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A. 研究目的 

 非血縁者間末梢血幹細胞移植（UPBSCT）件数
と比較すると、非血縁者間骨髄移植件数は未だに
低い。本研究の目的は、これまで非血縁者間末梢
血幹細胞移植（UPBSCT）の導入を検討してきた
研究班の成果を踏まえ、造血幹細胞移植医療体制
を支える様々な組織と連携し、包括的視点から非
血縁者末梢血幹細胞の効率的提供と、その至適な
利用率増加に繋がる様々な調査、解析を実施し、
UPBSCT におけるドナーの安全担保と効率的な提
供体制の構築と移植成績向上に役立てることであ
る。具体的には、地域内及び地域間の採取施設の

効率良い連携体制の確立、海外における末梢血幹
細胞採取の効率化に関する情報の収集と我が国へ
の導入の可能性、移植合併症の有効な予防法の開
発、そして治療へのアクセスを担保する治療体制
の整備、UPBSCT を受ける患者選択の最適化、血
縁・非血縁ドナー安全情報の一元管理システムの
構築などの視点から取り組み、目的達成を目指す。 
 
B. 研究方法 
 1) 我が国の UPBSCT の成績の解析：TRUMP
データを用いて、これまでに施行された我が国の
UPBSCT の成績を非血縁者間骨髄移植のそれを比
較し現状における両造血細胞ソースを用いた移植
の同等性を検証した。また、研究期間中に非血縁
者間末梢血幹細胞移植においても HLA 不適合ド
ナーの選択が可能となったことを受け、日本造血
細胞移植学会データベースを用いて UPBSCT 
HLA 不適合が移植成績に及ぼす影響に関しても解
析し、HLA 不適合非血縁者間骨髄移植に関しても
同様の比較検討を行った。 
2) ECP を用いた治療抵抗性慢性 GVHD の治療体
制の構築についての検討：UPBSCT 後に、慢性
GVHD の発症頻度と重症度が高まることが懸念さ
れる。慢性 GVHD の治療に関しては ECP の有用
性が確認されているが、我が国においては ECP 導
入に既に 8 年近い年月を要しているが、2021 年に
は実臨床での使用が可能となる予定である。そこ
で、ECP 導入がほぼ決定した現時点での ECP の
効率的配置について、北海道地域をモデルとして
検討を行い、その他の地域での ECP 配置を検討す
る具体的なアプローチを策定した。 
3) 骨髄採取との比較による末梢血幹細胞採取前後
のドナー負担の明確化、ドナー負担軽減を目指し
た末梢血幹細胞採取法、採取体制の効率化に関す
る検討：JMDP で作成された非血縁者末梢血幹細胞
採取マニュアルを遵守することで、非血縁者間末
梢血幹細胞提供ドナーのコーディネートおよび採
取が円滑かつ安全に施行されているかを検証する
ために、JMDP ドナー安全委員会と連携し、SF−36
を用いたアンケート方式により、骨髄採取と末梢
血幹細胞採取におけるドナー負担を比較した。次
に、非血縁ドナーからの末梢血幹細胞採取に関す
るデータを解析し、ドナーの負担を減らし、1 日で
採取が終了する件数を増加させるための方策につ
いて検討した。具体的には、骨髄バンクで、2017
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年 11 月までに、末梢血幹細胞移植が行われた 409
例について、採取施設から骨髄バンクへの報告書
に基づいて得られた患者体重、ドナーの体重、性
別、採取所要時間、血液処理量、採取 CD34 陽性
細胞数などの Data より、そのドナーの対象患者あ
たりの採取CD34陽性細胞数の分布、血液処理量、
採取所要時間の分布、Poor mobilizer の数、血液処
理量を増加させた場合にどの程度の CD34 陽性細
胞採取が採取可能かについて調査を行った。 
４）末梢血ドナーフォローアップ体制の強化によ
る安全情報の更なる充実と移植施設への feedback
システムの確立：これまで独立して行なわれてきた
血縁ドナーと非血縁ドナーの安全情報の管理の一
元化について，JMDP ドナー安全委員会，日本造
血細胞移植学会ドナー委員会，造血細胞移植データ
センター，日本赤十字社の 4 者が協力して、情報管
理の一元化システムの構築について検討を開始し
た。また、海外における末梢血幹細胞採取時のイン
シデント・アクシデントの報告状況、実態調査に
関しては、EBMT の年次総会（EBMT donor 
outcome committee）そして World Marrow Donor 
Association (WMDA)の年次総会に出席し、情報収
集を行った。 
（倫理面への配慮） 
本研究は「移植に用いる造血幹細胞の適切な提供
の推進に関する法律」の基本方針にある「移植に
用いる造血幹細胞の提供については、造血幹細胞
移植を必要とする者が造血幹細胞移植を受ける機
会が公平に与えられるよう配慮されなければなら
ない。」に十分留意して行われる。本研究における
非血縁者間末梢血幹細胞移植ドナーの臨床情報を
解析する「ドナー有害事象の収集」、「ドナーの安
全性と QOL に関する観察研究」においては、「人
を対象とする医学系研究に関する倫理指針」によ
る「侵襲を伴わない観察研究」に即して行われる。
同研究は日本骨髄バンク、日本造血細胞移植学会
のホームページ上に載せるなど、被検者が研究へ
の参加に同意できない場合には、これを拒否でき
る機会を可能な限り設けることとした。「介入を
伴う臨床研究」である「細胞療法の研究」「採取細
胞の上限を引き上げる研究」などを行う場合は、
「同倫理指針」を遵守して、各施設の臨床研究審
査委員会（倫理委員会）の承認を受け、対象とな
るドナーに対し研究の全容を説明し、文書による
同意を得る。人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針」ではモニタリングが必要となったこと
などに留意し、新指針に従って行っていく。また
これらの研究は必要に応じ、日本造血細胞移植学
会臨床研究委員会、日本骨髄バンク倫理委員会に
も提案し審議を仰ぐこととする。すべての研究は
日本骨髄バンクのホームページに掲載するととも
に、大学病院医療情報ネットワーク（UMIN）「臨
床試験登録システム」に登録し、被検者に参加の

