
1．緒　言
1）はじめに
赤芽球癆（pure red cell aplasia：PRCA）は，正球
性正色素性貧血と網赤血球の著減および骨髄赤芽球
の著減を特徴とする症候群である．先天性と後天性
があり，先天性赤芽球癆として Diamond-Blackfan
貧血がある．後天性は臨床経過から急性と慢性に区
分される．後天性慢性赤芽球癆は病因不明の特発性
と基礎疾患を有する続発性に分類される 1, 2）．後天性
慢性赤芽球癆の年間罹病率は，再生不良性貧血
（aplastic anemia：AA）の年間罹病率の約 7％と推定
されている．再生不良性貧血の年間罹病率は人口
100万人あたり 4.1人と報告されている 3）．
後天性慢性赤芽球癆の病型は多様であることから，
その原因によって治療効果が異なることは容易に想
像される．しかしながら，それぞれの病型ごとの免
疫抑制療法の有効率，寛解維持療法の要否，長期予
後についてはほとんど明らかにされていなかった．
厚生労働省特発性造血障害に関する調査研究班（小
峰班・小澤班）は後天性慢性赤芽球癆に対する治療
ガイドラインを作成することを最終的な目標として，
日本における成人慢性赤芽球癆の病因，治療および
長期予後を明らかにするべく，2004年度と 2006年
度にアンケートによる全国調査を行った．その結果，
185例のヒトパルボウイルス B19によらない後天性
慢性赤芽球癆症例が集積され，国内外最大規模のコ

ホートにおける解析が可能となった 4）．
赤芽球癆診療の参照ガイドは平成 17年 3月に初版

が公表された 5）．この「赤芽球癆診療の参照ガイド改
訂版（第 2版）」は上述の特発性造血障害調査研究班
による調査研究の成果を踏まえて改訂されたもので
ある．特に，特発性赤芽球癆，胸腺腫合併赤芽球癆
および大顆粒リンパ球白血病関連赤芽球癆の長期予
後と寛解維持における免疫抑制療法継続の必要性が
明らかにされたことは貴重な成果である 4, 6～8）．本診
療参照ガイドが臨床現場における decision making
に役立つことを願うとともに，後天性慢性赤芽球癆
の本態が解明され治療法がさらに進歩することを期
待する．

2）作成法
「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」（研究
代表者　小澤敬也）の研究者を中心に，診療参照ガ
イド作成のためのワーキンググループを編成し，evi-
dence-based medicine（EBM）の考え方に沿って，で
きるだけ客観的なエビデンスに基づいて作業を進め
た．ワーキンググループで作成された案は上記研究
班の平成 22年度合同班会議総会において提示され，
検討のうえ承認された．

3）構成メンバー
「赤芽球癆診療の参照ガイド改訂版（第 2版）」作
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赤芽球癆Ⅱ

表1　AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）の Evidence Level の定義
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1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1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1つのほか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
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成のためのワーキンググループのメンバーは本書冒
頭（ⅴ頁）に示したとおりである．

4）信頼度（エビデンスレベル）
引用した文献は Agency for Healthcare Research

and Quality（AHRQ）のエビデンスレベルの定義（表
1）に従い，該当する本文中に注記した．後天性慢性
赤芽球癆は極めて稀な疾患であるため，無作為前向
き介入試験や前向きコホート研究は行われておらず，
エビデンスレベルの高い臨床研究は皆無であること
に留意が必要である．

2．定義（疾患概念）
赤芽球癆は正球性正色素性貧血と網赤血球の著減

および骨髄赤芽球の著減を特徴とする造血器疾患で
ある．再生不良性貧血が汎血球減少を特徴とするの
に対し，赤芽球癆では選択的に赤血球系のみが減少
し，重症の貧血を呈する．通常，白血球数と血小板
数は正常に保たれる．

3．診断基準
赤芽球癆の診断基準を表 2に示す．

4．重症度分類
赤芽球癆の重症度分類を表 3に示す．

5．疫学的事項
赤芽球癆は稀な疾患で，日本の特発性造血障害調
査研究班の患者登録集計によると，1979～1993年の
15年間で赤芽球癆は 107例であり，同期間内の再生
不良性貧血は 1,602例であった 3）．1年間に新たに発
生する再生不良性貧血の患者数は人口 100万人あた
り 4.1人であることから，赤芽球癆の年間罹病率は
再生不良性貧血の 7％，すなわち人口 100万人に対
し 0.3人と推定される．男女差はないと考えられて
いる．
病因別内訳は，前述の特発性造血障害調査研究班
で集積された解析可能な後天性慢性赤芽球癆 185例
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表2　赤芽球癆の診断基準（平成16年度に作成されたもの）
1． 臨床所見として，貧血とその症状を認める．易感染性や出血傾向を認めない．先天発症として

Diamond-Blackfan 貧血があり，しばしば家族内発症と先天奇形を認める．後天性病型はすべての年
齢に発症する．

2． 以下の検査所見を認める．
1） 貧血
2） 網赤血球の著減
3） 骨髄赤芽球の著減

3． 基礎疾患による場合を除き，以下の検査所見は原則として正常である．
1） 白血球数
2） 血小板数

4． 1．～ 3．によって赤芽球癆と診断し，以下の病歴と検査所見によって病因診断を行う．
1） 病歴
2） 薬剤服用歴
3） 感染症の先行
4） 血清エリスロポエチン濃度を含む血液生化学検査
5） 自己抗体を含む免疫学検査
6） 骨髄穿刺，骨髄生検，染色体検査などによるほかの造血器疾患の判定
7） リンパ球サブセット解析
8） T 細胞抗原受容体（TCR）遺伝子の再構成
9） ヒトパルボウイルスB19を含むウイルス学検査

