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総括報告書 

作成日：     2024年2月6日 

 
JCOG0907：「成人T細胞白血病リンパ腫に対する同種造血幹細胞移植療法を組み込んだ治療法

に関する非ランダム化検証的試験」 

 
研究代表者（研究代表医師） 氏名 塚崎 邦弘 所属 埼玉医科大学国際医療センター 

研究事務局  氏名 福島 卓也 所属 琉球大学医学部 

グループ代表者  氏名 永井 宏和 所属 国立病院機構名古屋医療センター 

 

1 臨床研究の名称等 
実施計画の実施計画番号 jRCTs031180243 

研究名称 
成人T細胞白血病・リンパ腫に対する同種造血幹細胞移植療法を組

み込んだ治療法に関する非ランダム化検証的試験 

平易な研究名称 
成人T細胞白血病・リンパ腫に対する同種造血幹細胞移植を組み

込んだ治療法に関する非ランダム化検証的試験 

認定臨床研究審査委員会の名称（認定番号） 
国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院臨床研究審査

委員会（CRB3180008） 

 

試験概要 

目的 

20歳以上65歳以下の成人T細胞白血病・リンパ腫（ATL）患者に対して、導入化学療法を施行しなが

ら、ドナーが得られた場合に同種造血幹細胞移植を積極的に施行する治療の有効性と安全性を検

討する。 

対象 

1） 形態学的に ATL に特徴的な異常リンパ球の増殖がみられ、かつ、細胞表面形質や免疫組織

化学染色の検査所見がATLとして矛盾しない。 

2） 血清抗HTLV-1抗体が陽性である。 

3） ATL の病型分類にて、急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性型のいずれか

（aggressive ATL）である。 

「予後不良因子を有する慢性型」とは以下のいずれか 1 つ以上を満たすものを指す。ただし、

慢性肝障害のためと判断される、LDHのみが異常な慢性型患者は対象としない。 

① 血清BUN＞25 mg/dL 

② 血清LDH＞300 U/L 

③ 血清アルブミン＜3.5 g/dL 

4） 登録日の年齢が 20歳以上、65歳以下である。 

5） Performance status（PS）は ECOGの規準で 0～3である。 

6） 他のがん種に対する治療も含めて化学療法、放射線療法のいずれも受けていない。ただし、

本疾患に対してステロイド単独の投与、レチノイドの内服、皮膚病変に対する副腎皮質ホルモ

ン剤を含む外用剤の使用と局所放射線照射、局所電子線照射、光化学療法が先行されていて

もよい。 

7） 臨床診断で中枢神経系浸潤がない（髄液検査、脳 CT・MRI は必須ではないが、臨床的に中枢

神経系浸潤が疑われる場合は、髄液検査、脳 CT、脳 MRI の 1 つ以上の検査を行い、中枢神

経系浸潤が無いことを確認する）。 
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8） 登録前28日以内の心エコーによる計測にて、左室駆出率（Ejection fraction: EF）≧50%である。 