不同意を表明する機会を多く提供する。また申請
時に国会で審議中の臨床研究法案が成立・公布さ
れた場合は、本法に該当する研究が計画されてい
る場合はこれに従う。本研究は「移植に用いる造
血幹細胞の適切な提供の推進に関する法律」の基
本方針にある「移植に用いる造血幹細胞の提供に
ついては、造血幹細胞移植を必要とする者が造血
幹細胞移植を受ける機会が公平に与えられるよう
配慮されなければならない。」に十分留意して行わ
れる。本研究における非血縁者間末梢血幹細胞移
植ドナーの臨床情報を解析する「ドナー有害事象
の収集」、「ドナーの安全性と QOL に関する観察
研究」においては、「人を対象とする医学系研究に
関する倫理指針」による「侵襲を伴わない観察研
究」に即して行われる。同研究は日本骨髄バンク、
日本造血細胞移植学会のホームページ上に載せる
など、被検者が研究への参加に同意できない場合
には、これを拒否できる機会を可能な限り設ける
こととした。「介入を伴う臨床研究」である「細胞
療法の研究」「採取細胞の上限を引き上げる研究」
などを行う場合は、「同倫理指針」を遵守して、各
施設の臨床研究審査委員会（倫理委員会）の承認
を受け、対象となるドナーに対し研究の全容を説
明し、文書による同意を得る。人を対象とする医
学系研究に関する倫理指針」ではモニタリングが
必要となったことなどに留意し、新指針に従って
行っていく。またこれらの研究は必要に応じ、日
本造血細胞移植学会臨床研究委員会、日本骨髄バ
ンク倫理委員会にも提案し審議を仰ぐこととする。
すべての研究は日本骨髄バンクのホームページに
掲載するとともに、大学病院医療情報ネットワー
ク（UMIN）「臨床試験登録システム」に登録し、
被検者に参加の不同意を表明する機会を多く提供
する。また申請時に国会で審議中の臨床研究法案
が成立・公布された場合は、本法に該当する研究
が計画されている場合はこれに従う。 
 
