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研究要旨 

造血幹細胞移植が必要な患者での第二代替ドナー・幹細胞として位置づけられるHLA不
適合非血縁ドナーからの骨髄移植（UBMT）と非血縁ドナーからの臍帯血移植（UCBT）
の比較研究を行い、論文発表を行った（Atsuta et al. BBMT 2012）。背景因子で補正を行
った補正比較解析で、UCBTは DRB1 1座不一致 UBMTと同等の生存成績を示した。本
研究では、UCBTが DRB1 1座あるいはその他の 1座不一致（7/8）UBMTと類似の生存
成績を示し、良好な第二代替ドナー・幹細胞であることを示した。さらに、UCBTにおけ
る HLA一致度が移植成績に与える影響に関する検討を行った。16歳未満の小児患者にお
いては、HLA一致度を上げることにより重度の GVHDの発症および移植関連死亡を減ら
し生存成績を向上させることを示し、成人患者においては HLA 一致度と生存成績との関
連を認めなかったことを示した。 

 

A. 研究目的 

 造血幹細胞移植が必要な患者での第一選

択ドナーである HLA 一致同胞が見つかる
可能性は 30％未満である。そのため、70％
以上の患者において代替ドナーを探す必要

がある。代替ドナー選択のアルゴリズムに

重要な知見を登録データ（日本造血細胞移

植学会全国調査データ）を用いて検討する

ことを本研究の目的とする。 

 現在の第一代替ドナー・幹細胞はHLA-A, 
-B, -C および-DRB1 一致の非血縁ドナー
であり、本邦ではこれまでは骨髄に限られ

ていた。第二代替ドナー・幹細胞としては、

HLA不適合非血縁ドナー、非血縁ドナーよ
りの臍帯血、HLA不適合血縁ドナーが挙げ
られる。近年本邦では、年間約 3000 件の
同種造血幹細胞移植が実施されており、そ

のうちの約 65-70%は非血縁者ドナーから
の移植（非血縁者間骨髄移植：非血縁者間

臍帯血移植=1100 : 1000程度）である。第
二代替ドナー・幹細胞に位置づけられる

HLA 不適合非血縁ドナーからの骨髄移植

（UBMT）と非血縁ドナーからの臍帯血移
植（UCBT）の比較を行った。さらに、UCBT
における HLA 一致度が移植成績に与える
影響に関する検討を行った。 

B. 研究方法 
 日本造血細胞移植学会、日本小児血液学

会、骨髄移植推進財団（骨髄バンク）、日本

さい帯血バンクネットワークが協力して造

血細胞移植登録の一元化・電子化を 2006
年より行っている造血細胞移植登録一元管

理プログラム（TRUMP）データベースを
用いて研究を実施した。主評価項目は、い

ずれの研究も全生存とした。UBMT と
UCBTとの比較研究では HLA-DRB1 1座
ミスマッチ UBMT と HLA-A, -B low 
resolution, -DRB1 high resolutionで 2座
までのミスマッチの UCBT の比較を主比
較とし、HLA Class I（HLA-A, -B, もしく
は-C）1座ミスマッチのあるいは II座ミス
マッチの UBMT は参考数値として表示した。

UCBT の HLA 研究に関しては、単一ユニ
ット UCBT を対象とし、16 歳未満の小児



 

と 16 歳以上の成人に分けて HLA-A, -B 
low resolution, -DRB1 high resolutionで
一致度が 6/6, 5/6, 4/6 および 3/6のものを
6/6を指標として検討した。 
 統計解析に関しては、競合リスクイベン

トを含んだアウトカムの解析に関しては

Cumulative incidence 法を用いて時間に
おける頻度を求める単変量解析およびその

曲線を描出し、多変量解析は Fine and 
Gray's modelを用いた。その他のアウトカ
ムに関しては、Kaplan-Meier 法で時間に
おける生存率の算出および生存曲線の描出、

また多変量解析では Cox proportional 
hazard modelを用いた。補正生存曲線の描
出は Cox proportional hazard modelを用
いて描出した。 

 

