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1．疾患の特徴・定義 
再生不良性貧血は、末梢血でのすべての血球の減少（汎血球減少）と骨髄の細胞密度の低下（低形成）

を特徴とする一つの症候群である。実際にはこれらの検査所見を示す疾患は数多くあるため、その中か

ら、概念がより明確な他の疾患を除外することによって初めて再生不良性貧血と診断することができ

る。病気の本態は「骨髄毒性を示す薬剤の影響がないにもかかわらず、造血幹細胞が持続的に減少した

状態」ということができる。 

 

 

2．診断基準 
わが国では平成 14（2002）年度に厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「特発性造血

障害に関する調査研究班」によって改訂された診断基準が特定疾患（指定難病）の認定に用いられてき

た。平成 28（2016）年 1 月同班によって提案された改訂診断基準を表 1 に示す。 

国際的にはヘモグロビン<10g/dl、好中球<1,500/μl、血小板<5 万/μl の 3 項目のうち二つ以上を

満たし、骨髄が低形成の場合にのみ再生不良性貧血と診断されている 1)。2 項目だけを満たす場合でも

通常は血小板減少を含んでいる。欧米では、上記の診断基準を満たさず、骨髄に形態異常を認めない血

球減少例は idiopathic cytopenia of undetermined significance (ICUS)に分類される傾向がある 2)。

血小板減少のために ICUS と診断される例のうち、骨髄巨核球が低下している例の多くは、再生不良性

貧血と同じ免疫病態を持っている可能性がある 3)。また、当初は血小板減少だけを認め、その後再生不

良性貧血に進展する例もある 4)。 

 

表 1．再生不良性貧血の診断基準（平成 28 年度改訂） 

 

 

 

 

 

 

 

１． 臨床所見として、貧血、出血傾向、ときに発熱を認める。 

 

２． 以下の 3 項目のうち、少なくとも二つを満たす。 

   ①ヘモグロビン濃度；10.0g/dl 未満 ②好中球；1,500/μl 未満 ③血小板；10 万/μl 未満 

 

３． 汎血球減少の原因となる他の疾患を認めない。汎血球減少をきたすことの多い他の疾患には、白血病、骨髄

異形成症候群、骨髄線維症、発作性夜間ヘモグロビン尿症、巨赤芽球性貧血、癌の骨髄転移、悪性リンパ腫、

多発性骨髄腫、脾機能亢進症（肝硬変、門脈圧亢進症など）、全身性エリテマトーデス、血球貪食症候群、感

染症などが含まれる。 

 

４． 以下の検査所見が加われば診断の確実性が増す。 

１） 網赤血球や未成熟血小板割合の増加がない。 

２） 骨髄穿刺所見（クロット標本を含む）は、重症例では有核細胞の減少がある。非重症例では、穿刺部位

によっては有核細胞の減少がないこともあるが、巨核球は減少している。細胞が残存している場合、赤

芽球にはしばしば異形成があるが、顆粒球の異形成は顕著ではない。 

３） 骨髄生検所見で造血細胞割合の減少がある。 

４） 血清鉄値の上昇と不飽和鉄結合能の低下がある。 

５） 胸腰椎体の MRI で造血組織の減少と脂肪組織の増加を示す所見がある。 

６） 発作性夜間ヘモグロビン尿症形質の血球が検出される。 

 

５． 診断に際しては、１．、２．によって再生不良性貧血を疑い、３．によって他の疾患を除外し、４．によっ

て診断をさらに確実なものとする。再生不良性貧血の診断は基本的に他疾患の除外による。ただし、非重症

例では骨髄細胞にしばしば形態異常がみられるため、芽球・環状鉄芽球の増加や染色体異常がない骨髄異形

成症候群との鑑別は困難である。このため治療方針は病態に応じて決定する必要がある。免疫病態による

（免疫抑制療法が効きやすい）骨髄不全かどうかの判定に有用な可能性がある検査所見として、PNH 型血

球・HLA クラス I アレル欠失血球の増加、血漿トロンボポエチン高値（320 pg/ml 以上）などがある。
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3．病型分類 
成因によってまず先天性と後天性に分けられる（表 2）。

先天性の再生不良性貧血のうちもっとも頻度が高いのが

Fanconi 貧血である。Fanconi 貧血は常染色体劣性の遺伝

性疾患で、骨髄低形成に加えて骨格系の奇形、低身長、性

腺機能不全などの奇形を特徴とする。また、悪性腫瘍を合

併しやすい。通常は 14 歳までに汎血球減少症を発症する

が、中には 30 歳を過ぎて発症する例もある。また、ほとん

ど奇形を認めない例もあるため、小児および若年成人の再

生不良性貧血では Fanconi貧血を否定するために染色体脆

弱性を必ず調べる必要がある 5)。 

後天性の再生不良性貧血には原因不明の特発性（一次性）

と、様々な薬剤や放射線被爆・ベンゼンなどの化学物質に

よる二次性がある。わが国では大部分が特発性とされてい

る。再生不良性貧血との関連性がこれまでに報告されてい

る薬剤、化学物質を表 3、表 4 に示す 1)。特殊なものとして

肝炎に伴って発症する肝炎関連再生不良性貧血

と再生不良性貧血の発病時から発作性夜間ヘモ

グ ロ ビ ン 尿 症 （ paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria: PNH）による溶血症状を伴った

骨髄不全型 PNH が挙げられているが、これらの実

際の病態は後述の免疫病態による再生不良性貧

血と同じである。 

特発性再生不良性貧血は、汎血球減少が急速に

進行したと考えられる急性型と、再生不良性貧血

と診断されるまでに汎血球減少がゆっくり進行

したと考えられる慢性型に分けることができる。

急性型は、好中球、血小板、網赤血球の減少が高

度な割に貧血が軽度であり、骨髄はほぼ完全に脂

肪髄化している。その結果、発熱や出血症状が目

立ち重症度も高い。MCV は正常であることが多い。 

一方、慢性型では進行が緩徐であるため貧血が

高度であっても症状が乏しく、好中球数は比較的

保たれている。白血球減少や貧血の程度に比べて

血小板減少の程度が強く、MCV は通常高値を示す。

骨髄には部分的に造血巣が残存しているが、その

場合でも巨核球は例外なく減少している。全身倦

怠・息切れなどの貧血症状で発症するか、無症状

のまま検診で発見されることが多く、重症度も

stage 4 までの例が大部分を占める（未発表デー

タ）。 

 

 

4．重症度基準 
再生不良性貧血は重症度によって予後や治療方針が大きく異なるため、血球減少の程度によって重

症度を判定する必要がある。平成 10 年度の改定後、わが国では最重症、重症、やや重症、中等症，軽

症の 5 段階に重症度が分けられてきた。平成 29 年には、stage 2 が輸血を全く必要としない stage 2a

と、頻度は低いが輸血を必要とする stage 2b に細分類された。また、重症再生不良性貧血の基準とし

て用いられている網赤血球数 2 万/μl 未満は、好中球では 200/μl に相当する造血能の低下であるた

め、stage 4 の網赤血球が 4 万/μl 未満に変更されている（表 5）。国際的には Camitta らの分類 6)が

用いられている。好中球数が 200/μl 未満の例は重症感染症や出血のリスクが高いため最重症型（very 

severe form）と呼ばれている。最重症型の中には、顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte colony-

stimulating factor, G-CSF）に反応して好中球がある程度増える例と、G-CSF投与にまったく反応せ

表 3．再生不良性貧血の原因となりうる薬剤 1) 
 
抗生物質 クロラムフェニコール 
 スルホンアミド 
 ペニシリン 
 テトラサイクリン 
抗リウマチ薬 金製剤 
 ペニシラミン 
抗炎症薬 フェニルブタゾン 
 インドメタシン 
 ジクロフェナク 
 ナプロキセン 
 ピロキシカム 
抗痙攣薬 フェニトイン 
 カルバマゼピン 
抗甲状腺薬 チオウラシル 
抗うつ薬 フェノチアジン 
経口糖尿病薬 クロルプロパミド 
抗マラリア薬 クロロキン 
 

表 2．再生不良性貧血の病型分類 
 
Ｉ．先天性 

１． Fanconi 貧血 
２． dyskeratosis congenita 
３． その他 

 
Ⅱ．後天性 

１． 一次性（特発性） 
２． 二次性 

a. 薬剤 
b. 化学物質 
c. 放射線 
d. 妊娠 

３． 特殊型 
a. 肝炎関連再生不良性貧血 
b. 骨髄不全型 PNH 

 
表 4．再生不良性貧血の原因となりうる化学物質 1) 
 
ベンゼン 
有機塩素を含む殺虫剤 
クロロフェノール（防腐剤） 
裁断油 
メチレンデオキシメタンフェタミン（覚醒剤） 
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ず、実質的には好中球が 0 の「劇症型」が存在する 7)。 

表 5 再生不良性貧血の重症度基準（平成 29 年度修正） 

 

stage 1      軽 症   下記以外で輸血を必要としない。 
 
stage 2      中等症   以下の２項目以上を満たし、 
 a 赤血球輸血を必要としない。 
 b 赤血球輸血を必要とするが、その頻度は毎月 2 単位未満。 
              網赤血球  60,000/μl 未満 

好中球    1,000/μl 未満 
              血小板   50,000/μl 未満 
 
stage 3      やや重症  以下の２項目以上を満たし、毎月 2 単位以上の赤血球輸血を必要とする 
              網赤血球  60,000/μl 未満 
              好中球    1,000/μl 未満 
              血小板   50,000/μl 未満 
 
stage 4      重 症      以下の２項目以上を満たす 
              網赤血球  40,000/μl 未満 
              好中球     500/μl 未満 
              血小板   20,000/μl 未満 
 
stage 5      最重症   好中球 200/μl 未満に加えて、以下の１項目以上を満たす 
              網赤血球  20,000/μl 未満 
              血小板   20,000/μl 未満 
 
 

 

5．疫 学 
わが国の患者数は 1993 年の全国疫学調査で約 5,000 人と推定されている。同調査による人口 100 万

人あたりの年間粗罹患率は 21 人であった 8)。ただし、これらの中には再生不良性貧血以外に骨髄異形

成症候群（myelodysplastic syndrome，MDS）や PNHなどの類縁疾患が含まれていた可能性がある。わ

が国の医療受給者数（有病数）は、2016 年度末現在 10,523 人、有病率 8.3（人口 10 万対）である。な

お、2015 年難病法施行以降、指定難病の医療費助成認定に重症度基準が導入され、経過措置の 2 年間

を経て 2017 年以降、受給対象は中等症以上の stage 2～stage 5 となった。その結果、受給者数は減少

し、2020 年度末現在、医療受給者数は 8,724 人、有病率 6.9（人口 10 万対）となっている。受給申請

時に提出される臨床調査個人票による調査では、2004 年～2013 年の 10 年間の罹患数は約 10,500、罹

患率は 8.3（/100 万人年）と推計され、重症・最重症（stage 4-5）のみに限定した 10 年間の罹患数は

約 4,800、罹患率は 3.8（/100 万人年）と推計された 9)。罹患率の性比（女／男）は 1.2 であり、男女

とも 10～20 歳代と 70～80歳代でピークが認められ、高齢のピークの方が大きかった。欧米諸国の罹患

率は、1.5～2.5(/100 万人年)と報告されており 10, 11)、わが国の罹患率は、これらに比べて高い。これ

まで、アジアにおける罹患率は 4～5(/100 万人年)と報告されており 12)、欧米諸国に比べ 2～3 倍高い

ことが知られている。 

 

 

6．病因・病態発生 
1） 先天性 

（1）Fanconi 貧血 

患者の血液細胞では、健常者の細胞に比べて diepoxybutane やマイトマイシン C のような DNA 架橋

剤への曝露により著しい染色体断裂が起こる。このため Fanconi 貧血の病態は、DNA2 本鎖架橋に対す

る修復機構の障害と考えられている。Fanconi 貧血は遺伝的に多様な疾患であり、2019 年までに 22 の

責任遺伝子が同定されている（Fanconi 貧血診療の参照ガイド）。FANCD2 が、DNAに障害が生じた際に、

乳がん抑制遺伝子である BRACA1 と共局在することは 13)、FANCD2 蛋白が DNA 修復に関わっていることを

示す有力な証拠と考えられる。Fanconi 貧血の造血幹細胞はこれらの遺伝子異常のためにアポトーシス
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に陥りやすい。 

 

（2）Dyskeratosis congenita（DC） 

皮膚の網状色素沈着、爪の萎縮、粘膜上皮の白板症を特徴とする。中央値で 7 歳までに白血球減少、

貧血、血小板減少、などを発症する。中には 20 歳を過ぎてから発症する例もある。多くは伴性劣性遺

伝を示すが、一部は常染色体優性に遺伝する。Fanconi 貧血と同様に DNA 修復に異常があると考えられ

ている。常染色体優性遺伝例ではテロメラーゼ RNA 遺伝子に変異があり、そのためにテロメア長の短

縮がみられる。特発性と考えられていた再生不良性貧血例の一部に、テロメラーゼ RNA 遺伝子の異常が

認められる 14, 15)。 

 

2）後天性 

（1）特発性 

造血幹細胞が減少する機序として造血幹細胞自身の質的異常と、免疫学的機序による造血幹細胞の傷

害の二つが重要と考えられている 16)。かつては骨髄支持細胞の異常も発症に関与していると考えられ

ていた。しかし、同種造血幹細胞移植後の再生不良性貧血患者では支持組織がレシピエント由来である

にもかかわらず 17)、ほとんどの例でドナー由来の造血が回復する。このため、骨髄支持細胞の異常が再

生不良性貧血の発症に関与している可能性は低い。 

 

a. 造血幹細胞自身の異常 

これは以下の所見から推測されている。 

① 再生不良性貧血と診断された患者の中に、細胞形態に目立った異常がないにもかかわらず染色

体異常が検出される例 18)や、のちに MDS・急性骨髄性白血病(AML)に移行する例 19)がある。 

② Fanconi 貧血のように特定の遺伝子異常によって発症する再生不良性貧血が存在する。 

③ 一部の再生不良性貧血患者の顆粒球にクローン性細胞集団（クロナリティ）20)が認められる。

また、439 症例の標的シークエンスにより、36％に相当する 156 症例で 249 の体細胞遺伝子変

異が検出されている。中でも BCOR、BCORL1、PIGA、DNMT3A、ASXL1 変異が高頻度に認められる
21)。 

④ 特発性の再生不良性貧血と思われていた例の中にヒトテロメラーゼ RNA 遺伝子異常やテロメラ

ーゼ逆転写酵素遺伝子などのテロメア制御遺伝子に変異が検出される 14, 15)。 

 

b. 免疫学的機序による造血の抑制 

免疫担当細胞による造血幹細胞の傷害を示唆する臨床的所見には以下のようなものがある。 

① 再生不良性貧血患者に対して一卵性双生児の健常ドナーから移植前処置無しに骨髄を移植した

場合、約半数にしか造血の回復が得られない。一方、同種骨髄移植に準じた免疫抑制的な移植

前処置後に再度骨髄を移植するとほとんどの例に回復がみられる。したがって、患者の体内に

は、正常造血幹細胞を傷害する免疫機構が存在すると考えられる 22)。 

② 抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン anti-thymocyte globulin（ATG）やシクロスポリンなどの免疫

抑制療法によって再生不良性貧血患者の約 7 割に寛解が得られる 23)24)。 

③ シクロスポリンによって造血が回復した一部の患者は、シクロスポリンの減量によって再生不

良性貧血が再燃し、増量によって再寛解に至る 25)。 

 

また、免疫学的機序を示唆する検査所見として以下の所見が挙げられる。 

① 再生不良性貧血では HLA-DRB1*15:01 の頻度が高く 25)、またこの DRB1*15:01 を持つ患者はシクロ

スポリンに反応して改善する確率が高い 25)。 

いくつかの臓器特異的自己免疫疾患では，特定の HLA クラスⅡ遺伝子が疾患の感受性を規定

している。わが国の再生不良性貧血患者では，DRB1*15:01 と DRB1*15:02 の頻度が健常者対照群

と比べて有意に高い 26)。ただし、免疫抑制療法に対する高反応性と関連しているのはDRB1*15:01

だけである。したがって、免疫病態による再生不良性貧血の発症には DRB1*15:01 そのものか、

あるいはこのアレルと連鎖不平衡にある別の遺伝子が関与していると考えられる。 

② 再生不良性貧血患者の末梢血に，PNH に特徴的なグリコシルホスファチヂルイノシトール(GPI)

アンカー膜蛋白欠失血球（PNH 型血球）がしばしば検出される 27)。 

感度の高いフローサイトメトリーを用いて再生不良性貧血患者の末梢血顆粒球や赤血球を

調べると、約 50%の患者で少数の PNH 血球が検出される 28)。PNH 形質の赤血球や顆粒球は健常

者においてもごく少数存在するが、これらは造血前駆細胞に由来する血球であるため短命であ
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り、同じクローンが検出され続けることはない 29, 30) 。再生不良性貧血患者において PNH 型血

球の増加がしばしばみられるのは、GPI アンカー型の膜蛋白を欠失している PNH 型造血幹細胞

が正常幹細胞に比べて免疫学的な攻撃を受けにくく、また活性化されやすいためと考えられて

いる 31)。 

③ 再生不良性貧血患者の骨髄では抗原特異的な T 細胞の増殖が顕著である。 

T 細胞レセプターβ 鎖の CDR3 サイズ分布解析を行うと、再生不良性貧血患者の骨髄ではい

くつかの T 細胞ファミリーにおいて、抗原特異的な T 細胞の増殖を示す CDR3 サイズ分布パタ

ーンの偏りが検出され、免疫抑制療法が奏効すると偏りは解消する 32, 33)。また、CDR3 サイズ

分布の偏りが骨髄に認められる患者でも、末梢血の T 細胞では明らかな偏りは認められないこ

とから、偏りの原因となっている T 細胞は骨髄中の何らかの抗原に反応して増殖していると考

えられる。 

④ 一部の再生不良性貧血患者の血清中に、造血幹細胞が高発現している蛋白に対する抗体が検出

される。        

再生不良性貧血患者の血清と造血幹細胞由来の cDNA ライブラリーを用いた serological 

identification of antigens by expression cloning（SEREX）法により、kinectin34)、diazepam-

binding protein-related sequence (DRS)-135)、モエシン 36)、などに対する自己抗体が検出さ

れている。ただし、これらの抗原に対する免疫反応が再生不良性貧血の発症に関与しているか

どうかは明らかではない。 

⑤ 再生不良性貧血患者の約 25％において、6 番短腕の uniparental disomy（6pUPD）や、HLA-A

または B アレルの機能喪失型変異によって特定の HLA クラス I アレルを欠失した白血球が検出

される 21, 37-39)。 

これは元々骨髄中に存在していた HLA クラス I アレル欠失造血幹細胞が、自己抗原を提示

できないために細胞傷害性 T 細胞（cytotoxic T lymphocytes, CTL）の攻撃を免れて生き残

り、造血を支持するようになったと考えられる。HLA-A アレルがヘテロ接合体の新規発症患者

を抗 HLA-A アレル抗体を用いて検索すると、HLA-A アレル欠失血球は全体の 25％に検出され

る 38)。 

 

以上の所見から，ウイルス感染や環境毒への暴露などをきっかけとして，造血幹細胞が高発現して

いる自己抗原に対する寛容が破綻し、その結果、造血幹細胞に対する CTL が誘導されるのではないか

と考えられる。しかし、その CTL の標的となる自己抗原はまだ同定されていない。 

 

（2）薬剤性再生不良性貧血 

表 3 にあげた薬剤のうち、再生不良性貧血との因果関係が明らかなものはクロラムフェニコールであ

る。その他の薬剤についてはチャレンジテストによって因果関係が確認されているわけではないので、

再生不良性貧血の誘因であるという確証はない。鎮痛薬、抗菌薬、免疫抑制薬などによる再生不良性貧

血では、その投薬のきっかけとなった感染症や自己免疫疾患が発症に関与した可能性もある。例えば、

潰瘍性大腸炎に対するメサラジン投与後に発症する再生不良性貧血が「メサラジンによる再生不良性

貧血」として報告されているが 40, 41) 、このような例ではしばしば PNH タイプ血球が検出される。した

がって、このような例はメサラジンが原因というよりも、潰瘍性大腸炎に合併した免疫病態による再生

不良性貧血であった可能性が高い。実際に、「薬剤性」の再生不良性貧血であっても、特発性の再生不

良性貧血と同様に免疫抑制療法によって改善することがしばしば報告されている。したがって、ある再

生不良性貧血が「薬剤性」であるかどうかの判断は慎重に行う必要がある。 

 

