
 1 

別添３ 

令和元年度 厚生労働科学研究費補助金（移植医療基盤整備研究事業） 

総括研究報告書 

 

効率的な臍帯血確保とエビデンスに基づいた臍帯血ユニット選択基準の 

再評価による臍帯血資源の有効利用法の確立 

（H３０－難治等（免）－一般―１０２） 

 

研究代表者 高橋 聡（東京大学医科学研究所 准教授） 

 

研究要旨 

効率的な臍帯血確保とエビデンスに基づいた臍帯血ユニット選択基準の再評価による臍帯血資

源の有効利用法の確立を目指すために、臍帯血バンクに保存されている臍帯血ユニット数の増

加を目指して供給体制の強化につながる具体策を考案し、実行した。また、限られた臍帯血ユ

ニットを効率的に利用するために、移植成績に基づいた選択基準について検討を行った。 
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A 研究目的 

臍帯血バンクに保存されている臍帯血ユニッ

ト数を増すために、供給体制の強化につなが

る具体策を考案し、実行する。また、限られ

た臍帯血ユニットを効率的に利用するために、

移植成績に基づいた選択基準について検討を

行う。これらによって効率的な臍帯血確保と

エビデンスに基づいた臍帯血ユニット選択基

準の再評価による臍帯血資源の有効利用法の

確立を目指す。 

 

B . 研究方法 

 臍帯血バンクにおける供給体制の強化に関し

ては、まず、確保すべき臍帯血ユニットの目標保

存数算定の参考とすべく、日本骨髄バンクに登録

した患者情報を用いて、その時点で臍帯血バンク

に保存されている臍帯血でどのくらいの患者が

カバーできるか、患者体重当たりの細胞数を変数

に加えて計算を行った。また、各臍帯血採取施設

の臍帯血採取手技についてのアンケート調査を

行い、効率的な手技を見出すため、臍帯血バンク

における受入れ臍帯血の容量、細胞数、調製保存

の有無などの情報と採取施設ごとのアンケート

結果と連結させた。また、臍帯血提供への啓発ビ

デオを配布し採取医療機関における活用状態及

び効果を調査した。 

臍帯血ユニットの効率的な利用法については、

登録されたデータを元に、体重当たりの有核細胞

数（TNC/kg）と、体重当たりの CD34 陽性細胞

数（CD34/kg）で段階的に 12 の群に分け、好中

球、血小板の累積生着率と、急性 GVHD や感染

症の合併頻度について解析した。生着に関する予

測に有用な因子群を抽出するために機械学習モ

デルによる解析を進めており、研究者間による定

例ミーティングで解析方法の調整を行った。 
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C 研究結果 

