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Ａ．研究目的             
同種造血幹細胞移植（HSCT）は一部の
ライソゾーム病に対して肝脾腫などの軟部

組織だけでなく、骨格や中枢神経に対して

も有効性が期待できる治療法であるが、生

着不全や晩期拒絶という問題がある。ライ

ソゾーム病に対するHSCTでは内服ブスル
ファン(Bu)と静注用シクロフォスファミド
(CY)を組み合わせた前処置（BuCYレジメ
ン）が行われてきたが、内服ブスルファン

は血中濃度が安定しない可能性が懸念され

ていた。2006年、静注用ブスルファンが承
認され、投与量は体重別に設定された。そ

の後、白血病を対象にBuCYの投与順を逆
にすることで、前処置関連毒性の軽減が可

能であることが報告された。本研究では添

付文書通りの体重別BuとCY、さらに抗胸
腺細胞グロブリン（ATG）を組み合わせた
前処置の有効性、安全性、またBuとCYの
投与順を逆転させたCYBuATGレジメンの
有効性を検証した。 

 
Ｂ．研究方法 
対象は年齢の中央値が2歳（範囲；5ヶ月

〜7歳）で、男児14例、女児2例、原疾患は
ムコ多糖症11例、Wiskott-Aldrich症候群が
2例、I-cell病、異染性白質ジストロフィー
、細網異形成症がそれぞれ1例であった。移
植細胞ソースはHLA一致同胞骨髄が5例、
HLA一致非血縁骨髄が5例、HLA不一致非
血縁骨髄が5例、HLA不一致非血縁臍帯血
が1例であった。移植前処置は静注用Buを
添付文書通りの体重別投与量で1日4回4日

間、シクロフォスファミド（CY）50mg/kg/
日を4日間、サイモグロブリン 1.25mg/kg/
日を4日間で行い、通常はBuCYの順である
が、4例においては前処置毒性の軽減を期待
してCYBuの順とした。GVHD予防はドナ
ーの種類により選択した。 
（倫理面への配慮） 
「ヘルシンキ宣言」「人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針」を遵守し、説明、同意は

文書をもって保護者より得た。 
                   
Ｃ．研究結果             

Buの前処置関連毒性として重要な肝類
洞静脈障害症候群（肝SOS）は乳児例の2
例で合併したが、それぞれデフィブロタイ

ドあるいはリコンビナントトロンボモジュ

リンで改善した。好中球500/μL以上、網赤
血球20‰以上は全例で到達し、それぞれの
中央値は+16日、+19日であった。骨髄の
short-tandem repeat (STR)法によるドナ
ー比率は+4週で100％が8例、95~99%が5
例、90〜94％が1例、85〜89％が2例で、+8
週で新たに4例が100％となり、逆に1例が
100％から99％となった。末梢血を用いた
STR法によるドナー比率は+8週の全血検体
で100％であった11例中3例でT細胞分画で
は12〜27％が本人由来の混合キメラを呈
したが以後改善し、0〜4％まで低下した。
顆粒球分画の本人由来が20％以上の混合キ
メラを呈したのは3例で、G-CSF投与あるい
はドナーリンパ球輸注で2例が改善したが、
1例はフォローアップ終了となった。晩期拒
絶はI-cell病、ムコ多糖症の2例で認め、I-cell
病は急速に悪化して死亡したが、他の1例は
再移植で生着した。I-cell病の1例は
CYBuATGレジメンであり、ムコ多糖症の1
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例は移植後に抗HLA抗体を産生して拒絶
された。現在、15例が移植後5ヶ月〜10年
を経て生存中である。 

 
Ｄ．考察               
乳児においては肝SOSのリスクがあるが
、いずれも適切な治療により救命されてお

り、添付文書通りの投与量のBuとCY、ATG
を組み合わせた前処置は安全性、有効性と

もほぼ満足できる成績が得られた。しかし

、投与順を入れ替えたCYBuATGレジメン
ではやや混合キメラの比率が高く、1例で晩
期拒絶に至ったことから、ライソゾーム病

に対するHSCTでは適さない可能性が示唆
された。一部の例では混合キメラが認めら

れるものの、ドナーリンパ球輸注で改善が

期待できるため、定期的なキメリズム解析

は重要であった。 
 
Ｅ．結論               
静注用BuとCY、ATGを組み合わせた移植前
処置は非血縁者間移植を含めて有効である

が、定期的なキメリズム解析と混合キメラに

対する介入は必要である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  特になし。 
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