10） 画像検査による胸腺腫，悪性腫瘍の検索
5． 以下によって経過および病因による病型分類を行う．

1） 急性一過性：経過観察，原因薬剤中止などの待機的治療で推定発症または診断から1ヵ月以内に
貧血の改善がみられ，3ヵ月までに回復する．

2） 慢性：上記以外
3） 特発性：基礎疾患を認めない．
4） 続発性：先行または随伴する基礎疾患を認める．



のうち，特発性（39％），胸腺腫（23％），リンパ増殖
性疾患（14％）の 3病型で約 4分の 3を占めた．リン
パ増殖性疾患 26例のうち，大顆粒リンパ球白血病が
14例，悪性リンパ腫が 8例であった 4）（図 1）．

6．病因と病態
赤芽球癆の病型は先天性と後天性に大きく分類さ
れ，その基礎疾患は様々である 1）．赤芽球癆発症の病
態が不明な基礎疾患も少なくない．赤芽球癆の病因
分類を表 4に示した．先天性赤芽球癆として Dia-
mond-Blackfan貧血がある．その遺伝形式は一定せ
ず，常染色体優性または劣性いずれの報告もある．
25％の症例では，ribosomal protein S19（RSP19）を
コードする 19番染色体の q13.2にミスセンス変異，
ストップコドンの挿入，塩基の挿入や欠失などの異
常を有し，Diamond-Blackfan貧血の原因のひとつ
と考えられている 9～11）．成人でみられる赤芽球癆の
大部分は後天性である．

発症様式から急性型と慢性型があり，急性型とし
てよく知られているのがヒトパルボウイルス B19初
感染による赤芽球癆である．赤芽球癆における急性
と慢性の罹病期間に明確な基準はない．感染や薬剤
による赤芽球癆の多くは急性の病態を呈し，感染の
終息や薬剤の中止によっておよそ 1～3週間で網赤血
球の回復や貧血の改善がみられる．一方で，慢性赤
芽球癆の代表である特発性と診断された症例の 10～
15％が全経過のなかで自然寛解する 2）．したがって，
赤芽球癆と診断した場合，被疑薬の中止とともに
1ヵ月間は可及的に免疫抑制薬などの積極的治療は
控えて経過を観察するのが望ましく，感染の終息，
原因の除去あるいは経過観察によって 1ヵ月以内に
網赤血球の回復がみられ，それに引き続く貧血の改
善が 3ヵ月以内に認められるものを急性赤芽球癆と
定義するのが妥当と考えられる．後述するように，
特発性赤芽球癆，胸腺腫合併赤芽球癆および大顆粒
リンパ球性白血病に伴う赤芽球癆では長期にわたる
免疫抑制療法が必要になるので，急性型と慢性型の

40

第Ⅱ章．赤芽球癆

表3　重症度分類（慢性赤芽球癆を対象とする）

重症度 輸血の
必要性

維持療法の
必要性

再発の
病歴

鉄過剰による
臓器障害

stage 1（軽症） なし なし なし なし

stage 2（中等症） なし あり なし なし

stage 3（やや重症） なし あり あり なし

stage 4（重症） あり あり あり なし

stage 5（最重症）* あり あり あり あり

*：シクロスポリンを含む各種の治療法に半年以上にわたり不応の初発例は stage 5（最重症）に区分する．

特発性
1％3％

10％3％

7％

14％

23％

n＝185

胸腺腫
リンパ増殖性疾患
骨髄増殖性疾患
固形腫瘍
自己免疫疾患
慢性腎不全
薬剤性

39％

図 1　日本における後天性慢性赤芽球癆の病因
（文献 4を改変）
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鑑別は重要である．
赤芽球癆は種々の外因・内因により赤血球系造血

前駆細胞の分化・増殖が阻害されることによって発
生する（図 2）．外的要因として有名なのが，ヒトパ
ルボウイルス B19と薬剤である．ヒトパルボウイル
ス B19の細胞内エントリーに使われるウイルス受容
体は赤血球 P抗原であり，細胞障害のメカニズムは
ウイルスによる赤芽球系前駆細胞への直接障害と考
えられている 12）．薬剤性赤芽球癆の原因として種々
の薬剤が報告されているが，薬剤性赤芽球癆のメカ
ニズムが造血前駆細胞に対する直接障害かどうかは
必ずしも明らかではない．
赤芽球系前駆細胞に対する抗体，あるいは自己障

害性リンパ球の存在が赤芽球癆の原因であることは
古くから推察されてきた．抗体の関与が明らかなの
は ABO major不適合ドナーから造血幹細胞移植を受
けたあとに発生する赤芽球癆である 13）．抗体依存性

赤芽球癆の類型としてよく知られているのが，エリ
スロポエチン投与後に発生する抗エリスロポエチン
抗体による赤芽球癆である 14, 15）．
赤芽球癆における自己障害性リンパ球クローンの

関与が明らかにされた証拠のひとつとして，Hand-
gretingerらによって報告された大顆粒リンパ球白血
病に伴う赤芽球癆の報告がある 16）．γ δ 型 T細胞のク
ローナルな増殖による大顆粒リンパ球白血病に合併
した赤芽球癆の症例において，腫瘍細胞が killer cell赤
芽球癆/診療の immunoglobulin-like receptor（KIR）
を発現していることが示された．KIRはナチュラル
キラー（NK）細胞と一部の T細胞に発現し，自己の
HLAクラスⅠ抗原をリガンドとする受容体である．
標的細胞が抑制性 KIRと特異的に結合するHLAク
ラスⅠ抗原を発現するとき，NK細胞の細胞障害機
構は抑制される．患者の γ δ 型 T細胞は自己の赤芽
球に対して細胞障害活性を示す一方で，自己の
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表4　赤芽球癆の病型・病因分類
先天性低形成性貧血（DBA）