（3）肝炎関連再生不良性貧血 

A，B，C などの既知のウイルス以外の原因による急性肝炎発症後 1〜3 ヶ月で発症する 42)。必ずしも

肝炎後とは限らず、肝炎と同時に発症することもある。若年の男性に比較的多く重症であることが多い。

最近の EBMT の報告によれば肝炎関連再生不良性貧血は全再生不良性貧血の 5%を占め、治療成績は肝炎

に関連しない通常の再生不良性貧血と同様であった 43)。日本の小児グループの報告でも同様の傾向が

示されている 44)。未知の肝炎ウイルスまたは変性肝細胞に対して誘導された免疫反応が、造血幹細胞

上の類似抗原を攻撃するために発症すると想像されている。基本病態は免疫異常による骨髄不全であ

る。 

 

（4）PNH を伴うもの 

これには、①再生不良性貧血の経過中に PNH に移行する例（再生不良性貧血-PNH 症候群）と、②再
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生不良性貧血の発病時から PNH による溶血症状を呈する骨髄不全型 PNH がある。①は続発性の PNH で

あり、治療は溶血の管理が主体となる。一方、②に対する治療は通常の再生不良性貧血と変わらない。 

PNH 型血球の増加を認めるものの、明らかな溶血を認めない再生不良性貧血患者（subclinical PNH，

PNHsc）45)において PNH 型血球が徐々に増加した場合、どの時点から PNH と呼ぶかについては明確な基

準はない。過去の報告では、LDH が正常上限の 1.5 倍を超えた場合としているものが多い。貧血が主に

造血不全ではなく溶血によって起こるようになった時点とするならば、網赤血球数が 10 万/μl 以上に

増加していながら貧血が改善しない状態を PNH への移行とするのが妥当と考えられる。 

PNH 形質の造血幹細胞が増えるきっかけは、前述した造血幹細胞に対する免疫学的な攻撃からのエス

ケープ説が有力である。その後の PNH クローンの著しい増殖に関与する遺伝子異常として HMGA2 46)、
JAK247)、BCR-ABL48)が同定されている。ただし、PNH 型血球陽性例を長期間観察した最近の成績では、PNH

型血球の割合は個々の患者によって様々な推移を取るが、全体の 15%を占める「増加例」においては PIG-
A 変異クローンの拡大速度は病初期からほぼ一定であった 31)。したがって PNH クローンの増殖は PIG-A
変異を起こした造血幹細胞が本来持っている増殖能力に依存しており、PNH クローンが拡大する場合で

も、二次的な遺伝子異常は必ずしも必要ではない可能性がある。PNH 型顆粒球を次世代シーケンサーで

検索した最近の報告でも、腫瘍性増殖に関連する遺伝子の続発性変異はほとんど検出されていない 49)。 

 

 

7．症 候 
1） 自覚症状 

主要症状は労作時の息切れ・動悸・めまいなどの貧血症状と、皮下出血斑・歯肉出血・鼻出血などの

出血傾向である。好中球減少の強い例では感染に伴う発熱がみられる。軽症・中等症例や、貧血の進行

が遅い重症例では無症状であるため、健診でたまたま血球減少を発見されることもある。 

 

2） 他覚症状 

顔面蒼白、貧血様の眼瞼結膜、皮下出血、歯肉出血、脳内出血などがみられる。血小板減少が高度の

場合、眼底出血による視力障害を認めることがある。 

 

 

8．検査所見 
1） 末梢血 

赤血球、白血球、血小板のすべてが減少する。ただし、軽症・中等症例では貧血と血小板減少のみし

かみられないこともある。また、さらに病初期では血小板だけが減少しているため、特発性血小板減少

性紫斑病（ITP）との鑑別が困難な例もある 4)。中等症では網赤血球比率が低下していないこともある

が、貧血にみあった網赤血球数の増加がみられない。未成熟血小板割合は例外なく低下している。貧血

は急性型では通常正球性であるが、汎血球減少の進行が遅い慢性型ではしばしば大球性を示す。慢性型

の赤血球では大小不同をみることがある。白血球の減少は顆粒球減少が主体であるが、重症例では多く

の場合リンパ球も減少する。 

 

2） 骨髄穿刺および骨髄生検 

有核細胞数の減少、とくに幼若顆粒球・赤芽球・巨核球の著明な減少がみられる。赤芽球や顆粒球が

残存している場合には 2 核の赤芽球、巨赤芽球性変化などの軽度の異形成をしばしば認める。軽症・中

等症例では部分的に造血巣が残っていることが多いため、たまたま造血巣から骨髄が吸引された場合

には骨髄像が正または過形成を呈する 50)。ただし、このような場合でも再生不良性貧血であれば巨核

球は減少している。この点が、ITP や MDS との間で鑑別する上で重要である。骨髄の細胞密度を正確に

評価するために、腸骨からの骨髄生検は必須である。ただし、生検を行ったとしても、病理学的に検索

できるのはごく一部の骨髄に限られるので、全身の造血能を評価するためには下記の MRI を併用する

ことが望ましい。 

 

3） 染色体分析 

細胞形態に異常を認めない典型的な再生不良性貧血であっても全体の 4～11%に染色体異常が認めら

れる 18)。頻度の高い染色体異常は 8 トリソミー 51)、7 モノソミー52)、del(13q) 53, 54)、6 番染色体の異

常 55)などである。分裂細胞のうち異常核型が占める割合は通常 50％以下である。このうち 7 番染色体

の異常は難治性の AML に移行するリスクが高いため、異常クローンが少ないうちにできるだけ早く同
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種造血幹細胞移植を行う必要がある 52)。一方、それ以外の染色体異常については通常の再生不良性貧

血と同様に免疫抑制療法に反応し、寛解例の中には染色体異常が消失する例もある 53)。特に del(13q)

単独陽性例では PNH 型血球が 100％陽性であり、免疫抑制療法に対する反応性が正常核型の再生不良性

貧血よりも高い 54)。 

 

4） 血液生化学・血清検査所見 

鉄の利用が低下するため血清鉄、鉄飽和率は上昇する。慢性型ではフェリチンが上昇している例もあ

る。ネガティブフィードバックのため血中エリスロポエチン値、 G-CSF、トロンボポエチン値などが上

昇する。抗核抗体や抗 DNA 抗体などの膠原病でみられる自己抗体は通常陰性である。 

 

5） 胸腰椎の MRI 

典型的な重症再生不良性貧血では脂肪髄化のため T1 強調像では均一な高信号となる。造血能を正確

に評価するためには脂肪抑制画像を同時に評価することが望ましい。脂肪抑制法には、①選択的脂肪抑

制法（CHESS 法など）、②非選択的脂肪抑制法（STIR 法）、③水／脂肪信号相殺法の 3 種類がある。近年

は①を第一選択とする施設が多い。ただし、アーチファクトが入りやすいため、②の STIR 法が適して

いる場合もある。このためどの撮影法を選択するかについては放射線科医と相談することが望ましい。 

骨髄造血能の STIR 画像による分類として楠本は以下の 4 型を提唱している 56)。 

 

1 型．高信号域が極めて少ないもの 

2 型．高信号域が椎体周辺にみられる正常パターンと考えられるもの 

3 型．高信号域の分布が正常パターンを取らず不均一なもの 

4 型．高信号域が増加し分布が均一なもの 

 

1 型は典型的な脂肪髄で、4 型は典型的な細胞髄である。重症再生不良性貧血は１型を、骨髄異形成

症候群は 3、4 型を取ることが多い。しかし低形成性 MDS は 1 型を取ることもあり、また中等症再生不

良性貧血の多くは 3 型を取るため、MRI によって両者を鑑別することは困難である。 

 

6）フローサイトメトリーによる GPI アンカー膜蛋白欠失（PNH 型）血球の検出 

PNH と再生不良性貧血を鑑別するためには、抗 CD55 抗体と抗 CD59 抗体などの抗 GPI アンカー膜蛋白

抗体を用いた保険適用のフローサイトメトリー検査で十分である。ただし、従来の方法では健常者でも

1％前後の CD55-CD59-細胞が検出されるため、1％未満の PNH 型血球を正確に評価するためには精度の高

いフローサイトメトリーを用いる必要がある。PE で標識した抗 CD11ｂ抗体（顆粒球分画）または抗グ

リコフォリン A 抗体(赤血球)と、FITC 標識抗 CD55 および抗 CD59 抗体などを用いた 2 カラーフローサ

イトメトリーで 10 万個以上の細胞を調べれば、0.01％前後のわずかな PNH 型血球を正確に検出するこ

とができる。抗 GPI-アンカー膜蛋白抗体の代わりに fluorescent aerolysin (FLAER)を用いれば、より

高精度に PNH 型顆粒球を検出することができる 57, 58)。このような高感度フローサイトメトリーは衛生

検査所が受注しているが保険適用外である。 

他の陽性検体の混入を避け、死細胞を含まないように十分な注意を払うことによって、健常者との間

の域値を顆粒球で 0.003%、赤血球で 0.005%まで下げることができる。この閾値以上の PNH 型血球が検

出される再生不良性貧血例は、検出されない例に比べて免疫抑制療法に対する反応性が高く 28)、クロ

ーン性造血を示す頻度が低い 20)ことが後方視的解析で示されている。PNH 型血球陽性例の免疫抑制療法

に対する高反応性はロシア（成人）の前方視的検討 59)や、カナダ（小児）60)、日本（小児）61)の後方視

的検討でも確認されている。 

 

 

9．鑑別診断 

表 6 は、汎血球減少の鑑別すべき疾患名を骨髄の細胞密度別に示している。これらの中で鑑別が特に

重要なのは、MDS、idiopathic cytopenia of undetermined significance (ICUS)、骨髄不全の程度が

強い PNH、欧米型の有毛細胞白血病などである。MDS で問題となるのは芽球の少ないタイプである。

WHO2008 年分類では refractory cytopnenia with unilineage dysplasia（RCUD）、refractory cytopenia 

with multilineage dysplasia（RCMD）が、2016 年分類では MDS with single lineage dysplasia（MDS-

SLD）、MDS with multilineage dysplasia（MDS-MLD）が主に挙げられる。 
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１） RCUD、RCMD（WHO2008 年分類）、MDS-SLD、MDS-MLD

（WHO2016 年分類）および idiopathic cytopenia of 

undetermined significance (ICUS)（以下、WHO2016

年分類で記載する） 

これまでの定義に従うと、2 系統以上の血球が一定値未

満（日本では Hb＜10g/dL、好中球＜1500/μL、血小板＜10

万/μL、国際的には Hb＜10g/dL、好中球＜1500/μL、血小

板＜5 万/μL）でなければ再生不良性貧血と診断すること

ができない。このため、この基準を満たさない血球減少は、

減少している血球の種類や形態異常の有無によって、MDS-

SLD、MDS-MLD、ICUS のいずれかに分類せざるを得ない。一

方、明らかな免疫病態によると思われる非クローン性の骨

髄不全（再生不良性貧血）であっても、残存する造血巣が

穿刺された場合には、赤芽球や顆粒球にしばしば異形成が

みられる。ただし、このような場合でも再生不良性貧血と

同じ免疫病態であれば巨核球は減少している。また、再生

不良性貧血では他の血球減少に比べて血小板減少の程度

が強い。したがって、芽球の少ないタイプの MDS または

ICUS が疑われる症例において、巨核球増加を伴わない血小

板減少がみられる場合には、再生不良性貧血と同じ免疫病

態による骨髄不全と考えた方が良い 62)。ただし、巨核球が

低形成の MDS-MLD であっても、顆粒球に著しい脱顆粒や

pseudo-Pelger 核異常などが 10％を超える場合や、骨髄芽球が 3％を超える場合にはクローン性造血障

害が疑われる 63)。 

再生不良性貧血とこれらの疾患の定義には、病因論的な側面と形態学的な側面があり、前者に関わる

所見（PNH 型血球、HLA クラス I アレル欠失血球、染色体異常の有無など）と後者に関わる所見（骨髄

細胞密度、形態異常の有無）は症例によっては必ずしも一致しない。また、同一症例で免疫病態と腫瘍

性（クローン性）病態が共存する可能性もある。鑑別が難しい症例については単一の側面だけではなく、

臨床データに基づいて総合的に判断し、治療を選択する必要がある。これらを鑑別するもっとも簡便な

指標は血漿 TPO 値である。TPO 値は骨髄巨核球数と逆相関を示すため、巨核球数の多い進行期の MDS で

は低値（<320 pg/mL）を示すことが多い。逆にこれが 320 pg/mL 以上であれば形態異常があったとして

も再生不良性貧血として治療した方がよい 62)。 

 

2） 骨髄不全型の PNH 

再生不良性貧血患者の多くの例で PNH型血球の増加が検出されることから、再生不良性貧血と PNHは

共通の免疫病態をもつ類縁疾患と考えられる。PNH における造血障害・汎血球減少は古くからよく知ら

れており、かつアジアに多いとされる。再生不良性貧血の経過中に PNH を発症することは稀ではない。 

その中でも古典的（あるいは骨髄不全を伴わない溶血型）PNH は、骨髄に対する免疫学的な攻撃を経

ずに選択された PIGA 変異造血幹細胞が、それ自身が持つ高い増殖能力のためにクローン性に増殖する

か 64)、または二次性のドライバー遺伝子変異のためにクローン性に増殖した結果、血小板や白血球の

減少なしに溶血のみを来す状態と考えられる 46-48)。PNH に対しては抗 C5 モノクローナル抗体（エクリ

ズマブ、ラブリズマブ）や鉄の補充など、再生不良性貧血とは異なるケアが必要となる。このため網赤

血球の増加（＞10 万/μL）、400 IU/L を超える LDH の増加、間接ビリルビンの上昇、血色素尿などがみ

られる場合には古典的 PNH と同様に管理する必要がある。 

 

3） 有毛細胞白血病 

欧米に比べて日本では少ないが、再生不良性貧血の重要な鑑別疾患である。とくに発病早期で脾腫が

目立たない段階では中等症再生不良性貧血と間違われやすい。さらに，免疫抑制療法によってある程度

改善することがあるため、再生不良性貧血として長期間管理されている例もある 65)。骨髄生検で細網

線維の増加がみられた場合には、骨髄中の小リンパ球の表面マーカーをフローサイトメトリーで検索

し、CD20＋CD11c＋CD25＋CD103＋CD5-細胞の増加がないかどうかを調べる必要がある。血清中の可溶性イ

ンターロイキン-2 レセプター値が著増していることも重要な特徴である。末梢血中に単球がほとんど

見られないことも特徴とされている 1)。 

 

表 6． 汎血球減少の鑑別診断 
 
●骨髄が低形成を示すもの 
再生不良性貧血 
低形成の骨髄異形成症候群 
発作性夜間ヘモグロビン尿症の一部 
有毛細胞白血病の一部 
低形成性白血病 
 
●骨髄が正〜過形成を示すもの 
一次性の血液異常 

骨髄異形成症候群 
発作性夜間ヘモグロビン尿症の一部 
急性前骨髄球性白血病の一部 
有毛細胞白血病の一部 
骨髄線維症 

二次性の血液異常 
全身性エリテマトーデス 
脾機能亢進症（Banti 症候群，肝硬変
など） 
血球貪食症候群 
ビタミン B12または葉酸の欠乏 
敗血症などの重症感染症 
アルコール依存症 
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10．病 理 
腸骨からの骨髄生検では細胞成分の占める割合が全体の 30%以下に減少し、脂肪細胞の割合が増加す

る。腸骨における造血巣の割合は小児では 80%前後であるが年齢と共に低下し、高齢者では健常であっ

ても 30%近くに低下することがある。このため低形成の診断には年齢を加味する必要がある。細網線維

の増加がみられた場合には再生不良性貧血ではなく骨髄線維症、有毛細胞白血病、骨髄線維化を伴う

MDS などを考える。 

 

 

11．治 療 
治療内容の末尾に示す【 】内の数字は、以下の基準にしたがったエビデンスレベルを示している。 

AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）の Evidence Level 定義 

Level of Evidence Study Design 

Level Ia 複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンス 

Level Ib 少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンス 

Level IIa 少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンス 

Level IIb 少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデ

ンス 

Level III よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究や相関研究，ケースコ

ントロール研究など）エビデンス 

Level IV 専門家委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験によるエビデンス 

 

なお、ここに記載する治療薬のうちアンダーラインで示す薬剤は保険適用外であることに留意が必

要である。それらの治療薬の使用が必要と判断される場合には、当該薬剤について臨床試験等を行って

いる施設に患者を紹介するなどの対応を考慮することが望まれる。 

 

1） 支持療法 

（1） 輸 血 

貧血や血小板減少の程度が強い場合、あるいはそれに伴う中等度以上の臨床症状を認める場合には輸

血を考慮する。ただし、輸血は未知の感染症や、血小板輸血に対する不応性を招く危険性があるうえ、

同種造血幹細胞移植時の拒絶のリスクを高めるので必要最小限にとどめるべきである。なお、実際の輸

血に際しては、厚生労働省医薬・生活衛生局から公表されている「血液製剤の使用指針：平成 31 年 3

月厚生労働医薬・生活衛生局」（https://www.mhlw.go.jp/content/11127000/000493546.pdf）（2022

年 8月 31日参照）や日本輸血・細胞治療学会が作成したガイドライン 66, 67)も参考にする。 

 

a. 赤血球輸血 

貧血に対する赤血球輸血のトリガー値は、患者の状態にあわせて Hb 6〜7g/dl とする 66)。ただし、

トリガー値未満であっても輸血を必要としない場合もあるので、赤血球輸血の適応は Hb 値だけではな

く、患者自身の自覚症状や頻脈、心肥大、浮腫などの他覚所見、および社会生活の活動状況によって決

める必要がある。  

 

b. 血小板輸血 

血小板減少に対する血小板輸血のトリガー値は 5 千/μl とする 67)。致命的な出血を避けるためには

血小板数を 1 万/μl 以上に保つことが望ましい。しかし、予防的な血小板輸血は抗 HLA 抗体の産生を

促し、血小板輸血に対する不応性を誘発する。このため、血小板数が 5 千/μl 以上あって、出血症状

が皮下出血程度の軽微な場合には血小板輸血の適応とならない。ただ、血小板数が１万未満の場合、通

常の血球計測器では血小板数の変動を正確に評価できないことが多い。赤血球造血能は血小板産生能

と相関するので、網赤血球数は、血小板数が１万未満の場合にその変動を評価する上で参考になる【Ⅳ】。 

血小板数が 5 千/μl 前後ないしそれ以下に低下し、出血傾向が著しい場合には重篤な出血を来す可

能性があるので、出血傾向をみながら予防的な血小板輸血を行う。なお、発熱や感染症を合併している

場合は出血傾向が増悪することが多いので、血小板数を 1～2 万/μl 以上に保つように計画的に血小板

輸血を行う。 

血小板の破壊が亢進する病態である ITP や播種性血管内凝固症候群（DIC）とは異なり、再生不良性

https://www.mhlw.go.jp/content/11127000/000493546.pdf%EF%BC%88%E5%8F%82%E7%85%A7%202019%E5%B9%B48%E6%9C%8831
https://www.mhlw.go.jp/content/11127000/000493546.pdf%EF%BC%88%E5%8F%82%E7%85%A7%202019%E5%B9%B48%E6%9C%8831
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貧血では通常血小板輸血を行うことにより血小板数は上昇する。輸血後の血小板上昇が予想よりも少

ないときには血小板輸血終了後 1 時間目の血小板数を調べる必要がある。血小板数が上昇していない

場合は抗 HLA 抗体の有無をチェックし、陽性であった場合には HLA 適合ドナーからの血小板輸血を手

配する。 

 

c. 顆粒球輸血 

かつての顆粒球輸血は感染症のコントロールには無力であったが、G-CSF によって末梢血に動員した

大量の顆粒球を輸血した場合には効果があることが示されている 68)。健常者に G-CSF を投与すること

の安全性が確立されていないことや、顆粒球採取を目的とした G-CSF の使用に保険適用がないことな

どの問題はあるが、最重症患者が重症感染症を起こし、適切な抗菌薬・抗真菌薬投与に反応しない場合

には考慮すべき治療法である 69)。好中球が O で G-CSF を投与してもまったく反応がみられない激症型

再生不良性貧血では、治療を開始する段階でほぼ例外なく重症感染症を合併しているため、これを沈静

化させるための顆粒球輸血は特に重要である【Ⅳ】。ただし、ドナーの安全性を考慮し、顆粒球採取は

日本造血・免疫細胞療法学会の認定した非血縁者間末梢血幹細胞採取認定施設もしくはそれに準じる

施設において、倫理面に関して施設内でのコンセンサスを得た上で行うべきである。 

 

