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1. 1. 1. 1. はじめにはじめにはじめにはじめに    
血液疾患に対する化学療法や造血幹細胞移植においては、好中球減少、細胞

性免疫不全、液性免疫不全、粘膜・皮膚のバリアの障害といった免疫機能の破

綻により、感染性合併症のリスクが高まる。血液疾患の治療成功のために、感

染性合併症を十分に制御することは重要な課題の一つである。そのために、免

疫不全の種類と程度に応じた感染症のリスク評価を行い、リスクに応じた感染

症対策を講じることが重要である。 
急性骨髄性白血病に対する化学療法や造血幹細胞移植後早期では好中球減少

が感染性合併症発症の主要なリスク因子となる[1]。好中球減少は、絶対数ある

いは持続期間で示されることが一般的である。絶対数については好中球数 500/
μl 未満、とりわけ、100/μl 未満で細菌・真菌感染症のリスクが高まると言わ

れる。また持続期間に関しては、好中球減少状態での最初の 1 週間では細菌感

染症が起きやすく、1 週間を超えると真菌感染症のリスクが高まる。真菌感染症

はカンジダに代表される酵母真菌とアスペルギルスに代表される糸状真菌の感

染症に分けられる。前者は皮膚や消化管などに存在するため、皮膚や粘膜のバ

リアの破綻から血流感染症を起こすことが多く、後者は胞子が気道から吸入さ

れるため、肺感染症を起こす頻度が多い。造血幹細胞移植患者や急性骨髄性白

血病の化学療法など 1 週間以上の好中球減少期間が予測される治療において、

広域抗菌薬不応性の発熱が 4～7 日間持続する場合、その時点で抗真菌薬を開始

する経験的治療が現在の確立した標準的な治療となっている[1]。最近では真菌

の血清診断法や画像診断法が進歩したことを背景に、真菌学的検査や画像検査

を行って真菌感染症を示唆する徴候がみられる場合にのみ抗真菌薬治療を開始

する先制治療が試みられるようになった。この方法は不要な抗真菌薬の投与を

減らし、毒性、医療費などの観点から優れた治療戦略となる可能性はある。し

かし、先制治療はまだ研究段階の治療に位置づけられ、真菌症の見逃しや治療

開始の遅れの懸念などが指摘されている。 
化学療法や自家造血幹細胞移植では、血球が回復すると免疫能も回復するが、

同種造血幹細胞移植では、好中球生着後の移植後中期、後期でも細胞性免疫不

全、液性免疫不全などの免疫不全が持続する[2]。特に移植片対宿主病(GVHD)
の発症や GVHD に対してステロイドの投与を受ける場合などに顕著となる。日

常臨床における細胞性免疫の指標としては、全リンパ球数や CD4 陽性 T リンパ

球数、CD8 陽性 T リンパ球数、CD4/8 比などが用いられている。同種造血幹細

胞移植後、細胞性免疫が低下した状態ではサイトメガロウイルスに代表される

ウイルス感染症のリスクが高くなる。このため、サイトメガロウイルスアンチ

ゲネミアを週 1 回程度モニタリングし、アンチゲネミアが陽性化、すなわちサ

イトメガロウイルスの再活性化がみられた時点で抗ウイルス薬を開始する先制

治療を行うことで、その後の重篤なサイトメガロウイルス感染症の発症を抑制

する治療戦略がとられる。ガンシクロビルやホスカルネットなどのサイトメガ

ロウイルスに対する抗ウイルス薬は、それぞれ骨髄抑制や腎機能障害などの副

作用の頻度が高く、副作用で難渋する場合もある。ドナーの種類やステロイド

投与の有無・投与量などのリスクに応じて抗ウイルス薬を開始するアンチゲネ

ミアの閾値を変更し、不要な抗ウイルス薬の投与を減らす戦略も試みている[3]。 
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高リスクの患者において、抗真菌薬や抗ウイルス薬は必要時に早期に開始す

ることが感染症をコントロールする上で重要である。一方で、実際には必要で

はない患者に対する投与は、副作用や医療費等の観点から避けることが必要で

ある。抗真菌薬や抗ウイルス薬での治療の必要性をより適切に判断する上で、

患者の免疫能と感染症発症のリスクを正確に評価することの指標の開発が望ま

れる。 
 
2222. . . . 血球減少の程度と持続期間の両者を同時に評価する指標血球減少の程度と持続期間の両者を同時に評価する指標血球減少の程度と持続期間の両者を同時に評価する指標血球減少の程度と持続期間の両者を同時に評価する指標    
これまで好中球減少やリンパ球減少の評価において、その血球減少の程度

(degree)と持続期間(duration)を同時に評価することのできる指標は知られてい

なかったが、2009 年にブラジルの Portugal らによって、好中球減少の程度と

持続期間を同時に評価する D-index が提唱された(図 1) [4]。D-index は好中球

減少期間における好中球数をプロットして描かれたカーブと好中球数 500/μl
で水平に引いた直線で囲まれた面積と定義される (図 1A)。好中球減少の程度が

強く、持続期間が長いほど D-index は高値を示す。D-index を用いることで、

軽度の好中球減少が長期に続く患者や高度の好中球減少が短期間の場合など、

患者によって多様性のある好中球減少状態を一つの指標で評価することができ

る。D-index の欠点として、好中球数が回復した時点で始めて計算することがで

きる指標であるため、好中球減少状態で感染症を併発した場合などにリアルタ

イムに用いることができないことが挙げられる。そこで、感染症発症までの累

積の D-index を cumulative D-index (c-D-index)として、臨床経過でリアルタイ

ムに評価できる指標として定義した(図 1B)。感染症を発症しなかった患者での

c-D-index は、通算の指標である D-index と同じとみなした。Portugal らの報

告では、急性骨髄性白血病の寛解導入療法の受ける患者においてアスペルギル

ス症をはじめとした侵襲性糸状真菌感染症を発症した患者群での D-index は非

発症群の D-index よりも有意に高値であった。また、発症群での感染症発症ま

での c-D-index と非発症群の D-index を比較しても、発症群での c-D-index が

有意に高値であった。ROC 解析で、D-index、c-D-index は単純な好中球減少期

間よりも侵襲性糸状真菌感染症の発症予測に有用であった。さらに、ROC 解析

で c-D-index の閾値を 5800 に設定すると、侵襲性糸状真菌感染症の診断におけ

る c-D-index の感度、特異度がそれぞれ 91%、58%となり、その発症率を 5%、

10%、15%と仮定した場合の陰性予測値はそれぞれ 99%、98%、97%と非常に

高かった。すなわち、c-D-index が 5800 未満の状態においては、侵襲性糸状真

菌感染症を発症している可能性は低い。 
 
図 1. D-index と c-D-index 
図 1A. D-index の算出 

好中球減少期間が 14 日間であった場合、好中球数 500 で水平に引いた直線で

囲まれる長方形の面積(Ae)は 14×500=7000 となる。台形法で求められる好中

球数のグラフよりも下の面積 (Ao)が 1540 であった場合、D-index(Ae－
Ao)=7000－1540=5460 となる。 
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図 1B. c-D-index の算出 

好中球減少の 11 日目に感染症を発症したとする。11 日目までの好中球数のグ

ラフよりも下の累積の面積が(Ao)が 980 であった場合、感染症発症までの累積

の D-index、すなわち c-D-index(Ae－Ao)＝(10×500)－980=4020 となる。 
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3. 3. 3. 3. 目的目的目的目的・方法・方法・方法・方法    
血球減少の程度と持続期間の両者を同時に評価する指標が感染症発症予測に

おける有用性を評価することを目的に研究を行った。また、その指標が抗真菌

薬・抗ウイルス薬での治療の必要性などを判断する上で有用な指標となるか検

証することを目的とした。 
自治医科大学附属さいたま医療センター血液科で治療を受けた患者を後方視

的に解析した。急性骨髄性白血病に対する寛解導入療法と同様に好中球減少が

感染症発症の主要なリスク因子となる造血幹細胞移植後早期や急性骨髄性白血

病の地固め療法において、D-index、c-D-index が感染症の発症予測に有用であ

るかどうかを検討した。また、血球減少の程度と持続期間を面積で同時に評価

する方法をリンパ球減少の評価にも用いて、リンパ球減少の指標として L-index
を考案し、同種造血幹細胞移植後の細胞性免疫が低下した状態において問題と

なりうるサイトメガロウイルス感染症と L-index との関係について解析を行っ

た。 
    
4444. . . . 好中球減少の好中球減少の好中球減少の好中球減少の程度程度程度程度と持続期間を同時に評価する指標：と持続期間を同時に評価する指標：と持続期間を同時に評価する指標：と持続期間を同時に評価する指標：DDDD----indexindexindexindex    
・造血幹細胞移植後早期の感染症発症予測における D-index の有用性 
(1) 背景 

造血幹細胞移植後早期 (移植から生着までの約 1 ヵ月間) において感染症は

重要な合併症の一つである[2]。自家、あるいは同種造血幹細胞移植のいずれに

おいても、抗がん剤や放射線照射を用いた移植前処置の影響で、好中球減少と

口腔・腸管の粘膜障害が感染症のリスク因子となる。この時期における主要な

感染症として、血流感染症と肺感染症が挙げられる。血流感染症は、障害され

た口腔や腸管の粘膜、あるいは血管内留置カテーテルを介して病原体が侵入す

ることによって起きることが多い。一方、好中球減少状態での肺感染症では、

アスペルギルスをはじめとした侵襲性糸状真菌感染症を念頭におく必要がある。 
 

(2) 目的 
これまで、造血幹細胞移植後早期において好中球減少が血流感染症と肺感染

症の発症に同様に影響するのか、あるいは異なった影響を及ぼすのかについて

は明らかにはされていなかった。そこで、D-index、c-D-index を好中球減少の

指標として用い、造血幹細胞移植後早期の血流感染症、肺感染症の関連を解析

し、発症予測に有用であるかどうかを検証することを目的に本研究を行った。 
 
(3) 方法 

2005 年 4 月から 2009 年 3 月の期間に、自治医科大学附属さいたま医療セン

ター血液科で造血幹細胞移植を受けた患者を連続的にカルテレビューし、後方

視的に解析した。造血幹細胞移植は HEPA フィルター  (high efficiency 
particular air：高性能微粒子フィルター) と無菌層流 (LAF：Laminar air flow) 
の設備のある無菌室、あるいはそれに準じる環境で行われた。自家移植患者 23
例、同種移植患者 35 例の合計 58 例が本研究での対象となった。 