9） 登録前 7 日以内の最新の検査で、以下の全てを満たす（登録日の前週の同一曜日は可）。た

だし、骨髄、肝、肺への浸潤、高カルシウム血症がみられた場合には、それぞれ以下①～⑥

の※印で示された値を満たすこと（重複する場合もすべて適用する）。 

① 血清クレアチニン≦1.3 mg/dL 

（※血清補正Ca≧11.0 mg/dLの高カルシウム血症がある場合は、血清クレアチニン≦2.0 

mg/dL） 

② 好中球数≧1,500/mm3 

（※骨髄浸潤がある場合は、好中球数≧500/mm3） 

③ 血小板数≧10 x 104/mm3 

（※骨髄浸潤がある場合は、血小板数≧2 x 104/mm3） 

④ AST≦100 IU/LかつAST≦100IU/L 

（※肝浸潤がある場合は、AST≦500 IU/LかつAST≦500 IU/L） 

⑤ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

（※肝浸潤がある場合は、総ビリルビン≦5.0 mg/dL） 

⑥ PaO2≧65 torr 

（※肺浸潤がある場合は、PaO2≧60 torr） 

⑦ 十二誘導心電図にて虚血性変化・心房細動・治療を要する心室性不整脈のいずれをも認

めない。 

ただし、①～⑥の※については、以下のことに留意する。 

・ 高カルシウム血症がある場合は、血清P値を測定し、血清P値が 2.7 mg/dLより低い場

合は intact PTHが高値でないことを確認し、高カルシウム血症が原発性副甲状腺機能亢

進症によるものではないことを確認する。原発性副甲状腺機能亢進症と診断された場

合、登録しない。 

・ 骨髄浸潤は、骨髄穿刺または骨髄生検によりATL細胞の浸潤が確認されたものとする。 

・ 肝浸潤は、腹部エコーや CT により浸潤を思わせる画像所見があり、かつ肝癌や肝硬

変、慢性活動性肝炎等によるものではないと判断されたものとする。 

・ 肺浸潤は、喀痰の細胞診などによりATL細胞の存在が証明されたものとする。 

＜ver. 2.4.0での追記事項＞ 

びまん性肝浸潤など、腹部エコーや CT では浸潤の判定が困難でも PET-CT で明らかな

FDG集積が認められる場合は、肝浸潤ありと判断する。 

10） 血縁もしくは非血縁のドナーが得られた場合、同種造血幹細胞移植を受ける意志がある。 

11） 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている。 

 

治療 

1． 導入化学療法（mLSG15：VCAP/AMP/VECP療法） 

以下の、a、b、c の 3 つの化学療法を、28 日を 1 コースとして最大 6 コースまで、d の髄注を 2

コースごとに最大3回まで行う。 

aブロック：VCAP療法 

ビンクリスチン 1 mg/m2 (max. 2.0 mg) iv day 1 

シクロホスファミド 350 mg/m2 div  day 1 

ドキソルビシン 40 mg/m2 div  day 1 

プレドニゾロン 40mg/m2 po  day 1 

bブロック：AMP療法 

ドキソルビシン 30 mg/m2 div day 8 

ラニムスチン 60 mg/m2 div day 8 

プレドニゾロン 40 mg/m2 po day 8 

cブロック：VECP療法 
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ビンデシン  2.4 mg/m2 iv day 15 

エトポシド  100 mg/m2 div (or 200 mg/m2 po) day 15～17 

カルボプラチン 250 mg/m2 div day 15 

プレドニゾロン 40 mg/m2 po day 15～17 

dブロック：髄注（中枢神経浸潤予防） 

2、4、6コース aブロックの治療開始日の当日、前日、または前々日に施行する。 

（1、3、5コースの cブロックの次の治療で aブロックの直前か当日に実施される。） 

シタラビン  40 mg/body IT aブロックの当日、前日、または前々日 

メトトレキサート 15 mg/body IT aブロックの当日、前日、または前々日 

プレドニゾロン 10 mg/body IT aブロックの当日、前日、または前々日 

 

導入化学療法と平行して、移植ドナーの検索を行う。ドナーが得られ移植が可能となった場合

は速やかに移植の準備を行う。ドナー獲得が確定した日（ドナーの最終同意が得られた後、移

植日を確定した日）までに増悪がなければ移植に入る。ドナーが得られない場合は導入化学

療法を6コースまで行う。導入化学療法終了後1年以内にドナーが得られた場合は、その時点

で移植を行う。1 年以内にドナーが得られなかった場合は、その後は増悪するまで無治療経過

観察とする。 

 

モガムリズマブ併用mLSG15療法 

＜ver. 2.1.での追記事項＞ 

ver. 2.1 で本試験では導入化学療法後の治療効果判定結果によらず、モガムリズマブ併用

mLSG15療法への治療変更は行わないこととした。 

 

