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急性リンパ性白血病に対する12Gy/4分割 /4日の 
全身放射線照射を用いた骨髄破壊的移植の後方視的検討
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抄録　目的は急性リンパ性白血病に対し，12Gy/4分割 /4日の全身放射線照射（total-body 
irradiation: TBI）を用い骨髄破壊的前処置を行った造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell 
transplantation: HSCT）の成績を明らかにすることである．2007年５月から2016年11月に上記の
移植前処置を用いて HSCT を行った16～50歳の患者14例を対象に，移植成績と放射線肺臓炎を含
む晩期有害事象について後方視的に検討した．観察期間中央値は73ヵ月，好中球生着率85.7％，５
年無病生存率64.3％であった．14例中６例が移植関連の有害事象で死亡，８例は生存中である．リ
ニアックの円滑利用やスタッフの負担軽減を目的とした12Gy/4分割 /4日での TBI を用いた HSCT
の移植成績は，我が国で頻用される12Gy/6分割 /3日の既報と同等であり，寡分割照射にも関わら
ず放射線肺臓炎の合併はなく，他の晩期有害事象の合併も少なく，安全に行えていた．
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〈原著論文〉

緒　言
　 造 血 幹 細 胞 移 植（hematopoietic stem cell 
transplantation, HSCT）に対する骨髄破壊的前処
置（myeloablative conditioning, MAC）における
全身放射線照射（total body irradiation, TBI）の
意義は，亜致死量の抗がん剤との併用によるレ
シピエントの白血病細胞の total cell killと，免
疫機能抑制による拒絶反応の軽減であり，急性
リンパ性白血病（acute lymphoblastic leukemia, 
ALL）の場合，中枢神経浸潤を合併しやすいこ
とより，TBIを加えたレジメンが有効と考えら

れてきた１）．TBIの線量や分割回数については，
白血病を対象としたランダム化比較試験２）で，
12Gy/6分割と15.75Gy/7分割のスケジュールを
比較し，共に５年無病生存率に有意差は認めら
れなかったことより，現在，有害事象の面から
12Gy/6分割が頻用されている．また，12Gy/6分
割と10Gy/1分割をランダム化比較し，２年無病
生存率は早期死亡例の差により，有意に12Gy/6
分割が優っていた３）．これらのランダム化比較
試験の結果は ALLに応用され，平均10.8 cGy/
分の低線量率，肺線量を平均8-9Gyに補正した
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12Gy/6分割 /3日４）が，我が国で頻用されている．
　今回，当院で TBIを用いた MACにより
HSCTが行われた成人 ALLを対象とし，リニ
アックの円滑利用や患者・スタッフの負担軽減
を目的とした12Gy/4分割 /4日の TBIスケジュー
ル５，６）で前処置が行われた症例の移植治療成績
を後方視的に解析したので報告する．

対象と方法
　川崎医科大学附属病院の血液内科と放射線科
（治療）で2007年５月から2016年11月までに，
ALLに対し HSCTを施行した20例中，前処置
に TBIを併用し初回のMACを行った16歳以上
50歳未満のALL患者14例を対象とした．また，
MACを行う判断基準として，患者年齢，以前
の HSCT歴，合併症，放射線治療の既往を考慮
した．観察期間は，移植日から2020年８月時点
での最終確認日または死亡日までとした．好中
球生着率，５年無病生存率は起算日を移植日と
し，イベントは再発，死亡とし算出した．生着
の定義は，白血球数×好中球数割合から好中球
数が，検査３日以上連続して500/μl以上とし，
この初日を生着日とした．

