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マウスを用いて開発した骨髄内骨髄移植法（IBM-BMT）は、造血幹細胞（HSC）

の増殖・分化を促進するために必要なドナーの間葉系幹細胞（MSC）を効率よく補

充する方法である。この方法をヒトへ応用するために、われわれは従来の吸引法

（AM）に代わって灌流法（PM）をサルを用いて開発した。 

この両者（IBM-BMT+灌流法）の組合せによる新しい移植方法は、移植片対宿主

病（GvHD）が発症しないだけでなく、ドナーに対してもレシピエントに対しても負

担を軽減する優れたもので、難治性の自己免疫疾患や加齢に伴って発症する種々の

難病（Alzheimer 病や肺気腫など）にも強力な武器となりうるものと確信する。 

今後の展望としては、ヒトへの臨床応用として、現在、灌流法＋IBM-BMT の両技

術のコンビネーションにおける安全性を最重点課題として、Phase I Study を開始した。

安全性が確認されれば、直ちに Phase II Study が実施できるように、臨床プロトコー

ルを準備中である。新しい BMT の方法がヒトへ応用されるようになれば、骨髄ド

ナーの負担が軽減される。すなわち、骨髄穿刺針の穿刺部位が 8 ヵ所（従来の方法

では 100 ヵ所以上）ですみ、麻酔から覚醒後には痛みも少なく、歩行可能である。

それゆえ、骨髄バンクへの登録者が増加するし、たとえ、HLA が不一致でも新しい

移植方法では GvHD も起こらず、生着が促進されるため、前処置も軽減され、患者

の負担も少なくなる、新しい技術により、これまで不治の病であった種々の難病が

根治されれば、患者にとってこれ以上の福音はない。 

現在、ヒトへの応用を目指して本院の救命医学科と共同研究中で、脳死患者を用

いて PM と AM との間の細胞採取量等を検討中である。 

 
平成 25 年 3 月 

 
研究代表者 池 原  進 
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灌流法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄内骨髄移植療法：基礎から臨床へ 

移植技術を用いた難病の根治療法の開発 
研究代表者 池原 進 関西医科大学共同研究講座（大塚製薬株式会社）幹細胞異常症学 教授 
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 石  明 関西医科大学共同研究講座（大塚製薬株式会社）幹細胞異常症学 助教 

 

研究要旨 

本研究の目的は難病の病因を解明し、根治療法を開発することである。大部分の難病が骨髄の造血幹細

胞だけでなく間葉系幹細胞の異常に起因し、この両者を正常の細胞と置換することにより、種々の難病を

予防と治療できることが明らかにした。加齢に伴って発症してくる難病（2 型の糖尿病，アルツハイマー病

等）は幹細胞の移植・置換だけでは、治療できないが、IBM-BMT と胸腺移植の併用すると有効であること

が判明した。さらに GvHD や HvGR に関与しているのは、CD8 T 細胞ではなくて、CD4 T 細胞の方がむし

ろ重要な役割を演じていることを発見した。 

我々が開発した新しい BMT の技術は、ヒト同種 BMT の主要な問題点を解決する革新的技術であり、

HSC の異常に基づく白血病や自己免疫疾患のみならず、MSC の異常に伴って発症する疾患（アルツハイ

マー病，骨粗鬆症等）の根治療法の開発に直結する。ヒトへの応用を目指して、精力的にサルの実験を実

施してきたが、新しい移植方法の安全性と有効性が確認できたので、倫理委員会の承認と患者さんの同意

を得て、ヒトへの応用を開始した。 

研究分担者 
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A. 研究目的 

本研究の目的は、難病の病因を解明し、根治療法

を開発することにある。研究代表者らは、大部分の

難病が骨髄の幹細胞（造血幹細胞と間葉系幹細胞）

の異常に起因し、この両者を正常の細胞と置換する

ことにより、種々の難病を予防し治療できることを

発見した。しかしながら、加齢に伴って発症してく

る難病（2 型の糖尿病，アルツハイマー病等）は

両・幹細胞の移植・置換だけでは、治療できないこ

とを見出した。その理由として、aging に左右され

易いすい細胞は造血幹細胞（HSC）ではなくて、間

葉系幹細胞（MSC）であり、もう一つは、胸腺の

上皮細胞（TEC）であるからである。本研究では、

主としてマウスを用いて tolerance 誘導のメカニズ

ムを明らかにし、ヒトの胸腺移植への応用に役立て

る。 

 

B. 研究方法 

アルツハイマーのモデルマウス SAM や 2 型の糖

尿病を発症する db/db マウスに、骨髄内骨髄移植

（IBM-BMT）を実施したが、発症の予防はできても、

治療には至らず、IBM-BMT に胸腺移植を併用した

所、いずれのマウスも免疫能が正常化し、病気が改

善した（Neurosci. Lett. 465:36-40, 2009; J.Autoimmun. 