2． 同種造血幹細胞移植に関する骨髄破壊的/非破壊的の適応規準 

1） 骨髄破壊的同種造血幹細胞移植：MAC 

前処置開始前の最新の検査値で以下の①②のいずれかを満たす場合には骨髄破壊的

同種造血幹細胞移植（MAC）を行う。 

① 登録時年齢が 20-49歳 

② 登録時年齢が 50-55歳、かつ、以下のいずれかの条件も満たす 

 前処置開始前7日以内の最新の血清クレアチニン値が 2.0 mg/dL以下 

 前処置開始前 14 日以内に感染症に対して抗生剤、抗ウイルス剤のいずれの

治療も行われていない 

2） 骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植：RIST 

前処置開始前の最新の検査値で以下の①②のいずれかを満たす場合には骨髄非破壊

的同種造血幹細胞移植（RIST）を行う 

① 登録時年齢が 50-55歳、かつ、以下のいずれかの条件をみたす 

 前処置開始前の 7日以内の最新の血清クレアチニン値が 2.0 mg/dLを超える

が 3.0 mg/dL以下 

 前処置開始前 14 日以内に感染症に対して抗生剤、抗ウイルス剤のいずれか

の治療が行われている 

② 登録時年齢が 56-65歳 

3． 同種造血幹細胞移植（骨髄破壊的同種造血幹細胞移植：MAC） 

導入化学療法の最終抗がん剤投与日の翌日を day 1として day 14から day 56の間に前処置

を開始する。ただし、左室駆出率＜50%の患者は移植を行わない。AST＞100 IU/L、ALT＞100 

IU/L、血清クレアチニン＞2.0 mg/dL、PS≧3 のいずれかを有する患者は、回復を待ってから

移植を実施する。ただし 50-55 歳の患者で、前処置開始前 7 日以内の最新の血清クレアチニ

ンが 2.0 mg/dLを超えるが 3.0 mg/dL以下の場合はRISTを選択する。前処置法は血縁者間移

植ではBU/CY、非血縁者間移植では TBI/CYを実施する。 
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1） BU/CY（血縁ドナー） 

ブスルファン：投与法は以下の①または②とする。 

① 0.8 mg/kg x 4/day div day -7～day -4 

② 3.2 mg/kg x 1/day div day -7～day -4 

シクロホスファミド 60 mg/kg/day div day -3、day -2 

造血幹細胞移植   day 0 

髄注（中枢神経浸潤予防） 

幹細胞が生着し血小板が 7 x 104/mm3以上に回復したら、以下の髄注を行う。 

シタラビン 40 mg/body 

メトトレキサート 15 mg/body 

プレドニゾロン 10 mg/body 

2） TBI/CY（非血縁ドナー）※（各施設の方法に従う） 

全身放射線照射 12 Gy（分割照射） 例）day -6、-5、-4 

シクロホスファミド 60 mg/kg/day div 例）day -3、−2（day -1には投与しない） 

造血幹細胞移植   day 0 

※ 放射線治療設備の問題で TBI ができない場合には、非血縁者間移植の前処置法と

して BU/CY を行うことを許容する（研究代表医師および研究事務局による事前の了

承を必要とする）。 

GVHD予防 

血縁者間移植ではシクロスポリン A＋short term メトトレキサート。非血縁者間移植では

タクロリムス＋short termメトトレキサートの投与を行う。投与法は各施設の規準に従う。 

4． 同種造血幹細胞移植（骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植：RIST） 

導入化学療法の最終抗がん剤投与日の翌日を day 1として day 14から day 56の間に前処置

を開始する。ただし、左室駆出率＜50%の患者は移植を行わない。AST＞100 IU/L、AST＞100 

IU/L、血清クレアチニン＞3.0 mg/dL、PS≧3 のいずれかを有する患者は、回復を待ってから

移植を施行する。前処置法は、血縁者間移植は FLU/BU、非血縁者間移植は FLU/BU/TBI を

実施する。 

1） FLU/BU（血縁者ドナー） 

ブスルファン：投与法は、以下の①または②とする。 

① 0.8 mg/kg x 4/day div day -6～day -5 

② 3.2 mg/kg x 1/day div day -6～day -5 

フルダラビン 30 mg/m2/day div day-8～day -3 

造血幹細胞移植   day 0 

2） FLU/BU/TBI（非血縁ドナー）（各施設の方法に従う） 

ブスルファン：投与法は、以下の①または②とする。 

① 0.8 mg/kg x 4/day div day -6～day -5 

② 3.2 mg/kg x 1/day div day -6～day -5 

フルダラビン 30 mg/m2/day div day -8～day -3 

全身放射線照射 2 Gy  day -2 

造血幹細胞移植   day 0 

GVHD予防 

血縁者間移植ではシクロスポリンA、非血縁者間移植ではタクロリムス＋short termメトト

レキサートの投与を行う。 

 