C. 研究結果 
●UBMTとUCBTの比較研究 
補正比較解析で、UCBTは DRB1 1座不一
致 UBMT と同等の生存成績を示した

（ relative risk [RR] = 0.85, 95% 
confidence interval [CI], 0.68-1.06, P = 
0.149）。DRB1 1座不一致UBMT に比べ、
UCBTでは、好中球回復が劣ったが（RR = 
0.50, 95% CI, 0.42-0.60, P < 0.001）、IIか
ら IV度の急性GVHDのリスクが有意に低
く（RR = 0.55, 95% CI, 0.42-0.72, P < 
0.001)、 移植関連死亡が低かった（RR = 
0.68, 95% CI, 0.50-0.92, P = 0.011）。再発
リスクでは有意な違いは認めなかった（RR 
= 1.28, 95% CI, 0.93-1.76, P = 0.125）。本
研究の解析結果に関しては、2012 年に論文

発表を行った。 

●UCBT HLA研究 
補正比較解析で、小児患者においては 4/6
一致（2 座ミスマッチ）において 6/6 に比
べ有意に全死亡リスク (relative risk 
[RR]=1.61, P=0.042) および移植関連死
亡リスク (RR=3.55, P=0.005)の増加が認
められた。6/6 一致に比べ II から IV 度の
急性GVHDのリスクが 5/6一致(RR=2.18, 

P=0.003) お よ び 4/6 一 致 (RR=2.51, 
P=0.001)において有意に高かった。小児患
者においては、HLA不一致度による再発の
影響は認めなかった。一方成人患者におい

ては HLA 不一致の死亡リスクへの影響は
認めなかった(RR=0.98, P=0.924 for 5/6, 
RR=0.88, P=0.423 for 4/6, and RR=0.95, 
P=0.746 for 3/6)。成人においては 4/6一致
UCBT患者において有意に再発リスクの低
下を認めた (RR=0.67 P=0.029)。本研究の
解析結果に関しては、国内外で 2回の学会
発表を行い、文献 1で報告した。 

 

D. 考察 

 UCBTは、HLA 8/8一致 UBMTドナー
がいない場合の良好な第二代替ドナー・幹

細胞であると考えられる。HLA 7/8 一致
UBMT との比較では、UCBT を優先して
選択するという結果にはならなかったが、

本邦で第二代替ドナー・幹細胞の第一選択

として検討されることの多い DRB1 1座不
一致 UBMTに比べ、急性 GVHD および移植
関連死亡が低いという結果が得られた。申

込から幹細胞受け取りまでの時間の短さか

らよりよい疾患病期に移植できるメリット

を生かし、状況に応じて積極的に UCBTを
第二代替ドナー・幹細胞として選択するこ

とを支持する結果であったと考える。 

成人における UCBTは、欧米では複数臍帯
血移植の実施件数が増加している。一方、

本邦においては、単一ユニットを用いた

UCBT が年間 1,000 件以上行われており、
その 8割以上が成人患者対象である。こと
に単一ユニットの UCBT として多くの輸
注細胞数が期待できる小児患者においては、

HLA一致度を上げることにより、HLA 8/8
一致 UBMT と同等の、あるいはそれ以上
の移植成績が得られる可能性が欧米の研究

結果より示唆されている。本邦での UCBT 
HLA研究においても、小児患者においては
欧米からの報告と同様に HLA 一致度を上
げることの重要性が示唆された。一方成人



 

患者においては HLA 一致度を上げること
による生存への positiveな影響は認められ
な か っ た 。 成 人 患 者 で は myeloid 
malignancy が多いこと、あるいは輸注細
胞数が小児患者、成人患者間で大きく違う

ことなどが影響していると考えられる。 

 

E. 結論 

 本研究では、UCBTが DRB1 1座あるい
はその他の 1 座不一致（7/8）UBMT と類
似の生存成績を示し、良好な第二代替ドナ

ー・幹細胞であることを示した。さらに、

UCBTにおいては、16歳未満の小児患者に
おいては、HLA一致度を上げることにより
重度の GVHD の発症および移植関連死亡
を減らし生存成績を向上させることを示し、

成人患者においては HLA 一致度と生存成
績との関連を認めなかったことを示した。 
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