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研究要旨：当科では、HLAハプロ一致移植において、急性 GVHDや生着不全に対する間葉
系幹細胞（Mesenchymal stem cell: MSC）および難治性ウイルス感染に対するウイルス特
異的 T 細胞(CTL)療法といったドナー由来細胞療法を併用することで合併症の克服を目指し
た研究をすすめている。2004年 5月から 2014年 6月までに当科で行った HLAハプロ一致
移植 27例を後方視的に解析した。27 例中 5例でステロイド抵抗性 GVHD を発症し、全例
に抗体療法が投与され、うち 2例に MSCが投与され有効であった。難治性 CMV感染に対
しウイルス特異的CTLを3例に投与し、1例に有効、1例に無効で、1例が末梢血中CMV-DNA
は消失したものの、その後 CMV脳炎を発症し亡くなった。リツキシマブ抵抗性 CD20陰性
EBV-PTLD1 例に対して EBV 特異的 CTL を投与し有効であった。HLA ハプロ一致移植に
おいて、ドナー由来ウイルス特異的 CTL、MSC 療法の併用は、より安全な移植に寄与する
と考えられた。一方、一方、非寛解期急性白血病患者は 8例中全例再発し、うち 4例で白血
病細胞表面に不一致 HLA 発現を消失していたため、このような患者群においては、別のア
プローチが必要と考えられた。 

 

Ａ．研究目的 
名古屋大学小児科では、HLAハプロ一致移植
において、急性 GVHD や生着不全に対する間
葉系幹細胞（Mesenchymal stem cell: MSC）
および難治性ウイルス感染に対するウイルス特
異的 T 細胞(CTL)療法といったドナー由来細胞
療法を併用することで合併症の克服を目指した
研究をすすめている。 
 
Ｂ．研究方法 
対象は 2004 年 5 月から 2014 年 6 月までに
当科で行ったHLAハプロ一致移植 27例を後方
視的に解析した。年齢中央値は 9歳（0-15歳）、
疾患は AML6例、ALL6例、aplastic anemia7
例、JMML2 例、CMML2 例、RAEB2 例、
CAEBV1例、LCH1例で、うち 13例が非寛解
期白血病、移植後拒絶または好中球 0で感染を
伴う再生不良性貧血といった緊急移植として行
われた。骨髄および末梢血幹細胞を併用し、
GVHD予防は FK506および short term MTX、
ヒト胸腺グロブリンを計 15mg/kg投与した。ド
ナーが CMV または EBV が既感染で HLA-A2
または A24を持つ場合には、同意を得て移植前
に末梢血 50mlよりウイルス特異的 CTLを、ま
た骨髄 30ml より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て MSC を培養、凍
結保存した。移植後リツキシマブ抵抗性

EBV-LPD または、抗ウイルス剤抵抗性 CMV
感染に対して、ウイルス特異的 CTL を初回量
2X105/kg より投与し、GVHD GradeⅡ以上と
診 断 さ れ 、 methylprednisolone (mPSL) 
2mg/kg/day 治療開始 3 日間で病態の悪化を認
めるかまたは 1 週間の時点で GradeⅡ以上の
GVHD が不変である場合に、患者体重 1kg 当
たり 1×106個のMSCを静脈内に投与した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は、名大病院倫理審査委員会で審査、承認
を受けている。 
 
Ｃ．研究結果 
 27 例全例で生着が得られ（中央値 20 日
（14-29 日））、Day100 における死亡率は 0%で
あった。3 年無病生存率は、再生不良性貧血で
100%、寛解期急性白血病または慢性白血病で
57%であったが 8例の非寛解期急性白血病患者
は全例再発し、うち 4例で白血病細胞表面に不
一致 HLA 発現を消失していた。5 例でステロ
イド抵抗性 GVHD を発症したが、全例に抗体
療法が、さらに 2例にMSCが投与され、急性
GVHDによる死亡はなかった。難治性 CMV感
染に対して特異的 CTLを 3例に投与し、1例に
有効で、1例が末梢血中 CMV-DNAは消失した
ものの、その後 CMV 脳炎を発症し、亡くなっ



た 。 リ ツ キ シ マ ブ 抵 抗 性 CD20 陰 性
EBV-PTLD1例に対してEBV特異的CTLを投
与し有効であった。 
 
Ｄ．考察 
 ドナー由来細胞療法（ウイルス特異的 CTL、
MSC）は安全に投与可能であり、一部の症例で
は有効であった。一方、非寛解期急性白血病患
者は 8例中全例再発し、うち 4例で白血病細胞
表面に不一致 HLA 発現を消失していたため、
このような患者群においては、別のアプローチ
が必要と考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 HLAハプロ一致移植において、ドナー由来ウ
イルス特異的 CTL、MSC 療法の併用は、より
安全な移植に寄与している。 
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