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Ⅰ．はじめに
小児固形腫瘍に対する同種移植については、現時点では有用性を示唆するものはなく、推奨できな
い。本稿では自家造血幹細胞移植（autologous stem cell transplantation: auto-SCT）についてのみ記述
する。Auto-SCTの抗腫瘍効果は前処置であるhigh-dose chemotherapyに依存しており、high-dose 
chemotherapyによる造血機能不全を救済するために自家造血幹細胞の移植（輸注）が行われる。造血
幹細胞救援併用大量化学療法HDCSR （high-dose chemotherapy with stem cell rescue）という用語も
用いられているが、本稿では造血細胞移植学会ガイドラインにおける用語の統一を図るためにauto-
SCTという用語を用いる。

Ⅱ．対象患者
通常の化学療法と局所療法で期待される予後が50%に満たない疾患、病期がauto-SCTの対象となる。
しかし、通常の化学療法への反応性がない場合、特にprogressive disease （PD） の状態におけるauto-
SCTは患児のQOLを損なうだけであり行うべきではない。
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Ⅲ．移植の適応とエビデンスレベル
総論的には、各疾患での高リスクに相当し、かつauto-SCTまでの通常治療でPR以上の効果が得られ
ていること、再発例では化学療法に対する反応があることがauto-SCTの適応条件となる。
移植の有用性についてのエビデンスは、現在までのところ、第III相試験で有用性が証明されている
疾患は神経芽腫のみである。疾患の希少性ゆえ、その他の疾患では比較試験は行われておらず、小規
模なケースシリーズの報告が大部分を占める。

表．小児固形腫瘍に対するauto-SCTの適応
神経芽腫 高リスクと一部の再発例a） S

ウイルムス腫瘍b）

rhabdoid tumor GNR

diffuse anaplastic type stage IV CO

clear cell sarcoma stage IV CO

ユーイング肉腫 stage IV Dev

骨肉腫 GNR

横紋筋肉腫 stage IV （group IV） Dev

肝芽腫 stage IV Dev

中枢神経外胚細胞腫
思春期および若年成人での縦隔原発例 CO

再発例 CO

髄芽腫とPNET c）

3歳未満乳幼児 CO

高リスク髄芽腫d） CO

すべてのテント上PNET Dev

中枢神経胚細胞腫
高リスクe）治療抵抗例 CO

再発例 CO

S：standard of care　移植が標準治療である
（合併症、QOLなどの不利益についても検討した上で総合的に決定すべきである）

CO：clinical option　移植を考慮してもよい場合
Dev：developmental　開発中であり、臨床試験として実施すべき

GNR：�generally not recommended　一般的には勧められない

��
a）�1歳以上stage IV（12ヵ月以上18ヵ月未満のhyperdiploidを有する例を除く）およびすべての

年齢のstage II-IVのMYCN増幅例。再発例については各論を参照のこと。

b）�予後良好組織型ウイルムス腫瘍は再発時予後不良因子を有する再発例のみがauto-SCTの対象
となりうる。

c）�PNET: primitive neuroectodermal tumor（原始神経外胚葉性腫瘍）

d）�髄液、髄膜播種例、転移例

e）�高リスク：卵黄嚢腫、胎児性癌、絨毛上皮癌
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Ⅳ．疾患別各論
1．神経芽腫 
A）予後因子

一般的に高リスクとされる群は、1歳以上のstage IV（12ヵ月以上18ヵ月未満のhyperdiploidを
有する例を除く）とすべての年齢のstage II-IV MYCN増幅例である。

B）臨床成績
高リスク神経芽腫（1歳以上のstage IVおよび1歳未満のstage II-IV MYCN増幅例）では今まで
に二つの無作為割り付け第III相試験で通常化学療法に対するauto-SCTの優位性が示されてお
り、この群に対する標準治療と位置づけられる。auto-SCTレジメンとして以下に示すように
TBI/ETP/CBDCA/MelとCBDCA/ETP/Melの有用性が明らかにされているが、TBIは許容でき
ない晩期合併症をもたらすため1）、その使用は慎重に判断すべきである。auto-SCTを用いた時
の本群の5年EFSは30－50%程度である。
再発例については初発時低・中間リスクで再発時予後不良組織型（Shimada分類）、MYCN増
幅例または再発時1歳以上の転移性再発がauto-SCTの適応となる。初発時高リスクの再発例で
は局所再発や晩期再発例を除いて長期生存は極めてまれであり、auto-SCTの適応とならず第I
相、II相試験への参加を考慮すべきである2）。
a）�幹細胞救援用に使用する自家細胞に腫瘍細胞が混入する危険性があり、そのためにCD34陽