（2） 造血因子 

 好中球が 500/μl 以下の場合には重症感染症の頻度が高いので G-CSF 投与の適応がある。G-CSF 投与

後はほとんどの例で好中球が増加するが、効果は通常一時的である。稀ではあるが、G-CSF の長期投与

によって 2 系統以上の血球が回復した例が報告されている 70, 71)。一方、G-CSF の長期投与は 7 番染色

体のモノソミーを伴う MDSや AMLの発症を促す可能性が指摘されている 52)。しかし、これまでの ATG/CsA

併用療法における G-CSF の有用性を検討したランダム化比較試験では、G-CSF 併用・非併用両群間で

MDS/AML の発症頻度に違いは認められていない 72, 73)。また、最近のメタ解析では、G-CSF は免疫抑制療

法後の再発率を有意に低下させるものの、治療反応性や予後には影響しないとされている 74)。したが

って、G-CSF の使用は感染症合併時にとどめるべきと考えられる。 

エリスロポエチンは一部の例で赤血球輸血の頻度を減らす効果のあることが示されているが保険適

用はない。 

 

（3） 鉄キレート療法 

従来用いられていたメシル酸デフェロキサミン（デスフェラール）は半減期が短いため、効率よく鉄

を除去することは困難であった。2008 年より使用が可能となった経口鉄キレート薬デフェラシロクス

（2017 年からジャドニュ）は 6-18 mg/kg を 1 日 1 回内服するだけで数 10 mg の余剰鉄が便中に排泄さ

れるため、鉄過剰症を効率よく改善させることができる 75)。再生不良性貧血を対象とした臨床試験で

も、効率よく鉄をキレートし、臓器障害を軽減することが示されている 76)。また、デフェラシロクスに

より 3 血球系統の回復が得られた例も報告されている 77, 78)。 

 なお、TPO 受容体作動薬（TPO-RA）のエルトロンボパグ（EPAG）にも強い鉄キレート作用がある 79-

81)。デフェラシロクスのような腎毒性がほとんどないため、腎機能障害のある患者においても輸血後

鉄過剰症の改善が期待できる。一方、元々鉄過剰症がない患者に EPAG を長期投与すると鉄欠乏に陥る

ことがある。このため EPAG 投与中はフェリチン値のモニタリングが必要である。 

 

2） 造血回復を目指した治療 

造血回復を目指す治療として①免疫抑制療法、②TPO-RA、③蛋白同化ステロイド療法、④造血幹細胞

移植がある。図１、２は重症度別の治療指針を示している。 

 

（1） stage 1 および stage 2a（軽症と、輸血を必要としない中等症）（図 1） 

この重症度の患者は日常生活に支障を来すことがなく、また血球減少が自然に回復する例があるこ

とから、従来は無治療経過観察が勧められてきた。また、従来の診断基準では再生不良性貧血とも MDS

とも診断できない ICUS についても、注意深く経過を観察することが勧められている。しかし、実際に

は何らかの明らかな誘因がない限り、血球減少が自然に回復することは稀である 82, 83)。一方、長期間

の血球減少期を経て輸血依存性となった患者が免疫抑制療法によって改善する可能性は非常に低い 84)。

日本やヨーロッパの小児非重症再生不良性貧血を対象とした報告でも、無治療で経過を観察した輸血

非依存性再生不良性貧血例の多くはその後輸血が必要となり、その時点で免疫抑制療法を施行しても

改善が得られないことが示されている 82, 85)。このため、軽症例に対しても積極的に治療を考慮するこ

とが重要と考えられる。 



再生不良性貧血診療の参照ガイド 

 12 

一般に自己免疫疾患では発病から治療までの期間が短ければ短いほど寛解率が高いことが知られて

いる。例えば関節リウマチでは、発症後 12 週間以内に免疫調整薬で寛解導入療法を行うことが、関節

破壊を防ぐ上で重要とされている。血球減少の進行のない例であっても、血小板減少の先行、骨髄巨核

球の減少、末梢血中の PNH 型血球の存在、血漿 TPO の高値（320 pg/mL 以上）、などの免疫病態を疑わ

せる所見を認める場合には、シクロスポリン（CsA）の高い奏効率が期待できるため、3.5 mg/kg 前後

で CsA を開始し、反応の有無を見ることが勧められる【Ⅳ】（図１）4, 86)。PNH 型血球が陰性の場合でも

CsA は 3−4 割に奏効するという報告もあることから 86)、血小板数が 10 万未満であれば、免疫病態マー

カーの有無によらず、CsA を試みてもよい。 

CsA 投与により血小板数や網赤血球数の増加などの反応が得られた場合は、血球上昇がプラトーに達

するまで投与を継続した後に漸減・中止する。一方、CsA 投与後 8 週間以内に血小板や網赤血球の増加

が全くみられなかった場合、血球減少の進行や自覚症状がなければ無治療で経過を観察するか、酢酸メ

テノロンの効果をみる【Ⅳ】。また、CsA に反応せず血球減少が進行し、血小板輸血のみを含め輸血が

必要になった場合には、stage 2b 以上の重症度の例に対する治療指針にしたがって治療をする。TPO-

RA の EPAG 87, 88)またはロミプロスチム（ROMI）89)は、非重症の難治性再生不良性貧血に対しても有効で

あることが示されている。このため、CsA に反応せず血球減少が進行しているものの、輸血の必要性が

ない場合や、貧血症状や出血傾向がある場合には、EPAG または ROMI の追加が勧められる【Ⅳ】。 

EPAGまたは ROMI開始後 16週間以内に血小板数または網赤血球数の上昇を認めた場合は継続投与し、

その後、反応をみながら血球回復がプラトーに達した時点で漸減・中止を試みる。16 週以内に反応が

みられなかった場合は、CsA+メテノロンまたはダナゾール（保険適用外）への変更を考慮する。 

 

 
 

CsA の投与量は、腎機能障害を防ぐため、従来は血中トラフ濃度が 150～250 ng/ml となるように調

整されてきた。ただし、トラフ濃度がこの範囲に達していても、リンパ球内のカルシニューリン抑制に

必要なピークレベルに達していない可能性がある。腎機能障害はクレアチニンの上昇の有無で判断で

きるので、CsA の血中濃度は、トラフ濃度だけでなく、AUC に最もよく相関する内服 2 時間後の血中濃

度（C2）も測定し、これが 600 ng/mL 以上となるように投与量を増量する【Ⅳ】。内服は食後よりも食

前とした方が、同じ用量でも高い C2 が得られやすい【Ⅳ】。CsA 投与直後は血清クレアチニンを 1-2 週

間に 1回測定し、投与前値の 150%以上に上昇した場合には投与量を半量または 4分の 3量に減量する。

その他、高血圧、間接ビリルビン・LDH・尿酸の上昇などにも注意を要する。網赤血球か血小板数の上
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昇は、CsA 開始後遅くとも 8 週以内に現れる。これらの反応が見られなかった場合は漫然と投薬を続け

ることは避け、治療方針の変更を考慮すべきである。 

 蛋白同化ステロイドに関するこれまでの臨床試験成績はほとんどが 1～5 mg/kg という大量投与に

関するものである。この量を投与された患者では約 30%に効果がみられるとされている 90)。保険で認め

られているメテノロンの最大投与量（20 mg/日）の治療効果をみた報告はないが、実際には 5～20 mg/

日の投与量であっても有効例では十分な効果が得られる【Ⅳ】。また、男性患者の場合この投与量で、

肝障害を始めとする深刻な副作用が起こることは稀である。ただし、女性患者では 10 mg/日以上の投

与を長期間続けると不可逆的な男性化が起こりうるため、投与前に副作用に関する十分な説明を行い、

同意を得る必要がある。また、アンドロゲン依存性肝腺腫を誘発することがあるので、定期的に腹部エ

コーまたは腹部 CT を行うことが望ましい。 

 

（2）stage 2b～stage 5（図 2） 

 

 
 

a. 40 歳未満で HLA 一致同胞のいない患者と 40 歳以上の患者  

ウサギ ATG（サイモグロブリン、2.5 mg/kg、5 日間）、CsA（5 mg/kg）、EPAG（75 ㎎/日）の併用療法

を行う【Ⅱb】。これまで ATG 製剤としてはウマ ATG（リンフォグロブリン）が主として使用されていた

が、ウマ ATG（リンフォグロブリン）の製造中止に伴い本邦でも 2008 年からウサギ ATG（サイモグロブ

リン）が使用されている。しかし、従来のウマ ATG 製剤に比べてウサギ ATG の治療成績が劣るという成

績がアメリカ、ヨーロッパ、日本（小児）から相次いで報告されている 91-93)。ただし、韓国・スペイン・

中国・タイや日本の成人患者の検討では、ウマ ATG と遜色ない成績も報告されている 94-99)。本邦では現

在、ウサギ ATG のみ使用可能であり、2.5-3.75 mg/kg、5 日間の投与が認可されている。日本・韓国・

中国で行われた国際共同前方視的無作為割り付け比較試験では、2.5 mg/kg と 3.5 mg/kg で比較が行わ

れた。小児例が多いことに注意が必要であるが（年齢中央値 10.8 歳）、6 ヶ月後の有効率(CR+PR)では

2.5 mg/kg 群で 49％、3.5 mg/kg 群では 48％で同等であった。全生存率・無治療生存率でも両群で有

意差を認めていない 100)。TPO-RA 製剤を併用した場合の ATG の至適投与量の検討はなされていないが、

上記と同じ考え方でよいと考えられる。（なお、2023年 1月現在、本邦においてもウマ ATG（Atgam®)

が承認申請中である。） 
ATG によるアレルギーを防ぐため、ATG 投与中はメチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン 1～2  
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mg/kg/日を併用し、以後漸減する。シクロスポリン開始後は速やかに血中濃度を測定し、トラフ濃度が

150～250 ng/ml、C2 が 600 ng/ml 以上となるように投与量を調整する。この治療によって約 50%が輸

血不要となり、90%に長期生存が期待できる。ATG の効果判定は、基本的にはまず 3 か月目を目途に行

うが、遅れて効果が認められる、いわゆる late responder の存在も知られているため、6 か月程度は

無効と判断せずに経過を観察し、効果を見極める必要がある 95)【Ⅳ】。 

40 歳以上の患者では、HLA 一致同胞ドナーからの同種造血幹細胞移植（主に骨髄移植）であっても長

期生存率が 70%前後にとどまっている 101, 102)。このため免疫抑制療法が優先される【Ⅳ】。なお、高齢

者への ATG 投与の是非について十分なエビデンスは存在しない。しかし、比較的規模の大きな 2 つの後

方視的研究 103, 104)の結果によると、高齢者においても CsA に ATG を加えることで奏効率は増大し、生存

予後についても少なくとも増悪は認められていない。したがって、高齢者における ATG の投与は一律に

避けるべきものではなく、重症度や全身状態、併存症、患者および家族の希望を考慮して症例毎に決定

すべきである。 

 

a-1. CsA を併用することの重要性 

重症再生不良性貧血においては、ATG は単剤で投与するよりも CsA を併用した方が寛解導入率が高

く、かつ failure-free の生存率も高い 105)【Ⅰb】。ただし、CsA 併用の効果は非重症例では確認されて

いない。したがって、ATG と CsA の併用療法は、骨髄移植の絶対適応例を除く重症再生不良性貧血にお

ける標準的な治療方法であるが、stage 3 よりも重症度の低い非重症例においては ATG 単剤でもよい可

能性がある。 

CsA は 5 mg/kg/日を ATG の投与初日から開始し、前述のように C2 が 600 ng/mL以上となる最少必要

量を 6 ヶ月以上経口投与する【Ⅳ】。食前内服の方が食後よりも C2＞600 ng/mLを達成しやすい。従来

の EBMT の報告では、CsA 依存性のため ATG+CsA 療法後に CsA を中止できない例が全体の 40%あるとさ

れていたが、最近の報告では、CsA をゆっくり減量することによって再生不良性貧血の再発率を 7.6%ま

で下げられることが示されている 106)。血球数が回復傾向にある間は投与を続け、血球数の上昇が頭打

ちとなり、3 ヶ月以上変化が見られない場合には 1 mg/kg 減量する。3 ヶ月経過をみて血球数の低下が

みられない場合にはさらに同量を減量する。このようにして減量すれば、大部分の例で寛解を維持した

まま CsA を中止することができる【Ⅳ】。 

 

a-2. 併用するプレドニゾロンの投与量 

プレドニゾロンの併用量は 1 mg/kg と 5 

mg/kg の比較試験が行われ、1 mg/kg で十分で

あることが示されている 107)【Ⅰb】。2 mg/kg/

日のメチルプレドニゾロンを day 1〜5 に投与

した場合、その後はプレドニゾロン経口 1 

mg/kg を day 6〜day 14、0.5 mg/kg を day 15

〜day 21、0.2 mg/kg を day 22〜day 28 のよ

うに投与する【Ⅳ】。血清病の徴候がみられた

際には減量の速度を落とす。 

ただし、ウサギ ATG はウマ ATG よりも T 細

胞除去作用が強いため、一般的に用いられて

きた上記のステロイド投与方法では、EB ウイ

ルス再活性化による B リンパ球増殖性疾患のリスクが高まる可能性がある。図 3 に示す減量法を用い

ることによってこのリスクを減らせる可能性がある。 

 

a-3. TPO-RA の併用 

EPAG は難治性再生不良性貧血の 44%に血球数回復をもたらすことが 2012 年に NIH の臨床研究によっ

て報告された 108, 109)。その後、ウマ ATG+CsA との併用療法の有用性が NIH で検討され、全体の 87%に部

分奏効以上の反応が得られることが示された 110)。これは、同じ施設で行われた過去のウマ ATG+CsA 療

法の有効率（63%）に比べて優れた成績であった。日本での難治例 87)および ATG との併用による初回治

療例 111)に対する治験でも良好な成績が報告されており、2017 年 8 月より、既存治療で効果不十分な再

生不良性貧血と、初めて ATG 療法を受ける再生不良性貧血例に対して保険適用が認められた。その後、

欧州のウマ ATG+CsA 療法における EPAG のランダム化比較 3 相試験(RACE 試験)が行われて、EPAG 併用

の方が奏効率が優れる（3 ヶ月時点の完全奏効率；22% vs 10%; p=0.01、6 ヶ月時点の全奏効率; 68% 

vs 41%）ことが報告された 112)。EPAG を併用することによって、これまで 50%前後とされてきたウサギ
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ATG＋CsA 療法の治療成績が大幅に向上することが期待される。 

NIH の報告では、EPAG は ATG との相互作用による肝毒性の増強を避けるため、当初は ATG 開始後 day 

15 から併用されたが、その後 day 1 からの併用の安全性が確認され、さらに早期に開始した方が、完

全反応が得られやすい傾向がみられたため、NIH の研究者は day 1 からの投与を推奨している。なお、

欧州の第 3 相試験 RACE 試験では EPAG の併用開始は ATG+CsA 療法の 14 日目からであった 112)。日本の

EPAG 治験では、day 15 からの併用の有用性が検討されたため、保険診療上 EPAG は、ATG 投与後一定期

間経過してから開始する必要がある。承認された EPAG の投与量は、ATG/CsA 併用例では 75 ㎎/日であ

り、再発・難治例とは投与量・投与スケジュールが異なるので注意が必要である。ROMI は 2019 年 7 月

より、既存治療で効果不十分な再生不良性貧血に対して保険適用が認められたが、ATG との併用は認可

されていない。 

一方、EPAG による染色体異常陽性細胞の誘発リスクについて NIH グループは、EPAG 併用群で 11.9%

であり、ヒストリカルコントロールの 12.9%と比べて明らかな差はなかったと報告している 110)。また、

難治例における EPAG の投与前後で遺伝子変異を解析した報告では、白血病や MDS に特徴的な遺伝子変

異の発生増加は認められていない 113)。さらに、欧州のウマ ATG+CsA 療法における EPAG のランダム化比

較 3 相試験(RACE 試験)では、体細胞変異の検出される症例の割合は 6 ヶ月時点で治療前に比べて両群

で増加がみられたが、EPAG 投与群と対照群で増加の差は認めなかったと報告されている 112)。ただし、

観察期間が十分に長いとは言えないため、若年患者に対して EPAG を併用するか否かは、ベネフィット

とリスクのバランスを考慮して症例ごとに判断する必要がある。例えば PNH 型血球や HLA クラス I ア

レル欠失血球が陽性で網赤血球数が 2万/μL以上に保たれている stage 4までの若年者であれば、EPAG

併用は不要の可能性もある(図 2)。NIH の臨床試験では、EPAG 投与例の 10-20％に染色体異常が出現す

ることが報告されている。特に 7 番染色体異常は予後不良であるため、EPAG または ROMI 投与開始後は

3-6 か月後を目途に骨髄検査を施行し、染色体異常の有無を確認することが勧められる【Ⅳ】。 

ITP と比較し、AA の場合は EPAG 投与の効果が発現するまである程度の時間が必要である。NIH やフ

ランスからの報告を勘案すると ATG/CsA 併用例の効果判定は 3 か月から 6 か月程度が適切と考えられ

る 114, 115)【Ⅱb】。 

 

a-4. G-CSF の併用 

前述のように、ATG 療法における G-CSF 併用の明らかな有用性は示されていない。したがって感染症

の合併時以外は、G-CSF を積極的に使用する必要はない。ただし、G-CSF を併用すると、ATG が有効な

場合には網赤血球よりも先に好中球が上昇する。このため ATG 療法が有効かどうかを早く判断するこ

とができるというメリットがある。また、ATG/CsA 併用療法に G-CSF を併用することの有用性を調べた

日本のランダム化試験では、G-CSF 投与群の方が非投与群よりも６か月時点の奏効率が高く、再発率も

低いことが報告されている 24)。この再発率の低下はメタアナリシスによっても示されている 74)。一方

で生存率の改善は得られないとする報告が多く、ATG 療法に G-CSF を併用する意義を検討したランダム

化試験の長期フォローアップにおいては、再発率の減少を認めなかった 73) 。このため、ATG/CsA の治

療後にルーチンに G-CSF を長期間投与することは推奨されない。 

 

a-5. 抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬の投与 

ATG 投与後 1～2 ヶ月はリンパ球減少のため、真菌、ニューモシスチス・イロヴェチ、結核、帯状疱

疹ウイルス、サイトメガロウイルスなどの感染症を起こしやすい。特にウサギ ATG（サイモグロブリン）

はウマ ATG（リンフォグロブリン）よりも免疫抑制作用が強いため、治療後の免疫不全が深く、また遷

延することが知られている。EBMT グループでは、ATG療法の際に抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬（バ

ルトレックス）などが予防的に投与されている。しかし日本ではこれらの薬剤の予防的投与は認められ

ていない。このため、サイモグロブリン投与後はこれらの病原体による感染症の有無を頻回にモニター

し、感染の徴候がみられた場合には直ちに治療を開始する必要がある。ただし、ウサギ ATG 投与後 CMV

抗原血症が陽性化しても CMV 感染症を発症することは稀とされている 116)。また、EB ウイルスの再活性

化は、ウサギ ATG 投与後はほぼ全例で起こり、その程度もウマ ATG に比べて強いが、EBV 関連リンパ増

殖性疾患（EBV-related lymphoproliferative disorder、EBV-LPD）を発症することはやはり稀とされ

ている 116)。ただし日本の市販後調査では、初回のウサギ ATG 療法後に致死的な EVB-LPD を発症した例

が報告されている（未発表データ）。したがって、細胞性免疫能がもっとも強く抑制されるウサギ ATG

投与 2～4 週後は可能な限り頻回に血中の EBV 量をモニタリングし、104コピー/105細胞以上に EBV コピ

ー数が上昇し、発熱、リンパ節腫大などの臨床症状がみられた場合には、可能な限り生検やフローサイ

トメトリーなどにより EBV-LPD の診断を確定した上でリツキシマブ投与を考慮する。 
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b. 40 歳未満で HLA 一致同胞を有する患者 

