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研究要旨 

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。今回、我々は、血縁者間同種骨髄移植後、ドナー由来のキメリズム低下に対

し、ドナーリンパ球輸注療法を施行後、ステロイド抵抗性 GVHD を来たし、骨髄由来

MSC 輸注療法を施行した慢性肉芽腫症の１例を報告する。本症例を含め、ステロイ

ド抵抗性の重症 GVHD（腸管 GVHD2 例、肝 GVHD1 例）に対する間葉系幹細胞輸

注療法を 3 例に実施し、その安全性と有効性を確認した。 

 

A. 研究目的 

同種造血幹細胞移植後の重症 GVHD

（Graft versus host disease）に対する標準

治療はステロイド療法であるが、ステロイド

不応性の症例に対する標準治療は確立さ

れておらず、その生命予後は非常に不良

である。また、重症 GVHD の発症を完全に

予測することはできず、安全な同種移植を

確立する上で重症 GVHD に対する有効な

治療法確立は大きな問題である。近年、強

力な免疫抑制機能を有する間葉系幹細胞

(MSC; mesenchymal stem cell) 輸注療法の

難治性 GVHD に対する有効性が報告され

ている。悪性疾患ではない原発性免疫不

全症に対する同種造血幹細胞移植の安全

性を向上させるために、間葉系幹細胞輸注

療法の開発を行った。 

 

B. 研究方法 

慢性肉芽腫症 1 例を含む、ステロイドが

無 効 で あ っ た 重 症 GVHD3 例 （ 腸 管

GVHD2 例・肝 GVHD1 例）に対して、院内

のセルプロセッシングセンターで調製した

骨髄由来間葉系幹細胞輸注を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

名古屋大学医学部倫理委員会の承認

のもと、患者および患者保護者の同意を取

得して治療を行った。 

 

C. 研究結果 

1) MSC の調製： 

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 200ml)

を採取した。採取後、直ちに-80℃で凍結

した。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)を調製した。続いて、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 し た 。 骨 髄 単 核 球 を Platelet 

lysate を添加した培養液を用いて GMP 基

準に準拠した名古屋大学医学部セルプロ



セッシングセンターにて 3 週間培養すること

により、十分量の MSC を調製した（図 1、

2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. MSC 投与までの流れ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 培養 MSC の分化能の確認 

 

2) 慢性肉芽腫症の 1 例 

25 歳男性。乳児期に肺炎を反復したた

め A 大学病院にて慢性肉芽腫症と診断さ

れ 、 後 日 、 CYBB 遺 伝 子 変 異

（p.His209Arg)が確認された。成長につれ

て重症感染症は減少したが、2001 年にア

スペルギルス肺炎で長期入院、2012 年 12

月には多発肝膿瘍で入院治療を要した。

今回 HLA 一致の姉からの造血幹細胞移植

目的に当院紹介となった。 

移植後、混合キメラ状態となったため、ドナ

ーリンパ球輸注を施行したところキメリズム

の回復とともに GVHD 症状が出現した。大

量の下痢症状を伴い、メチルプレドニゾロ

ンおよび抗 TNFα 抗体は無効であった。

抗 CD25 抗体投与後下痢量の減少傾向を

認め、骨髄由来間葉系幹細胞の輸注後さ

らに下痢量の改善を認めた(図 3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 慢性肉芽腫症症例の GVHD 経過 

 

本症例に加えて 2 例のステロイド抵抗性

の 重 症 GVHD （ 腸 管 GVHD1 例 、 肝

GVHD1 例）に対する間葉系幹細胞輸注療

法を実施した。全例で著効し、長期生存が

得られている。 

 

D. 考察 

難治性 GVHD に対するヒト由来血小板

融解産物を用いた骨髄由来 MSC 輸注療

法は安全かつ有効である。悪性疾患では

ない原発性免疫不全症に対する同種造血

幹細胞移植の安全性を向上させるために、

MSC 輸注療法は必須の治療法であると考

えられる。 

 

E. 結論 

慢性肉芽腫症症例を含んだ、ステロイド

抵抗性の重症 GVHD（腸管 GVHD2 例、肝

GVHD1 例）に対する間葉系幹細胞輸注療



法を 3 例に実施し、その安全性と有効性を

確認した。 
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