C. 研究結果 
１) 我が国の UPBSCT の成績の解析：TRUMP デ
ータを用いて、これまでに施行された我が国の
UPBSCT（252 例）の成績を非血縁者間骨髄移植
（9615 例）のそれを比較し現状における両造血細
胞ソースを用いた移植の同等性を検証した。
UPBSCT は、高齢者、HCT-CI スコア 3 以上の症
例でよりおく施行されていたが、疾患リスクと PS
に関しては両群で有意差は認められなかった。前
処置は両群で差がなく、GVHD 予防は PBSCT 群
でATG および tacrolimusが多く用いられていた。
移植時期は UPBSCT が 2012-2016 年に施行され
ており観察期間が UBMT と比較して短いが、この
観察期間において両郡の生存率に有意差は認めら
れなかった(図１)。多変量解析では造血幹細胞ソー
ス間での生存率、grade III-IV 急性 GVHD、NRM
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に有意差は認められなかった。UPBSCT において、
HLA 不適合が移植成績に及ぼす効果に関しては、
生存者の観察期間がUPBSCT群において 1年程で
あることから長期的な成績の評価は困難であった
為、短期的な治療成績の比較検討を中心に行った。
UPBSCT 群に HLA 不適合移植例が少数例である
こと、観察期間が短いなどの制限はあるが、UBMT
における HLA 不適合の影響と比して UPBSCT に
おける HLA 不適合の影響に大きな差はないこと
が示された。一方で、急性 GVHDII-IV を発症した
症例の予後は、UBMT と比較して UPBSCT で低
下する傾向が認められた。 
 
 
 
 

 
2) ECP を用いた治療抵抗性慢性 GVHD の治療体
制の構築についての検討：移植推進拠点病院であ
る北海道大学病院をモデルとして、効率の良い
ECP 設置の検討を検討した。地域の医療施設から
の移植患者件数、退院後の患者逆紹介率、経時的
に見た移植後フォローアップ実施施設の割合、地
域医療施設における ECP 実施の可能性、ECP を
必要とする重症慢性GVHD発症率の年次推移を総
合的に判断し、移植後の患者在住地域の地域医療
施設でフォロー中の症例が、重症慢性 GVHD を発
症し ECP を要すると判断された場合、北海道大学
病院への転院加療で対応可能と考えられ、札幌圏
外にECPを設置する意義は現時点では確認されな
かった。 
3) 採取との比較による末梢血幹細胞採取前後のド
ナー負担の明確化、ドナー負担軽減を目指した末
梢血幹細胞採取法、採取体制の効率化に関する検
討：末梢血幹細胞採取と骨髄採取のドナーへの影
響に関して、SF-36 を用いた QOL および自覚症状
についてアンケート方式による観察研究を実施し、
非血縁末梢血幹細胞提供ドナー107 例、骨髄提供ド
ナー110 例から回答を得た。身体的な負荷がない時
点では QOL に差を認めなかった。骨髄提供ドナー
では幹細胞採取 1 週間目の身体機能 PF、日常役割
機能(身体)RP、体の痛み BP の QOL が末梢血幹細

胞ドナーに比して有意に低かった。採取前の自覚
症状はG-CSF投与による腰痛のため末梢血幹細胞
提供ドナーに有意に多かったが、採取時と採取後
の自覚症状は腸骨穿刺による採取部痛と腰痛、お
よび術後の倦怠感のため骨髄提供ドナーの方が有
意に多く、特に採取当日は骨髄提供ドナーの 16.8%
で重度であり、採取後 1 週間目の身体的 QOL 低下
につながったと考えられた。末梢血幹細胞採取お
よび骨髄採取はともに採取後 3ヶ月目のQOLは全
ての項目で身体的な負荷がない時点まで回復して
いた。両採取方法は共に許容されると考えられる
が、末梢血幹細胞採取後 1 週間目の身体的 QOL の
低下は骨髄採取と比較して有意に少なく、ドナー
への身体的負担はより少ない採取法であると考え
られた。（図 2,3) 

 

