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研究要旨 

同種造血幹細胞移植の至適ドナーはHLA適合同胞であり、HLA適合非血縁者とHLA一抗原

不適合血縁者がこれに次ぐ。いずれのドナーも得られない場合はHLA二抗原以上不適合血縁者

と非血縁者間臍帯血が候補となる。日本では体外での T細胞除去を行わない独自のHLA不適合

移植方法として、母子間免疫寛容に基づいた移植、多剤併用の強力な GVHD予防法を用いた移

植、アレムツズマブを用いた移植などの最先端の開発研究が行われており、世界的にも類を見な

い好成績が得られている。 

本研究班では、HLA 不適合移植の全国規模の研究組織を構築し、様々な HLA 不適合移植法

の利点、欠点を明確にするとともに、臍帯血移植との優劣についても評価する。また、HLA不

適合移植の治療成績を改善するための基礎的な研究、医療費や保険適応外使用調査などを含めて

包括的な研究を行う。骨髄バンクやさい帯血バンクのドナープール拡大の負担軽減、HLA不適

合移植のガイドライン作成などでも社会に貢献する。 

平成 25年度は、臨床研究については、研究分担者の小川、一戸、千葉や研究代表者の神田ら

それぞれによって行われている様々なHLA二抗原以上不適合移植法について、各施設の方法を

踏襲しながらより洗練された前方視的臨床試験を継続した。さらに、日常診療として行われてい

るHLA一抗原不適合移植の治療成績についての後方視的解析の結果に基づいて、治療成績を改

善するための臨床試験を計画し、日本造血細胞移植学会の主導研究として全国多施設共同研究を

開始した。また、研究代表者が責任者を務める日本造血細胞移植学会「HLAと移植成績ワーキ

ンググループ(WG)」と連携し、自らが開発した統計解析ソフトウェアを無料配布することによ

って造血幹細胞移植領域の統計解析の促進に努めている。 

基礎的研究は、白血病細胞表面のHLA不適合抗原発現低下の意義、不適合抗原に対する細胞

傷害性 T細胞の誘導とHLA不適合抗原発現低下の影響などをマウスの GVHDモデルの系を用

いて評価してきた。病原微生物や腫瘍抗原に対する特異的な免疫能の質的、量的評価を行う系を

確立するとともに、腫瘍特異的免疫能を増強するための治療を開発している。また、マウスの慢

性 GVHD の研究では、T 細胞を含む免疫担当細胞に抑制性のシグナルを伝える PD-L1 が欠損

したマウスにおいて Th1および Th17細胞が増加して慢性 GVHDが悪化することを見いだし、

そこに Th1、Th17を抑制するレチノイン酸を投与すると慢性 GVHDは改善した。p40抗体と

ともに今後の治療応用が期待される。 
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A. 研究目的 

 HLA 型は自己と非自己を認識する最も重要な抗
原であり、同種造血幹細胞移植に最も適したドナー
はHLA適合同胞である。次いで優先すべきはHLA
適合非血縁者と HLA 一抗原不適合血縁者であり、
両者の移植成績が同等であることを、研究代表者の
神田らが明らかにした (Kanda Y, Blood 2003)。こ
れらのドナーが得られない場合には、HLA二抗原以
上不適合血縁者間移植と非血縁者間臍帯血移植が候
補となる。臍帯血中の造血幹細胞数は限られている
ため生着不全の危険性が高い。一方、二抗原以上不
適合血縁者間移植では、移植片対宿主病(GVHD)の
コントロールが重要である。海外では体外でドナー
幹細胞液からT細胞を除去して移植する方法が一般

的であるが、拒絶や感染症が多発する。そこで、日
本国内では体外での T 細胞除去を行わない(非 T 細
胞除去)独自のHLA不適合移植方法として、研究分
担者の一戸らの母子間免疫寛容に基づいた移植法
(Ichinohe T, Blood 2004)や、研究分担者の小川らに
よるタクロリムス、ステロイド併用の強力なGVHD
予防法を用いた移植法 (Ogawa H, Biol Blood 
Marrow Transplant 2006)、研究代表者の神田らの
抗CD52モノクローナル抗体アレムツズマブを用い
た移植法(Kanda Y, Transplantation 2005)などが開
発され、非 T細胞除去HLA不適合移植の分野にお
いては世界の最先端の開発研究が行われている。 
 しかし、臍帯血移植が厚生労働省研究班などで全
国規模での研究が進んできたのに対し、HLA不適合
移植の開発は個々の施設単位での研究にとどまり、
国際的に高い評価を受けているにもかかわらず、国
内普及が進まなかった。そこで本研究では全国規模
での研究組織によって様々な方法で行われている
HLA不適合移植の利点、欠点を明確にするとともに、
臍帯血移植との優劣についても評価し、さらにHLA
不適合移植の治療成績を改善するための基礎的な研
究、医療費、薬剤の保険適応外使用の対策、ガイド
ラインの発表を含め、包括的な研究を行う。 
 
