
はじめに

再生不良性貧血（aplastic anemia : AA）に対する

造血幹細胞移植は，完全な造血回復と治癒を期待でき

るが，一方で移植関連の致死的合併症の危険を伴う治

療である．非腫瘍性疾患である AA患者にとって，免

疫学的な抗腫瘍効果は不要であることから，一卵性双

生児からの移植は，拒絶と移植片対宿主病（GVHD）

を回避するためには理想的なドナーと考えられる．し

かし，実際には前処置なしの移植では約半数に生着不

全が認められるとも報告されている１）．今回我々は，

重症 AA患者に対し異なった前処置ならびに，骨髄，

末梢血両者による同系移植を行ったのでその経過を報

告する．

症 例

症 例：３９歳 男性

主 訴：点状出血

家族歴：特記事項なし

現病歴：上気道炎に続発した血小板減少（４．０×１０４／μl）
で，２００８年２月当科紹介初診．骨髄穿刺では巨核球数

の減少がみられたが異形成はなく，染色体は正常男性

核型であった．PAIgGが一時１，３５０ng／１０７cellsと高値

であったことより免疫性血小板減少性紫斑病を疑いス

テロイドを投与するも反応不良で血小板数は１×１０４／μl
以下となった．２０１０年４月には貧血も進行し赤血球輸

血依存となった．骨髄生検，脊椎MRIなど再精査の

結果，重症再生不良性貧血と診断した．PNH血球は

陰性であった．抗 Tリンパ球ウサギ免疫グロブリン

（ATG : Zetbulin）＋シクロスポリンによる免疫抑制

療法を行うも効果なく，好中球も５００／μl未満と汎血
球減少が進行するため，２０１０年９月一卵性双生児の弟

より同系骨髄移植目的で入院した．

入院時現症：意識清明，身長１６７．７cm，体重７０．２kg，

体温３６．７℃，血圧１０７／６７mmHg，脈拍７５／分，SpO２９８％，

頚部・肩・腹部・下腿皮膚に点状出血，呼吸音清，心

雑音なし，腹部平坦，軟，浮腫なし

入院時検査所見（表１）：Hb ５．６g／dl，WBC １，６１０／μl
（neut４３．２％），Plt０．３×１０４／μlと著明な汎血球減少
を認めた．血液化学検査では軽度 LDH上昇を認める

以外特記すべき所見は認めず．

骨髄検査所見（図１）：次第に脂肪髄の進行をみとめ

初回移植前には cellularity＜１０％の低形成髄であっ

た．
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要 旨

症例は３９歳男性．上気道炎に続発した血小板減少（４万／μl）で，２００８年２月当科初診．骨髄は巨核球数のみ減少，

異形成なく正常核型．PAIgGが高値でありステロイドを投与するも反応不良．貧血も進行し赤血球輸血依存となった．

骨髄生検，脊椎MRIなど再精査し再生不良性貧血と診断．ATG（Zetbulin）＋CyA治療を行うも効果なく，２０１０年９

月一卵性双生児の弟より前処置 Flu＋CYにて同系骨髄移植を施行したが造血回復不良で輸血依存が持続．２０１１年２月

ATG（Thymoglobuline）の前処置で再度同一ドナーより末梢血幹細胞移植を施行．輸血依存から離脱したが５ヶ月後よ

り再び血小板のみ低下．２０１２年１２月 TBI ４Gy＋Fluの前処置で３回目の同系移植（末梢血幹細胞）を施行し，約５ヶ月

間正常造血を認めた．本例は同一ドナーから前処置を変更しながら同系移植を３回施行し造血回復を認めた．前処置や

graftの選択などの点で興味深い症例と考え報告する．

キーワード：同系移植，重症再生不良性貧血，移植前処置
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臨床経過（図２）：発病から約２．５年後に一卵性双生児