本邦の 17 歳未満の患者における HLA 一致血縁ドナーからの骨髄移植と免疫抑制療法との後方視的

比較によると、全生存率には有意差がなかったが failure-free survival（FFS）は免疫抑制療法を行

わずに同種移植を行った方が有意に良好であると報告されており 117)、同種移植の合併症の少なさを考

慮すると 20 歳くらいまでは同種移植が第一選択の治療と考えられる【Ⅳ】。それ以上の年齢の患者に関

しても、HLA 一致同胞からの同種移植と免疫抑制療法との後方視的比較では同等の長期生存率が得られ

ているが、免疫抑制療法の場合、再発、MDS・PNH への移行などのため FFS は骨髄移植に比べて劣って

いると報告されている 118)。ただし、好中球数が 100/μL 未満の患者でないとその差は小さい。また、

免疫抑制群においてのみ移植の実施を failure として扱う FFS に基づく優劣の判断が適切かどうかに

注意が必要である。さらに、同種移植の場合には治療関連死亡のリスクが免疫抑制療法よりも高く、寛

解が得られたとしても、慢性 GVHD によって移植後 QOL が長期的に低下する可能性がある。これらを踏

まえて個々の患者の希望に合わせた治療を選択する必要がある。なお後述の劇症型の患者や罹病期間

の長い患者、末梢血中に PNH 型血球の増加を認めない患者では免疫抑制療法の有効率や FFS 率が低い

ので、同種移植がより積極的に考慮される。 

 

b-1. 移植前処置 

造血器腫瘍に対する同種移植では、移植前処置の役割としてレシピエントの正常造血（リンパ球）を

抑制して拒絶を予防することと、移植前に残存腫瘍量をできるだけ減らすこととがあるが、再生不良性

貧血の移植においては後者を考慮する必要はない。一方で再生不良性貧血に対する移植では、特に輸血

歴の長い患者において拒絶のリスクが高いことが知られており、移植前処置でいかにレシピエントリ

ンパ球をしっかりと抑制するかが移植成功の大きな鍵となる。また造血器悪性腫瘍に対する移植の場

合、GVHD によって抗腫瘍(GVT)効果が得られる可能性があるが、再生不良性貧血に対する移植では GVT

効果は不必要であるため、GVHD はしっかり抑制することも重要である。 

そこでシクロホスファミド（CY）大量と ATG を用いてレシピエントとドナーのリンパ球を強く抑制す

る移植前処置が考案され、その成績がシアトルグループより報告されている。2001 年の報告では 2-59

歳までの 94 名の患者 に対して CY 200 mg/kg (50 mg/kg/day, 4 日間)とアプジョン社のウマ ATG

（hATG:ATGAM）30 mg/kg 3日間（計 90mg/kg）を前処置として HLA 一致同胞からの骨髄移植が行われ、

生着率 96%、GVHD 発症率は grade II-IV 急性 GVHD 29%、慢性 GVHD 32%、全生存率 88%という成績であ

った 119)。その後、追跡期間中央値 9.2 年でも良好な成績が維持されていることが報告されている 120)。

ATG の有用性を評価した 134 症例の無作為割付比較試験では CY 200 mg/kg に hATG を併用することの有

用性は確認されなかったが 121)、この研究では ATG の有無による有意差を検出するには症例数が十分で

なかったという問題点もあるので結果の解釈に注意が必要である。 

この移植前処置の大きな問題点のひとつとして、高用量 CY の毒性の高さがあった。CY は投与量が

180 mg/kg を超えると心毒性の頻度が高くなるという報告があり 122)、頻回の輸血による鉄沈着や長期

の貧血によって心機能の低下していることの多い再生不良性貧血患者においては問題となることが多

かった。そこで免疫抑制効果が強いが臓器毒性の少ないリン酸フルダラビン(Flu)を加え、その分 CY を

減量する移植前処置が考案された。Srinivasan らは Flu 25 mg/m2, 5 日間を加えることで CY 用量を

120 mg/kg(60 mg/kg/day, 2 日間)へ減量し、さらに hATG 160 mg/kg も使用する前処置を用いて、11-

65 歳の重症再生不良性貧血患者 13 人に対して移植を行った 123)。多くは HLA 適合血縁ドナーの末梢血

幹細胞をドナーソースとする移植であり、全員が生着し、GVHD の発症は grade II-IV 急性 GVHD 9 人, 

慢性 GVHD 8 人で認められた。治療関連死亡が 1 人で認められた以外は全員良好な経過という結果であ

った。さらに EBMT の報告では、30 歳以上の患者においては従来の CY 大量＋rATG よりも、Flu（30 

mg/m2×4 日）＋ CY（300 mg/m2×4 日）＋rATG（サイモグロブリン 3.75 mg/kg×4 日）の減量 CY レジメ

ンの方が、長期生存率が高いことが示された 124)。ただし、欧州の低用量 CY を成人に用いた場合、生着

不全が増加することが示されている。日本造血・免疫細胞療法学会のデータベース(TRUMP)を用いた CY

用量に関する後方視的検討では、CY 投与量が 100 mg/kg 未満の患者の方が 100 mg/kg 以上使用してい

る患者よりも、年齢で調整した予後が良好の傾向であった。ただし使用している CY の用量にはかなり

のばらつきがあった 125)。 

なお再生不良性貧血に対する同種移植では、移植後の混合キメラが多いことが知られており、それが

1 次性、2 次性生着不全の危険因子となる。2000 年以降に本邦で行われた 16 歳以上の再生不良性貧血

に対する同種移植で 1 次性生着不全、臍帯血移植症例を除いた症例において、混合キメラもしくは完全

レシピエント型のキメリズムを呈した 2 次性生着不全を発症した割合は 4.5%, キメリズムは完全ドナ

ー型であるものの 2 次性生着不全を発症した割合は 4.1%であった 126)。そしてどちらの生着不全におい

ても、Flu の使用が多変量解析でリスク因子となった。ただし Flu の使用が全生存率には影響すること
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はなかった。なお小児からは、CY の用量減量が完全ドナー型キメリズムの 2 次性生着不全にかかわっ

ているという報告があるが 127)、成人では CY 用量はどちらのタイプの 2 次性生着不全に対してもリス

ク因子とはならなかった。小児患者に対しては CY に代わってメルファラン(Mel)を使用するレジメン

も用いられている 128)。 

 ATG については、本邦では現在サイモグロブリンのみが使用できる状況となっている。日本人にお

ける ATG の至適投与量はまだ十分に確立されていないが、EBMT で用いられている用量は、重症 GVHD の

少ない日本人においては過剰である可能性がある。Terasako らはサイモグロブリン 10 mg/kg を移植前

処置に用いたところ、持続的な高度細胞性免疫抑制が起こり、致死的なウイルス感染症の発症がみられ

たと報告している 129)。一方、日本人においては造血器悪性腫瘍に対する HLA 半合致血縁ドナーからの

HLA 不適合移植においても、サイモグロブリン 2.5 mg/kg、day -4,-3 の投与で良好な生着が得られ、

grade III-IV 急性 GVHD は 12 例中 1 例にしかみられなかったという報告もある 130)。 

これらを踏まえては関東造血幹細胞移植共同研究グループ(KSGCT)にて行われた前向き試験では Flu

（30 mg/m2,day -6 から day -3）+CY(25 mg/kg、day -6 から day -3)+サイモグロブリン（1.25 mg/kg、

day-4,-3）の成人再生不良性貧血患者に対する有用性が検討された 131)。HLA 一致同胞ドナーだけでな

く、非血縁者ドナーもしくは HLA 不適合ドナーも含まれており、それらのドナーからの移植では全身放

射線照射(TBI) 2Gy が追加された。28 名の患者が参加した試験では感染による早期死亡 1 人を除き全

例が生着し、1 年生存率は 96.4%, 3 年生存率は 92.4%と良好な成績であった。ただし混合キメラ例の頻

度と慢性 GVHD 発症率が比較的高く、サイモグロブリン投与量・タイミングなどについてはさらなる改

善が必要と考えられた。なお海外ではイギリスを中心として、ATG の代わりにヒト化抗 CD52 モノクロ

ナーナル抗体（アレムツズマブ）が前処置に使用されており、慢性 GVHD の頻度を減少させることが報

告されている 132)。本邦でもアレムツズマブを再生不良性貧血に対する同種移植前処置に用いる医師主

導治験が行われ、2022 年に適応拡大が承認された 133)。 

ATG の使用が保険診療として認められていなかった時期には、本邦では CY に加えて全リンパ節照射

（total lymphoid irradiation: TLI）や少量の全身放射線照射（total body irradiation: TBI）がし

ばしば用いられてきた。しかし海外では、放射線照射レジメンを受けた患者では固形腫瘍のリスクが高

くなり 134)、また ATG と胸腹腔内リンパ節照射(thoracoabdominal irradiation: TAI)の比較では ATG を

併用したほうが良好な成績が得られている 135)。 

以上のように、HLA 一致同胞からの移植における至適前処置はまだ定まっていない。欧州のガイドラ

インでは 30 歳未満で CY 200 mg/kg ＋サイモグロブリン、30 歳以上の患者に対しては Flu ベースの前

処置を推奨している。しかし、30 歳未満の若年者においても、CY 200 ㎎/㎏＋ATG は絶対的なものでは

なく、Flu 120 mg/m2 ＋ CY 100～120 mg/kg ＋ サイモグロブリン 2.5-5.0 mg/kg を用いても良いと考

えられる。 

 

b-2. 移植細胞ソース 

末梢血幹細胞移植（PBSCT）には、造血回復が早いことや十分な幹細胞数を確保しやすいことなどの

メリットはあるが、EBMT および国際骨髄移植登録（IBMTR）の解析によると、20 歳以下の末梢血幹細胞

移植患者は、骨髄移植に比べて慢性 GVHD の頻度が増えるため生存率が有意に低下すると報告されてい

る 136)。また、日本造血・免疫細胞療法学会に登録された 16 歳以上 40 歳未満の再生不良性貧血患者の

解析においても、PBSCT を受けた 78 例の 5 年生存率（74.9%）は、骨髄移植を受けた患者 482 例の 5 年

生存率（87.0%）に比べて低い傾向がみられた。したがって、条件によっては末梢血幹細胞移植も許容

されるとの報告 137)もあるが、①ドナーの骨髄採取が困難な場合、②ドナーの体重が患者体重と比較し

て著しく軽い場合、③移植後早期に重症感染症を発症する可能性が極めて高い場合などを除き、再生不

良性貧血に対する移植のドナーソースとしては骨髄が推奨される。。 

 

c. 初診時より好中球が 0に近く、G-CSF投与後も好中球が増えない劇症型（fulminant aplastic 

anemia, FAA） 

この重症度の患者は通常来院時から感染症を合併している。抗菌薬や抗真菌薬によって感染症を抑

えられた小児例では、免疫抑制療法により約 6 割に寛解が得られると報告されている 7)。しかし成人患

者では感染症の制御が困難であるため、血球回復までに時間のかかる免疫抑制療法に踏み切れないこ

とが多い。一定期間 G-CSF を投与したのちも好中球がまったくみられず感染症をコントロールできな

い場合には、感染症合併のまま同種移植に踏み切らざるを得ないこともある。その際には血球回復の早

い末梢血幹細胞がドナーソースとして望ましいであろう。HLA 一致同胞がいればよいが、いない場合に

は移植までの準備期間、血球回復までの期間を考慮し、HLA 半合致血縁ドナーの末梢血幹細胞を用いた

HLA 不適合移植や臍帯血 138)も考慮される。移植後大量 CY 投与を用いる方法のほか 139)、低用量アレム
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ツズマブを用いて移植を行うことも可能である 140)。 

近年、再生不良性貧血の治療で TPO-RAが使用可能となり免疫抑制療法の治療成績は向上している 110)。

FAA でも免疫抑制療法に TPO-RA を併用し造血が回復したとの報告もあり 141)、移植困難な FAA の症例で

は免疫抑制療法と TPO-RAの併用療法を考慮しても良い。 

 

d. 免疫抑制療法とエルトロンボパグ（EPAG）が無効な例に対する治療 

ATG＋CsA 療法有効例の約 8 割は 3 ヶ月までに何らかの改善の徴候を示すので、それまでに網赤血球

や好中球の増加が全くみられない例に対しては、EPAG 未使用例に対しては EPAG または ROMI、EPAG 使

用例に対しては ROMI、またはプリモボラン 10 mg～20 mg/日を併用する【Ⅵ】。男性化のためプリモボ

ランを使用しにくい女性患者に対しては、状況が許せば男性化の副作用が少ないダナゾール（保険適用

外）200～300 mg/日を投与する。 

最初に使用した TPO-RA が無効もしくは副作用や血小板数の変動が激しいなどで継続使用が困難で

あった ITP の場合、他方の TPO-RA 薬に変更した場合の奏効率が 50-80%であるとする小規模な後方視的

研究が複数報告されている 142, 143)。このため、EPAG が無効であった再生不良性貧血例に対しては ROMI

への変更が勧められる。フランスの再生不良性貧血の基幹病院 8 施設で、最大 10μg/㎏の ROMI が投与

された 14 例の後方視的解析では、有効例は 1 例のみであった 144)。しかし、その後 20μg/㎏の最大量

が投与された日本の 2 施設からの報告では、少なくとも 1 血球系統の改善が 70％以上に認められてい

る 145, 146)。 

ATG＋CsA 療法及びその後の TPO-RA、蛋白同化ステロイド追加後も改善が得られない 65 歳以下の患

者に対しては、HLA 適合同胞（初回治療として移植を回避した場合）あるいは HLA アリル適合非血縁ド

ナーがいれば移植を考慮する。日本の非血縁骨髄移植のデータでは、16 歳未満の 5 年生存率 88.3%、16

歳以上 40 歳未満で 70.2%、40 歳以上で 58.8%であり、特に若年者で同種骨髄移植が勧められる（日本

造血・免疫細胞療法学会）。HLA 適合の同胞や非血縁ドナーのいない患者では、臍帯血移植や HLA 半合

致移植が考慮されるが、その適応については十分な検討のうえ臨床試験として実施されるべきである。 

 

d-1. 二度目の ATG 療法 

ヨーロッパの検討では、初回のウマ ATG(hATG)後 3 ヶ月までに反応が得られなかった患者に対して 2

回目のリンフォグロブリン 147)またはウサギ ATG(rATG:サイモグロブリン) 148)を投与することにより、

それぞれ 64%、77%の患者に寛解が得られることが示されている。一方で、米国からは hATG＋CsA 不応

例に対する rATG＋CsA の奏効率は 30%と報告されており、初回 hATG 療法に効果が認められた再発例に

対する rATG 療法の奏効率 65%に比べて低いことが指摘されている 149)。 

日本では、初回 ATG＋CsA無効例に対する ATG 再投与と非血縁ドナーからの移植の生存率が小児再生

不良性貧血治療研究会で比較され、ATG 再投与例の 5 年 failure-free survival（9.5%）は URBMT 後

（83.9%）に比べて有意に低かった 150)。また、「特発性造血障害に関する調査研究班」参加施設を対象

として浦部らが行った全国調査でも、初回 ATG 無効例における ATG 再投与の有効率は 17%（2/12）であ

った。したがって、サイモグロブリン無効例に対して二度目の ATG 療法を行う際には、初回 ATG 療法後

に何らかの改善の徴候が見られた例を対象として実施すべきである【Ⅳ】。初回の免疫抑制療法では ATG

後 3 ヶ月までに奏効の徴候がみられる例が多いが、rATG では最初の改善の徴候がみられるまでに 3 ヶ

月以上かかる例もかなりあるので、二度目の ATG を行うまで少なくとも 6 ヶ月は待つべきである【Ⅳ】。 

 なお、今後、本邦においてもウマ ATG（Atgam®）が保険適用になれば、再投与時は動物種を変え

ることが推奨される。 
d-2. 蛋白同化ステロイドの追加投与 

前述したように ATG 後 3 ヶ月までに改善の徴候が全くなかった例では、その後寛解が得られる可能

性は低いので、遅くとも 4 ヶ月目からメテノロン 10～20 mg/日を併用することが勧められる【Ⅵ】。た

だし、非重症例の治療で述べた男性化の副作用があるため、女性患者に対しては十分な説明が必要であ

る。免疫抑制療法不応性または遅反応性の再生不良性貧血における蛋白同化ステロイドの効果につい

てはまとまった成績は存在しない。 

状況が許せばダナゾール 300 mg/分 3（保険適用外）を投与する【Ⅳ】。ダナゾールには、プリモボラ

ンに比べて男性化の副作用が弱く、効果発現までの期間が短いという特長がある。金沢大学病院と関連

施設における経験では、免疫抑制療法が無効であった女性患者における有効率は約 50%であった。「特

発性造血障害に関する調査研究班」における臨床試験では、評価可能な 12 例中男性患者 2 例（17％）、

女性患者 3 例（100%）、全体では 42%に血球数の上昇がみられた。12 週間の投与期間中、重篤な副作用

はみられなかった 151)。 
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d-3. 非血縁ドナーからの骨髄移植 

わが国では 10 歳未満の小児例を除いて HLA 一致非血縁ドナーからの骨髄移植の成績は近年の報告

でも 70%前後にとどまっている 152)。ただし、発症から移植までの期間が短い例では生存率が高い傾向

がみられている。特に発病後 2 年以内に移植を受けた例では、2 年以上経過した例に比べて有意に生存

率が高いと報告されている 152) 。このため、これまでに述べた治療のすべてが無効と判断され、年齢や

全身状態が許す場合には速やかに非血縁ドナー検索を開始し、ドナーが得られれば移植を考慮する。 

非血縁ドナーは、HLA の 8座が DNA レベルですべて一致していることが望ましい。ただし、我が国の

骨髄バンクを介した非血縁縁者間移植成績の解析によると、HLA 一致ドナーが見出せない場合でも、1

アレル不適合か、C,DRB1 及び DQB1 内のいずれか複数のアレルが不適合のドナーであればドナーとして

許容できることが示されている 152)。 

 非血縁ドナーからの移植においては HLA 適合ドナーであっても、HLA 一致同胞からの移植で用いら

れる CY 200 mg/kg＋ATG を前処置とすると早期の合併症や移植後造血回復不全が多く認められ、移植

成績は不良であった 153)。そこで TBI を 2-6 Gy 前処置に加える試験が行われ、2 Gy で 1 次性、2 次性の

生着不全がやや認められたものの、4 Gy 以上の TBI 追加は肺合併症の増加につながったことから、至

適 TBI 量は 2 Gy とされた。なお小児再生不良性貧血治療研究会では CY (200 mg/kg)＋TBI (5 Gy)＋

ATG が用いられてきた。ただし、5 Gy の TBI は性腺機能への影響が懸念される。Flu を用いて CY を減

量した Flu 30 mg/m2×4 日＋ CY 300 mg/m2×4 日＋サイモグロブリン 3.75 mg/kg×4 日を前処置に用

いた HLA 不一致血縁者もしくは非血縁者間移植では、15 歳以上の患者 19 人中 6 人で 1 次性生着不全が

認められており、2 年生存率が 61%であった 154)。そこで生着不全予防目的に TBI 2 Gy 追加の有無が検

討され、全患者での 5 年生存率は TBI あり群で 79%、なし群で 73%であった 155)。なお TBI なし群では若

年層の生存率が有意に良好であったが、TBI あり群では年齢による生存率の差はなかった。この報告で

は TBI の有無に関わらず生着不全が 17%認められていた。HLA 不適合血縁者もしくは非血縁者をドナー

とする移植においては、CY が 1200 mg/m2まで減量されていることが、高い生着不全の発症率につなが

った可能性がある。前出の KSGCT 前向き試験では非血縁ドナーからの移植でも FLU（30 mg/m2,day -6

から day -3）+CY(25 mg/kg, day -6 から day -3)+サイモグロブリン（1.25 mg/kg、day -4,-3）に TBI 

2Gy を加えた前処置で同種移植を行ったが、生着に問題なく、全生存率も良好であった 131)。一方、ア

メリカで行われた非血縁者間移植を対象とする Flu 120 mg/m2＋CY＋ATG (サイモグロブリン 9 mg/kg

または hATG 90 mg/kg、day -4 から day -2)＋TBI 2Gy レジメンにおける CY の至適用量に関する臨床

試験では、150 mg/kg の CY投与は臓器毒性による治療関連死亡が高率であった。このため、150 mg/kg

のアームは中止され、50 mg/kg または 100 mg/kg の CY 投与が適切であると報告されている 156)。ただ

しこの報告では CY が 100 ㎎/kg であっても、生着不全が 15%に認められている。サイモグロブリン用

量の多いことが拒絶を増やした可能性がある。前述の本邦の前向き試験のように、特に重症 GVHD の少

ない日本人では、サイモグロブリン投与量を減らし、day -4,-3 のように投与日を前倒しにすることが

生着には有利に働く可能性がある。 

 