後天性赤芽球癆
＜特発性＞
＜続発性＞
　　胸腺腫
　　リンパ系腫瘍
　　　大顆粒リンパ球白血病
　　　（顆粒リンパ球増多症）
　　　慢性リンパ性白血病
　　　悪性リンパ腫
　　　多発性骨髄腫
　　　原発性マクログロブリン血症
　　慢性骨髄性白血病
　　慢性特発性骨髄線維症
　　本態性血小板血症
　　骨髄異形成症候群
　　急性リンパ性白血病
　　固形腫瘍
　　　胃癌
　　　乳癌
　　　胆道癌
　　　肺扁平上皮癌
　　　皮膚上皮類癌
　　　甲状腺癌
　　　腎細胞癌
　　　原発巣不明癌
　　　カポジ肉腫

（続発性のつづき）
　　感染症
　　　ヒトパルボウイルスB19感染症
　　　ヒト免疫不全ウイルス感染症
　　　HTLV-1 感染症
　　　伝染性単核球症
　　　ウイルス肝炎
　　　流行性耳下腺炎
　　　サイトメガロウイルス感染症
　　　マイコプラズマ肺炎
　　　髄膜炎菌血症
　　　ブドウ球菌血症
　　　レシュマニア症
　　慢性溶血性貧血
　　リウマチ性疾患
　　　全身性エリテマトーデス
　　　関節リウマチ
　　　混合性結合組織病
　　　シェーグレン症候群
　　薬剤・化学物質（表5）
　　妊娠
　　重症腎不全
　　重症栄養失調
　　その他
　　　ABO不適合移植後
　　　血管免疫芽球性リンパ節症
　　　自己免疫性内分泌線機能低下症
　　　　自己免疫性甲状腺機能低下症
　　　　自己免疫性肝炎
　　EPO治療後の内因性抗EPO抗体

DBA：Diamond-Blackfan anemia，HTLV-1：human T-cell lymphotropic virus type 1，
EPO：erythropoietin
（文献 1，2より改変）



CD34陽性細胞に対しては溶解活性を示さなかった．
ヒト赤芽球は成熟するにつれてHLAクラスⅠ発現
が低下するが，顆粒球系細胞や巨核球系細胞は成熟
に伴ってHLAクラスⅠ抗原の発現は低下しないこ
とが知られている．この赤芽球系特異的なHLAク
ラスⅠ抗原の発現低下により赤芽球癆の成立を説明
できるとしている．
大顆粒リンパ球白血病の多くは慢性の経過をとり，
必ずしも生物学的な悪性を意味しない 17, 18）．興味深い
ことに，特発性赤芽球癆や胸腺腫に合併した赤芽球
癆においてクローナルな T細胞の増加が報告されて
いる 19～21）．したがって，特発性赤芽球癆のなかにも
クローナルな T細胞増殖に続発したものが含まれて
いる可能性がある．しかしながら，後天性慢性赤芽
球癆における自己障害性リンパ球クローンとして αβ
型 T細胞，γ δ 型 T細胞，NK細胞のいずれが主たる
役割を演じているかはいまだ明らかにされていない．
赤芽球癆の診断が骨髄異形成症候群発症の前にな
されることがあり，造血幹細胞の質的異常を基盤と
して発症する赤芽球癆が一部存在することが推定さ
れている 22, 23）．明らかな染色体異常を有するものを赤
芽球癆と呼ぶべきかどうかは意見が分かれると考え
られるが，免疫抑制療法が無効な赤芽球癆症例のな
かには造血幹細胞の質的異常が存在する可能性があ
る．

7．臨床症状
成人の場合，赤芽球癆と診断された時点で既に重

症の貧血であることが多い．自覚症状は貧血に伴う
全身倦怠感，動悸，めまいなどである．特発性の場
合，顔面蒼白などの貧血に伴う症状以外の身体所見
は乏しい．続発性の場合は基礎疾患に応じた身体所
見と症状がみられる．多量の輸血を受けた患者では
鉄過剰症による症状を呈する場合がある 1, 2）．

8．診断の手順
末梢血液学的検査で正球性正色素性貧血と網赤血
球の減少を認め，骨髄で赤芽球の著減を確認すれば
赤芽球癆と診断できる．網赤血球は一般的に 1％未
満であり，2％を超える場合はほかの疾患を考慮すべ
きである．通常白血球数と血小板数は正常であるが，
続発性の場合には基礎疾患によって，特に大顆粒リ
ンパ球白血病においてはリンパ球数異常を呈する場
合がある．
前述のように，赤芽球癆には先天性と後天性があ
り，原因となる基礎疾患を認めない特発性と，様々
な基礎疾患に合併する続発性がある（表 4）1）．後天性
赤芽球癆の治療はその病型・病因により異なってい
る．したがって，赤芽球癆という診断名は症候群と
同義であることを認識し，その病型と病因を診断す
ることが治療方針を決定するうえで重要である．
後天性赤芽球癆の診断において，急性と慢性の鑑
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遺伝子異常
先天性

後天性遺伝子変異

直接障害
ウイルス
薬剤

自己障害性
リンパ球
T細胞
NK細胞

赤芽球前駆細胞
特異的抗体

ABO不適合凝集素

赤血球系前駆細胞

図 2　赤血球系前駆細胞を標的とする赤芽球癆のメカニズム
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別は重要である．その理由は，急性には薬剤性やヒ
トパルボウイルス B19の急性感染症による self-lim-
itedなタイプの赤芽球癆が含まれ，慢性には維持免
疫抑制療法を必要とする特発性赤芽球癆や胸腺腫・
リンパ増殖性疾患に伴う続発性赤芽球癆が多く含ま
れるからである．
貧血の発症に先行する感染症の有無と薬剤服用歴
の聴取は極めて重要である．もし被疑薬があれば中
止ないしは他剤へ変更し，約 1ヵ月間の経過観察が
必要である（表 5）5, 24, 25）．薬剤性赤芽球癆の原因とし
て，フェニトイン，アザチオプリン，イソニアジド，
そしてエリスロポエチンが有名である．最近使用頻
度の高くなった薬剤としては，抗HIV薬のジドブジ
ン，免疫抑制薬の FK506やミコフェノール酸，抗悪性
腫瘍薬のフルダラビンやクラドリビンなどがある 26）．
エリスロポエチン以外の薬剤性や感染症によるも