性細胞だけを抗体で選別して用いる試みがなされている。しかし、フィラデルフィア小児病
院で末梢血CD34細胞をタンデムのauto-SCT後に用いたところ156例中5例にEBV-LPDが
発症したことから、彼らは少なくともこの治療下ではCD34選択的移植は許容できないとし
ている3）。

b）�Children’s Cancer Group （CCG）ではTBI/ETP/CBDCA/Melと3サイクルの通常化学療法を
受ける群に無作為割り付けを行い、割り付け3年後のEFSはそれぞれ34%±4%と22%±4%
と前者の予後が有意に良好であった（P=0.034）。対象は539例で2サイクルの導入療法後に
379例が割り付けられた4）。

c）�ドイツのグループは高リスク神経芽腫295例を地固め療法としてのCBDCA/ETP/Melと経口
CPMに割り付け、それぞれの3年EFSは47%（95%CI: 38-55%）と31%（95%CI: 23-39%）であり、
auto-SCTの優位性が示された（P=0.0221）5）。

d）�EBMTの約2000例の登録の解析ではBu/MelレジメンがTBIやMel単独あるいはMelを含む
他の組み合わせより有意に成績が良好であった6）。

C）薬物療法での成績
上記したように高リスク群のauto-SCTを用いない時の5年EFSは20-30%である。

2．ウイルムス腫瘍 
A）予後因子

diffuse anaplastic type （stage IV）やclear cell sarcoma、rhabdoid tumorの予後は不良である。

B）臨床成績
stage IVのdiffuse anaplastic Wilms’ tumorとclear cell sarcoma of kidneyに対するauto-SCTは少
数の有効例の報告が存在する7, 8）。一方、malignant rhabdoid tumor of kidneyについてはauto-
SCTの有効性を示す報告はみられない。予後良好組織型ウイルムス腫瘍再発例では、以下のい
ずれかに該当する者は予後不良である。すなわち、1）診断から12か月以内の再発、2）初回治療
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でドキソルビシンを加えた3剤の治療を受けている、3）放射線照射野からの腹腔内再発、4）骨・
脳転移、5）予後不良の組織型、である。上記の予後不良因子を有する例はauto-SCTにより50%
前後の3－4年EFSが得られている。
a）�シカゴのChildren’s Memorial Hospitalからの報告では13例の再発例に対し、1回（9例）また

は2回（4例）のauto-SCTを行い、4年EFS 60% （95%CI: 40-68.8%）であったと報告している。
レジメンは様々であるが、TT/ CTM/CBDCA、CP/ETP/CTM、Mel/CTMなどである7）。

b）�フランスのSFOPからはMEC （Mel/ETP/CBDCA）を28例のpoor riskの再発例に行い、
50%+17%の3年EFSを得ている。ドイツでも同レジメンを用いて同様の成績が得られてい
る9）。

C）薬物療法での成績
予後良好の組織型のウイルムス腫瘍は極めて予後良好で、stage IVでも約80%の4年EFSが得
られる。一方、予後不良組織型のdiffuse anaplastic type stage IVの4年EFSは約30%であった

（NWTS-5）10）。clear cell sarcomaはNWTS-4ではstage I-IVの27例合計で8年EFSは83%であっ
た11）。rhabdoid tumorにについては、NWTSのstudy1-5のrhabdoid tumor143例での集計によると、
stage I+II（40例）とIII+IVの4年OSはそれぞれ41.8%と15.9%であった12）。

�

3．ユーイング肉腫 
A）予後因子

転移例のうち、肺転移のみの例は骨／骨髄転移を有する例より予後はよく、両者を有する例が
最も予後不良である。

B）臨床成績
転移例と再発例が対象となりうるが、TBI、ETP、CBDCAなどを用いたレジメンの有効性は
認められていない。EBMTの後方視的データ解析で下記に示すようにBu/Melの有効性が示唆
された13）。
a）�新規診断骨／骨髄転移例32例にTBI/ETP/Melが試みられたが、2年EFS 20%と成績の改善

は得られなかった14）。
b）�MSKCCで骨・骨髄転移を有する新規診断例（PNETを含む）のうち寛解導入療法でCR/

VGPRに到達した11例にTBI/MelまたはTT/CBDCAのauto-SCTを行ったが、長期生存は1
例のみであった15）。

c）�Fred Hutchinsonがん研究所において再発例を含む16例（PNETを含む）にBu/TT/Melレジ
メンを施行し、さらに実施可能であった9例に2回目のmyeloablative therapyとしてtotal 
marrow irradiation （TMI）を行った。うちTMIも受けた6例が生存中（観察期間中央値42か月）
と期待の持てる成績であった16）。

d）�EBMT2002のデータでの5年生存率は次の通り。新規診断転移例195例：38±4%、再発例262例：
29±3%。なお、使用薬剤（すべての新規診断例を対象とした場合）ではBu使用例が60% （4%）
とMel, TBI, その他の薬剤使用例より有意に予後良好であった（P< 0.001）13）。