自家造血幹細胞移植の移植前処置では、リンパ腫に対して M-BEAM(ラニム
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スチン、エトポシド、シタラビン、メルファラン) (9 例)、骨髄腫に対して大量

メルファラン (13 例) が主に用いられた。急性前骨髄性白血病に対する前処置

として 1 例でブスルファンとメルファランの前処置が用いられた。同種造血幹

細胞移植の前処置では、骨髄破壊的前処置として、大量シクロホスファミドと

全身放射線照射 (16 例) あるいはブスルファン (2 例) が組み合わせられた。さ

らに、2 例で大量シタラビンが大量シクロホスファミドと全身放射線照射に加え

られた。高齢者や全身状態のよくない患者では、フルダラビンをベースとした、

強度を弱めた前処置(RIC；Reduced-intensity conditioning) が用いられた (10
例)。再生不良性貧血に対してはフルダラビン、シクロホスファミド、抗胸腺細

胞グロブリン (ATG；antithymoglobulin)、低線量全身放射線照射を用いた前処

置が使用された (2 例)。HLA 2 抗原以上不適合のドナーからの移植では、アレ

ムツズマブを含む前処置が使用された (3 例)。 
同種造血幹細胞移植におけるGVHD予防ではシクロスポリンと短期メソトレ

キセートが主に用いられた。タクロリムスと短期メソトレキセートの組み合わ

せが 1 例のみ用いられた。細菌感染症対策として、主にレボフロキサシンが予

防的に投与された。真菌感染症予防として、フルコナゾール (17 例)、イトラコ

ナゾール (31 例)、ミカファンギン (7 例)、その他の抗真菌薬 (3 例) が投与さ

れた。ニューモシスチス肺炎の予防として、生着後から ST 合剤の内服あるいは

ペンタミジンの吸入が行われた。ウイルス感染症対策としては、アシクロビル

が予防的に投与された。 
移植後早期の感染症は前処置開始から生着後 1 週間以内に発症した感染症と

定義した。血流感染症は血液培養陽性により診断した。コンタミネーションと

鑑別するため、皮膚常在菌は 2 セット以上の血液培養陽性を血流感染症と定義

した。肺感染症は微生物学的な検査結果に関わらず、胸部レントゲンあるいは

胸部 CT で認めた新たな肺浸潤影と定義した。ただし、心原性肺水腫、生着症候

群など明らかな非感染性の原因は除外した。 
好中球減少の指標には、D-index の他、好中球減少期間(<500/μl)、高度の好

中球減少期間(<100/μl)を用いた。血流感染症あるいは肺感染症を発症した患者

では、c-D-index、感染症発症までの好中球減少期間(<500/μl)、高度の好中球

減少期間(<100/μl)を算出した。感染症を発症しなかった患者では、感染症発症

までの好中球減少の指標は、通算の指標と同じとみなした。統計学的解析では、

名義変数は Fisher の正確検定を用い、連続変数では Mann-Whitney U 検定を

用いた。P 値<0.05 を有意とした。D-index、c-D-index、好中球減少期間の感染

症発症予測における有用性の評価では、ROC 解析を用い、感度、特異度、陽性

予測値、陰性予測値を算出した。 
 
(4) 結果 

患者背景を表 1 に示す。58 例のうち、12 例 (自家 1 例、同種 11 例) が血流

感染症を、7 例 (全例同種移植) が肺感染症を発症した。移植から感染症発症ま

での期間は、血流感染症が 9.5 日 (範囲；1－24 日)、肺感染症で 14.5 日 (範囲；

4-27 日) であった。12 例の血流感染症のうち 11 例が生着前に感染症を発症し、

1 例が生着後 1 週間以内に発症した。7 例の肺感染症のうち 4 例が生着前に発症、
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残りの 3 例は生着後 1 週間以内の発症であった。血流感染症の原因病原体は、

コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 (11 例)、腸球菌(1 例)、Pseudomonas 属 (1 例)、
アシネトバクター (1 例)、カンジダ (1 例) であった。2 例が複数の病原体によ

る血流感染症であった。肺感染症は 7 例全例で原因微生物の確定はできなかっ

たが、EORTC/MSG の診断基準において 1 例が侵襲性糸状真菌感染症・臨床診

断例 (Probable diagnosis)、3 例が侵襲性糸状真菌感染症・疑い例 (Possible 
diagnosis) に分類され[4]、他の 2 例も臨床的に真菌感染症が疑われた。結果と

して、7 例中 6 例が肺真菌症としてボリコナゾールあるいはリポソーマルアムホ

テリシン B での治療を受けた。 
血流感染症、肺感染症いずれも自家移植患者よりも同種移植患者で多く発症

がみられた (それぞれ P=0.013、P=0.022)。年齢、性別、基礎疾患、前処置、

抗真菌薬予防ではいずれの感染症の発症にも有意な影響はみられなかった。さ

らに、口腔粘膜、消化管の前処置関連毒性、中心静脈カテーテルの挿入期間、

グレードⅡ-Ⅳの急性 GVHD の発症については、移植後早期の血流感染症、肺

感染症のいずれにも有意な影響がみられなかった。 
血流感染症の発症群と非発症群を比較した解析では、好中球減少期間(<500/

μl)、高度の好中球減少期間(<100/μl)、D-index はいずれも血流感染症を発症

した患者群で少なくとも長い、あるいは高い傾向がみられた(中央値 17.5 vs. 
10.5 日、P=0.072；15 日 vs. 7 日、P=0.031；7102.5 vs. 3963.5、P=0.055)。
しかし、血流感染症発症までの好中球減少期間(<500/μl)、高度の好中球減少期

間(<100/μl)、c-D-index と非発症例での通算の指標の比較では、両群間で差は

みられなかった(中央値 8.5 vs. 10.5 日、P=0.397；7 日 vs. 7 日、P=0.900；3375 
vs. 3963.5、P=0.443)。 

肺感染症発症群では非発症群と比較して好中球減少期間(<500/μl)、高度の好

中球減少期間(<100/μl)、D-index がいずれも有意に長い、あるいは高値であっ

た (中央値 24 vs. 11 日、P=0.003、18 vs. 7 日、P=0.008、9816.5 vs. 3999.5、
P=0.007)。さらに、肺感染症発症までの好中球減少期間(<500/μl)、高度の好中

球減少期間(<100/μl)、c-D-index を非発症群の通算の指標と比較しても、発症

群で有意に長い、あるいは高値であった (中央値 20 vs. 11 日、P=0.020；15 vs. 
7 日、P=0.024；7859 vs. 3999.5、P=0.028)。解析を侵襲性糸状真菌感染症の臨

床診断例、疑い例、臨床的疑い例の 6 例に絞ると、通算の好中球減少の指標は

発症群、非発症群で有意差がみられたが (中央値 23 日 vs. 11 日、P=0.020；17
日 vs. 7 日、P=0.027；8702 vs. 4059、P=0.027)、感染症発症までの指標は傾

向がみられるにとどまった (中央値 18 日 vs. 11 日、P=0.090；15 日 vs. 7 日、

P=0.077；6678 vs. 4059、P=0.081)。 
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表 1. 患者背景 (造血幹細胞移植後早期の感染症発症予測におけるD-indexの有用性) 

 全体  
(n = 58) 

血流感染症  
(n = 12) 

P値 
*1 

肺感染症 
(n = 7) 

P値 
*2 

年齢、中央値 (範囲) 50.5 (15 – 64) 43.5 (15 – 61) 0.274 41 (21 – 54) 0.312 

性別、男性 / 女性 29 / 29 7 / 5 0.517 4 / 3 0.687 

自家 / 同種 造血幹細胞移植 23 / 35 1 / 11 0.013 0 / 7 0.022 

基礎疾患 
急性骨髄性白血病 
急性リンパ性白血病 
リンパ腫 
骨髄異形成症候群 
再生不良性貧血 
骨髄腫 
その他 

 
14 (24.1%) 
6 (10.3%) 

17 (29.3%) 
3 (5.2%) 
4 (6.9%) 

11 (19.0%) 
3 (5.2%) 

 
4 (33.3%) 
2 (16.7%) 

0 
1 (8.3%) 

2 (16.7%) 
1 (8.3%) 

2 (16.7%) 

0.068  
4 (57.1%) 
1 (14.3%) 

0 
0 

1 (14.3%) 
0 

1 (14.3%) 

0.075 

前処置 
骨髄破壊的前処置 
RIST 

 
46 (79.3%) 
12 (20.7%) 

 
10 (83.3%) 
2 (16.7%) 

0.699  
6 (85.7%) 
1 (14.3%) 

0.656 

抗真菌薬予防 
フルコナゾール 
イトラコナゾール 
その他 

 
17 (29.3%) 
31 (53.4%) 
10 (17.2%) 

 
6 (50.0%) 
4 (33.3%) 
2 (16.7%) 