エンドポイント 

Primary endpoint：3年生存割合 

Secondary endpoints：全生存期間、ドナー獲得例/ドナー非獲得例別の 3 年生存割合、移植例/非移

植例別の 3 年生存割合、全移植実施例/全移植非実施例の 3 年生存割合、その他のサブグループ
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（MAC例、RIST例、全MAC実施例、全RIST実施例）の 3年生存割合、有害事象発生割合、治療関

連死亡割合 

予定登録数・研究期間 

予定登録数：110人 

予定登録期間：8.5年、追跡期間：登録終了後3年、総研究期間：11.5年 

＜ver. 2.2での追記事項＞ 

予定登録数：110人 

予定登録期間：10.5年、追跡期間：登録終了後3年、解析期間：1年、総研究期間：14.5年 
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2 臨床研究結果の要約 
観察期間終了日 2023年12月22日 

Completion date December 22, 2023 

実施症例数 110人 

Result actual enrolment 110 patients 

臨床研究の対象者の背景

情報 

 

年齢中央値は 55歳（範囲：33-65 歳）、PS 0 が 56人、PS 1 が 49 人、PS 2 が 3 人、

PS 3が 2人、男性54人、女性56人、急性型72人、リンパ腫型27人、慢性型10人、

登録後、リンパ腫型からホジキンリンパ腫に変更された不適格例が 1 人であった。病

型の内訳は、ほぼ予想通りであった。 

Baseline Characteristics 

 

 

 n=110 

Age (years)  

 median 55 

 p25-p75 49-60 

 range 33-65 

Sex  

 male 54 

 female 56 

PS  

 0 56 

 1 49 

 2 3 

 3 2 

Clinical subtype  

 acute 72 

 lymphoma 27 

 chronic 10 

 smoldering 0 

 carrier 0 

 other 1 

  Hodgkin lymphoma  1 
 

臨床研究のデザインに応

じた進行状況に関する情

報 

2010年9月の試験開始時は、対象年齢を20-55歳とし、骨髄破壊的同種造血幹細胞移

植（MAC）のみをプロトコール治療としていたこともあり、患者登録ペースが予想を大

きく下回った。新しい移植療法が開発され、高齢のATL患者を対象とした骨髄非破壊

的同種造血幹細胞移植（RIST）の有望な治療成績が報告されたことから、2014年9月

に対象年齢を20-65歳に拡大し、プロトコール治療にRISTを追加する改正（ver. 2.0）を

行った。その後は、比較的順調に患者登録が進み2020年6月19日111例で登録完了し

た。しかしその後、1人で同意文書が確認できず、データ利用不可となり、最終的に全

登録例は110人となった。 

110人のうちプロトコールで規定されたドナーを獲得した患者は49人で、そのうちプロ

トコールで規定された移植の一部または全部が実施された患者（試験移植実施例：

study transplantation）が41人であった。一方、プロコールで規定されたドナー非獲得

であった患者は61人であったが、プロトコールで規定されたドナー獲得例のうち試験

移植実施に至らなかった8人を加えた69人が試験移植非実施例であった。試験移植

非実施例のうち51人でプロトコール規定外移植が行われ、全移植実施例92人、全移

植非実施例18人であった。 
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Participant flow 

 

疾病等の発生状況のまと

め 

プロトコール治療中および最終プロトコール治療日から30日以内の死亡は3人、最終

プロトコール治療日から31日以降のプロトコール治療との因果関係が疑われる死亡

は9人で発生し、治療関連死亡（TRD）が疑われた計12人のうち9人がTRDと判断され

た。血縁者間移植患者で30%、非血縁者間移植患者で35%、化学療法単独施行患者で

10%を超えるTRDが発生した場合は、登録を一時中止し、試験の継続の可否について

検討する設定であったが、プロトコール治療によるTRD発生割合は血縁者間移植の

16.7%（2/12）、非血縁者間移植の20.7%（6/29）、導入化学療法単独の0%であった。TRD

の原因は、感染症8人（呼吸器感染症5人、敗血症3人）、慢性GVHD 1人であった。全

死亡70人の原因の内訳は、原病死34人、プロトコール治療によるTRD 9人、後治療に

よるTRD 21人、他病死6人であった。 

Adverse events  

TRD  

 Related study transplantation 16.7% 

 Unrelated study transplantation 20.7% 

 Study chemotherapy alone 0% 

Causes of TRD n=9 

 Infection  8 

 Chronic GVHD  1 

Causes of death n=70 

 Disease progression  34 

 TRD due to study treatment  9 

 TRD due to post-study treatment  21 

 Other disease  6 
 

主要評価項目及び副次評

価項目のデータ解析及び

結果 

 