　移植のリスクを分けるために，さまざまな
予後因子が提案されているが，年齢（30歳以
上），白血球数（≧ 30,000/μl，T-ALLでは≧ 
100,000/μl）は多くの論文でリスク分類として
採用されており，我々は成人白血病治療共同研
究機構の ALL-93で示された予後因子７）を用い
て，リスクモデルにもとづいた移植前の予後因
子を評価した（表１）．
　TBIは，PRIMUS-MD2（キャノンメディカル
システムズ社製）を用い，リニアックのガント
リーを270度にし，４ｍの長い線源－患者間距
離（long source surface distance）法で，照射野
サイズは175cmに確保した．10MV X線を用い，
体表面の線量率10.13 cGy/分（体厚中心の平均
線量 7.26 cGy/分），臥位左右２門で照射した．
当院のタイムスケジュールを示す（図１）．専
用の着衣に着替えた患者を，全身照射ベッド（オ
リオン・ラドセーフメディカル社製）に寝かせ
た．体厚の違いによる線量不均一の補正のため，
ガントリーと患者間に密度1.1のアクリル板を
設置し，体厚差の大きい頚部では，ボーラスを
追加で使用した（図2a）．また，散乱線源とな
るアクリル板からの患者距離を10cmとした（図Figure 1 TBIの準備から終了までのタイムスケジュール

TBI                   
2週間前

•問診，インフォームドコンセント，身体検査，リニアックグラ
フィー撮影，位置決めCT等：約90分

TBI
1週間前

•予行 (アクリル板の枚数，肺補正用鉛の位置や厚みの確認等)

：約90分

TBI
開始から終了

•初日 TBI 3 Gy照射 （約 90 分）

• 2日目 TBI 3 Gy照射 （ 〃 ）

• 3日目 TBI 3 Gy照射 （ 〃 ）

• 4日目 TBI 3 Gy照射 （ 〃 ）

総線量 12Gy

図１　TBIの準備から終了までのタイムスケジュール
TBIの依頼を受け，TBIの２週間前から準備を開始する．TBIの１週間前には線量不均
一の補正のためのアクリル板の位置や枚数を確認する．
当科に 12Gy/4 分割 /4 日のレジメン以外の骨髄破壊的前処置に対する全身放射線照射の
レジメンはなく，2007 年から現在まで変わらずこのレジメンで前処置を施行している．
略語　TBI, total body irradiation.
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2b）．TBIでは，肺の線量は10～24%上昇する
との報告８）より，線量補正は体厚測定時の平
均 CT値より密度，肺の水等価厚，それによる
肺補正用の鉛厚を算出し，8Gyになるように調
節した．肺補正用鉛の形成は，症例毎のリニ
アックグラフィーを参考にした（図3a-c）．水
晶体遮蔽は直径２cm，厚さ７cmの円筒形の鉛
を用いた（図4a, b）．肺補正用鉛と水晶体遮蔽

鉛ブロックの位置は，照射毎にリニアックグラ
フィー（図3c）と光照射野で確認した．実際の
線量評価は，両大腿の間に指頭型電離箱を設置
し，照射中に測定を行った．
　放射線肺臓炎の定義は，TBI後４ヵ月以内に
発症し，肺の移植片対宿主病（graft-versus-host 
disease, GVHD），晩期肺障害，感染や薬剤との
関与が否定できた間質性肺炎とした．

Figure 2-a,b 頚部用ボーラスとアクリル板

図2b図2a

図 2a, b　頚部用ボーラスとアクリル板
体厚の違いによる線量不均一の補正を行うため，特に体厚差の大きい頚部では頚部用ボーラス（図 
2a; 赤矢頭）を使用し，体幹部や四肢にはガントリーと患者間に密度 1.1 のアクリル板（図 2b; 両矢印）
を設置した．

Figure 3-a-c 肺補正用鉛とそのリニアックグラフィー

図3c

図3a

図3b

図 3a-c　肺補正用鉛とそのリニアックグラフィー
間質肺炎のリスクを低下させる目的で，照射時に肺の線量をさげる補正用鉛（図 3a, b; 赤矢頭）を症例毎に作成した．
補正後の肺の線量が 8Gyになるように調節し，毎回照射前にリニアックグラフィー撮影（図 3c; 黒矢頭）し，肺との
位置を確認した．
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　慢性 GVHDの発症の有無と重症度や，晩期
有害事象についても検討した．性腺機能障害は
女性を対象に，無月経であるか否かを判断基
準とした．甲状腺機能障害については，F-T3/
T4の低下を認めるものと定義した．経過観察
中の診療録に，該当臓器の症状の訴えの記載が
ある場合や臓器機能検査が施行された結果，
異常所見の継続を認めたものは合併症「＋」
とした．GVHD予防は全例で行われ，ドナー
がヒト白血球抗原（human leukocyte antigen: 
HLA）一致同胞の2例には cyclosporine＋短期
間 methotrexate（MTX）を，HLA一致同胞以外