35:414-423,2010）。 

加齢に伴って発症する難病には、免疫の異常が関

与しており、骨髄内骨髄移植だけでなく胸腺の移植

の併用が重要であることを明らかにした。GvHD や

HvGR に関与しているのは、CD8 T 細胞ではなくて、

CD4 T 細胞の方がむしろ重要な役割を演じているこ

とを発見した。 

 

（倫理面への配慮） 

動物実験については、動物の愛護及び管理に関す

る法律に則り実験計画を作成し、関西医科大学の動

物実験委員会の審査・承認を得た後に適正な動物実

験等を実施した。 

C. 研究結果 

糖尿病腎症のモデルマウスである db/db マウスに

骨髄内骨髄移植と胸腺移植を併用し、腎臓のヘムオ

キシゲナーゼ、リン酸化 eNOS と AKT の発現が上

昇し、iNOS の発現が低下し、腎臓の機能を改善す

ることを明らかにした （Int. J. Biol. Sci. 8: 1335-

1344, 2012）。 

胸腺移植のヒトへの応用を視野に入れて、マウス

の新生時期や胎生期の胸腺を用いて解析した結果、

成熟した T 細胞を除去すれば、GvH 反応や HvG 反

応（拒絶反応）も起こらないことを明らかにした

（J. Autoimmun. 31: 408-415, 2008; Immunology 126: 

552-564, 2008; Bone Marrow Transplant. 43: 829-837, 

2009; Stem Cells Dev. 20: 599-607, 2011; Stem Cell Dev. 

21, 1441-1448, 2012）。すなわち、新しく分化して来

た T 細胞は、HSC のみならず、MSC に対しても

tolerance が誘導されていることを物語っており、ヒ

トへの応用の上にも重要な知見である。加齢に伴っ

て発症するアルツハイマーのモデルマウス SAMP10

を用い、IBM-BMT により胸腺上皮細胞の Sirt1 発

現を改善したことが明らかにした（Cell  

Transplantation 2013 Feb 26.[Epub ahead of print]）。

GvHD や HvGR に関与しているのは、CD8 T 細胞で

はなくて、CD4 T 細胞の方がむしろ重要な役割を演

じていることを発見した（J. Immunology 190: 2976-

2983, 2013）。 

 

D. 考察 

加齢に伴って発症する難病は、胸腺の萎縮に伴っ

て T 細胞の機能の異常や低下が認められ、感染が

引き金となって発症するものと考えられる。我々は

モデル動物を用いて、骨髄内骨髄移植だけでなく胸

腺の移植の併用が重要であることを明らかにした。

加齢に伴って発症する疾患は、骨髄の造血幹細胞よ

りも、むしろ、間葉系の幹細胞の異常に起因するこ

とを見出した。IBM-BMT と胸腺移植の併用療法は

加齢に伴って発症する疾患（アルツハイマー病，2

型の糖尿病等）にも有効であることが判明した。 



 

加齢に伴って発症する難病には、免疫の異常が関

与しており、骨髄内骨髄移植だけでなく胸腺の移植

の併用が重要であることを明らかにした。 

 