 臍帯血バンクにおける供給体制の強化に関し

ては、まず、わが国における必要臍帯血ユニット

数の算定を行った結果、2011 年から 2015 年に骨

髄バンクに登録された患者 14942 例の内、最低 1

つ以上の有核細胞 2x107/kg を有する臍帯血が得

られる確率は 98%であった。しかし、CD34 陽性細

胞数 0.5、1x105/kg 以上を条件に加えると 93%, 

62%となった。CD34 陽性細胞数のみを条件とする

と 0.5、0.75、1x105/kg 以上では 100%、99%、90%

であった。また、至適採取法を確立・徹底するた

めのアンケート調査を集計し、凝集塊形成の回避

を指標として統計解析を行った結果、多変量解析

で有意な因子は「複数回穿刺の回避」であった。

採取医療施設のアンケート調査により、啓発ビデ

オ使用後の臍帯血提供同意率を調査したが、映像

を活用できる環境のない施設が多いことが判明

した。ビデオ使用後の妊婦さんの出産時期は 2020

年春以降と考えられ再調査が必要と考えられた。 

また、限られた臍帯血ユニットの効率的な利用

法を求める目的で施行した体重当たりの有核細

胞数と体重当たりのCD34陽性細胞数により分類

した解析結果からは、0.75 x 105 CD34 陽性細胞

数/kg 以上では生着率はプラトーに達し、これよ

り多くのCD34陽性細胞数の輸注による追加効果

は明らかでないことが判明した。一方で、患者体

重にかかわりなく CD34 陽性細胞数として 40 x 

105 未満の臍帯血ユニットを受けた移植群の生着

率は対照群に較べて有意に低下していた。生着に

関する予測に有用な因子群を抽出するための機

械学習モデルを用いた解析法の検討では、性質の

異なる複数の機械学習モデルにおいて共通して

既知の変数が選択されるようになっており、現在、

学習されたモデルの精度の検証と共に選択され

た変数群の解釈を進め、介入可能な変数を基に、

臍帯血選択基準の検討を進めている。 

 

D 考察 

厚生科学審議会疾病対策部会造血幹細胞移植

委員会等での政策議論用の資料等として活用さ

れることを目指して、わが国における適正な臍帯

血の保存数について、現在、解析結果をまとめて

いる。また、臍帯血の採取法の至適化に関してま

とめた情報を各採取施設へのフィードバックす

ることによって、現時点では7割以上にのぼる採

取した臍帯血の廃棄率の減少を目指す一方で、産

科外来・母親学級における臍帯血リクルート体制

の強化により、保存臍帯血ユニット数の増加を目

指したい。また、CD34陽性細胞数として40 x 1

05以上の臍帯血ユニットは患者体重に関わらず、

生着を期待できる可能性があることが示された

ことから、これまで患者体重当たりの移植細胞数

を中心に考えらえれてきた適正な移植細胞数に

ついて、新たな視点で考える契機となる可能性が

ある。さらには、機会学習モデルを用いた解析法

によって新しい観点から臍帯血ユニットの選択

基準の策定を目指し、限られた数の臍帯血を有効

に多数の患者に供給できるような体制の構築寄

与を目指したい。 

 

E 結論 

本研究課題の遂行によって、臍帯血バンクに保

存されている臍帯血ユニット数の増加を目指し

て供給体制の強化につながる具体策を考案し、さ

らには限られた臍帯血ユニットを効率的に利用

するために移植成績に基づいた選択基準の検討

を行うことによって、効率的な臍帯血確保とエビ

デンスに基づいた臍帯血ユニット選択基準の再

評価による臍帯血資源の有効利用法の確立を目

指している。 
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から細胞療法への道-：The road from bone 

marrow transplant to cellular therapy 

– Clinical use of stem cell derived from 

cord blood-」 日本造血細胞移植学会学会賞

受賞記念講演 第 42 回日本造血細胞移植学会 

2020.3.7 東京（中止） 

8. 加藤せい子、小沼貴晶、大岩真希、海渡裕太、」

磯部優理、高橋 聡、東條有伸．成人臍帯血移

植後の非感染性肺合併症．O32-2 第 42 回日本

造血細胞移植学会 2020.3.7 東京（中止） 

9. 小沼貴晶、諫田淳也、稲本賢弘、林裕美、小林
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真一、内田直之、杉尾康浩、田中正嗣、小林光、

