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Ａ．研究目的             

一部のライソゾーム病に対する治療として
同種造血幹細胞移植（HSCT）が施行され、
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。2007 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、2015 年にはヨーロッパよりガイ
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、前処置毒性の軽減につ
いてのアプローチ、世界標準の移植前処置を
用いた HSCT の成績を解析し、安全性の向上
と、酵素活性の上昇や尿乳異常代謝産物の低
下による生化学的効果の安全性を検証した。 

 
Ｂ．研究方法 
１．白血病を対象にした移植研究では、静注
用ブスルファン（Bu）とシクロフォスファミ
ド（CY）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
ており、16 例の先天代謝異常を対象に、移植
前処置として静注用 Bu を添付文書通りの体
重別投与量で 1 日 4 回 4 日間、CY 50mg/kg/
日を 4 日間、サイモグロブリン（ATG） 
1.25mg/kg/ 日 を 4 日 間 で 行 い 、 12 例 は
Bu/CY/ATG の 順 に 、 4 例 に お い て は
CY/Bu/ATG の順とした。 
２．同種造血幹細胞移植を受け、6 ヶ月以上
生存しているムコ多糖症 I 型および II 型を対
象に末梢血 7ml と尿 50ml を採取し、α-L-イ
ズロニダーゼあるいはイズロネート-2-スル
ファターゼ活性の測定および尿中ウロン酸定

量を行った。測定は株式会社エス・アール・
エルに外注した。 
３．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）、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/CY、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             
１．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。骨髄のshort-tandem repeat 
(STR)法によるドナー比率は+4週で100％
が8例、95̃99%が5例、90～94％が1例、85
～89％が2例で、+8週で新たに4例が100％
となった。末梢血では、11例中3例でT細胞
分画において12～27％が本人由来の混合キ
メラを呈し、顆粒球分画で本人由来が20％
以上の混合キメラを呈したのは3例であっ
た。晩期拒絶から死亡に至ったのはI-cell病
の1例のみで、CY/Bu/ATGレジメン施行例
であった。 

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。移植成績の向
上には安全かつ有効な前処置の確立と様々な合併症のモニタリング、治療法の開発が需要
である。2007年以降、新規薬剤の承認によりガイドライン治療が可能となり、36例の先天
代謝異常に対して移植が行われ、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100％であった。移植後の酵素活性の上昇は良好で、尿中ウロン酸も正常
域に低下し、HSCTの安全性と有効性が証明された。 
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２．対象は16例で、ムコ多糖症I型が3例、II
型が13例、男性が14例、女性が2例で、全例
でドナー細胞の生着を確認した。移植前の
酵素活性はムコ多糖症I型の1例で4.04 
nmol/mg Pr/hr、ムコ多糖症II型の1例で1.4 
nmol/mg Pr/4hrで、他の10例は測定感度以
下であったが、移植後の15例で82.6±33.0
（平均±標準偏差）nmol/mg Pr/hr or 4hr
と著明に上昇していた。一方、尿中ウロン
酸は移植前の302.6±130.4 mg/g Crより
23.2±13.3 mg/g Crと著しく低下した。 
３．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、退院
後に他院フォローとなったALDの1例、
MPS-IIの3例が呼吸障害、原因不明の突然死
や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               
 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CY/Bu/ATG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。 
造血幹細胞移植後のα-L-イズロニダーゼ

あるいはイズロネート-2-スルファターゼ活
性は全例で著明に上昇しており、ドナー細
胞の生着を得て欠損酵素の産生が行われて
いることが確認された。これは抗酵素抗体
の産生も生じていないためであり、酵素補
充療法においては特に重症例で抗酵素抗体
産生の頻度が高いことと比べ、造血幹細胞
移植の優位性を示している。 

わが国では2006年に静注用Bu、2008年に
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。重症ウイルス感染
対策として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）のリアルタイムPCRを導入
し、正確なキメリズム解析が可能なSTR法
を導入した。これらの導入により、東海大
学では早期の移植関連死亡をゼロにするこ
とができたが、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、今後はより密接な医療連携が必要
と考えられた。 
 
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、同時に
生化学的にも優れた効果が確認された。 
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