の血縁あるいは非血縁者の12例には tacrolimus
＋短期 MTX，または mycophenolate mofetilを
使用する方針とした．
　統計学的解析には Stat Mate９）を用いた．
　なお，本研究は当院の倫理審査委員会の承認
をうけている（承認番号：2934）．

結　果
１．患者背景
　表１に，患者背景を示す．生存患者の観察期
間中央値は73（範囲１～204）ヵ月，移植時年
齢の中央値は36（16～50）歳であり，診断はＢ

Figure 4-a,b 水晶体遮蔽鉛ブロックと患者使用時

図4a 図4b

図 4a, b　水晶体遮蔽鉛ブロックと患者使用時
水晶体遮蔽は直径２cm，厚さ７cmの円筒形の鉛（図 4a）を用いた．また，毎回照射前に光照射野（図 4b）で眼球
との位置を確認した．

表１　患者・疾患情報 
移植時の年齢中央値（範囲） 36（16-50）歳

性別 男性 8例
 女性 6　
移植時の全身状態（ECOG） 0 3　
 1 10　
 2 1　
診断 B-ALL 12　
 T-ALL 2　
B-急性リンパ性白血病：診断時の白血球数 > ３×104 5　
T-急性リンパ性白血病：診断時の白血球数 > １×105 1　
bcr-ablキメラ遺伝子 陽性 7　
 陰性 7　
リスクモデルにもとづいた予後因子 
 低リスク 1　
 中リスク 6　
 高リスク 7　
略語　ECOG,  Eastern Cooperative Oncology Group 
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細胞性が12例，Ｔ細胞性が２例であった．また，
bcr-ablキメラ遺伝子陽性７例と陰性７例であっ
た．

２．移植関連情報
　表２に，移植関連情報を示す．Hematopoietic 
Cell Transplantation-specific Comorbidity Index10）

による評価では，心疾患や重度の肺障害の患
者はいなかった．移植時病期は，第１寛解期
が11例，再発期が２例，寛解導入不全が１例
であった．移植前処置には，13例で TBI＋
cyclophosphamide（CY）（CYによる急性期心
毒性11，12）を回避する目的で100 mg/kgに減量），
寛解導入不全の１例で TBI＋ Etoposide（30 
mg/kg）＋ CY（同じく100 mg/kgに減量）13）を用
いた．
　移植前の TKI投与は，bcr-ablキメラ遺伝子

陽性の７例中６例で施行されていた．移植後の
TKI投与は，微小残存病変の有無に関わらず主
治医の判断により５例で行われていた（表２）．

３．移植成績
　ALL患者14例の好中球生着率・５年無病生
存率は，85.7%・64.3％であった．また，移植
後の再発が３例で認められた．14例中，６例が
死亡した．全患者のイベントの内訳を表２へ示
す．原疾患の再発による死亡例はなく，移植後
100日以内に１例が移植関連血栓性微小血管症
（thrombotic microangiopathy, TMA）で，残り
の５例は移植後７から204ヵ月の間に，TMA，
慢性 GVHD，移植後リンパ増殖性疾患（post-
transplant lymphoproliferative disorder, PTLD），
肺化膿症，特発性間質性肺炎（薬剤性疑い）で
死亡していた．