香西康司、高橋 聡、衛藤徹也、迎純一、松橋

佳子、福田隆浩、高梨美乃子、神田善伸、熱田

由子、木村文彦．本邦の成人臍帯血移植におけ

る早期死亡の変遷．O1-5 第 42 回日本造血細

胞移植学会 2020.3.6 東京（中止） 

10. 磯部 優理, 加藤 せい子, 神保 光児, 小沼 貴

晶, 大岩 真希, 高橋 聡, 東條 有伸. 臍帯血

移植前に直接作用型抗ウイルス剤を用いて C

型肝炎を治療し、移植後肝障害及び再活性化を

免れた一例.[PS3-21-4] 第 81 回日本血液学

会 2019.10.13 東京 

11. 磯部優理、小沼貴晶、加藤せい子、大岩真希、

海渡裕太、高橋 聡、東條有伸．成人臍帯血移

植後の長期生存例における EB ウイルス関連リ

ンパ増殖性疾患．P-148 第 42 回日本造血細胞

移植学会 2020.3.6 東京（中止） 

12. Ogawa M, Yokoyama K, Ishii H, TachibanaT, 

Suzuki T, Okazuka K, Tamura Y, Miyazaki T, 

Ohwada C, Mizusawa M, Usuki K, Kanamori H, 

Nakaseko C, Tomikawa T, Akahoshi Y, Nagao Y, 

Tsukamoto S, Takeuchi M, Sakaida E,  

Onizuka M, Tanoue s, Yano S, Shinohara A, 

Tanaka J, Seo S, Aotsuka N, Tsukada N, 

Fujisawa S, Yusa N, Kondoh K, Takei T, 

Nakamura S, Ito M, Kasajima R, Yamamoto M, 

Shimizu E, Isobe M, Konuma T, Kato S, 

Yamaguchi R, Imoto S, Takahashi S, Miyano S, 

Tojo A, Okamoto S. IMPACT OF RESIDUAL 

CIRCULATING TUMOR DNA STATUS POST 

ALLOGENEIC SCT IN PATIENTS WITH ACUTE 

MYELOID LEUKEMIA AND MYELODYSPLASTIC 

SYNDROMES: INTERIM RESULTS OF A PROSPECTIVE 

STUDY. EBMT2020, 22 March 2020, Madrid, 

Spain（延期） 

 

H 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

なし 
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別添４ 
 

分担課題名：臍帯血採取の効率化による供給体制の強化 

 

研究分担者 高梨美乃子 日本赤十字社血液事業本部 技術部次長 

 

研究要旨 

「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」により、本邦の公的臍帯血バンクは

臍帯血供給事業者と規定され、厚生労働大臣の許可を受け 3事業者 6ヵ所が活動している。日本

の HLA型の偏りより、移植に用いる臍帯血が約 1万あれば、殆どの患者に必要な臍帯血が見つか

るであろうとされているが、公開され移植に使える臍帯血数は年々減少傾向にあり、最近は 9

千台である。保存臍帯血数の増加に向け、臍帯血採取施設における広報と採取技術の向上のため

の検討を行う。 

 

Ａ. 研究目的 

保存臍帯血数の増加を目的とし、臍帯血採取施設に

おける広報の検討と採取技術の検討を行う。 

 

Ｂ. 研究方法 

【１】臍帯血採取技術の評価 

 各臍帯血採取施設の臍帯血採取手技についてのア

ンケート調査を行った。臍帯血バンクにおける受入

れ臍帯血の容量、細胞数、調製保存の有無などの情

報と採取施設ごとのアンケート結果と連結させ、効

率な手技を見出す。 

 

【２】ドナーリクルート推進  

臍帯血採取施設の外来等で流せる啓発ビデオを作

製した。DVDを配布し採取医療機関における活用状態

及び効果を調査する。 

 

＜倫理面への配慮＞ 

採取技術の評価には臍帯血の IDなどは使用しな

い。 

 

Ｃ. 研究結果 

【１】臍帯血採取技術の評価 

各臍帯血採取施設の臍帯血採取手技についてのア

ンケート調査に基づき、当該採取施設からの 4か月

間の受入れ臍帯血の容量、細胞数、調製保存の有無、

などの情報を抽出して収集した。臍帯血バンクでは

容量不足であった場合の情報がなく、採取容量につ

いての解析が困難であった。凝集塊形成の回避を指

標として統計解析を行い、多変量解析で有意な因子

は「複数回穿刺の回避」であった。 

 

【２】ドナーリクルート推進 

公的臍帯血バンク推進のため 2分以内の啓発ビ

デオを作製し 6月に配布した。採取医療施設のア

ンケート調査により、啓発ビデオ使用後の臍帯血

提供同意率を調査したが、映像を活用できる環境

のない施設が多かった。ビデオ使用後の妊婦さん

の出産時期は 2020 年春以降と考えられ再調査が

必要と考えられた。 

Ｄ. 考察 

【１】臍帯血バンクデータは採取医療機関から受入れ

された場合のに蓄積されていくので、多くの場合 60ｍL

以下のデータは不明である。よって量的な評価を行うこ

とが困難であった。凝集塊形成の回避を目的変数とし

た解析では、単回穿刺が有意となり、今後のメッセージ

になりうる。 

【２】外来等で流せる啓発ビデオを作製し配布した。

次年度に再度、使用後の臍帯血提供同意率の変化を

見ることで評価を行う。 

 

