞、リンパ球系前駆細胞を経てさまざまな
血液細胞がつくられています。AMLは骨髄球系前駆細胞、ALLはリンパ球系前駆細
胞になんらかの遺伝子異常が生じて発症すると考えられます。CMLは造血幹細胞由
来の血液がんです。CLL はこれまで成熟したリンパ球由来と考えられてきました
が、最近の研究ではCMLと同様に造血幹細胞由来である可能性がでてきました。



下8 下9

血
液
疾
患
の

種
類
と
治
療
法

造
血
機
能
と
白
血
病

血
液
疾
患
の

種
類
と
治
療
法

造
血
機
能
と
白
血
病

いため、抗がん剤によって攻撃され治
療効果が得られます。一方、正常な血
液細胞の中でも造血幹細胞や前駆細胞
などのまだ分化していない未分化な細
胞も抗がん剤の標的になりやすいた
め、抗がん剤の投与によりこれらの細
胞の数が減少します。
　その結果、抗がん剤の副作用として
白血球の減少・貧血の進行・血小板の
減少がみられます。G-CSF は造血因
子のひとつで、G-CSF レセプターと
結合して造血幹細胞や前駆細胞の増殖
を刺激します。その結果、造血機能の
回復が得られます。G-CSF を人工的
に精製した G-CSF 製剤は抗がん剤に
よる治療を安全に行うために今では欠
かせない重要な役割を果たしていま
す。このように造血機能を理解してい
ただくことによって、血液がんの成り
立ちからがんの治療法にいたる幅広い
血液の病気に関わる重要な点について
ご理解を深めていただけると思います。

白血病とは

　血液内科で治療を行う血液がんに
は、急性骨髄性白血病（AML）、急性
リンパ性白血病（ALL）、慢性骨髄性
白血病（CML）、慢性リンパ性白血病

（CLL）、骨髄異形成症候群（MDS）、
悪性リンパ腫（ML）、多発性骨髄腫

（MM）などさまざまな種類がありま
すが、図にあるようにそれぞれ決まっ
た血液細胞を由来としており、起源と
する細胞ごとに異なる病状となり治療
法も異なります。一方、いずれの血液
がんも何らかの遺伝子の異常があると
考えられます。遺伝子は親から子ども
に引き継がれる遺伝情報をつかさど
り、その遺伝情報に基づきさまざまな

タンパク質がつくられます。血液細胞
が正常に分化するためには特定のタン
パク質が正常に働くことが必要です
が、血液がんはこれらのタンパク質の
もととなる遺伝子に異常があり、正常
に分化できなくなり血液がんになると
考えられます。また、細胞はアポトー
シスという現象によって異常に増殖す
ることがないように制御されていま
す。このアポトーシスにかかわる遺伝
子の異常も血液がんの発症に関連して
いると考えられています。正常な白血
球・赤血球・血小板の数や機能が異常
となる血液がんによる症状は、感染・
貧血による動悸、息切れ・出血症状な
ど多彩な形でみられます。

急性白血病の病態生理

　急性白血病は骨髄検査で採取された
細胞の形態的な特徴をもとにいくつか
の病型に分類されています。1976 年
にFrench-American-British（FAB）
分類が提唱された後、病型の定義も追
加改訂され、現在AMLはM0からM7
までの₈病型、ALLはL1からL3 ま
での 3 病型に分類されています。
AMLは骨髄球系、ALLはリンパ球系
の前駆細胞を由来とする白血病です。
各病型の詳しい説明は省きますが、こ
の形態学的診断は患者さんの長期的な
治療方針を決定するうえで重要です。

AML

　通常のAMLは複数の抗がん剤を組
み合わせて投与し治療を行いますが、 
M3 と診断された場合は細胞の分化を
誘導するレチノイン酸と抗がん剤を併
用します。M3のタイプの白血病では
出血の症状がでやすいほかに、レチノ

イン酸症候群と呼ばれる発熱や呼吸困
難などの副作用に注意して治療を行え
ば、患者さんの大部分は治癒が期待で
きます。このような細胞の形態に基づ
く診断に加えて、染色体や遺伝子の異
常の検査結果も抗がん剤治療で治る可
能性が高いかどうか判断することに役
立ちます。染色体や遺伝子変異の検査
結果に加えて表面抗原の解析結果を統
合することによって、抗がん剤による
化学療法のみでは再発する可能性が高
い場合には、年齢が許せば、化学療法
後の造血幹細胞移植を念頭においた治
療計画を立てます。
　AMLはさまざまな遺伝子の異常が
原因となって発症しますが、特に細胞
の分化の誘導に必要な転写因子という
遺 伝 子 の 異 常 が 多 く 見 ら れ ま す 。 
RUNX₁ という分子をはじめとする
転写因子は血液細胞が分化して成熟し
ていく過程で必要なさまざまな造血因
子が適切な時期につくられるように調
節をしています。転写因子の機能異常
によって血液細胞は正常に分化できな
くなります。さらに血液細胞の増殖を
制御する遺伝子に異常が加わると正常
に機能しない血液細胞が異常に増殖し
てAMLの発症につながると考えられ
ています。AMLの一部は前白血病状
態と考えられるMDSから移行して発
症する場合があります。実は、私たち
のグループが初めて RUNX₁ 遺伝子
の変異がMDSの患者さんで見られる
ことを報告したように、MDSも転写
因子を含めた何らかの遺伝子異常がみ
られます。このように、AMLの発症
には遺伝子の異常が大きな原因となっ
ています。
　AMLの治療法にも、化学療法や造

血幹細胞移植に加えて特定の遺伝子異
常を標的とした分子標的治療と呼ばれ
る新しい治療法が導入されています。 
FLT3という遺伝子からは白血病細胞
の表面に発現するレセプターがタンパ
ク質としてつくられますが、AMLで
はFLT3-ITDという特殊な遺伝子異常
が知られています。FLT３は細胞の
外からの増殖を促すシグナルを細胞内
に伝えて血液細胞の増殖を制御してい
ます。FLT3-ITDという遺伝子異常が
あると外からの刺激なしで細胞が増殖
できるようになりAMLの発症につな
がると考えられています。FLT3-ITD
異常がみつかったAML は化学療法の
みでは再発しやすいと考えられます。
このようなFLT3遺伝子の異常がある
白血病のうちこれまでの化学療法では
治療が難しい患者さんに対して、新た
な治療選択としてFLT3阻害薬が導入
されました。FLT3阻害薬を投与する
ことによって、FLT3-ITDの異常があ
る AML 細胞の異常な増殖が抑えら
れ、一部のAML細胞にはアポトーシ
スが誘導されて治療効果がもたらされ
ます。FLT3阻害薬以外にもAML に
対する新たな分子標的治療の導入が検
討されており、AML治療の進歩が期
待されています。

ALL

　ALLはCMLでみられるフィラデル
フィア（Ph）染色体という異常な染
色体がある場合とない場合で治療法が
異なります。フィラデルフィア染色体
がない場合には、さまざまな種類の抗
がん剤を組み合わせた化学療法をおこ
ないます。フィラデルフィア染色体が
ある場合にはチロシンキナーゼ阻害薬
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を含む化学療法をおこないます。化学
療法に加えて造血幹細胞移植が有効な
場合もあります。さらに、ALL の新
しい治療法としてBiTE抗体（二重特
異性T細胞誘導抗体）やCAR-T細胞
療法などの免疫療法が導入されて注目
されています。
　リンパ球の種類にはBリンパ球とT
リンパ球があり、ALL も B 細胞性 
ALL と T 細胞性 ALL に分かれます。 
B 細胞性 ALL の多くの患者さんで 
ALL細胞の表面にはCD19抗原という
分子が発現しています。BiTE抗体は
このCD19抗原とTリンパ球の表面に
発現するCD₃抗原の両方を標的とす
る抗体で、腫瘍細胞を攻撃する能力が
ある T リンパ球をＢ細胞性 ALL 細胞
に引き寄せて高い治療効果がありま
す。CAR-T細胞療法ではまず、患者
さんの T リンパ球を取り出します。
この細胞をもとに、CD19を抗原とし
て B細胞性ALL細胞を攻撃する細胞
であるCAR-T細胞を作成して戻しま
す。高熱などの症状がみられるサイト
カイン放出症候群などの副作用があり
ますが、高い治療効果がみられ化学療
法で再発した患者さんへの治療法とし
て注目されています。
　今は ALL の患者さん自身の細胞を
もとにCAR-T細胞を作成しているの
で、作成の開始から投与までは一定の
時間が必要となります。現在、より多
く の 患 者 さ ん に 早 く こ の よ う な 
CAR-T細胞を提供できるような技術
の開発も世界中で行われています。こ
のように ALL の治療には新しいがん
免疫細胞療法が導入されつつあり、そ
の動向が注目されています。

慢性白血病の病態生理

CML

　CMLは白血病の一病型ですが、病
態生理学的には真性多血症や本態性
血小板血症、原発性骨髄線維症と似
ているため、むしろ骨髄増殖性腫瘍

（Myeloproliferative neoplasm：
MPN）のひとつに分類されます。
MPNの発症は、やはり造血幹細胞に
生じた遺伝子異常に起因します。異常
を生じた幹細胞は、正常幹細胞より旺
盛な分裂能力を有するだけでなく各種
成熟血球への分化能力を保持している
ため、やがてほとんどの成熟血球は異
常幹細胞に由来するようになります。
どの系列の血球増加が顕著になるかは
原因遺伝子の種類によって決まりま
す。CMLでは、９番染色体上のABL 
遺伝子と22番染色体上のBCR遺伝子
間の組み換えによってBCR-ABLキメ
ラ遺伝子が形成されることが最初のス
テップです。組み換えを起こす誘因は
まだ解明されていません。
　リンパ球の一部にこのキメラ遺伝子
が認められる事実から、CMLの発症
起源は骨髄系とリンパ系に共通の幹細
胞と推測されます。通常、BCR-ABL
遺伝子は、両染色体長腕間の相互転座
の結果22 番染色体から派生するフィ
ラデルフィア染色体上に局在します。
この異常染色体は最も確実な CMLの
診断根拠として知られており、CML 
における腫瘍細胞は慣例的にPhクロ
ーンと呼ばれます。BCR- ABLタンパ
ク質は細胞死を抑制し、細胞増殖を刺
激する酵素活性を持つため、Ph クロ
ーンによる血球産生が正常の血球産生

より圧倒的に優勢になると考えられて
います。
　CMLの臨床像は、慢性期（chronic 
phase：CP）・移行期（accelerated 
ph a s e：AP）・ 急性転化（bl a s t 
crisis：BC）の3 病期に分類され、発
症時は通常CPにあたり、ほとんど自
覚症状はありません。この時期の Ph
クローンは成熟血球への分化能力を保
持していますが、治療しなければ白血
球数は数万～数十万/μℓに達し、その
ほとんどは各成熟段階の好中球や好塩
基球、好酸球です。骨髄細胞の大部分
はやはり顆粒球系細胞が占め、脾臓で
も造血が行われるため脾臓が腫大傾向
にあります。
　一方、正常の血球産生は著しく抑制
されています。ただし、治療によって
末梢血球数や白血球像が正常化する
と、大多数の症例ではPhクローン優
位に減少が認められます。著効例では
ほぼ正常の血球産生が回復して、染色
体検査ではPh 染色体が見つからず、
PhクローンはMRDレベル（微少残存
病変レベル）以下に抑制されます。一
方、治療に反応しないPhクローンは
付加的な遺伝子変異を起こしやすく、
経過中いくつかの変異が積み重なると
Ph クローンの悪性度が高まります。
この悪性度の変化はCPからAP、BC 
へ病期の進展として反映されます。
　ALL の治療で紹介したチロシンキ
ナーゼ阻害薬はPhクローンの増生を
抑制する効果があり高い治療効果が得
られます。以前は、CMLの慢性期に
造血幹細胞移植が多く行われていまし
たが、現在ではチロシンキナーゼ阻害
薬の投与によって長期にわたって病気
の進行が抑えられ、外来で日常生活を

送ることが可能となっています。頻度
は高くありませんが、チロシンキナー
ゼ阻害薬を投与しているうちに薬剤耐
性となり治療に反応しなくなる場合
や、薬剤の副作用で治療が続けられな
い場合もあります。このような患者さ
んに対しても、新しいタイプのチロシ
ンキナーゼ阻害薬が導入され、今後は
より多くのCMLの患者さんが外来で
安定して治療を続けられるようになる
ことが期待されています。

CLL　

　CLL は腫瘍化したリンパ球が末梢
血液や骨髄、リンパ節、脾臓において
増殖蓄積する病気です。腫瘍細胞の起
源は１個のリンパ系細胞と考えられて
いましたが、最近の研究結果によれ
ば、幹細胞の段階で腫瘍化は始まって
いるようです。CMLの場合、腫瘍細
胞はほとんど全ての成熟血球に分化し
ますが、CLL で冒されるのは特定の
リンパ球系列だけであり、大多数の患
者さんで腫瘍細胞は成熟したBリンパ
球の表現型を示します（B-CLL）。従
って、その他のリンパ球や骨髄系細胞

（好中球、好酸球、好塩基球、単球、
血小板）は正常な血液細胞を由来とし
ています。もちろん、Bリンパ球タイ
プのCLLの患者さんにも正常のB リ
ンパ球は存在します。CLL は欧米で
は最も頻度の高い白血病ですが（全白
血病の約30%）、わが国では全白血病
の2 ～ 3%にすぎません。CLLも他の
白血病同様、複数の遺伝子異常が見つ
かっていますが、CMLのように因果
関係が明らかな原因遺伝子は未だ同定
されていません。
　症状としては血液検査で白血球数の
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増加、特にリンパ球の数が非常に多く
なります。リンパ球の数が多くなるだ
けの場合には治療は必要なく、経過観
察をすることが一般的です。貧血や血
小板減少の症状がみられる場合や、リ
ンパ節や肝臓のはれがひどいときには
治療が必要になります。これまでは、
抗がん剤とリンパ球に発現するCD20
抗原に対する抗体であるリツキシマブ
を投与する治療法が主に行われてきま
した。最近は CLL の治療にも分子標
的治療薬としてブルトン型チロシンキ
ナーゼ（BTK）阻害薬と BCL-2 阻害
薬が導入されています。
　BTKはB リンパ球の表面に発現す
るB細胞受容体というレセプターの抗
原による刺激を細胞内に伝える働きを
しています。CLL の腫瘍細胞ではこ
のB細胞受容体からの細胞内シグナル
が異常に活発となっていることが知ら
れており、異常なシグナルを抑える
BTK 阻害薬は CLLの治療にとても有
効だと考えられています。BCL-2は細
胞のアポトーシスを防ぐ働きを持ちま
すが、CLL の腫瘍細胞で過剰に発現
して腫瘍細胞のアポトーシスを妨げて
います。 BCL-2 阻害薬はCLLの腫瘍
細胞のアポトーシスの過程を回復し腫
瘍に対して効果を示す新しいタイプの
治療薬です。

まとめ

　ヒトの造血機能は造血幹細胞をもと
にさまざまな血液細胞が作られて、
日々保たれています。また、その機能
は造血因子などさまざまな分子によっ
て正常に保たれています。血液がんで
は、主に遺伝子の異常によって正常な
造血機能が失われた腫瘍細胞が異常に

増加してさまざまな症状をもたらしま
す。白血病にもいろいろなタイプがあ
りますが、それぞれに対して新しい分
子標的治療やがん免疫細胞療法が開発
されており、日々治療法が進歩してい
ます。

用語解説
分化　個々の細胞が変化して新たな構

造や機能を持つようになること
多分化能　さまざまな構造や機能を持

った細胞に分化する能力
自己複製能　細胞が自らと同じものを

自ら作り出す能力
ニッチ　主に骨髄に存在して造血幹細

胞が保持される場所
造血因子　血液細胞の増殖・分化を刺

激する分子
アポトーシス　細胞の増殖を制御する

ための能動的な細胞死
転写因子　遺伝子の発現を制御する分

子
分子標的治療　病気の原因分子を標的

とした治療
がん免疫細胞療法　免疫機能を介した

がんに対する細胞療法
骨髄増殖性腫瘍　骨髄中の造血細胞が

過剰に増殖して機能に異常をきたし
た血液腫瘍

（獨協医科大学　内科学（血液・腫瘍）
主任教授  今井陽一）

急性骨髄性白血病

はじめに

　急性骨髄性白血病（acute myeloid 
leukemia ： AML）の治療法は日々進
歩し、多くの患者が病気を克服し、社
会復帰を果たしています。これから成
人の急性骨髄性白血病について説明し
ます。患者や家族を含む皆さまの理解
に役立ち、治療の助けになれば幸いで
す。

急性骨髄性白血病とは

　急性骨髄性白血病は、放置すれば命
を落とす悪性の病気です。50 歳以上
の男性にしばしばみられますが、性別
や年齢を問わず起こります。

原因

　急性骨髄性白血病の多くは原因不明
です。ただし、大量の放射線被曝（ひ
ばく）や抗がん剤治療を受けたあとは
白血病が起こりやすくなります。食生
活が白血病の発症にかかわっているか
は不明です。喫煙は急性骨髄性白血病
の原因にもなりえます。

症状

　急性骨髄性白血病の症状は多彩で
す。日本成人白血病研究グループの調
査によると、急性白血病の初発症状は
発熱 39%、感染症による症状 34％、
出血24%、リンパ節のはれ15%、歯肉
のはれ13%、肝臓のはれ８%、脾臓の
はれ８%、皮膚の症状４%、神経の症
状１ % でした。このように白血病特

有の症状はほとんどなく、はじめから
白血病が疑われるのはまれです。
　骨髄では血液細胞がつくられます。
血液細胞には、感染防止や免疫に関わ
る白血球、酸素を運搬する赤血球、止
血に関わる血小板があります。骨髄で
白血病細胞が増え続けるとこれらの細
胞がつくられにくくなり、正常な白血
球（特に感染防止に重要な役割を担う
好中球）が減少し、感染症による発熱
や症状がみられます。赤血球が少なく
なると、貧血になります。息切れ、動
悸、めまい、頭痛といった症状が起こ
ります。血小板が減ると出血が起こり
ます。皮膚が赤や紫色になる、女性は
月経出血（経血）が増える、長く続く
などの症状がみられます。
　白血病細胞が内臓に浸潤して起こる
症状もあります。歯ぐきに白血病細胞
が浸潤してはれたり、肝臓や脾臓に浸
潤しお腹がはったりします。また、リ
ンパ節がはれることもあります。症状
はさまざまで、すべて同時にみられる
とは限りません。症状がないまま健康
診断の検査値異常をきっかけに病気が
わかることもあります。

分類

　急性白血病は、白血病細胞の性質
上、急性リンパ性白血病と急性骨髄性
白血病に大きく分けられます。リンパ
系と骨髄系の両方の性質を持つ混合性
白血病もあり、通常は急性骨髄性白血
病に分類されます。そのため、急性骨
髄性白血病は急性非リンパ性白血病と
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呼ばれることもあります。
　急性骨髄性白血病は遺伝子やタンパ
クの種類によって詳しく分けられてい
ますが、古くから FAB（French-
American-British）分類がよく用いら
れてきました（表１）。急性骨髄性白
血病はM0からM7に分類されます。
最近は世界保健機関（WHO）が定め
た分類（表２）などさまざまな分類法
が用いられています。分類は複雑で大
変わかりにくいものですが、治療法の
選択や治療の見通しを知るためにはと
ても大切です。なお、我が国では
2025 年に「造血器腫瘍遺伝子パネル
検査」が始まります。これにより、白

血病細胞の遺伝子を詳しく調べること
ができ、より適切な治療法が選択でき
るようになると期待されています。

検査

　急性骨髄性白血病は特有の症状がな
いため、問診から急性骨髄性白血病が
第一に疑われることはほとんどありま
せん。発熱やからだのだるさが続く、
リンパ節がはれる、出血（あざ、鼻
血、経血増加など）がある、からだが
むくむ、歯ぐきがはれる、血液検査異
常の指摘などをきっかけに、急性骨髄
性白血病を診断するための検査を受け
ることになります。

　急性骨髄性白血病になると、一般に
赤血球や血小板は少なくなります。

「白血病になると白血球が増える」と
思っている方も多いのですが、実際は
さまざまです。特に急性前骨髄球性白
血病では、赤血球、血小板とともに白
血球数も減ることが多いのです。な
お、急性前骨髄性白血病は、播種性血
管内凝固症候群（はしゅせい けっか
んない ぎょうこ しょうこうぐん）

（後述）を伴いやすく、これが診断の
一助になることがあります。
　採血で得た血液（末梢血といいま
す）１滴をガラス板上に薄く引き延ば
し、血液の中にある血液細胞を染色

（とまつ標本といいます）後、専門の
臨床検査技師や医師が血液細胞の種類
や形を顕微鏡で観察します。顕微鏡に
よる観察は、受診した医療施設だけで

なく、外部の施設で行われることもあ
ります。急性骨髄性白血病は通常末梢
血とまつ標本に白血病細胞が認められ
ます。
　ただし、正常の血液細胞と区別でき
ない、白血病細胞が全くみられないこ
ともあります。白血病細胞が増える
と、末梢血中の白血球はほぼ白血病細
胞と少数の好中球のみになります。こ
れは「白血病裂孔」と呼ばれ、急性骨
髄性白血病に特有の所見です。このよ
うに、通常の血液検査でおおよその診
断がつくことも多いのですが、急性骨
髄性白血病の診断を確実なものにして

（確定診断といいます）、正確に分類す
る（分類は治療方針決定に重要です）
には、骨髄検査が必要です。
　通常は骨盤の腸骨という腰のあたり
の骨に鉛筆の芯ほどの針を刺し（骨髄

表1　急性白血病の FAB 分類 表2　急性骨髄性白血病のWHO分類（2022年改訂第5版）

1 .  急性骨髄性白血
病：芽球のペルオキ
シダーゼ染色の陽性
率が 3％以上（M0 と 
M7 を除く）

M0 最 も 未 分 化 な
急 性 骨 髄 性 白
血病

芽球のペルオキシダーゼ染色の陽性率が 3％
未満だが、骨髄球系の表面マーカーが陽性
で、リンパ球系の表面マーカーが陰性

M1 未 分 化 型 骨 髄
芽球性白血病

成熟傾向のない骨髄芽球性白血病

M2 分 化 型 骨 髄 芽
球性白血病

成熟傾向のある骨髄芽球性白血病、t （8；21）
の染色体異常を伴うものが多い、化学療法に
よく反応し、比較的予後良好

M3 急 性 前 骨 髄 球
性白血病

t （15；17）の染色体異常をもつ。DIC を合
併しやすい。レチノイン酸による分化誘導療
法が著効し、予後は良好

M4 急 性 骨 髄 単 球
性白血病

骨髄系と単球系の二系統ががん化する。inv
（16）の染色体をもつものは予後良好

M5 急 性 単 球 性 白
血病

単球系ががん化したもの

M6 赤白血病 赤血球をつくる造血幹細胞ががん化したも
の。予後不良

M7 急 性 巨 核 芽 球
性白血病

血小板をつくる造血幹細胞ががん化したも
の。予後不良

2. 急性リンパ性白血
病：芽球のペルオキ
シダーゼ染色の陽性
率が 3％未満

L1 芽球は小型で均一性。小児に多い

L2 芽球は大型で不均一性。成人に多い

L3 芽球は大型で細胞質に空胞を有する細胞が多い。バーキット型

AML with defining genetic 
abnormalities

（特徴的な遺伝子異常を伴う急性
骨髄性白血病）

◦Acute promyelocytic leukemia with PML::RARA fusion
◦AML with RUNX1::RUNX1T1 fusion
◦AML with CBFB::MYH11 fusion
◦AML with DEK::NUP214 fusion
◦AML with RBM15::MRTFA fusion
◦AML with BCR::ABL1 fusion
◦AML with KMT2A rearrangement
◦AML with MECOM rearrangement
◦AML with NUP98 rearrangement
◦AML with NPM1 mutation
◦AML with CEBPA mutation
◦AML, myelodysplasia-related
◦AML with other defined genetic alterations
◦AML, defined by differentiation

AML with minimal differentiation
（分化の乏しい急性骨髄性白血病）

◦AML without maturation
◦AML with maturation
◦Acute basophilic leukemia
◦Acute myelomonocytic leukemia
◦Acute monocytic leukemia
◦Acute erythroid leukemia
◦Acute megakaryoblastic leukemia
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穿刺といいます）、注射器で吸引し、
骨髄液を円筒状にくり抜いて骨髄組織
を採取（骨髄生検）します。骨髄検査
の痛みを和らげるため前もって局所麻
酔を受けます。骨髄検査の痛みは、歯
の治療をイメージするのがいいかもし
れません。局所麻酔用の針を刺すと
き、骨髄液を吸引するときに多少痛み
を感じます。また、骨髄検査用の針が
骨髄中へ差し込まれる際に圧迫感を感
じます。骨髄液、骨髄組織を用いて、
骨髄とまつ標本の観察や細胞表面抗原
解析、染色体検査、遺伝子検査、病理
検査など特殊な検査が行われます。時
間をかけて詳細に検査するため、骨髄
液の一部が保存されることもありま
す。血液細胞は分化、成熟の段階に応
じさまざまな信号を出したり引っ込め
たりします（分化抗原といいます）。
白血病細胞も分化抗原を持ち、これを
調べると白血病の特徴や性質をより詳
しく知ることができます。これが細胞
表面抗原解析検査です。この検査によ
り、リンパ性か、骨髄性か、混合性白
血病かがおおよそわかります。
　急性骨髄性白血病では、染色体検査
や遺伝子検査により、染色体異常、遺
伝子異常の有無や種類を調べます。白
血病細胞は染色体（細胞核には通常
46 本の染色体があります）や遺伝子
の異常を伴いやすいため、分類や治療
方針、治療の見通しに影響します。
　専門の臨床検査技師や医師は骨髄と
まつ標本を顕微鏡で観察し、白血病細
胞の割合や形を調べます。白血病細胞
が骨髄細胞の20％以上（WHO分類）
を占めていると急性骨髄性白血病と診
断されます。あるいは、白血病細胞の
割合にかかわらず、遺伝子検査結果な

どから診断に至ることもあります。さ
らに、臨床症状や細胞表面抗原解析、
染色体検査、遺伝子検査などをもと
に、FAB 分類や WHO 分類などによ
り急性骨髄性白血病が分類されます。
最初の治療選択には、一部を除き
FAB 分類を決定すればよく、通常は
３日ほどで可能です。治療を急ぐた
め、急性骨髄性白血病とわかった時点
ですぐに治療を開始することもありま
す。
　造血幹細胞移植も含めた長期的な治
療方針の決定には、染色体検査結果を
含むWHO分類や遺伝子検査結果、最
初の治療効果なども参考になります。
最終的にすべての診断が確定するには
１カ月くらいかかります。

