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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 26 年度は、臨床研究については、研究分担者の小川、賀古、栗田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、p40 抗体投与によって Th17 が alternative からより免疫抑制性な

classical Th17 にシフトさせることにより慢性 GVHD を軽減させることが示唆された。今後の

臨床応用が期待される。 
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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、研究分担者の賀古らの抗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。また、海外

では移植後にシクロホスファミドを投与する方法
でのHLA 不適合移植が普及しはじめている。 
 しかし、これらの様々な HLA 不適合移植の方
法や、同じく HLA 適合ドナーがいない場合に行
われている臍帯血移植の間の比較は行われてこな
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26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、海外で開発された移植後シクロホスファミド
を用いたHLA二抗原以上移植について、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
した臨床試験も開始した。 

(a) 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 

(b) 研究代表者の神田、研究分担者の賀古らによ
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】14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 

(c) 研究分担者の栗田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 

(d) 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 
1.25 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GVHDの発症 

■ 平成26年度に実施中の臨床研究(非介入) 

 研究代表者が委員長(任期：平成27年3月まで)
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) HLA血清型適合血縁者間移植における遺伝
子型不適合の影響の後方視的解析 

(c) HLA一抗原不適合血縁者間移植、HLA適合非
血縁者間移植、臍帯血移植を比較する臨床決断分
析 

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26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。第一相試
験の症例をあわせた34症例の解析が行われ、生着
率97.4%、10日生存率88.2%、1年移植関連死亡率
26.5%と、安全な移植が可能であることが多施設
共同試験においても示された。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
続き研究分担者の賀古らによる、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、登録が終了した。研究分担者の栗田らによ
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12例では11例に生着が得
られ、急性GVHDもグレード2の1例のみの発症に
抑制されている。また、後述する後方視的研究に
基づいて開始した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
視的臨床試験は日本造血細胞移植学会主導研究と
して登録を開始し、多施設共同試験としてこれま
でに14症例が登録されている。 

後方視的研究については、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。臍帯血移植後の一症例に生着不全がみられた
が、移植後シクロホスファミドを用いたHLA不適
合血縁者間移植によって生着が得られた。造血細
胞移植学会のHLA-WGのデータベース解析では
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。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
での検査が推奨されること、遺伝子レベルでの不
適合は血清レベルの不適合と同等の影響があるこ
とを報告した。また、非血縁者間骨髄移植におけ
るGVHD方向の不適合と拒絶方向の不適合の影響
に大きな差は無く、拒絶方向だけに不適合がある
ドナーを優先的に選択するということの根拠は見
いだされなかった。 

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。
さらに平成27年度から第二世代のデータベースに
移行し、より正確なデータを収集できる体制を整
えた。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。事前情報に
適切な重みを割り付けることの研究が進められて
いる。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、平成27年1月時点で既に100編以上の英文論文
に引用されている。 

研究分担者の高橋らはHLA不適合移植後の急
性GVHDや生着不全に対する間葉系幹細胞(MSC)
投与、難治性ウイルス感染症に対するウイルス特
異的細胞傷害性T細胞(CTL)療法の臨床試験を行
っている。HLA不適合移植症例27例を後方視的に
解析したところ、ステロイド抵抗性GVHDの2症
例にMSCが投与され、致死的GVHDを回避するこ
とができた。また、難治性CMV感染3例に対する
CMV特異的CTL療法は1例に有効、リツキシマブ
抵抗性移植後リンパ増殖性疾患1例に対するEBV
特異的CTL療法は有効であった。再発症例の半数
に不適合HLA抗原の発現消失が観察され、今後の
対策が必要と考えられた。 

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
の前田らはマウスの慢性GVHDモデルにおいて、
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、IL-17
とIFN-を同時に産生するTh17/Th1細胞が減少、
さらにIL-17産生細胞におけるT-betの発現は低下
していたが、ROR-tの発現はむしろ増加傾向にあ
った。p40 抗体は、Th17がalternativeからより免
疫抑制性なclassical Th17にシフトさせることに
より慢性GVHDを軽減させることが示唆された。
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への臨床応用が期待される。 
 
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。 

 

Ｆ．健康危険情報 
減量アレムツズマブの臨床試験において、移植後3
0日目に、好中球生着前に細菌性肺炎で死亡した患
者 が1人認められた。初回同種移植後63日で早期
再発し、再発後に疾患コントロールができ ないま
ま初回移植からの期間168日で2回目の移植を行っ
ており、通常移植を行っていても 合併症のリスク
はかなり高かったと考えられる。アレムツズマブ
使用が早期死亡にどこまで寄与していたかは不明
である。また、この方法によるHLA不適合移植での
ヘルペスウイルス感染症の予防として200mg/kg/
日のアシクロビルの投与では不十分な可能性があ
る。 
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