Ｅ. 結論 

我々が開発した新しい BMT の技術は、ヒト同種

BMT の主要な問題点を解決する革新的技術であり、

HSC の異常に基づく白血病や自己免疫疾患のみな

らず、MSC の異常に伴って発症する疾患（アルツ

ハイマー病，骨粗鬆症等）の根治療法の開発に直結

する。ヒトへの応用を目指して、精力的にサルの実

験を実施してきたが、新しい移植方法の安全性と有

効性が確認できたので、倫理委員会の承認と患者さ

んの同意を得て、ヒトへの応用を開始した。 

新しい骨髄移植の方法は国際的にもヒトへ応用し

ようという動きがあるが、現在まで、臍帯血を用い

て、腸骨内へ注入しようとするものである。臍帯血

中には、MSC が少量しか含まれないこと、また、

血管の豊富な腸骨内への注入（申請者らは脛骨内へ

注入）は、注入した細胞が循環系へ移行し易すいた

め、静脈内注入とそれ程変わらず、現在までは、顕

著な効果は得られていない。新しい骨髄移植の方法

（PM+IBM-BMT）が、ヒトへ応用されるようになれ

ば、骨髄ドナーと患者さんの負担が軽減される。こ

の新技術を用いることにより、これまで不治の病で

あった、種々の難病（厚労省指定以外の疾患をも含

む）が根治できれば、患者さんにとって、これ以上

の福音はない。また、骨髄内骨髄移植療法を施行す

るにあたって、申請者が開発した、「骨髄細胞の採

取装置および骨髄針」、「骨髄ドリル」の特許も国内、

国外において取得しており、国際的、社会的にも貢

献出来るものと考える。さらに、国内において、

「骨髄針」に関しては、指定管理医療機器製造販売

認証書も取っている。 

新しい骨髄移植のヒトへの応用を目指して、研究

分担者の野村教授、研究協力者の石井講師並びに研

究協力者の整形外科の飯田教授、串田講師と共同研

究を開始している。臨床応用に関しては、臨床プロ

トコールを変更し、倫理委員会の承認も得られてい

る（平成 24 年 7 月 25 日に承認。承認番号：関医倫

第 1106 号）。現在、整形外科医の指導の下で CT や、

“ナビゲイション・システム”の開発を目指してお

り、安全で容易に灌流法が実施できるように改善す

る予定である。 

灌流法（ PM ）を骨髄内骨髄移植法（ IBM-

BMT））と併用することによって、ドナーの正常の

造血幹細胞（HSC）のみならず、間葉系幹細胞

（MSC）も正常ドナーの細胞に置換可能なため、か

なりの難病が治療可能と考えられる。特に、神経難

病（アルツハイマー病等）の治療に重点を置いて、

骨髄や胎児肝に存在する ES-like cell を移植に利用

する。さらに、胸腺移植を併用することによって治

療可能な難病範囲の拡大を目指す。 

動物を用いた基礎実験と臨床応用に関する研究は

同時進行で実施している。新移植方法の安全性と有

効性はすでにサルで実証済であるので、この新手法

を用いた移植方法の適用疾患の拡大に向けて動物実

験を行っている。 

灌流法を用いた骨髄内骨髄移植法（PM+IBM-

BMT）は、これまでの３年間、厚生労働省の厚生

労働科学研究費補助金からサポートを受けており、

ヒトへの応用に全力を挙げており、今までに兵庫医

科大学と関西医科大学との間で、倫理委員会の承認

の上、2 例実施したが、その後、適応症例が中々見

つからないので、今後は、関西医科大学の救命との

共同研究で、脳死患者において灌流法と吸引法の比

較を予定している。 

臨床応用に関しては、症例数も少ないため充分な

効果は上がっていない。 

しかし、この新技術を用いることにより、これま

で不治の病であった、種々の難病（厚労省指定以外

の疾患をも含む）が根治できれば、患者さんにとっ

て、これ以上の福音はない。 

厚労省の労働行政の種々の課題を解決する上にも

多大な貢献をするものと考える。 



 

F. 健康危険情報 

特記すべきことなし。 
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1) 池原 進.革新的移植方法 ―灌流法＋骨髄内骨
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stimulating factor on ischemia-reperfusion injury of 
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8: 1335-1344, 2012. 
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CD4+ T cell-depleted lymphocyte infusion impairs 
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development of transplanted thymus. J. Immunol. 