治療の前に

　急性骨髄性白血病の治療を始める前
に留意すべき点を挙げます。
　第一に、急性骨髄性白血病の発症時
は正常な好中球が減少していることが
ほとんどです。本来好中球は細菌など
微生物の攻撃（感染症）を防ぐはたら
きがありますので、急性骨髄性白血病
発症時すでに感染症を発症しているこ
ともあります。感染症があると化学療
法（抗がん剤治療）は安全に実施しに
くいため、治療前に感染症がないか調
べておく必要があります。
　第二に、白血病細胞増加に伴い血液
中の尿酸が増えます。尿酸は腎臓から
排せつされますが、尿酸が増えると腎
臓に負担がかかり、腎臓のはたらきが
悪くなる可能性があります。化学療法
開始後、白血病細胞が一気に壊れると
さらに尿酸が増える恐れがあります。
これは「腫瘍（しゅよう）崩壊症候

群」という重い合併症です。腫瘍崩壊
症候群が懸念される場合は、あらかじ
めラスブリカーゼなどの薬剤を用いて
予防します。
　第三に、前述の播種性血管内凝固症
候群に注意します。血が止まる、血が
固まる（凝固）のは、凝固因子と血小
板のはたらきによります。急性骨髄性
白血病では、白血病細胞自体が凝固因
子の低下や血小板減少をもたらし、出
血や内臓の不調を来すことがありま
す。その代表が、播種性血管内凝固症
候群という病態です。播種性血管内凝
固症候群は特に急性前骨髄球性白血病

（M3）（表１）に起こりやすく、脳出
血や肺出血など重い出血を来すことが
あります。
　第四に、持病があると治療に影響す
ることがあります。白血病治療前に問

診や血液、尿、レントゲン、心電図検
査などにより内臓の不調がないか詳し
く調べます。じんま疹などアレルギー
症状が出たことがある薬剤（具体的な
薬剤名をご存じなければ、処方を受け
た担当医や医療施設へ問いあわせる必
要があります）や食物（特にカニやエ
ビなどの甲殻類、卵、牛乳）、常用
薬、喫煙や飲酒、これまでかかってき
た病気（一番古い病気から順に説明し
ていただけると助かります）、家族の
病気（通常は覚えている範囲で十分で
す）などの情報も大切です。
　第五に、治療に先立ち、円滑かつ安
全に治療を進めるため、麻酔薬の注射
を受けたのち、中心静脈カテーテルと
いう管（くだ）を首や鎖骨の下などの
太い静脈や腕の静脈に挿入されるのが
一般的です。出血を防ぐため、事前に

表3　急性骨髄性白血病によく用いられる抗がん剤

分類 薬剤（略称） 主な商品名

アントラサイクリン系薬剤 ダウノルビシン （DNR） ダウノマイシン

アントラサイクリン系薬剤 イダルビシン （IDA） イダマイシン

アントラサイクリン系薬剤 アクラルビシン （ACR） アクラシノン

アントラサイクリン系薬剤 ミトキサントロン （MIT） ノバントロン

代謝拮抗剤 シタラビン （Ara-C） キロサイド

BCL-2阻害薬 ベネトクラクス （VEN） ベネクレクスタ

DNAメチル化阻害薬 アザシチジン （AZA） ビダーザ

抗CD33抗体薬物複合体 ゲムツズマブ オゾガマイシン （GO） マイロターグ

FLT3阻害薬 ギルテリチニブ （GILT） ゾスパタ

FLT3阻害薬 キザルチニブ （QUIZ） ヴァンフリタ

配合剤 ダウノルビシン塩酸塩シタラビン （CPX-
351）

ビキセオス

レチノイン酸誘導体 全トランス型レチノイン酸 （ATRA） ベサノイド

三酸化二ヒ素 亜ヒ酸 （ATO） トリセノックス

RARα選択的作動薬 タミバロテン（Am80） アムノレイク
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血小板輸血を受けることもあります。

治療の種類

　急性骨髄性白血病の治療には、抗が
ん剤を用いる化学療法や造血幹細胞移
植療法、免疫療法などがあります。化
学療法は通常、作用機序の異なる数種
類の抗がん剤を組み合わせて行いま
す。代表的な治療法は、代謝拮抗（き
っこう）剤のシタラビン（Ara-C）に
加えて、ダウノルビシンなどのアント
ラサイクリン系薬剤から１剤を選んで
組み合わせた「強力化学療法」で（表
３）、いずれも注射薬です。一方65歳
以上の高齢者や、臓器機能の低下がみ
られる患者では、経口薬のベネトクラ
クス（BCL-2阻害薬）に、注射薬のア
ザシチジン（DNAメチル化阻害薬）
かシタラビンを併用する治療がよく用
いられます。なお、この「65歳以上」
は一つの目安に過ぎません。肝臓や腎
臓の機能の低下があれば、60 歳でも

高齢者に準じた治療が適切と考えられ
ることもあります。逆に 65 歳を超え
ていても治療上は高齢者とみなされな
いこともありえます。
　病気の中には、治療の効きやすさや
効きにくさを示す特徴を持っているも
のがあります。これは「予後因子」と
呼ばれています。急性骨髄性白血病の
主な予後因子を表４に示します。全身
状態（PS）の説明は表５をご覧くだ
さい。このような予後不良因子を有す
る場合は、シタラビンとダウノルビシ
ン（表３）が５：１で含まれているビ
キセオスが選択されることもありま
す。白血病にFLT3-ITD変異（表４）
がみられると、FLT3阻害薬（表３）
が用いられることもあります。
　日本血液学会は、急性骨髄性白血病
の診療ガイドラインを公開しています

（http : //www. j shem .o r . j p/gu i -
hemali/1_1.html）。「ガイドライン」
はある意味「目安」であり、拘束力は

ありませんが、治療方針を決定する際
には参考になります。実際の治療方針
の決定には、患者さんのご希望や全身
状態（表５）などを含めた総合的な判
断が必要となります。参考までに図１
に若年者と高齢者の治療アルゴリズム
を示します。各CQに関しては上記の
ウエブページをご参照いただくか、担
当医にお尋ねください。

治療の実際

　白血病細胞は通常骨髄にあり、血液
中を流れ全身に広がっているため、手
術で治すことはできません。また骨髄
移植など造血幹細胞移植は非常にたく
さんの白血病細胞が存在する発病時に
行う治療法ではありません。急性骨髄
性白血病と診断されると、まずは化学
療法が選択されます。もう一つ大切な
治療は、化学療法によって起こるさま
ざまな副作用や合併症に対して行われ
る治療です。これを支持療法と呼びま
す。また高齢の場合や持病がある場合
は使用する薬剤の種類、量を工夫し、
副作用の軽減につとめます。
　急性骨髄性白血病の治療の目標は、
診断時１兆個といわれる白血病細胞を
根絶することです。化学療法（抗がん
剤治療）を十分に行い、まず完全寛解

と呼ばれる状態を目指します。完全寛
解は、骨髄の白血病細胞が５％以下と
なり、白血球、赤血球、血小板の数が
正常になった状態を指します。完全寛
解になると白血病による症状はなくな
ります。完全寛解を得るために行う化
学療法を寛解導入療法といいます。急
性骨髄性白血病診断後に行われる治療
がこれに相当します。
　１回の化学療法で完全寛解にならな
ければ、寛解導入療法を繰り返すこと
になります。２回目なら再寛解導入療
法、３回目なら再々寛解導入療法にな
ります。完全寛解になれば一安心です
が、それでも体内に 10 億個の白血病
細胞が残り、放っておくと再発しま
す。残った白血病細胞をさらに減らす
ため、寛解導入療法後も化学療法を繰
り返します。これを寛解後療法といい
ます。寛解後療法には、完全寛解導入
後すぐに行う地固め療法と、地固め療
法後に行う維持強化療法があります。
維持強化療法は急性骨髄性白血病の種
類や状態により行わないこともありま
す。
　寛解導入療法から地固め療法までは
入院治療が必要です。順調にきて４カ
月から５カ月かかります。その後退院
し、完全寛解を維持するための維持強

表４　急性骨髄性白血病における予後因子 表５　全身状態（パフォーマンスステータス：PS）の評価

分類 予後良好因子 予後不良因子

染色体核型 t（8;21）（RUNX1-RUNX1T1 融合遺伝子） 複雑核型異常

inv（16）またはt（16;16）（CBFB-MYH11
融合遺伝子）

-5/5q欠失、-7/7q欠失

遺伝子変異 NPM1変異（FLT3-ITD 変異を伴わない場合） FLT3-ITD 変異（高アリル
比）

CEBPA 二重変異（FLT3-ITD 変異を伴わな
い場合）

TP53 変異

年齢 若年発症（60〜65歳未満） 高齢発症（60〜65歳以上）

初回治療反応性 良好 不良

全身状態（PS） PS 0-1（良好） PS 2以上（不良）

発症様式 de novo AML 2次性AML（骨髄異形成症候
群様変化を伴う、または化学
療法歴のあるAML）

PSスコア 説明

0 症状がなく、日常生活に全く制限がない。

1 軽い症状があるが、ほとんどの活動を行える。

2 自立しているが、日中の50%以上を座位または臥位（がい）で過ごす必要
がある。

3 日常生活がほぼ不可能で、ほとんどの時間をベッドで過ごす。

4 完全に寝たきりで、全ての介助を必要とする。
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化療法を１年から２年かけ行うことが
あります。急性骨髄性白血病の患者は
通常、寛解後療法として化学療法を１
～４回程度入院で受け、治療を終了す
るか、造血幹細胞移植を受けることに
なります（図２）。ベネトクラクス＋
アザシチジン併用療法（前述）の場合
は、外来で治療を続けることが一般的
です。
　化学療法後正常造血が回復したとこ
ろで骨髄穿刺を行い、治療効果、再発
の有無を確認します。急性骨髄性白血
病の治療は完全寛解の導入が第一の目
標です。さらに化学療法を繰り返すこ
とで完全寛解を維持し、白血病細胞の
根絶を目指します。完全寛解は白血病
の治癒ではありません。また、完全寛

解が続いても、現在どのくらい白血病
細胞が残っているのかを骨髄塗抹標本
検査だけで正確に判断するのは困難で
す。どこまで白血病細胞が減っている
かわかれば、造血幹細胞移植の適応も
含めた治療方針の決定や、治る見込み
の推定に役立ちます。
　このため遺伝子検査を行うことがあ
ります。白血病細胞には特徴的な遺伝
子異常を持つものがあります。遺伝子
異常の有無、量を PCR 法という遺伝
子検査で調べることができます。この
検査法を用いれば、患者の血液細胞約
100個から100万個に１個の白血病細
胞が検出できます。100個から100万
個という数字は、検出感度を指しま
す。100個に１個検出できる場合の検

化学療法によって体内の白血病細胞数が 109個以下に減少すると完全寛解となります。
その後さらに化学療法を続け、白血病細胞数を減らしていきます。

（Richard GL et al：Wintrobe’s Clinical Hematology vol.2, 10th ed., Williams & Wilkins,
1999 より一部改変引用）

注１　各CQについてはウェブページ（http://www.jshem.or.jp/gui-hemali/1_1.html）をご覧く
ださい。

注２　すべての患者に一律に適応されるものではないことにご留意ください。
注３　急性前骨髄球性白血病の治療は本文をご参照ください。

図2　体内白血病細胞数と治療効果

図１　日本血液学会による急性骨髄性白血病の治療指針
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出感度は１%、100万個に１個検出で
きる場合の検出感度は0.0001%となり
ます。
　検出感度は遺伝子や PCR 法の種類
により異なります。たとえば、0.1％
の検出感度を持つ遺伝子検査が陰性の
結果なら、白血病細胞密度は 0.1% 未
満（すなわち正常血液細胞密度が
99.9%以上）と推定できます。このよ
うに微量の白血病細胞を検出すること
を微小（「測定可能」と呼ばれること
もあります）残存病変（MRD）検査
といいます。WT1-mRNA 定量検査
は、急性骨髄性白血病の代表的な微小
残存病変検査です。この検査の検出感
度は約 0.1% 程度と考えられていま
す。NPM1 変異や FLT3-ITD 変異

（表４）を有する急性骨髄性白血病の
場合は、さらに少量の白血病細胞を検
出することも可能です。最近は高感度
細胞表面抗原解析によるMRD検査も
一部で実施されています。MRD検査
により、完全寛解の「深さ」を知るこ
とや、再発を早期に発見できるように
なりました。なお、染色体検査も、白
血病細胞割合を知るのにある程度有効
です。
　急性骨髄性白血病は完全寛解期間が
長いほど再発率は低下します。無治療
のまま完全寛解が５年以上続くと治癒
とみなすのが一般的です。

急性前骨髄球性白血病（M3）へ
の分化誘導療法

　急性骨髄性白血病には抗がん剤を用
いた化学療法による治療が第一選択と
説明しました。急性前骨髄球性白血病
はさらに分化誘導療法という効果的な
治療法があります。

　急性前骨髄球性白血病は前骨髄球の
レベルで分化、成熟が止まり、前骨髄
球が異常に増える急性骨髄性白血病で
す。播種性血管内凝固症候群を合併
し、出血しやすいという特徴がありま
す。以前は他の急性骨髄性白血病と同
様に化学療法のみが行われてきました
が、化学療法により白血病細胞が壊れ
るとかえって播種性血管内凝固症候群
が悪化し、脳出血や肺出血を合併する
ことも多くみられました。
　この白血病には特徴的な染色体異常
があります。これはt（15；17）と呼
ばれ、15番目と17番目の染色体の一
部が入れ替わったものです。こういう
異常を転座といいtをつけて表現しま
す。なお、通常の染色体検査結果を得
るには時間（通常２～３週間）がかか
るので、FISH法と呼ばれる特殊な染
色体検査や遺伝子検査でこのような異
常を確認することもあります。
　活性型ビタミン A 代謝物である全
トランス型レチノイン酸（ATRA）

（表３）はこの異常染色体に作用し、
白血病細胞を分化・成熟させ死滅させ
えます。これが急性前骨髄球性白血病
に対する分化誘導療法です。この効果
は急性前骨髄球性白血病のみにみら
れ、播種性血管内凝固症候群も早期に
回復できるようになりました。全トラ
ンス型レチノイン酸は内服薬で、副作
用も少なく苦痛の少ない治療法です。
　しかし中には、分化誘導療法中に急
激に白血球が増加し、発熱やむくみ、
呼吸不全といった症状がみられること
があります。これを分化症候群といい
ます。分化症候群が起こった場合、副
作用の程度に応じて副腎皮質ステロイ
ドホルモン剤という薬を用いる、トレ

チノインを中止するなどの対応がとら
れます。
　急性前骨髄球性白血病の寛解導入療
法には通常全トランス型レチノイン酸
を使用します。白血球の多い患者は抗
がん剤が併用され、約 90％に完全寛
解が期待できます。亜ヒ酸（ATO）
の併用による効果も報告されていま
す。一方、完全寛解となっても、それ
だけでは再発しやすいため、その後は
他の急性骨髄性白血病と同様に化学療
法を繰り返す、あるいは全トランス型
レチノイン酸を維持療法に用いること
で、およそ70～80％の長期生存が得
られています。亜ヒ酸やタミバロテン
も分化誘導効果を有することが明らか
となり、寛解導入療法後治療や再発後
の患者を中心に用いられています。ゲ
ムツズマブオゾガマイシンは白血病細
胞が持つCD33という抗原に結合し、
直接白血病細胞に作用する薬剤です。
再発時の治療として、この薬剤を使用
することもあります。

化学療法に用いる薬剤と副作用

　化学療法後の副作用は抗がん剤の種
類により異なります（表３）。抗がん
剤は分裂や増殖の盛んな白血病細胞に
作用して細胞を排除する反面、副作用
も懸念されます。抗がん剤が白血病細
胞だけでなく、分裂や増殖の盛んな正
常な細胞にも作用するためです。正常
な細胞のなかで特に盛んに分裂・増殖
しているのは、口の中や消化管（食
道、胃、腸）の粘膜、髪の毛、骨髄細
胞などで、このため、口内炎・下痢・
骨髄抑制（はき気、おう吐、脱毛）な
どの副作用が起こります。
　急性骨髄性白血病の化学療法はいく

つかの抗がん剤を組み合わせて用いる
のが一般的です。共通の副作用には、
正常な血液細胞がつくられにくくなる
骨髄抑制があります。はき気・おう吐
は、使用する抗がん剤や体質も影響し
ますので、個人差があります。抗がん
剤治療終了後改善します。化学療法後
しばらくすると脱毛が起こりますが、
通常は治療終了後また生えてきます。
化学療法は白血病細胞だけでなく正常
な骨髄細胞にも作用しますので、骨髄
で血液をつくる力は低下します。
　これにより白血球、血小板、赤血球
が減った状態が骨髄抑制です。急性骨
髄性白血病の発症時の骨髄は白血病細
胞で占められ、血液細胞は十分つくら
れていません。この状態で化学療法を
受けるため、初回の化学療法ではなお
さら骨髄抑制が起こりやすくなりま
す。実際に、急性骨髄性白血病の場
合、白血球の一種である好中球は０近
くまで減ることがほとんどです。この
時期は重症感染症が起こりやすく、大
変危険な状態です。骨髄抑制の期間
は、通常３～４週間続きます。
　代表的な副作用を簡単に説明しま
す。まずアントラサイクリン系薬剤は
心臓に対する毒性が重要です。これは
蓄積毒性といって、総使用量があるレ
ベルを超えると起こりやすくなり、心
臓の機能が弱まり十分な血液を全身に
送る力が低下してしまいます。不整脈
を来すこともあります。代謝拮抗剤の
シタラビンは急性骨髄性白血病の中心
的な薬剤ですが、発熱や発疹また大量
使用で結膜炎を起こし、眼のゴロゴロ
感・痛み・充血・まぶしい感じがみら
れることがあります。
　白血病の表面のタンパクや、病気の
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進行に関係する分子に直接作用する
「分子標的薬」治療が行われることが
あります。それぞれ特有の副作用があ
り、注意が必要です。
　このような副作用に触れると大変心
配になり、治療を受ける意欲がなくな
ってしまうかもしれません。しかしこ
れらの副作用はすべてみられるもので
はありません。担当医は、生命を脅か
すことがない治療計画を立て、副作用
を防ぐように対処し、副作用があらわ
れても症状をできるだけ和らげる治療
をしていきます。

支持療法

　急性骨髄性白血病治療に伴う合併症
や副作用に対して行われる治療を支持
療法と呼びます。ここでは骨髄抑制対
策とそれ以外にわけて説明いたします。

１　骨髄抑制への対策

　化学療法による骨髄抑制を乗り越え
るのは治療成功に大変重要です。骨髄
抑制は化学療法の内容にもよります
が、約２～３週間ほど続きます。この
期間は白血球や血小板、赤血球が減少
します。白血球の中でも好中球は感染
予防や治療成功に最も重要な役割を担
っています。好中球数1,000/µl以下に
なると感染症が起こりやすくなり、特
に 500/µl 以下になると重症感染症が
懸念されます。細菌やかび、ウイルス
などが体内へ侵入し、肺炎や敗血症

（血液を介し細菌やかびが体内に散ら
ばった状態）といった重い感染症が起
こりやすくなります。微生物の体内へ
の侵入を防ぐため、部屋ごと、または
ベッドごとに微生物除去フィルター

（HEPAフィルターといいます）付き

空気清浄器を設置することがありま
す。HEPA フィルター付きの部屋は
無菌室と呼ばれます。
　食事も注意が必要です。生ものには
微生物が多く含まれているため、生も
のを避けた食事が望まれます。また、
抵抗力が低下すると、体内にもともと
存在する微生物が感染症を起こすこと
もあります。うがいの励行や、抗生物
質（細菌を殺す薬）や抗真菌剤（かび
を殺す薬）を予防に用いることがあり
ます。
　感染症発症、または疑われた場合、
血液を含む培養検査や血液検査、
CT、レントゲン写真など適切な検査
ののち、抗菌治療が開始されます。こ
のようにして好中球減少の期間を乗り
越えていきます。さらに、G-CSF（顆
粒球コロニー刺激因子）という好中球
の回復をうながす薬剤を抗がん剤治療
後に使用し、骨髄抑制期間を短縮させ
ることもあります。G-CSF を用いる
と治療成功率が高まるので、急性骨髄
性白血病治療には欠かせない重要な薬
剤です。ただし、一部の急性骨髄性白
血病では白血病細胞が一時的に増える
可能性もあり、使用には注意も必要で
す。
　血小板減少には、脳出血や肺出血な
ど重い出血を避けるため、血小板輸血
が必要となります。ただし、血小板輸
血を繰り返すと抗体が産生され、輸血
が効かなくなる恐れもありますので、
血小板輸血は最少にとどめるべきで
す。そのため、化学療法後輸血により
維持すべき血小板数は通常１万/µl程
度と、血小板数の基準値（13 万から
35万/µl）に比べかなり低く見積もら
れています。貧血には、赤血球輸血が

行われます。

２　骨髄抑制以外の副作用対策

　骨髄抑制以外の副作用対策も大切で
す。はき気、おう吐は体力を消耗し、
食事がとれなくなると栄養状態が低下
します。現在5-HT3受容体（じゅよう
たい）拮抗薬やアプレピタントなど優
れた吐き気止めがあり、使用する抗が
ん剤に合わせ適宜使用されます。食事
が十分とれない場合、栄養剤の補給や
点滴が行われることもあります。
　出血性ぼうこう炎や腎障害を合併し
やすい薬剤を使用する場合、点滴を増
やし、尿を多く出すことで発症を予防
します。出血性ぼうこう炎の予防薬ウ
ロミテキサンを用いることもありま
す。抗がん剤治療による腫瘍崩壊症候
群と高尿酸血症対策として、ラスブリ
カーゼなどの薬剤が用いられます。抗
がん剤の副作用を予防、軽減する治療
法は日々進歩しており、その他にもさ
まざまな治療が行われています。

急性骨髄性白血病に対する化学
療法の治療成績

　日本成人白血病研究グループの治療
成績によると、急性骨髄性白血病の化
学療法による完全寛解率は約80%、８
年の無病生存率（発病から８年後に白
血病が再発せずに生存している確率）
は30～40％です。これはすべての急
性骨髄性白血病を含んでいます。予後
因子（表４）の影響を受けることもあ
ります。一般には、予後不良因子を有
する白血病は化学療法では治りにく
く、良好因子があるものは治りやすい
わけです。一方、急性前骨髄球性白血
病を除く急性骨髄性白血病を対象に行

われた日本成人白血病研究グループ
AML201 試験によると、シタラビン
とイダルビシンで治療された患者、シ
タラビンとダウノルビシンで治療され
た患者の治療開始５年後の生存確率は
それぞれ48%と48%、５年後白血病再
発なく生存できる確率も 41% と 41%
と差はみられませんでした。

造血幹細胞移植療法の適応と
成績

　造血幹細胞移植は通常の化学療法や
放射線治療より副作用が強く、心身の
ストレスや経済的負担も大きい治療法
です。造血幹細胞移植の適応は、それ
以外の治療法より生存期間や生活の質
が上回る場合に限られます。
　骨髄・末梢血幹細胞・さい帯血移植
の選択、また移植前治療の選択は、移
植施設の移植実績、無菌室や放射線照
射装置の有無、日本造血・免疫細胞療
法学会が認定した施設などにより異
なります。最新の移植実績・成績を
お知りになりたい方は、一般社団法
人日本造血細胞移植データセンター
のホームページ（https://www.jdchct.
or.jp/data/）をご覧ください。
　なお、生存率には一定の誤差があ
り、各移植法の優劣を示すものではあ
りません。造血幹細胞移植の適応な
ど、より専門的にお知りになりたい方
は、日本造血・免疫細胞療法学会ガイ
ドライン（https://www.jstct.or.jp/
m o d u l e s / g u i d e l i n e / i n d e x .
php?content_id=1）もご覧ください。
　遺伝子レベルで細胞が残っていない
か微小残存病変検査で調べ、移植適応
を判断することも重要です。地固め療
法終了後のMRD陽性の患者は早期再
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発が多いため、HLA 適合血縁ドナー
や骨髄バンクドナーが得られる場合
は、第１寛解期での同種造血幹細胞移
植を考慮してもよいと思われます。化
学療法で完全寛解が得られない（化学
療法抵抗性といいます）患者に化学療
法を続けるのは得策とはいえません。
そのような非寛解期の患者でも、同種
造血幹細胞移植後10～20％に長期生
存が期待できます。最近HLAが半分
しか適合していないドナーからの移植

（HLA半合致移植）もよく行われるよ
うになりました。親子間ではHLAは
通常半分一致することになりますの
で、HLA 半合致移植の割合も年々増
えています。
　急性前骨髄球性白血病の移植適応判
断もMRD検査の結果は重要です。第
１寛解期の急性前骨髄球性白血病は分
化誘導療法を含む化学療法により 70
～ 80％の無病生存が期待できますの
で、第１寛解期の移植適応はありませ
ん。第２寛解期の急性前骨髄球性白血
病の場合、微小残存病変陰性なら自家
移植の適応です。特に、再発時に亜ヒ

酸による再寛解導入療法を受けた場合
は、自家移植可能な自家造血幹細胞が
採取しやすいとされています。第２寛
解期で微小残存病変陽性なら、同種造
血幹細胞移植の適応と考えられます

（特にさい帯血以外の同種移植）。

おわりに

　急性骨髄性白血病は不治の病といわ
れてきましたが、医学の進歩により治
癒が望める病気となりました。しか
し、治療効果は一様ではありません
し、治療の副作用で重い合併症や死亡
に至る場合もあります。患者や家族は
これらを担当医から十分に説明を受
け、納得した上で治療にのぞむ必要が
あります。医療スタッフは、治療の効
果、副作用、管理法を十分理解すると
ともに、患者、家族の声に耳を傾け、
血液難病と果敢に闘っている患者、家
族を心身両面で支えるようにありたい
と願います。

（愛知医科大学医学部内科学講座
 血液内科 　　　 　 教授　高見昭良）

急性リンパ性白血病

１．急性リンパ性白血病とは

　 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 （ A c u t e 
Lymphoblastic  Leukemia：ALL）
は、一般に「血液のがん」といわれる
白血病の一つです。ALL は、白血球
の一種であるリンパ球が幼若な段階で
悪性化・白血化し、主に骨髄で異常に
増殖し、急速に進行する疾患です。小
児から成人までのどの年齢層にも発生
しますが、１年間の発症率は約10 万
人に２人程度で半数は小児とされてい
ます。またその発症原因の多くは不明
であり、疾患自体が遺伝するものでは
ありません。

２．症状

　ALLの症状は、主に白血病細胞（が
ん細胞）が骨髄および末梢血中で異常
に増殖し、正常な血液細胞（赤血球、
白血球、血小板）が産生されず減少す
ることにより引き起こされます。赤血
球が減少すると、貧血症状（倦怠感、
めまい、ふらつき、動悸、息切れ等）
が現れます。正常な白血球が減少する
と、感染症の原因となるさまざまな菌

（細菌や真菌）やウイルスに対する抵
抗力がなくなり、風邪をひいたような
症状、発熱、肺炎や敗血症が引き起こ
されます。また、血小板が減少する
と、鼻血、歯肉出血や皮下出血等の出
血症状が出やすくなります。
　白血病細胞はリンパ系組織にも浸潤
し、リンパ節腫脹や肝臓や脾臓が腫大
することもあります。またALLは、脳