0.190  
2 (28.6%) 
2 (28.6%) 
3 (42.9%) 

0.096 

好中球減少期間 (< 500 /µl) 
中央値 (範囲) 

11.5 (3 – 40) 17.5 (5 – 27) 0.072 24 (13 – 29) 0.003 

高度の好中球減少期間 (< 100 
/µl) 中央値 (範囲) 

8 (0 – 35) 15 (3 – 35) 0.031 18 (8 – 29) 0.008 

D-index 中央値 (範囲) 4553.5 
 (942 – 17800) 

7102.5 
(1653.5 – 13445.5) 

0.055 9816.5 
(4599.5 – 13973) 

0.007 
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c-D-index 中央値 (範囲)  3374.75 
 (1378 – 10086) 

0.443 7589 
 (4599.5 – 11159) 

0.028 

治療関連毒性 (Bearman分類) 
口腔粘膜障害 > Grade II 
腸管の有害事象 > GradeＩ 

 
34 (58.6%) 
21 (36.2%) 

 
7 (58.3%) 
3 (25%) 

 
0.982 
0.364 

 
6 (85.7%) 
3 (42.9%) 

 
0.121 
0.696 

中心静脈ラインの挿入日数 
中央値 (範囲) 

32.5 (0 – 85) 
 

39 (17 – 50) 
 

1.000 
 

32 (24 – 56) 
 

0.674 
 

急性GVHD > Grade II *3 8 (22.9%) 2 (18.1%) 0.656 1 (14.3%) 0.546 

*1：血流感染症発症群と非発症群との比較 
*2：肺感染症発症群と非発症群との比較 
*3：同種移植患者での解析 
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次に、ROC 解析を用いて、好中球減少期間、D-index、c-D-index の肺感染症

の発症予測における診断精度を検証した(図 2)。D-index、好中球減少期間(<500/
μl)、高度の好中球減少期間(<100/μl) のROC曲線のAUCはそれぞれ、0.810、
0.801、0.832 であった(図 2A)。c-D-index、肺感染症発症までの好中球減少期間

(<500/μl)、高度の好中球減少期間(<100/μl) の AUC はそれぞれ、0.756、0.769、
0.762 であった(図 2B)。いずれの指標も肺感染症発症に同等の予測能を有して

いた。 
ROC 解析から最適な閾値を設定すると、D-index が 7600、好中球減少期間

(<500/μl) が 20、高度の好中球減少期間(<100/μl) が 15 となった。これらの

閾値を用いて、肺感染症の発症予測における各指標の感度、特異度、陽性予測

値、陰性予測値を算出すると、D-index は 71.4%、84.3%、29.4%、95.1%、好

中球減少期間(<500/μl)は、71.4%、78.4%、38.7%、95.6%、高度の好中球減少

期間(<100/μl)は、71.4%、76.5%、31.3%、95.2%であった。同様に ROC 解析

で肺感染症発症までの好中球減少の指標の最適な閾値を求めると、c-D-index が

5500、感染症発症までの好中球減少期間(<500/μl)が 13、感染症発症までの高

度の好中球減少期間(<100/μl)が 14 となった。これらの閾値を用いて各指標の

感度、特異度、陽性予測値、陰性予測値を算出すると、c-D-index は、85.7%、

74.7%、31.6%、97.4%、感染症発症までの好中球減少期間(<500/μl) は、100%、

60.8%、25.9%、100%、感染症発症までの高度の好中球減少期間(<100/μl)は
71.4%、72.5%、35.7%、94.9%であった。なお、陽性予測値、陰性予測値の算

出にあたっては、本研究の患者群での肺感染症の発症率 12%を用いた。血流感

染症では発症群、非発症群間で有意差がみられたのが全体の深い好中球減少期

間(<100/μl) のみであったため、ROC 解析は行わなかった。 
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図 2. 肺感染症発症予測における好中球減少の指標の ROC 解析 
図 2A. D-index、好中球減少期間(<500/μl)、高度の好中球減少期間(<100/μl) 
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図 2B. 肺感染症発症までの c-D-index、好中球減少期間(<500/μl)、高度の好中

球減少期間(<100/μl) 
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(5) 考察・結論 

血流感染症と肺感染症は造血幹細胞移植後早期の主要な感染症であり、とき

に致死的となる。本研究での造血幹細胞移植後早期の血流感染症、肺感染症の

発症率は既報とほぼ同等であった[5, 6]。フルオロキノロンの予防投与が行われ

るようになってからグラム陽性菌による感染症の頻度が増加しており、本研究

においても血流感染症の原因菌としてコアグラーゼ陰性ブドウ球菌が最多であ

った。また、肺感染症の 7 例中 4 例が EORTC/MSG の診断基準で侵襲性糸状真

菌感染症の臨床診断例・疑い例に該当した。アスペルギルス症をはじめとした

侵襲性糸状真菌感染症もまた、同種移植後の致死的な感染症の一つである[7]。 
好中球減少は造血幹細胞移植後早期の感染性合併症の重要なリスク因子と考

えられている。Engels らは好中球数の対数が骨髄移植患者での感染症発症と有

意に関連していることを報告した (ハザード比 0.49) [8]。また、Bonadio らの報

告によると、造血幹細胞移植後の感染性合併症の多くは骨髄抑制期に発症し、

特に好中球数<200/μl の高度の好中球減少と長期にわたる好中球減少を伴う患

者でみられた [9]。Offidani らは好中球数<100/μl の好中球減少の 5 日間以上

の持続が自家移植患者での早期の感染症の発症リスクになると報告した[10]。さ
らに、Marr らは好中球減少を時間依存変数として扱うと、好中球減少が移植後

早期の侵襲性アスペルギルス症の発症リスクとなることを報告した[7]。しかし、

これまで好中球減少の程度と持続期間の両者で評価する指標が造血幹細胞移植

患者で検証されたことはなかった。 
本研究の結果から、c-D-index は造血幹細胞移植後早期の肺感染症の発症予測

に有用であった。一方、血流感染症は、D-index が高値の患者で多い傾向はみら

れたものの、感染症発症までの c-D-index は発症予測に役立たなかった。この違

いは、血流感染症が肺感染症よりも造血幹細胞移植後の早い段階で発症する傾

向があることを反映していると考えられる (中央値 9.5 日 vs. 14.5 日)。血流感

染症は口腔や腸管の粘膜障害や中心静脈カテーテルに関連して好中球減少期の

早期に発症することが多いため、持続期間の影響が少ないことがその理由とし

て考えられる。一方、肺感染症と c-D-index との関連がみられた理由の一つとし

ては、肺感染症の中に持続する好中球減少がリスクとなる侵襲性糸状真菌感染

症が含まれていることが挙げられる。肺感染症の発症までの好中球減少期間の

中央値は 20 日、非発症群での好中球減少期間の中央値は 11 日であった。一般

に侵襲性糸状菌感染症のリスクは好中球減少期間が 10-14 日間を超えると高く

なると言われているが、本研究の結果とも合致する。 
本研究では、c-D-index の閾値を 5500 と設定すると肺感染症発症に対する陰

性予測値は 97.4%と非常に高かった。すなわち、c-D-index が 5500 未満では肺

感染症を発症している可能性が低く、無菌室での治療を受けている状況であれ

ば、一般に行われている抗真菌薬の経験的治療や先制治療の必要性が低いと言

うことができるかもしれない。Portugal らの報告では、D-index や c-D-index
が単純な好中球減少期間よりも侵襲性糸状真菌感染症の発症予測に優れていた。

本研究では、造血幹細胞移植後早期の肺感染症の発症予測において、D-index、
c-D-index は好中球減少期間と同等の有用性であった。これは造血幹細胞移植が

化学療法と比べて好中球減少の程度が強く、その経過も比較的一様であること
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が理由として考えられる。実際、D-index、c-D-index はそれぞれ通算の好中球

減少期間、感染症発症までの好中球減少期間と強い相関がみられた (相関係数 
0.974、P<0.001；0.968、P<0.001)。 

同種、自家造血幹細胞移植のいずれにおいても、移植後早期の感染症のリス

クが好中球減少と粘膜障害で同じであるため、本研究では両者を一緒に解析し

た。生着後の時期においては、同種造血幹細胞移植では GVHD やそれに対する

ステロイド投与などが加わるため、自家造血幹細胞移植との違いが明らかとな

る。本研究で同種造血幹細胞移植と自家造血幹細胞移植で感染症の発症率が異

なったのは好中球減少期間の違いによると考えられる。同種造血幹細胞移植患

者での好中球減少期間は自家造血幹細胞移植患者と比較して有意に長かった 
(中央値 18.5 日 vs. 6.5 日、P<0.001)。 

本研究にはいくつかの限界がある。1 点目は対象となった患者数が少ないこと

である。対象患者が増えることで、血流感染症に対する D-index の影響などは

有意となる可能性がある。2 点目として、本研究では肺感染症の発症日を画像検

査で肺の陰影が出現した時点としていることが挙げられる。実際の肺感染症の

発症はもっと早い段階の可能性がある。3 点目は、c-D-index の有用性は抗真菌

薬の予防によって変わり得ることである。本研究ではフルコナゾールの予防を

受けている患者と抗糸状菌薬の予防を受けている患者を一緒に解析している。

抗真菌薬の予防内容による違いを解析するには、本研究での対象患者数が不足

していた。最後に、c-D-index の肺感染症に対する陽性予測値は 31.5%と低いた

め、抗真菌薬を開始する基準として用いることは難しいことに注意が必要であ

る。 
結論として、造血幹細胞移植後早期の血流感染症、肺感染症はいずれも

D-index 高値の患者で多く発症がみられた。一方、c-D-index は肺感染症の発症

予測に有用であったが、血流感染症では有用ではなかった。造血幹細胞移植患

者では、c-D-index は単純な好中球減少期間と同等の有用性であった。 
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・大量シタラビン療法での地固め療法を受ける急性骨髄性白血病患者における

