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   Intensive chemoradiotherapy with autologous bone marrow transplantation (ABMT) 

has been explored as a treatment for hematological malignancies. Ten cases with acute 

leukemia and Hodgkin' s disease were treated with high dose chemotherapy followed by 

autologous marrow cells (2 unpurged, 8  purged). Six leukemia relapse were observed 

between day 28 to 331 days after ABMT in 9 patients with hematological reconstitution. 

One case was dead of interstitial pnemonitis and two are alive without relapse. Attempts 

to remove minimal residual disease from the harvested marrow have been made by several 

ex vivo purging methods, but the effects of such procedures have not yet been clarified. 

In this airticle, we showed the present condition and problems of ABMT in hematological 

 malignancies. 
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FY衷骨髄移概o')応用

は じ め に

現在造血器肺痔の治療は阜剤併F-I順法による強力射し

学療法が行われている.この成績は近年の義持療法の進

歩をこより向上も認めており,多くの症例で初回寛解が縛

られるようをこなってはいるが,長期的予後については満

足できるものとは言い難い,

造血器陸壕L')治癒をtl指し.長期 fl後を改善させるL･Ⅰ
的として行われている同種骨髄移植療法 (altoBMT)

は.しトトILA .一一･･致 d()lMrL')必要性 や d(1110rL')負担

し入院,全身麻酔が必要1.〔1'_31免疫抑制療法(.I)ための易

感染性,㊨ 臓器除数 などの問額を残 しており,確か
に公約骨髄バンク設置により多くの症例で適周できるよ

うになりつつあるが,完蟹な治療とは言えない.

臆断 ･r)根絶を計る強力左化学療法に凍結保存した骨髄

を輸注することを併用した自家骨髄移植 LautoBM'rl

は 化学療法に反応する多くの固形陸揚において適用さ

れるようになって来たが造血革鷹轟で私同様碍治療が試

みられつつある.ここではこの治療法の造血器腰轟の治

療への応用をこついて自験例を示し概説する.

乱 造血器腫癌に放ける自療骨髄移植

実際の自家骨髄移植の手順は急性白血病を例にとると

図 1に示したよ･-)iこ,先ず電解導入療法iこより完全宵

解を得た後に自己骨髄を採取し採取骨髄中の腰痛細胞を

除去 (ex＼･ivopurging)し保存,時期f!:ふて同穐骨髄

移植に準し､-た超人巌化学墳法 什(1日〔lilionitlg)で治療 し

た患者に処理自家骨髄細胞を点滴静注する方法で行われ

る.

こCr)問で重要たことは.患者体内.採取骨髄中の腫痔

細胞をいかに限絶させる二王ができるかである.

a) ex ,ヽiヽ･opurging

exvivopurhTingは.採取骨髄中の腫壕細胞を除去

する方法L7)ことである.こJIptが完全に行われないと,腫

噛細胞が患者体内に再移植されることになり.いつかは

再発となって現れる辞そのため各磯方法が試みられてい

る∴洋組は,前述 (Ex ,ヽivom∬rorpurging･高襟度

無繭治療部森Ll｣美昭助教授)されているL･りて省略する.

b) pl･etrallSPlanttreatnlellt(coIlditi(111illg)

自家骨髄移植を併用した癌の化学塘法では,治療後に

移植細胞により造血組織が再構築さIILるたれ 治療時に

抗癌剤の limitingfactorである骨髄毒性を無祝した巌

の薬剤の使用が可能となる.現在こILLL-,(7)薬剤は,通常

使用量iこ比べ cyelopllOSPh;lmideで 7.5倍,melphalan

･'LI:i.!,･':f･訣 別 馳 昏 法
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図 1 自家骨髄移植の手順

て5.6倍.＼!'p-16で4倍,mitoxalltrOneで3倍程度

L')使用が可能になると言われている1-,図 2iこ当村で

現在使用している主な e()11ditiolling法を示した.

el) posttransplallttherapy

移植後に残存する瞳癌細胞〔′)消滅を目的に移植後療法

が注目され,現在 GVL (移植L1.-対白血病)効果2､を期

待した GVHD (移植片対宿_1ミ病1誘導が検討さIILてい

る.同種骨髄移植では GVll反応がおこり, 宿主であ

る白血病細胞にも移植f‖)ミ作用し.この GVL効果に

よJ‖Ipi発率を減少できる可能性があることが報告されて

いる.厚生省の研究班の報告にても.同系移植での再発

率が62.50-6であったの(こ比べ.同瞳骨髄移植で36.8%■,

移植片対宿主病 (GVHD)を発症した群で更に25.89.6

と減少し~ていることが報告されている.自家骨髄移植で

もC,＼rHD を起こすことが出来ナHf.GVl_効果により

millimalresidualdisease(MRD)を治療できると思

わIlる.このよF)な自己 GVHD を誘導できる我利と

して免疫抑制剤の Cyclosr)orinAが用いt:)Jtていが '.