 

d-4. その他の代替ドナーからの造血幹細胞移植 

HLA一致同胞や HLAアリル一致非血縁ドナーが得られない場合の代替ドナーとして臍帯血移植や HLA

半合致血縁ドナーからの移植が考慮される。臍帯血移植については、2006 年までの本邦の臍帯血移植

を解析した報告では好中球生着 54.8%, 2 年全生存率 41.1%という成績であった 157)。しかし Flu 25 

mg/m2×5 日＋Mel 40 mg/m2×2 日＋TBI 4 Gy を前処置として 12 人に対して臍帯血移植を行った虎の門

病院からの報告では、1 次性、2 次性の生着不全を 1 人ずつ認めたものの、3 年全生存率 83.3%という良

好な成績が得られ 138)、この前処置が多く用いられている近年の本邦再生不良性貧血患者に対する臍帯

血移植の成績は、40 歳未満では非血縁間骨髄移植と同等の成績が得られている 158)。ただし 40 歳以上

での臍帯血移植の成績は非血縁者間骨髄移植の成績よりも劣っている。EBMT では Flu 30 mg/m2×4 日

＋CY 30 mg/kg×4 日+ATG 2.5 mg×2 日(day-3,-2)+TBI 2 Gy を前処置として 4.0×107/㎏以上の臍帯血

を移植する前向き試験が行われ、生着率 88%、1 年生存率 88.5%であった 159)。 

 HLA 半合致血縁ドナーからの HLA 不適合移植については、ATG 4.5 mg/kg (day-9(0.5 mg/kg), day  

-8,-7 (2 mg/kg))+Flu 30 mg/m2×5 日(day -6 から-2)＋CY 14.5 mg/kg×2 日(day -6,-5)+TBI 2 Gy(day 

-1)(初発症例では生着不全が多かったため 4 Gy に増量)を前処置として移植後大量 CY 50 mg/kg×2 日

(day 3,4)を用いた場合、生着率 89%、GVHD を認めない 3 年全生存率も 84%と HLA 一致同胞ドナーから

の移植後と遜色ない治療成績が得られており 160)、今後本邦でも施行が増えていく可能性がある。まだ

症例数は少ないが、臍帯血移植で用いられている Flu 25 mg/m2×5 日＋Mel 40 mg/m2×2 日＋TBI 4 Gy

にアレムツズマブ 0.25 mg/kg×2 日間(day -4,-3)を加えた前処置で HLA 半合致血縁ドナーから行われ
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た HLA 不適合移植も、生着、その後の経過とも良好であり、期待できる治療方法ではないかと考える
140)。ただし、これらの代替ドナーからの移植は多施設による臨床試験として行い、その有用性を明らか

にする必要がある。 

 

d-5. 免疫抑制療法が有効であったがその後再発した患者 

初回 ATG 療法が有効であった例の約 3 割に再生不良性貧血の再発が認められる。ヨーロッパの成績

では、初回ウマ ATG(hATG)後再発例に対するリンフォグロブリンの有効率は 61 %であった 118)。米国 NIH

の成績では、初回 hATG 投与後の再発例に rATG（サイモグロブリン）投与した場合の奏効率は 65%と無

効例(30%)と比較して良好であった 149)。浦部らの調査では、初回のリンフォグロブリンが有効であった

22 例の再発例のうち 10 例（45%）にリンフォグロブリンの再投与が有効であった。一方、同じく初回

のリンフォグロブリン後に再発しゼットブリンを投与された13例のうち寛解が得られたのは5例（28%）

であった。現在日本で使用できるのはサイモグロブリンのみであるため、再発した例に対してはサイモ

グロブリンを投与する【Ⅳ】。 

 

  d-6.トロンボポエチン受容体作動薬（TPO-RA） 

 免疫抑制療法に抵抗性あるいは再発例に対する EPAG の単独投与の治療成績は、米国 NIH の漸増投与

の 2 相試験の 43 例では奏効率 40%であり 109)、米国 NIH の最初から 150 mg 投与で開始する 2 相試験の

40 例では奏効率 50% 113)、日本の国内 2/3 相試験の 21 例では 48% 87)であった。免疫抑制療法との併用

も含めた EPAG 投与の治療成績は、フランスの再生不良性貧血の基幹病院 15 施設での 46 例の後方視的

解析では、ATG 治療の既往なし 11 例（うち 2 例は EPAG が初期治療）では奏効率 64%、ATG による既治

療例の 35 例では 74%であり、3 系統の回復はそれぞれ 27%と 34%であった 114)。香港の単一施設の 10 例

の後方視的解析では奏効率は 50%、3 系統の改善 40%であった 161)。免疫抑制療法抵抗例への EPAG 単独

投与例が 28.9%、初期治療としての EPAG 投与例が 16.7%を占める EPAG 治療 134 例の EBMT の後方視的

解析では、奏効率は 62%であった 115)。 

 免疫抑制療法に不応または免疫抑制療法が適用とならない例に対する ROMI の単独投与の治療成績は、

韓国の 2 相試験の 35 例の 1 年の中間解析結果では、至適用量は 10 μg/kg であり、10 μg/kg 投与で

の奏効率 100%、投与 52 週では 33.3%に 3 系統の改善効果がみられ、最大投与量を 20μg/kg とした継

続投与期の奏効率 87.9%で、3 系統の改善効果は 15.2%であった 162)。日本と韓国で行われた 31 例での

2/3 相国際共同臨床試験では、最大投与量は 20μg/kg で、奏効率は 83.9%であった 89)。フランスの再

生不良性貧血の基幹病院 8 施設での ROMI が投与された 14 例（71%が ATG 治療、57%が EPAG 治療の既往

あり）の後方視的解析では、ROMI の最大投与量中央値は 9.4μg/kg であり、10 μg/kg 以上の投与例は

8/14（57%）で、投与期間中央値は 4.0 ヶ月であったが、血液学的改善効果がみられたのは 14 例中の 1

例にすぎなかった。3 系統の改善効果が見られたその 1 例は、ウサギ ATG/CsA に当初は反応したものの

CsA 漸減中に再燃し、EPAGに抵抗性であった症例であった 144)。 

 一部の症例では安定した奏効がみられ、EPAG の投与を中止した後にも奏効が持続することが報告

されている。そのような症例は、EPAG の米国 NIH による２相試験では 12-25%109, 113)であり、フランス

の再生不良性貧血の基幹病院 15 施設での 46 例の後方視的解析では９％であった 114)。 

TPO-RA 治療では MDS や AML などへの移行が危惧される。免疫抑制療法に抵抗性あるいは再発例に対

する TPO-RA の治療における MDS/AML への移行あるいは異常核型の出現率は、米国 NIH の 2 つの EPAG の

２相試験 109, 113)を合わせた 83 例の解析では 18%(16 例、うち 15 例は異常核型の出現、1 例は MDS/AML

への移行)であり、-7 などの 7 番染色体の異常の異常核型の出現は 7 例（8.4%）であった。フランスの

再生不良性貧血の基幹病院 15 施設での EPAG 治療 46 例の後方視的解析では EPAG 治療開始前に-7 がみ

られた 2 例のうち 1 例が AML に移行し 114)、香港の単一施設の EPAG 治療 10 例の後方視的解析では AML

への移行例が１例あり 161)、EPAG 治療 134 例の EBMT の後方視的解析では MDS への移行例が 2 例みられ

た 115)。ROMI の単独投与の韓国の 35 例の２相試験では AML/MDS への移行は認められず、日本と韓国で

行われた 31 例の 2/3 相国際共同臨床試験では異常核型の出現が 2 例で認め、そのうち 1 例は-7 を含む

異常であった 89)。 

 

12. 予 後  
軽症・中等症の中には、汎血球減少があってもまったく進行しない例や自然に回復する例もある。か

つては、重症例は汎血球減少が進行し、支持療法のみでは半年で 50%が死亡するとされていた。最近で

は抗生物質、G-CSF、血小板輸血などの支持療法が発達し、免疫抑制療法や骨髄移植が発症後早期に行

われるようになったため、約 7 割が輸血不要となるまで改善し、9 割近くに長期生存が期待できる。た

だし、好中球数 0 の劇症型で感染症がコントロールできない成人患者では、免疫抑制療法が施行できな
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いまま感染症のため死亡する例が多い。 

 

1） ヘモクロマトーシス 

一部の重症例や発症後長期間を経過した患者は免疫抑制療法によっても改善せず、定期的な赤血球

輸血・血小板輸血を必要とする。赤血球輸血が度重なると糖尿病・心不全・肝障害などのヘモクロマト

ーシスの症状が現れる。心室性の不整脈にはとくに注意が必要である。経口鉄キレート薬デフェラシロ

クス（2017 年からジャドニュ）は余剰鉄を便中に排泄させることで輸血後鉄過剰症を改善させる薬剤

であるが、再生不良性貧血を対象とした臨床試験(EPIC study)でも、血清フェリチン値の低下に伴って

ALT レベルも改善することが示された 76)。さらに、EPIC study に登録された患者の中で IST が同時に

行われていない血液学的評価可能な 24 例について解析したところ、血清フェリチン値の減少が著明で

あった 11 例(45.8%)に血液学的な部分奏効(Camitta 基準)が得られ、全例が輸血非依存性となってい

た。ただし血球回復を認めた患者はいずれも非重症例であった 78)。デフェラシロクスによりヘモクロ

マトーシスによる死亡が減少することが期待されている。 

 

2） 二次性のクローン性異常 

再生不良性貧血の一部の例は経過観察中に MDSや急性骨髄性白血病に移行することが知られている。

免疫抑制療法により改善した長期生存患者の約 5～10%が MDS、その一部が急性骨髄性白血病（acute 

myelogenous leukemia、AML）に移行し、10～15%が PNHに移行するとされている 19, 163)。これに対して、

わが国の小児再生不良性貧血治療研究会の成績では、109 例中 MDS か AML に移行した例は観察期間の中

央値 72 ヶ月で 5 例（4.9%）のみであった 23)。また、小峰班で行われた免疫抑制療法施行例の後方視的

検討でも、観察期間の中央値 34 ヶ月で MDS または AML に移行した例は 199 例中 2 例（1 %）のみであっ

た（山崎宏人ら、未発表データ）。したがってわが国の再生不良性貧血患者では欧米に比べて MDS・AML

に移行する頻度が低い可能性がある。わが国の成人 101 例（G-CSF 非併用 50 例、併用 51 例）に対する

免疫抑制療法の前方視的検討でも、観察期間中央値 52 ヶ月（G-CSF 非併用例）、54 カ月（G-CSF 併用例）

で MDS または AML に移行した例は 3％（G-CSF 非併用例 1 例、G-CSF 併用例 2 例）のみであった 24)。 

免疫抑制療法前の末梢血白血球におけるテロメア長が短い例はテロメア長が長い例に比べて、7 番染

色体のモノソミーを含むクローン性疾患への移行率が高いことが報告されている 164)。 

二次性 MDS の中では 7 番染色体のモノソミーを持つ MDS は極めて予後が悪い。7 番染色体の異常は、

G-CSF を長期投与された患者や、発病時に汎血球減少が高度であった患者に出現しやすい 52)。したがっ

て、このようなリスクの高い患者に対しては骨髄の染色体分析や、末梢血顆粒球を対象とした FISH 解

析を定期的に行い、7 番染色体のモノソミーが検出された際には速やかに同種造血幹細胞移植を行う必

要がある。また、EPAG 使用と染色体異常陽性細胞の誘発リスクについて議論が存在する。異常クロー

ンが誘発された症例では、７番染色体の異常を認めることが多いため注意が必要であるが、NIH の報告

では異常クローンの発生率はヒストリカルコントロールと比較して有意差が認められておらず 110)、

EPAG が二次性クローン造血に与える影響について今のところ明確な関連は証明されていない。EPAG と

異常クローンの発生については、症例数を増やしさらに長期間経過を観察する必要がある。 

日米の共同研究で、後天性再生不良性貧血患者 439 名から得られた 668 検体を用いて体細胞遺伝子

変異を経時的に解析し、クローン性造血の評価が行われた 21)。IST 後 6 ヶ月時点での検体について MDS

や AML で認められる変異遺伝子を含む 106 の遺伝子を調べたところ 36％の患者に変異遺伝子が検出さ

れ、その中で高頻度の遺伝子は、BCOR と BCORL1（9.3%）、PIG-A（7.5%）、DNMT3A（8.4%）、ASXL1（6.2%）

であった。また SNP array karyotyping では、13%の患者に 6pUPD(uniparental disomy of the 6p arm)

を認め、その他-7、del(13q)などが検出された。これらの結果を合わせると 47%の症例でクローン性造

血が認められた。さらに経時的に採取された検体について全エクソーム解析を行い、クローン性造血の

推移について評価したところ、PIG-A,BCOR,BCORL1 変異クローンは減少または少ないままの傾向があり、

その存在は IST に対する高い反応性や良好な生存率と関連していた。一方、ASXL1,DNMT3A,RUNX1 変異

クローンは経時的に増加傾向があり、IST 後の生存率は低かった。PIG-A,BCOR,BCORL1 変異や HLA ハプ

ロタイプが欠失している 6pUPD を持つクローンの増加は自己反応性 T 細胞の攻撃からエスケープする

機序の存在を示唆している 37)。Clonal evolution の一端が明らかになってきたが、クローン性造血の

ダイナミクスは複雑で症例ごとに様々であり、未だ変異クローンの選択メカニズムは不明な点が多い。 

 

13．今後に残された問題点と将来展望 
1） 疫 学 

わが国における再生不良性貧血の年間新患者発生数が十分に把握されていないことが問題である。

これを明らかにするためには、各都道府県から特定疾患として新規に申請された再生不良性貧血症例
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について、臨床個人調査票と（可能であれば主治医から得た）患者情報を吟味し、診断や治療の妥当性

を検討することが望まれる。また日本血液学会で行われている血液疾患登録のデータを利用した疫学

調査の進展も期待される。 

 

2） 診 断 

厚生労働科学研究費補助金「特発性造血障害に関する調査研究班」で行っている新規発症患者の全例

登録、骨髄標本のセントラルレビューを通して診断の妥当性を検証する。また、免疫抑制療法に対する

反応性や予後を推測するための新しいマーカーを同定する。 

 

3） 治 療 

① 輸血非依存性の軽症・中等症例に対する CsA 早期投与の有用性を検証する。 

② 移植前処置で用いる ATG の至適投与量および投与時期を明らかにする。 

③ 移植前処置におけるアレムツズマブの GVHD 抑制効果と安全性を検証する。 

④ 難治性再生不良性貧血に対するエルトロンボパグおよびロミプロスチムの有用性と安全性を臨

床試験によって明らかにする。 
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15. 再生不良性貧血診療の clinical question 
 

再生不良性貧血は、何らかの原因で骨髄の造血幹細胞が減少し、最終的には末梢血のすべての

血球が減少（汎血球減少）する骨髄不全症である。造血幹細胞自体の質的異常に起因する例もあ

るが、大部分の患者では T リンパ球による造血幹細胞の傷害が発症に関与していると考えられ

ている。 

診断確定後は血球減少の程度によって重症度を分類し、年齢や HLA 適合同胞ドナーの有無を

指標にして治療方針を立てる（図）。 

 

 

軽症（stage 1）および輸血を必要としない中等症（stage 2a）に対しては、シクロスポリン

（cyclosporine: CsA）単剤による免疫抑制療法を行う（CQ1）。CsA に不応の場合、トロンボポ

エチン受容体作動薬（thrombopoietin receptor agonist: TPO-RA）に変更あるいは追加併用す

る（CQ1）。 

 stage 2b以上の重症度で HLA適合血縁者を有する 20歳以下の患者では骨髄移植が推奨される

が、慢性移植片対宿主病(graft-versus-host disease: GVHD)や治療関連毒性などによる生活の

質（quality of life: QOL)低下の可能性を考慮して、患者並びに家族と十分な検討の上で免疫

抑制療法も選択肢となる（CQ2）。21-40 歳までの患者では移植施行後の QOL 低下のリスクがより

高くなるため、好中球数を考慮しつつ移植の適応にはさらに慎重になる必要がある（CQ2）。HLA

適合同胞が存在したとしても、初期治療として免疫抑制療法を行い、効果不十分の場合や再発が

みられた場合などに同種造血幹細胞移植を行うという方針も有力な選択肢である（CQ4）。40 歳

以上ではまずは免疫抑制療法を考慮すべきである（CQ2）。 

 最重症（stage 5）のうち、好中球が 0 に近く、顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte colony 

stimulating factor: G-CSF）投与後も好中球が増えない例には、速やかな造血回復が期待でき
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る同種造血幹細胞移植を行う（CQ3）。 

 ウサギ抗胸腺細胞グロブリン（anti-thymocyte globuline: ATG）（サイモグロブリンⓇ）は 2.5  

mg/kg を 5 日間投与する（CQ5）。また、ATG 投与に年齢の上限はない（CQ6）。 

 再生不良性貧血患者は、遷延する好中球減少と免疫抑制療法に伴う細胞性免疫の低下が感染

症合併のリスクファクターになる。しかし、再生不良性貧血患者に対する感染症予防効果を前向

きに検討した臨床試験は見当たらず、海外のガイドラインでも、化学療法後の好中球が減少した

がん患者や同種造血幹細胞移植患者を対象として検討されたエビデンスが推奨根拠に用いられ

ている。なお、本邦では再生不良性貧血患者に保険適用がある感染症予防薬はないため、実際の

使用にあたっては、地域や施設の事情を考慮せざるを得ない。 

 高度の好中球減少が遷延する再生不良性貧血患者には、フルオロキノロン系抗菌薬およびア

スペルギルスにも予防効果が期待できる抗真菌薬を投与する（CQ7）。ATG を投与する場合は、抗

真菌薬および抗ウイルス薬（アシクロビル）を投与する（CQ7）。一方、リンパ球が高度に減少し

ている場合を除き、ニューモシスチス肺炎予防目的の ST 合剤投与は行わない（CQ7）。 

 感染症を併発しているなどの理由でいち早く好中球回復を得たいような場合を除いて、G-CSF

の併用はしない（CQ8）。 

 初発例に対する ATG+CsA療法に TPO-RA のエルトロンボパグ（eltrombopag: EPAG）を併用する

ことは奏効率を改善する（CQ9）。肝機能障害がないことを確認したうえで、ATG 治療開始後ので

きるだけ早期から EPAG を併用する（CQ9）。 

 ATG 療法後に寛解が得られた例が、再燃のため再度輸血が必要となり、血球減少を来す他の原

因が否定された場合には、ATG の再投与を考慮する。血球減少の程度が stage 2a までの再燃で

あれば、CsA から治療を開始してもよい（CQ10）。EPAG 抵抗性難治例のうち約 70％は、ロミプロ

スチム（romiplostim: ROMI）によって血球減少が改善する（CQ10）。TPO-RA、メテノロンにも不

応性であった場合、ダナゾール（保険適用外）が奏効する例がある（CQ10）。EPAG を含む初回の

免疫抑制療法とその後の ROMI・蛋白同化ステロイドでも輸血非依存が得られない場合は、HLA 一

致血縁骨髄移植、血縁ドナーがいない場合は、非血縁者間骨髄移植などの代替ドナーからの造血

幹細胞移植を行う（CQ10）。 
 

 

【推奨のレベル】 

カテゴリー１：高レベルのエビデンス（例：ランダム化比較試験）に基づく推奨で、統一したコ

ンセンサスが存在する。  

カテゴリー２A：比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、統一したコンセンサスが存在す

る。  

カテゴリー２B：比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、統一したコンセンサスは存在し

ない。（ただし大きな意見の不一致もない。）  

カテゴリー３：いずれかのレベルのエビデンスに基づく推奨ではあるが、大きな意見の不一致が

ある。  

カテゴリー４：無効性あるいは害を示すエビデンスがあり、行わないよう勧められるコンセンサ

スが存在する。 

 

 

【エビデンスレベル】 

《研究デザインの質》 

１．ランダム化比較試験 

i  ダブルブラインド 

ii ブラインドなし  

２．ランダム化されていない前方視的比較試験  

３．症例集積研究 

i  ポピュレーションベースの継続的症例集団 

ii ポピュレーションベースではない継続的症例集団 
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iii 継続的ではない症例集団 