の弟より初回同系骨髄移植を施行した．前処置は fluda-

rabine（Flu）＋cyclophosphamide（CY），移植細胞数

２．８１×１０８／kg，CD３４陽性細胞数２．６×１０６／kgであった．

day１２に好中球は生着したものの赤血球，血小板輸血

依存状態が持続するため約５ヶ月後に ATG（thymo-

globuline）の前処置にて同一ドナーより末梢血幹細

胞移植（peripheral blood stem cell transplantation :

PBSCT）を施行．移植細胞数１０．０×１０８／kg，CD３４陽

性細胞数１３．２×１０６／kgであった．day１３に好中球生着

し，輸血依存からも離脱したが，その後半年の経過で

表１ 入院時検査所見

検尿 血液化学 免疫血清

Protein － T-bil ０．８mg／dl CRP ０．０５mg／dl

Sugar － AST １７ U／l IgG ５００mg／dl

Occult blood － ALT ２３ U／l IgA ７２mg／dl

末梢血 LDH ２６４ U／l IgM ８９mg／dl

RBC １６０×１０４ ／μl ALP １７４ U／l

Hb ５．６ g／dl γ-GTP ３８ U／l 血液凝固

Ht １５．９％ Alb ４．８ g／dl PT １０．８ sec

Ret １２‰ BUN １４mg／dl APTT ２８．３ sec

WBC １，６１０ ／μl Cr ０．８１mg／dl fib ２７４mg／dl

neutro ４３．２％ Na １４１mEq／l AT‐３ １１８％

eo １．２％ K ３．５mEq／l FDP ２．５＞ μg／ml
ba ０％ Cl １０２mEq／l

mono ７．１％ UA ５．９mg／dl

ly ４８．５％

Plt ０．３×１０４ ／μl BS １１１mg／dl

GA １４．８％

図１ 骨髄所見
図２a 臨床経過１

図２b 臨床経過２図２b 臨床経過２
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血球減少が再燃した．２回目同系移植（PBSCT）後