や脊髄などの中枢神経に浸潤しやす
く、頭痛や吐き気等の症状が現れるこ
ともあります。骨髄以外に現れるこれ
らの病変を「髄外病変」といいます。
白血病細胞が急速に増殖することによ
って骨痛や関節痛が現れることもあり
ます。

3. 診断

　血液検査を行うと白血球数が異常に
多いこともあれば、減少していること
もあります。ALL の確定診断のため
には、骨髄穿刺が必須の検査です。 
ALL はリンパ球が幼若な段階でがん
化したものですが、骨髄よりも主にリ
ンパ節などのリンパ組織で増殖するこ
とがあります。このような場合は“リ
ンパ芽球性リンパ腫（Lymphoblastic 
Lymphoma： LBL）”と呼ばれること
があります。急性白血病に関しては、
1976 年以来、FAB 分類が広く定着し
世界的に使われてきました。この中で
ALLは、形態学的にL1からL3 まで
の３型に分類されていました。がんの
新たな国際分類である WHO 分類で
は、B リンパ芽球性白血病／リンパ
腫、T リンパ芽球性白血病／リンパ
腫、NKリンパ芽球性白血病／リンパ
腫に大きく分けられ、また特定の遺伝
子変異を伴うものを新たな病型として
暫定的に分類しています。さらにB細
胞性、T細胞性とそれぞれ系統別に区
分されるようになってきています。
FAB 分類は細胞形態を基本とした簡
便な分類法ですが、急性白血病の発症
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機序が染色体・遺伝子レベルで明らか
になるにつれ、臨床的にもどのような
分化段階の細胞がどのような遺伝子異
常を伴って白血病化したのかを検討す
る必要性が治療法の選択においても重
要です。WHO分類はこうした背景か
ら提唱されているものです。成人
ALL の染色体異常として最も多いの
は、フィラデルフィア（Ph）染色体
と呼ばれる９番と 22 番の染色体間で
転座が起こるもので約 25％を占めま
す。この他、４番と 11 番の染色体間
で転座が起こったり、７番染色体が欠
けたり失われることもあります。これ
らの染色体異常は予後にもかかわって
くる重要な因子の１つです。
　従来からいわれている ALL の予後
が不良となる要因（予後不良因子）とし
ては、年齢（35 歳以上）、全身状態

（performance status）、染色体異常（t
（9；22）、t（4；11）、＋ 8 など）、白
血球数 （>30,000/μL や>100,000/μ
L）、寛解までに要した期間（４～６
週以上）、表面形質（T 細胞性以外）、
芽球の比率（治療後 15 日目 >10%）
などが報告されています。さらに最近
ではKMT2A（MML）再構成、低２
倍体（hypodiploidy）（染色体本数44
本以下）、複雑核型（反復性遺伝子異
常を認めず、染色体本数40～50、か
つ、5 つ以上の異常を持つ）、BCR-
ABL–like、初回寛解導入法で完全寛
解（CR,CRi）導入不応例、微小残存
病変（minimal residual disease, 
MRD）が残存している場合などがあ
げられています。

４. 治療

１）初発未治療ALL に対する化学
療法

　急性リンパ性白血病（ALL）の治
療の主体は、抗がん剤を用いた化学療
法および造血幹細胞移植です。
　急性白血病の発症時には1012個の白
血病細胞が存在し、これを根絶するこ
とを目標に強力な化学療法が施行され
ます（Total cell kill、白血病細胞絶滅
作戦）。通常、寛解導入療法により光
学顕微鏡で骨髄中の白血病細胞が同定
できなくなった状態を血液学的完全寛
解（hema t o l o g i c a l   c omp l e t e  
remission, CR）と称していますが、
この時点で白血病細胞は百分の１から
千分の１に減少しているものの、それ
でも 1010から 109個もの白血病細胞が
残存していると考えられており、本当
の意味での「完全」寛解と呼ぶにはふ
さわしくありません。しかし光学顕微
鏡では白血病細胞が同定できないので
この状態を従来から完全寛解と呼びま
すが、それは治療の中止を意味するの
ではなく地固め療法などの寛解後化学
療法の継続を必要とするものです。
　治療は寛解導入療法と寛解後の地固
め療法、維持療法および中枢神経浸潤
予防治療から成ります。寛解導入療法
には通常約１カ月の治療期間を要し、
寛解状態になると引き続き寛解後療法
に移ります。寛解後療法には残ってい
る白血病細胞をさらに減らして寛解を
維持することと、再発を予防する目的
があります。通常は寛解後療法を１～ 
２年行い治療終了となります。
　以上のような治療を行っても半数以

上の患者さんが再発し、成人 ALL の
長期生存率は従来30 ～ 40％とされて
います。したがって、成人 ALL の治
療成績は満足できるものではなく、よ
り有効な治療法の開発を目指して、世
界中でさまざまな臨床試験が行われて
います。 成人 ALL の治療成績が小児
ALL と比較して不良なのは、抗がん
剤の投与量を多くできるかどうかの違
いなどもありますが、大きな理由の一
つは、予後不良の「Philadelphia染色
体（Ph） 陽性ALL」が成人ALLの約
25％を占めていることにあります。特
に50歳以上では、その頻度は50％に
も達します。Ph陽性ALLは、通常の
化学療法では治癒が見込めない疾患で
したがbcr-abl チロシンキナーゼ阻害
薬（TKI）「イマチニブ（商品名：グ

リベック）」の登場により、Ph 陽性
ALLの治療戦略は大きく変わり、Ph 
陰性 ALL とは異なる治療を行えるよ
うになりました。
　小児ALL化学療法は薬剤、特にL-
アスパラギナーゼやメトトレキサート 

（MTX） 投与量が多く、成人では有害
事象が多く耐えられない可能性が指摘
されています。しかし思春期、若年 
ALL に対しては小児プロトコールを
施行した方が、成績が良いという報告
もあります。

（1）成人Ph 陰性ALL
　Ph 染色体が陰性であることを確認
するまでの間はプレフェーズとしてプ
レドニンの投与が行われます。Ph 染
色体が陰性であることが確認されれば

図１　JALSG Ph ALL202における生存率
イマチニブを併用群では5年の全生存率と無病生存率はそれぞれ50%と43%でした

Hatta Y, et al;  Ann Hematol 97：1535,2018.

全生存率 無病生存率

イマチニブ
イマチニブ

年 年
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寛解導入療法が開始されます。寛解導
入療法で使用される抗がん剤は、ビン
クリスチン、プレドニゾロン、アント
ラサイクリン、シクロホスファミドお
よび L―アスパラギナーゼなどです。
これらの併用療法が、現時点では最も
一般的です。この治療による寛解導入
率は70 ～ 90％とされています。
　寛解導入療法によって血液学的寛解
が得られた状態でも、前述のように体
内にはまだ多くの白血病細胞が残って
います。さらにその減少を図るため
に、地固め療法が行われます。この治
療は、寛解導入療法で用いた抗がん剤
にメトトレキサートやシタラビンなど
の抗がん剤を組み合わせて、数カ月に
わたって行われます。維持療法は、 
6-MPやメトトレキサート、ビンクリ
スチン、プレドニンなどを用いて寛解
導入療法や地固め療法によって減少し
た白血病細胞をさらに根絶させる目的
で行われます。
　治療期間はプロトコールによっても
異なりますが、おおむね１～２年間継

続します。維持療法が終了した段階で
寛解が維持されていれば、予定された
治療はひとまず終了となります。
　また中枢神経浸潤の予防として抗が
ん剤（メトトレキサート、シタラビン
およびステロイド）の脊髄髄腔内投与
を行います。
　小児 ALL の治療成績は近年飛躍的
に向上し、80%以上の患者さんが長期
生存できるようになり、治癒可能な疾
患となりました。しかしながら成人
ALL の治療成績はまだ十分ではあり
ませんので前述のように小児プロトコ
ールを基にした治療が試みられること
もあります。

（2）成人Ph 陽性ALL
　成人ALLの治療成績が小児ALLよ
りも劣ることの理由の一つは予後不良
の Ph 陽性 ALL が成人 ALL の 20 ～ 
30% を占めることでした。従来は Ph 
陰性 ALL と同様の化学療法が行わ
れ、寛解率は50 ～ 80％とされていま
したが、長期に寛解を維持できるのは

10％前後で生存期間の中央値は１年程
度でした。この極めて高い再発率が、
Ph 陽性ALL を予後不良とする最大
の原因です。Ph 陽性 ALLに対する
新たな治療方法として bcr-abl チロシ
ンキナーゼ阻害薬（イマチニブ）が登
場し、化学療法での成績が著しく改善
する可能性が出てきました。成人
ALL に対する臨床試験であるJALSG  
Ph ALL202ではイマチニブを併用し5 
年の全生存率と無病生存率はそれぞれ

50%と43%でした（図１）。その成績
は化学療法単独で治療した JALSG  
ALL93 の成績と比較して有意に優れ
ていました。現在わが国ではイマチニ
ブ以外にも第２世代 TKI のダサチニ
ブ、第３世代TKI のポナチニブが再
発または難治Ph陽性ALLには使用可
能となっています。
　また高齢者にはプレドニンと TKI
のみで治療することも試みられていま
すが、地固めの化学療法がないと再発

表1　ALLの移植適応

　Ph陰性急性リンパ性白血病 

　Ph陽性急性リンパ性白血病 

 同種移植 自家移植

HLA適合同胞 HLA適合非血縁 さい帯血

第一寛解期 標準リスク GNR/CO GNR/CO GNR/CO GNR

リスク不明 CO CO CO GNR

高リスク S S S GNR

第二以降の寛解期 S S S GNR

再発進行期/寛解導入不応期 CO CO CO GNR

 同種移植 自家移植

HLA適合同胞 HLA適合非血縁 さい帯血

第一寛解期 S S S Dev/GNR 

第二以降の寛解期 S S S GNR

再発進行期/寛解導入不応期 CO CO CO GNR

B-ALL, T-ALL とも以下の基準でリスクを分類する
高リスク: KMT2A（MLL）再構成、低２倍体（hypodiploidy）（染色体本数44本以下）、複雑核型（反復
性遺伝子異常を認めず、染色体本数 40-50、かつ、５つ以上の異常を持つ）、BCR-ABL1–like、初回寛解
導入法で完全寛解（CR,CRi）導入不応例、寛解導入療法後（End Of Induction: EOI）のMRD陽性、 のい
ずれかの予後不良因子を持つ 
標準リスク: 高リスクの予後不良因子を持たない（EOI MRD 陰性を含む） 
リスク不明:染色体検査 不明、EOI MRD 不明 など 

S: standard of care 移植が標準治療である（合併症、QOL などの不利益についても検討した上で総合的
に決定すべきである） 

CO: clinical option 移植を考慮してもよい
Dev: developmental 開発中であり、臨床試験として実施することがのぞましい 
GNR: generally not recommend 一般的には勧められない 

図２　チロシンキナーゼ阻害薬ダサチニブと二重特異性抗体製剤（ブリナツモマブ）併用療法 
Foa R, et al;  JCO 42: 881, 2024.

全生存率無病生存率
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が多いとされています。ポナチニブと
化学療法 hyper-CVAD を併用すると 
３年の全生存率が 83% という報告も
ありますが、長期の成績が不明であり 
TKI を含む寛解導入化学療法ののち
可能であれば第１寛解期に同種造血幹
細胞移植を行うことが推奨されていま
す。しかし TKI によって第１寛解期
かつ分子生物学的寛解を得た症例での
同種造血幹細胞移植の適応については
不明の部分も残されています。
　更に最近ではチロシンキナーゼ阻害
薬ダサチニブなどと二重特異性抗体製
剤（ブリナツモマブ）を併用すること
により、いわゆる従来の化学療法剤を
使用しないでも長期生存が得られると
いう報告もなされており、分子生物学

的寛解が得られれば同種移植も不要で
ある可能性も示唆されています（図
２）。

２）ALLに対する同種造血幹細胞
移植

　Ph陰性ALLに対する化学療法やPh
陽性 ALL に対するイマチニブなどの 
TKI 併用化学療法等、成人ALLに対
する新たな治療法の開発がさかんに行
われています。それでもいまだに、化
学療法のみでは治癒が期待できない患
者さんが多いと考えられます。これら
の患者さんには治癒を目指した治療法
として、同種造血幹細胞移植が検討さ
れます。日本造血・免疫細胞療法学会
による、現時点での成人 ALL に対す

る移植の適応を表１で示します。この
表で想定している移植は、原則として
移植前処置として大量の放射線化学療
法を用いる、いわゆる骨髄破壊的前処
置を用いる移植です。
　図３に 2023 年に日本造血・免疫細
胞療法学会が集計した疾患別移植成
績、図４に16歳以上のALLの移植幹
細胞別に移植成績を示します。
　一般に標準リスクの第一寛解期で
は、同種移植が化学療法よりも優れて
いるかどうか明らかではないため、そ
の適応は慎重に行う必要があります。
ただし、第二寛解期以降では移植成績
が有意に低下し、化学療法でも治癒を
期待することは難しいのが現状です。
そのため、標準リスクに対しても適切

なドナーが存在すれば、第一寛解期で
の同種移植を治療の選択肢に加えます。
　また寛解導入療法や地固め療法（強
化療法）後の微小残存病変（MRD）
が注目されており、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ます。
一方、Ph陽性ALLに対するイマチニ
ブなどの TKI 併用化学療法の長期予
後の解析では移植群の有意差が認めら
れないという報告もあり、治療関連毒
性の高い移植を必要としない場合もあ
ることが示唆されています。
　日本造血・免疫細胞療法学会の成人
ALL ワーキンググループが行った日
本の移植データの後方視的解析では、
45 歳以上寛解期の骨髄破壊的前処置

図3　2023年に日本造血・免疫細胞療法学会が集計した疾患別移植成績 図4　16歳以上のALL の移植幹細胞別移植成績

1991年～2022年に実施された疾患別の移植後10年生存率（95%信頼区間）は、
急性骨髄性白血病（26,970件）で42%（41-42%）、
急性リンパ性白血病（13,942件）で48%（48-49%）、
成人T細胞白血病（2,999件）で26%（24-28%）、
慢性骨髄性白血病（3,855件）で55%（54-57%）、
骨髄異形成症候群（7,560件）で42%（41-44%）である。

2013年～2022年に実施された16歳以上の急性リンパ性白血病に対する
移植後5年生存率（95%信頼区間）は、
血縁者間骨髄移植（292件）で68%（62-74%）、
血縁者間末梢血幹細胞移植（1,108件）で59%（55-62%）、
非血縁者間骨髄移植（1,538件）で62%（59-64%）、
非血縁者間さい帯血移植（1,267件）で58%（55-61%）である。
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による移植（MAC）と骨髄非破壊的
前処置による移植（RIC、ミニ移植）
の比較では全生存率、無病生存率に有
意差はありませんでした（図 5）。ま
た第一寛解期Ph陰性ALLではさい帯
血を含めて移植細胞源別の４年全生存
率には有意差はありませんでした。ヨ
ーロッパ骨髄移植学会からはHLA半
合致移植（ハプロ移植）による第一寛
解期移植では３年全生存率52%、無病
生存率 47% と報告されています。ま
た最近の本邦からの報告ではPTCyポ
ストサイクロフォスファミドを用いた
ハプロ移植がさい帯血移植と同等の生
存率であり、特に第一寛解期ではより
生存率が良かったとされています。
　同種移植は難治性の成人 ALL に治
癒を期待できる治療法ですが、副作用
も多く、ときには重症化して命にかか
わることもまれではありません。した
がって、主治医とよく相談のうえ、あ
るいはセカンドオピニオンなどを利用

して、ご本人・ご家族共に同種移植療
法の利点と欠点を十分に納得してから
臨むべき治療法です。

３）再発あるいは治療抵抗性ALL
に対する治療

　再発、あるいは治療抵抗性ALL の
予後は不良であり、通常の化学療法で
の長期生存は困難と考えられます。し
たがって、化学療法による再寛解導入
療法後に同種移植が可能な場合は、早
期に同種移植を行います。同種移植が
何らかの理由で不可能な場合は、化学
療法を継続するか、場合によっては新
規抗がん剤の治験などを勧められるこ
とがあります。再発難治 ALL に対し
ては新規治療法として CD19 と CD3 
に二重特異性を有する抗体製剤blina-
tumomab（抗 CD19 抗体＋抗 CD3 抗
体）や、CD22抗体に抗がん剤を結合
させた inotuzumab ozogamicin（抗 
CD22抗体＋抗がん剤）が保険適応と

なっています。さらに自己のリンパ球
に遺伝子導入された CD19-Chimeric 
antigen receptor（CAR）-T 細胞など
が開発され、本邦でもさまざまな条
件はあるものの若年者では CD19 -
CAR-T細胞療法が施行可能となって
います。今後はそれらの最適な使用方
法、併用療法や同種移植療法への橋渡
しなどの検討が必要です。このように
治療法の選択肢が広がり患者さんの予
後の改善が期待されています。

4. 支持療法

　急性リンパ性白血病（ALL）に対
する強力な化学療法を施行した場合に
は、程度の差はあるもののさまざまな
副作用が必発です。抗がん剤投与によ
る骨髄抑制（貧血、白血球減少、血小
板減少）や、これらの影響で引き起こ
される全身倦怠感、感染症（肺炎、敗
血症、口内炎、下痢等）、出血傾向、
抗がん剤自体による副作用（はき気、
おう吐、脱毛、不整脈、肺・肝臓・腎
臓などの臓器障害、神経障害、不妊）
等があげられます。これらの副作用に
対して、白血球を増やす G-CSF の投
与や赤血球、血小板の輸血が必要で

す。また感染症予防のために無菌室に
入室したり、うがい、手洗いの励行、
歯科受診や抗菌薬の予防内服等を行っ
たりします。特に白血球減少時の発熱
は重篤化することがあるので十分な予
防と迅速な対応が必要です。

5.  おわりに

　血液悪性疾患は特に治療の進歩が著
しい領域で、ALL の中では「予後絶
対不良」といわれていたPh陽性ALL
の予後が、イマチニブなどの TKI の
登場によって改善されてきています。
また同種移植の分野でも、骨髄非破壊
的前処置によるミニ移植やHLA半合
致移植（ハプロ移植）などの新しい移
植方法が行われるようになってきまし
た。このような治療法の発展は今まで
移植を受けたくても受けられなかった
患者さんに、移植の機会を提供し治癒
への可能性をもたらすものです。しか
し、実際に治療を受ける場合には主治
医から説明をよく聞き、十分に納得し
てから治療を受けるようにしてくださ
い。

（東京女子医科大学血液内科学講座
　前教授  田中淳司）

図5　造血細胞移植学会の成人ALLワーキンググループが解析した４５歳以上の骨髄破壊的前処
置による移植（MAC）と骨髄非破壊的前処置（RIC, ミニ移植）による寛解期移植の全生
存率と無病生存率 Tanaka J, et al;  BMT 48：1389, 2013.

全生存率 無病生存率

有意差なし
有意差なし
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BCR 

ABL

ABL

BCR

……………………第9番染色体 ……………………………………第22番染色体 

慢性骨髄性白血病
　ここでは、慢性骨髄性白血病（CML）
について、その原因および診断と治
療、最近注目されているいくつかの知
見について紹介します。CMLは日本
では 2001 年に分子標的薬が承認さ
れ、以後治療法が大きく進歩しました
が、治療期間は長期に及ぶため病気に
ついて正しい理解が必要です。

Ⅰ．慢性骨髄性白血病（CML）
とは

　ヒトの血管を流れている血液は白血
球や赤血球、血小板などの細胞成分と
血漿成分からなっており、成人では体
重の約 13 分の１存在します。血液細
胞（以下血球と呼びます）は、骨髄と

いう骨の中心にあるゼリー状の組織
で、造血幹細胞というすべての血球の
もとになる細胞からつくられます。図
１のAに示すように、造血幹細胞は、
まず、骨髄系の幹細胞とリンパ系の幹
細胞に分かれ、さらにはいくつも枝分
かれをして、それぞれ役割をもった血
球（白血球・赤血球・血小板）に成
熟・分化して血液の中に出ていきま
す。通常は血球の数は一定になるよ
う、体のいろいろな仕組みで調節され
ています。
　ところがCMLでは、図１のBに示
すように、幹細胞レベルで異常が起き
て、無秩序に、無限に増殖をしてしま
います。このことから、CMLは「血液

のがん」ということができます。造血
幹細胞がどんどん増えて骨髄を埋め尽
くすようになると、成熟過程の血球も
血液中に放出されるようになります。
ただ、急性白血病と異なり、分化の過
程は正常で、ほぼ正常な機能をもつ血
球がつくられるので、急性白血病のよ
うな貧血や発熱、血小板減少などの症
状は、特に初期段階では見られません。
　CMLの発症は、日本においては人
口 10 万人当たり 1.8 ～ 2.0 人程度とい
われています。CMLはすべての年齢
層で発症しますが、中年以降に多くみ
られ、発症年齢中央値は 55 歳でやや
男性に多いと報告されています。最近
の高齢者人口の増加と治療の進歩によ
る死亡率の低下によって、CMLの患
者総数は増加傾向にあります。
　CMLについて詳しい情報を得る方
法としては、まずは主治医に確認する
ことですが、患者会のウェブサイトや
会合、製薬会社の疾患ウェブサイト・
冊子なども多く充実しています。患者
会は、同じような病気をもつ他の患者

さんと、悩みや体験を語り合い、分か
ち合うことで、病気と向き合っていこ
うとする場です。最新の会合について
は、ウェブサイトでお知らせしている
ことが多いようです。興味のある方
は、主治医やソーシャルワーカー、イ
ンターネットを利用して、お近くの患
者会について確認してみるとよいでし
ょう。製薬会社から提供される情報と
しては、製薬会社の疾患ウェブサイト
の他に病気や薬について説明した冊子
が医療機関に用意されているので、興
味がある場合は、主治医や看護師など
の医療スタッフに尋ねてみるとよいで
しょう。

Ⅱ．CMLの原因

　CMLの原因となる遺伝子はすでに
分かっています。CMLの多くの患者
さんではフィラデルフィア染色体と呼
ばれる特殊な染色体がみつかってお
り、CMLの原因となる遺伝子はこの
フィラデルフィア染色体上にありま
す。ヒトには 46 本の染色体がありま図1　正常の血球の成り立ちとCMLの血球の無秩序な増加

図2　フィラデルフィア染色体と
BCR::ABL1融合遺伝子

22番染色体と9番染色体が途中から入れ替わって
つながった短い染色体をフィラデルフィア染色
体とよびます。
22 番染色体上の BCR 遺伝子と 9 番染色体の ABL 遺伝子が一つになりできる融合遺伝子が 
BCR::ABL1融合遺伝子で、これがCMLの原因です。

赤血球 
好中球 
単球，マクロファージ 
好酸球 
好塩基球 

血小板 
Tリンパ球 

形質細胞 

造血 
幹細胞 

A．正常の場合 

B．CMLの場合 

Tリンパ球 

形質細胞 

リンパ系 
幹細胞 

各成熟段階の細胞 
の無秩序な増加 

幹細胞レベル 
の異常 

骨髄系 
幹細胞 

Bリンパ球 

Bリンパ球 

赤血球 
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すが、図２に示すようにCMLではこ
のうち９番と 22 番の染色体が一部入
れ替わっている異常な染色体（これを
フィラデルフィア染色体と呼びます）
が生じていることがわかっています。
二つの染色体がつながるとき、もとも
と９番の染色体上のABL遺伝子と、
22番染色体上にあるBCR遺伝子があ
らたに結合し、BCR::ABL1融合遺伝
子となります。CMLにおいては種々
の細胞がフィラデルフィア染色体およ
びBCR::ABL1融合遺伝子を有してお
り、これらの細胞をまとめて白血病細
胞と呼びます。
　このBCR::ABL1融合遺伝子からつ
くられるBcr-Abl蛋白は特有のポケッ
トがあります（図３の A）。このポケ
ットにATPというエネルギー物質が
くっつくとスイッチが入り、Bcr-Abl

蛋白が活性化します（図３の B）。活
性化したBcr-Abl蛋白は「白血病細胞
を増やせ」という指令を出し、白血病
細胞が無限に増えていくといわれてい
ます（図３のC）。

Ⅲ．CMLの病状の進展について

　CMLの病状の特徴として、図４に
示すように慢性期・移行期・急性転化
期の３段階に分かれることが知られて
います。
　慢性期は骨髄の中でゆっくりと白血
病細胞が増えていく期間であり、治療
をしない場合おおよそ３～５年続くと
い わ れ て い ま す 。 骨 髄 の 中 で 、
BCR::ABL1融合遺伝子の指令で白血
病細胞がつくられ、血液中に送り出さ
れます。慢性期の白血病細胞は、がん
化していてもその機能は正常な細胞と

ほぼ同等です。ただ、増殖する能力が
高く、特に白血球がどんどん増えるた
め、血液検査では白血球数の値が高く
なります。
　移行期は、骨髄の中で白血病細胞が
増えて、特に芽球といわれる未熟な白
血病細胞が増えていきます。また、白
血病細胞がさらに悪性化し、増殖の能
力がより高くなり薬が効きにくくなり
ます。移行期の期間はおおよそ３～９
カ月といわれています。その後、骨髄
が芽球でいっぱいになり、急性白血病
に似た急性転化期（約３～６カ月継
続）に進展し致死的になるといわれて
います。

Ⅳ．CMLの病期別の症状

　図４にCMLの病期別症状を示しま
すが、慢性期では、増えてくる白血病
細胞は正常な血球とほぼ同じ機能を有
しているため、自覚される症状はほと
んどありません。まったく症状がな

く、健康診断で白血球数が異常数を示
してCMLと診断される患者さんも多
いです。ただ、白血病細胞で骨髄がい
っぱいになってくると、だるさや微熱
を感じたり、体重が減ったりといった
症状が現れることがあります。
　移行期では、成熟する能力を失った
芽球が増えてくるために貧血が認めら
れ、白血球もさらに増えてくるので全
身のだるさや発熱、また脾臓が腫れて
おなかが張ってくるといった症状がみ
られるようになります。
　急性転化期では、骨髄は悪性化した
芽球でいっぱいになり、血液中にも芽
球が増加します。機能をもった血液細
胞が減ってしまうので、強い貧血や出
血傾向などが見られ、高熱などが出現
します。これら症状はちょうど急性白
血病の時にみられる症状と一致します。

Ⅴ．CMLの診断と検査について

　症状や血液検査でCMLが疑われた

A．Bcr-Abl蛋白の発生 

 殖増の胞細病血白．C 化性活の白蛋lbAr-  cB．B

フィラデルフィア染色体 

フィラデルフィア染色体上にあるBCR::ABL1融合遺伝子から、 
Bcr-Abl蛋白がつくられる 

BCR::ABL1融合遺伝子 Bcr-Abl蛋白 
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ポケット 白血病の 
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白血病細胞を無限に産生して増えていく 