この機序として cyelosporinA iこよる胸腺内Tりソバ
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図 2 自家骨髄移植前の抗陸揚治療 (.conditioningregimen,新潟大学太一内科使用例)

ている.実際に自家骨髄移植に cyclosporinA を授与

した報告では,G＼′rm の発症率,diseasefreesun,ival

共に改善が見られたLい.

そのほか.自家骨髄 移 植後の IL-2投与にて NK 活

性の増強を来す5､という報告もあり,IL-2投与による

残存白血病に対する抗腫癌効果の増強なども期待されて

いる.

3. 日 験 例

我々は,1981年に A.PLの 2ndrelapseの患者に救

命目的に施行 したのをはしめに,これまでに10例の自家

骨髄移植 (表 11を経験 した.

purgingは,mon∝lonalantibodyの使用例が2例.

4HCが 1例,Hypertllemiaと α-1FN を使用したも

のが5例であった.4HCで purgingした症例4と温

熱で purgingした症例6で graftfailureを経験 した

が (症例6は.backupの未処理骨髄の再移植で生者

を確認できた),他の8例では生者を確認 している.生

者を確認できた9例の内,6例は残念ながら再発を認め

たが.症例7は再発を認めないまま間質性肺炎で亡くなっ

た.症例9と10は現在も無病生存中である.症例7,8,

9.10の3例に GVL効果を期待LcyclosporinA を

投与したところ症例7 (移植12日後頃より皮膚 GVHI)

を疑わせる皮疹が出現)と症例9 (移植19日摸頃よ巾肖

化骨と皮.W GVトtl_)を疑F)所見が出現1)で GVHD様

病変の出現を認めた.

温熱で purgingを行-.,た症例5(図3161と症例7(図

41の経過を示 した. (症例7は C〉rclosporiIIA 投与

で GVl一m を誘導できたと考えユニ,わた症例である.1

1) 症例5 Y.S.20歳 女性

診断 ALL(L214thCR

経過 1985年4乱 縦隔陸揚を伴う ALL で発症,

多剤併用療法にて寛解となり縦隔-の放射線照射と強化

療法の後に骨髄細胞を採取 した.採取骨髄は温熱で処理

した後凍結保存した.患者はその後再発と寛解を繰り返

し1990年1月30E].Busulfan と cyclophosphamide

による C()nditioningの後に自家骨髄移植を施行した.

day十1より rhG-tSF450FLg,:dayの投与と同種骨髄

移植に準じた支持療法を行った,day+4で白血球数 弧),;:ILl

以下とな一一_'たが,day+14で 500!:;/Ll以上となりday+21

には.箱粒球数も500/;FLl以上となった.血′ト板の回復

はやや遅れ20回の PC輸血を必要とした.経過中一過

性に発熱を認めた以外明らかな合併症は無かった.daI十48
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表 l 新潟大学第---内科,臼家骨髄移植症例

805

症例 年齢 .也 診 断 移植 年月 日 Conditioning purglng outeom(I

1 N∴M 28 M AドL2ndrelaps '81,2,27 CY (-) d187relapse

2 K,H 28 M ALL (L=)3rdClく '84.10.4 CY,TBⅠ MoAb d一50relapse

3 Y.H 34 M ALLぐL2)3rdCR '85.5.2(ー CY†TBT MOAb d331relapse

4 D.T 14 M AML (M5b) '87.3.7 Ar°-C,VP-16 4HC d10death
2ndrelaps DNR,TtうⅠ Lpulmonaryedema)

5 Y.S 20 F ALL (L2)4thCR '90.1.30 BU,CY Hypellhemiaけ-IFN d210relapse

6 T.Y ネO M A L L (L2)3rd re laps '90.9.22'90.10.17 BU,CY,VP-16 Hyperthem iaq-IFN d53(d28)陀lapse

7 M.F 29 F ALL (L2)3rd C R '91.4.24 BU,Ar詩-C,TBl HypeⅠ1ht)m iaα-1FN d191d(lath(lP)

8 Y.T 15 F A L L (L ヱ)lstCR '91.8.16 RU.CY Hyperthem iaw-IF N d180rclapse

9 Y.W 35 F AWL (M2)3rdCR '91.12.6 BU Ara-C,VP-16 Hyperthem iam-1FN d315+CR
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図 4 症例7㌧t.F32lr

に無菌室温室後寛解を維持していたが,dI11･,+∃loleukemia

ctltisと骨髄揮発をきたした.

