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研究要旨 
 少量 ATGと steroidを GVHD予防に用いる unmanipulated HLA半合致ミニ移植を、多
施設前方向試験の形で、第 I/II相試験を行った。第 I相試験の主要評価項目は、ドナー由来
の生着であり、10 名を予定した。全員、ドナー由来の生着が得られたので、第 II 相試験に
移った。第 II相試験の主要評価項目は、100日生存として、25名の登録の予定であったが、
1 名登録基準に合わず、24 名の登録となった。34 名を合わせて解析し、ドナー生着率は
97.1%、100 日生存は 88.2%であった。顆粒球および血小板の生着の中央値は、それぞれ、
11日と 17.5日であった。重症の急性 GVHDおよび慢性 GVHD(extensive type)の発症率は、
それぞれ、30.7%と 20%であった。移植 1年時点での Transplant-related mortalityは 26.5%
であった。CR/CP例、および non-CR例の 1年生存率は、それぞれ 62.5%と 42.3%であった。
多変量解析では、移植前の病期が、唯一有意に再発を上昇させる因子として同定された
(p=0.0424)。移植可能なドナーが timely に見いだされない場合には、少量 ATG と steroid
を GVHD予防に用いるHLA半合致ミニ移植を考慮すべきである。 

 

Ａ．研究目的 
HLA の半分だけ合っているドナー(HLA 半
合致ドナー)は、ほぼ血縁内に見つかるので、こ
のような HLA 半合致ドナーからの移植が安全
に施行可能になると、同種移植においてドナー
の問題が解消されることになる。この HLA 半
合致移植の問題点は、移植片対宿主病 
(graft-versus-host disease=GVHD)である。
1980年代後半、海外の移植施設において HLA
適合同胞間移植の場合と同様の移植方法、すな
わち骨髄破壊的前処置と GVHD 予防（シクロ
スポリン + 短期メソトレキセート）を用いて、
HLA半合致移植が多数実施された。その結果は、
HLA血清 1抗原不適合移植ではHLA適合移植
とほぼ同等の長期生存が得られるのに対し、血
清 2-3抗原不適合移植では予後は不良であった。
不成功に終わった主な原因は、高頻度(80-90%)
に発症する重症 GVHDにあった。 
 これを克服するため、イタリアの Perugia大
学のMartelliらは、イスラエルの Reisnerとと
もに、移植片から T 細胞を除去して移植する、
T 細胞除去移植について、精力的に研究し、最
終的に、大量のCD34陽性細胞の輸注とともに、
輸注 CD3(+) T細胞数を、1.0x104/kg患者体重
まで下げることで、ドナー生着率 93.1%、急性
GVHD 発症率 8%、慢性 GVHD 発症率 7.1%

と優れた成績を得るに至った。一方、中国の北
京大学の Dao-Pei Luらは、抗ヒト Tリンパ球
抗体(ATG)を用いて、in vivo T cell purgingを
行うことで、T 細胞非除去 HLA 半合致移植を
実施した。その結果、生着率 100%、急性 GVHD 
40%、2年での TRM 22%、再発率 18%であり、
HLA適合同胞ドナーからの移植に比べて、いず
れのパラメーターでも有意差がなかったと報告
した。さらに、最近になって、米国を中心に、
移植直後に高容量 cyclophosphamide(Cy)を投
与することで、免疫学的寛容に導入する、T 細
胞非除去 HLA 半合致移植、すなわち
post-transplant Cｙ療法が盛んに行われるよ
うになった。post-transplant Cy による HLA
半合致移植を複数臍帯血移植と比較する試験が
行われた結果、post-transplant Cyと臍帯血の
生着率は96%と94%、1年生存率は62%と54%、
急性 GVHDは 32%と 40%、1年での TRM は
7%と 24%、1 年での再発率は 45%と 31%であ
り、両者はほぼ同等と考えらえた。いずれの方
法も、HLA半合致移植において、ドナー生着と
GVHDの克服という点において、成功を得てい
る。しかし、非寛解期例に対しては、再発が多
く、依然 GVL 効果が高いという証拠は得られ
ていない。 
 HLA半合致移植に高いGVL効果を期待する



には、GVL反応を GVHDから分離する方法を
考える必要がある。しかし、上述したドナーT
細胞の量を、量的にコントロールするだけでは、
GVLと GVHを分離することはできない。我々
は、意図的に少量の ATG を用いることで、ド
ナーT細胞を残しつつ、steroidを用いることで、
炎症性 cytokine の産生を抑制し、この低濃度
cytokine milieu下、同種免疫反応を起こすこと
で、GVHDを伴わない GVL効果の実現を目指
せると考えている。 
 厚労省班研究として実施した、HLA半合致ド
ナーからの RISTの多施設前方向試験の結果を
報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
1) 主要評価項目 
第 1相試験(10人)：移植後 35日以内のドナ
ー生着率 
第 2相試験(25 人)：移植後 100日時点での
生存率 