Ｅ. 結論 

臍帯血の提供推進については、多方面での取り組

みが必要である。採取手技では、単回穿刺が有意な要

素であった。手技の検証と再評価が必要と考えられる。 

 

 

Ｇ．研究発表  

【１】論文発表 
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1. Nakasone H, Tabuchi K, Uchida N, Ohno Y, 

Matsuhashi Y, Takahashi S, Onishi Y, Onizuka M, 

Kobayashi H, Fukuda T, Ichinohe T, Takanashi M, 

Kato K, Atsuta Y, Yabe H, Kanda Y. Which is more 

important for the selection of cord blood units for 

haematopoietic cell transplantation: the number of 

CD34-positive cells or total nucleated cells? Br J 

Haematol. 2019; 185:166-169. 

 

2. Nishiwaki S, Miyamura K, Kanda Y, Takanashi M, 

Uchida N, Fukuda T, Ikegame K, Ohashi K, Eto T, 

Ozawa Y, Shiratori S, Iwato K, Matsuoka KI, Hidaka 

M, Ichinohe T, Atsuta Y, Kodera Y, Okamoto S.  

A consideration for efficient unrelated hematopoietic 

stem cell source acquisition-from an experience of 

Japan. Bone Marrow Transplant. 2020 

Mar;55(3):657-660. 

 

3. Yokoyama H, Morishima Y, Fuji S, Uchida N, 

Takahashi S, Onizuka M, Tanaka M, Yuju O, Eto T, 

Ozawa Y, Takada S, Takanashi M, Kato K, Kanda Y, 

Ichinohe T, Atsuta Y, Kanda J; HLA Working Group 

of the Japan Society for Hematopoietic Cell 

Transplantation. Impact of HLA allele mismatch at 

HLA-A, -B, -C and –DRB1 in single cord blood 

transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2020 

Mar;26(3):519-528. 

 

 

【２】学会発表 

 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

【１】特許取得 

該当事項なし 

 

【２】実用新案登録 

該当事項なし 

 

【３】その他 

該当事項なし
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わが国における必要臍帯血ユニット数の算定」に関する研究 

 

研究分担者 森 毅彦 慶應義塾大学医学部 血液内科 

 

研究要旨 

わが国の同種造血幹細胞移植適応となる患者に必要な臍帯血ユニット数を実際の適

応となる患者と保存臍帯血の情報、臍帯血選択時に用いられる条件を用いて算定す

る 

 

Ａ．研究目的             

血縁者にドナーが見いだせない場合には骨髄

あるいは臍帯血バンクのドナーが検索される。

その患者群を用いてわが国の現状の臍帯血ユ

ニットから条件を満たすユニットが得られる

確立を算出することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

血縁者以外の非血縁者ドナーを検索する患者

集団として日本骨髄バンクに登録した患者情

報を用いた。解析開始前の時点での公開臍帯

血ユニットは全ての臍帯血バンクから公開さ

れている情報を用いた。 

選択される臍帯血としてはHLA-A, B, DRの血

清6座中4座一致し、有核細胞数が患者体重1kg

あたり2x107以上、CD34陽性細胞は0.5あるいは

1.0x105/kgのユニットとした。 

（倫理面への配慮） 

日本骨髄バンク・各臍帯血バンクの審査、研

究分担者所属施設の倫理委員会の審査を受け、

実施した。 

 

Ｃ．研究結果             

2011年から2015年に骨髄バンクに登録された

患者14942例の内、最低1つ以上の有核細胞

2x107/kgを有する臍帯血が得られる確率は98%

であった。しかし、CD34陽性細胞数0.5、

1x105/kg以上を条件に加えると93%, 62%とな

った。CD34陽性細胞数のみを条件とすると0.5、

0.75、1x105/kg以上では100%、99%、90%であっ

た。なおこれらのデータは日本骨髄バンクか

らの移植が実施された群、実施されなかった

群で差はみられなかった。 

 