 

《研究エンドポイントの質》 

Ａ．全生存  

Ｂ．Cause-specific survival  

Ｃ. 質の高い QOL 研究  

Ｄ．間接的なエンドポイント 

i   無イベント生存割合または期間（event-free survival：EFS） 

ii  無病生存割合または期間（disease-free survival：DFS） 

iii 無増悪生存割合または期間（progression-free survival：PFS） 

iv  治療反応割合（treatment response rate）など 

 
 
【主な略語】 
ATG: anti-thymocyte globuline（抗胸腺細胞グロブリン） 

CsA: cyclosporine（シクロスポリン） 

G-CSF: granulocyte colony stimulating factor（顆粒球コロニー刺激因子） 

EPAG: eltrombopag（エルトロンボパグ） 

ROMI: romiplostim（ロミプロスチム） 

TPO-RA: thrombopoietin receptor agonist（トロンボポエチン受容体作動薬） 
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CQ1. 軽症（stage 1）および輸血を必要としない中等症（stage 2a）に治療介入
は必要か 
 
・（推奨グレード：カテゴリー2A）CsA単剤による免疫抑制療法を推奨する。免疫病態が
予測される場合は強く推奨する。 
・（推奨グレード：カテゴリー2A）CsA不応性の場合、TPO-RA の使用を推奨する。 
 
 
【解説】 

 海外での重症度分類は Camitta criteria が用いられており 1)、本邦のガイドラインで用いら

れている stage 1(軽症)および stage 2a(輸血非依存の中等症)は、輸血非依存性の非重症再生

不良性貧血(non-severe aplastic anemia: NSAA)に該当する。この重症度に関する前方視研究

は少なく、そのマネジメントについては未だ確立していないが、1． NSAA の自然経過と重症度

の進行を予測する因子、2．各種治療の反応性と有害事象、の点から解説する。 

1. NSAA の自然経過と重症度の進行を予測する因子 

1) 無治療経過観察した小児 NSAA の後方視解析 

 輸血非依存性症例の日本の報告では、55%が輸血依存に進行し、5 年無進行生存 (PFS) 62%、

10 年 PFS 22%、自然回復は 0%であった 2)。また、米国の報告では、67%が重症に進行(3 年 PFS 

43.5%)し、自然回復は 12%に認められた 3)。いずれの報告においても多くの症例で重症度の進行

を認めているが、進行と関連する因子は同定されなかった 2, 3)。 

2) 免疫抑制療法(IST)施行の小児 NSAA の後方視解析 

 CsA および蛋白同化ステロイドを投与した輸血非依存性症例の中国からの報告では、5 年 PFS 

86%、10 年 PFS 66%と、治療導入により重症度の進行がやや低率となっている可能性がある。ま

た網赤血球数と白血球数の低値が輸血依存性および重症への進行リスク因子であった 4)。 

3) 成人 NSAA の後方視解析 

 stage 1/stage 2a症例を IST(CsA)群と non-IST群で解析した日本の報告では、IST群の 16.6%、

non-IST 群の 30%が輸血依存性へ進行し、診断時のヘモグロビンと網赤血球数低値が進行リスク

因子であった。また IST は stage 2a 症例の TFS(transfusion free survival)を有意に延長した
5)。韓国からの報告では、4 年 PFS が無治療群で 80.6%、治療群の responder では 95.2%で、15%

が自然回復している。白血球数/好中球数低値、治療不応の血小板減少が重症度進行と関係して

いた 6)。輸血依存例を含む米国からの報告では、16%が重症へ進行し、進行の予測因子として血

球減少の重症度と輸血依存性があげられた。無治療での自然回復は 0%であった 7)。 

 重症度の進行を予測する因子は、おもに診断時の血球減少が指摘されており、より重症度が進

行している患者で治療の必要性が高いと考えられるが、治療までの経過観察期間が長くなるほ

ど IST の奏効率や予後が不良になるとされており 2, 8)、早期の IST は奏効率の低下を回避し、重

症度が進行する患者割合を減らす効果があると考えられる。 

2. NSAA に対する各種治療の有効性と有害事象 

1) 免疫抑制療法 

 輸血依存の未治療 NSAA に対する CsA 群と CsA+ウマ ATG (hATG)併用群とのランダム化試験に

よると、奏効率(6M)が CsA 46%(CR23%)、CsA+hATG 74%(CR57%)であった 9)。また、日本での CsA

単剤治療の奏効率は 34%(6M)、53%(12M)で、重症 44%、中等症 55%、PNH タイプ血球陽性 68%、陰

性 37%であった 10)。ATG の治療リスクを考慮すると、輸血非依存性 NSAA に対しては CsA 単剤に

よる IST がまずは適切と考えられ、微少 PNH タイプ血球陽性 11)や巨核球減少性血小板減少 12)、

血漿トロンボポエチン高値 12, 13)など免疫病態が予測される場合には特に推奨される注）。 

2)TPO-RA 

 中等症再生不良性貧血と低形成性単一血球系統減少に対する EPAG 単剤治療(50 mg〜300 mg/

日)の米国第 2 相試験によると、16-20 週での 1 系統以上の反応率が 50%で、29%であった血小板

の反応もその後 62%まで増加した。ただし EPAG を中止できた responder のうち 78%が再開を要

している。6%に monosomy 7 以外の染色体異常が出現するも、異形成や芽球増加は認められず、
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中止により正常核型となっている。また、骨髄系腫瘍関連の体細胞遺伝子変異クローンの増加も

明らかではなかった 14)。IST に不応性/不耐容の日本人再生不良性貧血(NSAA 15名, SAA 6 名)

に対する EPAG(25 mg〜100 mg/日)投与では、血液学的反応(6M)が 48%に得られた 15)。 

 IST 不応性の再生不良性貧血に対する ROMI 第Ⅱ/Ⅲ相試験では、血液学的反応(27 週)が

84%(NSAA 94%, SAA/VSAA 69%)と、NSAA における有効率が高かった 16)。EPAG 抵抗例に対して ROMI 

(10-20μg/kg/week)を投与した 10 名(NSAA 8 名)と 21 名(NSAA 10 名)の解析では、血液学的反

応がそれぞれ 70%と 76%に認められており 17, 18)、TPO-RA の切り替えも有効と考えられる。これ

までの臨床研究では、TPO-RA により染色体異常や MDS/AML に関連する遺伝子変異は増加してい

ないとされるが 19, 20)、長期投与でのさらなる検証を要し、特に血球減少の再燃がみられた場合

には、速やかに骨髄検査を行うことが必要と思われる。 

3) 蛋白同化ステロイド 

 IST 不応性および再発再生不良性貧血 16 名(中等症 10 名)に対するダナゾール 300 mg/日(12

週間)の前向き試験では、5 名(31.3%)に部分奏効が得られ、その内 3 名の中等症女性では貧血の

改善が顕著で、奏効率は女性で有意に高かった 21)。蛋白同化ステロイドは大量投与により再生

不良性貧血の約 30%に有効とされるが 22)、保険適用量の酢酸メテノロン 20 mg/日の投与でも赤

血球数とヘモグロビン値の上昇効果が報告されている。一般に効果は緩徐でマイルドであり、女

性患者の場合は男性化には特に注意が必要である。不耐容の場合は、保険適用がないもののダナ

ゾールへの変更を考慮する。 

 この stage の再生不良性貧血患者には、先天性骨髄不全症など免疫病態以外の様々な病態の

患者が含まれている可能性もあるが、まずは IST が有効な患者を早期の CsA 導入により対処す

ることが重要と考えられ、治療開始時期については、血小板数 10 万/μL 未満を目安にすること

が、本ガイドラインとして提案されている。CsA 導入から 8 週以内に血液学的反応がなく血球減

少が進行する場合、基本的に TPO-RA の追加が勧められるが、既に血小板のみ輸血している stage 

2a の場合は ATG による IST 強化が勧められる。その他の状況で ATG を考慮する場合には、でき

るだけ観察研究に参加し、免疫病態マーカーを十分に調べ、有害事象のリスクをよく考えた上で

方針を決定する。また、TPO-RA について長期的な clonal evolution のリスクが明らかではない

ため、特に若年者の治療選択には総合的な判断が必要となる。TPO-RA 投与から 16 週以上効果を

認めない場合には、まず製剤の切り替えを行い、TPO-RA も無効と判断された場合は、酢酸メテ

ノロン(またはダナゾール)の追加を考慮する。 

 

注）stage 1a の場合、指定難病として認定されないため、CsA を開始する際には、軽症高額特例

が認められるまでの間、保険診療分を患者が負担する必要がある。 
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CQ2. 重症・最重症（stage 4, 5）および輸血が必要な非重症例（stage 2b, 3）
の再生不良性貧血に対する治療選択肢は何か 
 
・（推奨グレード：カテゴリー2B）重症(stage 4)以上で HLA適合血縁者を有する 20歳
以下の患者では骨髄移植が推奨されるが、慢性移植片対宿主病(graft-versus-host 
disease; GVHD)などによる生活の質(quality of life; QOL)低下の可能性を考慮して、
患者並びに家族と十分な検討の上で免疫抑制療法も選択肢となる。 
・（推奨グレード：カテゴリー2B）21-40 歳までの患者では移植施行時の QOL 低下のリ
スクがより高くなるため、好中球数を考慮しつつ移植の適応にはさらに慎重になる必要
がある。 
・（推奨グレード：カテゴリー2A）40歳以上ではまずは免疫抑制療法を考慮すべきであ
る。 
 
【解説】 

 Stage 2b 以上の再生不良性貧血の選択肢としては免疫抑制療法もしくは同種造血幹細胞移植

となる。既存のガイドライン、総説などでは 40 歳までの患者で HLA 適合血縁者を有する場合に

は、同種骨髄移植の施行を推奨するとしたものが多い 1, 2)。これは重症以上の再生不良性貧血患

者に対する免疫抑制療法と HLA 適合血縁者間骨髄移植とを後方視的に比較した研究に基づいて

おり、無作為割付を用いた前方視的試験は存在しない。また stage 2b, 3 に相当する再生不良

性貧血に対する両治療を比較した研究は乏しい。European Group for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT)から、1974 年から 1996 年の間に HLA 適合同胞からの骨髄移植を行った

患者と免疫抑制療法(抗リンパ球グロブリン(anti-lymphocyte globulin; ALG)と CsA の組み合

わせが主に用いられていた点は注意が必要)を行った患者との比較結果が報告され、死亡と免疫

抑制療法後の骨髄移植を失敗(failure)とする治療失敗のない生存(failure-free survival; 

FFS)について解析すると、年齢と好中球数が深く影響することが示された 3)。20 歳以下の若年

者では骨髄移植を行った群で FFS が優れているが好中球が 200-300/μL 未満の患者でないとそ

の差は小さく、20-40 歳では好中球 100/μL 未満の患者でないと骨髄移植と免疫抑制療法との

FFS の差はほとんど認められなかった。日本では 1992 年から 2009 年までの小児(17 歳未満)重

症再生不良性貧血患者を対象とした後方視的検討がなされ、HLA 適合血縁ドナーからの骨髄移植

と免疫抑制療法とで全生存率(overall survival; OS)には有意差がなかったものの(10 年 OS: 

92% vs 88%)、FFS では骨髄移植が有意に優れていた(10 年:FFS: 87% vs 56%)と報告されている
4)。この研究においては骨髄移植群では死亡に加えて生着不全、2 次性発がんが failure とされ、

免疫抑制療法群では死亡、再燃、移植や 2 回目の免疫抑制療法施行の他、clonal evolution を

認めた場合や発作性夜間ヘモグロビン尿症(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; PNH)への

進展も failure としている。なお骨髄移植では支持療法の進歩、また免疫抑制療法では ATG+CSA

に加えて併用することの有用性が無作為割付比較試験で示された TPO-RA の EPAG の存在もあり
5)、どちらも近年治療成績が向上している。EBMT からの報告では 1999 年以降の患者については

1-20 歳(10 年 OS: 86% vs 84%)、21-40 歳(10 年 OS: 76% vs 65%)、どちらの年齢層においても

OS に有意差はなく、41 歳以上の年齢層(10 年 OS: 56% vs 58%)においては免疫抑制療法の方が

OS が優れていることが示されている 6)。 

 このため、20 歳以下の重症再生不良性貧血の患者では HLA 適合同胞からの骨髄移植の方が免

疫抑制療法よりも FFS が良好であり、HLA 適合同胞がいた場合には同種移植を積極的に考慮して

良いかもしれない。ただしこの年代では頻度は少ないとはいえ慢性 GVHD などによって移植後長

期的に QOL が低下している可能性は解析では考慮されておらず、注意が必要である。一方で免疫

抑制療法では EPAG を併用することが今後増えてくると考えられ、FFS を含む治療成績が現在よ

りも向上してくる可能性がある。20 歳以下でも HLA 適合同胞がいた場合の骨髄移植を絶対適応

と考える必要はない。それぞれの治療のメリットとデメリットを踏まえ、患者並びに家族と十分

に検討して治療方針を決める必要がある。特に好中球が 300/μL 以上のように、ある程度保たれ

ている場合には、骨髄移植の施行には慎重でも良いかもしれない。ただし免疫抑制療法において
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使用する ATGがウマ由来よりも成績が劣るとされるウサギ由来のサイモグロブリンⓇの場合には
7)、既報の成績が再現されない可能性についても注意する必要がある（現在ウマ ATG の国内承認

申請が進んでいる）。21-40歳までの患者では骨髄移植施行時の慢性 GVHD による QOL 低下のリス

クが高くなるため、FFS で移植が優位となるような好中球の少ない患者であっても、移植の適応

には患者、家族の考えを踏まえた十分な検討が必要であろう。40 歳以上については OS でも差が

出ていることから、通常まずは免疫抑制療法を考慮すべきと考える。 

 なお再生不良性貧血に対する同種移植では抗腫瘍免疫は必要とされないことから、慢性 GVHD

発症頻度の低い骨髄移植が優先される 8)。しかし感染症の合併などで一刻も早い血球回復が望ま

れる場合には末梢血幹細胞移植の選択を考慮する。また最重症の再生不良性貧血のうち初診時

より好中球が 0/μL に近く G-CSF 投与後も好中球が増えない場合、詳細は別項に譲るが免疫抑

制療法の反応が得られないことも多く、速やかな同種移植を考慮して良い。HLA適合血縁者がい

なければ、近年良好な成績が報告されている臍帯血移植 9-11)や HLA 半合致移植 12)も選択肢とな

る。 
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CQ3. 最重症（stage 5）のうち、好中球が 0 に近く、G-CSF 投与後も好中球が
増えない再生不良性貧血に対する治療は何か 
 
・（推奨グレード：カテゴリー2B）劇症型再生不良性貧血（fulminant aplastic anemia, 

FAA）患者において免疫抑制療法と同種移植を比較した前向き臨床試験は存在しない。
免疫抑制療法の奏効率は低く、速やかな造血回復が期待できる同種移植が推奨される。 
 
【解説】 

最重症型の再生不良性貧血の中には、G-CSF の投与に全く反応せず好中球がほぼ 0/μl のまま

である FAA が存在する 1)。FAA 患者で免疫抑制療法と同種移植の治療成績を比較した前向き臨床

試験は存在しない。FAA の３ヶ月、６ヶ月の時点での免疫抑制療法の効果は 25％、45％と、最重

症・重症再生不良性貧血より治療成績が劣ることが報告されている 2)。FAA の患者では初診時か

ら重篤な感染を認めることが多く、造血をすみやかに回復させるため移植可能な患者は免疫抑

制療法よりも同種移植が勧められる。HLA 一致同胞ドナーがいればできるだけ速やかに同種移植

を行う。一刻も早い造血の回復が望まれる場合は末梢血幹細胞移植の選択も考慮される。HLA 一

致同胞ドナーがいない場合、骨髄バンクからのドナー検索は多くの場合時間がかかるので早期

の治療が必要な FAA には適さない。その場合は臍帯血移植や HLA 半合致移植も選択肢となる 3-

5)。 

元来臍帯血移植は生着不全のリスクが高く再生不良性貧血では勧められてこなかったが、前

処置を工夫することで生着不全のリスクを減らすことが報告されている。Peffault らは 9-23 歳

の初回免疫抑制療法不応の重症再生不良性貧血患者 26名に対し臍帯血移植を行った試験の結果

を報告している。その試験ではフルダラビン（fludarabine, FLU） 30 mg/m2+シクロホスファミ

ド（cyclophosphamide, CY） 30 mg/m2+ATG 2.5 mg/kg+TBI 2 Gy で前処置を行い幹細胞数

4.0✕107/kg 以上を移植し 23 名（88％）で生着を認めたと報告している 3)。本邦からは Yamamoto

らが FAA2 例を含む重症再生不良性貧血 12 例に対し臍帯血移植を行った成績を報告した。前処

置を FLU 125 mg/m2+Mel 80 mg/m2+TBI 4 Gy と前処置で強力な免疫抑制をかけ 11 例で生着が認

められた。免疫抑制を強力にかけることで臍帯血移植でも生着が得られることが示唆される 4)。 

再生不良性貧血の同種移植では GVHD を避ける必要があるため、GVHD のリスクが極めて高い

HLA 半合致移植は勧められなかった。近年移植後早期(day 3,4)に CY を投与する GVHD 予防法が

開発された。この Post-transplant CY を用いた重症再生不良性貧血での HLA 半合致移植も試み

られるようになっている 5)。 

近年、再生不良性貧血の治療で TPO-RA が使用可能となり免疫抑制療法の治療成績は向上して

いる 6)。移植困難な FAA でも免疫抑制療法に TPO-RA を併用し造血が回復した例も報告されるよ

うになった 7)。しかし学会の症例報告レベルであり十分なエビデンスはなく今後症例の蓄積が期

待される。 
 
【参考文献】 
1. Yagasaki H, Shichino H, Ohara A, et al. Immunosuppressive therapy with horse anti-thymocyte 
globulin and cyclosporine as treatment for fulminant aplastic anemia in children. Annals of hematology. 
2014;93(5):747-52. （3iiiA） 
2. Liu J, Lu XY, Cheng L, et al. Clinical outcomes of immunosuppressive therapy for severe 
aplastic anemia patients with absolute neutrophil count of zero. Hematology. 2019;24(1):492-7. 
（3iiiA） 
3. Peffault de Latour R, Chevret S, Jubert C, et al. Unrelated cord blood transplantation in patients 
with idiopathic refractory severe aplastic anemia: a nationwide phase 2 study. Blood. 2018;132(7):750-4. 
（3iiiA） 
4. Yamamoto H, Kato D, Uchida N, et al. Successful sustained engraftment after reduced-
intensity umbilical cord blood transplantation for adult patients with severe aplastic anemia. Blood. 
2011;117(11):3240-2. （3iiiA） 
5. Esteves I, Bonfim C, Pasquini R, et al. Haploidentical BMT and post-transplant Cy for severe 
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aplastic anemia: a multicenter retrospective study. Bone Marrow Transplant. 2015;50(5):685-9. 
（3iiiA） 
6. Townsley DM, Scheinberg P, Winkler T, et al. Eltrombopag Added to Standard 
Immunosuppression for Aplastic Anemia. N Engl J Med. 2017;376(16):1540-50. （2Div） 
7. 小島奈生子, 板垣充弘, 陳之内文昭, et al. 免疫抑制療法（IST）に TPO 受容体作動薬
（TPO-RA）を併用し速やかに造血の回復を認めた劇症型再生不良性貧血の２例. 臨床血液. 
2020;61(10):1543. 
 