のの場合，通常約 3週間以内に貧血の改善がみられ
る．エリスロポエチンにより誘発された赤芽球癆の
自然寛解は期待し難い 27）．この 1ヵ月間の待機期間
は一見冗長に思われるが，患者の受療依存性を決定
する極めて重要な時間である．その理由については
治療の項で述べる．

この待機期間に，画像検査による胸腺腫の有無，
末梢血における大顆粒リンパ球数，リンパ球サブ
セット解析（CD4/CD8），T細胞抗原受容体のクロナ
リティ，ヒトパルボウイルス B19の DNA，自己抗
体，血清エリスロポエチン濃度，固形腫瘍の有無な
どについて検索する（図 3）．大顆粒リンパ球性白血
病の一般的診断基準では，末梢血において 2,000/μL
以上の顆粒リンパ球増多が 6ヵ月以上持続すること
が要件であるが，クローン性が証明できれば顆粒リ
ンパ球数は 2,000/μL未満でもよい 17, 28）．また必ずし
も大きなリンパ球とは限らず，その 5％ではアズー
ル顆粒に乏しいとされるので注意が必要である．
CD4/CD8比 1未満は大顆粒リンパ球白血病の診断
における簡便な指標であるが 29），T細胞抗原受容体
のクロナリティ解析は重要である．ヒトパルボウイ
ルス B19感染の初感染による赤芽球癆は，通常急性
発症で self-limitedであるが，免疫不全を合併するよ
うな患者，たとえばHIV感染症や臓器移植あるいは
化学療法後などにおいて慢性化し，赤芽球癆を引き
起こすことがある 30～34）．したがって，慢性型の赤芽
球癆においてもヒトパルボウイルス B19の DNA検
査を行うべきである．
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表5　PRCAの起因薬剤・原因物質
Allopurinol
α -Methyldopa
Aminopyrine
Anagyrine
Arsphenamine
Azathioprine
Benzene hexachloride
Calomel
Carbamazepine
Cephalothin
Chenopodium
Chroramphenicol
Chlormadinone
Chlorpropamide
Cladribine
Cotrimoxazole
Diphenylhydantoin
Erythropoietin
Estrogens
Fenbufen
Fenoprofen
FK506
Fludarabine
Gold
Halothane
Interferon- α

Lamivudine
Leuprolide
Linezolid
Maloprim（dapsone and pyrimethamine）
Mepacrine
Methazolamide
Mycophenolate mofetil
D-Penicillamine
Penicillin
Pentachlorophenol
Phenobarbital
Phenylbutazone
Procainamide
Rifampicin
Salicylazosulfapyridine
Santonin
Sodium dipropylacetate
Sodium valproate
Sulfasalazine
Sulfathiazole
Sulfobromophthalein sodium
Sulindac
Tacrolimus
Thiamphenicol
Tolbutamide
Zidovudine

（文献 1より改変）



9．治療法とその選択基準・第一選択とな
る治療法

1）急性赤芽球癆の治療
赤芽球癆の診断が得られたらすべての被疑薬を中
止する．中止が困難な薬剤は作用機序の異なるほか
の薬剤への変更を試みる．ヒトパルボウイルス B19
感染症の場合は対症的に経過を観察する．薬剤性や
感染性の場合，通常 1～3週間で改善傾向が認められ
る 1, 11）．

2）慢性赤芽球癆の治療
⑴ 初期治療
貧血が高度で日常生活が障害されている場合には

赤血球輸血を考慮する．後天性赤芽球癆の病型別治
療参照ガイドを図 4に示す．赤芽球癆の診断から約
1ヵ月間の経過観察を行っても貧血が自然軽快しな
い場合や，基礎疾患の治療によって貧血が改善しな
い場合には免疫抑制薬の使用を考慮する 24, 25）．治癒可
能な基礎疾患として，パルボウイルス B19持続感染
症と悪性リンパ腫をあげることができる．静注用ガ
ンマグロブリンにはヒトパルボウイルス B19に対す
る中和抗体が含まれており，臓器移植やHIV感染症
においてみられる慢性ヒトパルボウイルス B19関連
PRCAに対して有効な治療法である 33, 35）．赤芽球癆

を同時発症した悪性リンパ腫において，原病に対し
て化学療法が有効であった場合，貧血の改善も期待
される 8）．
⑵ 免疫抑制薬による寛解導入療法
後天性慢性赤芽球癆に対する免疫抑制療法は古く
から行われている 1, 2, 36, 37）．しかしながら，後天性慢
性赤芽球癆は稀な疾患であることから，免疫抑制薬
に関する無作為前向き介入試験，前向きコホート研
究は行われておらず，それぞれの薬剤の優劣につい
て確固たるエビデンスがあるわけではない．これま
でに得られている赤芽球癆に対する免疫抑制療法の
エビデンスを表 6に示す．
寛解導入療法に用いられる免疫抑制薬として，副腎
皮質ステロイド，シクロホスファミド，シクロスポリ
ン，抗胸腺グロブリン，脾臓摘出術，血漿交換療法，
さらに最近では，抗 CD20抗体や抗 CD52抗体などの
リンパ球に特異的に反応する抗体薬が報告されてい
る 1, 38～40）．後天性慢性赤芽球癆に対する副腎皮質ステ
ロイドおよびシクロスポリンの奏効率は，それぞれ
30～62％，65～87％である（表 7）．シクロホスファ
ミドの奏効率は単剤で 7～20％，副腎皮質ステロイ
ドとの併用で 46～56％と報告されている 2, 36, 41～44）．
特発性造血障害調査研究班による全国調査の結果，

