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有害事象（immune-related adverse event：irAE）と呼ばれる．
これらの有害事象の重症度を CTCAE（表 10.5）で評価し，適
切な対応をとる必要がある．

●造血幹細胞移植後や輸血後，臓器移植後にドナー細胞に含ま
れる免疫担当細胞（リンパ球）が宿主の組織抗原に対して免
疫反応を起こすようになったもの．

●急性GVHDと慢性GVHDに大別される．
●皮疹（皮膚）・黄疸（肝臓）・下痢（消化管）を 3主徴とする．
●急性GVHDでは浮腫性紅斑や丘疹が主体，慢性GVHDでは
多形皮膚萎縮や扁平苔

たい

癬
せん

様皮疹をみる．

病因
造血幹細胞移植で提供者（donor）の移植細胞（graft）が生

着すると，提供者由来の免疫担当細胞の一部が宿主（host）に
存在する蛋白（HLA など）を異物として認識して増殖し，宿
主の臓器を標的とする免疫反応を起こす．造血幹細胞移植以外
では，新鮮輸血（術後紅皮症，9 章 p.150 参照）や小腸移植後
などでも，移植片中に存在するリンパ球が同様の反応を起こす
ことがある．本項では造血幹細胞移植における GVHD につい
て解説する．

B．移植片対宿主病　graft-versus-host disease；GVHD

表 10.5　抗悪性腫瘍薬による主な皮膚の有害事象と分類

有害事象名 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

手足症候群 疼痛を伴わない軽微な変化 疼痛あり， 身の回り以外の
日常生活に支障

高度の疼痛と皮膚変化．
基本的日常生活に支障

ー

痤瘡様皮疹 BSA＜10％ BSAの10～30％，身の回
り以外の日常生活に支障．
社会心理的影響あり

BSA＞30％，基本的日常
生活に支障．経口抗菌薬
を要する局所の重複感染

静注抗菌薬を要する広範
囲の局所の二次感染を伴
う．生命を脅かす

爪囲炎 爪襞の浮腫や紅斑，角質の剥
脱

疼痛あり， 身の回り以外の
日常生活に支障．社会心
理的影響あり．局所処置
を要する

外科的処置や抗菌薬の静
脈内投与を要する．基本
的日常生活に支障

ー

皮膚乾燥 BSA＜10％，紅斑または瘙痒
を伴わない

BSAの10～30％，痒み発
赤あり，身の回り以外の
日常生活に支障

BSA＞30%，基本的日常
生活に支障

ー

脱毛症 毛髪の脱落＜50％ 毛髪の脱落≧ 50％，社会
心理的影響あり

ー ー

基本的に Grade 2までは外用薬などで対応．Grade 3以上では抗悪性腫瘍薬の減量・休薬を考慮する．
〔有害事象共通用語規準（Common Terminology Criteria for Adverse Events；CTCAE）を改変〕
BSA：body surface area（罹患体表面積）
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分類
発症時期および臨床症状によって表 10.6 のように分けられ

る．以前は移植後 100 日以降に生じた GVHD を慢性 GVHD と
定義していたが現在は異なる．主に攻撃される臓器は皮膚，消
化管および肝臓である．

症状
皮疹や臓器障害の程度から，重症度の分類がなされている

（表 10.7）．急性 GVHD における Grade および Stage の分類を
表 10.8 に示す．
急性GVHD：手掌足底や四肢，前胸部などを中心に，浮腫性
紅斑や淡紅色の小丘疹が出現する．瘙痒はないか軽度であるこ
とが多い．重症例では皮疹が融合し，紅皮症や水疱，びらんを
呈し TEN に類似することもある（図 10.10）．
慢性GVHD：多形皮膚萎縮，扁平苔癬様病変（皮膚の紫紅色
局面および口腔内病変），強皮症様病変（皮膚硬化），脱毛，爪
変化など，不可逆性に種々の皮膚病変をとる（図 10.11）．全
身に生じた場合は整容面において QOL の低下を招く．

病理所見
異常角化と表皮内リンパ球浸潤（衛星細胞壊死）を特徴とす

る．液状変性や L
ランゲルハンス

angerhans 細胞の減少が認められる．慢性
GVHD では苔癬型反応に加えて，膠原線維の膨化や均一化を
伴う．

鑑別診断
薬疹，生着に伴う一過性の皮疹〔生着症候群（engraftment 

syndrome）〕，放射線照射などの前処置による皮膚障害〔前処
置関連毒性（regimen related toxicity）〕や，免疫不全による
ウイルス感染症などを鑑別する必要がある．