190: 2976-2983, 2013. 
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expression of Sirt1 on thymic epithelial cells of 
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transplantation. Cell Transplant. 2013 Feb 26 [Epub 
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Kaneko K. A novel nuclear factor kB inhibitor, 

dehydroxymethylepoxyquinomicin, Ameliorates 

puromycin aminonucleoside-induced nephrosis in 

mice. Am. J. Nephrol. 37: 302-309, 2013. 
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mesenchymal stem cells for organ repair. Stem 
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2. 学会発表 

（国内学会） 

1) 保坂直樹、高橋伯夫、池原 進． 

胸腺移植を併用した新しい骨髄移植法の悪性腫

瘍への効果 II：胎生、新生、成体期の造血幹細

胞と胸腺の比較． 

第 101 回日本病理学会総会 

平成 24 年 4 月 26 日~平成 24 年 4 月 28 日（東

京） 

2) 石井さなえ、島田厚良、稲葉宗夫、河村則子、

武井史郎、千葉陽一、榎戸 靖、河内 全、細

川昌則、池原 進． 

骨髄由来免疫系細胞が健常脳に進入する新たな

経路の骨髄内骨髄移植による組織学的同定． 

第 101 回日本病理学会総会 

平成 24 年 4 月 26 日~平成 24 年 4 月 28 日 

（東京） 

3) 足立 靖、下 智比古、梅澤一夫、金子一成、

池原 進． 

LPS 投与マウスにおける DHMEQ (NF-κB 

inhibitor）の効果． 

第 101 回日本病理学会総会 

平成２４年４月２６日～平成２４年４月２８日

（東京） 

4) 石 明、嶋千絵子、足立 靖、南野桂三、高橋

寛二、池原 進． 

マグネット・ビーズを用いた骨髄内骨髄移植法． 

第 101 回日本病理学会総会 

平成 24 年 4 月 26 日~平成 24 年 4 月 28 日（東

京） 

5) 足立 靖、松添弘樹、川田交俊、高津宏樹、生

田寿彦、石田明彦、中野麗香、山内荘作、下 

智比古、池原 進． 

巨大右心房内血栓症から両肺の肺動脈血栓塞栓

症をきたした１例 

第 58 回日本病理学会秋期特別総会 

平成 24 年 11 月 22 日~平成 24 年 11 月 23 日

（名古屋） 

6) LI Ming, LI Ming, SHI Ming, Ikehara Susumu. 

Bone marrow transplantation improved SMP30 

expression in the liver of type II diabetes mice. 

第 41 回日本免疫学会学術集会 

平成 24 年 12 月 5 日~平成 24 年 12 月 7 日 

（神戸） 

7) 石井さなえ、島田厚良、稲葉宗夫、李銘、石明、

河村則子、武井史郎、千葉陽一、榎戸靖、河内

全、細川昌則、池原進 

骨髄由来免疫系細胞が健常脳に進入する新たな

経路：骨髄内骨髄移植による組織学的同定。 

第 53 回日本神経病理学会 

2012.6.30. (新潟) 

8) 島田厚良、石井さなえ、稲葉宗夫、李銘、石明、

河村則子、武井史郎、千葉陽一、榎戸靖、河内

全、細川昌則、池原進 

老化促進モデルマウスにみられる骨髄由来細胞

の脳実質へのリクルートの亢進。 

第 53 回日本神経病理学会 

2012.6.30. (新潟) 

9) 石井一慶、野村昌作、串田剛俊、飯田寛和、池

原 進． 

灌流法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄

内骨髄移植療法：基礎から臨床へ“過去・現

在・未来”． 

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金（難治

性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等

予防・治療研究事業）） 

平成 24 年度第 1 回造血細胞移植合同班会議． 
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平成 24 年度第 2 回造血細胞移植合同班会議． 

平成 25 年 1 月 13 日~1 月 14 日 (東京) 

11) 研究代表者 池原 進． 

革新的な骨髄移植療法の開発に向けて． 

平成 24 年度研究厚生労働科学研究費補助金
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造血細胞移植研究合同公開シンポジウム． 

平成 25 年 1 月 14 日 （東京） 

12) 研究報告書 池原 進． 

灌流法により採取られた骨髄細胞を用いた骨髄

内骨髄移植療法：基礎から臨床へ． 
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微小糸球体病変モデルマウスに対する NF-κB

阻害薬 DHMEQ の効果． 

第 102 回日本病理学会総会 

平成 25 年 6 月 6 日~平成 25 年 6 月 8 日 

（札幌） 

14) 李 銘、石 明、池原 進． 

SAMP10 マウスの胸腺上皮細胞における Sirt1

発現についての検討 

―骨髄内骨髄移植を用いて― 

第 13 回日本抗加齢医学会総会 

平成 25 年 6 月 28 日~平成 25 年 6 月 30 日 

（横浜） 

 

