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はじめに

　従来の造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell transplantation、HSCT）、すなわち自家HSCTおよび同種HSCTにおいて移植前処置治療は残存腫瘍細胞に対して大量抗癌剤と全身放射線照射を使用した骨髄破壊的治療となる。しかしながら骨髄破壊的治療は治療関連毒性（regimen related toxicity、RRT）が強く高齢者あるいは臓器障害を有する症例に対しては通常使用されることはない。近年、同種移植において抗癌剤の殺細胞効果ではなく、同種免疫による移植片対腫瘍（graft versus tumor、GVT）効果による治療戦略が報告されている。GVT効果は①骨髄破壊的前処置を受けた白血病症例において、軽度のGVHDを来した方が全く起こらなかった場合に比べて再発率が低下すること1,2)、②採取検体よりT細胞を除去して移植した場合に再発率が増加すること2)、③同種骨髄移植後に再発した慢性骨髄性白血病患者にドナーリンパ球を輸注（donor lymphocyte infusion、DLI）することにより、再度寛解に導入することが可能3)であること等による臨床的側面から確認された。このGVT効果を得るためには第一にドナー由来の造血細胞が安定して存在することのできる環境を確立する必要がある。従来は骨髄破壊的治療を行った後でドナー造血幹細胞を輸注することによってのみ安定した造血が得られると考えられていたが、前処置の強度を弱め、毒性が軽減された骨髄非破壊的治療でもドナー造血幹細胞の生着が得られることが動物実験で報告4)され、実際、Slavinらによってヒトの移植にも応用されるようになった5)。

　骨髄非破壊的前処置には骨髄抑制が少なく免疫抑制が強い薬剤としてプリン誘導体であるfludarabine（Flu）、cladribineを中心とし、anti-thymocyte globulin（ATG）および骨髄破壊的前処置に用いられた量より減量した抗癌剤（busulfan（Bu）、cyclophosphamide（CY）、melphalan）、低用量total body irradiationの併用療法が施設毎に行われており、基準になるべき治療は確立されていない。しかしながら近年、造血器悪性腫瘍を中心としたNSTの成績が相次いで報告されている。今回、悪性リンパ腫ならびに固形癌のうち報告数が多数みられる転移性腎細胞癌に対するNSTの臨床成績について自験例も含め、概説する。

悪性リンパ腫

　通常の骨髄破壊的前処置を使用した同種HSCTの移植関連死（transplantation related mortality、TRM）はホジキン病で40〜50%、非ホジキンリンパ腫（non-Hodgkin lymphoma、NHL）においては40%、特に同種HSCTに先立って自家HSCTを受けた患者では80%におよぶといった報告がなされている6,7)。しかし前述したように骨髄非破壊的前処置を用いたNSTは骨髄・臓器毒性が軽減され、RRTを含めたTRM減少が期待できるため、高齢者、臓器障害を有するNHL症例を中心として報告が集積され、evidenceが形成される途上である。

1.　Indolent lymphoma

　ろ胞性リンパ腫（follicular lymphoma、FL）の限局期症例においては放射線療法により10年無病生存率は50〜60%、全生存率は60〜80%と報告8)されている。10年後の再発も見られ、治癒は困難とされるが、限局期におけるHSCTの適応はない。進行期、すなわちII（bulky mass）、III、IV期においては末梢血、骨髄浸潤が高率にみられるためex vivo purgingを施行し、PCRレベルで陰性となった症例に対する自家HSCTについては治癒が期待できる。HLA一致同胞からの骨髄破壊的前処置を用いた同種HSCTについてはTRMが高率である9,10)（TRMはそれぞれ40%および30%）が、長期的な治癒が期待できるため、再発例、化学療法抵抗例で、臓器予備能が保たれている症例については考慮してもよいと報告されている9,10)。
　臓器障害、高齢者を中心としてFLに対するNSTの適応については次のように報告されている。2001年、KhouriらはNSTを施行したFL20症例の成績を報告した11)。平均年齢は51歳（31〜67歳）であり、全例標準的治療、サルベージ療法により病勢が安定している症例（12例が完全寛解）であった。NSTの前処置はFlu、CYおよびrituximab（9例）によって施行されたが、重篤なRRTまたTRMは認められず、全例が完全寛解に導入された（内2症例は免疫抑制剤の減量とそれに続くGVHDの発症により腫瘍病変の消失が確認されている）。観察期間中央値21ヶ月での2年無病生存率は84%であった。また急性GVHDについてはIII度以上発症した症例は1例であり、高齢者においても安全に施行できると報告している。2002年、Robinsonら12)はNHL、HDおよびMantle cell lymphoma（MCL）188症例に対するNSTの成績を報告した。その内FLは52症例（移植時完全寛解12例を含む）であり、そのprogression free survival（PFS）が61%と良好な結果であった事より、NSTはchemoresistant FLに対する有望な治療法であると結論している。
　FLに対する移植方法としてはNSTのみならず前述したように腫瘍細胞のex vivo purgingあるいはin vivo purgingを施した自家HSCTでの良好な成績も報告されている13,14)。しかしながら米国で開発されたキメラ型抗CD20抗体（Rituximab）とCHOP療法との併用療法の有効性が報告（特に微小残存病変の消失した症例が存在）15)されており、今後、NST、ex vivoあるいはin vivo purgingを施行した自家HSCT、rituximab併用化学療法、それぞれの長期的効果についての結果を確認する必要がある。従って、現時点ではFLの治療戦略について前述した治療を症例毎に検討してその適応を決定する必要がある。
2.　Aggressive lymphoma