特発性赤芽球癆に対する初回寛解導入療法における
奏効率はシクロスポリン 74％（n＝31），副腎皮質ス
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なし あり

正球性色素性貧血，
網赤血球著減，
骨髄赤芽球著減

赤芽球癆の診断

被疑薬の中止・
他剤へ変更
1ヵ月間経過観察

パルボウイルスB19DNA，
自己抗体，
悪性腫瘍の有無

胸部
CT・MRI

大顆粒リンパ球数，
リンパ球サブセット，
T細胞抗原受容体クロナリティー

病型診断のための検査

胸腺腫 薬剤性パルボウイルスB19
感染症

自己免疫疾患，
固形腫瘍

その他の
リンパ系腫瘍

大顆粒リンパ球
白血病特発性病型診断

被疑薬の有無

図 3　後天性赤芽球癆の診断フローチャート



［資料］診療の参照ガイド

45

赤
芽
球
癆

特発性 ・シクロスポリン

その他のリンパ系腫瘍（同時発症） ・化学療法

自己免疫疾患・固形腫瘍 ・基礎疾患に対する治療

薬剤性 ・原因薬剤の中止

胸腺腫 ・胸腺腫摘出術
・シクロスポリン

大顆粒リンパ球白血病 ・シクロホスファミド±副腎皮質ステロイド
・シクロスポリン

パルボウイルスB19感染症 ・免疫不全の改善
・γグロブリン

図 4　後天性赤芽球癆の治療参照ガイド

表6　赤芽球癆に対する免疫抑制療法のエビデンス
報告者（報告年） 対象 治療法 寛解導入奏効率

Clark（1984） 特発性 27例
続発性 10例

副腎皮質ステロイド
殺細胞薬
抗胸腺グロブリンなど

免疫抑制療法全体の効果66％
殺細胞薬と副腎皮質ステロイドの併
用56％

Lacy（1996） 特発性 25例
LGL 9 例
胸腺腫 4例
慢性リンパ性白血病4例
非ホジキンリンパ腫2例
染色体異常4例

副腎皮質ステロイド
シクロホスファミド
シクロスポリンなど

副腎皮質ステロイド31％
シクロホスファミド52％
シクロスポリン80％

Sawada（2007） 特発性 62例 副腎皮質ステロイド
シクロスポリン

副腎皮質ステロイド60％
シクロスポリン74％
免疫抑制療法全体94％

Go（2001） LGL白血病 15例 副腎皮質ステロイド
シクロホスファミド

副腎皮質ステロイド50％
シクロホスファミド60％

Fujishima（2008） LGL 白血病 14例 シクロホスファミド
シクロスポリン
副腎皮質ステロイド

シクロホスファミド75％
シクロスポリン25％
副腎皮質ステロイド0％

Thompson（2006） 胸腺腫 13例 胸腺腫摘出術
種々の免疫抑制療法

完全寛解31％
胸腺腫摘出術による貧血の改善0％

Hirokawa（2008） 胸腺腫 41例 副腎皮質ステロイド
シクロスポリン

副腎皮質ステロイド46％
シクロスポリン95％



テロイド 60％（n＝20），シクロスポリン＋副腎皮質
ステロイド 100％（n＝4），シクロスポリン＋蛋白同
化ステロイド 100％（n＝1），副腎皮質ステロイド＋
蛋白同化ステロイド 100％（n＝2）であった．再寛解
導入療法を含めた免疫抑制療法の寛解導入奏効率は
94％であった 4）．胸腺腫合併赤芽球癆においては特発
性赤芽球癆と同様にシクロスポリンが最も多く使わ
れており，寛解導入奏効率は 95％であった 6）．大顆
粒リンパ球白血病 14例における免疫抑制薬の初回寛
解導入奏効率は，シクロホスファミド 75％（n＝8），
シクロスポリン 25％（n＝4），副腎皮質ステロイド
0％（n＝2）であった 7）．
⑶ 免疫抑制療法の実際
a．副腎皮質ステロイド
副腎皮質ステロイドは後天性慢性赤芽球癆の治療

に最初に使われた免疫抑制薬である 2）．プレドニゾロ
ンを経口で 1 mg/kg/日の用量で開始する．40～67％
の患者で 4週間以内に寛解を得る 1, 4）．それゆえ，12
週を超える投与は推奨されない 1）．反応が得られ，ヘ
マトクリットが 35％に達したら注意深くプレドニゾ
ロンを減量し，3～4ヵ月後の中止を目指すとされて
いるが，ほとんどの症例で維持量投与が必要である 1）．
減量中に最小維持量を決定すべきであるとされるが
その 80％は再発する．寛解期間中央値は 24ヵ月で
ある 1）．再発は薬剤中止後のみならず，薬剤減量中に
も起こる 1, 4）．それにもかかわらず副腎皮質ステロイ
ドが従来，特に欧米において第一選択薬とされてき
たのは，シクロスポリンが高薬価であることと，シ
クロスポリンの寛解維持効果，長期間投与時の有害
事象などが不明であったからと推察される．ただし，
腎障害などの副作用でシクロスポリンを使用し難い
場合は今なお有用な薬剤である．

b．シクロスポリン
寛解導入療法において推奨されるシクロスポリン

の用量は海外では 12 mg/kg/日が推奨されているが，

日本人では毒性を考慮して 5～6 mg/kg/日を用いる．
軽度の腎機能障害や高齢者の場合は 4～5 mg/kg/日
の減量投与を考慮する．トラフ値は 150～250 ng/mL
を目安に調節する 24）．特発性赤芽球癆において輸血
が不要となるまでの期間は，2週間以内 65％，1ヵ
月以内 74％，3ヵ月以内 78％，6ヵ月以内 87％であ
る 4）．そのためシクロスポリンは少なくとも 3ヵ月継
続し効果判定を行う．寛解維持のために必要なシク
ロスポリンの血中トラフ濃度は明らかではない．2
年以上寛解を維持している症例におけるシクロスポ
リン維持量は初期投与量の約 40％であった 4）．初期
投与量の 50％程度まで減量した時期に貧血の再燃を
みることが多いとされているので，寛解後は 3ヵ月
ごとに 10％ずつゆっくりと減量し，初期投与量の
50％前後では貧血の再燃に注意が必要で，それ以後
はより慎重に減量を行うべきである．ヘモグロビン
正常域における網赤血球低下がシクロスポリン減量
の臨界点と思われる【Ⅳ】．