C）薬物療法での成績
肺転移のみの例の治癒率は約30％、転移が骨・骨髄のみでは20〜25％である。肺転移および骨・
骨髄転移を併発している患者の治癒率は15％に満たない17, 18）。
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4．骨肉腫 
A）予後因子

体幹骨格原発、15cm以上の大きさの腫瘍、転移、術前化学療法への反応不良などが予後不良
因子とされている。

B）臨床成績
転移例や再発例が対象となるがこれまでのところauto-SCTの有効性を示すデータはみられな
い。
a）�EBMT2002の登録データでは、初発症例を対象としたauto-SCTの5年OSは24±9%（50例）、

再発例では17±7%（72例）に留まっている19）。
b）�イタリアのグループでは32例の転移性再発例に対し、CBDCA/ETPのauto-SCTを2コース

実施したが、3年EFSは12%であった20）。

C）薬物療法での成績
大量MTX/DOX/IFM/ETP/CDDPなどが用いられるが転移例の無増悪生存率は20%程度である。
そのうち転移が肺のみの例は約40%と比較的良好である。再発例では肺転移のみで再発した場
合、腫瘍を完全に切除できれば20〜45％の5年生存率が得られるが、他の部位では完全切除
できた場合でも20％である。切除不能な場合の生存率は5%以下である。

5．横紋筋肉腫 
A）予後因子

転移性横紋筋肉腫のEFSは全体で30%以下であるが、転移が2カ所以下の胎児型21）、あるいは
予後不良部位原発、骨・骨髄転移、1歳未満または10歳以上の3つの予後不良因子のうち一つ
以下の不良因子しか有さない転移例の予後は3－5年EFSが40%台と比較的良好である22）。

B）臨床成績
auto-SCTのトライアルがいくつか行われているが、現在のところ生存期間の延長が得られて
も最終予後の改善には至っていない。
a）�ヨーロッパで行われたMMT4-91では転移性症例で寛解が得られた症例のうち52例に地固め

療法としてMelを中心としたauto-SCTを行い、auto-SCTを受けなかった44例（かわりに4
サイクルの化学療法を実施）と比較した。両群の臨床的特徴には差はなかった。3年EFSと
OSは29.7%と40%とauto-SCTを受けなかった群の19.2%と27.7%と有意差はなかったが再
発までの期間は有意に延長した23）。

b）�ヨーロッパのEBMTとCWSの登録では骨・骨髄転移を有する78例でauto-SCTを受けた場
合の3年OSは16%と受けなかった例の6%より有意によかった（P <0.01）24）。

C）薬物療法での成績
おもにVCR/AMD/CPMが用いられるが、IRS-IVの結果では127例のstage IVの3年EFSは
27%であったが、そのうち転移巣が2カ所以下の胎児型は比較的予後良好で40%だった。再発
例は胎児型の発症時group Iでの局所再発例以外の予後は極めて不良である。
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6．肝芽腫 
A）予後因子

stage IVの治癒率は約20%程度である。術前解剖学的病期分類のPRETEXT 4の5年生存率は
50%前後である。

B）臨床成績
まとまった症例の報告はなく、わが国からの報告のみである。
a）�stage IV3例を含む治療抵抗例5例と第3再発例にTT/Melのdouble-conditioningレジメンを

行い、4例が26－145か月無病生存している25）。 
b）�転移例3例にauto-SCTを行い3例とも6年以上の無病生存が得られている26）。

C）薬物療法での成績
PLADOレジメンを用いたSIOPからの報告では5年EFSはPRETEXT IV 46%、（95%CI: 31-
62%）、転移あり28%、（95%CI: 12-44%）であった27）。CCG/POGによる無作為割り付け試験

（CDDP/VCR/5FU vs. CDDP/DOX）ではstage IVの5年EFSは25±7%であり、両レジメンの
有効性における差異は認められなかった28）。