B. 方法 

● 平成25年度に実施中の臨床試験 

本邦から世界に発信されている様々な体外T細胞
非除去HLA二抗原以上不適合移植法の開発と、海外
の標準的手法であるCD34陽性細胞移植について、
以下の臨床試験を実施している。さらに、既に日常
診療として行われているHLA一抗原不適合移植の
治療成績の向上や、移植後の免疫回復の促進をめざ
した臨床試験の計画を進めている。 

(a) 研究分担者の一戸らによる母子間免疫寛容を利
用したHLA不適合移植 

【移植方法】標準的前処置にサイモグロブリン 2.5 
mg/kgをday -3、-2に加え、GVHD予防としてタク
ロリムスを用いる。【目標症例数】15例【主要評価
項目】移植後100日目までの非再発死亡 

(b) 研究分担者の小川らによる強力免疫抑制剤を併
用したHLA不適合移植 

【移植方法】減弱移植前処置にゼットブリン 2 
mg/kgをday -4～-1に加え、GVHD予防としてタク
ロリムスとメチルプレドニゾロンを用いる。【目標
症例数】25例【主要評価項目】移植後100日の時点
での生存率 



(c) 研究代表者の神田、研究分担者の千葉らによる
アレムツズマブを用いたHLA不適合移植(アレムツ
ズマブの減量を試みる自主臨床試験) 

【移植方法】標準的前処置加えるアレムツズマブの
投与総量を0.5 mg/kgに減量する。GVHD予防とし
てシクロスポリンとメトトレキサートを用いる。
【目標症例数】18例【主要評価項目】移植後60日目
までの生存、生着、グレードIII以上の急性GVHD
の発症 

(d) 研究分担者の千葉らによる移植後シクロホスフ
ァミドによってGVHDを予防するHLA不適合移植 

【移植方法】造血幹細胞移植後のDays 3, 5にシク
ロホスファミド 50 mg/kg/dayを投与する。【目標
症例数】15例【主要評価項目】移植後100日時点で
の生存率 

(e) 研究分担者の山下らによる体外でCD34陽性細
胞を選択したHLA不適合移植およびHSV-TK遺伝
子導入リンパ球輸注療法の臨床試験 

【移植方法】標準的な移植前処置後にCD34陽性細
胞選択造血幹細胞を輸注した後にHSV-TK遺伝子
導入リンパ球輸注療法による免疫回復促進を図る。
【目標症例数】10例【主要評価項目】免疫系再構築
並びにGVHD発症頻度および制御能 

(f) HLA一抗原不適合移植の至適化 

【移植方法】標準的前処置にサイモグロブリン 1.2
5 mg/kgをday -4、-3に加え、GVHD予防としてタ
クロリムスを用いる。【目標症例数】39例【主要評
価項目】移植後1年の死亡、再発、グレード3以上の
急性GVHDの発症、NIH 基準による重度の慢性G
VHDの発症 

■ 平成25年度に実施中の臨床研究(非介入) 

 研究代表者が委員長を務める日本造血細胞移植
学会「HLAと移植成績ワーキンググループ」と連携
し、造血細胞移植学会のデータベースや各施設の
HLA不適合移植症例データベースを用いて、HLA
不適合移植の成否にかかわる様々な因子の影響に
ついて調査する。 

1. HLA不適合が移植成績に与える影響の検討 

(a) HLA不適合の影響に関する学会データベースを
用いた後方視的解析のアップデート 

(b) 母子間免疫寛容の影響に関する学会データベー
スを用いた後方視的解析 

(c) 移植片拒絶に対する再移植におけるHLA不適
合移植と臍帯血移植の有用性の比較 

2. 抗HLA抗体と生着不全の関係 

(a) HLA不適合移植後の抗HLA抗体力価の経時的
変化 

(b) 抗HLA抗体と生着不全、GVHD、再発率との関
連 

◎ 平成25年度に実施中のHLA不適合移植の成績
向上のための基礎研究 

 HLA不適合移植後の最大の問題である免疫回復
の遷延について、移植後に問題となりやすい病原微
生物や、腫瘍抗原に対する特異的な免疫能の質的、
量的評価を行う系を確立するとともに、腫瘍特異的
免疫能を増強するための治療を開発する。 