図3　Bcr–Abl蛋白が白血病細胞を増殖させる機序

図4　CMLの病期と症状

慢性期では自覚される症状はほとんどありません。
白血病細胞で骨髄がいっぱいになってくると、だるさや微熱を感じたり、体重が減ったりとい
った症状が現れることがあります。
移行期では、成熟する能力を失った芽球が増えてくるため、貧血がみられたり、白血球もさら
に増えてくるので全身のだるさや発熱、また脾臓が腫れておなかが張ってきたりといった症状
がみられるようになります。
急性期では、機能をもった細胞が減ってしまうので、強い貧血や出血傾向などが強く見られ、
高熱などが出現します。これら症状はちょうど急性白血病の時にみられる症状と一致します。

フィラデルフィア染色体形成 

・白血病細胞がさらに悪性化する 
 （付加的染色体異常などが原因となる） 
・未熟な細胞（白血病芽球といいます） 
 が増える 

・ 血液の細胞が、がん化 
  して白血病細胞にな 
  り、増殖する 
・  白血球が増える 
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正常時 移行期（3～9カ月） 急性転化期（3～6カ月） 慢性期（約3～5年） 

血液にも多数の白血病細胞 

 杯一で球芽病血白は髄骨 杯一で胞細病血白は髄骨

白血病芽球が増加する 
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場合は、骨髄検査を行います。通常
は、腰の骨である腸骨から骨髄液を採
取します。骨髄液の細胞の数や種類、
染色体や遺伝子の検査も併せて行いま
す。その他、全身の検査として、レン
トゲン検査や超音波検査、CTやMRI
検査を行うことがあります。CML
は、フィラデルフィア染色体および
BCR::ABL1融合遺伝子の有無を確認
することにより、最終的な確定診断が
なされます。

Ⅵ．CMLの治療の概要について

　現在のところCMLの治療には、①
分子標的薬（イマチニブ、ニロチニ
ブ、ダサチニブなどのチロシンキナー
ゼ阻害薬）、②化学療法（抗がん剤）、
③インターフェロンα、④造血幹細胞
移植、の四つの選択があります（図
５）が、CMLと診断された患者さん
の初期治療としては、まず分子標的治
療薬による治療を検討します。特に、
白血球数が著増している場合、ハイド

ロキシウレアやブスルファンといった
抗がん剤をしばらく内服して、白血球
数を下げてから分子標的薬を内服する
場合もあります。
　インターフェロンは、国内では
1990年ごろよりCMLの治療に使われ
るようになった薬剤です。CMLの治
療の歴史の中ではじめてフィラデルフ
ィア染色体を減少できる薬剤として注
目されましたが、注射剤であることや
さまざまな副作用の問題があるため、
現在ではCMLの初期治療としてはほ
とんど使われなくなりました。
　造血幹細胞移植は、超大量の抗がん
剤や全身の放射線照射により患者さん
の白血病細胞を全滅させてから、健常
なドナーから提供された造血幹細胞を
移植して、正常な血球を回復させる方
法です。この方法は、以前はCMLの
根治療法として多くのCMLの患者さ
んに施行されていましたが、分子標的
薬が登場した 2001 年以降は、移行
期・急性転化期の患者さん、分子標的

薬が効きにくい遺伝子変異（後述）な
どを有した患者さんに限られて施行さ
れるようになりました。

Ⅶ．分子標的薬によるCMLの治
療

　抗がん剤はがん細胞を攻撃するばか
りでなく、正常細胞も攻撃するのに対
し、分子標的薬は、病気の発症に関わ
る分子だけを攻撃するように仕組まれ
ています。CMLの原因はBCR::ABL1
融合遺伝子からつくられるBcr-Abl蛋
白であるとすでに説明しましたが、
CMLの分子標的薬であるチロシンキ
ナーゼ阻害薬（TKI）はこのBcr-Abl

蛋白をターゲットにしています。Bcr-
Abl 蛋白のポケットに、ATP の代わ
りに入り込んでスイッチをオフにする
薬です（図３、５、６参照）。CMLの
最初の分子標的薬として開発されたイ
マチニブは、日本では 2001 年から導
入されました。イマチニブで治療した
CML患者さんとインターフェロンお
よび抗がん剤で治療したCML患者さ
んの治療成績を比較した大規模な臨床
試験では、イマチニブで治療した患者
さんで圧倒的に良好な治療効果が示さ
れたため、CMLの第一選択の治療と
しての分子標的薬の位置づけが確立し
ました。

2. 化学療法（抗がん剤） 

4. 同種造血幹細胞移植 

分子標的治療薬 

1．分子標的療法 （チロシンキナーゼ阻害薬） 

ATP BCR::ABL1融合遺伝子
からつ くられるBcr-Abl  
蛋白の ポケットに、ATP
の代わ りに入り込んでス
イッチを オフにする薬です。 

白血球数を正常値までに 
低下させ、症状を和らげる 
ことができますが、化学 
療法だけでCMLの進行 
を抑えたり、CMLを治す 
ことは出来ません。 

3．インターフェロン 

白血球数を正常値までに低下 
させ、症状を和らげることがで

 

きます。また一部の患者さん 
ではCMLの進行を抑えること 
が分かっています。さまざま
な副 作用の問題があります。 

分子標的薬の高い治療
効果により、現在では適
応となる患者さんは限ら
れています。

図5　CMLの治療の概要

図6　第1世代と第2世代チロシンキナーゼ阻害薬・STAMP阻害薬の違い

〇 Bcr-Abl蛋白に対する結合力 

〇 変形したBcr-Abl蛋白に対する対応力 

B. 第 2世代の
  　チロシンキナーゼ阻害薬 

第１、第2世代の
チロシンキナーゼ阻害薬が
結合していた場所

C. STAMP阻害薬 A. 第1世代の
  　チロシンキナーゼ阻害薬 

イマチニブ 

くっつかない部分がある
ため、外れやすい ぴったりくっつき外れにくい

変形していると
くっつきにくい

変形していても
くっつくことができる

 

ニロチニブ
アシミニブ

アシミニブ

アシミニブ

ダサチニブ 
ボスチニブ Bcr-Abl蛋白 

  変形したBcr-Abl蛋白
（点突然変異）

 

  変形したBcr-Abl蛋白
（点突然変異） 

 Bcr-Abl蛋白のスイッチが
入らない形に変形

これまでの薬剤とは
異なる場所に結合
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　一方で、イマチニブ治療により十分
な効果が得られなかったり（抵抗
性）、さまざまな副作用のためイマチ
ニブを十分量服用できなかったりする

（不耐容）患者さんがいることも分か
ってきました。そこで、こうした患者
さんに対し、より新しい分子標的薬が
開発されました。第２世代の TKI に
分類されているニロチニブ、ダサチニ
ブとボスチニブです。第１世代の
TKI であるイマチニブと第２世代の
TKI の違いを図６のＡとＢに示しま

すが、第２世代の TKI は、第１世代
のTKIに比べてBcr-Abl蛋白のポケッ
トに結合する力がより強力（20～300
倍程度）であり、より多くの白血病細
胞をより早く減らすことができること
が分かっています。
　また、第１世代の TKI が効かない
患者さんの一部では、BCR::ABL1融
合遺伝子に遺伝子変異が起こり、その
結果、Bcr-Abl蛋白に変形をきたすこ
とが知られています。第２世代の
TKIはこうした変形したBcr-Abl蛋白
にも結合できることが知られていま
す。このため薬が効かなくなった時に
BCR::ABL1融合遺伝子に変異がない
か確認をする必要があります。ダサチ
ニブではT315I/A/V、F317L/V/R、
V299L、L248Rなどの遺伝子変異に対
して、ニロチニブはT315I/A/Vのほ
か、E255K/V、Y253H、L248R、
F359V/I などに対して、ボスチニブ
は、T315I/A/V、F317V/R、E255K/
V、L248R、V299Lなどには無効とい
われています。変異が見つかった場合
には、どの薬剤が奏効するか、検討し
て薬剤を選ぶことになりますが、これ
らの三つの薬剤が奏効しないのは
T315I変異（後述）です。
　また、第２世代の TKI による治療
効果は第１世代より優位性が示されて
いますが、心血管系の副作用の頻度が
高いことが分かっています。図７に
TKI の治療で起こる主な副作用を示
しますが、それぞれの TKI で特徴が
あるので、現れやすい副作用やその時
期にも違いがみられます。実際の薬剤
の選択は、患者さんの個別の併存疾患
の状況（心臓疾患や肺疾患、糖尿病な
ど）を考慮して判断されます。初期治

療としては、イマチニブ、ダサチニ
ブ、ニロチニブ、ボスチニブのいずれ
かを選択します。

Ⅷ．CMLの治療中の検査と判定
基準

　治療効果を知るための検査とその判
定基準を図８に示しますが、白血病細
胞の減少のレベルに応じて、血液学的
検査、細胞遺伝学的検査、分子遺伝学
的検査を施行していきます。治療開始
後しばらくは２週間に１度程度、血液
を採取して、赤血球数、白血球数とそ
の内訳、血小板数を検査します。白血

球数が 10,000/ μ l 未満、血小板数が
450,000/μ l未満、末梢血中の白血球
の内訳で幼若な細胞がなく、脾臓の腫
れがみられなくなったら、血液学的完
全奏効（CHR）：ステップ１到達と判
断します。
　次の目標として、ステップ２の細胞
遺伝学的完全奏効（CCyR）がありま
す。３～６カ月に一度程度、骨髄検査
で染色体検査（Gバンド法やFISH検
査）を行います。20～100個の骨髄細
胞を調べて、そのうち何％がフィラデ
ルフィア染色体を有しているかを調べ
ます。フィラデルフィア染色体をもつ

図７　分子標的薬（チロシンキナーゼ阻害薬）
で起こる主な副作用

図8　治療効果を知るための検査と判定基準

骨髄の中の様子白血病細胞数 

慢性骨髄性白血病 
の発症、治療開始 

診断時：1兆個 

100億個 

－9,900億個 

－90億個 

100万個 

10億個 

0個 

検査法 

採血による 
血液成分 
検査 

採血による 
遺伝子 
検査 

骨髄検査 
による 

染色体検査 

ステップ 2 
細胞遺伝学的 
完全奏効 
（CCyR） 

ステップ 4 
分子遺伝学的 
に深い奏効 
（DMR） 

ステップ 1 
血液学的完全奏効 

（CHR） 

ステップ 3 
分子遺伝学的大奏効 

（MMR） 

目標 

浮腫・体液貯留 

● からだや顔がむくむ 
● 体重が増加する 
● 胸水（呼吸困難、かわいた咳、胸の痛み）など 

心血管系の副作用 

● 心筋梗塞・脳梗塞 
● 動脈や静脈の血栓症 
● 不整脈　など

消化器症状 

● 吐き気・嘔吐 
● 下痢  など 

血液細胞の減少に伴う症状 

● 貧血（めまい、立ちくらみがする、倦怠感がある） 
● 血小板減少症（出血しやすい、血が止まりにくい） 
● 好中球減少症（発熱、寒気、 

    せきやのどの痛み、排尿時の痛み）など 

皮膚症状 

● 発疹（皮膚が赤くなる） 
● 皮膚のかゆみ  など 

その他 

● 頭痛
● 筋肉痛、筋肉のけいれん  など 
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白血病細胞がみつからなくなったら
CCyRと判断します。
　そして、次の大きな目標は、ステッ
プ３の分子遺伝学的大奏効（MMR）
です。これは末梢血液中の細胞の
BCR::ABL1融合遺伝子発現量をリア
ルタイムRT-PCR法という特殊な方法
で測定するもので、国内でもインター
ナショナルスケール（International 
Scale ： IS）という国際的基準に従っ
て判定しています。0.1％以下になっ
た場合、MMRと判断します。一般的
に用いられている効果判定基準によれ
ば、初回治療では，治療後３カ月まで
にBCR::ABL1融合遺伝子発現量≦10
％、６カ月までにBCR::ABL1融合遺
伝子発現量≦１％(CCyR)、12カ月ま
でにBCR::ABL1融合遺伝子発現量≦
0.1％（MMR）、それ以後は MMR を
維持することが、至適奏効（Optimal）
と定義されています。上記に該当しな
い、要注意（Warning）ではモニタリ
ングを頻回に行い、不成功（Failure）
では、治療薬の変更を検討する必要が
あります。
　また、最近の研究では、より早い時
期にMMRに到達することが、より深
い効果や再発の阻止に役立つとの可能
性が指摘されています。
　最終ステップとしてステップ４は、
分子遺伝学的に深い奏効（DMR）に
なります。これは、連続２回のリアル
タイムRT-PCR検査でBCR::ABL1融
合遺伝子発現量が検出感度以下の場合
にステップ４のDMR到達と判断しま
す。最近のフランスからの報告では、
イマチニブでDMRを達成し、少なく
とも２年間DMRを維持した患者さん
の約 40％でイマチニブを中止しても

DMRを維持することが示されて注目
されています。

Ⅸ．CMLに対する同種造血幹細
胞移植の適応とその成績

　分子標的薬の高い治療効果を受け
て、CMLに対する同種造血幹細胞移
植の位置づけは低下しています。しか
しながら、分子標的薬に抵抗性を示す
患者さんや、治療経過中に抵抗性を獲
得する患者さん、分子標的薬による治
療に不耐容の患者さん、および診断時
にすでに移行期や急性期であった患者
さんなど約 20％弱の患者さんにとっ
ては、同種造血幹細胞移植は極めて大
事な治療手段であることには変わりあ
りません。
　本邦におけるCMLの移植の動向と
治療成績を見てみます。日本造血・免
疫細胞療法学会による全国調査報告書
によれば、2000年のCMLの年間移植
件数は 306 件で、2009 年は 47 件と激
減し、2016 年は 74 件、2022 年 56 件
で、2012年以降は年に50～70件の移
植が報告されています。本邦のこれま
での移植成績（16歳以上の患者さん）
をリスク・移植細胞種類別に表に示し
ます（詳細を知りたい方は、日本造
血・免疫細胞療法学会ホームページの
全国調査報告書を見てください）。16
歳以上の CML 患者さんの Human 
leukocyte Antigen（HLA）適合同胞
間移植において、標準リスク群の５年
の全生存率は84.9％、高リスク群では
62.4%と報告されています。一方、非
血縁者間骨髄移植では標準リスク群の
５年の全生存率は77.6％、高リスク群
では64.2%、さい帯血移植では、標準
リスク群の５年の全生存率は83.7％、

表　本邦におけるＣＭＬの同種移植成績表（2013〜2022年移植．16歳以上）

（日本造血・免疫細胞療法学会）

最初の移植からの年 症例数 生存率 95％信頼区間

①CMLに対する同種移植成績

血縁者間
骨髄移植

移植時 34

1年 28 93.4% 76.2-98.3％

5年 11 85.4% 65.0-94.4％

血縁者間
末梢血幹細胞移植

移植時 174

1年 123 80.5% 73.6-85.8％

5年 37 63.0% 53.9-70.8％

非血縁者間
骨髄移植

移植時 229

1年 159 80.5% 74.6-85.2％

5年 71 69.5% 62.4-75.5％

さい帯血移植

移植時 181

1年 119 74.8% 67.7-80.6％

5年 58 68.9% 61.2-75.5％

②HLA一致同胞からの同種移植成績

標準リスク

移植時 46

1年 40 95.2% 82.3-98.8％

5年 12 84.9% 65.8-93.8％

高リスク

移植時 80

1年 60 82.8% 72.3-89.7％

5年 21 62.4% 49.6-72.9％

③非血縁者間骨髄移植成績

標準リスク

移植時 94

1年 66 82.8% 73.1-89.3％

5年 28 77.6% 67.0-85.1％

高リスク

移植時 135

1年 93 78.9% 70.8-85.1％

5年 43 64.2% 54.4-72.3％

④さい帯血移植成績

標準リスク

移植時 55

1年 43 88.7% 76.6-94.8％

5年 11 83.7% 69.7-91.6％

高リスク

移植時 126

1年 76 68.7% 59.6-76.2％

5年 47 62.8% 53.3-70.9％
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高リスク群では62.8%、と報告されて
います。このように移行期や急性期で
はどのような移植を施行するかにかか
わらずその成績は不良であり、移行期
や急性期はともに可能な限り第２慢性
期の状態で移植に進むのが望ましいと
考えられています。

Ⅹ．CMLの最新知見

１．T315I変異に有効な薬剤

　第１世代、第２世代の分子標的薬は
いずれもT315I変異には無効ですが、
T315I変異にも有効な薬剤が開発され
ています。第３世代の TKI であるポ
ナチニブや植物から分離された新規薬
剤であるオマセタキシンなどが有力な
薬剤として注目されています。
　第３世代の TKI であるポナチニブ
は、第２世代の TKI に抵抗性または
不耐容、および T315I 変異を有する
CMLの患者さんなどを対象とした海
外の臨床試験が行われました。2018
年にその最終解析の結果が報告されて
います。慢性期CMLの患者さんはこ
の試験に267人登録されていて、その
うち TKI に抵抗性または不耐容の患
者さんは203人で、T315I変異を有す
る患者さんは64人です。T315I変異を
有する患者さんの治療効果は、CCyR
は70%の患者さんに、MMRは58%で
達成され、さらに深い奏効といわれる
MR4.5 にも 38% の患者さんが到達
し、その高い治療効果が示されていま
す。気になる副作用ですが、20％以上
の患者さんに認められる副作用として
皮疹や皮膚乾燥、腹痛および頭痛と報
告されています。日本でも 2016 年に
製造販売承認され、使用が可能になっ

ています。
　オマセタキシンは植物から分離され
た薬剤であり、細胞の中のリポゾーム
に作用して細胞の分裂に関わるいくつ
かの主要な蛋白の合成を阻害します。
TKI とは異なる作用機序であるた
め、TKI抵抗性や不耐容例やT315I変
異にも効果を示すことが知られていま
す。2012 年の論文で臨床試験の結果
が報告されています。T315I変異を有
する慢性期CMLの62人の患者さんの
解析では、77％でCHRが得られ、44
％の患者さんでT315Iを有するクロー
ンの減少がみられたと報告されていま
す。2012年10月に、米国ではCPまた
はAP患者さんで２種類以上のTKIに
対して抵抗性または不耐容のCMLに
オマセタキシンの使用が承認されてい
ますが、2025 年２月現在、日本では
承認されていません。

２．Specifically Targeting 
t h e  A B L  M y r i s t o y l 
Pocket（STAMP）阻害薬

（ABL ミリストイルポケット
結合型阻害薬：アシミニブ）

　第１、２、３世代の TKI 薬剤は、
ATP結合部位を標的とする、ATP競
合型の薬剤です（図３、図６の A、
B）。STAMP阻害薬は、ABLミリス
トイルポケットという、今までとは異
なる部位を特異的に標的にし、作用機
序が異なるTKI（図６のC）です。日
本では 2022 年に製造販売承認とな
り、前治療薬に抵抗性または不耐容の
CML患者さんに使用することが出来
るようになりました。臨床試験では、
２剤以上の TKI による治療歴（治療
抵抗性または不耐容）がある慢性期

CMLの患者さんにアシミニブを投与
したところ、24週の時点でのMMRが
25％で、対照となるボスチニブ群が
13%であり、奏効率が高かったことや
副作用が少なかったことが報告されま
した。治療抵抗性・副作用や合併症で
今までの薬剤が継続できない患者さん
にとって、作用機序も異なり、有望な
治療薬です。

３.　TKIのSTOP試験

　フランスのグループの STIM 試験
は、イマチニブにてDMRを達成し、
少なくとも２年間 DMR を維持した
CMLの症例の約40％で治療中止後も
DMR を維持することを示していま
す。複数の前向きのイマチニブ中止試
験や日本で行われた後ろ向きの調査か
ら、①Sokal score（年齢、末梢血に
流れている白血病細胞のパーセンテー
ジ、脾臓の大きさ、血小板の数の数値
によって病気の程度を判断するスコ
ア）、②イマチニブ治療期間、③イン
ターフェロンα治療歴、④DMRの持
続期間、などがイマチニブ中止後の再
燃因子でした。一方、イマチニブ中止
後に DMR を喪失した症例に関して
は、IMA の再開で、すべての症例が
DMRに再到達したと報告されていま
す。MMRの喪失をイマチニブの再開
と規定したA-STIM試験では、推定３
年のMMR維持率が61%と報告されて
います。このため、最近の TKI の
STOP 試験の治療再開の基準は、
MMRの喪失とされ、基準が以前より
緩和されています。このように、さま
ざまな臨床試験などから、CMLの現
在の治療目標は、長期間の無治療寛解

（treatment free remission ： TFR）を

得ることになってきています。TKI
により、DMRに達した患者さんに対
する治療中止の可能性に関しては、引
き続き臨床試験などで検証が必要で
す。しかし、日常診療における TKI
の中止に関しては、血液専門医に相談
の上、きちんとモニタリングを受けな
がら行うことも可能ですので、主治医
にご相談ください。

XI．  Q and A
Q1 どのような人がCMLになりやす

いのでしょうか？
A1 CML の病因はよくわかっていま

せ ん 。 た だ 、 放 射 線 被 曝 後 に
CML 発症が増加したことが知ら
れており、放射線被曝とCML発
症には関係があると考えられてい
ます。しかし、ほとんどの例では
原因の特定は困難です。

Q2 CML 治療は、治癒を目指せるの
でしょうか？

A2 現時点ではCMLの治療で治癒す
ることがわかっている治療法は造
血幹細胞移植のみで、TKI の治
療ではMMRやDMRを目指して
行います。ただし、イマチニブ治
療でDMRの持続期間が２年以上
の患者100人にイマチニブ投与中
止したところ約 60％が約６カ月
以内に分子遺伝学的再発をきたし
たものの、イマチニブを再開した
全症例で速やかにDMRを再達成
したことが報告されています。こ
の 試 験 で 、 一 部 の 患 者 さ ん で
TKI を中止できることが示され
ました。

Q3 治療を受けながら子どもを産むこ
とは可能ですか？ また、男性患
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者の場合はどうなのでしょうか？
A3 化学療法薬や TKI は、動物を用

いた実験により胎児に悪い影響を
及ぼすことが報告されているた
め、服用中は避妊することが勧め
られています。また、服用中に妊
娠していることがわかった場合、
服用を中止する必要がありますの
で、まずは主治医にご相談くださ
い。海外での TKI の臨床試験に
おいて、妊娠した患者さんが正常
出産した報告もありますが、流
産、奇形がみられたということも
報告されています。また、妊娠後
に TKI の服用を中止した結果、
血液学的効果の消失やフィラデル
フィア染色体陽性細胞の増加も報
告されています。男性において
は、CML の治療により、精巣や
精子の機能が低下し、パートナー
が妊娠する可能性が低くなると考
えられています。一次治療で用い
られるTKI４剤（イマチニブ、ダ
サチニブ、ニロチニブ、ボスチニ
ブ）の治療中の男性におけるパー
トナーの妊娠において、催奇形性
を増加させないと 2020 年に報告
されていますが、ポナチニブやア
シミニブについては十分なデータ
はありません。一方で、インター
フェロンは、妊娠時に使用の安全
性が確立されている薬剤です。本
態性血小板増多症では、英国のガ
イドラインなどにおいて妊娠時に
抗がん剤からの切り替えが推奨さ
れています。CML の患者さんに
おいても、CML の病状によって
はインターフェロンを検討するこ
とも選択肢の一つとなっていま

す。治療開始前に妊孕性温存を考
えることも可能です。治療の開
始・継続とともに、妊孕性の問題
は重要であり、まずは主治医にご
相談ください。

Q4 分子標的治療薬の服用中に、とら
ないように気をつけるべき食品は
ありますか？

A4 グレープフルーツジュース、およ
びセイヨウオトギリソウ（セン
ト・ジョーンズ・ワート）を含む
食品は、TKI の効果に影響を及
ぼすことがあるため、摂取を避け
る必要があります。このほかに
も、食品や食事に関して TKI ご
とに異なる注意点がある場合があ
りますし、併用する薬剤（制酸剤
など）も TKI の効果に影響する
ことがあるので、服用にあたって
は主治医や薬剤師の指示に従って
ください。

Q5 同種造血幹細胞移植後の再発に治
療の方法はあるのでしょうか？

A5 同種造血幹細胞移植後にCMLが
再発した場合は、病気の状態によ
りドナーリンパ球輸注（同じドナ
ーの方からリンパ球を輸注し、再
発した白血病細胞を攻撃させる治
療）、TKI、化学療法、２回目の
同種造血幹細胞移植などが行われ
ます。

（がん・感染症センター都立駒込病院
  血液内科   　　　 部長　土岐典子）

再生不良性貧血
　あなたの病気は「再生不良性貧血」
です。
　担当医から初めてこのように告げら
れた方は、耳慣れない病名に戸惑いを
感じておられると思います。「貧血」
なら鉄分の多い食事をしたほうがよい
のだろうか？　インターネットで検索
すると「難病」と書かれているけれど、
治療法はあるのだろうか？　骨髄移植
を受けた患者さんの体験談を見つけた
けれど、白血病と同じ悪性の病気なの
だろうか？　不安や疑問が募りますね。
　これらを解決する最もよい手段は、
担当医との十分なコミュニケーション
です。しかし、患者さんにお伺いする
と、診察室を出た後にこれも聞いてお
けばよかったと思い返すことが多いそ
うです。
　次の受診日までに、その不安や疑問
を一つでも解決してほしいとの思いで
書きました。この「情報」を使っての
予習や復習は、次の診察時にもきっと
役立つものと思います。

1.  再生不良性貧血とは

　血液中には赤血球、白血球、血小板
の３種類の血液細胞（血球）が流れて
います。赤血球には全身に酸素を運ぶ
働き、白血球には細菌などの病原体を
攻撃する働き、血小板には出血を止め
る働きがあります。これらの血球は全
て、骨髄の造血幹細胞がもとになって
造られます。造血幹細胞は血液細胞の

「種」、骨髄は「畑」に例えられます。
この造血幹細胞が何らかの原因によっ

て持続的に少なくなった結果、血液中
の血球も全て少なくなってしまう病気
が「再生不良性貧血」です。病名には

「貧血」とありますが、通常、赤血球
のみならず白血球や血小板も減少しま
す。３系統とも減少した状態を「汎血
球減少」と呼びます。
　診療が始まると、担当医から血液検
査の結果を受け取ることができます。
その際、網状赤血球数も含めた各系統
の正常値を覚えておくと、ご自身でも
治療効果を確認できるので便利です

（表１）。施設によって表記方法が異な
りますので、あらかじめ担当医に確認
しておきましょう。
　再生不良性貧血は比較的まれな疾患
で、我が国で１年間に新たに発症する
患者数は人口100万人あたりおおよそ
８人です。女性にやや多く、どの年齢
層にも認められますが、10～20歳代
と70～80歳代にピークがあります。
　再生不良性貧血は指定医療機関で受