2) 副次的評価項目 
a) 急性 GVHDの頻度と重症度 
b) 慢性 GVHDの頻度と重症度 
c) 移植後 1年時点での生存率など 

3) 対象疾患： 
a) 慢性骨髄性白血病：第 2慢性期以降の慢
性期、移行期、急性転化期、非慢性期再発
で、芽球 30%未満 

b) 急性骨髄性白血病：第 2寛解期以降の寛
解期、初回寛解導入不能、非寛解期で、芽
球 30%未満 

c) 急性リンパ性白血病：第 2 寛解期以降の
寛解期、初回寛解導入不能、非寛解期で、
芽球 30%未満 

d) 骨髄異形成症候群・骨髄異形成/増殖性疾
患：IPSS にて intermediate-II または
high 

e) 悪性リンパ腫： 
i. 初回治療で PRに至らない症例 
ii. 第 1 再発後の第 1 種類目の救援療法で

PRに至らない症例 
iii. 第 2再発後の症例 
iv. 造血幹細胞移植後も寛解に至らない症例
または再発例 

4) 適格条件 
i. 年齢：登録時、35歳以上 60歳以下 
ii. HLA-A, -B, -DR の血清型一致または

GVH 方向 1 抗原以内不一致血縁ドナーを
有しない 

iii. 骨髄バンク(JMDP)において HLA-A, -B, 
-DRの血清型一致かつ遺伝子型でHLA-A, 
-B, -DRB1 の不一致が 1 座以内の非血縁
ドナーを有さないか、病勢が強く早期の移

植が必要であると考えられる症例 
iv. 血縁(兄弟、親または子)に HLA haplotype
の一致したGVH方向HLA血清 2. 3抗原
不適合ドナーを有する症例 

v. Performance statusが ECOGに基準で 0
または 1の症例。 

5) 移植前処置 
i.リン酸フルダラビン: 30 mg/m2/day, day 

-10から day -5 
ii. ブスルファン：4 mg/kg/day, day -6と day 

-5の 2日間に経口投与する 
iii. 抗ヒト T リンパ球ウサギ免疫グロブリ
ン：2 mg/kg、day -4から day -1 

iv. シタラビン：非寛解期症例で、芽球が 10%
以上 30%未満の場合に用いる。 
2 g/m2/day, day -10から day -6 

6) 造血幹細胞：末梢血幹細胞を用いる。 
7) GVHD予防： 
i. タクロリムス：day -2から、0.02 mg/kgで
開始し、目標血中濃度は、day 0-20, 10-15 
ng/ml; day 20-30, 8-12 ng/ml; day 30以降、
7-10 ng/ml 

ii. メチルプレドニゾロン：1 mg/kg/dayで day 
1から開始。Day 15以降、sIL-2R値などを
参考にして、週 20%のスピードで減量する。 

 
（倫理面への配慮） 
「血縁者間HLA半合致ミニ移植(臨床第 I/II相
試験)」のプロトコールは、平成 17 年 10 月 18
日、兵庫医科大学の倫理委員会で承認を受けて
いる。同様のプロトコールを、参加施設の倫理
委員会で承認を受けた。患者とドナーから、書
面による informed consentを得た後、試験は実
施された。移植の前処置が開始されるまでであ
れば、いつでも患者の自由意思で撤回すること
が可能であった。また、試験結果が公表される
際は、患者個人が特定できないように、匿名化
がなされるなど、ヘルシンキ宣言に基づいて、
試験は実施された。 
 
Ｃ．研究結果 
この臨床試験は、本邦の 5 施設が参加して、
前方向試験の形で行われた。第 I相試験の結果、
10 例全例でドナー由来の生着を得たので、第
II相試験に入った。第 II相試験では、予定通り
25 例の登録がなされたが、内 1 例で、criteria
に合わなかったので、除外され、第 II相試験と
して 24 例が行われ、第 II 相の 10 例と合わせ
て、計 34 例の解析が行われた。最終的なドナ
ー生着率は、97.1%(33/34)であった。顆粒球お
よび血小板の生着の中央値は、それぞれ 11 日
と 17.5 日であった。Day 100 での生存率は、
88.2%であった。重症の急性 GVHD の発症率、



慢性 GVHD(extensive type)の発症率は、それ
ぞれ、30.7%と 20%であった。移植 1年時点で
の Transplant-related mortalityは 26.5%であ
った。CR/CP例、および non-CR例の 1年生存
率は、それぞれ 62.5%と 42.3%であった。多変
量解析では、移植前の病期が、唯一有意に再発
を上昇させる因子として同定された(p=0.0424)。 
 
Ｄ．考察 
  少量 ATGと steroidを GVHD予防に用いる
HLA 半合致ミニ移植 regimen は、安定した高
いドナー生着率が得られた。非寛解期症例が多
かったにもかかわらず、100日生存率が、88.2%
と高く、移植 regimenとしての安全性が示され
た。ただ、不成功に終わった原因の多くは、再
発であったことから、今後、前処置 regimenの
強化が求められる。 
 
Ｅ．結論 
 移植可能なドナーが timely に見いださない
場合には、少量 ATGと steroidを GVHD予防
に用いる HLA 半合致ミニ移植は、考慮すべき
移植手段である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 本研究は、その多くは非寛解期症例を対象と
していたが、通常に認められる移植後合併症以
外に、特記すべき有害事象は観察されなかった。 
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