2う 症例T M.F.29歳 女性

診断 ALL(L2) ニil一dCR

診断をうけ.r)㌔:'P療法 11courseにて Cl､くしき二なるが

強化療法中に再発.再寛解導入噴法を施行し189()隼 ･̀1

)=pL 寛解時に骨髄細胞を採取 し温熱処理後保存･Lた.チ

LT)後外来受診せず.1991年′1月,1)回目再発にて緊急

入院となった.治療に抵抗性な為通常治療での食解し')樵

持は困難と考え,busulfan.Ara-C の前治療にひきつ

づき4月24u.自家骨髄移植を施行した.day+1より

250/Lg:dayの rhG-CSFを用い,GVL効果を期待 し

て cyclospor･inA50mg､dayを授与した.day+2に

て速やかに白血球数は 500..･イfl以下となった後 day+2()

には 諌X)･∴/Ll以上に回敵 将粒球数もday+26には 弧).JLl
以上とな一)た.この間 day+13頃より両手背を中心に

紅斑が出現.手背在官の生検組織像でも G＼-L'HD を強

く疑わせる所見であった.白血球減少糊に発熱と口内炎,

粘膜炎を認めたが白血球の回復Li:_-勘こ軽快 した.day+28

･r澗髄所見でも造血親撒く∵中腰 を認れ 皮疹もcycl(芯POrin

^ し叫~JILにて鮎台填て申封太目_た,day+31にて無菌室

る宵解しり長期持続が期待さ新たが,day十191に間質性

肺廉で亡くなった.剖検結果上も骨髄再発を疑わせる所

見はなく残念な結果であった.

4. 考 案

骨髄移植 トナーの得(-)れたい高りスケ白血病において

治癒をH指 した治療としての自家骨髄移植療法に1いて

自験例を含め記述 した.

自家骨髄移植の治墳成績は ～laI･til汗了'の報告によ

ると初回寛解糊での 4HC処理骨髄移植での長期 r)FS

(diseasefreesun･i＼･dlが約600｡と autoBMT 無施
行でしっ当村初回寛解持続期間,約2O-こiOPもと比較 しても

良い成績と言,-1る.IBh,･rI'R(lnternatiollこJI､bnehLl打rOW

TransplaJltationl･egistlYlによる国際集計での 1stCR

匹敵する治療法ともいえる.これまでの当村の症例は再

発例が大部分 し表 l)で1年以上の無再発生存例はなく,
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現在 M2の症例lOで約10ケ月,ホジキン病の症例11で

1ケ札 寛解を維持しているのんである.

しかLc()ndit.inningの改良や purgingの確立.逮

切な移植時期,p()sttl･anSPlanttherapyの開発などに

より.donorの問題等無 しノに.同種骨髄移植と同等か,

それ以_l二LT)治療成績が期待できると思わる.
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司会 どうもありがとうございました.ただいま,血

液領域の自家骨髄移植ということで発表頂きましたが,

どなたかご質問ございませんでしょうか.はい.どうぞ.

手塚 昨年か.一昨年,柴田教授iこ来て頂いて新発田市

医師会で骨髄移植の話があったときに,自家骨髄移植の

ときに免疫抑制剤を便･')というお話を伺ったのですが,

そオ‖よ結局 cyclosporineでむしろ GVHI)を誘導する

ということな/Lでしょうか.

後藤 そ･')いうことだと思います.

手塚 実際には拒絶反応を抑制するために抑制剤を使

うということはないわけですね.

後藤 ｢自家｣の場合にはそ･'lいうことはないと思い

ます.

手塚 わかりました.それから.急性白血病を寛解iこ

もっていく場合に,温熱療法は使えない人でしょうか,

全身的に42-43℃にすることは不可能なことなんでしょ

･-)か.

司会 これは私の方かr)お答えしますが､動物実験で

は1984年頃そLT)よ･-)な検討をした成績が報告されてい

ますが､人間ではなかなか難しいようであります.

手塚 やはり生体がそれに耐えられないということで

すかね.

司会 そうです.その他,ございませんでしょうか.

はい,どうぞ.

手塚 温熱処理でどの程度腫癌細胞を除去できるので

しょうか.

司会 こC')点は先程,私が説明しましたが,42℃60分

から120分でだいたい 4.-61()g程度の purgingが可

能です.

手塚 温熱処理による自家骨髄移植の臨床成績はいか

がでしょうか.

司会 末だ症例が少なく.結論を出すには至っており

ません.今後症例を重ねていきたいと思います.Kapla 什

Meierによる生存曲線を求めるには少なくても10例以

上ないとできませんのでも･'7少し時間がほしいと思いま

す.その他ありませんでしょうか.どうもありがとうご

ざいました.では次に移らせて頂きます.5倍 ｢~脳腫壕

に対する自家骨髄および末輸血幹細胞増穂の試Jt｣常山

先生,お厭いします.