表１　覚えておくと便利な正常値

検査項目 おおよその正常値

白血球数（WBC） 4,000〜8,000／μl

好中球数
（Neutrophil）

1,500／μl〜

ヘモグロビン値
（Hb）

14〜16 g／dl（男性）
12〜14 g／dl（女性）

血小板数
（Platelet）

15 万〜40 万／μl

網状赤血球数
（Reticulocyte）

4 万〜8 万／μl
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けた医療費の助成（公費負担）が受け
られる「指定難病」の一つです。病気
の状態や世帯の所得に応じて自己負担
額は異なりますが、もし、まだ申請さ
れていない場合は、直ちに担当医にご
相談ください。

2.  病態

　造血幹細胞が減少するメカニズムと
しては、①造血幹細胞自体の異常

（「種の異常」に相当）、② T 細胞（T
リンパ球）による造血幹細胞への免疫
学的攻撃（T細胞は種をついばむ「野
鳥」のイメージ）、③骨髄微小環境の
異常（「畑の異常」に相当）の三つが
想定されています（図１）。
　小児にみられるファンコニー貧血の
ように、ある特定の遺伝子異常が原因
の先天性再生不良性貧血が存在するこ
と、典型的な再生不良性貧血の中にも
骨髄異形成症候群（MDS）でみられ
るような染色体異常を有する例がある
こと、さらにはMDSや急性骨髄性白

血病（AML）などの腫瘍性疾患に移
行する例があることなどは、造血幹細
胞自体の異常を示唆する所見です。こ
の場合は、骨髄移植が理想的な治療法
といえます。
　しかし、実際の診療では、T細胞の
働きを抑える免疫抑制療法により再生
不良性貧血患者の７割以上に造血回復
が得られています。このことは、大部
分の再生不良性貧血が T 細胞を介し
た免疫学的機序で発症していることを
示唆しています。
　なお、骨髄移植後の骨髄微小環境は
患者自身のものが保たれているにもか
かわらず、ドナー由来の造血幹細胞は
ちゃんと生着します。このため、骨髄
微小環境の異常は、再生不良性貧血の
発症にはほとんど関与していないと考
えられています。

3.  自覚症状

　再生不良性貧血では、赤血球、白血
球（特に好中球）、血小板の全ての血

球が減少します。赤血球減少に伴う
「貧血」（労作時の息切れ・動悸・立ち
くらみ・頭痛など）、好中球減少が原
因の感染症（肺炎や敗血症など）に伴
う「発熱」、血小板減少に伴う「出血
傾向」（皮下出血＝例えばぶつけた覚
えのないアザ・歯肉出血・鼻出血な
ど）が三大症状です。
　ただし、発症の経過によって主とな
る症状が異なります。前兆もなく突然
発症する急性型では発熱や出血傾向が
初発症状となることが多く、貧血はむ
しろ軽度です。一方、血小板減少が先
行して緩徐に進行する慢性型では貧血
が初発症状となることが多いですが、
健診等でたまたまみつかるような例で
は貧血が高度の割には自覚症状が乏し
いこともあります。

4.  診断

　再生不良性貧血と診断するために
は、①汎血球減少、②骨髄の低形成、
③汎血球減少をきたす他の疾患の除外
の三つを示すことが必要です。
　血球減少の判定には、ヘモグロビン

（Hb）（貧血の程度を示す指標の一
つ）、好中球数、血小板数を用いま
す。Hb10g/dl未満、好中球1,500/μl

未満、血小板10万/μl未満のうち、
少なくとも二つ以上を満たすことが必
要です。ただし、血小板数が10万/μl
以上の場合は、血球減少をきたす他の
疾患の鑑別を慎重に行う必要がありま
す。経過がさかのぼれる場合、再生不
良性貧血では血小板減少が先行してい
ることが多いので、過去の血液検査の
報告書を保管しているなら、診察時に
提示することも重要です。
　末梢血で血球減少が見られたら、骨
髄の細胞密度を評価します。典型的な
再生不良性貧血では、細胞成分が著減
し脂肪組織に置き換わっています（ス
カスカな像になります）。骨髄穿刺は
細胞の形態をみることが目的なので、
低形成の確認には骨髄生検を併用する
ことが大切です。
　表２に示した大部分の疾患は臨床症
状、血液検査、骨髄穿刺・骨髄生検等
で鑑別が可能ですが、日常臨床で先生
方が鑑別に最も苦労されているのは
MDSです。

5.  病態診断の重要性

　再生不良性貧血は「芽球（幼若な細
胞のことで、これがある一定以上に増
加すると急性白血病と呼びます）の増

図1　造血幹細胞が減少するメカニズム

表2　汎血球減少の鑑別診断

骨髄が低形成
骨髄が正〜過形成

一次性 二次性
再生不良性貧血 全身性エリテマトーデス

骨髄異形成症候群（MDS） 脾機能亢進症
（Banti 症候群、肝硬変など）

発作性夜間ヘモグロビン尿症の一部 血球貪食症候群

低形成性白血病 急性前骨髄球性白血病の一部 ビタミン B12欠乏、葉酸欠乏

有毛細胞白血病の一部 敗血症などの重症感染症

骨髄線維症 アルコール依存症

C

C

CC
抑制

自己抗体

TNF-α

IFN-γ

間葉系幹細胞

③骨髄微小環境の異常

造血幹細胞

T細胞

①造血幹細胞自体の異常

骨髄間質細胞

②T細胞による造血幹細胞への免疫学的攻撃
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加や細胞形態に異形成（形態異常）が
ない」ことを前提として、骨髄および
末梢血の「血球減少」という所見のみ
で定義されています。造血器腫瘍では
しばしば認められる疾患特異的なマー
カーが存在しないため、担当医も診断
の確定に躊躇します。一方、MDSは
異常造血幹細胞によるクローン性造血
障害とされ、WHO分類においても骨
髄系悪性腫瘍に位置付けられていま
す。しかし、その診断は顕微鏡で観察
した形態学的所見をよりどころにして
いるため鏡検者の主観が入りやすく、
芽球増加を伴わないMDS例には、ク
ローン性造血障害でないものも紛れ込
んでいる可能性があります。実際、低
リスクMDSの中には、再生不良性貧
血と同様に免疫抑制療法が奏効し、長
期間観察しても白血病に移行すること
がほとんどない一群が存在します。
　従来は形態学的に両者を鑑別するこ
とに力点がおかれてきました。しか
し、MDSとひとたび診断されると、
免疫抑制療法を受けるチャンスを失っ
てしまう恐れがあります。治療法の選
択という観点からは、形態診断にこだ
わるよりも免疫病態の有無を診断する
方が重要です。

6.  鑑別診断時のピットフォー
ル：担当医の悩み

　時々、「最初は MDS と言われてい
たのに、今は再生不良性貧血と言われ
ています」とか、「再生不良性貧血かMDS
のどちらかはっきりしないと言われ
た」との相談を受けることがありま
す。このような例では、担当医の説明
の中に、確定診断に苦慮していること
を示唆するキーワードが隠れています。

ケース１：「骨髄が低形成ではなかっ
たので再生不良性貧血ではありませ
ん」
　末梢血で血球減少が見られた場合、
骨髄の細胞密度を正しく評価すること
が極めて重要です。骨髄不全の診断が
骨髄穿刺像のみでなされるケースがい
まだに多いようですが、細胞密度の評
価には骨髄生検を併用することが必須
です。しかし、骨髄生検も腸骨骨髄の
一部における造血状態を評価している
に過ぎません。胸腰椎の MRI を併用
すると、全体的には低形成髄であるも
のの、造血巣がまばらに残存している
例を経験します。こうした残存造血巣
からたまたま骨髄を採取すると、低形
成髄の存在を見落とす危険性がありま
す。実は、ゆっくり進行した非重症の
再生不良性貧血ではしばしば造血巣が
残っているため、低形成髄であること
を示すことができず、再生不良性貧血
と診断しづらいことがあります。つま
り、再生不良性貧血は必ずしも低形成
髄ではないのです。この場合、血小板
を産生する巨核球数に注目することが
有用です。全体の細胞密度が高いよう
にみえても、巨核球数が相対的に少な
い場合は、免疫病態を示唆する再生不
良性貧血の可能性が高いです。

ケース２：「形態異常があるので再生
不良性貧血ではありません」
　再生不良性貧血でも赤芽球系の形態
異常はしばしば認められます。慎重に
観察すると顆粒球系にも低頻度ながら
形態異常を認めることがあります。形
態異常の評価はMDSとの鑑別の上で
極めて重要ですが、形態異常を持つ例

が必ずしも MDS とは限りません。
「異形成（形態異常）は典型的なMDS
ほどではないんだけど……」と担当医
がおっしゃった場合は、実は再生不良
性貧血かもしれません。ただし、微小
巨核球の増加はMDSであることを強
く示唆する所見です。　

ケース３：「染色体異常がみつかった
ので再生不良性貧血ではありません」
　MDSと鑑別する上で、再生不良性
貧血はクローン性疾患ではないという
ことが診断の大前提になっています。
したがって、従来は染色体異常が検出
されるとMDSとみなされる傾向があ
りました。しかし実際には、７番染色
体の異常を除けば、必ずしも免疫抑制
療法が無効というわけではなく、13q
単独欠失のようにむしろ免疫抑制療法
が奏効しやすい核型も報告されていま
す。したがって、染色体異常があって
も再生不良性貧血を否定できません。

7.  病態診断ツール

　これまで述べてきたように、形態学
的所見や染色体検査のみの情報では、
再生不良性貧血とMDSを鑑別するこ
とはしばしば困難です。診断名の確定
にこだわることなく、むしろ免疫病態
の有無を見極めることの方が大切です。
病態診断に有用なツールには、以下の
三つがあります。

１）高感度フローサイトメトリーに
よるPNH型血球の検出（2024年12
月時点で保険適用外）

　PNH 型血球（赤血球あるいは顆粒
球）は発作性夜間ヘモグロビン尿症

（PNH）で検出される血球です。0.001

％レベルのわずかなPNH型血球を検
出できる高感度のフローサイトメトリ
ーを用いると、再生不良性貧血患者の
約５割、MDSの不応性貧血（RA）患
者の約２割に0.003％以上のPNH型血
球が検出されます。このPNH型血球
陽性例は、再生不良性貧血のみならず
MDSにおいても免疫抑制療法の奏効
率が高いことが報告されており、実は
これらは同じ病態であろうと考えられ
ています。

２）血漿トロンボポエチン（TPO）
値の測定（2024年12月時点で保険
適用外）

　再生不良性貧血では血漿TPO値が
高値をとることが知られていました
が、TPO 高値例も免疫抑制療法が奏
効しやすいことが報告されています。

３）HLAクラスIアレル欠失血球の
検出（金沢大学で実施している研究
的検査）

　自己の T 細胞からの攻撃を免れる
ために、HLAクラスI分子の発現が低
下または完全に失われた白血球（HLA
クラスIアレル欠失血球）が検出され
る例は、免疫抑制療法の奏効率が高い
ことが報告されています。

8.  免疫病態の関与を疑わせる
非重症再生不良性貧血の臨
床的特徴

　高感度のフローサイトメトリーを実
施できる施設は限られており、血漿
TPO の測定も保険適用がないことか
ら、全ての医療機関でこれらのツール
を用いて免疫病態を判断するのは困難
です。しかし、こうした特殊な検査を
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用いずとも、免疫病態の関与を疑わせ
る非重症再生不良性貧血に共通の臨床
的特徴を理解しておくと、病態診断の
参考になります。

１）血小板減少が先行する（他の血
球の減少に比べて血小板減少の程度
が強い）

　典型的な再生不良性貧血は汎血球減
少を特徴としますが、診断時における
血球減少の程度は症例によってさまざ
まです。血小板減少が先行し、後に白
血球減少や貧血を伴ってくるタイプの
骨髄不全は、免疫抑制療法によって改
善しやすいです。一方、高度の貧血が
あるにもかかわらず、血小板数が 10
万 / μ l 以上を保っているような骨髄
不全では、PNH 型血球が検出される
例はなく、免疫抑制療法にも抵抗性で
す。

２）巨核球の増加がみられない
　骨髄全体の細胞密度が高いようにみ
えても巨核球数が相対的に少ない場合
は、免疫病態が関与した骨髄不全であ
る可能性が高いです。一方、微小巨核
球の増加はMDSであることを強く示
唆します。

３）MCVが大きい（MCV＞100fl）
　MCVとは赤血球１個あたりの大き
さのことで、通常、血液検査結果に記
載されています。免疫病態が関与した
再生不良性貧血では、MCVがわずか
に大きい傾向があります。
※fl（フェムトリットル）とは赤血球
の大きさを表す単位

４）貧血の程度が強い割に自覚症状
が乏しい（健康診断などで偶然指摘
される貧血である）

　免疫病態が関与した再生不良性貧血
では貧血の進行が緩徐のため、貧血症
状の自覚が乏しいことが多いです。そ
のため、健康診断時や他疾患で外来通
院中に受けた血液検査で偶然発見され
ることがしばしばあります。
　これら四つの特徴を有する場合は、
免疫病態が関与した再生不良性貧血と
判断してもよいでしょう。特に、
MDSとの鑑別が難しいと説明を受け
た場合は、参考にしてください。

9.  治療法

　再生不良性貧血に対する治療には、
免疫抑制剤を中心とした薬物療法と同
種骨髄移植があります。造血回復が得
られるまでは、輸血が併用されること
もあります。
　まず、それぞれの治療法について解
説します。

１）免疫抑制療法
　抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン

（ATG）やシクロスポリン（商品名：
ネオーラル ®）といった免疫抑制剤を
用いて、造血幹細胞を攻撃しているT
細胞の働きを抑えます。重症例では両
剤を併用しますが、輸血を必要としな
い非重症例では、シクロスポリンを単
独で投与します。
　ATGは注射薬です。ATGにはウサ
ギ ATG（サイモグロブリン ®）とウ
マ ATG（アトガム ®）の２種類があ
ります。１日１回できるだけゆっくり
と（原則として６または４時間以上、
可能ならば12～18時間かけて）、サイ

モグロブリン ® を５日間、またはアト
ガム ® を４日間連続して点滴で投与し
ます。主な副作用は、発熱、アナフィ
ラキシー様の過敏反応（呼吸困難・血
圧低下・蕁麻疹・紅潮など）、血清病

（発熱・関節の腫れや痛み・蛋白尿な
ど）です。過敏反応や血清病を防ぐた
めに副腎皮質ステロイド剤（メチルプ
レドニゾロン・プレドニゾロンなど）
を併用します。ATGの投与中は血小
板減少がさらに進行するため、血小板
輸血を併用します。また、細菌・真
菌・ウイルスなどさまざまな病原体に
よる感染症を合併することがありま
す。特に、EB ウイルスの再活性化

（再増殖）が問題になっています。通
常は自己のT細胞がEBウイルスの増
殖を抑制していますが、ATG投与に
よりそのバランスがくずれ、EBウイ
ルスが感染したリンパ球が急速に増加
し、白血病やリンパ腫を発症してしま
うことがあります。
　 シ ク ロ ス ポ リ ン に は 1 0 m g 、
25mg、50mg の三つのタイプのカプ
セル製剤があります。通常３～４
mg/kg（最大６mg/kg）を１日２回
に分けて内服します。主な副作用は、
腎機能障害（Crの上昇）、高血圧、多
毛です。　

２）トロンボポエチン受容体作動薬
（TPO-RA）

　再生不良性貧血の多くは T 細胞に
よる免疫学的機序が原因で発症するこ
とから、かつては免疫抑制を強化すれ
ば治療成績が向上すると考えられてい
ました。しかし、標準治療である
ATG＋シクロスポリンに他の免疫抑
制剤を加えても、治療成績の向上は得

られませんでした。
　ところが、エルトロンボパグ（商品
名：レボレード ®）という、造血幹細
胞を直接刺激する新しい機序の薬を、
ATG＋シクロスポリン療法に併用す
ると治療成績が向上することが報告さ
れました。エルトロンボパグには、
12.5mgと25mgの２種類の錠剤があり
ます。通常は、ATG開始と同時ある
いは投与終了後から１日１回75mgを
空腹時に内服します。主な副作用は肝
機能障害ですが、投与量を減らすこと
や一時的な休薬で改善します。なお、
治療前には認めなかった染色体異常が
新たに出現する例が報告されており、
投与開始から少なくとも半年間は染色
体検査によるモニタリングが必要です。
　更に、同効薬として、注射剤のロミ
プロスチム（商品名：ロミプレート
®）も登場しました。ロミプロスチム
は、ATG＋シクロスポリンの開始日
から週１回皮下注射します。

３）蛋白同化ステロイド
　蛋白同化ステロイドは古くからある
薬で、TPO-RA の登場前は、免疫抑
制療法の治療効果増強のための補助薬
として、あるいは免疫抑制療法が効か
なかった例に対する第２選択薬として
使用されてきました。本邦では、酢酸
メテノロン（商品名：プリモボラン®）
が用いられています。肝機能障害が出
やすいため、少量から開始します。そ
のほかの副作用として、声が太くな
る、ひげが生えるなどの男性化があり
ます。保険適用外ですが、男性化作用
が比較的少ないダナゾール（商品名：
ボンゾール ®）が使用されることもあ
ります。
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４）同種骨髄移植
　骨髄移植に関してコンセンサスが得
られている点は以下の３点です。第１
に骨髄移植が治療の第一選択となり得
るのは、HLA 適合同胞（兄弟姉妹の
ことです）ドナーを有する stage２ b
～５の「若い」患者に限られます。し
かし、成人領域では患者のみならず担
当医自身も骨髄移植を選択することに
躊躇する例が多いのが実情です。第２
に末梢血幹細胞移植では慢性移植片対
宿主病（慢性GVHD）の頻度が増し、
生存率が低下することが示されている
ので、ドナーの了解が得られれば「骨
髄移植」を選択するのが望ましいとさ
れています。第３に非血縁ドナーから
の骨髄移植は拒絶や GVHD の頻度が
高いため、その適応は免疫抑制療法不

応例に限られます。

５）輸血
　自覚症状の程度にもよりますが、通
常Hb値が6.0～7.0g/dlを維持するよ
うに適宜赤血球輸血を行います。かつ
ては鉄過剰症の合併を恐れて極力輸血
を避けていましたが、最近は経口の除
鉄剤であるデフェラシロクス（商品
名：ジャドニュ ®）が登場したことか
ら、輸血開始のハードルは低くなった
印象があります。
　出血傾向がなければ血小板輸血は極
力避けます。頻回の血小板輸血は
HLA 抗体の産生を促し、血小板輸血
に対する不応性をもたらすことがある
からです。１万 / μ l 未満の高度の血
小板減少状態であっても、網状赤血球
数が４万 / μ l 以上あれば、日常生活

に支障をきたすような出血はめったに
経験しません。ただし重症感染症を併
発している場合には２万 / μ l 以上に
保った方が安全です。

10.  治療指針

　厚生労働省の「特発性造血障害に関
する調査研究班」から公表されている

「再生不良性貧血診療の参照ガイド」
に掲載されている治療指針（図２およ
び図３）について解説します。なお、
参照ガイドの最新版は令和４年度

（2023年度）改訂版ですが、治療指針
のみ、令和５年度（2024 年度）補訂

版が発表されています。
　まず、表３を用いて治療開始前の重
症度を確認しましょう。重症度基準は
平成29年度（2017年度）に改訂され
ていますので注意してください。この
際、血小板輸血後の血液検査結果を用
いると判断を誤ります。既に血小板輸
血を受けておられる方は、輸血を受け
る前の血球数を用いて判定する必要が
あるため、担当医に確認してください。

1）stage１及び２aの治療指針（図２）
　stage１及び２ a については、輸血
を必要とせず自覚症状もほとんどない

厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患克服研究事業
特発性造血障害に関する調査研究班. 再生不良性貧血
診療の参照ガイド　令和５年度治療指針補訂版

図２　stage 1およびstage 2aに対する治療指針

表3　再生不良性貧血の重症度分類（2017 年度修正）

stage 1 軽症 下記以外で輸血を必要としない

stage 2 中等症
a
b

以下の 2 項目以上を満たし、
赤血球輸血を必要としない
赤血球輸血を必要とするが、その頻度は毎月2単位未満
　網赤血球　60,000／μl 未満
　好中球　　1,000／μl 未満
　血小板　　50,000／μl 未満

stage 3 やや重症 以下の 2 項目以上を満たし、毎月2単位以上の赤血球輸血を必要と
する
　網赤血球　60,000／μl 未満
　好中球　　1,000／μl 未満
　血小板　　50,000／μl 未満

stage 4 重症 以下の 2 項目以上を満たす
　網赤血球　40,000／μl 未満
　好中球　　 500／μl 未満
　血小板　　20,000／μl 未満

stage 5 最重症 好中球 200／μl  未満に加えて、以下の 1 項目以上を満たす
　網赤血球　20,000／μl 未満
　血小板　　20,000／μl未満

CsAa 3.5mg/kg前後で開始 無治療経過観察/ 
メテノロン

血小板減少・貧血の進行

ATG+CsA+EPAG/ROMI EPAG/ROMIの追加b 無治療経過観察/ 
メテノロン

CsA＋EPAG/ROMIb
を継続後、減量・中止

CsA＋メテノロン/
ダナゾールcに変更

貧血症状・出血傾向

血球数上昇がピークアウトするまで
CsAを継続し、その後漸減・中止

8週間以内の血小板数または網赤血球数の上昇

a. 食前分2で開始し、内服後2時間目の血中
濃度が600 ng/ml以上となる最小用量を
投与する。

b. この重症度に対するトロンボポエチン受
容体作動薬（エルトロンボパグやロミプ
ロスチム）の有用性は、ランダム化比較
試験による証明はなされていない。 

c. 保険適用外。

CsA：シクロスポリン
ATG：抗胸腺細胞グロブリン
EPAG：エルトロンボパグ
ROMI：ロミプロスチム

「/」 は 「または」

16週間以内の血小板数または網赤血球の上昇

輸血の必要性

あり

あり

あり あり

あり

なし

なし なし

なし

なし

10万未満 10万以上
血小板数
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ことから、積極的な治療が先送りされ
がちです。しかし、発病後の経過が長
い例に対し、輸血依存状態になってか
ら免疫抑制療法を行っても造血回復が
得られる可能性は極めて低いことか
ら、最近は早期の治療介入が勧められ
ています。
　以前はシクロスポリンには非重症例
に対する保険適用がなかったため、実
臨床での投与は躊躇されていました。
しかし、2017 年８月に非重症例に対
しても保険適用が拡大されたことか
ら、輸血を必要としない例であって
も、診断確定後は速やかに比較的少量

（１回1.5～1.75mg/kgを１日２回）の
シクロスポリン投与が推奨されていま
す。ただし、貧血及び白血球減少で診
断基準を満たしても、血小板数が 10
万 / μ l 以上ある例では、一般に免疫
病態の関与が乏しいため、経過観察か
蛋白同化ステロイドの内服が選択され
ます。
　一方、治療効果が得られないにもか
かわらず、漫然とシクロスポリンの内
服を継続することは好ましくありませ
ん。シクロスポリン投与に反応する例
のほとんどが治療開始後３～４カ月以
内に網状赤血球数が２万 / μ l 以上増
加します。３～４カ月以上投与しても
網状赤血球や血小板が全く増加しない
輸血非依存例に対してはエルトロンボ
パグやロミプロスチムへの変更あるい
は追加が提案されています。
　なお、以前は、stage２においても
ATG投与が選択肢に挙げられていま
した。しかし、ATG治療では血小板
輸血が必須であるため、輸血を必要と
しないstage２aではATGは推奨され
ていません。

2）stage２b～５の治療指針（図３）
　この重症度では、治療が奏効しなけ
れば輸血依存になってしまいますか
ら、造血回復を目指して、同種造血幹
細胞移植やATGを含む強力な免疫抑
制療法が積極的に選択されます。どち
らの治療を選択するかは、患者の年齢
とHLA適合同胞ドナーの有無を指標
として決定されます。
　造血幹細胞移植に伴う治療関連毒性
が強い40歳以上の患者さんや、40歳
未満であっても、HLA 適合同胞ドナ
ーが得られない患者さんでは、ATG
＋シクロスポリン＋ TPO-RA（エル
トロンボパグまたはロミプロスチム）
による免疫抑制療法が優先されます。
ATGについては、どちらを用いても
よいですが、ウサギATG（サイモグ
ロブリン®）はウマATG（アトガム®）
に比べて奏効率が低いとする米国から
の報告があることから、今後はウマ
ATG（アトガム®）が主流になってい
くものと思われます。なお、感染症を
併発している場合は G-CSF を追加し
ます。
　G-CSF 併用の功罪については、こ
れまでにもいろいろと議論されてきま
した。小児のグループを中心として、
G-CSF の長期・大量投与によって、
予後不良の７番染色体モノソミーが高
頻度に出現することが報告されて以
来、G-CSF の併用に対し慎重論が大
勢を占めるようになりました。ヨーロ
ッパからの報告でも、G-CSF の併用
はMDS/AMLへの移行リスクを高め
ることが示されています。さらに、
G-CSF の併用は好中球数の回復は促
進するものの、生存率には影響を与え
ないことも報告されており、最近では

厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患克服研究事業　特発性造血障害に関す
る調査研究班.  再生不良性貧血診療の参照ガイド　令和5年度治療指針補訂版

図3　stage 2b～stage 5 に対する治療指針

3カ月時点で網赤血球・血小
板の増加なし

6カ月時点で無効（輸血が必要）

ATG g +CsA+EPAG/
ROMI再投与

 e 

CY 200mg/kg＋ATGh

を基本前処置薬とする移植

FLUf＋減量CY/MELf＋
ATGhを基本前処置薬とする

移植

輸血・デフェラシ
ロクスによる
支持療法

HLA1アレル不一致非血縁ドナー・
HLA半合致血縁ドナーからの造血幹

細胞移植かさい帯血移植

EPAGをROMIに変更 、
メテノロンまたはダナゾールfを追加

造血幹細胞移植a, b

同胞ドナーを持つが、
・移植を敬遠した
   40歳未満の患者
・40〜65歳までの高齢患者

移植適応

同胞ドナー
なし、

または移植を希望しない

a.  20歳未満は通常絶対適
応となる。20歳以上40
歳 未 満 に つ い て は 、
個々の状況により判断
する。

b. 移植のドナーソースと
しては骨髄が推奨され
る。

c. ランダム化比較試験で
ウ マ A T G は ウ サ ギ
ATGに比べて治療成績
が優れていることが示
されているため、欧米
のガイドラインではウ
マ ATG が未治療例の
第一選択になっている。

d. EPAG/ROMI ともに
day 1 からの投与が承
認されている。

e. 感染症を併発している
場合はG-CSFを併用す
る。

f.   保険適用外。
g. アレルギー反応を避け

るため初回 ATG とは
異なる動物種の ATG
を用いる。

h. 移植前処置に使用でき
るのはウサギ ATG の
み。

ATG：抗胸腺細胞グロブ
リン

CsA：シクロスポリン
EPAG：エルトロンボパグ
ROMI：ロミプロスチム
CY：シクロホスファミド
FLU：フルダラビン
MEL：メルファラン

「/」 は 「または」

40歳未満

ATG療法後の一時的な改善の徴候または免疫病態マーカーの存在

HLAクラスＩDNA完全一致非血縁ドナー

心ヘモクロマトーシスの所見

あり

あり

あり

あり

あり

30歳以上30歳未満

なし

なし

なし

なし

3カ月時点で
無反応

40歳以上

ATGC +CsA+EPAG/ROMId  e 
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好中球数が200/μl未満の最重症例や
感染症を伴った重症例にのみ投与され
るようになりました。
　一方、G-CSF の併用が再発率を有
意に低下させるとの報告があります。
100日程度までの比較的短い期間に限
定した投与であればMDSへの移行を
防げる可能性が指摘されており、今後
G-CSF の有用性が改めて見直される
かもしれません。
　一方、40歳未満でHLA適合同胞ド
ナーのいる患者さんでは同種骨髄移植
が第一選択となります。ただし、20
歳以上 40 歳未満の患者さんでは治療
関連死のリスクが高まるため、患者さ
んの希望に応じて免疫抑制療法を選択
してもよいとされています。骨髄移植
では、造血回復までに要する時間が短
く、その回復はほぼ完全であり、再発
のリスクも低いという利点がありま
す。また、免疫抑制療法後にまれにみ
られる二次性のMDS/AMLやPNHへ
の移行もほとんどないことが特徴で
す。一方、免疫抑制療法と比較して治
療関連毒性が強いため入院期間が長く
なり、慢性 GVHD を発症すると社会
復帰が遅れるという不利な点もありま
す。治療法を選択する際には、それぞ
れの治療法の利点と欠点を十分理解し
たうえで決定する必要があります。
　本邦の成人領域では至適な移植前処
置を検討した報告がほとんどないた
め、欧米のレジメンが参考にされてい
ます。欧米の重症再生不良性貧血に対
する移植成績の多くは、シクロホスフ
ァミド（CY）大量±ATGを基本とし
ています。本邦ではATGが長く移植
前処置に使えなかったので、シクロ
ホスファミドに全身リンパ節照射