D-index の意義  
(1) 背景 

強力な化学療法を受ける白血病患者において、好中球減少は感染性合併症の

主要なリスク因子となる[11]。好中球減少の程度と持続期間の両者を評価する

D-index は急性骨髄性白血病の寛解導入療法における侵襲性糸状真菌感染症、造

血幹細胞移植患者での移植後早期の肺感染症の発症予測に有用であることが示

された。 
大量シタラビン療法は成人急性骨髄性白血病患者での強化地固め療法として

広く用いられている[12, 13]。一般に地固め療法では、寛解導入療法と比べて各

コースでの好中球減少期間は短く、感染症の発症リスクは低いものの、やはり

感染症は治療中に問題となる合併症の一つである[14]。地固め療法においても

D-index が感染症発症の予測に有用であるかどうかは、これまで明らかにされて

いない。また、地固め療法においては、それ以前の化学療法における好中球減

少が影響を及ぼす可能性があるが、それについても、十分に検証されていない。 
 
(2) 目的 

急性骨髄性白血病の第一寛解期で大量シタラビン療法での地固め療法を受け

る患者において、D-index と肺感染症との関連を検証することを目的として本研

究を行った。 
 
(3) 方法 

2007 年 3 月から 2011 年 5 月までの期間で、自治医科大学附属さいたま医療

センター血液科で治療を受けた患者を連続的にカルテレビューし、そのうち、1
回あるいは 2 回の寛解導入療法で第一寛解に入った後、大量シタラビン療法で

の地固め療法を受けた患者を対象として後方視的な解析を行った。33 例が解析

の対象となった。 
1 回目の寛解導入療法はイダルビシン 12mg/㎡ 1 日 1 回 30 分で点滴静注 3

日間とシタラビン 100mg/㎡ 24 時間持続点滴 7 日間 (IDA-AraC) が用いられ

た。1 回目で寛解に到達しなかった 5 名が 2 回目の寛解導入療法を受けた。2 回

目の寛解導入療法は、1 名が IDA-AraC、4 例がシタラビン 2g/㎡ 1 日 2 回 3
時間で点滴静注 4 日間とミトキサントロン 7mg/㎡ 1 日 1 回 30 分で点滴静注 
2 日間の組み合わせで行われた。 

地固め療法の大量キロサイド療法は、シタラビン 2g/㎡ 1 日 2 回 3 時間で点

滴静注 5 日間で行われた。60 歳以上の患者では、1 回のシタラビンの投与量が

1.5g/㎡に減量された (2 例)。18 例が 3 コースの大量シタラビン療法を完遂した。

残りの患者は、第一寛解期での造血幹細胞移植への移行 (5 例)、重篤な副作用 (3
例)、地固め療法中の再発 (7 例) のため完遂しなかった。G-CSF 製剤は 4 例の

みで使用され、いずれも診断された感染症を発症した後に治療的に投与された。

すべての患者で細菌感染症、真菌感染症に対する予防がなされた。前者はフル

オロキノロン、多くがレボフロキサシンで行われた。後者の内訳はフルコナゾ

ール (3 例)、イトラコナゾール (26 例)、その他の抗真菌薬(4 例) であった。シ



15 
 

タラビンによる角結膜炎の予防のため、ステロイド点眼、生食点眼が予防的に

使用された。 
好中球減少の指標として、各地固め療法での D-index、好中球減少期間(<500/

μl)、高度の好中球減少期間(<100/μl)を用いた。肺感染症発症例においては、

c-D-index、感染症発症までの好中球減少期間(<500/μl)、高度の好中球減少期

間(<100/μl)を算出した。地固め療法においては、寛解導入療法やそれまでの地

固め療法での好中球減少の影響が加わる可能性がある。このため、化学療法ご

との指標に加えて、地固め療法開始からの D-index を合わせた Total D-index(地
固め療法全体)、感染症発症までの Total c-D-index(地固め療法全体)、また、寛

解導入療法開始からの D-index を合わせた Total D-index(寛解導入療法から地

固め療法)、感染症発症までの Total c-D-index(寛解導入療法から地固め療法)を
計算し、その影響を検討した(図 3)。 
 
図 3. Total D-index、Total c-D-index 

各化学療法での D-index、地固め療法開始から計算した Total D-index(地固め

療法全体)、肺感染症発症までの Total c-D-index(地固め療法全体)、寛解導入療

法開始から開始した Total D-index(寛解導入療法から地固め療法)、肺感染症発

症までの Total c-D-index(寛解導入療法から地固め療法)。 

 
 
肺感染症は微生物学的な検査結果に関わらず、胸部レントゲンあるいは胸部

CT で認めた新たな肺浸潤影と定義した。日常臨床においては、呼吸器症状のあ

る患者や経験的な抗菌薬投与でも発熱が持続する場合には、胸部レントゲンで

異常所見がみられなくても胸部 CT を撮影している。 
統計学的解析では、患者を肺感染症の発症群、非発症群の 2 群に分け、2 群間

で患者背景、疾患背景、好中球減少の指標などを比較した。名義変数は Fisher
の正確検定を用い、連続変数は t 検定あるいは Mann-Whitney U 検定を用いた。
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P 値<0.05 を有意とした。 
 
 
(4) 結果 

患者背景を表 2 に示す。解析の対象となった 33 例のうち、7 例が地固め療法

開始までに肺感染症の既往があった。地固め療法中の肺感染症の発症群、非発

症群の比較検討においは、これら 7 名は除外した。残りの 26 名の中で、地固め

療法の 1 コース目で 1 例、2 コース目で 2 例、3 コース目で 2 例の合計 5 例が地

固め療法中に肺感染症を発症した。EORTC/MSG の診断基準で 1 例が侵襲性糸

状真菌感染症・臨床診断例 (Probable diagnosis)、4 例が侵襲性糸状真菌感染

症・疑い例 (Possible diagnosis) に分類された[15]。全例が、ボリコナゾールあ

るいはリポソーマルアムホテリシン B での治療で改善した。 
本研究において、大量シタラビン療法中に死亡した患者はいなかった。化学

療法による非血液毒性は軽度であった。合計 75 コースの大量シタラビン療法の

うち、シタラビン関連の皮疹が 28%、角結膜炎が 15%でみられた。 
好中球減少の指標の解析結果を表 3 に示す。33 例での地固め療法 1 コース目

の D-index の平均値は 5583±3019 で、それらの患者での寛解導入療法での

D-index の平均値 11189±5405 と比較して、地固め療法 1 コース目では有意に

低値であった(P<0.001)。3 コースの地固め療法を完遂した 18 例において反復測

定分散分析を用いて解析すると、地固め療法を繰り返すごとに各コースでの

D-index は増加する傾向がみられた(4877±2277, 5763±2108, 6112±1543, 
P=0.115)。好中球減少期間(<500/μl)でも同様の傾向がみられた(12.2±6.4, 13.4
±4.9, 15.0±4.6, P=0.117)。地固め療法開始前の好中球数 3400/μl 未満が、地

固め療法での D-index 高値と有意に関連した(P=0.040)。 
肺感染症を発症した 5 回の化学療法における D-index、好中球減少期間(<500/

μl)、高度の好中球減少期間(<100/μl)の平均値は、4850±1096、11.0±2.3、
8.8±1.9 であり、肺感染症を発症していない化学療法との違いはみられなかっ

た。これらの化学療法における c-D-index の最大値は 5900、最小値は 3084 で

あった。寛解導入療法時に c-D-index の閾値に設定された 5800 を超えたのは 1
例のみであった。 

33 例のうち、地固め療法開始前の肺感染症の既往のある 7 例を除いた 26 例

を地固め療法中の肺感染症を発症した 5 例と発症しなかった 21 例にわけ、患者

背景、疾患背景、予防薬や D-index を含めた好中球減少の指標を両群間で比較

した。背景因子について両群間で差はみられなかった。好中球減少の指標に関

しては、肺感染症を発症した 5 回の化学療法の D-index、好中球減少期間(<500/
μl)、高度の好中球減少期間(<100/μl)の平均値は 4850±1096、11.0±2.3、8.8
±1.9 で、それ以外の化学療法と比較して差はみられなかった。 

また、地固め療法開始時からの Total D-index(地固め療法全体) も両群間で差

を認めなかった(14296±5886 vs. 12976±5035, P=0.616)。しかし、寛解導入療

法から通算した Total D-index(寛解導入療法から地固め療法) は肺感染症発症

群で非発症群と比較して有意に高値であった(28879±4724 vs. 22888±4724, 
P=0.014)。しかし、肺感染症発症群での寛解導入療法開始から肺感染症発症ま
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での Total c-D-index(寛解導入療法から地固め療法 )と非発症群の Total 
D-index(寛解導入療法から地固め療法) の比較では有意差を認めなかった

(25541±3713 vs. 22888±4724, P=0.257)。一方で、寛解導入療法に限った

D-index を比較すると、肺感染症発症群で非発症群と比較して有意に高値であっ

た(14583±6024 vs. 9911±2981, P=0.019)。 
本研究では先行研究の検証として、本研究の 33 例のうち、寛解導入療法時に

肺感染症を発症した患者を対象として、寛解導入療法時の D-index が寛解導入

療法時に発症した肺感染症の発症予測に有用であったかどうかについても解析

を行った。急性骨髄性白血病の発症時にすでに肺感染症を発症していた 3 例は

解析から除外すると、寛解導入療法時の肺感染症は 4 例でみられた。解析の結

果、寛解導入療法中に肺感染症を発症した 4 例と発症しなかった 26 例で、寛解

導入療法での D-index に差はみられなかった (13586±12477 vs. 10846±4089、
P=0.377)。 

また、D-index と血流感染症の関連についても解析を行った。大量シタラビン

療法の 1コース目で33例中9例が血流感染症を発症した。その 9例でのD-index
は血流感染症を起こさなかった症例と比較して D-index は低値であり(3686±
1407 vs. 6325±3174)、D-index は血流感染症の予測に有用ではなかった。 
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表 2. 患者背景(大量シタラビン療法での地固め療法を受ける急性骨髄性白血病