 
CQ4. HLA 適合同胞が存在する若年成人重症再生不良性貧血患者に直ちに同種
移植を実施すべきか 
 
・（推奨グレード：カテゴリー2B）HLA適合同胞が存在する若年成人重症再生不良性貧血
患者に直ちに同種移植を実施すべきという明確な根拠は存在せず、まずは免疫抑制療法
を行って奏効不十分の場合や再発がみられた場合などに同種移植を行うという方針も
有力な選択肢である。年齢、好中球数、免疫抑制療法の奏効予測因子、TPO-RA の併用、
長期的な生活の質（quality of life: QOL）、患者・家族の人生観を踏まえて総合的に選
択すべきである。 
 
【解説】 

 若年成人重症再生不良性貧血患者に対する初期治療としては、造血幹細胞移植と免疫抑制療

法の選択肢が考えられる。両者を直接的に比較した無作為割付比較試験は存在しないため、後方

視的研究の結果を参考にして検討しなければならない。European Group for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT)は 1974 年から 1996 年の間に重症再生不良性貧血に対する初期治療と

して同種移植を行った 583 例と免疫抑制療法を行った 1,182 例の患者を比較した 1)。免疫抑制療

法群の 164 例は効果不十分として後に移植を受けた。移植群では死亡、免疫抑制療法群では死亡

ないし移植の実施が失敗(failure)と定義され、治療失敗のない生存(failure-free survival; 

FFS)を主要評価項目とした解析が行われた。年齢が高いほど同種移植の合併症が重篤化しやす

く同種移植は不利となるのに対して、好中球数が少ないほど造血回復までに長期間を要する免

疫抑制療法が不利となり、免疫抑制療法と同種移植の優劣は年齢と好中球数によって大きく左

右されるという傾向がみられ、20 歳未満の好中球 200/μL 未満の患者においては同種移植群の

FFS が優れていたが、40 歳を超える好中球 500/μL 以上の患者においては免疫抑制療法の FFS が

優れており、21～40 歳で平均的な好中球数の患者においては両者の FFS は同等であった。また、

クローナルな造血障害のために若年者の長期的な FFS は免疫抑制療法が不利になることが示さ

れている。ただし、免疫抑制療法群においてのみ移植の実施を failure として扱う FFS に基づ

く優劣の判断が適切かどうかに注意が必要である。 

 同じく EBMT による 1999 年以降の患者群の解析では、免疫抑制療法、骨髄移植のいずれにお

いても、1999 年以前と比較して全生存が改善していたが、1999 年以降の患者では 40 歳以下で

は両治療の生存期間はほぼ同等(生存曲線は約 3 年で交差し、21～40 歳の 10 年全生存率は免疫

抑制療法群で 65%、骨髄移植群で 76%)、41 歳以上では免疫抑制療法のほうが生存期間が優れて

いた(10年生存率は58%と56%とわずかな差だが、骨髄移植群は早期の生存率の低下が大きい)2)。

1999 年以降の患者での多変量解析では年齢と診断から治療開始までの期間で補正しても、免疫

抑制療法と骨髄移植の比較は有意とはならなかった(全死亡のハザード 0.79、P=0.18)。したが

って、HLA 適合同胞が存在する若年成人重症再生不良性貧血患者に直ちに同種移植を実施すべき

という明確な根拠は存在しない。日本国内の解析では、再生不良性貧血に対する HLA 適合同胞間

移植において先行する免疫抑制療法の有無は移植後の予後に大きな影響は与えていないため

(全死亡のハザード 1.22、P=0.61)3)、HLA 適合同胞が存在したとしても、まずは免疫抑制療法を

行って奏効不十分の場合や再発がみられた場合などに同種移植を行うという方針も有力な選択

肢である。 

 また、HLA 適合同胞が存在する 21～40 歳の重症再生不良性患者に対する初期治療としての同
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種骨髄移植と免疫抑制療法後の 10 年間の臨床経過を比較する臨床決断分析が行われた。QOL で

補正した期待生存期間(QALY)はそれぞれ 6.77 年、6.74 年と同等であった。しかし、この結果は

移植後に GVHD 無しで生存している患者の期待効用、免疫抑制療法後に部分寛解で生存している

患者の期待効用、そして免疫抑制療法の奏効率によって影響されることが示された 4)。 

若年成人重症再生不良性貧血患者に対する初期治療法の選択においては、同等の長期生存率

であったとしても、免疫抑制療法の場合は再発、クローナルな造血障害、発作性夜間血色素尿症

への移行などを伴うことがあること、一方で同種移植の場合は慢性 GVHD の合併などによって長

期的に移植後 QOL が低下する可能性があることを考慮しなければならない。前述したように、好

中球が維持されているほど、また、年齢が高いほど、免疫抑制療法が優先されるが、さらに、免

疫抑制療法の奏効予測因子、TPO-RA の併用、長期的な QOL、患者・家族の人生観を踏まえて総合

的に選択すべきであろう。また、早期移植が望ましい場合でも HLA 適合同胞がいなければ一般的

には非血縁者間骨髄移植までのコーディネート期間に免疫抑制療法を実施することになる。た

だし、初発時好中球数が 0/μ に近い若年症例に対しては HLA 不適合移植や臍帯血移植を含めて

早期の同種移植を検討すべきである(CQ3 を参照)。 

 
【参考文献】 
1. Bacigalupo A, Brand R, Oneto R, et al. Treatment of acquired severe aplastic anemia: bone 
marrow transplantation compared with immunosuppressive therapy--The European Group for Blood and 
Marrow Transplantation experience. Semin Hematol. 2000;37(1):69-80. （3iiiA） 
2. Bacigalupo A, Giammarco S, Sica S. Bone marrow transplantation versus immunosuppressive 
therapy in patients with acquired severe aplastic anemia. Int J Hematol. 2016;104(2):168-74. （3iiiA） 
3. Onishi Y, Mori T, Yamazaki H, et al. Cyclosporine/methotrexate versus 
tacrolimus/methotrexate with or without anti-thymocyte globulin as GVHD prophylaxis in adult patients 
with aplastic anemia. Ann Hematol. 2021;100(1):217-28. （3iA） 
4. Kanda Y, Usuki K, Inagaki M, et al. Decision analysis of allogeneic bone marrow 
transplantation versus immunosuppressive therapy for young adult patients with aplastic anemia. Int J 
Hematol. Epub 2023 Jan 3. 
 
 

 
CQ5. ATG の適切な投与量は 
 
・（推奨グレード：カテゴリー2B） 本邦ではウサギ ATG（サイモグロブリンⓇ）が 2.5 
mg/kg - 3.75 mg/kgの範囲で使用可能であるが、2.5 mg/kg・5日間の投与を推奨する。  
  
【解説】 

再生不良性貧血の造血回復を目指した治療として免疫抑制療法がおこなわれる。ATG は強力な

免疫抑制剤であり、再生不良性貧血では stage 2a 以上の症例に保険適用がある。ATG には、免

疫した動物によってウマ ATG とウサギ ATG（rATG: サイモグロブリンⓇ）がある。rATG と比較し

てウマ ATG がより治療効果が高いという報告が多いが、アジアを中心に同等という報告もある 1-

5)。本邦では現在、rATG のみ使用可能であり、2.5-3.75 mg/kg、5 日間の投与が認可されている。

多くの臨床試験で rATGの投与量はさまざまであり、投与量別治療効果に関する検討は少ないが、

南米での後方視的解析では、rATG を 1.0-2.5 mg/kg、2.6-3.0 mg/kg、3.1-3.5 mg/kg、3.6-5 

mg/kg の 4 群に分けて比較している（それぞれ N＝56、29，46，38）。それによると、6 か月時点

での有効率（CR＋PR）はそれぞれ 29％、28％、35％、34％で有効率に有意差は認めなかった 6)。

全生存率も 4 群間で同等である。日本・韓国・中国で行われた国際共同前方視的無作為割り付け

比較試験では、2.5 mg/kg と 3.5 mg/kg で比較が行われた（2.5 mg/kg: n=112, 3.5 mg/kg: 

n=110）。小児例が多いことに注意が必要であるが（年齢中央値 10.8歳）、6ヶ月後の有効率(CR+PR)

では 2.5 mg/kg 群で 55％、3.5 mg/kg 群では 53％で同等であった。全生存率・無治療生存率で
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も両群で有意差を認めなかった 7)。治療後の EB ウイルス活性化など感染症を中心とした有害時

事象の発生頻度についても両群で有意差を認めていない。一方で、Day14 および 28 での rATG の

血中濃度が高い群において有意に有効率（CR＋PR）が高いことが報告されている（day14, 88 % 

vs 52 %および day28, 88 % vs 56 %）8)。 ATG の血中濃度と有効性の関連については不明な点

もあるが、必ずしも高濃度だからより有効であったのではなく、十分にリンパ球が減少したため

に ATG のクリアランスが低下し、結果的に血中濃度が高くなった可能性も考察されている 7)。治

療後のリンパ球減少は血中濃度が高い群のほうが高度であるが、感染症の発症については有意

差を認めていない。ATG の血中濃度は 2.5 mg/kg 群と 3.5 mg/kg 群で大きな差はないことから血

中濃度は必ずしも投与量に依存するとは言えず、また近年は TPO-RA 製剤を併用することによる

上乗せ効果も期待できることからあえて高用量で ATG 療法を行う必然性は乏しい。TPO-RA 製剤

を併用下での ATG 用量比較試験はないが、基本的には併用なしの場合と同様の考え方でよいと

考えられる。以上より、rATG は基本的には 2.5 mg/kg・5 日間を推奨する。  

  
【参考文献】 
1. Scheinberg P, Nunez O, Weinstein B, et al. Horse versus rabbit antithymocyte globulin in 
acquired aplastic anemia. N Engl J Med. 2011;365(5):430-8. （1iiA） 
2. Marsh JC, Bacigalupo A, Schrezenmeier H, et al. Prospective study of rabbit antithymocyte 
globulin and cyclosporine for aplastic anemia from the EBMT Severe Aplastic Anaemia Working Party. 
Blood. 2012;119(23):5391-6. （3iA） 
3. Shin SH, Yoon JH, Yahng SA, et al. The efficacy of rabbit antithymocyte globulin with 
cyclosporine in comparison to horse antithymocyte globulin as a first-line treatment in adult patients with 
severe aplastic anemia: a single-center retrospective study. Annals of hematology. 2013;92(6):817-24. 
（3iiA） 
4. Sakamoto T, Obara N, Kurita N, et al. Effectiveness and safety of rabbit anti-thymocyte 
globulin in Japanese patients with aplastic anemia. Int J Hematol. 2013;98(3):319-22. （3iiA） 
5. Suzuki T, Kobayashi H, Kawasaki Y, et al. Efficacy of combination therapy with anti-
thymocyte globulin and cyclosporine A as a first-line treatment in adult patients with aplastic anemia: a 
comparison of rabbit and horse formulations. Int J Hematol. 2016;104(4):446-53. （3iiA） 
6. Cle DV, Atta EH, Dias DSP, et al. Rabbit antithymocyte globulin dose does not affect response 
or survival as first-line therapy for acquired aplastic anemia: a multicenter retrospective study. Ann 
Hematol. 2018;97(11):2039-46. （3iA） 
7. Narita A, Zhu X, Muramatsu H, et al. Prospective randomized trial comparing two doses of 
rabbit anti-thymocyte globulin in patients with severe aplastic anaemia. Br J Haematol. 2019;187(2):227-
37. （1iiA） 
8. Narita A, Muramatsu H, Ichikawa D, et al. Relationship between plasma rabbit anti-thymocyte 
globulin concentration and immunosuppressive therapy response in patients with severe aplastic anemia. 
Eur J Haematol. 2021;107(2):255-64. （1iiA） 
 
 
CQ6. ATG 投与に年齢の上限はあるか 
 
・（推奨グレード：カテゴリー2B） ATG の投与に年齢上限を規定するエビデンスは存在
しない。高齢者においても CsA単独療法と比較して奏効率・生存率が劣るという明確な
エビデンスは存在しないため、ATG投与の適否は年齢に関わらず重症度、全身状態、併
存症、患者・家族の希望などを考慮して決定する。 
 
【解説】 

わが国における再生不良性貧血の発症年齢は 10～20 歳代と 70～80 歳代の二峰性を示してお

り 1)、高齢者の再生不良性貧血は決して少なくない。重症度 stage 2b 以上では ATG と CsA の併

用療法が推奨されているが、ATG は投与後の免疫抑制が強いため高齢者への投与については躊躇

われることも多い。 
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高齢者への ATG 投与の実態および治療成績については、全年齢層を対象とした小規模の観察

研究の一部として記述されているものが大部分を占めており、多数の高齢者を対象とした中～

大規模解析研究は極めて少数である。そして、これらは全て後方視的観察研究であり、高齢者に

おける治療の有用性を比較した前方視的臨床試験は存在しない。 

欧州造血細胞移植学会（EBMT）が 1999 年に発表した 810 例を対象とした大規模な後方視的解

析によると 2)、ATG+CsA 併用療法が一般化した 1990 年～1997 年における 60 歳以上の症例は 63

例であり、ATG 単独、ATG+CsA 併用、CsA 単独療法が行われた症例はそれぞれ 22 例（35%）、21 例

（33%）、20 例（32%）であった。50 歳未満の症例（165 例）ではそれぞれ 46 例（28%）、100 例

（61%）、19 例（11%）であり、高齢者では ATG+CsA 併用療法の選択が有意に少ない。5 年生存率

は 60 歳以上で 50%、50 歳未満で 72%であり有意に 60 歳以上の生存が悪いが、治療反応性、再発

率などは同等であった。 

その後フランスから 2007 年～2016 年に治療を受けた 60 歳以上の再生不良性貧血症例（年齢

中央値 68.5 歳、重症 36%／最重症 21%）88 例を対象とした後方視的研究の結果が発表された 3)。

彼らのコホートでは、ATG+CsA 併用、CsA 単独療法がそれぞれ 44 例（50%）、18 例（20.5%）であ

り半数の症例が ATG+CsA 併用療法を行っていた。ATG+CsA 群と CsA 単独群で重症度に差はない

が、ATG+CsA 群では年齢中央値が有意に低かった（ATG+CsA vs. CsA; 66 歳 vs. 71.5 歳）。全 88

症例における奏効率は ATG+CsA 群 70%、CsA 単独群 39%であり、ATG+CsA 併用療法の奏効率は有

意に高いが、興味深いことに 70 歳以上の症例における奏効率は ATG+CsA 群で 81%（16 例）とか

なり高かったことが示されている。また、前治療数、重症度、Performance status（PS）で補正

したハザード解析では、ATG+CsA 併用療法は CsA 単独療法と比較して有意に奏効率が高いが、死

亡リスクにおいては ATG+CsA に有利な傾向が認められるものの有意差は確認されておらず、こ

れは 70 歳以上の症例に限っても同様であった。奏効率に有意差があるにも関わらず生存に差が

認められないことについて、筆者らは解析されたコホートが小さすぎることや、支持療法が発達

したため非奏効例においても一定の予後が得られている可能性を指摘している。高齢、Charlson

併存疾患指数（Charlson comorbidity index）増加、stage 5（最重症）を変数として多変量解

析を行うと、これら 3 つの因子は全て独立した予後不良因子であることが確認された。有害事象

としては ATG+CsA 併用群は他の治療群と比較して有意に感染症（72% vs. 24%）、心血管障害（32% 

vs. 15%）、腎不全（43% vs. 22%）の発症が多かった。 

高齢者における ATG+CsA 併用療法と CsA 単独療法については、これらを比較した信頼できる

エビデンスが大きく不足しているのが現状である。高齢者では ATG の使用にかかわらず予後が

不良になることは明確であるが、CsA に ATG を併用することで奏効率は増大し、生存予後につい

て少なくとも増悪は確認されていないなど、現状では CsA に ATG を併用することの明確な欠点

は確認されていない。以上より、ATG の投与については、重症度や全身状態、併存症、患者およ

び家族の希望を考慮して症例毎に決定するのが妥当と考えられる。 

なお、わが国の ATG 使用状況は「サイモグロブリン使用成績調査及び特定使用成績調査中間報

告書」（2014 年 12 月発行：サノフィ株式会社）に記載がある。引用不可情報とされているため

本稿での記載は割愛するが、必要に応じて参照するとよい。 
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CQ7. 免疫抑制療法時に必要な感染症予防薬は何か 
 

・（推奨グレード：カテゴリー2B）高度の好中球減少が遷延する再生不良性貧血患者には、フル

オロキノロン系抗菌薬およびアスペルギルスにも予防効果が期待できる抗真菌薬の予防投与を

推奨する。 

・（推奨グレード：カテゴリー2B）ATG 療法を受ける再生不良性貧血患者には、抗真菌薬および

抗ウイルス薬（アシクロビル）の予防投与を推奨する。 

・（推奨グレード：カテゴリー4）リンパ球が高度に減少している場合を除き、再生不良性貧血患

者に、ニューモシスチス肺炎予防目的の ST 合剤投与は推奨しない。 

 

【解説】 

再生不良性貧血患者は、遷延する好中球減少と免疫抑制療法に伴う細胞性免疫の低下が感染

症合併のリスクファクターになる。しかし、再生不良性貧血患者に対する感染症予防効果を前向

きに検討した臨床試験は見当たらず、海外のガイドラインでも、化学療法後に好中球が減少した

がん患者や同種造血幹細胞移植患者を対象として検討されたエビデンスが推奨根拠に用いられ

ている。なお、本邦では再生不良性貧血患者に保険適用がある感染症予防薬はないため、実際の

使用にあたっては、地域や施設の事情を考慮せざるを得ないと思われる。 

 抗菌剤の予防投与はグラム陰性桿菌がターゲットである。高度の好中球減少を伴った発熱の

ないがん患者を対象とした無作為比較試験のメタ解析では、フルオロキノロン系抗菌薬の予防

投与は死亡率を下げたことから、高度の好中球減少が長く続く再生不良性貧血患者にも、フルオ

ロキノロン系抗菌薬の予防投与を推奨する 1)。しかし、最近、抗菌薬の予防投与による腸内細菌

叢の変化や抗菌剤耐性の出現が懸念されている 2)。したがって、抗菌薬の予防投与は、好中球数

が 200/μL 未満の患者には推奨するが 3)、500/μL 以上の患者には推奨しない 4)。 

高度の好中球減少を伴っている再生不良性貧血患者は、真菌、とりわけアスペルギルス症によ

る死亡率が高い。化学療法後や造血幹細胞移植後の好中球減少患者を対象とした無作為比較試

験のメタ解析では、抗真菌薬の投与は真菌関連死亡率と侵襲性真菌感染症の頻度を低下させた

ことから、高度の好中球減少が遷延する再生不良性貧血患者には抗真菌薬の予防投与を推奨す

る 5)。なお、抗真菌薬としては、アスペルギルスに対しても予防効果が期待できるイトラコナゾ

ール内用液、ボリコナゾール 5)、ポサコナゾールが望ましい。ただし、これらアゾール系抗真菌

薬の使用にあたっては、CsA との相互作用（CsA の血中濃度が高くなる）に注意が必要である。 

造血幹細胞移植患者ではニューモシスチス肺炎予防はルーチンで行われるが、ATG 療法では一

定の見解は得られていない。ST 合剤は骨髄毒性があることから、英国のガイドラインでは推奨

されていない 6)。ただし、最近の ATG＋CsA＋EPAG の 3 剤併用試験において、米国 NIH の臨床試

験では治療開始後半年間ペンタミジンの吸入が採用されていた 7)。また、EBMT の RACE 試験では

CD4 陽性リンパ球が 250/μL を超えるまで、ST 合剤が投与されていた 8)。したがって、再生不良

性貧血患者に、ルーチンに ST 合剤の予防投与は推奨しないが、HIV 感染症患者の診療を参考に、

CD4 陽性リンパ球が 200/μL 未満の患者や、免疫抑制療法前に長期間・高用量の副腎皮質ステロ

イド剤が投与されていた患者では、ST 合剤あるいはアトバコンの予防投与やペンタミジンの吸

入を考慮する。 

造血幹細胞移植後の患者マネジメントを参考に、多くの医療機関では、ATG+CsAによる強力な

免疫抑制療法を行う患者には抗真菌薬および抗ウイルス剤のアシクロビルが投与されているが
9)、ATG 投与を受ける患者における予防効果を示したエビデンスはない。帯状疱疹は高度の免疫

抑制患者で重症化しやすいため、ATG 療法を受ける再生不良性貧血患者はアシクロビルあるいは

バラシクロビルの予防投与を推奨する 6)。なお、アシクロビルは T 細胞数が回復するまでの 3～

6 か月間は継続することが望ましいとされている 4)。 

ATG 治療ではサイトメガロウイルス（CMV）や EB ウイルス（EBV）の再活性化が問題となるも

のの、自然寛解する例が多いため、ガンシクロビル等の予防投与は行われていない 10)。ただし、

ウサギ ATG 投与時は EBV の再活性化が高度になることがあるため、EBV-DNA 定量のモニタリング

による慎重な経過観察が必要である。 
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CQ８. 免疫抑制療法時に G-CSF を併用すべきか 
 