　diffuse large B-cell lymphomaは全悪性リンパ腫の30〜40%を占め、移植術特に自家HSCTについての検討が各施設で行われている。初回治療後の再発で腫瘍が化学療法に反応性を有している場合には自家HSCT（現在ではそのほとんどが自家PBSCT）併用超大量化学療法が有効とされている16)。またinternational prognostic indexでのhigh risk群とhigh intermediate risk群においては自家HSCTを第一寛解期に行うことの有用性が報告されている17,18)。骨髄破壊的前処置を用いた同種HSCTについては自家HSCTよりも再発率が低下するもののRRTを含むTRMが多く結果として生存率に差は認められないとされるが、high risk症例に対して試みられている。

　NSTについては以下のように報告されている。1999年Sykesらが5例のrefractory NHLに対し、HLA不一致ドナーからのNSTを施行、GVHDは全例出現（II度2例、III度3例）し、完全寛解（complete response、CR）、部分寛解（partial response、PR）がそれぞれ1例と報告した19)。2000年にはCarella20)が自家末梢血幹細胞移植後PR状態でNSTを施行したrefractory NHL 5例について報告した。その結果4例にCRが得られた（1例は病勢進行）。この内2例が無病生存中で、1例はGVHDの発症は見られていない。多施設共同研究としては前述したRobinsonらが62症例のNHLにNSTを施行している。その結果、2年生存率は46.7%、PFS12.9%と効果の点では有効とは言えない結果であった。特にchemoresistant aggressive NHLは前処置だけでは病勢を食い止めることはできず、GVT効果に期待することになるが、GVT効果が発現するまでに約2、3ヶ月要し、かつこの間は重篤な急性GVHDが生じる可能性があるためDLIを追加することができない。従って、GVT効果の発現を待っている間に病勢が進行、そのためPFSが低下する原因であるものとしている。また2年間の観察期間におけるTRMは全188例で34%にみられ、通常の同種HSCTと比較すると良好ではあるが、過去のNSTの報告よりも高率であった。この原因について彼らは高齢者ならびに移植前の治療歴が長いことが原因であり、かつ死亡原因はRRTによるものではなく、移植後晩期に合併する感染症による死亡が多数を占めるため、感染症予防がNSTにおいては重要であると考察している。

　Aggressive NHLのうち特に予後不良とされるMantle cell lymphoma（MCL）はCHOP療法等の通常化学療法では治癒することは殆ど期待できず、Ara-C、MTX大量を併用したHyper-CVAD療法と自家HSCTの組み合わせにより4年無病生存率が31%と報告されている21)。今後はrituximabをin vivo purgingに用いた化学療法と自家HSCTの併用が検証されるものと考えられる。Khouriらが16症例のMCLに対して骨髄破壊的前処置を用いた同種HSCT施行し、3年のfailure-from-progressionが55%と良好な成績を報告している22)。しかしながらRobinsonら7)がMCL22例に施行したNSTにおいては2年のprogression free survivalは0%とKhouriらとは異なり効果が認められておらず、MCLの治療戦略上NSTの位置付けは今後の検討を要する。

　Aggressive NHLに対するNSTについては①病勢を制御できる前処置療法と②GVHDを最小限に抑制し、かつGVL効果を増強することができる治療の開発、③自家HSCTとの有効性を比較する多施設共同研究が緊急課題であるものと考えられる。