表２　全患者の特徴一覧

ケース 性
（年齢）

HCT-CI
スコア

移植時
の病状 ドナー 幹細胞移植源   

前処置
bcr-abl
 キメラ
遺伝子

チロシンキナーゼ
阻害剤

（移植前 /移植後）
生着

晩期有害事象
慢性

GVHD
再発 イベント

（原因） 

移植日から
の生存期間
（月）

間質性
肺炎

肺機能
障害

心機能
障害

２次
がん 無月経

甲状腺
機能

（F-T3/4）

1 男
（45） 3 再発 血縁 骨髄 CY/VP-16 陽性 使用なし 有 （－）

（＋）
器質化
肺炎

（＋）
BNP上昇（－） 対象外 正常

範囲
（＋）
広範型 有 死亡

（慢性 GVHD） 204

2 女
（45） 1 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陽性 使用

（イマチニブ /ダサチニブ） 有 （－） （－） 未確認 （－） （＋） 正常
範囲 （－） 無し 生存 119

3 女
（47） 0 完全寛解 血縁 骨髄 CY 陽性 使用

（イマチニブ /ダサチニブ） 有 （－） （－） 未確認 （－） （＋） 正常
範囲 （－） 無し 生存 84

4 女
（33） 1 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陽性 使用

（ダサチニブ /ダサチニブ） 有 （－） （－） （－） （－） （＋） 未確認 （＋）広範型 無し 生存 88

5 女
（24） 1 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陽性 使用

（ダサチニブ /ダサチニブ） 有 （－） （－） （－） （－） （＋） 低値 （－） 無し 生存 44

6 男
（42） 0 寛解導入

不全 非血縁 臍帯血 CY 陰性 使用なし 有 （－） （－） 未確認 （－） 対象外 正常
範囲 （－） 無し 生存 159

7 男
（28） 0 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陽性 使用

（イマチニブ /ダサチニブ） 有 （－） （－） （－） （－） 対象外 正常
範囲

（＋）
広範型 無し 生存 116

8 女
（16） 2 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陰性 使用なし 有 （－） （－） （－） PTLD （＋） 正常

範囲
（＋）
限局型 

無し 生存 62

9 男
（39） 2 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陽性 使用

（ダサチニブ /－） 無し （－） （＋） （＋） PTLD 対象外 未確認 （－） 無し PTLD 11

10 男
（34） 0 再発 非血縁 臍帯血 CY 陰性 使用なし 無し （－） （－） 未確認 （－） 対象外 未確認 （－） 無し

死亡
（移植関連
血栓性微小
血管症）

1

11 女
（45） 0 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陰性 使用なし 有 （－） （＋） 未確認 （－） （＋） 正常

範囲 （－） 有

死亡
（移植関連
血栓性微小
血管症）

11

12 男
（33） 3 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陰性 使用なし 有

（＋）
特発性
間質性
肺炎

（＋） （－） （－） 対象外 未確認 （＋）広範型 無し
死亡

（特発性間
質性肺炎）

7

13 男
（50） 0 完全寛解 非血縁 臍帯血 CY 陰性 使用なし 有 （－） （－） （－） （－） 対象外 未確認 （－） 無し 生存 41

14 男
（19） 0 完全寛解 血縁 末梢血

幹細胞 CY 陰性 使用なし 有 （－） （－） 未確認 （－） 対象外 正常
範囲 （－） 有

 死亡
 （細菌性肺
炎）

10

略語 : HCT-CI; Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index,  CY: Cyclophosphamide,  VP-16: Etoposide,  BNP,  brain natriuretic peptide; GVHD,  chronic graft-versus-host disease.
　　　PTLD; Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder
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４．放射線肺臓器炎，慢性 GVHDとその他の
晩期有害事象
　放射線肺臓炎については，移植後４ヵ月か
らの全例の診療録，画像検査を対象に検索し
たが，該当する症例は無かった．慢性 GVHD
の発症を，14例中５例で認めた（表２）．慢
性 GVHDの合併例14）は，５例中１例（重症度
extensive）は血縁骨髄移植であり，残りの4例（重
症度 extensive：limited=３：１）は臍帯血移植
であった．晩期有害事象は，心・肺機能障害が
４例，二次がん２例（全て PTLD），甲状腺機
能低下が１例，無月経が女性患者全例で認めら
れた（表２）．