7．中枢神経外悪性胚細胞腫
A）予後因子

Children’s Oncology Groupでは卵巣腫瘍のstage IVと性腺外腫瘍のstage III, IVを高リスクと
しているが80%程度の無病生存が得られている。その中で縦隔原発例が最も予後不良で5年
EFSは約70%であり、思春期および若年成人では生存率は50%以下に低下する。なお、中間、
低リスクでは90%以上の無病生存が得られる。再発例では成人でのデータであるが予後因子
は以下の通り。再発までの期間が2年以内、再発時の寛解導入療法への反応不良、再発時に
AFP >100 kU/lまたはhCG >100 IU/l。これらの3つの予後不良因子を有する30例では3年以
上生存した例はなかったが、それ以外の94例の5年OSは47%（95%CI: 37-56%）であった29）。

B）臨床成績
本疾患の予後は極めて良好であるため、新規診断例では思春期および若年成人に発生した縦隔
原発例以外ではauto-SCTの適応はない。再発例は適応となりうるが小児でのデータは極めて
限られており、後述するようにヨーロッパのEBMTからの報告のみである。成人のデータも合
わせて類推するとauto-SCT施行例の無病生存率は50%前後と思われる。一方、成人では治療
抵抗例や再発例に対するauto-SCTは積極的に研究されており、連続的に2サイクルを繰り返す
方法が高い有効性を示している一方、1サイクルのauto-SCT（CBDCA/ETP/CPM）の有用性を
検証する第III相試験では通常化学療法に対する優越性を示すことができなかった。下記に示
す文献報告の1－4）は成人領域でのものである。再発例でauto-SCTを受けた症例の予後因子
は以下の通り。auto-SCT前にPDであった、非セミノーマ縦隔腫瘍、通常量のCDDPに対して
耐性、auto-SCT前にHCG >1000 U/L。poor riskでは2年EFSは5%であるという30）。
a）�非寛解例および初回再発例280例を通常化学療法とCBDCA/ETP/CPMよりなるauto-SCTに

割り付けた。化学療法群とauto-SCT群の3年EFSはそれぞれ35%と42%（P=0.16）とauto-
SCTの優越性は証明されなかった31）。

b）�ドイツのグループでは80例の再発または治療抵抗例を対象とし、寛解になった62例に
CBDCA 500 mg/m2 x 3, ETP 600 mg/m2 x 4, TT 150-250 mg/m2 x 3 （CET）を行い、25%の
3年EFSを報告している32）。

c）�インディアナ大学では65例の精巣再発例にCBDCA/ETPのauto-SCTを2回行い、57%の5
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年EFSを得ている33）。
d）�MSKCCでシスプラチン（CDDP）耐性の転移例のうち一つ以上の予後不良因子（1st line治療

後の進行、CDDP/イホスファミド（IFM）への反応不良、性腺外腫瘍）を有する48例に3サ
イクルのパクリタキセル/IFM後に3サイクルのauto-SCT（CBDCA/ETP）が実施された。24
例（51%）が観察期間中央値40ヵ月で無病生存と優れた成績が得られた34）。

e）�小児で唯一のデータはEBMT登録の検討で得られたもので、性腺外胚細胞腫再発例23例で
auto-SCTにより52%の1年EFSが得られた。使用されたレジメンはCBDCA/ETP + CPMま
たはTT/ETP + CBDCA/Melであった35）。

f）�auto-SCT後に残存した腫瘍を全摘することが重要であり、摘出した腫瘍に腫瘍細胞が残存
してない例の予後が最もよい36）。

g）�結局、auto-SCTレジメンとしてはCBDCA/ETP/TTまたはそのうちの2者併用が最もよく使
われている。再発例の臨床的特徴によって予後が大きく異なるため、各報告のデータを比較
するには注意を要する。

C）薬物療法での成績
CDDP/ETPまたはCBDCA/ETP/Bleoの併用療法にてstage IVでも80%前後の5年EFSが得ら
れる37, 38）。再発例のうち初発時にプラチナ製剤を含む化学療法を受けた例の予後は不良であり、
ドイツからの報告では22例の5年EFSは30 ± 10%であった39）。

8．髄芽腫とPNET
A）予後因子

すべてのテント上PNETと転移性髄芽腫および3歳未満のすべての髄芽腫は予後不良であ
る。テント上PNETのなかでは松果体原発例の予後は比較的よい。髄芽腫ではdesmoplastic 
histologyの予後が良好である。