患者における D-index の意義) 

  全体 肺感染症発症群 肺感染症非発症群 P 値 
  (n=33) (n=5) (n=21) *1 
年齢、中央値（範囲） 43 (19 – 65) 45 (36 – 59) 43 (22 – 65) 0.474 
性別  

   
0.281 

   男性 20 5 13 
 

   女性 13 0 8 
 

地固め療法前の 
肺感染症の既往 

7 – – 
 

発症時の白血球数、 21650 21510 41040 0.767 
中央値(範囲) (1780 – 211500) (1780 – 211500) (7255 – 160100) 

 
染色体 

   
0.801 

予後良好群 9 1 5 
 

中間群 18 2 12 
 

予後不良群 6 2 4 
 

寛解までの 
化学療法回数    

0.085 

   1 回 28 3 20 
 

   2 回 5 2 1 
 

地固め療法の回数 
   

0.787 
   1 回 9 1 4 

 
   2 回 6 0 5 

 
   3 回 18 4 12 

 
抗真菌薬の予防 

   
0.085 

   フルコナゾール 3 2 1 
 

   イトラコナゾール 26 3 20 
 

   その他 4 0 0 
 

肺感染症発症の 
タイミング     

   1 コース目 – 1 – 
 

   2 コース目 – 2 – 
 

   3 コース目 – 2 – 
 

*1: 肺感染症発症群と非発症群の比較。地固め療法開始前に肺感染症の既往のあ

る 7 例は除外。 
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表 3. 好中球減少の指標 

  全体 
肺感染症 
発症群 

肺感染症 
非発症群 

P 値 

  (n=33) (n=5) (n=21) *1 
各化学療法の D-index 

    
   1 コース目 5583±3019 4505±2126 5407±2972 0.532 
   2 コース目 5793±2236 5482±1302 5380±2011 0.925 
   3 コース目 6204±1553 6757±3064 5897±1041 0.394 
   肺感染症発症時 – 4850±1096 – 

 
Total D-index (地固め療法全体) 13012±6217 14296±5886 12976±5035 0.616 
好中球減少期間(地固め療法全体) 30.9±16.0 32.8±14.7 30.7±12.9 0.748 
高度の好中球減少期間(地固め療法全体) 20.0±10.5 23.0±11.9 20.0±8.4 0.509 
Total D-index 
(寛解導入療法から地固め療法) 

23861±8290 28879±4724 22888±4724 0.014 

Total c-D-index 
(寛解導入療法から地固め療法) 

– 25541±3713 22888±4724 0.257 

好中球減少期間 
(寛解導入療法から地固め療法) 

59.3±19.1 72.6±6.6 56.2±12.3 0.009 

高度の好中球減少期間 
(寛解導入療法から地固め療法) 

40.4±14.8 46.0±15.8 39.1±9.0 0.203 

寛解導入療法の D-index 11189±5405 14583±6024 9911±2981 0.019 
寛解導入療法の好中球減少期間 29.3±12.2 39.8±17.6 25.6±7.0 0.007 
寛解導入療法の高度の好中球減少期間 21.0±9.9 23.0±13.8 19.2±6.3 0.351 

*1: 肺感染症発症群と非発症群の比較。地固め療法開始前に肺感染症の既往の

ある 7 例は除外。 
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(5) 考察・結論 
本研究の結果から、急性骨髄性白血病の地固め療法時の肺感染症の発症にお

いて、化学療法ごとの D-index は感染症の発症予測に有用ではなかった。寛解

導入療法においては D-index、c-D-index が侵襲性糸状真菌感染症の発症予測に

おいて高い陰性予測値を有することが報告されている[4]。この違いの原因とし

て考えられることは、寛解導入療法と比較して地固め療法時の D-index が低値

であることが考えられる。寛解導入療法時に D-index の閾値として設定された

5800 を超えたのは、本研究において肺感染症を発症した 5 回の化学療法のうち、

1 回のみであった。2 点目として、地固め療法時にはそれまでの化学療法による

影響が関わることもその原因として考えられる。Hammond らの報告では、時

間依存変数として扱う好中球減少の期間が、急性白血病に対する寛解導入療法

から 100 日以内の侵襲性真菌感染症の発症と関連がみられた[16]。予防的な抗

真菌薬の投与も抗真菌薬の発症に影響を与えると考えられる。本研究において

は、抗真菌薬の予防投与として主にイトラコナゾールが用いられた。フルコナ

ゾールでの予防を受けたのは 3 例のみであり、予防薬の違い関しての解析や結

論を導くことは難しいと考えた。 
今回の研究では、寛解導入療法からの Total D-index(寛解導入療法から地固め

療法) は肺感染症発症群で非発症群と比較して有意に高値であった。さらに、寛

解導入療法時の D-index において両群間での有意差がみられた。この結果は、

通算の好中球減少、とりわけ寛解導入療法時の好中球減少が地固め療法時の肺

感染症発症のリスクを規定していることを示唆している。臨床的に明らかな問

題とならない感染症やコロナイゼーションが寛解導入療法中に起きている可能

性もある。通常、寛解導入療法時に高熱の持続や肺感染症の徴候がなければ地

固め療法前に胸部 CT を撮影することはない。しかし、本研究の結果からは、特

に寛解導入療法時の D-index が高値であった患者では、臨床症状がない場合で

も地固め療法を開始する前にルーチンでの胸部 CT を撮影することが、臨床的に

はまだ問題となっていない小さな感染巣を発見することに有用かもしれない。 
先行研究の結果も含め、c-D-index は肺感染症や糸状真菌感染症の発症に対し

て高い陰性予測値を有することから、c-D-index を不要な経験的抗真菌薬投与を

減らす指標として用いることができる可能性がある。経験的な抗真菌薬治療は

広域抗菌薬不応性の高リスクの血液疾患患者において標準的な治療戦略として

推奨されるが[1]、経験的治療の適応となる患者のうち実際に真菌感染症を発症

している患者の割合は多くない。c-D-index の高い陰性予測値を利用し、

c-D-index 低値の場合には経験的な抗真菌薬投与を避けることは、不要な抗真菌

薬投与を減らす一つの戦略になりうる。また、不要な抗真菌薬を減らす可能性

のある他の治療戦略として、血清マーカーや CT などで真菌症の徴候がみられた

場合にのみ抗真菌薬を投与する先制治療 (Pre-emptive therapy) がある。しか

し、経験的治療と先制治療を比較したランダム化比較試験の結果、好中球減少

の程度が強い治療においては、先制治療群で真菌感染症の発症が多くみられた

[17]。著者らは、先制治療に c-D-indexを用いた治療戦略を組み合わせ、c-D-index
が閾値を超えるまでは先制治療、閾値を超えた場合に経験的治療を行う治療戦

略を提案する。重要な点として、化学療法前の臨床的には問題となっていない
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感染症やコロナイゼーションに注意することが必要である。本研究で肺感染症

を発症した症例のうちの 1 例は、c-D-index が 4000 未満で侵襲性アスペルギル

ス症を発症した。この症例では化学療法前に臨床的には問題となっていない感

染症があった可能性を考えている。前の化学療法での D-index が 7143 と高値で

あり、侵襲性アスペルギルス症の発症が発熱性好中球減少を発症した直後であ

ったためである。 
本研究ではいくつかの限界がある。1 つ目は対象となった患者数が少ない、特

に肺感染症を発症した患者数が少ないことである。対象患者が増えることで、

地固め療法中の肺感染症に対する D-index の影響は有意となる可能性がある。2
点目として、c-D-index の有用性は抗真菌薬の予防によって変わり得ることが挙

げられる。本研究のほとんど患者は抗アスペルギルス作用のあるイトラコナゾ

ールの予防投与を受けていた。本研究では寛解導入療法時の D-index と寛解導

入療法時の肺感染症発症との関連がみられなかったが、先行研究との違いの原

因の一つとしてこの抗真菌薬予防の違いが挙げられる。他に考えられる原因と

して、2 回の寛解導入療法で寛解に入らなかった症例、すなわち D-index 高値

で感染症発症のリスクが高いと考えられる症例が本研究では除外されているこ

とが考えられる。3 点目として、本研究が 65 歳以下の患者を対象としているこ

とである。一般に感染症のリスクが高いと考えられる高齢者には本研究の結果

を当てはめることはできない。 
結論として、大量シタラビン療法での地固め療法時の肺感染症の発症予測に

各化学療法の D-index は有用ではなかった。寛解導入療法を含めた通算の好中

球減少の影響が地固め療法時の肺感染症のリスクを規定している可能性がある。

寛解導入療法時の D-index が高値であった症例では、地固め療法開始前にルー

チンで胸部 CT を撮影することが有用である可能性がある。また、c-D-index を

指標として抗真菌薬の先制治療・経験的治療を組み合わせる治療戦略が不要な

抗真菌薬を減らし、かつ真菌症の見逃しのリスクを少なくする方法として考え

られる。 
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5555. . . . リンパ球減少の深さと持続期間を同時に評価する指標：リンパ球減少の深さと持続期間を同時に評価する指標：リンパ球減少の深さと持続期間を同時に評価する指標：リンパ球減少の深さと持続期間を同時に評価する指標：LLLL----indexindexindexindex    
・造血幹細胞移植患者における L-index の解析 
(1) 背景 

