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同 種移植 後 の 骨 髄 ／ 中枢 神経 同 時 再 発 に 対 し、DLI に て 寛 解

を 得 られ た ALL の 1例

ATG の 投 与 量 と移 植 後 の 免 疫 能 回 復 、　 GVHD 、お よ び ウ イ

ル ス 感染症
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【緒 言 】難 治性 白血 病 に 対 す る 移 植成 績 は 向 E して い る が 、
中枢 神経 系 で は薬 物 聖域 で あ る こ とに 加 え、GVL 効 果が 弱

い と思 わ れ 、移植 後 に 中枢神 経再 発 を きた す 症 例 は 少 な くな

い ，わ れ わ れ は．同 種移 植後 中 枢 神経 再 発 を きた し、寛解 導

入後 に再移植 を行 っ たが、その 半 年後 に 骨髄 ／中枢 神経 同時

の 再 再 発 を きた した ALL 症例 を経験 し た，，　 DLI に て 有 効 な

GVL 効 果 を認 め、骨 髄 ／ 中枢 神 経 と も寛解 を得 られ た、、示

唆 に富 む症例 と考え報告 す る。
【症 例 】2002 年 に 初 発 （5 歳 時 ） の ALL （Mixed 　Lineage

Leukemia）の 男 児。寛 解 導 入 遅 延 で あ っ た が 寛 解 が 得 ら

れ、HLA2 座 不
一・

致 の 母 か らPBSCT を行 っ た 。 前 処 置 は

TBI：12Gy、頭 部照 Eil　：3Gy、　 LPAM ：180mg〆m 　
2
で あ っ た。そ の

後、慢性 GVHD （間質性 肺 炎）」t・　EBV ．LPD の コ ン トロ
ー

ル

に難 渋 して い たが 、寛解 を維持 して い た。20e5年 5 月 （8歳

時 ） に 、中枢 神経 単独 再 発 を き た し、大 量 MTX ＋ 1−Asp を

3 コ ース 、三 者 髄注 を 13回、全脳 全 脊髄 照 射 18Gy を行 っ

た。引 き続 い て 8 月 に、第 2 寛 解 の 状 態 で、同
一

ドナ ーか ら

TEPA ：800mg ！m 　
2、　CY ：4gfm 　

z
を前処 置 と した BMT を行 っ た。

移 植 後早 期 に、GVHD に よ る 間 質性 肺 炎 が 増 悪 した が 、ス

テ ロ イ ド治療 に 反応 して 軽 快 し、以後 免疫 抑制 剤 は漸減 して

い っ た。ま た、移植後 の 髄 注 は 2 ヶ 月 に 1 回 程度 行 っ て い た。
しか し 2006年 2 月 ご ろ か ら、左 下 腿 疼 痛 と全 身倦 怠感 が 出

現 し、次 第 に 歩行不 能 とな り膀 胱直腸 障 害 も進 行 した 。 精 査

に よ り、中 枢神経、骨髄、お よ び脊髄神 経 か ら連 続す る胸膜 ・

坐骨 神 経再 発 と判 明 した 。 化学 療 法 に は ほ と ん ど 反応 せ ず、
母 か ら DL1 （1 × 1071kg ） を行 っ た。そ の 3 週後、皮疹 ・

下

痢 ・肺 水腫 の 出現 と と もに 末梢 血 中か ら芽 球が 消 失 し、翌 週

に は 髄液 中の 芽球 も消 失 した。肺 水腫 の た め 一時的 に 呼吸管

理 を必要 と した が、デ キ サ メ サ ゾ ン に て 軽快 した 。 以後、神

経症 状 も消失 し、完全 寛解 の 状 態 を維 持 して い る。地元 校 に

も復 学 し、QOL も良好で あ る。

【考 察 】TBI 後 の 中枢 神 経再 発 の ため 、十 分 な 全脳 全脊 髄照

射線 量 が 使 用 で きず 、再 再 発 を き た した。しか し GVHD 症

状 の 出現 とと もに、骨 髄 ・中枢 神経 と もに 寛 解 とな り、GVL
効 果 は 中枢 神経 系 に も認 め ら れ た。現 在 、外 来 に て オ ン マ ヤ