Ｄ．考察               

約11000個の臍帯血ユニットにより、ほぼ全

例で有核細胞数、CD34陽性細胞数いずれかの

条件を満たすものが提供可能であった。従来、

有核細胞数が条件として使われてきたが、

CD34陽性細胞数の有用性も明らかとなって

おり、これらの重み付けを考慮した最良の組

み合わせ条件によるさらなる解析が必要であ

る。 

Ｅ．結論               

現状の臍帯血ユニットは充足しているが、そ

の数は減少傾向にあり、その数の維持と至適

な条件による充足率のユニット数の算出が必

要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  該当せず。 

 

Ｇ．研究発表 

該当なし。 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

  該当項目なし 

 2. 実用新案登録 

  該当項目なし 

 3.その他 

 特記事項なし。
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厚生労働科学研究費補助金（移植医療基盤整備研究分野） 

（分担）研究報告書 
 

効率的な臍帯血確保とエビデンスに基づいた臍帯血ユニット選択基準の 
再評価による臍帯血資源の有効利用法の確立に関する研究 

 
山口 類 愛知県がんセンター システム解析学分野 分野長 
鍬塚八千代 名古屋大学医学部附属病院 病院助教 
熱田由子 日本造血細胞移植データセンター センター長 

 
研究要旨： 
本研究では、統計モデル・機械学習モデルを用いて、臍帯血移植例の全国登録データを解析する

ことで、移植成績を予測するために有用な因子群および、それらの因子群の影響の仕方を探索し、
効率的かつ効果的な臍帯血移植の選択基準の設定に資する情報抽出を目指している。本年度は、ま
ず上述のデータに対して疎学習モデルを適用した。その結果、既知の重要因子がモデルの中で重要
因子として選択されないという結果を得た。その後、その結果を元データに立ち返り注意深く考察
し、得られた知見を基に元データに対するクリーニングを専門家の詳細なレビューを通じて行っ
た。その結果、疎学習モデルにおいて既知の重要因子が予測モデルの中に残るようになり、加えて
新規重要因子の候補も得られ、次年度以降の研究開発につながった。 
 
 
 

Ａ．研究目的 

臍帯血移植数は年々増加し年間移植数は

1,300 件を超えるが、現在保存・公開されて

いる臍帯血ユニットは減少傾向にあり、需要

と供給のバランスの点では大きな不安を抱え

ている。一方、臍帯血移植は慢性 GVHD の重症

化のリスクが低いこと、原疾患の移植後再発

が少ない可能性があること、などの特長に加

え、わが国では高い治療成績をあげているこ

と、新規医療技術の開発による高齢患者への

適応拡大が見込まれることなどから、今後さ

らなる移植数の増加が予想される。故に限ら

れた臍帯血ユニットを効率的に利用するため

に、移植成績に基づいた選択基準についても

改めて検討が必要である。 

本研究課題の目的は、移植を安全に進めるた

めに最低限必要な細胞数に関して全国登録

（移植登録一元管理プログラム：TRUMP）のデ

ータベースを利用し、データに含まれる多く

の変数を同時に考慮する機械学習モデルによ

る解析法の検討を行い適用することで、予測

に有用な因子群を抽出し、その結果に基づき

新たな指標による臍帯血の選択基準を設定し

限られた臍帯血資源の有効利用を目指すこと

である。 

 

Ｂ．研究方法 

前述の臍帯血移植の成績を予測する要因の

候補としては、患者ごとの背景情報および治

療法、ドナーの臍帯血に含まれる造血幹細胞

数、また患者、ドナー双方の HLA 型情報等の

他、多数のものが考えられる。しかし、それ

らのうち、どの要因群がどのように移植の成

績に影響与えているかは自明ではない。故に、

影響の大きな要因群の探索とそれらの影響の

与え方に関する情報を与えてくれるデータ解

析手法が重要となる。例えば、予測に有用な

要因群の組み合わせの探索のために、多数の

要因候補群の中から少数のものを選び出して

予測器を構成し、逐次、性能を比較すること

を考えると、要因群の可能な組み合わせは膨

大になり、網羅的な探索は事実上不可能とな

る。一方、近年の L1正則化法に基づく疎学習

に代表されるデータ解析研究の発展により、

上記の困難を克服し、多数の要因群の中から

予測に有用な要因を探索することが可能とな

ってきている。本研究では、それらの手法を
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活用して要因の探索を行う方針をとっている。 