同種造血幹細胞移植後のリンパ球再構築は、日和見感染症の制御、抗腫瘍効

果において重要な役割を果たす[18]。同種移植後早期のリンパ球回復は日和見感

染症、治療関連死亡、再発を減らしたという報告がある[19-25]。さらに、同種

移植後の総リンパ球数低値は T リンパ球の免疫寛容を障害し、急性 GVHD の発

症につながるという報告もある[20, 21]。同種造血幹細胞移植後のリンパ球再構

築あるいはリンパ球減少の評価として、日常臨床においては、総リンパ球数、

CD4 陽性 T リンパ球数、CD8 陽性 T リンパ球数、CD4/8 比などが用いられる

が、これらは 1 ポイントの血液サンプルから得られた結果に基づいており、そ

の減少の持続期間は考慮されていない。 
 

(2) 目的 
同種造血幹細胞移植後のリンパ球減少の指標として程度と持続期間の両者を

面積で表す L-index を考案し(図 4)、その有用性を検証することを目的に本研究

を行った。移植前処置開始から 30 日までの L-index(30)と 100 日までの

L-index(100)を計算し、L-index に影響を与える因子を検討した。また、L-index
と同種移植後のサイトメガロウイルス再活性化との関連を解析した。リンパ球

減少はサイトメガロウイルス感染症のリスクとして知られている[19]。さらに

L-index と総リンパ球数、CD4 陽性 T 細胞数、CD8 陽性 T 細胞数を比較し、サ

イトメガロウイルス再活性化に与える影響を検討した。 
 
(3) 方法 

2007 年 5 月から 2009 年 5 月までの期間で、自治医科大学附属さいたま医療

センター血液科で同種造血幹細胞移植を受けた患者を連続的にカルテレビュー

し、後方視的に解析した。この期間に同種移植を受けた 54 例のうち、早期死亡

の 4 例を除いた合計 50 例が対象となった。 
L-index は総リンパ球数 700/μl 未満のリンパ球減少期間において、リンパ球

数のグラフと総リンパ球数 700/μl で水平に引いた直線で囲まれる面積と定義

した。対象となった 50 名の患者での同種移植後 100 日付近での総リンパ球数の

中央値が約 700/μl であったことから、リンパ球減少の閾値として総リンパ球数 
700/μl を採用した。前処置開始から移植後 30 日の早期のリンパ球減少を反映

した L-index(30)と、移植後 100 日の中期までのリンパ球減少を反映した

L-index(100) を定義した (図 4)。その他のリンパ球減少の指標として、移植後

30 日、60 日、90 日での総リンパ球数、CD4 陽性 T 細胞数、CD8 陽性 T 細胞

数のデータを収集し、L-index と比較検討した。 
 

図 4. L-index(30)と L-index(100) 
L-index は総リンパ球数 700 で水平に引いた直線で囲まれる長方形の面積

(Ae)から台形法で求められるリンパ球数のグラフよりも下の面積(Ao)の差

(Ae-Ao)で計算される。例えば、移植 day-7 から総リンパ球数が 700/μl 未満に
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減少した患者を仮定し、移植後 30 日までの Ao が 4550 であった場合、

L-index(30)=37×700－4550=21350 となる。同様に、移植後 100 日までの Ao
が 43928 であった場合、L-index(100)=107×700－43928=30972 となる。なお、

本研究で対象となった50名の患者での同種移植後100日付近での総リンパ球数

の中央値が約 700/μl であったことから、リンパ球減少の閾値として総リンパ球

数 700/μl を採用した。 

 
 

移植前処置として、骨髄破壊的前処置では大量シクロホスファミドと全身放

射線照射 (28 例)、あるいはブスルファン (1 例) の組み合わせが用いられた。1
例では大量シタラビンと全身放射線照射が組み合わせられた。高齢者や骨髄破

壊的前処置に耐えることのできない患者ではフルダラビンをベースとした、強

度を弱めた前処置 (RIC) が用いられた (13 例)。重症の再生不良性貧血に対し

てはフルダラビン、シクロホスファミド、抗胸腺細胞グロブリンに場合によっ

ては全身放射線照射 2Gy を加える前処置が用いられた (7 例)。2 抗原以上不適

合のドナーからの移植ではアレムツズマブを含む前処置が用いられた (4 例)。 
GVHD 予防ではシクロスポリンあるいはタクロリムスと短期メソトレキセー

トの組み合わせが用いられた。持続点滴でのシクロスポリンの目標血中濃度は、

標準リスク群で 450-550ng/ml (30 例)、高リスク群では 250-350ng/mL (19 例) 
に設定された。タクロリムスの目標血中濃度は 15ng/ml に設定された (1 例)。
細菌感染症予防としてフルオロキノロン、真菌感染症予防として、フルコナゾ

ールあるいはイトラコナゾール、ニューモシスチス肺炎の予防として、生着後

から ST 合剤の内服あるいはペンタミジンの吸入が行われた。ウイルス感染症対

策として、アシクロビルが予防的に投与された。 
サイトメガロウイルスアンチゲネミアは C10/11 法で測定された。非血縁ドナ

ーからの造血幹細胞移植を対象としたランダム化比較試験の結果、C10/11 法で

の 2 スライド 3 個の閾値は、サイトメガロウイルスの血清の Real time PCR で

300 コピー/ml の閾値よりも感度が高いことが報告されている[26]。白血球回復
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後から 1 週間ごとに測定し、再活性化に対してガンシクロビルによる先制治療

が行われた。先制治療を開始するサイトメガロウイルスアンチゲネミアの閾値

は、HLA 適合同胞からの移植では 2 スライド 20 個以上、HLA 不適合同胞から

の移植、非血縁者間移植、臍帯血移植では 2 スライド 3 個以上とした。アレム

ツズマブを含む前処置を用いた症例では、2 スライド 1 個以上で先制治療が開始

された。ガンシクロビルの初期投与量は原則として 5mg/kg で開始されたが、ア

レムツズマブを含む前処置では 10mg/kg のガンシクロビルが用いられた。 
統計学的解析では、名義変数は Fisher の正確検定を用い、連続変数では

Mann-Whitney U 検定を用いた。患者背景、疾患背景、移植方法、移植後の経

過などのさまざまな因子が L-index に与える影響について単変量解析を用いて

解析し、単変量で有意、あるいはその傾向がみられた因子(P<0.15)を組み込んで

ロジスティック回帰分析を用いた多変量解析を行った。L-index のサイトメガロ

ウイルス再活性化の発症予測における有用性の評価では ROC 解析を用いた。P
値<0.05 を有意とした。 
 
(4) 結果 

L-index(30)の中央値は 21081(範囲；8757-26512)、L-index(100)の中央値は

29987(範囲；8757-65789)であった。L-index(30)、L-index(100)に影響を与え

る因子についての解析を表 4 に示す。L-index(30)に影響を与える因子について

は、単変量解析では、女性、非リンパ系疾患、アレムツズマブを含む前処置、

非血縁ドナー、HLA 不適合ドナー、骨髄移植が L-index(30)の高値に関連、あ

るいは関連する傾向がみられた。これらの因子を多変量解析した結果、HLA 不

適合ドナー、女性、非リンパ系疾患が L-index(30)に影響する独立した有意な因

子として同定された(それぞれ、P=0.010、P=0.019、P=0.042)。L-index(100)
では、女性、非リンパ系疾患、ATG を含む前処置、アレムツズマブを含む前処

置、HLA 不適合ドナー、骨髄移植、gradeⅢ-Ⅳの急性移植片対宿主病(GVHD)
の発症が L-index(100)の高値に関連、あるいは関連する傾向がみられた。多変

量解析では、gradeⅢ-Ⅳの急性 GVHD、アレムツズマブを含む前処置、非リン

パ系疾患が独立した有意な因子として同定された(それぞれ、P=0.003、P=0.002、
P=0.003)。 

次に移植後にサイトメガロウイルスアンチゲネミアの陽性化群、非陽性化群

にわけて、L-index を含めたリンパ球減少の指標の影響を解析した。サイトメガ

ロウイルスアンチゲネミア陽性化は 2 スライド 3 個以上と定義した。50 例のう

ち 30 例で陽性化がみられ、20 例で陽性化しなかった。移植から陽性化までの

期間は中央値で 29 日(範囲；13-61)であった。一方、サイトメガロウイルスアン

チゲネミアが最大値となるまでの日数は、中央値で 51.5 日(範囲；17-100)であ

った。サイトメガロウイルスアンチゲネミア最大値の中央値は 2 スライド 20.5
個(範囲；3-3468)であった。患者背景での比較を表 5 に示す。単変量解析では、

非血縁者ドナーからの移植が陽性化群で有意に多くみられた(P=0.047)。GVHD
予防に関しては、陽性化群で目標血中濃度 300ng/mL のシクロスポリンがより

多く用いられていた(P=0.032)。年齢を 41 歳で区切った二値変数として扱うと、

陽性化群で 41 歳以上の患者の割合が有意に多かった(P=0.043)。また、陽性化
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群でアレムツズマブを含む前処置がより多く用いられる傾向がみられた

(P=0.083)。一方、急性、慢性 GVHD やステロイドの使用に関しては両群間で

差を認めなかった。 
さらにリンパ球減少の指標とサイトメガロウイルスアンチゲネミア再活性化

の関連について検討した(表 6)。移植後 30 日での総リンパ球数は陽性化群、非

陽性化群で差を認めなかったが、L-index(30)は陽性化群で有意に高値であった

(中央値 22030 vs. 19038、P=0.050)。リンパ球のサブセット解析では、移植後

30 日の CD4 陽性 T 細胞数が陽性化群で有意に低値であり(中央値 77 vs. 174、
P=0.023)、移植後 90 日での CD8 陽性 T 細胞数が陽性化群で有意に高値であっ