（国際学会） 
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総括研究報告書 

 

灌流法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄内骨髄移植療法：基礎から臨床へ 

―整形外科医からみた”灌流法の実際“― 
研究代表者 池原  進 関西医科大学共同研究講座（大塚製薬株式会社）幹細胞異常症学 教授 

研究協力者 串田 剛俊 関西医科大学整形外科学講座 講師 

 飯田 寛和 関西医科大学整形外科学講座 教授 

 森 眞一郎 関西医科大学血液呼吸器膠原病内科講座 講師 

 野村 昌作 関西医科大学血液呼吸器膠原病内科講座 講師 

 

研究要旨 

従来の骨髄採取方法（吸引法）はドナーの腸骨を 100 回以上穿刺するため負担が多い。また、採取され

た骨髄細胞には末梢血中リンパ球の混入が多くみとめられ、処理が必要となる。これに対し、池原らが開

発した灌流法は長管骨または扁平骨に骨髄穿刺針を 2 本穿刺し、一方より生理食塩水を加え、他方より骨

髄液を採取する方法である。この方法では穿刺数が少なく、末梢血の混入も抑制することが可能な方法で

ある（Stem Cells. 18. 453-456, 2000; Stem Cells. 20. 155-162. 2002）。今回、整形外科医からみた骨髄内への穿

刺方法や、より安全に挿入するための手術器具などの点から灌流法について検討した。 

A. 研究目的 

従来の骨髄採取方法（吸引法）はドナーの腸骨を

100 回以上穿刺するため負担が多い。また、採取さ

れた骨髄細胞には末梢血中リンパ球の混入が多くみ

とめられ、処理が必要となる。これに対し、池原ら

が開発した灌流法は長管骨または扁平骨に骨髄穿刺

針を 2 本穿刺し、一方より生理食塩水を加え、他方

より骨髄液を採取する方法である。この方法では穿

刺数が少なく、末梢血の混入も抑制することが可能

な方法である（Stem Cells. 18. 453-456, 2000; Stem 

Cells. 20. 155-162. 2002）。今回、整形外科医からみ

た骨髄内への穿刺方法や、より安全に挿入するため

の手術器具などの点から灌流法について検討する。 

 

B. 研究方法 C. 研究結果 

【骨膜刺激症状】 

腸骨を覆う骨膜には血管と知覚神経が豊富にある。

整形外科手術において腸骨からの採骨後に局所疼痛

が長期にわたり残存することがある。吸引法は多数

回の腸骨への穿刺を行うため、骨膜周囲の血腫や知

覚神経損傷をきたす可能性がある。一方、灌流法で

は穿刺回数が少なく、ドナーの負担が軽減される。 

 

【穿刺の方向と深さ】 

1） 吸引法と灌流法の穿刺針の深さの違い 

吸引法において、骨髄穿刺針は骨髄腔内にわずか

に入れば（5-10mm 程度）、骨髄の採取可能である

（図 1）。一方、灌流法においては、髄腔内を灌流液

で灌流するため、骨髄穿刺針はある程度の深さ

（20-30mm 程度）が必要ではないかと考えられる

（図 2）。 



 

 
図 1 吸引法の穿刺針の深さ 

 
図 2 灌流法の穿刺針の深さ 

 

2） 吸引法と灌流法の穿刺針の穿刺方向の違い 

ドナーが腹臥位になった際、腸骨稜内の傾きは水

平面に対し、約 60 度傾いており、髄腔内に 2-3cm

挿入使用とした際、穿刺する部位により骨髄穿刺針

を傾ける必要がある（図 3、4）。 

 

図 3 腸骨翼の傾き 

 

図 4 骨髄穿刺針の傾き 

【様々な装置を用いた穿刺方法 】 

1） ポータブル透視装置 

主に骨折の手術に用いる透視装置である。Ｘ線に

より骨折の整復および固定状況がリアルタイムに把

握できる。利点として、ポータブルタイプのため

様々な場所に移動が可能であり、透視装置の角度を

変えることにより被写体を動かすことなく 360 度回

転が可能である。 

腸骨への骨髄穿刺針の刺入時、肥満な症例や筋肉

質の症例では腸骨翼の角度が把握しにくいため、腸

骨骨髄内への針刺入が困難な場合がある。ポータブ

ル透視装置を用いれば、針刺入の角度や刺入距離な

ど正確に把握できる。 

 