（ T L I ） や 少 量 の 全 身 放 射 線 照 射
（TBI）を併用する方法がとられてき
ました。しかし、この量のCY投与は
致命的な心毒性をもたらす恐れがある
ため、高齢者やヘモクロマトーシス

（鉄沈着）を伴う場合は、心毒性の軽
減を図るためにCYを減量し、代わり
にフルダラビンが併用されます。この
フルダラビン＋減量CY±TBIは高齢
者以外の患者さんにも適用されること
があります。
　輸血回数が多い例や非血縁ドナーか
らの造血幹細胞移植時は、拒絶予防目
的に低線量の TBI が追加されます。
なお、末梢血幹細胞移植では、GVHD
増加により治療成績が低下することか
ら、移植片としては骨髄を選択するこ
とが望ましいとされていますが、本邦
の患者ではそれほど差がないという報
告もあります。

3）免疫抑制療法が無効であった場
合

　免疫抑制療法の治療成績向上のため
には、早期診断・早期治療の重要性が
指摘されています。
　免疫抑制療法が無効の場合、最終的
には骨髄移植の適応を検討することに
なりますが、その前に試みるべきこと
がいくつかあります。まず、免疫抑制
療法不応例の中にはシクロスポリンの
血中濃度が十分に得られていない例が
見受けられます。この場合、シクロス
ポリンの内服を食前の空腹時に変更す
ることによって、血中濃度のピーク値
が上昇し造血回復が得られることがあ
ります。なお、シクロスポリンの早期
中止は再発しやすいといわれていま
す。奏効しても少なくとも１年以上は

継続した方がよいでしょう。
　TPO-RA を併用していなかった場
合は、エルトロンボパグやロミプロス
チムを追加します。エルトロンボパグ
が無効でも、ロミプロスチムが奏効す
る場合もあります。
　欧米ではATGの再投与が積極的に
試みられていますが、本邦での成績は
あまりよくありません。また、本邦で
はlate responder（反応が遅い例）が
しばしば認められるため、少なくとも
６カ月間は再投与しないよう勧められ
ています。
　免疫抑制療法や TPO-RA が無効で
HLA 適合同胞ドナーが得られない場
合は、骨髄バンクドナーからの非血縁
者間造血幹細胞移植が検討されること
になります。骨髄バンクドナーさえも
見つからない場合は、さい帯血移植や
HLA 半合致血縁ドナーからの造血幹
細胞移植が選択肢に挙げられることが
あります。

おわりに

　再生不良性貧血は「難病」に指定さ
れています。しかし、免疫抑制療法や

骨髄移植による治療成績の向上、輸血
等の支持療法の進歩により、生存率は
飛躍的に改善し、この疾患を克服でき
た方も大勢いらっしゃいます。
　一方、再生不良性貧血は発症頻度が
低く、同じ病気と闘っている仲間を周
囲で見つけることは難しいと思いま
す。このような状況下でも患者さん同
士がお互いに励ましあおうという趣旨
で全国規模の患者会が作られていま
す。「再生つばさの会」といいます。
年に数回、全国各地で医療講演会が企
画されています。専門医の講演の他、
医療相談の機会が設けられることもあ
ります。最近はいろいろな手段で医療
情報が手に入りますが、やはり直接お
話を聞けるのは勇気づけられるようで
す。入会すると定期的に会報も送って
いただけます。また、同会のホームペ
ージには患者さん同士の交流を意図し
た「掲示板」も設置されています。実
際に同じ病気で治療を受けておられる
方の「なま」の声が聞けて参考になる
と思います。

（金沢大学附属病院医療安全管理部
　特任教授　山﨑宏人）
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骨髄異形成症候群

病気の成り立ち

　骨髄異形成症候群（Myelodysplastic 
syndromes, MDS）とはどんな病気で
しょうか。それを分かっていただくた
めに、まず、血液のなかを流れる「血
球」の働きとそれが身体のなかでどの
ように作られているのかを説明します。
　血液の中には赤血球、白血球、血小
板の３種類の血球があります。赤血球
は呼吸で取り入れた酸素を全身の組織
に運びます。これが不足した状態を

「貧血」と呼びます。白血球にはさま
ざまな種類がありますが、全体として
病原体から身体を守る働きをしていま
す。ウイルス、細菌、真菌（カビ）な
どヒトの身体に感染して病気を起こす
病原体はいろいろありますが、白血球
はさまざまな方法でそれを攻撃し感染
から身体を守ります。血小板は出血を
止める役目を担っています。いずれも
生きていく上でなくてはならないもの
で、大変重要な働きをしています。
　血液の中で血球はそれぞれが寿命を
持っており、毎日一定数の血球が死滅
しています。一方で、身体には一生に
わたって血液を作り続けるための仕組
みが整えられています。骨の内部にあ
る骨髄には「造血幹細胞」と呼ばれる
血球の大元となる細胞があり、造血幹
細胞から全ての血球が作られます。造
血幹細胞は細胞分裂を繰り返しつつ成
熟を続け、赤血球、白血球、血小板な
ど機能が違った細胞へと分化していき
ます。こうした過程でたくさんの血球

が作られます。このような仕組みで血
液を作り出すことを「造血」と呼びま
すが、寿命で死滅する血球と、造血幹
細胞から作られる血球のバランスがと
れているため血球数はほぼ一定に保た
れ、赤血球、白血球、血小板がきちん
と働いて体の調子を維持できるように
なっています。
　MDSは造血幹細胞に何らかの遺伝
子異常が生ずることで起こっていると
考えられています。遺伝子に傷のつい
た幹細胞は正常の幹細胞より増殖する
力が強く、徐々に正常の幹細胞を押さ
え込んでいくため、正常の造血が減っ
ていきます。MDSの幹細胞から作ら
れた血球は、成熟の過程で壊れてしま
うなど、正常の血球より寿命が短く、
その結果、血液検査をするとさまざま
な血球が減少しています。血液を作る
場である骨髄では細胞が増えているの
に分化の途中で細胞が壊れていくため
に血液を調べると血球が減少してい
る、こうした状況を無効造血と呼んで
います。また、作られた血球の働きに
異常が見られることもあります。さら
に、MDSの一部は、白血病に進展す
ることも分かっています。白血病に移
行していくと、未熟な血球（芽球）が
増加し、成熟した血球が作られなくな
ってしまいます。このように「無効造
血」と一部が白血病に移行する「白血
病化」はMDSの持つ重要な特徴です。
　こうしたMDSの血球は顕微鏡で観
察すると「異形成」と呼ばれる形態の
異常を持つことが知られており、異形

成はMDSの診断において重要なポイ
ントの１つです。最近の研究でMDS
ではどのような遺伝子に変異が起こっ
ているのかが分かってきました。遺伝
子の本体であるDNAを修飾する働き

（メチル化など）、DNAを読み取って
できる RNA の調整に関わる働き、
DNAが結合しているタンパク質であ
るクロマチンの修飾に関連する働きな
ど、細胞内のさまざまな機能に異常が
生じていることが分かっています。た
だ、MDSでは複数の遺伝子変異が見
つかることが多く、それぞれの遺伝子
変異が病気の発症や進行にどのような
役割を果たしているのか、などまだ不
明な点も多く残っています。
　MDSは、放射線照射やいろいろな

「がん」に対する抗がん剤治療を受け
た方に起こりやすいことが分かってお
り 、 こ う し た M D S を 「 治 療 関 連
MDS」と呼びます。放射線や抗がん
剤治療によって幹細胞の遺伝子が傷つ
いて発症に至るものや、こうした治療
が元々変異を持っていた幹細胞が増え
ていくきっかけになっている場合など
が分かってきています。しかし、多く
の患者さんでは放射線や抗がん剤治療
とは関係なくMDSを発症しており、
直接の原因がよく分からないものが大
半です。MDSは高齢者に多い疾患で
す。そのため、社会の高齢化に伴って
本邦でも患者さんは増えていると考え
られていますし、最近の研究では加齢
に伴って造血幹細胞の遺伝子の変異が
増加し、その結果造血状態が変化して
MDS発症へと繋がることが示されて
います。
　MDS では「血球減少」の程度と

「白血病化」のリスクは個々の例で大

きく違っており、軽度の貧血のみで長
年経過する場合から、数カ月程度で白
血病へ進展する例まで、症状や病気の
あり方に大きな幅があります。そのた
め、診断してから病気がどのように変
わっていくと予想されるか（｢予後予
測｣ と呼ばれます）は、例えば治療を
選択する際にぜひ必要な情報ですが、
それは、病気のタイプ（病型）に加え
て病気の進み具合（予後）を予測する

「予後予測スコア」を用いて病状や予
後を考えていくことになります。

MDSによる症状

　MDSでは主に血球減少に関連した
症状が見られます。赤血球が減少して
いる貧血では、顔色不良、疲れやす
い、全身倦怠感、運動時や階段・坂道
歩行での動悸や息切れが見られます
し、出血を止める血小板が減少すると
皮膚の出血斑、青あざ、口腔内の出血
などが出てきます。白血球が減少する
といろいろな病原体に対する抵抗力が
落ちるため、通常では問題のないよう
な病原体でも感染症が起こり、発熱、
肺炎などを起こしてきます。白血球の
機能に異常がある場合にも同じような
ことになります。こうした症状は血球
減少の程度、どの血球が減少している
か、減少の進行具合などによってそれ
ぞれで大きく変わってきます。
　血液検査をすると、MDSでは９割
以上の方に貧血が見られます。多彩な
症状が見られ、「この症状があれば
MDS」というものはありません。ご
本人にはほとんど自覚症状がなく、検
診などでたまたま血液検査を受け、初
めて異常に気付かれ、詳しく調べて
MDSと診断されるという場合もしば
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しばあります。

MDSの種類（病型）

　MDSの病型は、基本的には血液細
胞の「異形成の程度」と血液や骨髄の

「芽球の割合」によって分類されてい
ます。また最近では、MDSの分類に
血液細胞の持つ遺伝子異常が組み込ま
れるようになっています。現在、
MDSの病型は第５版WHO分類（2022
年）、国際コンセンサス分類（Inter-
national consensus classification, 
ICC、2022年）という基準（分類法）
が用いられています。国内ではまだ、
十分な遺伝子検査が実施できないため
これらを完全に利用できませんが、そ
うした場合には改訂第４版WHO分類

（2017年）が使われます。その一部を
表１に示しています。
　骨髄の芽球でみると５％未満の時
は、異形成が１つの血球（一系統）に
見られる場合を単一系統に異形成を持
つ骨髄異形成症候群（MDS-SLD）と
呼び、２つ以上の血球に異形成があれ

ば多系統に異形成を持つ骨髄異形成症
候群（MDS-MLD）と呼びます。
　骨髄で芽球が５％を超えると、芽球
増加を伴う骨髄異形成症候群（MDS-
EB）と呼び、これを芽球の割合によ
ってMDS-EB-1,MDS-EB-2の２つに細
分しています。MDS-EB（以前は
RAEBと呼ばれていた）の定義には血
液中の芽球割合など細かな決まりがあ
りますので、詳細は主治医にお尋ねく
ださい。骨髄または末梢血で芽球が
20％を超えるとWHO分類（2017年）
では急性骨髄性白血病として取り扱う
ことになっています。
　ヒトの細胞には遺伝子の集まりであ
る染色体が46本あります。MDSの病
型には、５番目の染色体に特異的な異
常を持つ例があり、それを５ q–（５
qマイナス）症候群として別に取り扱
います。病気の経過、検査値、薬へ
の反応性なども他の病型と異なって
います。

治療法とその選択

　MDSの多くの方は年単位の経過が
あり、長い治療が必要となります。一
方で進行の早い方もおられるなど、
個々の患者さんで病状が大きく異なる
という特徴があります。従ってMDS
の治療はそれぞれの病状経過を予測
し、個々の患者さんの状態を考慮した
うえで選択されることになります。
　現在、病状の予測に最も広く用いら
れているのは 1997 年に発表された

「国際予後予測スコアリングシステム
（International Prognostic Scoring 
System, IPSS）」、および2012年に発
表 さ れ た そ の 改 訂 版 「 改 訂 I P S S

（Revised IPSS, IPSS-R）」です。この
２つの予後予測システムは、「骨髄中
の芽球の割合」、「血球減少の状態」､

「染色体異常のタイプ」をスコア化
し、それらの点数を合計してIPSSで
は４グループ、IPSS-R では５グルー

プに分けてそれぞれのグループの予後
を予測するものです。IPSS, IPSS-Rに
よって白血病化や病期進展のリスクを
予想し、それが低いと判断されれば

「低リスク」に分類されます。それ以
外は「高リスク」となり、これが治療
法を選択する際の重要な指標となりま
す。つまり、「低リスク」であれば血
球減少への対応を治療目標の中心にお
きますし、「高リスク」であれば病状
進展をおくらせることを目標にしてよ
り積極的な治療方針がとられます。
　このように予後予測はMDS治療の
大きな方針を決める大切な判断材料と
なりますが、IPSS, IPSS-R以外にも予
後予測法は開発されており、最近はど
のような遺伝子異常があるかも重要な
情報であると分かってきました。遺伝
子異常を組み込んだ IPSS（IPSS 
molecular, IPSS-M）が発表されてお
り、これがさらに詳しく予後を予測
できると分かっています。患者さん
の治療方針を考える場合にはこうし
た予後予測法に加えて、患者さんの
状態、内臓機能などいろいろな角度
から検討されます。また、予後予測
の持つ意味はそれぞれのシステムで

表1　WHO分類 表２　IPSS

骨髄での
芽球割合

その他の
所見 WHO分類（2017年）

５％未満 単一系統に異形成を持つ骨髄異形成症候群 （MDS-SLD）
多系統に異形成を持つ骨髄異形成症候群 （MDS-MLD）

環状鉄芽球の増加 環状鉄芽球を伴う骨髄異形成症候群（MDS-RS）

５％から
19％

芽球増加を伴う骨髄異形成症候群 （MDS-EB）
　MDS-EB-1（芽球が10％未満）
　MDS-EB-2（芽球が11％から19％）

20％から
30％未満

急性骨髄性白血病

30％以上 急性骨髄性白血病

５番染色体長腕の欠失 ５ｑ−症候群

因子
予後因子のスコア

0 0.5 1 1.5 2

骨髄芽球％ <5％ 5-10％ 11-20％ 21-30％

染色体核型 良好 中間 不良

血球減少 0/1系統 2/3系統

 血球減少
好中球<1,800/μL
ヘモグロビン<10g/dL
血小板減少<10万/μL

 核型
良好：正常, 20q-, -Y, 5q-
中間：良好と不良以外
不良：複雑核型（3個以上）、7番異常

0点
0.5-1点
1.5-2点
2.5点以上

 リスクの評価　　　　　　点数
Low
Intermediate-1 （Int-1）
Intermediate-2 （Int-2）
High
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相違点があり、専門的な判断が必要
です。ここでは一例として IPSS を
表２に挙げておきます。IPSS では

“Low”、“Intermediate-1”を合わせて
「低リスク」、“Inter -mediate -2”、
“High”の２つを「高リスク」として
取り扱います。

１．定期的受診と経過観察

　MDSの中で比較的進行がゆっくり
しており、血球減少による症状が軽度
の場合は薬による治療を行わないで慎
重に経過を観察することがあります。
特に、MDS-SLD,MDS-MLDに分類さ
れる例では貧血の指標であるヘモグロ
ビン値が８g/dLを超えて長い期間維
持されることがあり、その場合には通
常の日常生活では症状が出ることがほ
とんどありませんので、定期的な検査
をしつつ、様子を観察します。血小板
についても減少はあっても３～５万/
μLを維持していれば、一般的な日常
生活ではほとんど出血症状は見られま
せん。どの程度の血液状態になってか
ら治療を開始するかは、患者さんそれ
ぞれで違いますが、治療を開始する前
であっても定期的な受診と血液検査を
受けていただき、きちんと経過を把握
することが重要です。ご自身の病状、
経過で疑問に思う点があれば、担当医
など医療者とよく話し合ってください。

２．支持療法

　支持療法は、「低リスク」､「高リス
ク」いずれの場合にも実施される
MDS治療の基本です。これによって
MDSそのものの病状変化に影響を与
えることは無いと考えられますが、

MDSへの直接の治療と同時に実施さ
れ ま す 。 患 者 さ ん の 「 生 活 の 質

（Quality of Life, QOL）」の維持に欠
かせないものです。

２-１．輸血療法
　貧血が進行している場合、貧血症状
を改善させるために赤血球の輸血が行
われます。ヘモグロビン値が７～８
g/dLを下回ってくると、貧血による
いろいろな症状が現れてきます。これ
が強くなると内臓がきちんと働かなく
なり、例えば心臓の負担が強くなって
心不全に至るなど問題が生じます。そ
れを避けるために赤血球の輸血がおこ
なわれます。具体的な輸血の量や維持
するヘモグロビン値は患者さんの生活
スタイルや身体の状態で判断されます。
　一方で、赤血球の輸血が繰り返され
ると身体の中に鉄が過剰に蓄積するこ
とになります。輸血後鉄過剰症と呼ば
れ、これが進行すると肝臓、膵臓、心
臓、副腎、下垂体、などの臓器に鉄沈
着が進み臓器障害が起こってきます。
これに対しては鉄を除去する薬（鉄キ
レート剤）が投与されます。これは飲
み薬での治療となっています。
　血小板が減少すると出血しやすくな
ります。血小板減少のために重大な出
血が起こっている場合には血小板輸血
が行われます。一般に血小板輸血の効
果は赤血球輸血よりも持続が短いこと
もあり、赤血球輸血と異なり血小板の
数値のみで輸血を決めるのではなく、
出血症状や出血のリスクを組み合わせ
て輸血を決めることになります。
　白血球減少に対しては通常輸血での
対処はとられません。

２-２．感染症対策
　白血球が少ないと病原体への抵抗力
が低下し、感染症を起こしやすくなり
ます。白血球の中の「好中球」は感染
に対して特に重要な血球ですが、
MDSでは好中球の数や機能が低下し
ているため、一旦感染症にかかると抗
生剤の十分な投与など、慎重な治療が
必要になります。また、感染のときに
好中球の数が十分でなければ、これを
増加させるために、「顆粒球コロニー
刺激因子（G-CSF）」が投与されま
す。しかし、通常は単に好中球が減少
しているからと言って感染症がないと
きに予防的に G-CSF が使われること
はありません。MDSに感染症を起こ
す病原体には、健康な方では病気を起
こさないようなものもあり、こうした
場合には日和見感染（ひよりみかんせ
ん）と呼ばれます。

３．造血因子

　ヒトの身体の中には造血を刺激する
ホルモン様の物質があり、造血因子と
呼ばれます。赤血球の産生はエリスロ
ポエチン（EPO）で刺激され、白血
球の１つである好中球に対しては前述
のように G-CSF が、また、血小板に
対してはトロンボポエチンが作用しま
す。こうした造血因子（EPO または
その類似薬、さらに G-CSF との併用
など）を投与することでMDSの血球
減少への効果、特に貧血の改善が得ら
れることが欧米より報告されています。
　本邦でもダルベポエチン（EPO の
類似薬）が使用できます。こうした治
療効果は、MDSの全体ではなく、例
えば EPO の血中濃度が一定の数値以
下の方、輸血量が少ない方など、一部

に対して見られます。感染症を合併し
た際に好中球減少が見られる場合に
G-CSF を投与するのは、感染症対策
が主な目的です。

４．免疫抑制療法

　免疫抑制療法は元来、再生不良性貧
血という造血異常をきたす疾患に対し
て開発された治療法です。ヒトが病気
にかからない仕組みを幅広く取り扱う
言葉が「免疫」ですが、MDSに対す
る免疫抑制療法では抗胸腺細胞グロブ
リンやシクロスポリンなど免疫の仕組
みを抑える薬剤を用いて、主に血球減
少の改善を図るものです。MDSの一
部では再生不良性貧血との類似点が見
られることからこうした治療法が試み
られ、一定の効果が得られることが分
かっています。若年者、HLA（ヒト
白血球抗原）のDR座の型（そのなか
でも遺伝子型1501だと反応性が高い）
によって、また発症からの時間などに
よって免疫抑制療法の効果に違いが見
られます。MDSに対する免疫抑制療
法では一定の合併症が見られるため、
こうした条件に当てはまる方を選択し
て実施するという考えが一般的です。
うまく反応すると血球の回復が得ら
れ、中には長期にわたってそれが維持
される例も見られます。ただ、本邦で
はこれらの薬剤はMDSに対する保険
診療としては認められていません。

５．ルスパテルセプト

　造血の状態はたくさんの因子で調節
されていますが、TGF と呼ばれる液
性因子の仲間は、通常、赤血球の産生
を抑える作用を持っています。こうし
た因子の作用を阻害する薬剤としてル
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スパテルセプトが開発されました。骨
髄のなかで環状鉄芽球と呼ばれる異常
な赤芽球が増加している例、あるいは
SF3B1 という遺伝子に変異を持つ例
で特に貧血の改善に効果が高いことが
知られており、赤血球輸血が必要な状
態から回復できる方も見られています。

６．レナリドミド

　レナリドミドはサリドマイドという
薬の構造を一部変えて作られました。
免疫系への作用をはじめたくさんの働
きがあり、総合的にMDSに効いてい
ると考えられます。内服薬で、主に低
リスクの例に対して貧血の改善を目的
に使用されます。国内ではMDSの中
でも５番染色体に特定の異常のある例
に対しての使用が保険で認められてい
ます。特に、「５q–（５qマイナス）
症候群」と呼ばれる病型では、これま
での国内外の経験から貧血改善効果が
高いことが知られています。中には染
色体異常が消えてしまう場合も報告さ
れており、この病型に対しては最も効
果の高い薬剤です。
　副作用としては白血球や血小板の減
少がしばしば見られます。この薬剤は
妊娠中に服用すると胎児に悪影響があ
ると懸念されており、服用については
厳しい管理が導入されています。患者
さんもきちんとした知識を身につけて
内服する必要がある薬剤です。

７．アザシチジン

　この薬剤は遺伝子の発現調節にかか
わる酵素を阻害して、MDSで抑制さ
れていた遺伝子の発現を回復すること
で効果を生むと考えられており、
DNA脱メチル化薬と呼ばれる薬剤の

１つです。これまでの検討で、高リス
クMDSに対して生存期間を有意に延
長することが示されています。MDS
に対する薬物療法の中で、寿命を延ば
すことが前向きの臨床試験で明らかと
なっている唯一のものです。急性白血
病への進展を抑えることも示されてお
り、高リスクと判断されると、移植療
法（後述）がなされないときには、最
初に考えられる治療薬となっています。
　血球減少の副作用があり、感染症を
合併するなど十分に気をつけて使用す
る必要があります。しかし、これまで
のところアザシチジンによってMDS
が治るという明らかなデータはありま
せん。本剤は注射薬で、７日間投与

（皮下注射、または点滴）を28日サイ
クルで繰り返すのが基本的な治療スケ
ジュールです。

８．同種造血幹細胞移植

　患者さんに大量の薬物（抗がん剤）
や全身放射線治療を施し、患者さんの
造血細胞を破壊した後に、健康なドナ
ーから頂いた造血幹細胞を移植するこ
とで、MDSの幹細胞を含めて患者さ
ん自らの造血幹細胞に替わってドナー
造血幹細胞からの造血を確立させる治
療法です。ドナー造血が成立していく
過程で病気の細胞をなくしていこうと
するものです。今のところ、MDSが
確実に治せると分かっている唯一の治
療法であり、高リスクに対しては条件
が整えば、まず同種造血幹細胞移植が
考慮されます。
　しかし、移植の前には大量の抗がん
剤や全身放射線照射などで病気の細胞
を出来るだけ破壊する必要があり（前
処置と呼ばれます）、移植後も長期に

わたって免疫抑制剤による治療が必要
になります。感染症や移植後の免疫反
応など副作用が大変多く、どういった
方に実施するのが良いのか慎重に検討
する必要があります。そのため、これ
までは主に 60 歳以下の方に対して実
施されてきました。
　細胞破壊の強度を低下させた前処置
の開発や、血縁者以外からの造血幹細
胞の利用（例えば骨髄バンクを通じて
の同種造血幹細胞移植）、HLAが半分
一致している血縁者からの移植（ハプ
ロ移植）の開発、移植の支持療法の進
歩など、移植法の改善がなされてお
り、最近では 60 歳を超えた方に対し
ても実施されるようになってきていま
す。移植についてはこの冊子の中で別
項に詳しく記載されていますので、ご
参照下さい。

９．化学療法

　抗がん剤を用いた治療（化学療法）
もMDSの治療法として実施されてき
ました。特に高リスクに対しては急性
骨髄性白血病に準じた強力な化学療法
が行われ、一定の治療反応が得られて
います。しかし、その効果は長続きせ
ず、治療後の感染症など合併症が多い

ことも知られています。いろいろな
研究がなされていますが、高リスク
MDSに強力化学療法を実施しても全
体として生存期間が改善することはき
ちんとは証明されていません。上述の
アザシチジンとの比較でもアザシチジ
ンより優れているという結果は得られ
ませんでした。
　現在では、若年者や同種造血幹細胞
移植前の病勢コントロール目的など、
限られた場面で施行されています。ま
た、低用量の化学療法も病勢のコント
ロールを主な目的として実施される場
合があります。低用量の化学療法も、
強力化学療法と同じように、患者さん
や病気の状況を見て用いられることに
なります。