・（推奨グレード：カテゴリー2B）感染症を併発しているなどの理由でいち早く好中球
回復を得たいような場合を除いて、G-CSF の併用は推奨されない。 
 
【解説】 

免疫抑制療法(IST)に G-CSFを併用すると再生不良性貧血の再発が減少するという報告が本邦

における前向き試験などをはじめとして存在し 1-4)、治療開始早期の感染症の発症率が低下する

という報告や 5, 6)、好中球の回復が速かったという報告がある 2, 4, 6, 7)。さらに、G-CSF を併用

しても反応に乏しい症例は予後不良であり、造血幹細胞移植の適応となりうるような予後不良

群を早期に同定できる可能性も指摘されている 8)。しかし生存期間の延長は認められないとする

報告が多く 2, 4, 6, 9-12)、感染症の発症率に差がなかったとする報告もある 1, 2, 4, 7, 12) 。以上のこ

とから、現状では IST の奏効率や感染症に対する G-CSF 併用のベネフィットについて定まった

見解は得られていない。参考に、英国血液学会(BSH)が 2015 年に発行したガイドラインや EBMT

から提示された再生不良性貧血の支持療法に関するガイドラインにおいては G-CSF のルーチン

での使用は推奨されていない 13, 14)。 

IST に併用する G-CSF の至適投与量に関して検討した報告は少ないものの、G-CSF の投与量に

関して、5 µg/kg/day を 90 日投与する群と最初の 30 日間のみ 10 µg/kg/day、以降 90 日まで 5 

µg/kg/day とした群を比較したランダム化試験では治療成績の有意な差は認められなかった 15)。

2013 年に EBMT から提示されたガイドラインにおいては G-CSF 5 µg/kg/day を 30 日間投与する

ことは許容されているが、それ以降は発熱性好中球減少症をおこした際に使用を検討するとい

う内容が記載されている 16)。 

ISTへの G-CSFの併用に関する懸念のひとつに AML/MDSへの進展リスクの上昇がある。AML/MDS

への進展リスクに関して、前向き試験では G-CSF の併用により有意なリスク上昇は認められて

いないとするものが多い。わが国で実施されたものを含めた複数の前向き試験において、G-CSF

投与と AML/MDS の発症の間に有意な相関があることは示されず 2, 4, 7, 17)、IST への G-CSF 併用の
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有無でランダム化した前向き試験のメタアナリシスでは、AML/MDS および PNH の発症リスクは G-

CSF の併用により上昇しないことが示された 1)。さらに IST への G-CSF の併用の有無によりラン

ダム化した 4 つの RCT のメタアナリシスでも、AML/MDS の発症リスク上昇および PNH の発症リス

ク上昇は認められなかった 2, 4, 6, 7, 18)。また、重症および最重症再生不良性貧血に対するウマ

ATG と CsA、メチルプレドニゾロンの併用に、G-CSF 150 μg/m2/day を day 8～day 140 まで併

用した臨床試験の長期フォローの結果が報告され、G-CSF 併用群の 15 年全生存率は非併用群に

対して 63% vs 57%、再発に関する 15 年累積発生率は 30% vs 25%、AML/MDS および染色体異常の

15 年累積発生率は 8.5% vs 8.2%と、いずれも有意な差は認められなかった 9)。 

他方で G-CSF の投与と AML/MDS の発症リスク上昇の関連を示したものもある。G-CSF 投与によ

り monosomy 7 を有する細胞が選択的に拡大するという報告があり 19, 20)、いくつかの前向き試験

や観察研究においてG-CSF投与がAML/MDSの発症や染色体異常のリスクとされている 3, 11, 21-23)。

本邦の小児症例に関する長期の後方視的解析において 40 日以上の G-CSF 投与が 10 年間での

monosomy 7 の発生率と関連していたと報告された 11)。また、中国における 802 例の大規模な後

方視的解析においては、G-CSF の 300 日以上の使用が AML/MDS への進展と関連しており、G-CSF

の投与期間と積算投与量は PNH への進展とも関連があると報告されている 21)。2007 年に EBMT の

重症および最重症 AA に関するワーキンググループから報告された 881 例の後方視的解析でも、

G-CSF の使用と AML/MDS の進展は有意な相関を認めた 3)。これ以外でも G-CSF の投与量や投与期

間が AML/MDS の発症リスクと関連している可能性は、わが国での前向き試験をはじめとしたい

くつかの報告で指摘されている 22, 23)。ただし観察研究においては G-CSF は重症度の高い症例に

使われる傾向があり、その適応が一様でないという問題点があることは以前から指摘されてお

り、解釈に注意を要する 24)。これらを踏まえると、少なくとも漫然とした G-CSF の長期投与は

避けるべきである。なお近年では TPO-RA がしばしば IST に併用されることがあるが、IST+TPO-

RA に対する G-CSF の上乗せの意義に関する知見は集積されておらず、今後の更なる評価が必要

である。 

以上を踏まえると、IST における G-CSF の併用については、長期的な安全性に関する知見は蓄

積されつつあるとはいえ、そのベネフィットは確立されておらず、全生存期間の延長が認められ

ないことや、長期的な AML/MDS 発症リスクに関する知見が確立されたとまでは言えないことか

ら、一般的には G-CSF の併用は推奨されない。難治性の感染症を合併していて、いち早く好中球

回復を得たい症例などでは併用を考慮すべき場合もあると思われるが、現時点ではその場合で

も短期にとどめるべきであると考えられる。 
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CQ9. 初発例に対する ATG+CsA 療法に TPO-RA を併用すべきか 
 
・（推奨グレード：カテゴリー1）TPO-RAの EPAG の併用投与は奏効率を改善する。 
・（推奨グレード：カテゴリー3）肝機能障害がないことを確認したうえで、ATG治療の
できるだけ早期から EPAGを併用する。 
 

【解説】 

従来，初発の再生不良性貧血の中等症から重症に対しては ATG+CsA 療法が行われてきた。米国

NIH の 1-2 相試験 1)では、ウマ ATG+CsA 療法に EPAG を併用し、ヒストリカルコントロールに比

べて奏効率が優れていたことが報告された（6 ヶ月時点の完全奏効率; 39% vs 10%；p＜0.01、

全奏効率； 87% vs 66%；p＜0.01）。その後、欧州のウマ ATG+CsA 療法における EPAG のランダム

化比較 3 相試験(RACE 試験) 2)では、EPAG 併用の方が奏効率は優れ（3 ヶ月時点の完全奏効率；

22% vs 10%; p=0.01、6 ヶ月時点の全奏効率; 68% vs 41%）、体細胞変異の検出される症例の割

合は 6 ヶ月時点で治療前に比べると両群で増加がみられたが、EPAG 投与群と対照群で増加の差

は認めておらず、有害事象の頻度に差は認められられなかったと報告されている。 

RACE 試験 2)では EPAG の併用開始は ATG+CsA 療法の 14 日目からであったが、米国 NIH の 1 -2

相試験 1)では EPAG 併用の開始時期と投与期間について 3 コホートがあり、EPAG投与は、コホー

ト 1 では ATG+CsA 療法の 14 日目から 6 ヶ月間、コホート 2 では 14 日目から 3 ヶ月間、コホー

ト 3 では 1 日目から 6 ヶ月間とされた。奏効率はコホート 3 が最も高かった（6 ヶ月時点の完全

奏効率; 33% vs 26% vs 58%、全奏効率；80％ vs 87% vs 94%）ことから、米国ではウマ ATG+CsA

療法の 1 日目からの EPAGの併用投与が承認されているが、統計学的な比較処理は行われておら

ず、有意な差があるかは明らかにされていない。なお、コホート 3 と同じレジメンで投与された

延長コホートを加えた米国 NIH の報告 3)ではコホート 3 の全奏効率は下がったが、完全奏効率が

最も高かった（6 ヶ月時点の完全奏効率; 44%、全奏効率；80%）。また、小児（2〜18 歳）の初発

例を対象としたウマ ATG+CsA における EPAG 併用のロシアのオープンラベルの多施設共同ランダ

ム化比較試験 4)では、EPAG はウマ ATG の 1 日目から投与され、EPAG 併用群の方が 4 ヶ月時点の

完全奏効率が優れていた（完全奏効率 31% vs 12%, p=0.027、全奏効率 65% vs 53%,p=0.218）。

以上から、ATG+CsA 療法の 1 日目からの併用投与を考慮しても良いが、EPAG は添付文書上 ATG 投

与後一定期間経過後に投与することになっており、肝機能障害の出現に注意が必要である。 

 ATG+CsA 治療開始時ではなく、3 か月程度経過をみて効果が乏しい場合に TPO-RA を併用する

ことに関して、治療開始時の併用とを直接に比較した報告はない。RACE 試験では奏効率は完全

奏効+部分奏効であり、米国 NIH の免疫抑制療法抵抗性例を対象とした EPAG の 2 相試験 5-7)での

奏効の基準は異なっており、これらのデータをここに外挿するのは適切ではない。MD アンダー

ソン癌センターの2相試験におけるウマATG+CsA+G-CSFにEPAG併用の有無の比較の報告 8)では、

EPAG 併用の有無で奏効率に差を認めなかった（全奏効率 76% vs 71%; P = .72, 完全奏効率 

38% vs 29%; P = .73）が、この試験では EPAG の投与開始が遅く、ATG 治療開始の 1 週間以内で

あったのは EPAG 併用群の 62%の症例だけであった（中央値 5 日、範囲 0〜70 日）。また EPAG 投

与量は、米国 NIH の免疫抑制療法抵抗性例を対象とした EPAG の 2 相試験 5, 6)の用量漸増法に従

ったため投与量が少なく、EPAG 投与量（中央値 75 mg、範囲 50〜150 mg)は NIHの 1-2 相試験お

よび RACE 試験の高用量(150 mg)の半分であった。以上のように EPAG の投与量が少なく、投与

開始が遅かったことが、奏効率に差がなかったことの原因の一つと考察されている 8)。 

 CsAの投与継続期間について、RACE試験 2)では CsAは 5 mg/kgで少なくとも 12ヶ月間投与し、

その後 12 ヶ月かけて漸減し、24 ヶ月までに中止している。米国 NIH の 1-2 相試験 1)では当初、

6 ヶ月で投与終了としていたが、再発率が 56%と高く、６ヶ月以降は 2.0 mg/kgの少量に減量し

て 1 年半投与を継続するように変更している 1, 3)。これによって早期の再発は減少したが、2 年

の投与の終了後には再発がみられ、6 ヶ月で投与終了とした場合と最終的な再発率には差がなく、

再発を遅らせるだけであることが明らかにされている 3)。そこで、CsA の投与期間については、

投与 6 ヶ月以後、患者が CsA 依存性である可能性を検討しながら慎重に漸減することが薦めら

れる。 

 TPO-RA の投与継続期間について、血小板数が 20 万/μL を超えるようであれば添付文書に従
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って適宜減量あるいは中止することが薦められる。RACE 試験 2)では、EPAG の投与期間は 6 ヶ月

間で、3 ヶ月時点で完全奏効の例では EPAG を中止している。初発例を対象とした米国 NIH1-2 相

試験 3)では EPAG 投与は 3 ヶ月間あるいは 6 ヶ月間であるが、６ヶ月間投与された奏効例におけ

る再発率は 39%と報告されており、ヒストリカルコントロールと差がなかったが、EPAG 併用群の

方が再発が早く（再発までの期間中央値：324 日 vs 774 日）、これは EPAG が 6 ヶ月投与時点ま

でで投与中止されたためと考えられている。再発後に CsA の単独再投与を受けた 27 例では 25 例

（93%）が奏効し、CsA および EPAG の併用の再投与を受けた 31 例では 18 例（60%）で効果が得

られており、再発後の再投与で必ずしも反応が得られるわけではなく、再投与後に効果がみられ

た 43 例のうちの 1/3 では投与が継続されている。再発を予測する因子として同定されているの

は高齢だけであり、ベースラインの値や効果の程度などは再発の予測因子とは同定されなかっ

た。一方、米国 NIH の免疫抑制療法抵抗性例を対象とした EPAG の 2 相試験 5-7)では、輸血なしで

８週間以上、好中球数>1000/μL、Hb>10g/dl、血小板数>5 万/μL を維持する場合を robust 

response と名づけ、また輸血なしで６ヶ月以上、安定した 3 系統の改善を維持する場合を stable 

response と名付けている。そして、これらの反応を認めた 18 例のうち 13 例 (72%)で EPAG を漸

減中止したところ、8 例では 無治療で反応を維持し、5 例では再燃をみたが EPAG の再開で 5 例

全例で再度改善効果を認めている。米国 NIH1-2 相試験 6)では、3 ヶ月で投与中止のコホート 2

と、６ヶ月投与のコホート 1 と 3 で再発率に差はみられていない。そこで、3 ヶ月以降の時点で

robustあるいは stable responseが認められる症例では安全に漸減中止ができる可能性がある。 

6 ヶ月時点で効果不十分の症例における TPO-RA 治療の継続あるいは中止の判断について、米国

NIHの免疫抑制療法抵抗性例を対象とした EPAGの 2相試験 5-7)では投与の継続による奏効率の改

善がみられている。また、RACE 試験 2)では６ヶ月時点まで完全奏効率の増加が持続しており、

TPO-RA の投与を継続することで効果がある程度期待できる可能性が考えられる。しかし、奏効

率の改善があるか、また再発率が下がるかは直接的なデータではあきらかにされていない。また、

米国 NIH 第 2 相試験 3, 4)において二次性クローン性異常への移行が EPAG 反応不良例に多かった

ことから、６ヶ月時点で効果不十分例における TPO-RA の継続の可否は、Open question となっ

ている。 
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CQ10. 免疫抑制療法後の再発・難治例に対する治療は何か 
 

・（推奨グレード：カテゴリー2B）ATG 療法後に寛解が得られた例が、再燃のため再度輸血が必

要となり、血球減少を来す他の原因が否定された場合には、ATG の再投与を考慮する。血球減少

の程度がステージ 2aまでの再燃であれば、輸血非依存性再生不良性貧血の治療指針に従って CsA

から治療を開始してもよい。 

・（推奨グレード：カテゴリー2B）EPAG 抵抗性難治例のうち約 70％は、ROMI によって血球減少

が改善する。 

・（推奨グレード：カテゴリー2B）TPO-RA、メテノロンにも不応性であった場合、ダナゾール（保

険適用外）が奏効する例がある。 

・（推奨グレード：カテゴリー2A・2B）EPAG を含む初回の免疫抑制療法とその後の ROMI・蛋白同

化ステロイドでも輸血非依存が得られない場合は、HLA 一致血縁骨髄移植（カテゴリー2A）を行

う。血縁ドナーがいない場合は、非血縁骨髄移植などの代替えドナーからの造血幹細胞移植（カ

テゴリー2B）を推奨する。 

 

【解説】 

1．再発例に対する薬物治療 

免疫抑制療法によって寛解が得られていた例に、血球減少の再燃が見られた場合、①再生不良

性貧血の再発か、②二次性 MDS を始めとする他疾患への移行、の二つの可能性を考えて骨髄穿刺

を含めた精査を行う必要がある。①の中には、CsA の投与期間が不十分であったか、または減量

が早すぎたことによる再燃と、HLA-DRB1*15:01 陽性例のように、CsA 依存性が絶てない場合の 2

種類がある 1)。いずれの場合も、輸血が必要なほどの強い血球減少ではない場合は CsA の増量の

みによって改善が得られることが多い。血球減少の進行が急速であった場合は CsA の再開・増量

だけでは進行を止めることができず、ATG の再投与が必要となる。 

最近のアメリカ国立衛生研究所(NIH)の報告によると、CsA を ATG 開始後 2 年まで投与したと

しても、約 40％に再生不良性貧血の再燃が見られている 2)。ヨーロッパの成績では、初回ウマ

ATG(hATG)後再発例に対する hATG(リンフォグロブリンⓇ)の有効率は 61 %であった 3)。NIH の成

績では、初回 hATG 投与後の再発例に rATG（サイモグロブリンⓇ）投与した場合の奏効率は 65%

と、初回 ATG 無効例における奏効率(30%)と比較して良好であった 4)。浦部らの調査では、初回

のリンフォグロブリンⓇが有効であった 22 例の再発例のうち 10 例（45%）にリンフォグロブリ

ンⓇの再投与が有効であった 5)。一方、同じく初回のリンフォグロブリンⓇ後に再発しゼットブリ

ンⓇを投与された 13 例のうち寛解が得られたのは 5 例（28%）であった。現在日本で使用できる

のはサイモグロブリンⓇのみであるため、再生不良性貧血が再発し輸血依存性となった例に対し

ては rATG の再投与を考慮する。ただし、rATG の再投与は添付文書上「原則禁忌」とされている

ので、アナフィラキシーショックや血清病の発症には十分な注意が必要である。今後、ウマ ATG

（AtgamⓇ）が日本でも使用できるようになった場合には、再投与の ATG は、初回に用いた ATG と

は異なる動物種由来 ATG を使用することが推奨される。 

2．難治例に対する薬物治療 

免疫抑制療法やその後の EPAG によっても改善が得られなかった再生不良性貧血例の約 70％

（重症例では 50％）は ROMI によって改善する 6, 7)。ROMI の最大量（20μg/㎏）皮下注によって

も改善が得られない場合、移植を回避するためのエビデンスレベルの高い薬物療法は存在しな

い。ただし、蛋白同化ステロイドは一部の例に著効するので、未使用の場合は試みる。保険適用

外ではあるが、ダナゾールは、免疫抑制療法に不応性の女性患者の約 50％に奏効する 8)。 

発症当時は血球減少の程度が軽かったため放置されており、その後年余に渡って徐々に血球

減少が進行しステージ 2b 以上に進展するような再生不良性貧血例は、免疫抑制療法が奏効せず、

難治性となる例が多い。そのような例の中にも TPO-RA によって改善する例はあるが、免疫病態

マーカーが陽性で病歴が短い例のように TPO-RA が著効する例は少ない。何らかの体細胞変異ク

ローンが出現している可能性があるため、可能であればパネルシーケンシングを施行すること

が望ましい 9)。 

3．再発・難治例に対する移植治療 



再生不良性貧血診療の参照ガイド 

 49 

HLA 一致血縁ドナーがあり、免疫抑制療法開始から 6 か月経過をして治療効果がなく、年齢、

Performance Status、心ヘモクロマトーシスなどの臓器障害が移植適応を満たす場合は血縁者

間骨髄移植が第一選択となる 10)。血縁ドナーが得られない場合は、HLA 一致非血縁ドナーからの

骨髄移植を考える 11)。本邦での HLA 一致非血縁ドナーからの骨髄移植の成績では、発症から移

植までの期間が短い症例は治療成績が良い傾向がある 12)。骨髄バンクのドナーコーディネイト

期間を考慮すると免疫抑制療法後 6 か月を経過しても治療効果が得られない場合はその治療効

果を待ちつつ移植を計画する必要がある。非血縁ドナー選択としては骨髄バンクの HLA アレル 8

座一致ドナーが優先されるが、1 アレル不適合か、C, DRB1 及び DQB1 内のいずれか複数のアレ

ルが不適合のドナーも許容できる 12)。適切な非血縁ドナーが見つからなかった場合は、臍帯血
13)や HLA 半合致血縁ドナー14)からの移植も代替ドナーとして考慮される。 

再生不良性貧血の同種造血幹細胞移植治療における移植前処置は一定のエビデンスはない。

本邦の血縁骨髄移植に関しては、これまで 30 歳未満では心機能に問題がない場合はエンドキサ

ン(CY) 200 mg/kg＋サイモグロブリンⓇ 5 mg/kg が、30 歳以上の場合は CY による心毒性を考慮

して、フルダラビン(Flu) 120～150 mg/m2＋CY 100～120 mg/kg＋サイモグロブリンⓇ 2.5-5 

mg/kg が前処置として用いられることが多かった 15, 16)。しかし近年では 30 歳未満であっても CY

を減量して Flu を用いた前処置を行うことが多くなってきている。欧米のようにサイモグロブ

リンⓇ 2.5 mg/kg を 4 日間投与すると、日本人では EB ウイルスによる移植後リンパ増殖性疾患

や、その他のウイルス感染症の頻度が高まる可能性がある 17)。罹病期間が長い症例ではドナー

型生着不全をおこすことがあるので、CY の代わりにメルファラン(Mel) 140 mg/m2を用いること

も考慮する 15)。非血縁骨髄移植に関しては、血縁骨髄移植の前処置に生着不全を回避するため

に放射線全身照射(TBI)2 Gy 追加をすることが勧められる 16, 18)。臍帯血移植に関しては、本邦

では Flu 125 mg/m2＋Mel 80 mg/m2＋TBI 4 Gy での前処置を用いられることが多い 13)。 
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