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〈概要〉 

第 二 再 発 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (acute 

lymphoblastic leukemia; ALL)は、通常の化学療

法での治癒は困難であり、集学的治療が必要とさ

れる。従来の治療では治療関連合併症や晩期合併

症の多さが問題となっていたが、新規治療の開発

により、治療効果向上および合併症の減少が期待

されている。第二再発 ALL に対し、がん免疫療法

の 1 種である Blinatumomab を含めた治療を行っ

た 1例を経験したことから、難治性 ALLの治療の

展望とともに報告する。 

 

〈緒言〉 

小 児 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 （ acute 

lymphoblastic leukemia; ALL）は小児がんで最

も多い疾患である 1)。1960 年代では 5 年生存率

が約 10%であったが、より効果的で合併症の少な

い治療開発が進み、現在では約 90%となっている
2)。再発小児 ALLに対しては従来、放射線治療や

造血幹細胞移植（ hematopoietic stem cell 

transplantation; HST）を用いた集学的治療が行

われてきた。HSTでは成長障害・不妊・二次がん

というような晩期合併症が問題となっており、微

小残存病変（minimal residual disease; MRD）

による HST回避可能群の選別 3)や、がん免疫療法

による、合併症軽減を目標とした治療開発がすす

められている。がん免疫療法には、キメラ抗原受

容体 T細胞(chimeric antigen receptor T cell; 

CAR-T)療法、抗体治療薬である Blinatumomab

（Blina）や Inotuzumab Ozogamicin（InO）があ

る。BlinaはCD3/CD19 bispecific T-cell engager 

antibody（BiTE）であり、白血病細胞のもつ CD19

と免疫細胞である T細胞の CD3を結合させ、白血

病細胞を死滅させる（図 1）。Blina による再発

ALL の治療は、従来の化学療法に比べ、治療効果

が高く、有害事象は少ないことが、2017 年に成

人で報告（TOWER 試験 4））され、小児でも 2019

年に報告 5)された。しかし、第二再発 ALL に対す

る治療成績は極めて不良であり 6)、標準治療は定

まっていない。 

今回、ALL の第二再発に対し、Blina をブリッ

ジング療法として使用することで、軽度の有害事

象のみでHSTを完遂できた1例を経験したので報

告する。 

 

〈症例〉 

患者：22歳、女性。 

主訴：末梢血への芽球の出現（臨床症状なし）。 

既往歴、家族歴：特記事項無し。 

現病歴：14 歳時に B 前駆細胞性急性リンパ性白

血病（B cell precursor ALL; BCP-ALL)を発症し

た。初発時白血球数は 10、100 /μL で、中枢神

経 

 
図1  Blinatumomabの作用機序 

(Patient Relat Outcome Meas. 2018; 9: 329–337.

より引用) 

 

を含む髄外浸潤は認めなかった。細胞マーカー解

析では、CD10、CD19、CD20、CD33、CD34、HLA-DR

が陽性であった。キメラ遺伝子スクリーニング検

査は陰性であり、G-bandingでは20細胞中6細胞で

46、XX、t(14;22)(q32;q11。2)を認めた。JACLS ALL- 

02 HRプロトコールに準じて治療を開始した。治療

反応は良好であり、2年間の治療を行った。初回治

療終了から約1年後(17歳時)に血小板減少を認め、

BCP-ALLの骨髄単独再発と診断された。再発ALLに

対する国際共同臨床試験であるIntReALL SR 2010

に登録して治療を開始した。治療反応は良好であ

り、寛解導入療法後にMRD陰性であったことから、

プロトコールに従ってHSTを行わず、化学療法のみ

で治療を行う方針とした。化学療法中、Common 

Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTACE) grade 4の敗血性ショックやgrade 3のイ

レウスを合併し、通常は2。4年間程度の治療期間

が予定される治療であったが、約3年間かけて完遂

した。第一再発に対する治療終了から8か月後に血

液検査で芽球の出現を認めたことから、第二再発

が疑われた。 

検査所見：骨髄検査で 70%の芽球を認めた。細胞

マーカー検査では CD10、 CD19、 CD24、 CD33、 

cyCD79a、 HLA-DR陽性であり、キメラ遺伝子スク

リーニングは陰性、G-banding では異常クローン

は検出されなかった。髄外再発所見はなく、

BCP-ALLの骨髄単独第二再発と診断した。 

臨床経過：第一再発 ALL に対する標準治療の一つ

である UK-ALL R3プロトコールで治療を開始した。

寛解導入療法後、第三寛解となったため、HST へ

のブリッジング療法として、Blinaを 2コース（1

コース 28日間、24時間持続点滴、休薬期間 14日

間）行った。有害事象はみられず、寛解導入療法

によって止まっていた月経の再開を認めた。Blina 

2 コース終了時点で MRD 陰性であり、骨髄破壊的

前処置（Etoposide 1800mg/m2 + Cyclophosphamide 

60mg/kg + 全身放射線照射 12Gy）を用いて、HLA 1

抗原不一致臍帯血移植を施行した（図 2）。移植片

対宿主病(graft-versus-host disease; GVHD)予防
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は短期間 methotrexate と tacrolimus を用いた．

