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Ⅰ．緒言

　成人T細胞白血病・リンパ腫（adult T-cell 

leukemia-lymphoma: ATL）は、九州・沖縄地方
を主とする西南日本に多発する末梢性T細胞腫
瘍として、1977年内山、高月らによって提唱さ
れた疾患概念である1）。1980年代のはじめに原
因ウイルスとしてhuman T-cell leukemia virus 

type-I (HTLV-1) が発見された2）－5）。 WHO分類
（2008）においてATLは、高度の核異型を伴っ
たリンパ球よりなる、HTLV-1によって引き起
こされる末梢性T細胞腫瘍と定義されている6）。
　1991年にJapan Clinical Oncology Group (JCOG) 

リンパ腫グループ (LSG) は全国実態調査を通
して集められた813例のATL患者データをもと
に、多変量解析による予後因子として、年齢、
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全身状態 (performance status: PS) 、総病変数、
高Ca血症、高LDH血症を同定した7）。そして予
後因子解析と臨床病態の特徴から「急性型」、「リ
ンパ腫型」、「慢性型」、「くすぶり型」の4臨床
病型分類が提唱された8）このうち、急性型、リ
ンパ腫型、予後不良因子（LDH、アルブミン、
BUNのいずれか1つ以上が異常値）を持つ慢性
型は、急速な経過を辿ることがほとんどであり、
それぞれの生存期間中央値（median survival 

time: MST）は6ヶ月、10ヶ月、15ヶ月である
ことから一括してaggressive ATLと呼ばれる。
一方予後不良因子を有していない慢性型、くす
ぶり型は比較的緩徐な経過を辿り、それぞれの
4年全生存割合（overall survival: OS）は約70%

と約63%である9）ことから、indolent ATLと呼ば
れる。
　aggressive ATLに対しては多剤併用化学療法
が施行されることが殆どであるが、初発例に対
して最も良好な治療成績が報告されている
VCAP-AMP-VECP療法においても、MSTは約
13ヶ月であり10）、aggressive ATLは依然として
極めて予後不良の疾患である。このように、化
学療法に関する治療法の工夫ではaggressive 

ATLの治療成績の向上は困難であることから、
1990年代より九州を中心とした全国の移植施設
で同種造血幹細胞移植 (allogeneic hematopoietic 

stem cell transplantation: allo-SCT) が積極的に施
行され、化学療法と比べ有望な成績が報告され
ている。

Ⅱ．  aggressive ATL に対する allo-SCT の治療
成績

　Aggressive ATLに対するallo-SCTは、自家造
血幹細胞移植を併用した超大量化学療法では再
発が極めて高率である11）のに対し、1990年代か
ら多剤併用化学療法では得難い長期生存例が報
告された12）－14）。その後九州を中心とする移植施
設でATLに対するallo-SCTが積極的に行われる
ようになり、Utsunomiyaらは、骨髄破壊的同種
移植（myeloabletive conditioning allo-SCT: MAC）
が施行された10例について解析を行い、移植か
らの無再発生存期間中央値が17.5ヶ月であるこ
とを報告した15）。またKamiらは骨髄非破壊的同
種移植（Reduced intensity conditioning allo-SCT: 

