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研究成果の概要： 

造血幹細胞移植(HSCT)後の二次性固形腫瘍に関して、成人血縁者間移植患者を対象に頻度およ

びリスク因子の検討を行った。2007 年までに初回血縁者間 HSCT が実施され、日本造血細胞移

植学会全国調査に報告された 16歳以上の成人 9388 例（移植年 1974-2007 年）を対象とした。

80 例において二次性固形腫瘍が確認され、移植後 1 年以内の発症が 12 例に認められた。累積

発症率は 5 年において 0.6％(95%信頼区間[CI], 0.5-0.8%)、10 年において 1.2％(95%CI, 

0.9-1.5%)であった。5例において 2種類の固形腫瘍の発症が見られた。日本人の一般人口デー

タとの比較では、発症リスクは一般人口と比べ有意に高く（標準頻度比(SIR) = 1.3, 95%CI, 

1.1-1.6）、特に口腔癌（SIR = 12.5, 95%CI, 7.7-19.1）、食道癌（SIR = 6.4, 95%CI, 3.3-11.2）

におけるリスクが高かった。移植後 1年以上生存した患者 5776 例での二次性固形腫瘍発症リス

ク因子の検討では、TBI、慢性 GVHD 含め有意なリスク因子はなかった。 

癌腫によっては一般人口に比べて高頻度の発症率であることを示したことは大きな意義がある。

移植後患者のフォローにおいて二次癌の可能性を念頭に置いた対応が必要であること、さらに

定期的なスクリーニングの必要性を示した。 
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１．研究開始当初の背景 
移植成績の向上から長期生存者の数が増え、
近年では移植後の晩期合併症の重要性が増

加している。申請者らは名古屋地区の 16 移
植施設にて 1981年から 2000年に移植を受け
た 1451 患者の中で移植後 1 年以上生存した
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809 人 を 対 象 に 造 血 幹 細 胞 移 植
（hematopoietic stem cell transplantation, 
HSCT）後の固形腫瘍の頻度・リスク因子・予
後を検討した。頻度は移植後 5 年の時点で
1.9％、10 年の時点で 4.2％であった。固形
癌の発症頻度は、欧米からの報告では移植後
10 年で 2.2%、15 年で 6.7％であった。リス
クファクターとしては移植前治療の放射線
治療、慢性 GVHD 発症などの報告がある。移
植時年齢は 10 歳未満がそのリスクが高いと
する報告や、20歳以上やより高齢患者にリス
クの増加があるとする報告がある。
Case-control study にて慢性 GVHD とその治
療が扁平上皮癌の発症に強く関与している
ことが示されている。 
日本人は欧米の人々に比べ遺伝的に均一な
集団であることから、移植後の重要な合併症
である graft-vs-host disease （GVHD）の重
症度が低いことが知られている。さらに日本
人における癌種の頻度は諸外国との相違点
もあることから、盛んに造血幹細胞移植医療
が行われるようになって20年を越えた現在、
本邦における移植後の二次癌の実態を確認
することは急務な課題と考えられる。これま
でこのテーマにおける3万件を超えるような
データベースでの大規模解析はなされてい
ない。結果として得られる頻度情報および重
要なリスク因子は、今後の HSCT 医療を支え
るエビデンスとなる。 
 
２．研究の目的 
造血幹細胞移植後の晩期合併症の中でも重
要度の高い二次癌において、本邦におけるそ
の頻度およびリスク因子の検討を行うこと
が本研究の目的である。二次がんのがん種ご
とに、日本人の一般集団と発症頻度を比較し、
移植後のがん種ごとのリスクも明かとする。 
明かとされる情報により、造血幹細胞移植後
患者のフォローアップにおける癌スクリー
ニングに関する推奨される方法が明らかと
なる。 
 
３．研究の方法 
(1)研究対象者 
日本造血細胞移植学会・骨髄移植推進財団・
日本さい帯血バンクネットワークに登録さ
れた造血幹細胞移植をうけた患者のうち、以
下の条件をみたすものを解析対象とする。 
z 対象年齢：16歳以上の成人 
z 対象疾患（原疾患）：報告された全ての

原疾患 
z 移植時期：初回報告から2007 年 12 月ま

での移植をうけた症例 
z 移植回数：第 1回目の移植症例のみ 
 
(2)研究デザイン 
本研究は後方視学的研究である。 

以下の解析方法で生存解析を実施する。 
z Cumulative incidence：移植日を起算日

とし、2 次癌以外による死亡を競合リス
クとして扱い、2 次癌発症日、死亡日、
最終観察日（生存例の場合）のいずれか
最もはやいものをイベントとして
Cumulative incidence を算出する。 

z 2 次癌発症のリスクファクター解析：Cox
比例ハザードモデルを用いた単変量・多
変量解析を行う。検討するリスクファク
ター（age, sex, primary diagnosis, 
donor type, stem cell source, 
conditioning regimen(use of TBI, use 
of ATG), T cell depletion, presence of 
acute GVHD, presence of chronic GVHD, 
HLA disparity, など） 

z Standarized incidence ratios （SIR）：
解析対象集団の性別、年齢、カレンダー
年別の観察人年を算出し、それに日本人
の疫学データを掛け合わせることによ
り期待される癌発生頻度を算出する。実
際に観察された二次癌の発生数との比
（ Standarized incidence ratios 
(SIRs)）とその 95％信頼区間 を算出す
る。 
 

４．研究成果 
2007 年までに初回血縁者間造血幹細胞移植
が実施され、日本造血細胞移植学会全国調査
に報告された 16歳以上の成人 9388 例（移植
年 1974-2007 年）を対象とした。移植時年齢
中央値は 40歳（16-74）、男性 59％、原疾患
は急性骨髄性白血病 33％、急性リンパ性白血
18％、慢性骨髄性白血病 15％、悪性リンパ腫
11%、その他 23%であった。ドナーは同胞が
86％、その他血縁 11％、不明 3％で、human 
leucocyte antigen (HLA)一致が 79％、不一
致が 15％、不明 6％であった。骨髄破壊性前
処置が 76％に行われ、54％が全身放射線照射
（TBI）を含んでいた。 
80 例において二次性固形腫瘍が確認され、移
植後 1年以内の発症が 12例であった。累積
発症率は 5年で 0.6％(95%信頼区間[CI], 
0.5-0.8%)、10 年で 1.2％(95%CI, 0.9-1.5%)
であった。5例では 2種類の固形腫瘍の発症
が見られた。日本人の一般人口データとの比
較では、発症リスクは一般人口と比べ有意に
高く（標準頻度比(SIR) = 1.3, 95%CI, 
1.1-1.6）、特に口腔癌（SIR = 12.5, 95%CI, 
7.7-19.1）、食道癌（SIR = 6.4, 95%CI, 
3.3-11.2）でのリスクが高かった。移植後 1
年以上生存した患者 5776 例での二次性固形
腫瘍発症リスク因子の検討では、TBI、慢性
GVHD 含め有意なリスク因子はなかった。 
造血細胞移植を受けた患者は、一般人口に比
べて高頻度に二次性固形腫瘍を発症してい
た。癌腫によっては一般人口に比べて高頻度



 

 

の発症率であることを示したことは大きな
意義がある。移植後患者のフォローにおいて
二次癌の可能性を念頭に置いた対応が必要
であること、さらに定期的なスクリーニング
の必要性を示した。非血縁者間移植も含めた
解析を今年度予定している。 
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