予後について

　MDS の予後は IPSS や IPSS-R で予
測されることは前に述べました。ここ
ではそれぞれの群でどの程度の生存が
予想されているのかを表３、４にお示
しします。生存期間中央値というのは
半数の方が生存している診断からの時
間（年）を示し、25％AML転化はそ
のグループの1/4の方が急性（骨髄性）
白血病に転化するまでの診断からの時

表3　IPSSによる予後と白血病転化

表４　IPSS-Rによる生存と白血病転化

リスクカテゴリー Low Intermediate-1 Intermediate-2 High

生存期間中央値（年） 5.7 3.5 1.2 0.4

25％AML転化（年） 9.4 3.3 1.1 0.2

リスクカテゴリー Very low Low Intermediate High Very high

生存期間中央値（年） 8.8 5.3 3 1.6 0.8

25％AML転化（年） NR 10.8 3.2 1.4 0.73

＊NR：未到達
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悪性リンパ腫

I．  悪性リンパ腫とは

　リンパ球が“がん”化し、腫瘤を形
成すると「悪性リンパ腫（リンパ
腫）」、骨髄・末梢血中で増えると「リ
ンパ性白血病」と呼ばれます。リンパ
腫の多くはリンパ節、脾臓、扁桃、腸
管のパイエル板などのリンパ組織に発
生しますが、脳を含めた全身のあらゆ
る組織に発生します。
　リンパ腫は細胞系統によりB細胞リ
ンパ腫、T/NK（T細胞またはNK細
胞）細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫
の3系統に分けられます。またホジキ
ンリンパ腫以外のＢ細胞と T/NK 細
胞リンパ腫を合わせて非ホジキンリン
パ腫と呼びます。B 細胞リンパ腫と
T/NK細胞リンパ腫はそれぞれに前駆

型と成熟型がありますが、多くは成熟
型です。またリンパ腫の発生した場所
によりリンパ腫は、節性リンパ腫（リ
ンパ節を中心に発生するもの、約 60
％）と節外性リンパ腫（胃などのリン
パ節以外の臓器に発生するもの約 40
％）に分けます。リンパ腫の病型（組
織分類）は、WHO分類（現在は2022
年第5版）で分類され100種類以上あ
ります。リンパ腫といっても、一つの
病気ではなく、病型（リンパ腫の種
類）により症状や進行の仕方が異な
り、治療法も異なります（図１）。
　リンパ腫の新規罹患者数は、国立が
ん研究センターがん対策情報センター
のデータhttps://ganjoho.jp/reg_stat/
index.htmlでは、2020年は約3.6万人
で、罹患率（10 万人あたり）は 1985

間（年）を示しています。
　ご注意いただきたいのは、この２つ
のデータはこれまでにお示ししたよう
な治療が実施されてないMDS患者さ
んのデータから割り出されたものだと
いうことです。これまでに述べた治療
によってこれがどのように変化（改
善）するかについては十分には分かっ
ていません。このように、こうしたデ
ータの解釈には専門的な知識が必要で
すが、主治医と相談なさる際の参考に
してください。表からも分かるように
グループによって予後は大きく異なっ
ています。白血病への進行は病状が悪
くなることと直接関係しますが、それ
以外に感染症や出血が予後と深く関係

しています。
　現在、MDSに対する研究は盛んに
行われており、例えば遺伝子異常につ
いてかなり詳しく分かってきました。
また、開発途上の薬剤もあります。こ
れからの研究の進展によって治療効果
の予測がすすめば、よりよい治療を選
択することができるようになります
し、今後は新薬の組み合わせによる治
療開発も行われるでしょう。正しい情
報を理解した上で治療を受けていただ
きたいと思います。

（長崎大学原爆後障害医療研究所　
  血液内科学研究分野

 　教授　宮﨑泰司）

リンパ腫

非ホジキンリンパ腫

細胞系統

T/NK細胞性リンパ腫 節性リンパ腫

節外性リンパ腫

インドレントリンパ腫

アグレッシブリンパ腫

高度アグレッシブリンパ腫

B細胞性リンパ腫

成熟細胞由来

　前駆細胞由来
　　リンパ芽球性
　　　白血病・リンパ腫

胃リンパ腫
脳リンパ腫
肺リンパ腫など

増殖スピード 発生部位

ホジキンリンパ腫

図1　悪性リンパ腫の分け方
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年 5.5 人、1995 年 8.9 人、2005 年 13.3
人、2018 年 28.3 人と年々増加傾向に
あります。男女比は約 3：2 と男性に
多く、70～80歳が発症のピークです。
　日本では B 細胞リンパ腫が 70％、
T/NK 細胞リンパ腫が 25％、ホジキ
ンリンパ腫が5％です。その中で、び
ま ん 性 大 細 胞 型 B 細 胞 リ ン パ 腫

（DLBCL）が30％を占めます。

Ⅱ．リンパ腫の病因

　リンパ腫の一部は、リンパ腫を生じ
させる遺伝子（病因遺伝子）が分かっ
ています。代表的なものは、BCL1

（サイクリンD1/CCND1）の異常がみ
られるマントル細胞リンパ腫や、
BCL2 異常のろ胞性リンパ腫、API2-
MALT1 の融合遺伝子による MALT
リンパ腫、ALK とさまざまな遺伝子
との融合遺伝子による未分化大細胞リ
ンパ腫などがあげられます。c-MYC

の異常は細胞増殖と強く関連してお
り、バーキット（Burkitt）リンパ腫
の原因遺伝子ですが、DLBCLなどの
他のリンパ腫にもみられます。B細胞
腫瘍では、有毛細胞（ヘアリー細胞）
白血病には BRAF 変異、マクログロ
ブリン血症を含むリンパ形質細胞リン
パ腫でみられるMYD88変異、T細胞
腫瘍である血管免疫芽球リンパ腫

（AITL）はRHOA変異があり、診断
に使われるようになりました。
　またウイルスや細菌で生じるリンパ
腫があり、ヒト T 細胞白血病ウイル
ス-1（HTLV-1）による成人T細胞白
血病・リンパ腫（ATL）、EB ウイル
スによる節外性 NK/T 細胞リンパ腫
や免疫不全に伴うリンパ腫などが知ら
れています。ピロリ菌感染により胃
MALT リンパ腫が生じます。しかし
まだ多くの病型のリンパ腫は病因（病
気となる原因）が不明で、今後の研究
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の進展が期待されます。

Ⅲ．リンパ腫の症候

　最も多い症状は、痛みのない（無痛
性）リンパ節腫脹で、発熱、寝汗、体
重減少などの全身症状（B症状）を伴
うことがあります。進行の遅いリンパ
腫（インドレントリンパ腫）の場合は
症状が出にくいという特徴がありま
す。半数近くはリンパ節以外の臓器に
生じますので、腸にできれば下痢や血
便、脳のリンパ腫の場合は頭痛や麻
痺、意識障害といった臓器特有の症状
もみられます。免疫力の低下をきたす
ことがあり、さまざまな病原体による
感染症を合併する危険があります。検
査値異常としてはLDH高値、可溶性
インターロイキン-2レセプター（sIL-
2R）高値などがみられます。

Ⅳ．リンパ腫の診断のための検査

１．リンパ腫の確定診断、病型診
断のための検査

　リンパ腫の診断を確定するために
は、“生検（せいけん）”という腫瘍組
織の採取が必要です。生検時に実施
される病理組織検査とともに、図２
に示すようなフローサイトメトリ

（FCM）、病理組織標本を用いた免疫
染色やFISH法、Gバンド法など染色
体異常、さらに遺伝子異常を調べる検
査が必要です。フローサイトメトリや
免疫染色は、リンパ球には特有の抗原

（印のようなものです）がみられ、そ
れをさまざまな抗体を使って調べる検
査です。これらの検査はT細胞やB細
胞という系統を決めるために必須の検
査です。病型により有効な治療薬や治

療方針が異なるため病理診断は治療法
を決めるために必須です。B細胞リン
パ腫であれば免疫グロブリン遺伝
子、T 細胞リンパ腫は T 細胞受容体

（TCR）遺伝子のサザンブロット法な
どの遺伝子検査が診断に必要な場合も
あります。このようにリンパ腫の診断
はひとつの検査結果に頼るのではな
く、HE標本の病理組織所見を基本と
して、その他のさまざまな結果を総合
的に判断して確定します。

２．病期診断や状態把握のための
検査

　リンパ腫細胞がどのくらい広がって
いるかを表したものが病期分類で、以
前は、Ann Arbor分類 ‐ Cotswolds
分類修正案が用いられていましたが、
現在は Lugano 分類が使用されます

（図3）。臨床病期は、予後を予測する
因子の一つであり、放射線療法および
化学療法の選択や、治療強度、期間な
ど治療方針の決定に重要です。
　臨床病期を決定するためには、CT
検査、ポジトロンエミッショントモグ
ラフィー（PET）検査、骨髄検査な
ど実施します（表 1、図 2）。PET 検
査はブドウ糖の類似物質に陽子線を結
合させたフルオロデオキシグルコース

（FDG）が糖代謝の盛んな腫瘍組織に
集まることを利用して行う検査で、高
感度にリンパ腫の病変を検出すること
ができますし、また腫瘍細胞の活動性
の評価も可能ですので、治療効果の判
定に使われます。表１に病期診断や状
態把握のための検査を示しました。た
だ、表２のように、リンパ腫の種類に
より検出感度が異なるので注意が必要
です。実際にはFDG-PETとコンピュ

図２　診断から治療まで　　　

鈴宮淳司　臨床検査のガイドラインJSLM2018より引用

病理診断と合わせて実施するリンパ腫の疑い

FCM

FISH

染色体検査

遺伝子検査

病理診断報告

生検／手術

治療方針の決定

・診察
・CT（造影CTが望ましい）
・（MRI、内視鏡、超音波検査）
・骨髄検査
・PET（PET/CT）

・肝・腎・心・糖尿病
・肝炎ウイルス

病理診断

病期診断

全身状態、合併症の評価

リスク因子・予後予測
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ータ断層撮影（CT）検査を組み合わ
せたFDG-PET/CT検査が実施されま
す。
　消化管病変が疑われる場合は、消化
管内視鏡を行います。リンパ腫細胞が
骨髄に浸潤していることがあるため、

骨髄穿刺・生検が必要です。また中枢
神経症状や髄膜刺激症状のある症例で
は、頭部の核磁気共鳴（MRI）検査、
脳脊髄液の検査を行います。
　病期決定に加えて、状態の把握のた
めの検査も必要です。リンパ腫細胞の

表１　病期決定や治療前に必要な検査

病歴と身体所見
    全身症状（発熱、盗汗、体重減少）、パフォーマンスステイタス（PS）            
末梢血検査（白血球数、白血球分類、赤血球数、Hb、血小板数 
骨髄検査（穿刺ならびに生検）
血液生化学／免疫検査／血液凝固検査
　　総蛋白、蛋白分画、アルブミン、LDH、電解質検査など
　　腎機能検査、肝機能検査、糖尿病の有無、免疫グロブリン
　　可溶性IL-2レセプター、β2ミクログロブリン（β2 MG）、
　　血液凝固検査
肝炎ウイルス（B型、C型）、HTLV-1、EBウイルス、（HIV） 
心機能：心電図、心臓超音波検査
呼吸機能
胸部レ線とCT（MRI）：頚部、胸部、腹部、骨盤
PET-CT（病型によっては、あまり有効でないことがあるので注意）
場合によっては必要な検査
　　消化管内視鏡または造影検査，腹部超音波検査
　　脳脊髄液検査
　　中枢神経系MRI（CT）  
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浸潤により各臓器機能の悪化がみられ
ることがありますので、肝機能や腎機
能などが必要です。腫瘍量を反映する
検査として、LDH、β２ミクログロ
ブリンや可溶性IL-2レセプター（sIL-
2R）などがあり、後述します。予後
予測因子に入っている検査も行います。
　HTLV-1に関連するリンパ腫は成人
T 細胞白血病・リンパ腫があり、EB
ウイルスに関連して生じるリンパ腫も
膿胸関連リンパ腫、節外性 NK/T 細
胞リンパ腫などだけでなく、他の関連
するリンパ腫もありますので必要があ
れば調べます。またエイズ（AIDS）
に関連してリンパ腫が発生する場合も
ありますので、ヒト免疫不全ウイルス
HIVを調べることもあります。
　前述しました sIL-2R はリンパ腫の
腫瘍マーカーとして使用されています
が、これは T リンパ球が活性化する
と上昇しますので、HTLV-1キャリア
の方、ウイルス肝炎、結核などでも上

昇が見られますし、逆にリン
パ腫でも上昇しない場合もあ
ります。そのため治療前から
上昇している場合は治療の効
果などをみるには良い指標と
なりますが、これだけでリン
パ腫の診断がつくわけではあ
りません。心機能、肝機能、
腎機能、呼吸機能などに影響
のある抗がん薬治療を使用す
る場合がありますので、これ
らの検査が必要です。またス
テロイドを治療で使用するこ
とが多く、この薬剤により糖
尿病が生じたり、糖尿病が悪
くなったりしますので検査が
必要です。抗がん薬、とくに

リツキシマブなどの抗体薬や造血幹細
胞移植などはB型肝炎ウイルスの再活
性化のリスクが高いですので、これら
の検査が必須です。

V．リンパ腫の病像

１．病型分類

　リンパ腫は、前述のようにホジキン
リンパ腫とB細胞リンパ腫とT/NK細
胞リンパ腫に大別されます（図 1）。
ホジキンリンパ腫は古典的（ホジキン
リンパ腫の内の95%）とまれな結節性
リンパ球優勢型の二つに大別されま
す。B細胞リンパ腫もT/NK細胞リン
パ腫も未熟なリンパ芽球リンパ腫とい
われるものがあり、これらは急性リン
パ性白血病と同じ細胞起源の腫瘍と考
えています。
　臨床的にリンパ腫の進行スピードに
より、ゆっくり年単位の進行のインド
レントリンパ腫（indolent lymphoma）、

表2　リンパ腫のPET-CT の陽性割合

・ほぼ100％陽性になるリンパ腫
ホジキンリンパ腫
びまん性大細胞型B細胞リンパ腫
マントル細胞リンパ腫
末梢性T細胞リンパ腫 ‐ 非特定
血管免疫芽球性T細胞リンパ腫
未分化大細胞リンパ腫

・90％程度陽性になるリンパ腫
ろ胞性リンパ腫
節性辺縁帯リンパ腫

・半数程度陽性になるリンパ腫
節外性辺縁帯リンパ腫
慢性リンパ性白血病/小リンパ性リンパ腫
菌状息肉症/セザリー症候群

・あまり陽性にならないリンパ腫
胃MALTリンパ腫

図３　悪性リンパ腫病期分類（Lugano分類）　　　

・Ⅰ期、Ⅱ期は横隔膜を挟んで同側にのみ病変が存在
・bulky病変を伴うⅡ期を限局期または進行期のどちらで扱うかは，組織型や予後

因子の数によって決定してもよい
・病変の進展は、FDG集積を示すリンパ腫ではPET検査、集積を示さないリンパ

腫ではCT検査で決定
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月単位の進行のアグレッシブリンパ腫
（aggressive lymphoma）、さらに進行
が速い週単位の進行の高度アグレッシ
ブリンパ腫（high ly  aggress ive 
lymphoma）に分けられます（図
１）。代表的なリンパ腫は表３に示し
ました。

２．病期分類

　前述のように病期の分類には、現在
は Lugano 分類が用いられます（図
3）。これは1領域であればⅠ期、横隔
膜を挟んで片側のみであればⅡ期、両
側であればⅢ期、骨髄浸潤など臓器浸
潤があればⅣ期です。基本的にⅠとⅡ
期を限局期、ⅢとⅣ期を進行期とする
Ann-Arbor 分類に、大きな病変があ
るⅡ期bulkyが追加されました。Ⅱ期
bulkyは、臨床試験によっては、限局
期とされたりすることもありますし、

進行期として取り扱われることがあり
ます。FDGで集積をしない場合はCT
検査で評価します。

３．予後予測

　DLBCLに代表されるアグレッシブ
リンパ腫を、代表的な治療法である
CHOP療法および類似の治療法で治療
した場合に作成された国際予後指標
IPI（International Prognostic Index）
が有名です。この詳細は図4に示しま
した。難しい検査を実施しなくても得
られる、年齢、臨床病期、LDH 値、
PS（パフォーマンス・ステータス、
表４）、リンパ節以外の病変数の 5 項
目をスコア化して、予後予測をしま
す。60 歳以下の場合は項目の取り方
を変えます。その後、抗CD20抗体薬
のリツキシマブが使われるようにな
り、その項目のスコア化の方法を変更

表3　代表的なＢ細胞およびＴ/ＮＫ細胞リンパ腫

進行の速さ、
悪性度分類 Ｂ細胞リンパ腫 Ｔ/ＮＫ細胞リンパ種

インドレントリンパ腫
（進行が年単位）

・ろ胞性リンパ腫
・粘膜関連リンパ組織型
　辺縁帯リンパ腫
     （MALTリンパ腫）
・リンパ形質細胞性リン

パ腫

・菌状息肉症 
・成人T細胞白血病・リンパ腫
　（くすぶり型・慢性型）

アグレッシブリンパ腫
（進行が月単位）

・びまん性大細胞型B細
　胞リンパ腫
・マントル細胞リンパ腫

・末梢性T細胞リンパ腫・非特定
・血管免疫芽球性T細胞リンパ腫 
・ALK陽性未分化大細胞型T細胞リンパ腫
・ALK陰性未分化大細胞型T細胞リンパ腫
・節外性NK/T細胞リンパ腫 
・成人T細胞白血病・リンパ腫
　（急性型、リンパ腫型、一部の慢性型）

高度アグレッシブリン
パ腫

（進行が週単位）

・Burkittリンパ腫
・リンパ芽球性リンパ腫

・リンパ芽球性リンパ腫 

造血器腫瘍診療ガイドライン2023年版より引用
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ホジキンリンパ腫にはIPSといった予後予測モデルがありましたが、中高悪性度リンパ腫の予
後予測モデルとして国際予後指標IPIがあります。これはCHOP療法類似の治療を実施したびま
ん性大細胞B細胞性リンパ腫を中心とした症例を集積し作られたものです。5つの因子を組み合
わせます。年齢が60歳以下の場合は病期とPS,LDHの3つの因子で決めます。これをみてわか
りますようにhigh intermediate risk以上では長期生存は低いことが分かります。

Shipp　M, et al. ：N Engl J Med 1993;329:987より改変引用

危険因子
1） 年齢 ＞60 歳
2） 臨床病期 ≧Ⅲ期
3） 診断時の performance  status （PS） ≧２
4） LDH ＞Normal
5） 節外病変数 ≧2

**年齢≦60歳（age adjusted）では臨床病期，
PS，LDH の３つ

国際予後指標 （ 年齢による ）
 risk  0,1 （ 0 ） ： 低 Low risk
          2 （ 1 ） ： 低-中 Low-Intermediate risk 
          3 （ 2 ） ： 高-中 High-Intermediate risk
　　  4,5 （ 3 ） ：高 High risk

図４　国際予後指標（International Prognostic Index; IPI）

以上はECOG（米国の腫瘍学の団体の一つ）が決めた、Performance Status（PS）の日本臨床
腫瘍研究グループ（JCOG）による日本語訳です。この規準は全身状態の指標であり、病気によ
る局所症状で活動性が制限されている場合には、臨床的に判断することになっています。

国立がん研究センターがん対策情報センターがん情報サービスHPより引用

表４　パフォーマンス・ステータス（日常活動度）（PS）　:ＥＣＯＧの基準

全身状態の指標の一つで、患者さんの日常生活の制限の程度を示します。
グレード（段階）で表します。

０：まったく問題なく活動できる。発症前と同じ日常生活が制限なく行える。
１：肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行う ことが

できる。例：軽い家事、事務作業
２：歩行可能で、自分の身のまわりのことはすべて可能だが、作業はできない。日中の50％

以上はベッド外で過ごす。
３：限られた自分の身のまわりのことしかできない。日中の50％以上をベッドか椅子で過ご

す。
４：まったく動けない。自分の身のまわりのことはまったくできない。完全にベッドか椅子

で過ごす。
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し作成されたものがrevised（改訂）
IPI（図 5）です。これはあくまで予
測であり、治療方法が変わると結果が
異なりますので注意してください。ま
た、このような予後予測の方法はホ
ジキンリンパ腫、ろ胞性リンパ腫

（FLIPI）、マントル細胞リンパ腫
（MIPI）、末梢T細胞リンパ腫に対す
るもの、ATL に対するものなど報告
されています。このような臨床的なデ
ータだけでなく、特定の遺伝子異常

（BCL2遺伝子とMYC遺伝子の両者が
異常の場合など）があるリンパ腫は予
後不良であることも分かってきていま
す。

Ⅵ．リンパ腫の治療と治療効果
の評価

　治療方針の要点として1）治療の主
体は、化学療法および放射線療法、2）
治療方針の決定には病型、臨床病期、
患者の全身状態、さらに層別化治療の
ためのリスク因子が重要、3）標準治
療が確立されている場合は実施、未確
立の場合はよりエビデンスレベルの高
いもの、もしくは臨床研究に参加可能
であれば参加があげられます。

　リンパ腫を含む血液造血器腫瘍の診
療 ガ イ ド ラ イ ン 2 0 2 3 年 W e b 版

（http://www.jshem.or.jp/gui-hemali/
index.html）が日本血液学会から現時
点のリンパ腫に対する標準的な治療が
公開されていますのでご参考くださ
い。治療の効果判定にはFDG-PETを
導入した「改訂版NHLの効果判定規
準の標準化国際ワークショップレポー
ト」が、広く用いられています。

Ⅶ．代表的なリンパ腫の治療

1）ホジキンリンパ腫（Hodgkin 
lymphoma）

　古典的ホジキンリンパ腫と結節性リ
ンパ球優位型ホジキンリンパ腫の二つ
に分けられますが、多くは古典的ホジ
キンリンパ腫ですので断りのない場合
は、ホジキンリンパ腫という記載は古
典的ホジキンリンパ腫のことです。ホ
ジキンリンパ腫は治療成績の良いリン
パ腫です。治療後 15 年を超えます
と、リンパ腫以外の原因（晩期障害で
ある二次がんや心血管障害など）で亡
くなる方が多くなります。そのため副
作用をなるべく少なくし治療効果が低

Sehn et al. Blood 2007;109:1857

年齢 > 60
PS > 2
LDH > 正常上限
節外病変 >1
ステージ 3, 4

図５　リツキシマブ時代のRevised （改訂）IPI別のPFS

リスクグループ リスク因子 症例数（％）4年PFS（％）

Very good 0 10 94

Good 1,2 45 80

Poor 3,4,5 45 53

下しないような治療方法が考えられて
います。
　①限局期：標準的な抗がん薬治療
は、ABVD 療法（ドキソルビシン、
ブレオマイシン、ビンブラスチン、ダ
カルバジン）です。限局期の症例

（I・Ⅱ期）では、ABVD療法4コース
＋病変部に30Gyの放射線治療（領域
放射線照射：IFRT）でしたが、現在
の標準的な治療では病巣部に照射野を
絞った病巣部放射線照射（ISRT）が
推奨されています。巨大な腫瘍、貧血
など予後不良因子がない予後良好群で
は、晩期治療毒性を軽減することを目
的に、ABVD療法を4コースから2コ
ースに、放射線照射量を 30Gy から
20Gyに減弱して治療を実施すること
があります。
　治療抵抗性リスクのない若年者で
は、縦隔腫瘍に対する放射線治療を実
施しなくても治療成績が悪くならない
という報告もありますので、抗がん薬
治療だけで放射線治療を実施しない場
合もあります。また、治療途中で
FDG-PET検査（中間PET検査）で陰
性の場合は治療強度を下げたり、逆に
陽性の場合は治療強度を上げたりする
方法も取られることがありますので、
主治医と相談してください。
　②進行期：中間 PET 検査による層
別化治療、または抗CD30抗体に抗が
ん薬（モノメチルアウリスタチンE；
MMAE）が抱合した薬剤（ブレンツ
キシマブ・ベドチン；BV）併用AVD

（ドキソルビシン、ビンブラスチン、
ダカルバジン）療法が標準治療です。
中間 PET 検査による層別化治療は、
ABVD 療法 2 コース実施後に PET 検
査 を 実 施 し 、 陽 性 の 場 合 は 増 量

BEACOPP（ブレオマイシン、エトポ
シド、アドリアマイシン、シクロホス
ファミド、ビンクリスチン、プロカル
バジン、プレドニゾロン）療法6コー
ス、陰性の場合は ABVD 療法 4 コー
ス（計6コース）を実施する治療法で
す。ABVD 療法で使用されるブレオ
マイシンは肺毒性があり、特に高齢者
で肺に病気がある方で使用が困難な場
合は、AVD療法も治療選択肢です。
副作用も異なりますので、どの治療方
法が最適かを主治医とよく相談してく
ださい。
　③再発・難治：GDP（ゲムシタビ
ン、デキサメタゾン、シスプラチン）
療法、DHAP（デキサメタゾン、高用
量シタラビン、シスプラチン）療法、
CHASE（カルボプラチン、高用量シ
タラビン、デキサメタゾン、エトポシ
ド）療法、ICE（イホスファミド､ カ
ルボプラチン､ エトポシド）などの救
援療法を実施、部分奏効以上の治療効
果が得られた場合は、実施可能であれ
ば自家造血幹細胞移植が実施されま
す。その他、ブレンツキシマブ・ベド
チン療法や、また免疫チェックポイン
ト阻害薬（ニボルマブ、ペンブロリズ
マブ）が使用されます。
　結節性リンパ球優位型ホジキンリン
パ腫は、進行が緩徐で古典型より優れ
た長期生存率が得られますが、晩期に
再発するという特徴があります。限局
期の場合は過剰治療にならないよう
に、病変部位の放射線療法が実施さ
れ、10年生存割合は90%を超えます。

2）B細胞リンパ腫

　さまざまな病型が含まれており、治
療方針の検討にはリンパ腫細胞の増殖
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のスピードによる分類を用いて、病期
分類と合わせて治療方針が決められま
す。

2-1）アグレッシブリンパ腫

　A）びまん性大細胞型B細胞リン
パ腫（Ｄ i f f u s e  l a r g e  B  c e l l 
lymphoma: DLBCL）

　リンパ腫のなかでは最も頻度が高
く、化学療法による治癒が期待できる
リンパ腫です。標準治療は、リツキシ
マブ併用 CHOP（シクロホスファミ
ド、ドキソルビシン、ビンクリスチ
ン、プレドニゾロン（R-CHOP））療
法、または抗がん薬結合抗 CD79b モ
ノクローナル抗体（ポラツズマブ ベ
ドチン）併用療法 R-CHP 療法（リツ
キシマブ、シクロホスファミド、ドキ
ソルビシン、プレドニゾロン（Pola-R-
CHP療法））です。
　①限局期：R-CHOP療法3コース＋
病巣部放射線照射（ISRT）併用療
法、あるいはR-CHOP療法6コースが
標準治療ですが、年齢や国際予後指標