 
2019 年 11 月時点での末梢血幹細胞採取で、1 日

で採取終了は 699 件、2 日間採取例は 142 件、総
採取 CD34 陽性細胞数の中央値はそれぞれ
4.58x106/kg（患者体重）、2.96x106/kg であり、2
日採取でも 1.0x106/kg に満たなかったのは 3 例の
みであった。血液処理量の中央値は、1 回の採取当
たりおおむね 200ml/kg（ドナー体重）で、採取に
要した時間の中央値は、1 回採取 244 分、2 回採取
447 分で、4 日目採取開始の 1 日目の CD34 陽性細
胞採取量中央値 3.49ｘ106/㎏、5 日目採取開始は
4.81ｘ106/㎏で、5日目採取開始の方がやや多いが、
2 日間採取例の 2 日目採取量はほぼ同等であり。2
日に渡る採取でより多くの細胞が採取できること
はなかった。血液処理量に比例して採取 CD34 陽
性細胞数が増加すると仮定すると、1 日採取で
2.0x106/kg に満たなかった 106 例のうち、処理量
を骨髄バンクの上限 250ml/㎏まで採取すると 40
例（37.7％）、血縁者間の上限 300ml/㎏まで採取す
ると 56例（52.8％）がCD34陽性細胞数 2.0x106/kg
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（患者体重）以上となり、1 日で採取終了可能と推
測された（表１）。 

 
現状での末梢血幹細胞採取の capacity を拡大の可
能性について、日本赤十字社との連携について検
討を加えた。日本赤十字社は日本輸血細胞治療学
会の認定 apheresis ナースを擁しており、採取医療
機関に対してのドナーケアおよび技術支援は可能
であると考えられた。また、献血における採血副
作用情報の管理は末梢血幹細胞採取においても応
用できると考えられた。 
4) 末梢血ドナーフォローアップ体制の強化による
安全情報の更なる充実と移植施設への feedback シ
ステムの確立： 日本造血細胞移植データセンター
（JDCHCT）の機能を拡大し、2018 年 3 月 1 日を
もってドナーの登録からドナー適格性の判定、短
期フォローアップ調査とその後のドナー有害事象
の把握などの事業を移管した。JDCHCT とドナー
委員会との連携は良好で、登録ドナーの医学情報
はドナー委員会に転送され、当該月担当のドナー
委員会委員によって適格性が判定するシステムを
構築した。ドナー有害情報は、造血幹細胞採取の
際の注意として採取施設医師に周知し、またドナ
ー安全性情報の透明性を担保するために日本造血
細胞移植学会のホームページでの公開を目指し、
個人情報保護に注意した情報整理を行いホームペ
ージ公開の準備を完了した。一方で有害事象の詳
細な検討のためのデータベースを作成し、日本造
血細胞移植学会一元化委員会の管理として、ドナ
ー安全性ワーキンググループからの研究申請を審
査することとした。重篤な有害事象として緊急安
全情報が発出されたG-CSF投与後アナフィラキシ
ーショックに関しては、WMDA SEAR レジストリ
ーに登録するとともに、全世界 76 カ国のバンクに
おける UPBSCT ドナーの重篤有害事象の収集を
行い、未知の重篤な有害事象は報告されていない
が、脾破裂や今回報告されたアレルギー反応など
が頻度は少ないが報告されていることを確認した
(表 2)。 

 
 