図 10.10①　急性GVHD（acute GVHD）
a：骨髄移植後に背部に生じたびまん性の淡い紅斑．
薬疹との鑑別は皮疹の臨床像だけでは不可能なこと
が多い．b，c：重症型．あたかも TENを思わせるよ
うな全身の皮膚の剥離が認められる．

a b c d e f ha b c d e f gg h ii jj kk ll mm nn oo pp

a b c d e f ha b c d e f gg h ii jj kk ll mm nn oo pp

a b c d e f ha b c d e f gg h ii jj kk ll mm nn oo pp
表 10.6　GVHDの分類

分類 発症時期 症状・特徴

急性 GVHD 古典的 100日以内 皮疹・黄疸・下痢を 3主徴とする．手掌
足底や四肢などに浮腫性紅斑や丘疹を生じ
る．重症例では紅皮症になる

非典型的 100日以降 上記症状が 100日以降も続くもの，100
日以降に再燃するもの，100日以上経過し
て初発するものをさす

慢性 GVHD 古典的 規定なし 多形皮膚萎縮，扁平苔癬様，強皮症様など
多彩な皮膚症状を呈する．眼病変・肝障害・
肺病変

重複型 規定なし 急性 GVHD，慢性 GVHDの症状が混在し
ている場合，重複型慢性 GVHDという

輸血後 GVHD 10日前後 急速に紅皮症を呈する．きわめて予後不良
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治療
ステロイド全身投与が第一選択となるが，GVHD は残存腫

瘍を攻撃する〔GVL 効果（graft versus leukemia effect）〕意
味もあるため，軽症の急性 GVHD は経過観察されることもあ
る．免疫抑制薬（シクロスポリン，タクロリムス）や抗ヒト T
細胞グロブリン，同種間葉系幹細胞製剤が使われることもあ
る．皮膚病変に対してはステロイド外用薬を用いるが，固定さ
れた慢性 GVHD の皮疹には無効である．

図 10.10②　急性GVHD（acute GVHD）
a：小紅斑がびまん性に多発し一部融合している．下
腿では発疹は融合して紅斑局面を形成している． 
b：口唇，頰粘膜のびらん．

a b c d e f ha b c d e f gg h ii jj kk ll mm nn oo pp

a b c d e f ha b c d e f gg h ii jj kk ll mm nn oo pp

図 10.11　慢性GVHD（chronic GVHD）
前腕に紫紅色局面が多発している．臨床的に扁平苔
癬に類似する．

表 10.7　臓器障害のStage

Stage＊1 皮膚
皮疹（％）＊2

肝
総ビリルビン（mg/dL）

消化管
下痢＊3

1 ＜25 2.0～3.0 成人 500～1,000 mL
小児 280～555 mL/m2

（10～19.9mL/kg）
または持続する嘔気＊4

2 25～50 3.1～6.0 成人 1,001～1,500 mL
小児 556～833 mL/m2

（20～30mL/kg）
3 ＞50 6.1～15.0 成人＞1,500 mL

小児＞833 mL/m2

（＞30mL/kg）
4 全身性紅皮症，

水疱形成
＞15.0 高度の腹痛（ ＋/－腸閉塞）＊5

＊1  ビリルビン上昇，下痢，皮疹を引き起こす他の疾患が合併すると考えられる場
合は Stageを 1つ落とし，疾患名を明記する．複数の合併症が存在したり，
急性 GVHDの関与が低いと考えられる場合は主治医判断で Stageを 2～3落
としてもよい．

＊2  熱傷における “rule of nines”（成人），“rule of fives”（乳幼児）を適応（図
13.3）．

＊3 3日間の平均下痢量．小児の場合は mL/m2とする．
＊4 胃・十二指腸の組織学的証明が必要．
＊5  消化管 GVHDの Stage 4は，3日間平均下痢量成人＞1,500 mL，小児＞

833 mL/m2でかつ，腹痛または出血（visible blood）を伴う場合をさし，腸閉
塞の有無は問わない．

（Przepiorka D, et al．BMT 1995；15：825を改変／日本造血細胞移植学会．造血
細胞移植ガイドライン GVHD第 3版；2014：8から引用）

表 10.8　急性GVHDの Grade

Grade 皮膚 Stage 肝 Stage 腸 Stage

Ⅰ 1～2 0 0

Ⅱ 3 or 1 or 1

Ⅲ － 2～3 or 2～4

Ⅳ 4 or 4 －
＊1  PSが極端に悪い場合〔PS4，または Karnofsky performance score（KPS） ＜

30%〕，臓器障害が Stage 4に達しなくとも Grade Ⅳとする．GVHD以外の病
変が合併し，そのために全身状態が悪化する場合，判定は容易ではないが，急
性 GVHD関連病変による PSを対象とする．

＊2  “or” は，各臓器障害の Stageのうち，一つでも満たしていればその Gradeと
するという意味である．

＊3 “ － ” は障害の程度が何であれ Grade には関与しない．
（Przepiorka D, et al. BMT 1995；15：825を改変／日本造血細胞移植学会．造血
細胞移植ガイドライン GVHD第 3版，2014：8から引用）