c．シクロホスファミド
シクロホスファミドは赤芽球癆の治療に長い間用

いられてきた殺細胞性免疫抑制薬である 1）．特に，大
顆粒リンパ球白血病に伴う赤芽球癆において，シク
ロホスファミドの使用経験が報告されている 43）．シ
クロホスファミドは初期投与量として 50 mg/日から
経口投与する 24）．少量のプレドニゾロン（～20 mg/
日）との併用が推奨されている．毎週もしくは 2週
間ごとに増量し，最大 150 mg/日を維持し，白血球
数および血小板数をみながら寛解を得るまで投与を
継続するが，骨髄抑制（好中球数＜1,000/μLまたは
血小板数＜10万/μL）が現れれば中止する．寛解が
得られるまでの期間中央値はおよそ 11～12週間であ
る 2）【Ⅳ】．反応が得られた場合は，まずプレドニゾ
ロンから減量中止し，次いでシクロホスファミドの
減量中止を行うとされる 1, 2, 36）．副作用として二次性
白血病や二次発癌のほか，白血球減少や免疫抑制に
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表7　後天性慢性赤芽球癆の治療

薬剤 奏効率（％） 反応までの
時間（中央値）

維持療法の
必要性 無再発生存率 生存期間 報告者

副腎皮質ステロ
イド

30～ 62％ 2.5 週 必要 33ヵ月
（特発性）

14年
（中央値，特発性）

Clark（1984）
Sawada（2007）

シクロスポリン 65～ 87％ 12週 必要 103ヵ月
（特発性）

予測10年生存
率95％（特発性）

Sawada（2007）

シクロホスファ
ミド

7～ 20％（副
腎皮質ステロイ
ドとの併用で
46～ 56％）

11週 おそらく必要 53ヵ月
（LGL白血病）

予測10年生存
率86％

Fujishima
（2008）

（文献 24より改変）
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よる感染を合併することが多く注意が必要である．
コリンエステラーゼ値は白血球減少の予知因子とし
て報告されており，正常値の 65％以下となった場合
には注意が必要である 45）【Ⅲ】．3ヵ月以上投与して
も効果がない場合，さらに増量する方法もあるが，
シクロスポリンが使用可能な今日では非実際的であ
る．
⑷ 寛解維持療法
副腎皮質ステロイド，シクロスポリンおよびシク
ロホスファミドはいずれも後天性慢性赤芽球癆に対
する寛解導入療法として有効な薬剤であるが，多く
の患者で寛解維持療法が必要であることも明らかに
された 4, 6, 7）．特発性赤芽球癆においてシクロスポリン
は寛解導入療法および寛解維持療法の両者において

有効であることが判明したが（図 5），シクロスポリ
ンの中止は再発と強く相関しており，寛解維持療法
の継続を余儀なくされている実態が明らかとなった
（図 6）4）．また，胸腺腫合併赤芽球癆においても寛解
維持のためにシクロスポリンの投与が多くの例にお
いてなされている点は特発性と類似していた 6）．大顆
粒リンパ球白血病に合併した赤芽球癆においてシク
ロホスファミドによる寛解維持療法を受けたあと，
同剤を中止した 5例中 2例において赤芽球癆の再燃
をみている．またシクロスポリンによる維持療法を
受けていた 5例中 2例において，同剤の減量中に赤
芽球癆の再燃をみている．したがって，大顆粒リン
パ球白血病に合併した赤芽球癆において寛解維持療
法が中止可能であることを積極的に支持するエビデ

47

赤
芽
球
癆

0 50 100
寛解導入療法後期間

150 200
（月）

0

20

40

60

80

100

（％）

無
再
発
生
存

p＜0.0001

シクロスポリン群
（n＝23）

副腎皮質
ステロイド群
（n＝9）

A．シクロスポリンあるいは副腎皮質ステロイドを
　  寛解導入療法に用いた場合の治療成績
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図 6　特発性慢性赤芽球癆におけるシクロスポリン維持療法中止後の再発
維持療法中止後の寛解期間 10±14ヵ月（1.5～40ヵ月）．再発までの期間中央値 3ヵ月．



ンスは得られなかった 7）．
寛解維持に最適な薬剤はその有効性のみならず，
寛解維持に必要な投与量と投与期間，それに伴う有
害事象の面から考慮しなければならない．シクロホ
スファミドの最大の懸念は，長期投与に伴う二次癌
および生殖器毒性である．副腎皮質ステロイドの寛
解維持効果は必ずしも良好ではなく，長期投与に伴
う糖尿病，感染，骨折リスクの増大など生活の質に
直接影響を与える有害事象がある．シクロスポリン
の寛解維持効果は強力で，その長期投与で最も懸念
される有害事象は悪性腫瘍の増加であるが，特発性
造血障害調査研究班が集積した特発性および胸腺腫
合併赤芽球癆のコホート中にシクロスポリンが直接
関連したと思われる悪性腫瘍の発生は明らかでな
かった 4, 6）．したがって，腎機能の悪化に注意は必要
であるが，寛解維持療法に推奨される薬剤は現時点
においてはシクロスポリンであると考えられる
【Ⅳ】．

