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研究要旨 

灌流法による骨髄細胞の採取とそれを用いた骨髄内骨髄移植は、サルなどの動物実験データから、通常

の骨髄移植と比べて、移植片の骨髄への生着率の飛躍的な向上、移植片対宿主病発症率の低下など、様々

な利点が考えられた。本研究では、この治療法のヒトへの応用に際して、その安全性、有用性の検討を

行った。灌流法による骨髄採取を、2例で実施したが、通常の吸引法による骨髄採取と比べて、赤血球の混

入が多い、採取した細胞成分に差がないという結果であった。したがって、灌流法による骨髄細胞の採取

法の技術面の改善が必要という結論である。一方、採取した骨髄細胞を骨髄内に移植するためには、赤血

球を除去し、20-24ml に濃縮して移植を行う必要があり、この骨髄内移植の後半部分の研究を同時に進める

必要がある。 

A. 研究目的 

関西医科大学、池原らによって考案された「灌流

法による骨髄細胞の採取とそれを骨髄内に移植する

という新しい骨髄移植法」は、膨大な量の動物実験

データより、その有効性が示唆されている。たとえ

ば、灌流法による骨髄細胞の採取は、1) 末梢血の

混入が少なく、その結果、移植片対宿主病(graft-

versus-host disease=GVHD)を惹起する T 細胞の混入

が少ない、2) 通常の吸引法に比べて、赤血球の混

入が少なく、遠心法のみで骨髄細胞浮遊液の容積を

大幅に減らすことができること、また、骨髄内への

移植は、静脈内への移植に比べて、3) 造血幹細胞

が高率に骨髄へ生着することが期待されること、4) 

骨髄は、免疫が抑制された環境にあるため、GVHD

が少なく、MHC 不適合移植片でも許容される可能

性があることなどの有用性が示されている。しかし、

ヒトでの安全性および有用性は不明である。した

がって、本研究は、この新規移植法のヒトにおける

安全性と有効性を検討することを目的にした。 

 

B. 研究方法 

「灌流法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄

内骨髄移植療法」の臨床研究に関して、対象患者は、

慢性骨髄性白血病 (第 2 慢性期以降)、急性骨髄性

白血病 (初回寛解期を除く)、急性リンパ性白血病 

(初回寛解期を除く)、骨髄異形成症候群(IPSS で

intermediate–II または high)、悪性リンパ腫 (治療抵

抗性も低悪性度リンパ腫、化学療法抵抗性の中等度

リンパ腫、初回寛解期を除いた高悪性度リンパ腫)

とした。ただし、白血病においては、芽球 30%以

下の症例を対象とした。患者年齢は、12 歳以上 65

歳以下とした。患者の performance statusは、ECOG

の基準で 0-1 とした。ドナーは、血縁ドナーとし、

HLA 適合または、GVH 方向 3 抗原不適合までのド

ナーとした。関西医科大学で、灌流法による骨髄採

取を行い、それを兵庫医科大学に運び、患者に移植

を行うこととした。 

臨床第 I 相試験では、安全性の検討を行うことと

した。ドナーに関する主要評価項目は、「灌流法に

よる骨髄採取に伴う安全性」、レシピエントに対し



ては、「骨髄内投与法(骨髄内骨髄移植)の安全性」

とした。 

一方、骨髄内骨髄移植の安全性/有用性を検討す

る目的で、「骨髄内臍帯血ミニ移植」の臨床研究を

別途行った。対象患者は、骨髄線維症を除外するこ

とを除いて、上記と同様の対象患者である。方法は、

通常通りの fludarabine+cyclophosphamide+TBI の前

処置を行った患者に対して、臍帯血ユニットを解凍

し、4分割して、腸骨に輸注した。 

 

（倫理面への配慮） 

「灌流法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄内

骨髄移植療法」のプロトコールは、関西医科大学と

兵庫医科大学の倫理委員会で承認された。患者とド

ナーから、書面による informed consent を得た後、

試験は実施された。移植の前処置が開始されるまで

であれば、いつでも患者の自由意思で撤回すること

が可能であった。また、試験結果が公表される際は、

患者個人が特定できないように、匿名化がなされる

など、ヘルシンキ宣言に基づいて、試験は実施され

た。 

 

C. 研究結果 

灌流法による骨髄採取を 2例施行した。骨髄細胞

の採取に際しては、左右の腸骨で、採取される細胞

成分に関して、灌流法による骨髄採取と通常の吸引

法による骨髄採取を比較検討した。その結果、

CD34 陽性細胞率、T 細胞の混入率において、両者

の間で差を認めなかった。さらに、灌流法による骨

髄採取においては、赤血球の混入率が高く、プロト

コールに記載されているように、遠心分離法による

血球成分の濃縮だけでは、骨髄内骨髄移植に用いる

ことができなかった。このため、同時並行で、前処

置を行っていた患者に対しては、吸引法で採取した

骨髄を、通常の方法に準じて、静脈内へ輸注するこ

とにより、移植を行った。 

骨髄内臍帯血ミニ移植に関しては、予定していた

第 I 相試験の 10 例を終了した。肺塞栓を含めて、1

例も有害事象を認めなかった。現在、第 II 相試験

として、生着率の改善が得られるかという有用性の

検討に入っている。 

 

D. 結論 

2 例の灌流法による骨髄採取の経験から、採取さ

れる細胞成分において、灌流法と吸引法とで、差を

認めなかったことから、灌流法による骨髄採取の手

技において、改良を加える必要があることが判明し

た。また、赤血球の混入が多いことから、灌流法で

採取した後、赤血球を除去する行程が必要なことが

判明した。骨髄内に移植した骨髄移植を、骨髄腔内

に留め置くためには、骨髄内臍帯血移植の経験から、

両側腸骨の 4 か所に、注入するとして、1 か所当た

り、5-6 ml の volume に抑える必要がある。した

がって、容量として、20-24 ml以内に採取した骨髄

細胞を濃縮する必要がある。 

 

E. 結論 

上記の問題点を解決するため、1) 灌流法による

骨髄採取の手技を改善すること、2) 幹細胞を失う

ことなく、赤血球を除去する方法の開発を合わせて

進める必要がある。灌流法による骨髄採取法が完成

した後に、スムーズに骨髄内骨髄移植ができるよう

に、通常の吸引法で採取した骨髄細胞を濃縮し、そ

れを骨髄内へ移植する部分の開発を同時に行う必要

がある。さらに、灌流法で採取した骨髄細胞を用い

た骨髄内骨髄移植法の有用性を証明するためには、

吸引法で採取した骨髄細胞と比較する必要があり、

そのためにも、この研究は重要と考える。 

 

F. 健康危険情報 

灌流法による骨髄採取において、合併症は認めら

れなかった。 
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