(a) HLA不適合移植後の免疫不全状態における抗原
特異的抗腫瘍・抗感染症療法の開発 

(b) ELISPOTおよびFACSによる抗HLA抗体産生
細胞の定量 

(c) HLA不適合に伴うNK細胞の活性化と細胞傷害
能の解析 

(d) マウス慢性GVHDモデルの病態解析 

 
C. 結果 

研究分担者の一戸らによる母子間免疫寛容を利用
したHLA不適合移植は佐賀大学における臨床試験と
して標準的前処置にサイモグロブリン 2.5 mg/kgを
day -3、-2に加え、GVHD予防としてタクロリムス
を用いるデザインで進行している。研究分担者の小
川らによる強力免疫抑制剤を併用したHLA不適合移
植は減弱移植前処置にゼットブリン 2 mg/kgをday 
-4～-1に加え、GVHD予防としてタクロリムスとメ
チルプレドニゾロンを用いた臨床試験は症例登録が
完了した。現在は体内T細胞除去薬をサイモグロブリ
ンに変更し、その投与量を減量するとともに移植前
処置を至適化(FLU＋AraC+MEL+ATG+少線量
TBI)する臨床試験に移行している。研究代表者の神
田らによるアレムツズマブを用いたHLA不適合移植
(アレムツズマブの減量を試みる自主臨床試験)は、医
師主導治験が2010年度に登録終了、2011年6月に観
察期間も終了した。本研究においてアレムツズマブ
の投与量と免疫回復の有意な相関が認められたため、
引き続きさらにアレムツズマブを総量で0.5mg/kgに
減量した自主臨床試験を開始し、順調に登録が進行
している。研究分担者の千葉らによる移植後シクロ
ホスファミドによってGVHDを予防するHLA不適
合移植は米国で主流になりつつある移植方法であり、
国内での応用が期待される。これまでに登録された3



例では重篤なGVHDの発症はみられていない。研究
分担者の山下らによる体外でCD34陽性細胞を選択
したHLA不適合移植およびHSV-TK遺伝子導入リン
パ球輸注療法の臨床試験は、国立がん研究センター
中央病院で臨床試験が進行し、実際にHSV-TK遺伝
子導入リンパ球輸注が2症例に行われた。現在のとこ
ろ、輸注に関連する有害事象はみられず、一例では
安定した免疫回復が得られている。高橋らは皮膚お
よび消化管のステロイド抵抗性急性GVHD症例に対
して骨髄由来間葉系幹細胞の輸注を行い、GVHDの
改善を観察した。明らかな副反応は認められていな
い。 

後方視的研究については、谷口らは臍帯血移植実
施164症例においてハプロタイプ一致症例を推定し、
移植後の経過への影響を検討したところ、ハプロタ
イプ一致症例において有意に好中球生着率が高いと
いうことが示された。これは、HLA-C、-DP、-DQ
の適合度が生着に影響を与えている可能性を示唆し、
今後のHLAタイピングの方針についての適正化が求
められる。田中らは再生不良性貧血に対して同種移
植を行った症例の解析を行った。全例に好中球生着
が得られ、罹病期間が長い症例が大半を占めていた
にもかかわらず、良好な成績が得られていた。また、
造血細胞移植学会のHLA-WGのデータベース解析
では、昨年度のHLA一抗原不適合血縁者間移植と
HLA適合非血縁者間移植の比較に続き、HLA一抗原
不適合血縁者間移植と非血縁者間臍帯血移植の比較
を行い、現状のHLA一抗原不適合血縁者間移植の問
題点としてGVHDの発症頻度が高いこと、そして抗
ヒト胸腺細胞抗体を用いることで生存率が改善する
傾向にあることを見いだした。この研究に基づいて
HLA一抗原不適合血縁者間移植における至適な
GVHD予防方法を模索する前方視的臨床試験を立案
し、日本造血細胞移植学会主導研究として臨床試験
を開始した。また、血清検査でHLA型が適合してい
る血縁者間移植においても遺伝子レベルで不適合が
存在すると重症GVHDの発症が増加することが判明
し、今後は血縁者間移植(特に同胞以外の血縁者間移
植)においても遺伝子レベルでの検査を推奨するとい
う内容の論文を投稿中である。 