これまでに、日本造血細胞移植データセンタ

ーが全国調査において得たデータから、

2000-2016 年に初回非血縁者間臍帯血移植を

実施された急性骨髄性白血病および急性リン

パ性白血病 6246 例を抽出している。 

本年度は、昨年度に引き続き、好中球生着を

エンドポイントとして、上記のデータに適し

た機械学習モデル構造の選択および予測に有

用な因子群の注出を検討するとともに、元デ

ータに含まれる外れ値や類似変数群の除去な

どを専門家の知見を基に検討を行った。以下

に、その方法と経過を示す。 

本年度前半は、まず多変量ロジスティック

回帰モデルのパラメータ推定に際し疎制約

（L1 正則化）を設けた推定法（LASSO 回帰）

を適用し、上記のデータの多数の変数の組み

合わせの中から、予測に有用な変数を自動的

に選択および推定する方法を適用した。この

場合、予測に有用であった変数群のみが非ゼ

ロの重みパラメータを持ち、残りの変数の重

みパラメータの値はゼロとなることで変数の

選択を行う。これは、昨年度に適用した、情

報量規準の値の比較に基づく変数増加法に比

べて、網羅的に変数の組み合わせを考慮でき

る利点がある。 

しかし、上記の解析の結果、モデル中に選択

された生着の成否を予測する因子群の評価を

行ったところ、それらの因子群の中に、これ

まで多くの研究で生着に対して重要であるこ

とが知られている CD34 関連因子が、残ってこ

ないという問題に直面した。 

そこで、本年度後半は、その原因を究明する

ために、研究代表者の高橋、および研究分担

者の熱田、鍬塚、山口、また東大医科学研究

所の井元、笠島らで、毎月のテレビ会議およ

び直接の会議で議論を重ね、データ中の外れ

値の検証、患者集団の背景および既知変数と

他変数間の相関の精査、各変数の意味の吟味

 

図 1 LASSO モデルによる初期検討の結果。

予測因子の重みパラメータ値。 

を行い、類似変数の除外等のデータクリーニ

ングをシステマティックかつ集中的に行った。

そしてクリーニング済みデータに対して、L1

正則化付き多変量ロジスティック回帰モデル

（以降 LASSO モデルと呼ぶ）およびランダム

フォレストモデル(以降 RF モデルと呼ぶ)を

適用し、結果の検討を行った。また、新規予

測変数群として、臍帯血を保存していた臍帯

血バンクの区別、また移植実施の例数に応じ

て、移植実施施設をカテゴリ分けした変数群

を構成しモデルへ取り込むことも検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

 本年度前半の解析結果について述べる、上

述の急性白血病患者群の全体データセットの

中から、欠測が全体のサンプル中で 20%以下

あった 63 変数を対象解析対象としてえらび、

それらの変数に関して欠測を持たないサンプ

ルを抽出し、LASSO モデルを適用した。結果

43変数が非ゼロの値を持つ重みパラメータと

して選択された（図 1）。ここで正則化の強さ

を調整するハイパーパラメータは交差検証法

により選択した。 

選択された変数の内容を検討すると、その

中には、生着の成否に影響を与えることが知

られている CD34 関連変数群が残ってこない
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ことが分かった。この結果を受け、毎月の会

議において、データ中の外れ値の問題や、患

者集団の背景などを精査し、既知変数との相

関、類似変数の除外、外れ値の除外基準やカ

テゴリ変数におけるコーディングの方法等を

検討しデータのクリーニングおよび正規化を

実施した（図 2）。 

 