本試験では、有効性のprimary endpointとして、全登録例の3年生存割合（OS）が、ヒス

トリカルコントロールであるJCOG9801のmLSG15療法群から導かれる閾値3年生存

割合25%を有意に上回った場合、「造血幹細胞移植のドナーが得られた時点で移植へ

移行するという治療方針」は有効と判断し、この治療方針を新たな標準治療であると

結論することとした。しかし、移植についてのランダム化試験は困難であることから、

本試験は対照群を置かない単アームの試験であり、選択バイアスや、不死時間バイ

アス（immortal time bias）により移植の効果を過大評価してしまう可能性が避けられな

い。一般化可能性、および移植治療の化学療法単独治療に対する優越性の検討を行

い、その結果をもって同種造血幹細胞移植を新たな標準治療として選択するかどうか

を決めることとしていた。 

主たる解析の結果、3年OSは44.0%（90%信頼区間：36.0-51.6%）であり、90%信頼区間の

下限（36.0%）が閾値である25%を上回ったことから統計学的に有意であった。一方、移
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植治療の化学療法単独に対する優越性の検討として、試験移植実施例41例 vs. 試

験移植非実施例（プロトコール規定外移植実施＋化学療法単独例）69例について、移

植実施の有無を時間依存性共変量として扱い、年齢（60歳未満 vs. 60歳以上）とPS（0 

vs. 1以上）をベースライン共変量として含めた多変量解析では、試験移植実施例の試

験移植非実施例に対するハザード比（HR）は0.915であった。また、全移植実施例92

例 vs. 全移植非実施例18例について、移植実施の有無を時間依存性共変量として扱

った多変量解析でも、全移植実施例の全移植非実施例に対するHRは0.896であった。

参考として、増悪なし or 増悪前移植例（試験移植実施例41例＋プロトコール規定外

移植実施例35例の計76例） vs. 全移植非実施例（18例）について、移植実施の有無を

時間依存性共変量として扱った多変量解析では、増悪なしor増悪前移植例の全移植

非実施例に対するHRは0.654であった。 

以上の結果から、ATLに対するupfront移植は治療選択肢の1つとして推奨できる可能

性はあるが、ATLに対する同種造血幹細胞移植の臨床的有用性を示すに至らなかっ

た。 

Outcome measures 
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簡潔な要約 未治療aggressive ATLに対して、積極的に同種造血幹細胞移植を実施する治療戦略

に関する非ランダム化検証的試験を実施した。primary endpointの3年生存割合は事

前設定した閾値を有意に上回った。しかし、移植実施の有無を時間依存性共変量とし

た多変量解析から示唆されたimmortal time biasを考慮すると、upfront settingの移植

は推奨できる可能性があるものの、ATLに対する同種移植の臨床的有用性は明確で

なかった。 

Brief summary 

 

We conducted single arm, phase 3 trial evaluated upfront allogeneic hematopoietic stem 

cell transplantation (allo-HSCT) for aggressive ATL. The trial met the primary endpoint. 

Upfront allo-HSCT can be recommended for chemotherapy-sensitive patients with 

aggressive ATL, but its survival benefit is not clear considering immortal time bias 

suggested by multivariable analysis with a time-dependent covariate. 

公開予定日 2024年6月5日 

結果に関する最初の出版

物での発表日 

 

Date of the first journal 

publication of results 

 

結果と出版物に関するURL  
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（複数可） 

 

URL hyperlink(s) related to 

results and publications 

 

 

 

3 IPD（individual clinical trial participant-level data）シェアリング（匿名化された臨床研究の対象者単位のデー

タの共有） 
IPDデータを共有する計画 □あり   ■なし   □未定 

Plan to share IPD No 

計画の説明  

Plan description  
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