2） CT ガイド 

CT ガイド下に脊椎内や骨盤内の骨生検査を行っ

ている。また、脊椎圧迫骨折時に CT ガイド下に椎

体内に骨セメントを注入している。いずれも清潔操

作で行っており、腸骨への骨髄穿刺にも応用が可能

である。ポータブル透視装置より、正確に骨髄腔内

に穿刺が可能である。 

 

3） ナビゲーションシステム 

ポータブル透視装置や CT は術中に放射線を使用

するデメリットがある。これに対し、ナビゲーショ

ンシステムは赤外線を利用して、リアルタイムでモ

ニター上に表示することが可能な装置である。特に、

脳外科の手術で多く用いられているが、整形外科分

野では脊椎後方固定時にスクリュウーの挿入に用い

られる。 

この方法は、骨髄採取においてドナーの放射線被

曝が無く、また、安全に骨髄穿刺針を骨盤内に刺入

することが可能であり、利用効果が高いと考えられ

る。 



 

D. 考察 Ｅ. 結論 

整形外科分野では骨・骨髄への穿刺・挿入方法に

おいて、様々な工夫がなされている。 骨盤への骨

髄穿刺においても、従来の穿刺方法に改良を加える

ことにより、骨髄腔を利用した灌流法が、より簡便

かつ確実に行うことが可能と考えられる。 
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分担研究報告書 

 

同種移植後の再発白血病の治療法開発 

分担研究者 赤塚 美樹（藤田保健衛生大学医学部・准教授） 

 

研究要旨 

同種造血細胞移植後に再発した造血器腫瘍の予後は極めて不良であるが、再発ハイリスク例における移

植後再発率は 30％に及ぶ。GVHD を誘導することなく抗白血病（GVL）効果を得る方法として、血液系

に限局して発現するマイナー抗原を標的とする免疫療法が検討されてきた。我々は、そのような性質を

もったマイナー抗原を認識するキラーT 細胞受容体をドナーT 細胞に遺伝子導入して武装する方法を開発

する傍ら、HLA に結合したマイナー抗原を認識する抗体を分離し、これを単鎖化し T 細胞に導入する

CAR-T 細胞療法の可能性についても検討した。マイナー抗原／HLA 複合体を接種し免疫したマウス脾細

胞から B 細胞を分離、ファージディスプレー法にて特異的なクローンを分離した。得られた抗体は、マ

イナー抗原の陰性アリルペプチドをパルスした細胞には結合せず、抗原陽性ペプチド濃度依存性に結合し

た。これを T 細胞に導入することで、CD19 抗体で行われたような CAR-T 細胞免疫療法にトランスレー

ションすることが今後の目標である。 

 

A. 研究目的 

我々はこれまでに 9 種類のマイナー抗原を同定し

てきたが、うち 4 種類が血液系細胞に特異的に発現

する遺伝子にコードされており、選択的 GVL 効果

誘導に有望と考えられた。マイナー組織適合抗原は

ドナー、患者間の遺伝子多型の差に由来するため、

移植前に HLA タイピングとともにマイナー組織適

合抗原遺伝子タイピングを行っておけば各症例に

合ったマイナー抗原を選択できるという、テーラー

メイド治療が可能である。現在マイナー抗原ペプチ

ドワクチン療法の臨床試験では８例に投与がなされ

たが、移植後の極めて長期経過例で充分な免疫反応

が得られない傾向がわかってきた。このため事前に

マイナー抗原特異的 T 細胞を事前に用意しておき、

再発早期や、再発予防のブースとして投与すること

を考慮する必要がある。本研究は、クローン化した

T 細胞では十分な輸注細胞数を得られない反省から、

マイナー抗原 T 細胞受容体（TCR）や、マイナー

抗原／HLA 複合体を認識する抗体で武装した T 細

胞を開発することに注力した。TCR 導入細胞につ

いては昨年度の ACC-1Y マイナー抗原を認識する

ものに加えて、ACC-1C 抗原を認識する TCR のク

ローン化を試みた。 

 