3）続発性 PRCAの治療
⑴ 胸腺腫
特発性造血障害調査研究班の全国調査により収集
された胸腺腫合併赤芽球癆 41例中，胸腺摘出術の後
に赤芽球癆を発症している症例が 16例いることが判
明した 6）．赤芽球癆に対する胸腺腫摘出術の有効率は
1970～1980年代に 25～38％と報告されたが 46, 47），最
近報告された単一施設における 50年間 13例の解析
結果では，手術の有効性が確認された症例は皆無で
あった 48）．したがって，赤芽球癆の治療における胸
腺腫摘出術の役割は現時点において不明と言わざる
を得ない．胸腺摘出術の役割は，赤芽球癆に対する
治療というよりも，胸腺腫そのものに対する治療で
あると考えられる【Ⅳ】．
胸腺腫に合併した赤芽球癆はシクロスポリンに対
して良好な反応性を示し，その 95％が 2週間以内に
輸血不要となったとの報告がある 7）．シクロスポリン
が有効であった特発性赤芽球癆において，輸血が不
要となるまでの期間は，2週間以内 65％，1ヵ月以
内 74％，3ヵ月以内 78％，6ヵ月以内 87％であった
ことから，胸腺腫に合併した赤芽球癆の病態は特発
性と異なっている可能性が示唆される．
⑵ 大顆粒リンパ球白血病
大顆粒リンパ球白血病に対する標準的治療は確立

されていないが，赤芽球癆を合併した大顆粒リンパ
球性白血病に対するシクロホスファミド，シクロス
ポリン，副腎皮質ステロイドなどによる治療経験が
報告されている．Goらが報告した 15例の大顆粒リ
ンパ球白血病に合併した赤芽球癆の解析によると，

全例が何らかの免疫抑制療法に反応し，副腎皮質ス
テロイド併用シクロホスファミドに対する反応性は
50～60％で，シクロスポリンも同等の効果を有する 37）．
特発性造血障害調査研究班で集積した 14例の大顆

粒リンパ球白血病合併赤芽球癆の解析では，シクロ
ホスファミドが投与された 8例中 6例に反応が得ら
れ，シクロスポリン不応の 3例に対してもシクロホ
スファミドが全例において有効であった 7）．一方シク
ロホスファミドあるいは副腎皮質ステロイドが無効
であった症例に対してシクロスポリンが有効の場合
もあり，シクロホスファミド，シクロスポリン，副
腎皮質ステロイドのいずれを第一選択薬とするかは
定まっていない．重度の好中球減少を伴う場合には
シクロスポリンを優先的に選択することも妥当であ
ると考えられる．
⑶ 悪性リンパ腫
赤芽球癆を合併する悪性リンパ腫の病理組織型に

一定の傾向はなく，ホジキンリンパ腫，B細胞性非
ホジキンリンパ腫，T細胞性リンパ腫のいずれにお
いても報告がある 49～51）．悪性リンパ腫と赤芽球癆発
症の時間関係からみると 2つの型，すなわち同時発
症例とリンパ腫が先行して赤芽球癆が続発する症例
とに分けられることが明らかとなった 8）．赤芽球癆を
同時発症した悪性リンパ腫において，原病に対して
化学療法が有効であった場合，貧血の改善も期待さ
れることが国内外からの症例報告をはじめ，特発性
造血障害調査研究班の調査によって明らかにされて
いる 8）．また，ほかの病型と異なり，赤芽球癆に対す
る寛解維持療法は不要のことが多い 8）．悪性リンパ腫
と赤芽球癆の同時発症例のなかには Coombs試験陽
性の症例も含まれていることから，自己抗体依存性
のメカニズムによって発症する例が存在することを
示唆している 52）．一方，リンパ腫が先行し，化学療法
後に赤芽球癆を発症する症例のなかにはヒトパルボ
ウイルス B19感染によるものがあり，γ グロブリン
の投与によって軽快することが報告されている 53～55）．
リンパ球に作用する抗体薬を用いた化学療法の普及
に伴ってこのタイプの赤芽球癆が増加する可能性が
ある．したがって，化学療法後に発症した赤芽球癆
においてヒトパルボウイルス B19の DNA検査は必
須である．
⑷ 自己免疫疾患
リウマチ性疾患に続発する赤芽球癆は副腎皮質ス
テロイドの維持量投与中に発症する場合がある．原
疾患の病態に応じてステロイドパルス療法を選択す
る場合もあるが，無効の場合にはシクロスポリンを
用いるべきである【Ⅳ】．
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⑸ 抗エリスロポエチン（EPO）抗体による赤芽球
癆
内因性の EPOに対する自己抗体の産生によって赤
芽球癆が発生することは極めて稀である．1998～
2004年にかけて腎不全患者に対するヒト遺伝子組み
換え EPO製剤の投与により，欧州を中心に抗 EPO
抗体の出現による赤芽球癆が多発した．これまで 200
例以上の発症が確認されており，原因は EPOの抗原
性そのものよりも特定のシリンジ製剤（Eprex®）の欠
陥とその投与ルート（皮下注）にあることがほぼ明ら
かになっており，それらの改善により抗 EPO抗体に
よる赤芽球癆の発生は極めて稀となっている．ただ
し，Eprex®以外の製剤における赤芽球癆の発症も報
告されており，その頻度は，年間 1万人あたり皮下投
与で 0.02～0.16人，静脈内投与では 0.02人である 56）．
抗 EPO抗体の産生によって腎不全患者に赤芽球癆が
発症した場合，自然寛解は極めて稀であることから
シクロスポリンなどを用いた免疫抑制療法が必要で
ある．また，腎不全患者では，抗 EPO抗体が消失し
ても内因性の EPO産生が低下しているため貧血の改
善は望めない．免疫抑制療法とともに EPO製剤の再
投与が必要である．約半数の患者で有効であるが，
抗 EPO抗体価の上昇をきたす場合もあり，治療に難
渋することが多い．腎移植は極めて有効な治療手段
であることが報告されている 15）．一方，合成 EPO受
容体リガンドであるHematide®は EPOとペプチド相
同性を持たず，抗 EPO抗体によって中和されないた
め，抗 EPO抗体の産生による腎不全患者の赤芽球癆
の治療薬として有望な薬剤であり，臨床への導入が
期待されている 57）．