D. 考察 
 1) 我が国のUPBSCTの成績の解析：この班で行
った解析では,UPBSCTの成績はUBMTとほぼ同様で
あることが確認された。また、少量のATGを用いた
移植前処置の導入によって、HLA一座不適合UPBSCT
に関しては、UBMTにおけるHLA不適合が移植成績に
及ぼす影響と比較して、HLA適合UPBSCTと比較して
有意差がないことが示唆された。UBMT群と比較し
て、UPBSCT群の観察期間は短く症例数も少ないの
で、両者が同等と結論できる結果ではないが、安
全性の視点から考えて、UPBSCTが至適と考えられ
る患者集団、UPBSCT後の治療抵抗性慢性GVHDの発
症頻度、UBMTと比較して急性GVHD発症UPBSCT群の
予後不良である理由などを明らかにするために、
先入観にとらわれずに、今後も継続してUPBSCT症
例を蓄積していくことは妥当であると考えられた。 
2) ECPを用いた治療抵抗性慢性GVHDの治療体制
の構築についての検討：今回の検討では北海道地
区をモデルとして、地域の医療施設からの移植患
者件数、退院後の患者逆紹介率、経時的に見た移
植後フォローアップ実施施設の割合、地域医療施
設におけるECP実施の可能性、ECPを必要とする重
症慢性GVHD発症率の年次推移を総合的に判断しEC
Pの効率的配置に関するシミュレーションを行っ
た。今回の検討では全国レベルでの検討はできな
かったが、このモデルは2021年度から新たに開始
される移植推進拠点病院事業の9エリアにおいて、
是非検討すべき課題と考える。その場合、多くの
移植施設が造血幹細胞移植と同時に自家･血縁･非
血縁の造血幹細胞採取、そして臨床現場に導入さ
れるCAR-T細胞に代表される新たの細胞療法につ
いても十分に配慮し、これらの造血細胞採取を両
立させる配置に十分配慮して、各地域のおける効
率よい役割分担を検討することが不可欠である。
この点に関して、細胞採取との両立を各地域にお
けるフェレーシスのcapacityとアクセス、地域に
おける連携体制、患者さんの流れ、移植後フォロ
ーアップ体制に関する情報を収集し、それの基づ
いて必要な設置件数と場所を、地域の移植推進拠
点病院が中心となり、各地域で検討することが不
可欠と考える。今回の検討で、日本赤十字社との
連携の可能性を検討し、日本赤十字社のアフェレ
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ーシスナースが機器の設定およびドナーケアに貢
献できる余地があることを示したが、採取にかか
る時間や緊急時の対応などの課題がのこり、密な
連携ができる近隣の医療施設から継続して検討す
ることが必要と思われる。 

 採取との比較による末梢血幹細胞採取前後の
ドナー負担の明確化、ドナー負担軽減を目指した末
梢血幹細胞採取法、採取体制の効率化に関する検
討：今回の骨髄と末梢血採取前後における QOL の
比較では、採取前の G-CSF 投与後もしくは自己
血採取後の自覚症状は G-CSF 投与による腰痛の
ため末梢血幹細胞提供ドナーに有意に多かった
が、身体的な負荷がない時点での QOL はドナー
間で差がなかった。一方で、採取時と採取後の自
覚症状は腸骨穿刺による採取部痛と腰痛、および
術後の倦怠感のため骨髄提供ドナーの方が有意
に多く、骨髄提供ドナーにおいて採取 1 週間目の
身体的 QOL の低下につながったと考えられる。
ドナーの意思確認では、80％のドナーがいずれの
採取法も対応可と回答している中で、依然として
末梢血の利用率が低い理由の 1 つとして、末梢血
幹細胞採取の利便性が現状では十分に生かされ
ていない現実がある。JMDP のマニュアルに規定
された G-CSF 投与期間中の連日採血による血球
数の確認、それによって約 67.4％のドナーが注射
期間中は入院で G-CSF の投与を受けているなど
が例として挙げられる。安全性に配慮しつつも末
梢血幹細胞採取に伴うドナー負担の更なる軽減
は、利用率向上には不可欠な課題である。G-CSF
投与中の採血による副作用の確認の簡略化とそ
れに付随する入院期間の短縮、鎮痛剤などの
G-CSF 投与に関連する症状の緩和などが現実的
な施策であり、すでに JMDP には G-CSF 投与中
のドナーの自覚症状、理学的所見、検査所見など
のデータが蓄積されている。これを詳細に解析す
ることで、ドナーの安全性に配慮した G-CSF 投
与期間中のドナーフォローアップの簡略化を検
討すれば、今後の末梢血幹細胞ドナーの拡大に繋
がると考える。将来的には、G-CSF の自己注射、
移植推進拠点病院事業と連携した地域における
G-CSF 投 与 地 中 の follow-up の 簡 略 化 、
PEGylated G-CSF の導入などが将来的課題と考
えられる。また、我々が検討したドナー、採取施設、
移植施設の負担の大きい 2 日採取を避けるために、
採取 CD34 陽性細胞を採取中に測定し血液処理量
の決定や、採取量上限の引き上げも可能な症例を選
定して進めることが期待される。全身麻酔下での骨
髄採取や G-CSF 投与による末梢血幹細胞採取後の
死亡例が存在するが、その多くは血縁ドナーで、比
較的高年齢者や何らかの基礎疾患を有していた場
合が多い。しかし、比較的若年齢で、何ら基礎疾患