B. 研究方法 

①ACC-1C 特異的 CTL の TCR を組み込んだレトロ

ウイルスベクターの作成： 

ACC-1C を認識する CTL クローン,1B9 の TCR

鎖、鎖を PCR 法にてクローン化した。配列確認後、

それぞれの鎖は PGK promoter もしくは 2A ペプチ

ドで結合し、必要に応じて下流に選択用の NGFR

を結合した。レトロウイルスプラスミドには

Stanford 大学から得た LZRSpBMN-Z を改変したも

のを用いた。 

 

②レトロウイルスの産生： 

パッケージング細胞として、GALV- Phoenix-GP

細胞を用いた。プラスミドの導入は XtreamGene9



 

を用いて行い、puromycin にて導入細胞を選択し、

一過性プロデューサー細胞を得た。 

 

③ウイルスの感染： 

ウイルス上清をレトロネクチンコーティングした

プレートに入れ、32℃、2,000xG で 3～4 時間遠心

後、Jurkat/MA 細胞、もしくは OKT3、CD3/CD28

ビーズで 2～3 日間活性化した T 細胞を入れて培養

した。必要に応じ 2～3 回感染を反復し、感染１週

間後より、マイナー抗原を 10～100nM の濃度でパ

ルスした自己 B-LCL で 2～3 度反復刺激した。TCR

遺伝子導入・発現効率は A24/ACC-1C-PE テトラ

マーと CD3, CD8 抗体のカウンター染色にて評価し

た。 

またクロム遊離試験によって、TCR 導入 T 細胞

がどの程度細胞傷害性を有するか検討した。 

 

④CAR-T を作成するために、まずマウスに HLA-

A*02:01/HA-1H（以下 A2/HA-1H）テトラマーを複

数回 B6 系統のマウスに接種して免疫を行った。 

脾細胞 B 細胞を取り出し、その免疫グロブリン

cDNA ライブラリから A2/HA-1H に反応性の抗体を

A2/HA-1H モノマーと陰性コントロールの HLA-

A*02:01/MAGEA3 モノマーでスクリーニングし、

前者のみに反応するクローンを得た。次のステップ

として HLA-A*02:01 に提示された HA-1H ペプチド

には反応するが、HA-1R ペプチドには反応しない

特異性の高いクローンを選択した。 さらにこの単

鎖抗体断片（scFv）で作成したテトラマーが細胞上

に発現した HLA-A*02:01 に提示された HA-１H に

結合できるか検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究で行うゲノム解析は、ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針（平成 16 年文部科学

省・厚生労働省・経済産業省告示第 1 号）､臨床研

究に関する倫理指針（平成 20 年厚生労働省告示第

415 号）、厚生労働省の所管する実施機関における

動物実験等の実施に関する基本指針（平成 18 年 6

月 1 日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及

び申請者が所属する研究機関で定めた倫理規定等に

従って作成した研究計画書を作成し、倫理委員会の

審査・承認を得た後に、担当医による人権擁護上の

配慮、研究方法による研究対象者に対する不利益、

危険性の排除や説明を実施後書面にて同意を得られ

た場合のみに実施された。以上の厳格な遵守により、

本研究は倫理面で問題が無かったものと考える。 

 

C. 研究結果 

①ACC-1C 特異的 CTL の TCR を組み込んだレトロ

ウイルスベクターの作成： 

CTL-1B9 の TCRα 鎖と鎖を 2A 配列を利用して

タンデムに結合して１つのベクター（TRBV7-9*03 

BJ2.1） F2A （AV24-AJ37）を Phoenix-Galv

パッケージング細胞に導入し、産生されたウイルス

を Jurkat/MA に感染させて、発現を評価した。特異

的テトラマーは 陽性コントロールであるオリジナ

ルの CTL-1B9 には良好な反応性を示したが、

Jurkat/MA に TCR を感染させたものはほとんど染

色されなかった。CTL-1B9 は PCR 解析でもう１種

類の in-frame の TCR-α 鎖を弱く発現しており、こ

れが bona fide の TCR である可能性がある。 

 