　当科においてaggressive NHL 2症例に対してNSTを施行したので、その臨床経過を次に示す。

　症例1（図1）

　47歳男性。

　diffuse large B-cell lymphoma、Stage II

　1998年12月発症（両側耳介下部）。CHOP療法（5コース）完全寛解に入ったが、右耳介下部に再発、放射線療法にて完全寛解に至る。エトポシド大量療法により末梢血幹細胞採取を行い、自家PBSCTを施行したが、右頚部、右肺門リンパ節および右肺縦隔辺縁に再発。Salvage療法としてAra-C・CBDCA療法を施行したが、無効、右肺野に進行が認められたため、2回目の自家PBSCTを施行したが、不変であったため2001年6月7日、HLA一致姉をドナーとしてNSTを施行した。前処置にはFlu、Buおよびanti-thymocyte globulinを併用、免疫抑制剤はcyclosporine（CSP）、methotrexate（MTX）を使用した。refractory NHLであり、GVT効果が発現するまで腫瘍病変の進行を抑えることが困難であると考え、第18病日よりCSPの早期減量（15%/週）を開始したところ、第63病日に皮膚、肝臓にgrade IIの急性GVHDが発症した。以後、急性GVHDはprednisolone（PSL）により制御されたが、第100病日以後、肝臓に慢性GVHDが生じた（extensive type）。腫瘍病変については図1に示すように第43病日には残存が確認されていた病変が第357病日には消失・減少しており、GVT効果が発現しているものと考えられた。患者は2002年1月現在、移植後20ヶ月、腫瘍病変の進展はみられず、社会復帰している。

　症例2（図2）23)
　33歳、男性

　diffuse large B-cell lymphoma、Stage IV

　2000年10月発症（多発性皮下腫瘤）。CHOP療法にて部分寛解。中枢神経浸潤による増悪が認めら
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図1　肺病変経過
第18病日にCyAの減量を開始したところ、第63病日に皮膚、肝臓に急性GVHDIIを発症した。第48病日に残存していた肺野病変は第357病日には消失していた。
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　　　　　移植前　　　　　　　　　　　　第15病日　　　　　　　　　　第134病日

図2　小脳病変経過
第30病日にCSPの減量ならびに第40病日にdonor lymphocyte infusion施行後に皮膚、肝臓に急性GVHDIII発症。その後小脳虫部、半球の脳溝に沿った浸潤像は消失した。
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　　　　　移植前　　　　　　　　　　　　第55病日　　　　　　　　　　第92病日

図3　胸壁病変経過
2000年9月発症の肺転移を伴う右腎細胞癌症例。10月に経腹的右腎摘出術を受け、その後、INF、IL-2・5FU併用療法を施行されたが、無効であったため、弟をドナーとするNSTを施行。第55病日に新たな胸膜病変が認められた。第78病日に肝臓、腸管にgrade IIIの急性GVHDを発症、第92病日のCTにおいて胸膜病変は消失した。

れたため、double auto-PBSCTを施行するもPR。更に小脳浸潤を来したため、2001年12月6日に弟をドナーとしたNSTを施行した。前処置にはFlu、Buを併用、免疫抑制剤にはCSPを使用した。症例1と同様に第30病日にCSPの減量を開始、第40病日にdonor lymphocyte infusionを施行したところ第46病日に皮膚、肝臓にgrade IIIのGVHDが出現した。第15病日に残存していた小脳病変は第134病日には消失、GVT効果が発現したものと考えられた。現在、原病変はCRを維持しているが、慢性GVHD（閉塞性肺疾患）のため、PSLを継続投与、また免疫抑制によるものと考えられる全身性帯状疱疹・水痘ウイルス感染症が長期合併している。

　症例1、2ともに急性GVHDが発症してから腫瘍病変の縮小、消失が認められており、GVT効果が急性GVHDと同時に生じたものと考えられた。症例2については急性GVHDに引き続き、慢性GVHDならびに免疫抑制剤長期投与によるウイルス感染症の合併もみられ、原疾患はコントロールされているもののQOLの低下が著しく、GVHDとGVT効果は“諸刃の剣”の関係と言える。急性GVHDは感染症と並んでNST後の重篤な合併症24)の一つであるため、GVHD予防を強化するプロトコールを組み込む施設も多い。2000年にKottaridisら25)はCD52分子に対するモノクローナル抗体であり強い抗リンパ球作用を有するCampath-1Hを用いて急性GVHD発症を著しく低下させた（44症例においてIII・IV度の発症はなく、2症例のみII度が発症）と報告した。しかしながらGVHDとGVL効果を分離することができない現況においてGVHD予防を強化することによりNSTの有効性が失われないかどうかについて、ならびにCampath-1HあるいはATGによるGVH予防強化は感染症、特にcytomegalovirus感染症の増加26)に繋がる事が報告されており、GVHD予防法は重要な課題の一つである。