た(中央値 622 vs. 205、P=0.041)。L-index(100)やその他のリンパ球減少の指

標は両群間で差を認めなかった。ROC 解析を行い、L-index(30)の最適な閾値を

22318 に、移植後 30 日での CD4 陽性 T 細胞数の最適な閾値を 59 に設定した。

これらの閾値を用いると、サイトメガロウイルスアンチゲネミア再活性化に対

する L-index(30)と CD4 陽性細胞数の感度、特異度はそれぞれ、50.0%、85.0%
と 47.8%、88.9%であった。 

L-index(30)が 22318 以上の患者では、それ未満と比べてサイトメガロウイル

スアンチゲネミア陽性化が有意に多くみられた(P=0.016)。単変量解析にて両群

間で有意差のみられた年齢、ドナー種類、GVHD 予防法とともに L-index(30)
をロジスティック回帰分析に組み込んで多変量解析を行ったところ、

L-index(30)と年齢が独立した有意な因子となった(オッズ比：95%信頼区間、

6.71：1.470-30.70、4.45：1.190-16.60)。 
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表 4. L-index(30)、L-index(100)に影響を与える因子 

    中央値 P 値 

LLLL----index(30)index(30)index(30)index(30)    
単変量解析 

女性 (vs. 男性) 
非リンパ系疾患 (vs. リンパ系疾患) 
ATG を含む前処置 (yes vs. no) 
アレムツズマブを含む前処置 (yes vs. no) 
非血縁ドナー (vs. 血縁ドナー) 
HLA 不適合ドナー (vs. HLA 適合ドナー) 
骨髄移植 (vs. 末梢血幹細胞移植)    

多変量解析 
HLA 不適合ドナー (vs. HLA 適合ドナー) 
女性 (vs. 男性) 
非リンパ系疾患 (vs. リンパ系疾患) 

    
    
22,264 vs. 18,950 
21,684 vs. 16,552 
22,299 vs. 19,268 
24,956 vs. 19,461 
22,264 vs. 19,268 
22,962 vs. 19,038 
21,953 vs. 17,110 

    
    

0.048 
0.009 
0.157 
0.001 
0.023 
0.015 
0.089 

 
0.010 
0.019 
0.042    

LLLL----index(100)index(100)index(100)index(100)    
単変量解析 

女性 (vs. 男性) 
非リンパ系疾患 (vs. リンパ系疾患) 
ATG を含む前処置 (yes vs. no) 
アレムツズマブを含む前処置 (yes vs. no) 
HLA 不適合ドナー (vs. HLA 適合ドナー) 
骨髄移植 (vs. 末梢血幹細胞移植) 
Grade III–IV 急性 GVHD (yes vs. no) 

多変量解析 
Grade III–IV 急性 GVHD (yes vs. no)    
アレムツズマブを含む前処置 (yes vs. no) 
非リンパ系疾患 (vs. リンパ系疾患)    

    
    
34,406 vs. 23,711 
34,935 vs. 16,757 
45,394 vs. 28,455 
52,621 vs. 27,872 
39,535 vs. 23,711 
31,249 vs. 19,933 
45,937 vs. 28,185 

 
 

0.142 
0.017 
0.069 
0.020 
0.008 
0.134 
0.078 

 
0.003 
0.002 
0.003    
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表 5. 患者背景 (造血幹細胞移植患者における L-index の解析) 

 全体 
(n = 50) 

CMV-AG 陽性化群 
 (n = 30) 

CMV-AG 非陽性化群  
(n = 20) 

P 値 

年齢、中央値(範囲) 41 (15-63) 47 (15-61) 36 (15-63) 0.062 

性別、男性 / 女性 27/23 14/16 13/7 0.203 

基礎疾患 
急性骨髄性白血病 
急性リンパ性白血病 
リンパ腫 
成人 T 細胞性白血病/リンパ腫 
骨髄異形成症候群 
再生不良性貧血 
その他 

 
リンパ系腫瘍 

 
19 (38%) 
5 (10%) 
4 (8%) 

6 (12%) 
5 (10%) 
8 (16%) 
3 (6%) 

 
15 (30%) 

 
10 (33%) 

2 (7%) 
4 (13%) 
4 (13%) 
3 (10%) 
6 (20%) 
1 (3%) 

 
10 (33%) 

 
9 (45%) 
3 (15%) 

0 
2 (10%) 
2 (10%) 
2 (10%) 
2 (10%) 

 
5 (25%) 

0.460 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.529 

移植前処置 
骨髄破壊的前処置 
RIST 

 
フルダラビンを含む前処置 
ATG を含む前処置 
アレムツズマブを含む前処置 

 
30 (60%) 
20 (40%) 

 
20 (40%) 
7 (14%) 
4 (8%) 

 
17 (57%) 
13 (43%) 

 
13 (43%) 
5 (17%) 
4 (13%) 

 
13 (65%) 
7 (35%) 

 
7 (35%) 
2 (10%) 

0 

0.556 
 
 
 

0.556 
0.506 
0.083 

ドナー、血縁 / 非血縁 29/21 14/16 15/5 0.047 

HLA、適合 / 不適合 35/15 20/10 15/5 0.350 

グラフト 
骨髄 
末梢血 

 
30 (60%) 
19 (38%) 

 
18 (60%) 
11 (37%) 

 
12 (60%) 
8 (40%) 

0.704 
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臍帯血 1 (2%) 1 (3%) 0 

GVHD 予防 
CsA300 + sMTX 
CsA500 + sMTX 
FK506 + sMTX 

 
19 (38%) 
30 (60%) 
1 (2%) 

 
15 (50%) 
14 (47%) 

1 (3%) 

 
4 (20%) 
16 (80%) 

0 

0.032 
 

サイトメガロウイルス血清検査 
ドナー・患者とも陰性 
少なくとも一方が陽性 

 
2 (4%) 

48 (96%) 

 
0 

30 (100%) 

 
2 (10%) 
18 (90%) 

0.162 

急性 GVHD 
Grade II–IV 
Grade III–IV 
ステロイド使用 

 
16 (32%) 
7 (14%) 
11 (22%) 

 
10 (33%) 
5 (17%) 
5 (17%) 

 
6 (30%) 
2 (10%) 
6 (30%) 

 
0.804 
0.506 
0.265 

慢性 GVHD 
全体 
Extensive 型 

 
18 (36%) 
13 (26%) 

 
9 (30%) 
7 (23%) 

 
9 (45%) 
6 (30%) 

 
0.399 
0.368 

CMV-AG, サイトメガロウイルスアンチゲネミア；GVHD, 移植片対宿主病； CsA, シクロスポリン; CsA300, シクロスポ

リン持続静注での目標血中濃度 300 ng/ml；CsA500, シクロスポリン持続静注での目標血中濃度 500 ng/ml；sMTX, 短期

メソトレキセート. 
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表 6. リンパ球減少の指標とサイトメガロウイルス再活性化の関連 

 リンパ球減少の指標 Total 
(n = 50) 

CMV-AG 陽性化群 
(n = 30) 

CMV-AG 非陽性化群 
(n = 20) 

P 値 

L-index(30), 中央値 (範囲) 21,081 (8,757-26,512) 22,030 (10,062-26,512) 19,038 
(8,757-24,527) 

0.050 

L-index(30) 
    ≥ 22,318 
    < 22,318 
L-index(100), 中央値 (範囲) 

 
18 
32 

29,987 (8,757-65,789) 

 
15 
15 

31,453 (10,062-65,789) 

 
3 

17 
29,585 

(8,757-60,624) 

 
0.016 
 
0.476 

総リンパ球数, 中央値 (範囲) 
移植後 30 日 
移植後 60 日 
移植後 90 日 

 
366 (21-3,774) 
598 (52-4,308) 
754 (0-5,261) 

 
326 (21-1,453) 

589 (106-2,705) 
859 (0-5,261) 

 
418 (58-3,774) 
630 (52-4,308) 
724 (67-2,822) 

 
0.607 
0.843 
0.411 

CD4 陽性細胞数, 中央値 (範囲) 
移植後 30 日 
移植後 60 日 
移植後 90 日 

 
97 (4-902) 

130 (7-702) 
193 (6-1,005) 

 
77 (4-587) 
60 (7-544) 

189 (6-1,005) 

 
174 (17-902) 
176 (91-702) 
289 (30-401) 

 
0.023 
0.263 
0.739 

CD8 陽性細胞数, 中央値 (範囲) 
移植後 30 日 
移植後 60 日 
移植後 90 日 

 
142 (5-2,264) 

295 (22-3,132) 
383 (25-2,994) 

 
86 (5-1,027) 

215 (22-1,563) 
622 (25-2,994) 

 
170 (41-2,264) 

300 (155-3,132) 
205 (28-383) 

 
0.189 
0.441 
0.041 

CMV-AG, サイトメガロウイルスアンチゲネミア. 
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(5) 考察・結論 
本研究の結果から、L-index(30)、L-index(100) はリンパ系疾患と比較して、