図 2 データクリーニングの実施方針および

手順。 

例えば図 3 に示すような、cbt_cd34_kg(x

軸)における、極端に大きな値を示す症例のデ

ータを専門家のレビューに基づき外れ値の除

外基準の設定を行った。 

 

図 3 既知の重要因子である CD34関連要因

の中に含まれる外れ値の例。 

上述のクリーニング済みデータに対して、 

LASSO モデルおよび RF モデルを適用した。そ

の結果、双方のモデルにおいて、CD34 関連項

目が重要因子として挙がってきた。その他に

も新規の共通項目が見つかっている。 

 

Ｄ．考察 

本年度は、昨年度に引き続き、好中球生着

をエンドポイントとして、上記のデータに適

した機械学習モデル構造の選択および予測に

有用な因子群の注出を検討した。LASSO モデ

ルを用いた、初期検討の結果、既知変数が重

要因子として選択されないことが判明した。

生データの詳細について精査し、複数の変数

に存在する外れ値等が、推定の結果に影響を

与えている可能性が疑われた。それに対して、

専門家のレビューに基づく外れ値の除外基準

の設定等によるデータクリーニングを行い、

性質の異なる二つの機械学習モデル（LASSO

モデル、RF モデル）において、共通の重要因

子として既知の因子が選択されるようになっ

た。 

上記の経験は、データ解析全般に言えるこ

とであるが、生データのクリーニングの重要

性と、データの背景を知らずに、単に機械学

習モデルを適用することの危険性を示唆して

いる。本研究においては、臍帯血移植の専門

家と、データ科学の専門家からなる共同研究

体制を取っており注意深い考察により上記の

危険性を回避できていると思われる。また毎

月の会議における議論はデータクリーニング

のためのみならず、問題の背景の深い理解と

新たな解析のアイデアにつながっていること

を付記したい。 

 

Ｅ．結論 

本年度は、年度前半におけるデータ解析に

より得た、既知の知見と異なる結果に対して、

その結果を考察することで、原因と想定され

る元データに含まれる外れ値や類似変数の存

在を探索した。そして専門家間の議論とレビ

ューに基づき、それらの除外基準を設定しデ

ータクリーニングを進めることで、これまで

のところ、既知重要因子がモデル中に残って

くるようになった。この結果から臍帯血移植

の問題の背景を深く理解した研究者とデータ

科学研究者との密接なコラボレーションが不
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可欠であることがわかった。 

次年度は、予測モデルの中に残ってきてい

る既知および新規の重要因子群を深く考察し、

更にモデルの予測能力の比較や、解釈可能性

を評価することで、効率的かつ効果的な臍帯

血選択基準の設定に有効な情報抽出につなげ

ていく予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

無し。 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

無し。 

2.  学会発表 

無し。 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

報告すべき事項は無し。 
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効率的な臍帯血確保とエビデンスに基づいた臍帯血ユニット選択基準の再評価による 

臍帯血資源の有効利用法の確立 

研究分担者 矢部 普正 東海大学医学部 先端医療科学 教授 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的             