転移性腎細胞癌
　転移性腎細胞癌はInterferon-（INF-）やInterleukin-2（IL-2）等の免疫賦活剤の有効性が示されているが、その治療成績は十分ではなく、予後不良である。このような予後不良な転移性腎細胞癌に対してNSTが試みられている。

　Childsら27)が1999年に転移性腎細胞癌に対するNSTを初めて報告、2000年に19症例（INF抵抗性で外科的切除不能、HLA一致または一抗原不一致の同胞ドナーを有する症例）に対するNSTの治療成績を発表した28)。前処置治療としてはCY、Fluを用いた。HLA1抗原不一致症例に対してはATGを追加投与した。結果はCR3例、PR7例であり、奏効率は53%であった。腫瘍縮小までの期間は中央値4ヶ月と長く、その抗腫瘍効果として急性GVHDの存在が重要と結論している。この報告により同種免疫により転移性腎細胞癌が縮小することが判明し、転移性腎細胞癌を中心として各種固形癌に対するNSTの試みが報告された。転移性腎細胞癌に対するNSTの報告はChildsらに次いでRiniら29)が15症例について報告した。その奏効率は33%（PR4例）であり、GVHDは例に発症（急性2例、慢性5例）、PR4例は全例GVHDが発現していた。2002年、Bregniらも7症例の転移性腎細胞癌に対してthiotepa、FluおよびCYを前処置に併用したNSTの成績を報告した。4症例（57%）にCSP減量後およびDLIあるいはIFN追加後に急性GVHDが生じ、その後PRが得られている。本邦においては国立がんセンター中央病院にて施行された8症例が報告されている30)。前処置はFlu、Bu、ATGを使用し、免疫抑制剤はCSP単剤で行い、全例に生着が得られ、PR1例、SD3例、PD3例、TRMは認められなかった。PR、SD4例中3例に急性GVHDがみられている。

　当科では泌尿器科の協力のもと、転移性腎細胞癌2症例にNSTを施行した31)。

　症例1

　57歳男性。

　転移性腎細胞癌（骨、肺）。

　2000年7月に左下肢痛、腰痛を主訴にて発症。左腎臓ならびに全身骨に病変が認められた。左腎臓摘出し、組織学的に骨転移を伴う腎細胞癌と診断した。IL-2、IFN、5FU併用療法を施行したが、肺への転移がみられ、PDと判定した。2001年5月にHLAが一致した弟をドナーとしてNSTを施行した。免疫抑制剤としてCSPならびにMTXを使用したが、第48病日に頸椎浸潤がみられたため、CSPを減量し、GVT誘導を試みたがGVHDは発症しなかった。そこで2回のDLIを施行したが、やはりGVHD発症は認められず、腫瘍の進行がみられNST後7ヶ月目に永眠された。

　症例2

　54歳、男性。

　転移性腎細胞癌（肺）。

　2000年9月肉眼的血尿にて発症。右腎臓ならびに肺野に腫瘤病変が認められた。右腎臓切除し、組織学的に肺転移を伴う腎細胞癌と診断した。その後、INF、IL-2および5FU併用療法を施行されたが、無効であったため、2001年8月にHLAが一致した弟をドナーとしてNSTを施行した。前処置はFlu、BuおよびATGを併用、免疫抑制剤はCSP、MTXを用いた。第55病日に肺野に新病変が出現し、GVT効果を誘導するためにCSPの減量を開始、第65病日に中止した。第75病日に肝臓、腸管にgrade IIIの急性GVHDを発症、第92病日のCTにおいて肺病変の一部が消失した。その後、再度腫瘍病変の進展が見られ、NST後8ヶ月目に永眠された。

　各施設の報告より転移性腎細胞癌はNSTによる同種免疫療法の対象になることが示唆される。当科で経験した症例1においてはGVHDが発症せずGVT効果も発現せず腫瘍は進行した。症例2は最終的には腫瘍の進行が認められたものの一時的にではあるが、GVHDの発現とともにGVT効果がみられ一部の腫瘍の消失が確認された。従って悪性リンパ腫の場合と同様にGVTの有無（現時点ではGVHD発症）が良好な成績につながることから、①免疫抑制剤の選択、量の調整、②DLIのタイミングならびに①、②によってもGVHDが発症しない症例に対するGVT誘導のための新たなstrategyが重要となるものと考えられる。
おわりに

　本邦においてNSTの臨床成績は単施設報告、その全国集計に基づいた報告がほとんどである。現在、同一レジメン、同一免疫抑制療法による他施設共同研究が計画、また一部開始され、本邦におけるevidenceが集積されるものと期待される。
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