RIST）を2例含む11例について後方視的解析を
行い、1年OSおよび無再発生存割合（relapse-free 

survival: RFS）がそれぞれ52%および45%であ
ったことを報告した16）。そして筆者らは九州地
区を中心とする7移植施設でMACが施行され
た、Utsunomiyaの報告の10例を含む40例の後方
視的解析が行い、3年OSが45%であり、多剤併
用化学療法の成績と比較して有望な成績である
ことを報告した17）。
　上記の報告は、主にMACに関するもので、
患者年齢中央値が40代と、ATL全体の発症年齢
中央値約60歳と比較すると若年の選択された一
群に対する成績であった。そこでMACの対象
とならない高齢者もしくは若年者でも臓器障害
を有する患者を対象として、RISTに関する臨
床試験が厚生労働省科学研究費研究班（岡村班、
鵜池班）で行われた。2つの第Ⅰ相試験で安全
性が確認され18），19）、その後これらに登録された
全29例の長期フォローアップの治療成績が報告
され、3年OSおよびRFSがそれぞれ36%および
31%で、全生存期間の中央値は82ヶ月であっ
た20）。これらの結果から、高齢および臓器障害
を有する若年のATL患者に対するRISTに関して
も、多剤併用化学療法の成績と比較して、有望
な成績と考えられた。
　近年、日本造血細胞移植学会、骨髄移植推進
財団、日本さい帯血バンクネットワークのデー
タベースをもとにMAC, RISTいずれをも含む
allo-SCTが施行されたATL386例の大規模観察研
究の結果が報告された21）。この調査では、全症
例の3年OSが33%で、ドナー種類別にみると
HLA一致血縁（n=154）が41%、HLA不一致血
縁（n=43）が24%、非血縁（n=99）が39%、さ
い帯血（n=90）が17%であった（Fig. 1）。
　これまでの後方視的解析の結果から、
aggressive ATLに対するallo-SCTは、導入化学療
法で治療反応性が得られた症例で、血縁・非血
縁HLA一致ドナーから移植した場合、3年OSは
約40%が期待でき、さらに多剤併用化学療法単
独では得難い長期生存が望める治療法とみなさ
れた。
　MACもしくはRISTのいずれかを選択するか
について、明確なデータはない。大規模観察研
究における前処置の種類別の解析では、MAC

とRISTとの間に3年OSで有意な差は認めなかっ
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た（39% vs 34%）22）。高齢者においてはRISTの
方が良好な成績である傾向が見られたが、現病
死はMACに比べRISTの方が明らかに高かった。
安全性データとしては、1年移植関連死亡割合
がMAC38%、RIST33%であった。一般にMAC

はRISTよりも高い移植関連死亡ではあるが、
より高い確率で治癒が望める治療といえる。実
臨床と臨床試験では、MACの対象年齢の上限
を55歳、そしてRISTは50～70歳までとするこ
とが一般的である。

Ⅲ．aggressive ATL に対するさい帯血移植

　aggressive ATLに対するさい帯血移植（cord 

blood transplantation: CBT）については、先に紹
介した大規模観察研究において3年OSが17%と
他のドナーソースに比べて不良な成績であり、
多変量解析でも予後不良因子の一つであった21）。
長崎移植グループは、長崎県3移植施設で施行
されたATLに対するCBT27例について後方視的
に解析したところ、3年OSが27%であった23）。
さらに寛解例は非寛解例に比べて良好な成績で
あること（3年OS: 50% vs 9.1%）、RISTの成績
がMACに比べて優れていたこと（50% vs 0%）
を報告した。本研究は少数例の後方視的解析で
はあるが、症例の選択と前処置法の工夫によっ

て、CBTの治療成績が向上する可能性を示唆し
ており、今後も検討が必要と思われる。

Ⅳ．  Mogamulizumab が aggressive ATL に対す
る allo-SCT に与える影響

　7回膜貫通型の細胞表面抗原であるケモカイ
ン受容体のC-C chemokine receptor 4 (CCR4) は、
90%以上の症例でATL細胞に発現しており、ま
た予後不良因子でもある24）。Mogamulizumab 

(MOG) は、糖鎖のフコースを除くことにより
抗体依存性細胞傷害性活性を高めたヒト化抗
CCR4抗体である。MOGの再発・難治aggressive 

ATLに対する第ⅠおよびII相臨床試験25），26）での
高い奏効割合の結果を基に、2012年5月より
MOGは再発・難治ATLに保険承認された。さ
らに初発aggressive ATL対しては、MOG+VCAP-

AMP-VECP併用療法とVCAP-AMP-VECP療法
単独とのランダム化第Ⅱ相比較試験27）における
併用療法の高いCR割合の結果を基に、2014年
12月MOGは未治療ATLに対して適応追加承認
された。
　一方MOGは制御制T細胞抑制効果を有してい
ることから、allo-SCT前のMOG投与は、移植片
対宿主病（GVHD）の合併及び重症度を高め、
ひいては移植関連死亡の危険が高まる可能性が

Fig. 1  OS according to type of graft source: nationwide study of allo-SCT for patients with ATL
21）
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危惧されていた。国立がん研究センター中央病
院のグループは、同施設でallo-SCTを施行した
ATL91例について後方視的解析を行い、移植前
のMOG投与は重症のGVHD発症および移植関
連死亡の危険性を高める可能性を報告した28）。
また、全国の移植施設でallo-SCTが行われた
996例について後方視的解析を行い、MOG投与
群（82例）は非投与群に比べてGVHD grade III-