熱田らは造血細胞移植登録一元化データベースの
整備および統計解析変数作成用スクリプトを更新し、
データベース解析の促進に貢献している。森田らは
事前情報を積極的に活用するベイズ流統計手法の造
血幹細胞移植領域の臨床試験への利用可能性につい
て評価を行った。ベイズ流統計手法では事前情報の
データの質の高さが鍵となるため、既存のデータベ
ースの詳細な解析の重要性が示唆された。統計ソフ
トウェア開発についてはマウス操作だけで一般的な

名義変数、連続変数、生存期間の解析に加えて、移
植領域の統計解析で必須となる時間依存性変数を扱
う解析や競合イベントを扱う解析が実行できるソフ
トウェア(EZR)が完成し、さいたま医療センターのホ
ームページで無料公開するとともに、造血細胞移植
学会のHLA-WGで同ソフトを共有することによっ
て統計解析の活性化を図っている。同ソフトウェア
の 開 発 を 報 告 す る 論 文 が Bone Marrow 
Transplantation誌に掲載され、当該論文のダウンロ
ード数は同誌の論文の中で常に上位10位内を維持し
ている。 

特異的免疫能の評価系についてはサイトメガロウ
イルスおよびEBウイルスに特異的に働く細胞傷害
性T細胞をテトラマーによって同定する系が確立さ
れた。さらに細胞傷害性T細胞を単一細胞に分離した
上でT細胞受容体レパトアの解析を行ったところ、ド
ナー由来の細胞傷害性T細胞がサイトメガロウイル
ス再活性化の抑制に貢献していることや、細胞傷害
性T細胞の形質によって抗ウイルス能が異なること
が示唆された。また、研究分担者の前田らはこれま
での研究でTh17細胞の慢性GVHDへの関与を明ら
かにしてきたが、さらにT細胞を含む免疫担当細胞に
抑制性のシグナルを伝えるPD-L1が欠損したマウス
ではTh1およびTh17細胞が増加して慢性GVHDが
悪化することを発見した。そこにTh1、Th17を抑制
するレチノイン酸を投与すると慢性GVHDは改善し
た。また、alternative Th17およびTh1細胞の両方を
抑制する目的で、 IL-12/IL-23 p40 抗体の有効性を
検討したところ、p40 抗体を投与した群では、臨床
的かつ病理組織学的に慢性GVHDが有意に軽減され
た。ヒトに対するp40 抗体は、Ustekinumabとして
クローン病や乾癬に対する臨床試験の結果が報告さ
れており、慢性GVHDにも臨床応用できる可能性が
示唆された。 
 
D. 考察 

様々な方法を用いた体外 T細胞非除去HLA二抗
原以上不適合移植法の臨床研究の進捗状況は良好で
ある。日本造血細胞移植学会データベースを用いた
解析についても日常診療にすぐに還元される成果が
得られ、統計ソフトウェアの開発により、今後はさ
らに解析が促進されることが期待できる。 
基礎的研究については HLA 不適合移植において
鍵をにぎる GVHD の制御と免疫回復の両面におい
て新たな知見が得られた。 
 
 
 
 



E. 結論 

本年度も前方視的臨床試験、後方視的臨床研究、
基礎的研究のいずれにおいても順調な進捗を示して
いる。HLA二抗原以上不適合の血縁ドナーは95%以
上の患者が有するため、本研究でHLA不適合移植の
有用性を明らかにすることで、将来的には骨髄バン
ク、さい帯血バンクのドナープール拡大の負担を軽
減することが期待できる。また、様々なHLA不適合
移植法の利点、欠点を明確にするとともに、臍帯血
移植との優劣についても評価し、診療現場での治療
選択に役立つ情報を提供する。医療経済的な観点か
らも比較することによって、社会と適合した健全な
移植医療の発展が期待される。多彩な造血幹細胞移
植のソースが使用可能となり、移植適応についても
より明確にしていく必要があるため、ガイドライン
を作成することによって幅広く情報を発信する。不
必要な移植医療の削減は、倫理的観点のみならず、
医療費の観点からも重要である。 

本研究班の基礎的な研究成果は、HLA不適合移植
のみならず、同じくHLA不適合の存在が前提となっ
ている臍帯血移植の治療成績の改善にも応用するこ
とができる。また、HLA不適合移植における薬剤の
適応外使用の現状についても把握することで、将来
の治験のあり方、有害事象の解析方法についても展
望する。 
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