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研究要旨 

 同種臍帯血移植(Cord blood transplantation; CBT)後の生着不全はいまだ大きな課題で

ある。生着不全のリスクファクターとして、少ない有核細胞数や CD34陽性細胞、抗HLA

抗体の存在などがあげられている。一般的にHLAミスマッチ数も生着不全のリスクとして

挙げられるが、6抗原中 2抗原までの HLAミスマッチを許容している臍帯血移植において

は、結果的に 2 ハプロタイプミスマッチで移植を行っている可能性が高い。本研究では臍

帯血移植においてハプロタイプミスマッチの頻度がどの程度認められているかを推測し、

ハプロタイプミスマッチが臍帯血生着に与える影響を検討する。対象 164 例の年齢中央値

は 61(17-74)歳で、 141 例 (91.9%)が非寛解期移植であった。全例において、

Fludarabine-basedの前処置と GVHD予防法として Tacrolimus+MMFが用いられた。ハ

プロタイプ一致群は 37例で、不一致群は 127例であった。ハプロタイプ一致群における好

中球生着率は 94.6%、不一致群では 80.3%と、ハプロタイプ一致は生着に有意な影響を与

えていた (p=0.0027)。生着の多変量解析ではハプロタイプ一致が生着に有意な影響を与え

(HR;1.51, 95%CI;1.04-2.21, p=0.032)、HLA-Bの不一致が生着に有意に負の影響を与えて

いた（HR;0.62, 95%CI;0.41-0.92, p=0.018）。本研究において同種臍帯血移植において HLA

ハプロタイプ一致が生着に有意な影響を与える可能性が示唆された。 

 

 

A.研究目的 

 同種臍帯血移植(Cord blood transplantation; 

CBT)後の生着不全の多さはいまだ問題となって

いる。生着不全のリスクファクターとして、少な

い有核細胞数や CD34 陽性細胞、抗 HLA 抗体の存

在などがあげられる。一般的に HLA ミスマッチ数

も生着不全のリスクとして挙げられるが、6抗原

中2抗原までのHLAミスマッチを許容している臍

帯血移植においては、結果的に 2ハプロタイプミ

スマッチで移植を行っている可能性が高く、調べ

られていない HLA-C,-DQ,-DP が一致していない

可能性も少なくないと考えられる。しかし、その

頻度や臨床的意義は十分には評価されていない。

本研究では臍帯血移植においてハプロタイプミ

スマッチの頻度がどの程度認められているかを

推測し、ハプロタイプミスマッチが臍帯血生着に

与える影響を検討する。 

 

B.研究方法 

虎の門病院で 2006 年 8 月から 2010 年 12 月まで

において造血器腫瘍に対しておこなわれた同種

臍帯血移植の患者を対象に後方視的に解析した。 

① 同種移植歴のある患者は除外した 

② PS(ECOG)＜３の患者は除外した 

③ 同種移植時に活動的な感染を有する者は除外

した 

④ GVHD 予防として FK+MMF を使用した患者に限

定した 

以上より、164 名の患者における臍帯血移植が対

象となった。 



これら臍帯血移植におけるハプロタイプ一致に

関して下記のように定義づけを行った。 

① 移植を行った 164 人の患者とそのドナーはす

べてA,B,DRにおいてアリルレベルでHLAタイ

ピングをおこなった。 

② 患者とドナーのハプロタイプの組み合わせは

4通りずつとなる。 

③ すでに明らかにされている日本人におけるハ

プロタイプの頻度のデータから、患者側で最

も頻度の高い組み合わせ、ドナー側で最も頻

度が高い組み合わせをそれぞれ同定する。 

④ それぞれの最も頻度が高い組み合わせにおい

てハプロタイプが一致していた場合、その確

率を計算しその可能性が95％を超えた移植に

関してハプロタイプ一致群と定義づけた。 

（倫理面への配慮） 

 後方視的解析であり、特にない。 

 

C.研究結果 

 対象 164 例の年齢中央値は 61(17-74)歳で、141

例(91.9%)が非寛解期移植であった。全例におい

て、Fludarabine-based の前処置と GVHD 予防法と

して Tacrolimus+MMF が用いられた。上記の定義

に基づいたハプロタイプ一致群は 37 例で、不一

致群は 127 例であった。患者・ドナー間の HLA 適

合度(HLA-A/-B/-DR 抗原:拒絶方向)は、6/6 一致:

ハプロタイプ一致群2例(3.0%), ハプロタイプ不

一致群 3例(2.4%)、5/6:一致群 18 例(48.6%), 不

一致群 24 例(18.9%)、4/6:一致群 17 例(45.9%), 

不一致群 100 例(78.7%)であった(p<0.001)。ハプ

ロタイプ一致群と不一致群で移植に用いた臍帯

血の有核細胞数や CD34 陽性細胞数に有意差はな

かった。164 例中 137 例で、移植後 19(11-52)日

で好中球生着が得られた。ハプロタイプ一致群に

おける好中球生着率は94.6%、不一致群では80.3%

と、ハプロタイプ一致は生着に有意な影響を与え

ていた (p=0.0027)。生着の多変量解析ではハプ

ロタイプ一致が生着に有意な影響を与え

(HR;1.51, 95%CI;1.04-2.21, p=0.032)、HLA-B の

不一致が生着に有意に負の影響を与えていた

（HR;0.62, 95%CI;0.41-0.92, p=0.018）。また、

HLA-A,B,DR のアリルレベルにおける不一致数

(0-3 座不一致, 4-5 座不一致)では多変量解析に

おいては有意な影響は認められなかった

(HR;0.83, 0.57-1.20, p=0.32)。 

 

D.考察 

 本研究では、ハプロタイプ一致は、臍帯血生着

に有意な影響を与えていた。一方で多変量解析に

おいて、HLA-A,-B,-DR の不一致数(0-3 座不一致, 

4-5 座不一致)は生着に影響を与えていなかった

ことから、HLA-C,-DP,-DQ の一致が生着に影響を

与えている可能性が示唆された。現在、国内の臍

帯血バンクではHLA-C/-DP/-DQ抗原はルーチンで

は測定していない。より多数例で、臍帯血 HLA タ

イピングの適正化の検討が必要と思われる。 

 

E.結論 

 同種臍帯血移植においてHLAハプロタイプ一致

が生着に有意な影響を与える可能性が示唆され

た。 
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