１４ヶ月目（初回移植から１９ヶ月）に ATG再投与後ド

ナーリンパ球輸注も施行したが効果は認めず．さらに

８ヶ月後（初回移植から２７ヶ月），全身放射線照射（to-

tal body irradiation : TBI）４Gy＋Fluの前処置にて３

回目の同系移植（PBSCT）を実施．移植細胞数７．７×

１０８／kg，CD３４陽性細胞数８．７×１０６／kgであった．day

１４に好中球生着，輸血依存からも離脱した．それぞれ

の移植情報，正着評価を表２に示す．以後，末梢血は

基準値内で推移していたが，最終移植から約６ヶ月後

に突如血小板数が０．３×１０４／μlと低下．その際の骨髄
は低形成で，顆粒球，赤芽球の軽度の異形成があり，３

回目の同系移植前の骨髄検査にて染色体異常（４７，XY，

＋８）を認めたことから骨髄異形成症候群（MDS）

への移行も疑われた．MDSに対する治療薬である脱

メチル化剤（アザシチジン）の投与を開始したが，血

小板数は１．０×１０４／μl前後で推移している．

考 察

１９６０年代より SAA患者に対する同系移植の症例報

告が散見される２）～４）．１９９７年に，Hinterbergerらが，

２８年間で４０例の SAA同系移植の結果を報告してい

る１）．前処置後に移植を行った１３例は安定した生着を

得，うち１１例が長期生存し，一方，前処置なしの移植

で生着した患者は２３例のうち１２例であった．この結果

から，患者の体内には正常造血幹細胞を障害する免疫

機構の存在が示唆された．また４０例の１０年生存率は

７８％であり，初回骨髄移植時前処置なし群の生存率が

前処置あり群より高く（８７％ vs７０％），結論として，

一卵性双生児からの骨髄移植において移植前処置によ

り骨髄回復が得られる可能性は増加したが，生存率に

は寄与しなかった．さらに最近では，２０１３年に Gerull

らが，ヨーロッパグループでの SAA患者８８人に対す

る同系移植を retrospectiveに解析し報告している５）．

１９７６年～２００９年において，８８人の患者が１１３回の同系移

植をうけた．８５の移植で前処置があり，うち２２移植が

ATGを含んでいた．移植は経年的に変化し，前処置

と，ATGの使用，また近年は末梢血幹細胞移植が増加

していた．１０年の全生存率は９３％であり，３２％の移植

に生着不全を認めた．生着不全のリスクは，前処置が

ない，移植ソースが骨髄であった．移植後の免疫抑制

なしでは，生着不全が増加する傾向があり，ATGの使

用は影響を与えなかった．よって，SAAに対する同系

移植では移植前処置を行うことと，移植ソースとして

末梢血幹細胞を用いることを推奨する結果であった．

２０１０年第７２回日本血液学会学術集会で森が，我が国で

同種移植を実施した AA患者４５０例につき日本造血細胞

移植学会登録データの提供をうけ解析している６）．移植

前処置を５群（１．骨髄破壊的，２．CY単独，３．CY-

ATG or CY＋全リンパ節照射（total lymphoid irra-

diation，TLI），４．CY-Flu，５．Flu-Melphalan or

Flu-BU）に分類したが，５群間で生存率に有意差は

みられなかったが骨髄破壊的前処置は他と比較し早期

死亡が多い傾向がみられた．本例は３回の移植すべて

に前処置を行ったが，１回目は骨髄を幹細胞ソースと

して用いており，PBSCTと比較して有核細胞数，CD

３４陽性細胞数とも少なかったことが一次生着不全に影

響したと考えられた．２，３回目はいずれも PBSC

を移植ソースとしたが，とくに３回目は前２回と比較

表２b 生着評価

Neutrophil
５００≦

Ret
１％≦

Plt
５×１０４≦ transfusion

１st SCT
（BMT２０１０．９） day＋１２ day＋３８ － 依存状態

２nd SCT
（PBSCT２０１１．２） day＋１３ day＋３ day＋６０

離脱
RCC day‐２
PC day＋１３

３rd SCT
（PBSCT２０１２．１２） day＋１５ day＋９ day＋２３

離脱
RCC day＋３
PC day＋１０

表２a 移植情報
・HLA適合度
完全一致（同系移植）A２４，２６ B６１，５６ DRB１１２０１０１，１４０５０１

・初回移植前総輸血量 RCC１８単位，PC２３０単位

移植細胞 前処置 移植細胞数 CD３４細胞数

初回
（２０１０年９月） 骨髄

Flu＋CY（day‐６～‐３）
・Flu２５mg／m２／day
・CY７５０mg／m２／day

２．８１×１０８／kg ２．６×１０６／kg

２回目
（２０１１年２月） 末梢血

ATG（day‐６～‐３）
・Thymoglobuline
２．５mg／kg／day

１０．０×１０８／kg １３．２×１０６／kg

３回目
（２０１１年２月） 末梢血

Flu（day‐４～‐３）＋TBI４Gy
・Flu３０mg／m２／day
・TBI４Gy（２Fr）

７．７×１０８／kg ８．７×１０６／kg
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すると速やかで，３系統とも基準値まで回復が得られ