考　察
　TBIの分割法には，12Gy/6分割 /3日（１回
2Gy），12Gy/4分割 /4日（１回3Gy），12Gy/3分
割 /3日（１回4Gy）などがあるが，これらの分
割法の優劣を臨床試験で証明した報告はなく，
分割照射での線量率が５～15cGy/分以下であ
ることのみが決まっている．従って，どの分割
を使用するかは，リニアックの性能やマシンタ
イムなどを含め，その施設の治療環境に依存す
る．TBIは準備から照射終了まで長時間を要す
る．当院ではリニアックの円滑な利用や患者の
院内感染リスクの軽減，さらにはスタッフの負
担を軽減させる目的６）で，HSCTに着手した当
初から12Gy/4分割 /4日を採用している．また，
この分割数を採用してから10年以上経過した現
在までに，12Gy/ 4分割 / 4日を他の分割法に変
更するに至る転帰（リニアックの機種更新，生
着不全や有害事象の増加）は，なく経過している．

（既報の12 Gy/6分割 /3日と12 Gy/4分割 /4日の
治療成績の比較）
　今回の対象とした14例の５年無病生存率は
64.3%であり，日本造血細胞移植学会より公表
されている2020年度全国調査報告（16歳以上，
同種移植，50～65%）15）と比べて上限に値した．
また，対象の14例と条件が完全に合致した既
報は見当たらなかったが，Clift RAら16）は，12 
Gy /6回の移植後の生着率と合併症死亡率は，

97%と12%と報告し，我々の検討症例の結果
もほぼ同等と思われた．

（放射線肺臓炎と他の晩期有害事象）
　近年，bcr-ablキメラ遺伝子陽性例の治療は，
TKIの併用により，90～100%の寛解率が報告
されている17）．一方で予後が大きく改善するな
かで，移植後の放射線肺臓炎や晩期有害事象は
無視できない．TBI後の肺への障害や，線量と
晩期有害事象との関連を論じた報告例はなく，
本検討の様な小規模の後方視的検討の例の蓄積
が有用と考えた．
　TBI後の放射線肺臓炎は致死的有害事象の１
つであり，照射後の約4ヵ月以内に起こるとさ
れる18）．本検討では TBI後の肺臓炎を積極的に
疑う症例は認められず，胸部からの再発例も認
められなかったことより，適切な肺の遮蔽が行
われていたと判断した．放射線肺臓炎を含めた
12 Gy/4分割の安全性について過去にも報告19）

されており，我々の結果も合わせ，６分割より
寡分割である４分割の安全性を再確認する結果
となった．また，その他の重篤な晩期有害事象
の発症数を既報20）と比較し，発症数が多い印
象はなかったが，今後も注意深い経過観察が必
要と思われた．

結　論
　当院の ALLに対する12Gy/4分割 /4日の TBI
を用いた HSCTの治療成績と有害事象につい
て後方視的に検討し報告した．12 Gy/4分割 /4
日は，我が国で頻用されている12 Gy/6分割 /3
日と比べ，同等の移植成績と安全性を備えてお
り，ALLに対するMACレジメンの一つの選択
肢になりうると判断できた．
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ABSTRACT   This study aimed to clarify the outcomes of hematopoietic stem cell 
transplantation after myeloablative conditioning with a total-body irradiation regimen of 12 
Gy/4 fractions/4 days in patients with acute lymphoblastic lymphoma. We retrospectively 
investigated transplantation outcomes and late adverse events, including radiation pneumonitis, 
in 14 patients (age range: 16–50 years) who underwent myeloablative conditioning prior to 
hematopoietic stem cell transplantation between May 2007 and November 2016. The median 
observation period was 73 months; the neutrophil engraftment rate was 85.7%; and the 5-year 
disease-free survival rate was 64.3%. Among the 14 patients, six died due to transplantation-
related adverse events, and eight survived to the last follow-up. The outcomes of hematopoietic 
stem cell transplantation after the prespecified myeloablative conditioning regimen for smoothly 
implementing LINAC-based total-body irradiation and reducing the burden on the staff were 
equivalent to the outcomes with a previously reported myeloablative regimen of 12 Gy/6 
fractions/3 days, which is frequently used in Japan. Despite hypofractionated irradiation, 
the incidence of late adverse events was low, and radiation pneumonitis did not occur. 
Myeloablative conditioning prior to hematopoietic stem cell transplantation was performed 
safely using a regimen of 12 Gy/4 fractions/4 days.� (Accepted on Aug 31, 2021)
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