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Ａ．研究目的             

ムコ多糖症 I 型および II 型に対する治療と
して、同種造血幹細胞移植（HSCT）が知られ
ており、酵素補充療法と異なり中枢神経系や
骨格への臨床的な有効性が明らかになってき
た。しかし、先天代謝異常に対する HSCT で
は拒絶・生着不全の頻度が高く、その他急性あ
るいは慢性 GVHD、ウイルス感染症など致命
的になりうる合併症が知られている。近年、欧
米では先天代謝異常に対する移植ガイドライ
ンが提唱され、ガイドラインに準じた移植成
績の向上が報告されている。本研究では、わが
国でも 2007 年以降に可能となった世界標準
の移植前処置を用いた HSCT の安全性を検証
する。 
Ｂ．研究方法 
東海大学医学部付属病院において 2007 年以

降に HSCT を施行した先天代謝異常の 36 例
（41 回）を対象とした。年齢の中央値は 5 歳
（0.8～21 歳）、診断は ALD が 15 例、MPS-
I/II が 18 例、Krabbe 病、I-cell 病、MLD が
各 1 例であった。HLA 一致同胞骨髄移植（
BMT）が 7 回、同末梢血幹細胞移植が 1 回、
非血縁 BMT が 18 回、非血縁臍帯血移植（
CBT）が 15 回であった。前処置は MPS では
Bu/シクロフォスファミド、ALD では放射線
胸腹部照射（TAI）/フルダラビン（Flu）/メ
ルファラン（Mel）を中心に BMT では ATG
を 加 え 、 CBT で は MPS に 対 し て も
TAI/Flu/Mel を用いた。 
（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、移植および
成果の公表についての説明、同意は文書をも
って保護者より得た。 
                   

Ｃ．研究結果             
CBTの1例が生着不全、UBMT、

UCBTの1例ずつが一旦生着後にHPSで
晩期生着不全となり、UBMTの1例が生
着後に抗HLA抗体で晩期拒絶された。
UCBTの1例は生着後に重症の免疫性血球
減少症のために再移植した。死亡は5例
で、BMTではI-cell病の1例が晩期拒絶後
原病の進行で死亡し、ALDの1例が退院
・帰郷後の呼吸障害で近医へ入院後呼吸
不全で死亡、CBTでは移植前にエラプレ
ースでショックの既往のあったMPS-IIの
１例が退院・帰郷後に突然死し、MPS-II
の兄弟例が退院・帰郷後に同一施設でい
ずれもEBV-LPDで死亡した。自施設フ
ォロー例での死亡はI-cell病の1例のみで
、全生存率は自施設例に限るとBMT95%
、CBT100％であったが、他施設フォロ
ー例を合わせるとBMT91%、CBT74％
に低下した。 

 
Ｄ．考察               

わが国では2006年に静注用ブスルファ
ン（Bu）、2008年にサイモグロブリン（
ATG）が承認され、ようやく世界標準の
移植前処置が可能となった。また、東海
大学医学部附属病院においては、時期を
同じくして移植後の重症ウイルス感染症
で問題となるサイトメガロウイルス（
CMV）EBウイルス（EBV）、ヒトヘル
ペスウイルス6型（HHV-6）のモニタリ
ングとしてリアルタイムPCRを導入し、
生着を定量的に評価できるshort-tandem 
repeat (STR)法などの技術を導入した。
これらの導入により、移植後に混合キメ
ラを呈する例においては免疫抑制剤の調

研究要旨：同種造血幹細胞移植（HSCT）は一部のムコ多糖症に対して有効であるものの、
拒絶、GVHD、感染症など重篤な合併症が発症しうることが知られている。しかしながら、
新規薬剤による移植前処置の開発や免疫抑制療法の進歩、感染症予防あるいは治療の進歩
など、HSCTを取り巻く医療環境は大きく変化している。今回、ガイドライン治療が可能
となった2007年以降に移植された、36例の先天代謝異常に対する41回のHSCTを解析した
ところ、移植後生存率は血縁あるいは非血縁骨髄移植では95％、非血縁臍帯血移植では10
0％であり、HSCTの安全性が証明された。 
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整やドナーリンパ球輸注（DLI）などに
よる介入で生着率を向上させ、重症ウイ
ルス感染による死亡をゼロにすることが
できた。残念ながら遠方からの移植例が
地元の病院でのフォローアップ中に死亡
する例が存在したが、今後はより密接な
医療連携を図ることで改善できるものと
考えられる。 

 
Ｅ．結論               

先天代謝異常に対するHSCTは、ガイド
ラインに沿った移植前処置の導入や、合併
症のモニタリング、様々な支持療法の導入
によって、安全性は飛躍的に向上した。 
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