非リンパ系疾患で有意に高値であった。移植後のリンパ球回復はリンパ系疾患

の方がよいと言い換えることができる。リンパ系疾患では移植前にリンパ球を

抑制する強力な治療を受けており、そのために移植後にドナーのリンパ球が増

加しやすいことが理由として考えられる。しかし、リンパ系疾患の方が非リン

パ系疾患よりも同種移植後のリンパ系の免疫機能がよいかどうかは本研究の結

果からは明らかではない。また、L-index(30) に影響する因子として、HLA 不

適合ドナーと女性が同定された。前者は、HLA 不適合が移植後早期のリンパ球

回復に抑制的に働くことを示唆している。後者に関しては、その理由や機序は

はっきりしない。gradeⅢ-Ⅳの重症の急性 GVHD は L-index(100) の高値に関

連していた。急性 GVHD は T 細胞のアポトーシスや胸腺への直接的な障害によ

り、T 細胞の回復に抑制的に働く[18]。さらに、GVHD に対するステロイド使

用もリンパ球回復の遅延に影響していると考えられる。本研究の結果では、

gradeⅢ-Ⅳの急性 GVHD が L-index(100) 高値に関連する独立した因子であっ

た。リンパ球回復の遅延が急性GVHDの発症と関連するという報告があるが[20, 
21]、本研究では L-index(30) や移植後 30 日の総リンパ球数と急性 GVHD の関

連はみられなかった。当科ではシクロスポリンの目標濃度を高く設定している

ことで、リンパ球回復の遅延が急性 GVHD の発症に与える影響を減弱している

可能性がある。アレムツズマブの使用もまた、L-index(100) 高値に関連する独

立した因子として同定された。これは、アレムツズマブが約 2 ヵ月間にわたっ

て、T 細胞を非常に強く抑制する薬剤であることが理由と考えられる。 
本研究のもう一つの目的として、L-index を含むリンパ球減少の指標がサイト

メガロウイルス再活性化に与える影響を検証した。Einsele らの報告では、同種

移植後 49 日での総リンパ球数<300/μl、CD4 陽性 T 細胞<100/μl、CD8 陽性 T
細胞<100/μlがPCRでサイトメガロウイルス血症をきたした患者でのサイトメ

ガロウイルス感染症の発症のリスク因子となった[27]。Kim らは、サイトメガ

ロウイルス再活性化は移植後 21 日目の総リンパ球数<350/μl の患者群で、≧

350/μl の患者群と比べて有意に多いことを報告した[19]。本研究の結果から、

L-index(30)が移植後 30 日での総リンパ球数よりもサイトメガロウイルス再活

性化に密接な関連があることが示唆された。L-index(30) を閾値 22318 で分け

た二値変数で解析すると、L-index(30) はサイトメガロウイルス再活性化に関連

する独立した因子であった。この結果は、リンパ球減少の深さだけでなく、持

続期間もサイトメガロウイルス再活性化に重要なリスクとなることを示してい

る。さらに、同じ期間のリンパ球数のグラフの AUC とは有意な関連がみられな

かったことから、リンパ球の欠損がより密接にサイトメガロウイルス再活性化

と関連することを示唆している。移植後の早い段階で総リンパ球数が 700/μl
以上となった場合に L-index(30)と AUC の違いが重要になる。本研究の約 20%
の患者において、移植後 30 日以内に総リンパ球数が少なくとも一過性に 700/
μl を超えた。一方、L-index(100) とサイトメガロウイルス再活性化の関連は

みられなかった。サイトメガロウイルス再活性化までの期間は中央値で移植後

29 日であり、再活性化までの L-index が影響するため、L-index(30) のみが影
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響を与える結果になったと考えられる。L-index(30) の欠点としては、移植後

30 日の時点で計算できる指標であることが挙げられ、サイトメガロウイルス再

活性化群の患者約半数はその時点で再活性化を認めていることになる。そのた

め、サイトメガロウイルス再活性化を予測する指標としては不十分である。リ

ンパ球サブセット解析においては、移植後 30 日での CD4 陽性 T 細胞数は、非

再活性化群と比較して再活性化群において有意に低値であり、移植後早期の

CD4 陽性 T 細胞はサイトメガロウイルス再活性化の抑制に重要な働きをしてい

ると考えられる。サイトメガロウイルス再活性化に対する ROC 解析での AUC
は L-index(30)と移植後 30 日での CD4 陽性 T 細胞で同等であり、両者のサイト

メガロウイルス再活性化の予測における精度は同等と考えられる。また、再活

性化群においては移植後 90 日での CD8 陽性 T 細胞数が再活性化群で有意に高

かった。これはサイトメガロウイルスの再活性化により、CD8 陽性 T 細胞の回

復が促進されたためと考えられる[28]。 
年齢はサイトメガロウイルス感染症のリスクとして知られている[29, 30]。本

研究の結果でも年齢はサイトメガロウイルス再活性化に関連する独立した因子

であることが同定されたことから、年齢がサイトメガロウイルス感染症だけで

なく、再活性化にも影響することが示された。その他、サイトメガロウイルス

感染症のリスクとして報告されているものに、移植前にサイトメガロウイルス

に対する抗体が陽性、非血縁者間移植、急性 GVHD の発症、ステロイド使用が

挙げられる[31-33]。本研究においては、統計学的な差はみられなかったが、サ

イトメガロウイルス再活性化群の患者は全例がドナーあるいは患者が移植前に

抗体陽性であった。単変量解析では、非血縁ドナーが再活性化群で有意に多か

ったが、多変量解析では有意な因子として残らなかった。急性 GVHD の発症、

ステロイド使用は両群間で差を認めなかった。 
結論として、本研究の結果から、L-index(30)で示される移植後早期のリンパ

球減少の深さと持続期間の両者が、サイトメガロウイルス再活性化と有意な関

連がみられることが示された。 
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6666. . . . おわりにおわりにおわりにおわりに    
血球減少の程度と持続期間の両者を同時に評価する指標、D-index、L-index

が血液疾患に対する治療中の感染症発症と関連していることが示された。これ

らの研究の結果、好中球数、リンパ球数の減少の程度と持続期間を合わせた評

価が重要であることが示唆された。 
好中球減少の指標である D-index、c-D-index は、長期にわたる高度の好中球

減少が発症リスクとなる真菌感染症の発症予測に有用であると考えられる。た

だし、造血幹細胞移植、急性骨髄性白血病の寛解導入療法、あるいは地固め療

法など、治療内容によってもその有用性が変わる可能性がある。抗真菌薬の予

防内容、例えば、フルコナゾールか、あるいは抗糸状菌薬を用いているかどう

かによって、真菌症発症の予測の精度に影響する可能性がある。また、陽性予

測値、陰性予測値は施設ごとの発症頻度によっても変わってくる。さらに、細

胞性免疫・液性免疫も低下しているような症例やステロイド併用症例など、好

中球減少以外のリスク因子が併存している場合には D-index の有用性が低下す

る可能性がある。こういった状況での D-index の意義については今後の研究課

題である。造血幹細胞移植患者においては D-index、c-D-index の有用性は単純

な好中球減少期間と同等であったが、Portugal らの急性骨髄性白血病の寛解導

入療法における研究結果から、特に好中球減少に多様性がみられる治療におい

て、D-index、c-D-index が単純な好中球減少期間よりも感染症発症予測におい

て診断精度が高いと考えられる[4]。このような注意点を念頭に置きながらでは

あるが、D-index は真菌感染症の診断、治療を進めるにあたって、有用な指標と

なりうる。抗真菌薬の先制治療は経験的治療と比較して不要な抗真菌薬の投与

を減らし、毒性、医療費などの観点から優れた治療戦略となる可能性はあるが、

真菌症の見逃しや治療開始の遅れの懸念などが指摘されている。そこで、

c-D-index の高い陰性予測値を利用して、この指標を治療方針の決定に組み込む

方法が考えられる。すなわち、c-D-index が閾値を超えるまでは先制治療の戦略

を用い、閾値を超えた時点で検査所見に関わらず経験的治療を行うというもの

である。先制治療をより安全に行うことが可能となると考えられる。この考え

方に基づき、『持続する発熱性好中球減少症に対する従来型の経験的抗真菌治療

と D-index に基づく早期抗真菌治療の無作為割付比較試験（CEDMIC trial）（第

6 次研究）』(UMIN000010411) が開始されている(2013 年 11 月現在、適格患者

を一般募集中)。 
リンパ球減少の指標では、日常診療で検査を行う総リンパ球数のデータから

導くことのできる L-index(30) がサイトメガロウイルス再活性化と関連してい

ることが示された。移植後 30 日の総リンパ球数がサイトメガロウイルス再活性

化と有意な関連が示されなかったことから、リンパ球減少の深さと持続期間の

両者が重要であることが示唆された。さらに、リンパ球数のグラフの AUC でも

関連がみられなかったことは、リンパ球の欠損の程度がより重要であると考え

られる。ただ、移植後日数の中央値 29 日で再活性化がみられたのに対して

L-index(30) が移植後 30 日で計算できる指標であることから、再活性化の予測

には不十分であり、本研究でも探索的に移植後 14日や 21日の段階での指標や、

再活性化までの累積の L-index、すなわち c-L-index などについても探索的に検
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証したが、有意差はみられなかった。このため、現在のところ日常臨床で感染

症の発症予測に有用な指標とはなっていない。より早い段階で予測できる指標

の作成は今後の課題である。また、造血幹細胞移植以外でも、リンパ系腫瘍、

例えば急性リンパ性白血病などに対する化学療法、ステロイド投与でリンパ球

を強く抑制する治療においても L-index が感染症のリスク評価に有用な指標と

なるかどうか、今後検討を重ねていきたい。さらに、リンパ球は CD4 陽性 T 細

胞、CD8 陽性 T 細胞、B 細胞、NK 細胞などの種類によってその働きは異なる。

CD4 陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞、B 細胞、NK 細胞などのリンパ球のサブセ

ットにおいても各ポイントでの絶対数だけでなく、減少の持続期間が同種造血

幹細胞移植後の感染性合併症や抗腫瘍効果などに及ぼす影響を検証していくこ

とも今後の課題となる。 
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