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A. 研究目的 

 同種幹細胞移植後の合併症として、ステロイ

ド抵抗性 GVHD、生着不全や拒絶は解決されてい

ない問題であり、致死的な転帰をたどる場合が

多い。近年、骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）が強

力な免疫抑制作用を有することが判明し、欧米

では、ステロイド抵抗性 GVHD 患者に投与し、良

好な成績が報告されている。しかし、従来の報

告では MSC の培養系に牛胎児血清が用いられて

いることからプリオン病など Biohazard の問題

が指摘されている。 

 当科では、牛胎児血清の代わりにヒト由来の

血小板融解産物を用いることで、より安全な

MSC の培養系を確立した。この MSC の強い免疫

抑制作用、造血促進作用を利用し、移植後に見

られるステロイド抵抗性 GVHD、生着不全、拒絶、

ドナー型汎血球減少といった血液幹細胞移植後

の致死的合併症を改善する目的とした MSC 療法

の臨床第１相試験を行う。 

 

B. 研究方法 

 移植ドナーの血液から血液成分分離装置を用

いて濃厚血小板(PC)10 単位(約 2000ml)を採取

する。採取後、直ちに-80℃で凍結する。翌日、

凍結した濃厚血小板を解凍して培養に用いる血

小板融解産物(Platelet lysate)を調製する。移

植ドナーからMSC培養用の骨髄液30mlを採取し、

単核球を分離する。骨髄単核球を Platelet 

lysateを添加した培養液を用いて約3週間培養

することによって MSC を調製する。 

細胞の調製はクリーンルームを有する細胞調製

室(Cell Processing Center;CPC)内で ISO13485

による品質管理下で、調整工程は適正製造基準

(Good Manufacturing Practice;GMP)に準拠して

調製を行う。調製された細胞製剤は細胞機能検

査(細胞数、表面抗原解析等)、細菌検査、ウイ

ルス検査、エンドトキシン検査等の所定の検査

に合格したことを確認する。治療は１回の治療

当たり患者体重 1kg 当たり 1～2×106個の MSC

を静脈内に投与する。調製された残りの MSC は

凍結保存され、効果と副作用をみながら 1 週間

毎に追加投与するかどうか決定する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は名古屋大学医学部バイオ先端臨床研

究審査委員会の承認後、ドナーから文書による

同意を得ておこなう。 

 

  

研究要旨： 牛胎児血清の代わりにヒト由来の血小板融解産物を用いることで、より

安全な骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）の培養系を確立した。この MSC の強い免疫抑制作

用、造血促進作用を利用し、移植後に見られるステロイド抵抗性 GVHD の治療を目的と

した MSC 療法の臨床第１相試験を行った。3例めまで登録と投与が終了し、投与後の発

熱、発疹などの急性反応はなく、3例ともに明らかな効果（下痢量の低下、ビリルビン

の低下）を認めた。 
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臨床試験の概要：
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 研究結果

牛胎児血清を用いず血小板融解産物

養方法で得られたヒト骨髄由来

細胞へ分化能を有し、

性化T細胞の増殖抑制能を示した。（下図）
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造血細胞移植のドナー

ステロイド抵抗性

与が終了した

反応はなく、

（下痢量の低下、ビリルビンの低下）を認めた。

MSC

の症例経過を示す（下図）。
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E. 

 臨床第

なく、今後さらに症例数を増やす必要があるもの

の、安全に投与可能であり、明らかな効果の見ら

れた症例も認めた。

 

F. 

1. 

1) 

造血細胞移植のドナー

ステロイド抵抗性

が終了した

反応はなく、

（下痢量の低下、ビリルビンの低下）を認めた。

MSC投与後明らかな黄疸の減少を認めた

の症例経過を示す（下図）。

D. 考察 

骨髄移植ドナーから

MSC を臨床応用可能なレベルまで培養増幅する

ことができた。

当院倫理委員会での承認後、臨床第

開始され、ステロイド抵抗性

３名に安全に投与でき、明らかな効果を認めた。

HLAハプロ一致移植など

者ではあらかじめドナーより培養し凍結してお

くことが望ましいと考えられた。

 

 結論 

臨床第1相試験が開始された。

く、今後さらに症例数を増やす必要があるもの

の、安全に投与可能であり、明らかな効果の見ら

れた症例も認めた。
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