（IPI）スコアによってはPola-R-CHP
療法6コースも選択されます。また、
巨大腫瘤bulky massを有しない場合
は治療強度を減らす治療もありますの
で、担当医と相談してください。
　②進行期： R-CHOP療法（6－8コ

ース）が標準治療です。6 コースと 8
コースを使い分けるエビデンスや基準
はありませんので、腫瘍量などを考
慮して決定しているのが現状です。
これらの治療は通常は 21 日間隔で実
施されます。また、年齢やIPIスコア
によっては Pola-R-CHP 療法 6 コース
も標準治療です。治療後に完全奏効

（complete response; CR）（表５）に
なった場合は経過観察されます。部分
奏功（partial response; PR）までの
効果しか得られなかった場合は、救援
化学療法が実施されることが多いです。
　③再発・難治：若年者（65 歳以下
とガイドラインには記載されています
が、実臨床ではもう少し上の年齢まで
実施されています）で、救援療法に奏
効（完全奏効もしくは部分奏効）が認
められる場合には、自家移植が推奨さ
れています。救援療法としては表６に
示したものがありますが、各治療法の
優劣がつけられるだけのエビデンスは
ありませんので、状況に応じた選択が
されます。自家移植後の再発・再燃症
例に対して同種造血幹細胞移植（同種
移植）は考慮される治療選択の一つ
で、実施される年齢も上がってきてい
ますが、ドナーソース、前処置もどれ
が一番良いのか確立されていません。
またキメラ抗原受容体T細胞（CAR-T
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細胞）を使った治療（CAR-T療法）
として、チサゲン　レクロイセル

（Tisa-cel）、アキシカブタゲン シロル
ユーセル（Axi-Cel）およびリソカブ
タゲン マラルユーセル（Liso-Cel）の
3種類が保険承認されています。これ
は、患者さんから T リンパ球を採取
し、リンパ腫細胞を認識するようなキ
メラ抗原受容体を生産するように遺伝
子操作された T リンパ球を作成し、
患者さんに戻します。この人工的に作
成された T リンパ球が腫瘍細胞を攻
撃することで治療効果を発揮します。
再発・難治のDLBCLに対して有効な
治療法ですが、サイトカイン放出症候
群など重篤な副作用もあります。ま
た、作成までに時間が必要ですし、実
施施設が限られています。さらに3種
類のCAR-T細胞の適応や実施方法も
異なりますので詳しいことは主治医の
先生にご相談ください。CAR-T細胞
療法に関しては、日本造血・免疫細胞

療法学会のホームページ（https://
www.jstct.or.jp/modules/cart_t/
index.php?content_id=1）を参考にし
てください。同種移植やCAR-T治療
などは、有効な治療ですが、治療に際
して大きなリスクもあります。最近で
は、二重特異性抗体、抗 CD20/ 抗
CD3 ε鎖二重特異性抗体であるエプ
コリタマブが使用可能になりました。
エプコリタマブは、T細胞に発現する
CD3とB細胞性腫瘍の細胞膜上に発現
するCD20に同時に結合することによ
り T 細胞の増殖及び活性化を誘導
し、CD20陽性の腫瘍細胞を傷害しま
す。CAR-T細胞療法より実施できる
施設が多く、CAR-T細胞療法と異な
り作成に時間がかからないという利点
がありますが、CAR-T細胞療法でみ
られたサイトカイン放出症候群などの
有害事象もみられます。造血細胞移植
に加えて、二重特異性抗体、CAR-T
療法と治療の選択肢がふえています。

表５　改訂標準化国際ワークショップ基準（2007年）による完全奏効complete response （CR） 表６　救援化学療法

すべての病変の消失
　—治療前にPET検査で陽性であったのが、PET検査で陰性（CTで病変が残存していても

よい）
　—治療前にPET検査で陽性もしくは陰性の腫瘍では、CT上病変が正常の大きさまで縮小

する
　—骨髄検査で骨髄浸潤がみられない
　—肝脾腫があった場合は、大きさが正常化と結節が消失する
　—新病変がみられない

・   （R-）DHAP 療法（デキサメタゾンdexamethasone、シスプラチンcisplatin、大量キロ
サイドcytarabine） （+ リツキシマブrituximab）

・   （R-）ESHAP療法 （メチルプレドニゾロンmethylprednisolone、エトポシドetoposide、
大量キロサイドcytarabine、シスプラチン cisplatin） ） （+ リツキシマブrituximab）

・   （R-）ICE （イホスファミドifosfamide、carboplatin etoposide ） （+ リツキシマブrituximab）
・   CHASE（R） （シクロホスファミドcyclophosphamide、大量キロサイドcytarabine、デキ

サメタゾンdexamethasone、エトポシドetoposide） ） （+ リツキシマブrituximab）
・   Dose adjusted （DA）-EPOCH（-R） 療法（エトポシドetoposide、プレドニゾン

prednisone、ビンクリスチンvincristine、シクロホスファミドcyclophosphamide、ドキ
ソルビシンdoxorubicine） ） （+ リツキシマブrituximab）

・   MINE療法 （ミトキサントロンmitoxantrone、イホスファミドifosfamide、メスナmesna、
エトポシドetoposide）

・   GDP療法 （ゲムシタビンgemcitabine、デキサメタゾンdexamethasone、シスプラチン
cisplatin）
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適応や有害事象などを考慮して、担当
医などとよく相談の上、最適な治療方
法を選択することが重要です。

B）末梢性T細胞リンパ腫
（Peripheral T-cell lymphoma: 
PTCL）

　表３に示すようにさまざまなリンパ
腫がありますが、PTCLの多くはアグ
レッシブリンパ腫です。ここでは、頻
度の高い、PTCL 非特定（PTCL-
NOS）、血管免疫芽球性T細胞リンパ
腫（AITL）、ALK陽性未分化大細胞
リンパ腫（ALCL）、ALK陰性ALCL
について記載します。
　CD30陽性の場合：ALK陽性ALCL
やそれ以外の病型でも、ブレンキシマ
ブ・ベドチン併用 CHP（シクロホス
ファミド、ドキソルビシン、プレドニ
ゾロン）療法が標準治療です。
　CD30 陰性の場合：CHOP 療法 /
CHOP類似療法が使用されることが多
いですが、標準治療としては確立して
いません。参加可能な臨床研究へ参加
されることが推奨されています。
　再発・難治性の場合：皮膚 T 細胞
リンパ腫も含め、抗CCR4抗体モガム
リズマブ、PNP 阻害薬のフォロデシ
ン（経口薬）、葉酸拮抗薬のプララト
レキサート、HDAC 阻害薬のロミデ
プシン、ツシジノスタットやボリノス
タット（皮膚Ｔ細胞リンパ腫のみ適
応）、ジフテリア毒素とヒトインター
ロイキン-2（IL–2）の遺伝子組換え融
合蛋白デニロイキン ジフチトクス、
有機ヒ素化合物のダリナパルシン、
EZH1/2 阻害薬のバレメトスタット

（ATLのみ適応）などが適用となって
います。再発または難治性のALK融

合遺伝子陽性ALCLにはALK阻害薬
のアレクチニブも適用となっていま
す。このように多くの薬剤が使用可能
となり、以前より治療成績は向上して
いますが、まだ不十分でより良い治療
法・薬剤が開発されることが望まれま
す。

C）節外性NK/T細胞リンパ腫、鼻
型 （ e x t r a n o d a l  N K / T - c e l l 
lymphoma：ENKL）

　EBウイルスにより生じるリンパ腫
の一つで、NK細胞というリンパ球由
来のリンパ腫で、3分の2は鼻腔やそ
の周辺に発生しますので、以前の
WHO分類では鼻型と言われていまし
た。限局期の場合は放射線照射と3分
の2に減量したDeVIC（デキサメタゾ
ン、エトポシド、イホスファミド、カ
ルボプラチン）療法を同時併用した治
療が推奨されます。進行期や初回治療
後再発また部分奏効以下の場合は
SMILE（デキサメタゾン、メトトレ
キサート、イホスファミド、L- アス
パラギナーゼ、エトポシド）療法を実
施し、可能であれば自家または同種移
植が推奨されます。また、抗 PD-L1
ヒト化モノクローナル抗体 アテゾリ
ズマブも使用できるようになります。

D）成人 T 細胞白血病 - リンパ腫
（Adult T-cell leukemia-lymphoma: 
ATL）

　HTLV-1により生じる腫瘍で、日本
に多い腫瘍です。別項を参照してくだ
さい。

2-2）インドレントリンパ腫

　化学療法や放射線療法により病変が
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縮小・消失しても再発・再燃を繰り返
す傾向があります。早期に治療を開始
しても生存期間に差は見られないこと
から、病状が進行して症状が出現する
まで無治療で経過観察（watchfu l 
waiting）の方針がとられることもあ
ります。代表的疾患は表3に示すよう
にろ胞性リンパ腫、辺縁帯リンパ腫

（MALT リンパ腫）、リンパ形質細胞
性リンパ腫などがあります。

A）ろ胞性リンパ腫（Fol l icular 
lymphoma）

　リンパ腫の10～20％で、経過が緩
徐ですが、進行期症例の中に増殖速度
の速いDLBCLへ進展（組織学的進展
histologic transformationといいます）
することがあります。診断時に 75 ～
90%は進行期で、骨髄浸潤を高率に認

めます。
　 ① 限 局 期 ： 病 巣 部 放 射 線 治 療

（ISRT）が治療選択の一つですが、放
射線治療のリスクがベネフィットを上
回ると考えられる場合には、進行期と
同様な治療選択がとられる場合もあり
ますので、主治医とよく相談をし、治
療方針を決定してください。
　②進行期：低腫瘍量と高腫瘍量に分
けて治療が選択されます。高腫瘍量と
いうのは、表７のような二つの基準が
あり、どちらかの基準を使って区別し
ています。低腫瘍量の場合は、病勢の
進行あるいは症状が出現するまで無治
療経過観察も治療選択肢の一つとして
あげられます。またリツキシマブ単独
治療も選択肢に挙げられます。高腫瘍
量の場合は、抗CD20抗体（リツキシ
マブまたはオビヌツズマブ）併用化学

表７　ろ胞性リンパ腫の高腫瘍量の基準

1．GELF（Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires）高腫瘍量規準 6-8）　
　  以下のいずれかに該当する場合は高腫瘍量と判断する。
　（1）節性病変、節外病変にかかわらず最大長径≧7cm
　（2）長径3cm以上の腫大リンパ節領域が3つ以上
　（3）全身症状（B症状）
　（4）下縁が臍線より下の脾腫（CT上≧16cm）
　（5）胸水または腹水貯留（胸水・腹水中のリンパ腫細胞浸潤の有無にかかわらず）
　（6）局所（硬膜、尿管、眼窩、胃腸などの）の圧迫症状
　（7）白血化（リンパ腫細胞＞5,000/μL）
　（8）骨髄機能障害（Hb＜10g/dL、好中球＜1,000/μL、血小板＜100,000/μL）　
　・LDH、β2ミクログロブリン高値が加えられることもある6）。

2．BNLI（British National Lymphoma Investigation）の治療開始規準 9）

　（1）B症状または痒疹
　（2）急激な全身への病勢進行
　（3）骨髄機能障害（Hb≦10g/dL、白血球＜3,000/μL、または血小板＜100,000/μL）
　（4）生命を脅かす臓器浸潤
　（5）腎浸潤
　（6）骨病変
　（7）肝浸潤
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療法が推奨されます。化学療法には標
準治療として確立されたものがありま
せんが、ベンダムスチン、CVP（シ
クロホスファミド、ビンクリスチン、
プレドニゾロン）療法や CHOP 療法
などがあげられます。治療効果があっ
た場合は、リツキシマブやオビヌツズ
マブなど抗CD20抗体だけを継続する
治療（維持療法といい、一般的には2
年間）を実施することで無増悪生存期
間が延長します。しかし、どのような
治療にも有害事象（副作用などの不利
益）がありますので、メリットデメリ
ットを考え、それぞれの患者さんに適
した治療を相談して決めることが推奨
されます。
　③再発・難治：治療方法は状況に応
じて選択されます。具体的には、前治
療の内容と再発までの期間、病変の広
がり、組織学的形質転換の有無、患者
さんの状態や希望などです。治療法に
は、無治療経過観察、リツキシマブ単
剤療法、リツキシマブ＋レナリドミド
療法、ベンダムスチン単剤、抗CD20
抗体併用ベンダムスチン療法、EZH2
変異があればタゼメトスタット療法、
CAR-T細胞療法、限局再発で照射可
能である場合は放射線治療、90Y–イ
ブリツモマブ・チウキセタンなど多く
の選択肢があります。さらに二重特異
性抗体、抗CD20/抗CD3ε鎖二重特
異性抗体であるエプコリタマブが使用
できるようになりました。
　造血幹細胞移植のうち自家移植は、
再発した後に無増悪生存期間を延長す
る治療選択肢の一つと考えられます。
同種移植は若年者で、再発を繰り返
し、抗がん薬治療で奏効期間の短い場
合の治療選択肢の一つと考えられてい

ます。CAR-T細胞療法、二重特異性
抗体や新薬が導入され造血幹細胞移植
の役割は変化してきています。

B）マントル細胞リンパ腫（Mantle 
cell lymphoma: MCL）

　サイクリン D1（CCDN1）遺伝子の
異常による細胞回転制御蛋白サイクリ
ンD1の過剰な発現により生じるB細
胞リンパ腫で、サイクリンD1、CD5
およびSOX11が陽性で、リンパ腫の3
％程度です。診断時に多くが進行期
で、一般的に難治性です。ここではイ
ンドレントリンパ腫にいれています
が、白血病の形をとるゆっくりした経
過の病型がある一方、逆に進行が早
く、治療抵抗性であることが多い病型

（Blastoid型）もあり、マントル細胞
リンパ腫といってもさまざまな病型が
あります。またDLBCLの国際予後指
標IPIと同じようにリスク因子による
層別化の方法もMIPIなどいくつか報
告されています。
　標準治療法は確立されていません
が 、 限 局 期 の 場 合 は 放 射 線 治 療

（ISRT）単独もしくは放射線と化学療
法 の 併 用 が 推 奨 さ れ て い ま す 。
R-CHOP療法では、治療成績がよくあ
りませんので、若年者（一般的には
65 歳以下）ではリツキシマブと高用
量シタラビンを組み込んだ Hyper 
CVAD/MA（シクロホスファミド、
ドキソルビシン、ビンクリスチン、デ
キサメタゾン/メトトレキサート、シ
タラビン）療法などの治療強度を高め
た化学療法を実施後、奏効例には可能
であれば自家移植を実施することが推
奨されています。高齢者（一般的には
66 歳以上）や治療強度を高めた治療
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を 受 け る こ と が 難 し い 場 合 は 、
R-CHOP療法を実施し、奏効した場合
はリツキシマブの維持療法（一般的に
は 2 年間）、リツキシマブとベンダム
スチンとの併用（BR）療法、VR-CAP
療法（ボルテゾミブ、ツキシマブ、シ
クロホスファミド、ドキソルビシン、プ
レドニゾロン）などが推奨されていま
す。経過が緩徐な場合は無治療経過観
察される場合もあります。
　再発・初回治療抵抗例にはベンダム
スチン、ボルテゾミブ、フルダラビン
などの治療薬に加えて、B細胞受容体
のシグナル伝達物質のひとつであるブ
ルトン型キナーゼ（BTK）を阻害す
る経口阻害薬も使用できます。また、
同種移植も治療選択肢の一つです。

C）辺縁帯リンパ腫 （marginal zone 
lymphoma: MZL）

　リンパ節以外にできる節外性辺縁帯
リンパ腫（ex t r an od a l  MZL  o f 
mucosa associated lymphoid tissue 

（MALT）: EMZL）、リンパ節に生じ
るまれなリンパ腫である節性辺縁帯リ
ンパ腫（noda l  ma r g i n a l  z o n e 
lymphoma: NMZL）、脾臓に生じる脾
辺縁帯リンパ腫（splenic marginal 
zone lymphoma: SMZL）に分類され
ます。
　節外性辺縁帯リンパ腫（MALT リ
ンパ腫）は、臨床的に胃と胃以外とに
分類され、その発生には感染症・炎症
が関係しています。胃MALTリンパ
腫では、ヘリコバクタ・ピロリ菌（ピ
ロリ菌）感染が多くにみられます。ま
た脾辺縁帯リンパ腫ではC型肝炎ウイ
ルス（HCV）との関連がいわれてい
ます。唾液腺、甲状腺のMALTリン

パ腫ではシェーグレン症候群、橋本病
などの自己免疫疾患に比較的高頻度に
合併しています。
　胃MALTリンパ腫は胃原発リンパ
腫の約 40％を占めます。限局期でピ
ロリ菌陽性の場合は除菌治療をしま
す。除菌に成功した場合は70～80％
で完全奏効が得られ、90%以上で長期
の生存が報告されています。ピロリ菌
陰性の場合や除菌療法で奏効が得られ
ない場合には、局所放射線療法が推奨
されます。進行期では化学療法が直ち
に必要かどうかを判断します。症状が
ある場合や巨大腫瘤を有する場合、確
実に進行を認める場合などが化学療法
の適応となります。化学療法はろ胞性
リンパ腫に準じた治療が実施されます。
　 胃 以 外 の 節 外 臓 器 に 発 生 す る
MALT リンパ腫にもろ胞性リンパ腫
に準じて治療方針が決定されます。限
局期の場合は、放射線治療や外科的摘
出が考慮されます。脾辺縁帯リンパ腫
でHCV陽性の場合は、症状や血球減
少などがあれば、抗ウイルス療法が実
施されます。HCV 陰性の場合や抗ウ
イルス療法による効果がない場合は、
リツキシマブ単独治療や脾臓摘出が選
択されます。

D ） リ ン パ 形 質 細 胞 性 リ ン パ 腫
（lymphoplasmacytic lymphoma：
LPL）

　B細胞リンパ腫の一型で、小型B細
胞リンパ球、形質細胞、そして形質
細胞への分化しつつあるリンパ球か
らなるリンパ腫で、多くはゆっくり
進行します。このリンパ腫の 90％以
上はワルデンシュトレームマクログ
ロ ブ リ ン 血症（Wa l d en s t r öm’s 
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macroglobulinemia：WM）と呼ばれ
る IgM 型 M 蛋白血症を伴っていま
す。無症候性、骨髄浸潤が激しい場合
は貧血や血小板減少が認められ、IgM
蛋白濃度が高値になると過粘稠度症候
群をきたすことがあります。この場
合、視力障害（眼底網膜静脈ソーセー
ジ様変化）や脳血管障害、また自己免
疫疾患、寒冷凝集素症、クリオグロブ
リン血症、末梢神経障害、アミロイド
ーシス、後天性von Willebrand病の
合併など多彩な症状・症候をきたすこ
とがあります。MYD88L265P変異が
約90％、CXCR4遺伝子の変異が約30
％の症例でみられ、診断に使われるこ
とがあります。
　治療は症状のない場合は無治療経過
観察が標準的です。症状がある場合
は、治療が開始されますが、さまざま
な治療法があり、症状や有害事象、体
の状態などから選択されます。具体的
には、リツキシマブ単剤療法や BTK
阻害薬（チラブルチニブやイブルチニ
ブ）単独療法やリツキシマブ併用ベン
ダムスチン（BR療法）やR-CHOP療
法、BDR（ボルテゾミブ、デキサメ
タゾン）療法、リツキシマブ併用イブ
ルチニブ療法などです。状態によって
は、血漿交換が必要になることもあり
ます。

3）高度アグレッシブリンパ腫
　 （ H i g h l y  a g g r e s s i v e 

lymphoma）

A ） リ ン パ 芽 球 性 リ ン パ 腫 　
（Lymphoblastic lymphoma）

　リンパ球系前駆細胞の腫瘍で、急性
リンパ性白血病と同じ疾患と考えられ
ていますので、急性リンパ芽球性白血

病として治療が実施されます。別項を
参考にしてください。

B） バーキットリンパ腫（Burkitt 
lymphoma）

　進行の極めて速い成熟Ｂ細胞性腫瘍
で、強力な化学療法を実施すること
で、予後は改善されました。代表的な
治療方法は CODOX/M-IVAC（シク
ロホスファミド、ビンクリスチン、ド
キソルビシン、メトトレキサート/イ
ホスファミド、エトポシド、シタラビ
ン）療法やリツキシマブ併用 Hyper
‐ CVAD/MA（シクロホスファミ
ド、ドキソルビシン、ビンクリスチ
ン、デキサメタゾン/メトトレキサー
ト、シタラビン）療法、リツキシマブ
併用 dose adjusted（DA）-EPOCH

（エトポシド､ ビンクリスチン､ ドキ
ソルビシン）療法です。再発し、救援
療法が有効である場合は自家移植や同
種移植による治療効果が期待されます。

Ⅶ．造血幹細胞移植

　リンパ腫はさまざまな病型があり、
それらをまとめてしまうことは困難で
す。ホジキンリンパ腫、アグレッシブ
リンパ腫もしくはバーキットリンパ腫
などで、再発・難治の場合、救援療法
により CR もしくは PR 以上になった
場合は自家移植が標準的治療となって
います。移植を受けられる場合は、ど
んなリンパ腫であるのか、病気がどの
段階なのか、自家移植か同種移植か、
移植ソースは、前処置はどうするの
か、これらの治療のメリット、デメリ
ットをよく検討することが大切です。

1）自家移植か同種移植か

　自家移植は上記のような場合に標準
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治療の一つとされていますが、慢性リ
ンパ性白血病やATLでは自家移植の
有効性は認められません。一般的に同
種移植は、移植対リンパ腫効果（graft-
versus-lymphoma: GVL）が認められ
ることが多いため、自家移植に比較し
て再発率が低いのですが、合併症が多
いために、その両者の治療成績の差は
リンパ腫の病型や状態によりさまざま
です。そのため、リンパ腫の病型やリ
ンパ腫の状態により移植方法の選択を
考えなければなりません。再発・難治
のアグレッシブリンパ腫に対して実施
した自家移植後の再発に対して、同種
移植の有効性が報告されていますが、
残念ながらその根拠にエビデンスレベ
ルの高いものはありません。年齢別の

リンパ腫の自家移植の成績を図6に示
しました。

2）ドナーソース

　自家移植に関しては十分量の末梢血
幹細胞を用いる方が、骨髄より早い造
血の回復が期待できます。同種移植の
場合、リンパ腫に対する移植に関して
は末梢血幹細胞を使用する位置づけは
明確ではありません。図7にドナーソ
ース別の移植成績を示しました。16
歳以上の非ホジキンリンパ腫では移植
後 5 年生存率は 30 ～ 50％です。病気
の進行度や移植に至る治療効果などに
より、HLA 一致の同胞などがいらっ
しゃらずに、移植を急ぐ場合はさい帯
血移植が選択されることが多いことな

1991年～2022年に実施された非ホジキンリンパ腫に対する自家移植後10年生存率（95%信頼区
間）は、0-15歳（226件）で71%（64-76%）、16歳以上（17,286件）で54%（53-55%）である。
1991年～2022年に実施されたホジキンリンパ腫に対する自家移植後10年生存率（95%信頼区
間）は、0-15歳（38件）で75%（58-86%）、16歳以上（1,599件）で66%（63-69%）である。
一般社団法人 日本造血細胞移植データセンター 「2023年度 日本における造血幹細胞移植 スラ
イド集」より引用

図6　リンパ腫の自家造血細胞移植治療成績 
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ど、単純にドナーソース別の治療成績
の評価は難しいことが多いです。ま
た、最近では半合致移植が実施される
ことも多くなってきています。

3）移植適応年齢

　高齢者は造血幹細胞移植の対象から
は外されますが、高齢者というのは一
般的に 65 歳以上を示すので、ガイド
ラインなどでは、移植の年齢上限の多
くは 65 歳としているのが現状です。
2014 年のデータでは、リンパ腫患者
さんの70％は65歳以上で、75歳以上
は 40％です。また、65 歳という年齢
区分に医学的な厳密な根拠はありませ
んし、最近では臓器機能も保たれ、元
気な方も多いので、移植を受けられる
患者さんの年齢も次第に上がり、実臨

床では 70 歳くらいが目安になってい
ることが多いようです。
　造血幹細胞移植の適応は年齢だけで
なく、臓器機能、前治療の程度、併存
疾患、ドナーソースの種類、前治療の
内容などを総合的に判断して決定する
必要があります。リンパ腫に対して
CAR-T細胞療法だけでなくさまざま
な分子標的薬の抗体薬や小分子化合物
の開発がされています。日本でも治験
が進行しているものもいくつかあり、
数年後には使用可能となるものもあり
ます。これらの効果の高い薬剤による
治療法が進歩することで、造血幹細胞
移植の役割もまた変わってくると考え
られます。

2013年～2022年に実施された16歳以上の非ホジキンリンパ腫に対する移植後5年生存率（95%
信頼区間）は、血縁者間骨髄移植（106件）で54%（43-63%）、血縁者間末梢血幹細胞移植（787
件）で41%（37-45%）、非血縁者間骨髄移植（547件）で50%（46-55%）、非血縁者間さい帯血移
植（873件）で41%（37-44%）である。
一般社団法人 日本造血細胞移植データセンター 「2023年度 日本における造血幹細胞移植 スラ
イド集」より引用

図７　16歳以上非ホジキンリンパ腫の同種造血幹細胞移植（移植種類別）治療成績 
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Ⅷ．おわりに

　リンパ腫というのはさまざまな病型
があり、また病期によっても治療の選
択が異なります。また化学療法だけで
治癒が望める病型から、造血幹細胞移
植を行う方がよいかもしれない病型な
どさまざまな病型があります。どんな
病型のリンパ腫なのか、病期は、PS

（パフォーマンス・ステータス）は、
患者さんの全身的な状態は、また通院
可能かどうかなどさまざまなことを考
慮して治療法を選択することが重要で
す。使用する抗がん薬の種類も多く、
全部説明することは不可能ですが、代
表的な治療法であるCHOP療法など3
週間に一度の治療をお受けになる場
合、治療後1週間過ぎから白血球が低
下しはじめ、14 日ごろがもっとも低
下し、そして 20 日ごろに回復しま

す。この白血球が低下しているときな
どは、感染症には特にご注意くださ
い。白血球がどこまで低下するのかは
個人差が大きいので、主治医の先生か
ら状況を説明していただき対応するこ
とが大切です。
　再発をした場合でも、救援療法が有
効な場合も多く、アグレッシブリンパ
腫のDLBCLなどであれば、自家移植
やCAR-T細胞療法などを受けること
により、また完全奏効が望めます。新
規薬剤の開発も盛んですので、主治医
とよく相談をし、ご自身に最適な治療
法を選択してください。本稿が、リン
パ腫の患者さん、ご家族やご友人にと
り、参考になることができましたら、
うれしく思います。

（社会医療法人駿甲会　コミュニティ
 ーホスピタル甲賀病院　血液内科・
 副院長/島根大学名誉教授　鈴宮淳司）