たことから，前処置に少量 TBIを追加したことがこ

の効果につながった可能性があると考えられた．しか

し，完全な造血回復も約６ヶ月しか維持できず，TBI

を追加した前処置による再移植や同系移植後の免疫抑

制剤投与，あるいは現在本邦でも臨床試験が計画され

ているトロンボポエチン受容体作動薬の eltrombopag

の投与も検討すべき課題である．

おわりに

同系移植は GVHDの懸念がないため，PBSCTに

てより多くの造血幹細胞を移植することが生着不全を

防ぐために有効と考えられたが，長期的には二次生着

不全をきたすことも多い．至適な移植前処置や移植後

免疫抑制療法についてもさらなる検討が必要である．

典型的な汎血球減少で発症しなくとも，血球減少，特

に血小板減少が先行する骨髄不全患者の診断において

は，発症早期より微少 PNH型血球などの検索から免

疫病態の関与を評価し，その病態に応じた治療戦略を

たてることが重要と考えられた．

本症例の微少 PNH型血球測定ならびに，治療方針

に関してご教示を賜りました金沢大学大学院医学系研

究科細胞移植学 中尾 眞二教授ならびに，同大学血

液内科 PNH型血球検査担当の諸先生方の御厚情に深

謝申し上げます．
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Recurrent graft failure after syngeneic hematopoietic stem cell
transplants for severe aplastic anemia : A case report of a patient
who received transplants three times from his identical twin

Tomoko HARA, Shinichiro TUJI, Hirofumi BEKKU, Naoko ISHIBASHI, Keiji OZAKI, Tetsuya GOTO

Division of Hematology, Tokushima Red Cross Hospital

A３７-year-old man with severe aplastic anemia（AA）failed to achieve permanent engraftment after３ hema-

topoietic stem cell transplants（HSCT），１ bone marrow and２ peripheral blood transplants, from his syngeneic

twin.

In February２００８, the patient had the first onset of thrombocytopenia（４０，０００／μL）. Two years later, he de-

veloped transfusion-dependent anemia. Severe AA was diagnosed on the basis of the bone marrow biopsy and

spinal magnetic resonance imaging findings. Immunosuppressive therapy including anti-thymocyte globulin

（ATG, Zetbulin）, cyclosporin A, and corticosteroids were ineffective for the treatment of pancytopenia.

In September ２０１０, the first syngeneic bone marrow transplant was performed using fludarabine and cyclo-

phosphamide as the conditioning regimen ; however, it resulted in an early graft failure. In February ２０１１, the

second HSCT was performed using peripheral blood stem cells（PBSC）as a stem cell source and ATG（Thy-

moglobuline）as the conditioning regimen. The patient achieved partial recovery of hematopoiesis ; however, his

condition relapsed ５ months later. In December ２０１２，the third HSCT with PBSC was performed using total

body irradiation（４ Gy）and fludarabine as the conditioning regimen. The third transplant led to a full and du-

rable response. Although the thrombocytopenia relapsed after６months, transfusion independency was pre-

served for１１months.

Herein, the effects of different graft sources and conditioning regimens on the transplant outcomes in a syn-

geneic setting are discussed with a review of the literature.

Key words : syngeneic transplant, severe aplastic anemia, conditioning

Tokushima Red Cross Hospital Medical Journal１９:６１－６５，２０１４

VOL.１９ NO.１ MARCH ２０１４ ３度の同系移植を施行した重症再生不良性貧血の１
例

65

ｒｖｅｒ／ＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１４年／１本文：原著・症例・臨床経験 １４症例：原　　朋子　Ｐ０６１ 2014年 3月12日 11時48分54秒 75



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Average
  /ColorImageResolution 1200
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Average
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFX1a:2001
  ]
  /PDFX1aCheck true
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly true
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <>
    /CHT <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF che devono essere conformi o verificati in base a PDF/X-1a:2001, uno standard ISO per lo scambio di contenuto grafico. Per ulteriori informazioni sulla creazione di documenti PDF compatibili con PDF/X-1a, consultare la Guida dell'utente di Acrobat. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 4.0 e versioni successive.)
    /KOR <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die moeten worden gecontroleerd of moeten voldoen aan PDF/X-1a:2001, een ISO-standaard voor het uitwisselen van grafische gegevens. Raadpleeg de gebruikershandleiding van Acrobat voor meer informatie over het maken van PDF-documenten die compatibel zijn met PDF/X-1a. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 4.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents that are to be checked or must conform to PDF/X-1a:2001, an ISO standard for graphic content exchange.  For more information on creating PDF/X-1a compliant PDF documents, please refer to the Acrobat User Guide.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 4.0 and later.)
    /JPN <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /HighResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