B）臨床成績
髄芽腫では局所と全脳脊髄に対する放射線照射が治癒のためには必要であるが、低年齢ではそ
れによる晩期合併症が重大な問題となる。例えば3歳未満での全脳への照射では10年後には
IQが70程度に低下する。また、7歳未満でも24Gyの照射でも3年毎に10程度IQが低下し続け
ると報告されている。従って本疾患でのauto-SCTは治癒率の向上のみならず放射線照射を省く、
あるいは線量を減量することも目的となる。照射を行わない乳幼児期発症の髄芽腫とテント上
PNET、転移性髄芽腫がauto-SCTの適応となりうる。3歳未満の髄芽腫ではauto-SCTを用いた
非照射レジメンでのEFSは約50%である。転移例では70－80%のEFSが期待できる。
再発例では成績は再発前の治療内容によって大きく影響される。前治療で放射線治療を受けて
いる例では治癒を得ることは難しい。
a）�St. Jude小児病院を中心とするグループは化学療法の期間を短縮する目的で髄芽腫新規診断

例に手術、放射線治療後にVCR/CDDP/CPMの大量療法を4サイクル行った。全脳脊髄への
放射線量は標準リスク（86例）23.4Gy、高リスク（43例）36-39.6Gyであった。5年EFSはそ
れぞれ83%（95%CI: 73-93）と70%（95CI: 55-85）であった40）。

b）� 米国Head Start研究では43例の10歳未満のテント上PNETに対して、5サイクルの寛解導
入療法後にCBDCA/ETP/TTのauto-SCTを行った。照射は6歳以上または導入終了時に腫瘍
が残存している例に限定された。5年EFS 39% （95%CI: 24-53%）が得られている41）。

c）�Finlayらのグループは10歳未満の高リスク例21例に対し、大量MTXを含む寛解導入療法後に、
CBDCA/ETP/TTのauto-SCTを行った。放射線治療は6歳以上例と導入療法への反応不良例
に行った。21例中10例が放射線治療を受け、全体の3年EFSは49% （95%CI: 27-72%）であっ



JSHCT  monograph Vol.28

10

た42）。
d）�発症時に放射線治療を受けていない例では再発後に放射線治療を併用することができ治癒が

期待できる。MSKCCからの報告では13例中7例でCBDCA/ETO/Melなどのレジメンで長
期生存が得られたとのことである43）。

C）薬物療法での成績
高リスク髄芽腫はCDDP/CCNU/VCRによる化学療法と全脳脊髄36Gyおよび局所55Gyの放射
線照射により50-60%の5年PFSが得られる44）。
3歳未満発症の髄芽腫に対し、VCR/CPM/CDDP/ETPを2年間（2歳以上例は1年間）繰り返し
た後放射線治療を行うことで2年無増悪生存率34±8%、平均IQ 60との成績が得られている
45）。ドイツのグループでは大量メソトレキセート療法、メソトレキセート脳室内投与を化学療
法に併用し、放射線治療は寛解非到達例のみに限定する方法で5年PFS 82±9%（転移のない
完全切除例）、50±13%（部分切除例）、33±14%（転移例）との成績を挙げている46）。フラン
スのグループは5歳未満児79例に対し、16ヶ月間の化学療法を実施した。5年PFSは全摘かつ
転移なし例、非全摘かつ転移ない例、転移あり例それぞれ29% （95%CI 18-44%）, 6% （95%CI 
1-27%）, 13% （95%CI 4-38%）であった47）。
テント上PNETに対する治療は髄芽腫に対する治療と同一のものが用いられるが、2年OSは
20－50%である。
再発例の治療法、予後は再発までの期間と初発時に受けた治療に依存するが、化学療法と放射
線治療を受けた後の再発例の予後は極めて不良である。

9．中枢神経胚細胞腫瘍
A）予後因子

卵黄嚢癌、胎児性癌、絨毛癌が予後不良

B）臨床成績
中枢神経外胚細胞腫同様、化学療法に感受性があり予後良好であることから、治療抵抗例と再
発例以外はauto-SCTの適応とならない。本疾患は欧米ではまれな疾患であるため、海外から
の報告は少ない。
a）�SFOPは13例 の 再 燃 症 例（non-germinomatous germ cell tumor：9例、germinoma：4例 ）

にTT/ETPか ら な るauto-SCTを 実 施 し、non-germinomatous germ cell tumorの6例 と
germinoma全例の計10例が無病生存中（観察中央値16カ月）であると報告している48）。

b）� 信州大学のグループはnon-germinomatous germ cell tumor 6例に、4－7コースの化学療法
後にETP/CDDP/ACNUを前処置に用いたauto-SCTを実施し、全例が1－7年間生存中であ
ると報告している49）。

C）薬物療法での成績
国際CNS Germ Cell Tumor Studyでは12例のnon-germinomatous germ cell tumorに対し、強
化した化学療法を実施し、再発例にのみ放射線治療を行う治療を行い、7例で3年以上の生存
を得ている50）。わが国からの報告（学会発表）も含めると、生存率は50%程度と考えられる。
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