IVの発症リスク、ステロイド抵抗性GVHDの発
症リスクが高いこと、そしてMOG投与群は非
投与群に比べて1年非再発死亡割合が明らかに
高く（44％ vs 25%）、1年全生存割合が明らか
に不良（32 vs 49%）であることが報告された29）。
多数例でのさらなる解析が必要であるが、allo-

SCTを考慮する患者への移植前MOG投与は、
適応を慎重に検討する必要がある。

Ⅴ．allo-SCT が ATL に長期生存をもたらす機序

　allo-SCTがATLに長期生存をもたらす要因と
して、いずれの報告でもドナー由来免疫担当細
胞 に よ る 移 植 片 対ATL（graft-versus-ATL: 

GvATL）効果の関与が示唆されている15）， 17）， 20）。
大規模観察研究において、移植片対宿主病
（graft-versus-host disease: GVHD）が生存にもた
らす影響を解析した結果でも、grade I or IIの

mildな急性GVHDを合併した例は、急性GVHD

が合併しなかった症例と比較して、有意差をも
って良好なOSを示しており30）、GvATL効果の
存在を強く裏付けていた。さらにHarashimaら
は同種移植後長期生存したATL患者より、テト
ラマー法を用いてHLA-A0201およびA2402拘束
性のTax特異的細胞傷害性T細胞を検出し31）、基
礎研究からGvATL効果の存在を明らかにした。

Ⅵ．  allo-SCT による抗 ATL 細胞効果および抗
HTLV-1 効果

　allo-SCTはATLに対して長期寛解をもたらし
治癒とみなされる症例も得られており、そこに
はGvATL効果が重要な役割を果たしている。一
方抗ウイルス作用により、HTLV-1は排除され
ているのか、長崎大学のグループがallo-SCTを
施行したATL22例について検討を行った32）。
real-time polymerase chain reaction (PCR)法を用
いて、移植後のHTLV-1プロウイルス量を定量
したところ、長期生存例を含め殆どの症例で、
プロウイルスが残存していることが判明した。
次に長期生存例を対象に腫瘍細胞特異的PCR法
を用いてATLクローンの残存を調べたが、ATL

クローンは検出されず、HTLV-1キャリア細胞
であることが判明した (Fig. 2)。そしてHTLV-1

Fig. 2    Quantification of HTLV-1 provirus load in the peripheral blood of recipients and Minimal residual disease (MRD) of 

ATL after transplantation
32）

.  

Case number is on the left side of the figures. Case number with plus mark represents from a carrier donor. Time 

after transplantation is described as month (m) or year (y). MRD of ATL was assessed using case-specific inverse 

PCR method. Results of the inverse PCR are shown under the boxes that represent the copy number of provirus.
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感染細胞の由来を調べたところ、一部でドナー
由来の感染細胞が検出され、移植後残存してい
たHTLV-1が新たにドナー細胞に感染する現象
が発生していることが明らかになった。一方、
1例でHTLV-1感染細胞および残存ATLクローン
が検出限界以下、抗HTLV-1抗体陰性となった
症例が見出された。これは抗HTLV-1抗体陽性
の再生不良性貧血患者に対するallo-SCT後、
HTLV-1感染細胞が検出限界以下、抗HTLV-1抗
体陰性となったとのKawaらの報告に次ぐ、
HTLV-1感染の排除に成功したと考えられる2例
目の報告である33）。
　ただATLに対するallo-SCT後長期生存例にお
いて、ATLクローンかつHTLV-1感染細胞の排
除に至る症例はごく少数で、多くはHTLV-1キ
ャリアの状態にあると考えられる。

Ⅶ．結語

　これまでのデータより、allo-SCTはaggressive 

ATLに対して推奨される有効な治療法とみなさ
れ、実際に実臨床でも積極的に施行されている。
しかし、いずれの報告でも高い移植関連死亡が
観察されている。長崎移植グループは、ATLに
対するallo-SCTが急性骨髄性白血病、急性リン
パ性白血病に対するSCTと比べて、移植関連合
併症の中でも特に感染症が、移植成績に影響し
ていることを報告した34）。aggressive ATLに対す
るallo-SCTが、真に有効な治療であるとの結論
には、前向き臨床試験による評価が不可欠であ
る。現在JCOGではaggressive ATLに対するallo-

SCTの有効性と安全性を検証するための第III相
臨床試験（JCOG0907）を遂行中である。
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