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研究要旨 
 
進行期造血器腫瘍において、同種造血幹細胞移植は治癒を目指せる唯一の治療方法となる。
HLA 不適合のハプロアイデンティカル血縁者はほとんどの患者が有している点、HLA 不適
合による強力な抗腫瘍効果を期待できる点から有効なドナーとなり得るが、その移植方法に
確立したものはない。我々は同種造血幹細胞移植が唯一根治を望める治療と考えられるもの
の HLA 適合の血縁・非血縁ドナーのいない進行期造血器疾患の患者に対して、ハプロアイ
デンティカル HLA 不適合ドナーから移植日 4 日前と 3 日前にアレムツズマブ 0.25mg/kg/日
を併用して同種末梢血幹細胞移植行い、有効性を検討した。主要評価項目である、移植後 60
日の時点でドナー細胞が生着し、3 度以上の急性 GVHD を発症せず生存しているということ
を評価できる 11 人について検討すると、感染症による早期死亡 1 名と原病死 1 名を除き、9
人が評価項目を満たした。2 回目の移植となった患者で 3 人の非寛解期死亡が認められてい
る点に注意が必要であるが、初回移植患者については安全に行うことができた。非寛解期移
植患者の原病コントロールが不良であり、今後は免疫抑制を減弱することで抗腫瘍効果増強
を図ることを検討する必要がある。 

 

Ａ．研究目的 
 
進行期造血器疾患において、同種造血幹細胞移
植が治癒を目指せる唯一の治療法となる。しか
し血縁や骨髄バンクに適切なドナーを見いだせ
ない患者もおり、その場合 HLA 不適合血縁ド
ナーが唯一のドナーとなる。我々はこれまで
CD52 抗体であるアレムツズマブを前処置に併
用してレシピエント並びにドナーのリンパ球を
強力に抑制することでハプロアイデンティカル
ドナーからの HLA 不適合移植を行ってきた。
しかし高リスクの疾患では原病のコントロール
が不十分となってしまうことが多く、アレムツ
ズマブによるドナーリンパ球抑制が強すぎる可
能性が示唆された。そこで移植片対腫瘍効果を
高めるためにアレムツズマブを減量し、低用量
アレムツズマブを用いた進行期造血器疾患に対
するHLA不適合同種造血幹細胞移植を計画し、
その有効性を検討することとした。 
 
Ｂ．研究方法 
 
同種造血幹細胞移植を必要とする全身状態の保
たれた進行期造血器疾患の患者のうち、HLA 一

座不一致までの血縁ドナーもしくは骨髄バンク
ドナーがいない、もしくは骨髄バンクドナーの
コーディネートが待てない場合で、ハプロアイ
デンティカル HLA 不適合ドナーがいる患者が
対象となる。ドナーソースには末梢血幹細胞を
用いる。 
通常の移植前処置に加えて移植日 4 日前と 3 日
前にアレムツズマブ 0.25mg/kg/日を併用し、さ
らにシクロスポリンと短期メソトレキセート療
法を移植片対宿主病(GVHD)の予防として用い
る。 
主要評価項目は移植後 60 日の時点でドナー細
胞が生着し、3 度以上の急性 GVHD の発症が無
く、かつ生存している患者の割合である。副次
的評価項目は 1 年再発率、1 年非再発死亡率、1
年生存率ならびにリンパ球分画などから評価す
る免疫回復についてである。 
目標登録患者数は 14 人である。 
 
（倫理面への配慮） 
 
本研究はアレムツズマブを用いた前向き臨床研
究であり、自治医科大学附属さいたま医療セン



ター倫理委員会の承認を得て行っている。 
被験者に本臨床試験を書面で説明し、署名入り
の同意書を保管する。20 歳未満の患者において
は親権者を代諾者とし、被験者と代諾者どちら
にも書面で説明し、同意書に両者の署名をいた
だき保管する。  
ドナーに対する診療行為は本臨床試験への参加
の有無によって変化を生じないため、通常の造
血幹細胞ドナーに対する説明同意文書によって
書面で同意を得る。 
 
Ｃ．研究結果 
 
平成 27 年 2 月までで、目標登録患者数である
14 人の登録が終わり、13 人の患者の HLA 不一
致移植が低用量アレムツズマブを用いて行われ
た。（14 人目の患者の移植は 3 月に行われる予
定である。）主要評価項目を評価できる移植後
60 日以上経過している 11 人については、男性
8 人、女性 3 人で年齢中央値は 29 歳（範囲 19-61
歳）であり、4 名が 2 回目の移植であった。寛
解期移植は 1 名のみで、ハプロアイデンティカ
ル HLA 不適合移植は同胞間が 5 人、親子間が
6 人であった。 
感染症による移植後早期死亡 1 名を除き、中央
値 20 日で全員が好中球生着を認め、完全ドナ
ー型であることが確認された。急性 GVHD は 1
度が 4 人のみであり、慢性 GVHD も限局型が 2
人であった。原病増悪により移植後 57 日に死
亡した患者が 1 名いたため、主要評価項目であ
る移植後 60 日の時点でのドナー細胞の生着、3
度以上の急性 GVHD 発症なく生存を満たした
患者は 9 人であった。これまでのところ非再発
死亡 3 人、原病死 4 人であるが、長期生存者も
認められている（移植後 889,726,545,35 日生
存）。 
ウイルス感染としてはサイトメガロウイルス
(CMV)については 9 人で抗原血症が認められた
ものの、CMV 感染症を発症した患者は 1 名も
いなかった。アシクロビル 200mg/日を予防投
与していたにも関わらず、ヘルペスウイルス感
染症の発症が 4 人で認められた。 
 
Ｄ．考察 
 
HLA 不適合移植であったが、感染による早期死
亡患者 1 名を除いて全例で生着し、ドナー型キ
メリズムを確認することができた。また重度の
GVHD 発症も認められなかった。2 回目の移植
となった 4 人中 3 人で早期死亡 1 名を含む、非
再発死亡が認められた。通常移植でも合併症リ
スクの高い移植であるが、今後非寛解期移植を
減らすための検討が必要である。また非寛解期

移植症例では 4 人が原病死をしており、疾患の
長期コントロールは困難であることが多かっ
た。。非寛解期患者に対しては移植前処置や
GVHD 予防の工夫が今後必要であると考える。 
また低用量アシクロビル予防投与下でアシクロ
ビル抵抗性のヘルペスウイルス感染症発症が多
く認められた。ヘルペスウイルス感染症予防に
ついても検討していく必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 
0.5mg/kg のアレムツズマブを用いたハプロア
イデンティカルドナーからの HLA 不適合移植
は、特に初回移植では安全に施行することがで
きる。しかし非寛解期移植の成績は不良であり、
今後は免疫抑制を減弱することで抗腫瘍効果増
強を図ることを検討する必要がある。 
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