10．難治例・再発例への対応
シクロスポリンが無効の場合，投与量と投与期間
が適正であったかどうかを検証し，さらに続発性の
可能性，特に大顆粒リンパ球白血病の除外やヒトパ
ルボウイルス B19の持続感染の有無を確認する．ま
た，再発例に対してはシクロスポリンや副腎皮質ス
テロイドの減量・中止の速度が適正であったか否か
を確認する．再発例の多くはシクロスポリンに反応
するので，この場合もシクロスポリンが第一選択と
なる 4）．腎障害などの副作用でシクロスポリンが使用
できない場合は，副腎皮質ホルモンやシクロホス
ファミドで寛解導入を試みる．寛解が得られたあと
の維持療法に難渋するが，腎障害を起こさない程度
のシクロスポリンで寛解維持が可能かもしれない
【Ⅳ】．
上記の薬剤を用いても難治の症例に対して，抗リ

ンパ球グロブリンの有効性が報告されている 58）．ま
た，研究的治療に属するが，抗 CD20抗体（リツキ
シマブ）や抗 CD52抗体［アレムツズマブ（Campath-
1H）］の有効性が報告されている 38～40, 59）．入院治療が
必要で高価であること，また，大多数の症例で寛解
後の維持療法が必要であることを念頭におくべきで
ある．

11．治療管理にかかわる事項について
赤血球輸血依存例では，輸血後鉄過剰症による肝

障害，糖尿病，性腺機能低下，内分泌障害，皮膚色
素沈着，心不全，関節症状，易感染性が出現するの
で，輸血後鉄過剰症に対する治療として鉄キレート
療法を行う．副腎皮質ステロイド，シクロスポリン
およびシクロホスファミド使用時は易感染性を示す
ので，感染症の予防と治療が重要である．Pneumo-
cystis肺炎予防のためにスルファメトキサゾール・
トリメトプリム（ST合剤）を 1日 1錠を連日，ある
いは 1週間に 3回内服が推奨される 60）．

12．予　後
特発性赤芽球癆の予測 10年生存率は 95％であっ
た 4）．62例中 6例が死亡しており，死因は感染症 3
例，膜性腎症による腎不全 1例，B型肝炎ウイルスに
よる肝硬変症 1例，胃癌 1例であった．胸腺腫合併
赤芽球癆の予測生存期間中央値は約 12年であった 6）．
41例中 7例が死亡しており，死因は感染症 4例，悪
性胸腺腫 1例，不明 2例であった．大顆粒リンパ球
白血病に伴う赤芽球癆の予測 10年生存率は 86％で
あった 7）．14例中 1例が死亡，死因は感染症であっ
た．以上より，後天性慢性赤芽球癆の長期予後を改
善するためには，感染症に対する予防と治療が重要
と考えられる．

13．今後に残された問題点と将来展望
後天性慢性赤芽球癆の原因の約 70％を占める特発

性，胸腺腫，大顆粒リンパ球白血病による赤芽球癆
の全国調査により，いずれの病態においても免疫抑
制療法は寛解導入および寛解維持において有効であ
ることが判明したが，同時に維持療法を中止するこ
との困難さも明らかにされた．免疫抑制薬の減量・
中止に伴って再発することが少なくないので，治療
を継続することが大切であることを患者に説明する
必要がある．
後天性慢性赤芽球癆に対する治療薬の選択にあ
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たっては，長期投与に伴う有害事象と再発抑制効果
の両者の観点から第一選択薬を考慮する必要がある．
それぞれの免疫抑制薬に特有の副作用と長期投与に
伴う感染症，二次癌発症のリスクについてあらかじ
め患者に説明しておくべきである．シクロスポリン
は高価ではあるが，高い寛解導入奏効率と再発抑制
効果があること，アルキル化剤のような明らかな二
次癌誘発作用や生殖器毒性がないことから，少なく
とも特発性および胸腺腫合併赤芽球癆において推奨
される第一選択薬は現時点においてシクロスポリン
であると考えられる．
寛解維持療法を不要とする新規治療法の開発は治
療の毒性を考慮に入れて考える必要があろう．抗体
薬を含む新規治療もまたシクロスポリンなどによる
維持療法が必要な例が多く，現時点においては難治
例に限られるべきと考える．輸血依存症例において
は経口鉄キレート剤による除鉄療法の効果が期待さ
れる 61, 62）．

14．問題点の解決のために現実に進めら
れている研究や必要な取り組み

1）ABO不適合同種造血幹細胞移植後赤芽球癆
ABO不適合同種造血幹細胞移植後赤芽球癆が，こ
の全国調査で集積されたコホートには含まれていな
かった．これは調査対象施設と造血幹細胞移植を活
発に行っている施設とが必ずしも一致していなかっ
たという可能性がある．日本における ABO不適合
同種造血幹細胞移植後の赤芽球癆の有病率，治療内
容および予後を明らかにするためには，造血幹細胞
移植を行っている施設を広く対象とした全国調査が
今後必要であり，現在特発性造血障害調査研究班と
造血細胞移植学会との共同で調査研究が進められて
いる．

2）後天性慢性赤芽球癆における前向きコホート
研究
後天性慢性赤芽球癆の各病型の病態解明，特に特
発性赤芽球癆と胸腺腫あるいは大顆粒リンパ球白血
病に伴う赤芽球癆との病態の差異を明らかにするこ
とは，寛解例における免疫抑制薬の中止の可否を判
断するための臨床指標を同定し，寛解維持療法の終
了を可能にするような新規治療法を開発するために
重要である．後天性慢性赤芽球癆は稀少疾病である
ため，全国的な枠組みのなかで全例前向きに登録す
るコホート研究が必要と考えられる．
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