臍帯血は採取調整時に保存細胞数が決まる

ため、患者体重が増えれば体重当たりの輸注

細胞数は減少し、生着頻度が低下する可能性

がある。わが国では一般的に生着を得る目安

として 2ｘ107/kg という有核細胞数が利用さ

れているが、これに満たない場合に最低限ど

の程度の細胞数が必要であるかは知られてい

ない。また細胞数の目安として、有核細胞、

CD34 陽性細胞、CFU-GM のいずれがよいの

かも十分な検討はされていない。臍帯血を有

効に利用し、かつ患者の安全を図るうえで、

生着に必要な最小限度の細胞数を明らかにす

る必要がある。 

Ｂ．研究方法 

１．単一ユニットの臍帯血移植を受け、

TRUMP に登録されたデータを元に、体重当

たりの有核細胞数（TNC/kg）と、体重当たり

の CD34 陽性細胞数（CD34/kg）で段階的に

12 の群に分け、好中球、血小板の累積生着率

と、急性 GVHD や感染症の合併頻度について

解析した。 

２．１の結果を基に、CD34 陽性細胞数が 0.75 

x 105/kg の群を対照に、0.75 x 105/kg 未満の

群を患者体重によって 20kg 未満、20kg 以上

39kg 未満、40kg 以上 60kg 未満、60kg 以上

の体重群に分け、さらに移植された CD34 陽

性細胞の絶対数として5 x 105/kg毎の17のサ

ブグループに分け、それぞれの好中球、血小

板の累積生着率と、急性 GVHD や感染症の合

併頻度について解析した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は日本造血細胞移植学会一元管理委

員会と、自治医科大学さいたま医療センター

あるいは東海大学臨床研究審査委員会の承認

を受け、「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」を遵守した。 

                   

Ｃ．研究結果             

１．移植後30日の好中球生着率は71％で

、有核細胞数が多くCD34陽性細胞数が少

ない群では有意に生着が遅く、血小板生着

も同様で、細菌感染症も多い傾向があった

。またCD34陽性細胞数として0.75 x 

105/kg以上で生着率はプラトーに達し、よ

り多くのCD34陽性細胞数の輸注による追

加効果は明らかでなかった。 

２．CD34陽性細胞数として25 x 105未満

の臍帯血ユニットを受けた群の生着率は、

体重換算でのCD34陽性細胞数が良好でも

許容できる範囲ではなかった。同様に、

CD34陽性細胞数として40 x 105未満の臍

帯血ユニットを受けた移植群の生着率は

対照群に較べて有意に低下していた。逆に

CD34陽性細胞数として40 x 105以上の臍

帯血ユニットを受けた移植群では生着率

のみならず、grade II-IVの急性GVHDや

CMV再活性化の頻度も対照群と同等であ

った。 

Ｄ．考察               

移植用臍帯血の選択基準として、わが国

では従来より有核細胞数で 2 x 107/kg以

上という基準が採用されてきた。米国でも

2017年に有核細胞数として2.5 x 107/kg、

CD34陽性細胞数として1.5 x 105/kgとい

う基準が提唱されている。しかし、わが国

の臍帯血移植の成績を見ると、有核細胞数

で2 x 107/kg未満の移植例でも生着率、生

存率は極端に低下しているとは言えない。 

体重60kgの患者と体重30kgの患者では

研究要旨：臍帯血の有効利用のために、生着に必要最小限の細胞数を検討した。移植細胞
数を有核細胞数とCD34陽性細胞数で比較した場合、CD34陽性細胞数の方がより生着率を
反映し、CD34陽性細胞数として0.75 x 105/kg以上で生着率はプラトーに達するすること
が示された。そこでCD34陽性細胞数として0.75 x 105/kg未満の移植群を、体重当たりで
なくCD34陽性細胞の絶対数別にグループ分けし、0.75 x 105/kg以上の群を対照として比
較したところ、40 x 105以上のCD34陽性細胞があれば一定の生着率が期待できることが
明らかとなった。 
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、細胞の絶対数が同じ臍帯血で体重換算で

の移植細胞数は半分となるが、決して成績

は半分にはならず、一定数以上の造血幹細

胞が含まれていれば体重換算の幹細胞数

に関わらず生着が期待できる可能性があ

り、今回の検討を行った。その結果、CD34

陽性細胞数として40 x 105以上の臍帯血

ユニットは患者体重に関わらず、生着を期

待できる可能性があることが示された。現

在、臍帯血バンクで公開中のさい帯血ユニ

ットは約9300であるが、このうちCD34

陽性細胞数として40 x 105以上を満たす

ものは約900に止まっている（私信）。今

後は患者の体格に合わせてより少ない

CD34陽性細胞数でも生着が可能かの検

討を進める必要がある。 

 

Ｅ．結論               

移植臍帯血の選択は有核細胞数よりも

CD34陽性細胞数によって選択するが、体

重換算で十分な細胞数が無い場合でも、

CD34陽性細胞数として40 x 105以上の臍

帯血ユニットは一定の生着率を確保できる

。 

Ｆ．健康危険情報 

  特になし。 
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