前処置による粘膜障害は認めたが、day 20 に生

着を確認した。生着後より皮膚 GVHD が出現した

が、stage 1 以下であった。day 32 より消化管

GVHD が出現し、tacrolimus のみではコントロー

ル不良であり、脱水による腎機能低下もみられた

ため、day 55 より methylprednisolone 1mg/kg

を開始した。開始後はすみやかに症状改善し、ス

テロイド漸減でも症状再燃を認めず、day 85 に

tacrolimusおよび prednisoloneによる免疫抑制

療法を継続しながら退院となった。 

day 28、day 48、day 98の骨髄検査は完全ドナ

ー型であり、day 48ではMRD陰性も確認された。 

また、治療方針については、患者および患者家

族に説明を行い、文書による同意を得た。 

 

 
図2 治療概要 

 

〈考察〉 

再発 ALLでは、前治療による抗がん剤投与が既

に行われていることに加え、前治療より強度の強

い治療が必要になることから、治療関連合併症が

多くなる傾向がある。本症例でも、第一再発の治

療中に重篤な合併症がみられているが、第二再発

では、HSTを施行したにもかかわらず、重篤な合

併症はみられなかった。Blina投与に伴う有害事

象としては、サイトカイン放出症候群（Cytokine 

release syndrome; CRS、18。2%)や神経毒性(29。

3%)、感染症(14。1%)が報告 7）8)されているが、

CRS は非寛解患者でリスクが高いことが報告さ

れている 9)。本症例は初回化学療法で完全寛解と

なり、CRS を含めた有害事象はみられなかった。

また、Blina中には月経も再開しており、妊孕性

温存も可能と考えられた。 

再発 ALLに対して、従来の化学療法と Blina 2

コースを比べた試験 10)では、移植前に MRD 陰性

を達成できる可能性が Blina の方が有意に高く、

長期的な予後とも相関することが報告されてい

る。本症例も 2コース後に MRD陰性を達成してい

るが、2コースで MRD 陰性を達成できなかった場

合でも、3コース以降で MRD 陰性を達成できる可

能性も報告 11)されており、至適なコース数は未

知である。 

本症例ではBlinaをHSTへのブリッジング療法

として使用したが、2020年現在、国内外で、様々

なタイミングや組み合わせでの使用が試みられて

おり、ALL 全体の治療成績の向上が期待されてい

る（表 1）。難治性 ALLの一種であるフィラデルフ

ィア染色体陽性 ALL では、チロシンキナーゼ阻害

薬（tyrosine kinase inhibitors; TKI）と Blina

を組み合わせることで、従来の化学療法をほぼ行

わずに寛解導入および維持ができることが報告さ

れている 11)。Blina は海外では外来在宅での持続

静注ポンプが使用可能である 12)ことや、妊孕性を

含めた長期毒性を有しないことから、白血病治療

の新しい時代の幕開けとなることが期待されてい

る。 

一方で、腫瘍細胞の Blina への耐性化 13)や、

Blina 使用による CAR-T への耐性化が報告 14)され

ており、腫瘍細胞の CD19 消失 15)や ALL から急性

骨髄性白血病（acute myeloid leukemia; AML）へ

の lineage switch16)などの機序が推測されている

ことから、Blina を含めた新規治療の導入には、

治療全体を見据えた、十分な適応の検討が不可欠

である。 

 

時期 併用療法 NCT ID 

初発時 

または 

再発後移植前 

従来型化学療法 03518112 

InO 01371630 

Dasatinib (TKI) * 03739814 

Ponatinib (TKI) * 03263572 

再発時移植前 Iburutinib (BTKi) 02997761 

Pembrolizumab(PD-1i) 03160079 

Nivolumab(PD-1i) 02879695 

再発時移植後 DLI 03849651 

表 1 現在開発中の Blinatumomab 併用療法 

*フィラデルフィア染色体陽性 ALLのみが対象 

Abbereviations: InO、 Inotuzumab Ozogamicin; 

TKI、 tyrosine kinase inhibitor; BTKi、 bruton 

tyrosine kinase inhibitor; PD-1i 、  PD-1 

inhibitor; DLI、 donor lymphocyte infusion; NCT 

ID、 Clinical Trials 識別 ID番号 

 

〈結論〉 

Blinatumomabを使用したブリッジング療法によ

り、合併症リスクが高いと考えらえられた第二再

発ALLのHSTを安全に行うことができた。ALLの治

療は、免疫療法の開発により変革期を迎えており、

特に再発時は患者にとっての最適な治療選択が

求められている。 
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