のないドナーにおいても重篤な有害事象の報告は
ある。ドナーの安全性確保のためには、全てのドナ
ーを登録し、その既往歴や基礎疾患の有無、臨床検
査所見、身体所見、画像診断や生理検査などで、ド
ナーとしての適格性を担保したうえで、実際の採取
後に発生する有害事象を把握し、その原因究明と対
策の確立を行うことが必要である。今回、上記を円
滑にすすめる態勢が整い、ドナー安全情報、有害事
象を網羅的に収集する体制が整った。得られた知見
を日本造血細胞移植学会による造血幹細胞採取の
ガイドラインに反映させていくことが期待される。 
評価 
非血縁者末梢血と骨髄造血幹細胞移植の同等性を
示し、一応目標を達成したと考える。しかし、解
析の対象となる UPBSCT 症例が少なく,UPBSCT
が至適と考えられる患者の選択を可能とする
score の作成は今後の課題として残された。非血縁
者末梢血幹細胞の効率的提供体制の確立に関して
は、UBMT ドナーと比較し UPBSCT ドナーが
QOL･採取関連症状の点で優位性を示し、加えて
UPBSCT ドナーの更なる負担軽減についての具体
的提言をまとめることができ目標を達成した。ま
た、UPBSCT ドナーからの効率的幹細胞採取と表
裏一体となるドナーの安全性担保に関しては、タ
イムリーな安全情報の把握による安全性の担保に
関しては、ドナー安全情報の収集システム、デー
タ管理方法を確立し、「ドナーの安心感の向上を
ドナー数増加に繋げる」という班の目標を達成し
た。 
 
研究成果の学術的・国際的・社会的意義について：
欧米では 70～80％の非血縁者間造血幹細胞移植が
末梢血を用いて行われているが、本研究のように
ドナーの安全性と効率的な末梢血からの効率的幹
細胞採取の両側面から詳細に検討した報告は極め
て少ない。従ってこの班の成果は、国内だけでは
なく、海外の非血縁者バンクにも有用な知見とな
ることが期待される。また、研究班だけではなく、
学会、日本赤十字社、骨髄バンクが一体となって
検討した結果であり、学術的価値に加えて、非血
縁者間造血幹細胞移植を支えるより良い社会の支
援体制のあり方についての提言もできた意義は大
きい。 
今後の展望について：今後は、更なるUPBSCT症例
を蓄積し、その成績を向上させる更なる検討（私
的な患者選択基準など）を策定するとともに、本
研究の結果を基礎として、新たに開始される移植
推進拠点病委員事業と密に連携し、UPBMSTを支援
するより良い社会の体制を構築することが期待さ
れる。 
研究内容の効率性について：ECPの導入やUPBSCT症
例の緩慢な増加によって、達成できなかった課題
はあるが、それ以外の課題に関しては、効率よく
検討がなされたと考える。 
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E. 結論 
1. 難治性慢性 GVHD の治療に用いる ECP の設置
は、今後の移植推進拠点病院事業と連携して地域
ごとに、その至適配置を検討することが望ましい。 
2. 末梢血幹細胞および骨髄採取後のの QOL 比較
では、採取後 1 週間目の身体的 QOL の低下は骨髄
採取と比較して有意に少なく、ドナーへの身体的
負担はより少ない採取法であると考えられ、今後
安全性には配慮し採取前のG-CSF投与における検
診の簡略化を進めることで、PBSCC を選択するド
ナーを増やすことが期待できる。 
3. ボランティアドナーから末梢血幹細胞採取では、
採取 CD34 陽性細胞を採取中に測定し血液処理量
を決定することで、ドナーの負担を大幅に軽減出
来る可能性がある。 
4. ドナー安全の向上のために、JDCHCT とドナー
委員会が連携し、ドナー有害事象の把握、検討を
含めてドナー安全情報管理の一元化が可能となっ
た。 
5. JMDP におけるオンラインドナーコーディネー
トシステムを構築し，業務量の減少と効率化によ
りコーディネート期間の短縮とより厳密な安全情
報管理が期待される。また、血縁ドナーに対して
も同一基盤での運用を行い，安全管理体制の構築
を目指すことが不可欠である。 
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