か らの イ ン タ
ー

フ ェ ロ ン 脳室 内 投 与 と定期 的 な DLI を施 行

中 で あ る。
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1目的 】サ イ モ グ ロ プ リ ン （ウ サ ギ ArG ）の 投 与量 と移 植 後

の 免 疫能 の 回復、GVHD 、ウ イル ス 感 染症 に つ い て検 討 した、
【対 象 と方 法】対 象 は 非腫瘍 性 疾患 に 対 して 造 血 細 胞移 植 を

施行 L6 カ 月以上 生存 した 60例で 、　 ArG は 初期 に 25　mg 〆

kg　x　4 （10　mg ！kg群 21 例 〉 で 開 始 し、1．25　mg 〆kg　x　4 （5　mg 〆

kg 群 39例） に減量 した 。 移植 細 胞 は 全 て 骨 髄 で、10mg ／kg
群 は

・．致 血 縁 7 例、不
．．致 血 縁 1例 、．．致 非血 縁 8例 、不

一

致非 血 縁 5 例、5mg 〆kg 群 は
一

致血 縁 5 例、不
一．

致 r航縁 6例、
一致 非 血 縁 15例 、不

一致 非 血 縁 13 例 で あ っ た。GVHD 予

防 は
一
致同胞 間移植で MTX ＋CyA 、その 他 の ドナ

ー
か らの 移

植 で MTX ＋FK を 中心 に 用い た n　 ArG 非投 与群 と して 白血 病

の 22 例 も比 較 し た （
一

致 血 縁 7 例 、不
一

致 血 縁 3 例 、一
致

非血縁 6例、不．・致非 血縁 6例 ）。
【結 果 】急 性 GVHD は 10　mg ！kg 群 で grade　O が 12 例 、　grade　I

が 9 例で 、grade　II以上 を認 めず、5mgtkg 群 で は grade　O、1、
II、　IIIが そ れ ぞ れ 24 例 、8 例 ，5 例 ，2 例 、　ArG 非 投 与 群 で

は grade　O、1、II，IIIがそ れぞれ 9例，4 例、5 例 ．4例 で あ っ た。
慢 性 GVHD は 1Dmg ／kg 群 の 19％、5mg ／kg 群 の 41％ 、非投

与 群 の 55％ に 合 併 した。末梢 血 リ ン パ 球が 1001μ 1、200／μ 1、
300 ／μ 1に 到 達 し た 日、IgG が 500mg ／dk 　700mgtdl を 超 え た

口、移植 後 6 カ 月の PHA 反 応 に は 3群 で 有意 差 を認め なか っ

た 。 CMV 抗 原血 症 が 陽性 に な っ た の は 】Omg ！kg 群 の 33％、
5mg 〜kg群 の 46 ％、非投 与 群 の 18％ で 、陽性 例 に お け る 陽

性細胞 数の 中央値 （範囲） は 10　mgtkg 　geで 4 個 （1
〜10）、5

mg ！kg 群 で 4．5 個 （1
〜177）、非投 与群 で 26 個 （2

〜58）で あ っ

た 。 CMV に よ る 臓器 症状 は 1例 も認め ず、　 EBV −LPD の 合併

も認 め なか っ た、，
【考察】5mg ／kg 群 は NIMA 不

・．致 移 植 や 血 清 型 不 一
致非

血 縁 移 植 な ど の HLA 不 適 合移 植 が 多 い こ と もあ っ て 慢 性

GVHD の 頻 度 が や や 高 い 傾 向 で あ っ た t．ウ イ ル ス 感 染 は い

ず れ の 群 で も臨床 的 に 問題 とな らなか っ た、，
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