②A2/HA-1H を認識する抗体については 5x108 ス

ケールのファージライブラリから出発し、3 回のパ

ニングによる濃縮後にランダムにピックアップした

144 個のコロニーをスクリーニングした。この結果

７種類、18 クローン（12.5％）が得られた。これ

以外は HLA-AH2/MAGEA3 にも反応するもの、無

反応のものであった。このうち最も結合力が強い単

鎖の scFv をコードする cDNA（クローン#131）を 4

量体化した蛍光色素標識ファージ抗体ないしは、

IgG4 抗体定常領域の前に組み込みテトラマー化し

て、HA-1H ペプチドをパルスした TAP 欠損 HLA-

A*02:01 陽性の T2 細胞と反応させたところ、10nM

まで反応が得られたが、HA-1R ペプチドやそれ以



 

外の HLA-A*02:01 結合性ペプチド（MAGEA3、

HIV、Influenza-A MP <以下 Inf-A>、EBV）とは非

生理的な高濃度である 10μMでも反応しなかった。 

次いで PCR 法にて、#131 scFv の C 末端に CD28

の膜貫通部位と CD3ζ 鎖の ITAM 部分をタンデムに

結合し、レトロウイルスベクターLZRSpBMN-Z に

組み込んだ。これを TCR 遺伝子導入の場合と同様

に GALV- Phoenix-GP に導入し、puromycin でウイ

ルス産生細胞を得た。この段階で GALV- Phoenix-

GP は HLA-A2/HA-1H テトラマーによって染色され

たため、scFV-CD28-ζ コンストラクトは正常に機能

していることが確認できた。この上清を CD3/CD28

ビーズで活性化した健康人から得た CD8+ T 細胞に

感染させ、CAR-T 細胞を得た。2 日連続の感染によ

りほぼ 95%の T 細胞に効率良く遺伝子導入された

ことがテトラマー試薬で確認できた。 

これらの CAR-T 細胞は 2 週間でおおよそ 100 倍

以上に増殖した。2 週間後の時点でも HLA-A2/HA-

1H テトラマーで CAR の発現は保たれていた。こ

れらの細胞をエフェクター細胞とし、51Cr でアイソ

トープ標識した T2 細胞もしくは HA-1H 陰性・

HLA-A*02:01 導入 K562 細胞標的細胞に HA-1H、

HA-1R、Inf-A ペプチドをパルスして細胞傷害性試

験を行ったところ、Inf-A パルス細胞は 10μM でも

傷害されなかったのに対して、HA-1H パルス細胞

は少なくとも 10nM まで傷害された。HA-1R パル

スの場合、10μM では傷害活性が見られたが、1μM

ではすでに消失した。 

 

D. 考察 

昨年度の報告で、マイナー抗原 ACC-1Y 特異的

1B3-CTL の TCR を導入された T 細胞の細胞傷害活

性や avidity は充分ではなかったが、最大の理由は

TCR の導入効率が 1～5％（増幅後）と低く、充分

なエフェクター/標的（E/T）比が得られないことが

考えられ、感染後の刺激・増幅が必要であった。今

回作成した ACC-1C 特異的 1B9-CTL の TCR につい

ては、感染 T 細胞で特異的テトラマー HLA-

A24/ACC-1C での染色が得られなかった。この原因

として 1B9-CTL が 2 つ TCR鎖を発現しており、

今回半定量 PCR で強く発現していた 鎖が内在性 

鎖の本来のペアリング相手ではなかった可能性が

ある。このため、現在もう一つの 鎖をクローニ

ングして 2A を介して１本鎖化したベクターの構築

を行っている。もう１つの可能性として、過去にラ

イデン大学から報告があったように、導入した

TCRと鎖のペアリングが導入された T 細胞が

endogenous に発現する T 細胞より CD3 コンプレッ

クスを奪う力が弱いものであった可能性がある。こ

の場合は S-S 結合を導入するなど、ペアリングの強

化が必要と考えられた。 

HLA-A*02:01 に提示された HA-1H ペプチドを認

識する抗体と、この抗体を発現する CAR-T 細胞の

作成は結果に示したごとく、抗体のスクリーニング

の開始は 5x108 クローンと大きなプールであったに

も か か わ ら ず 、 陰 性 コ ン ト ロ ー ル HLA-

A2/MAGEA3 モノマーを加えたパニングで 12.5%の

効率で HLA-A2/HA-1H 特異的抗体を得ることが出

来た。この効率は抗体スクリーニング結果として非

常に高いと考えられた。 

CAR-T 細胞の機能については解析途上であるが、

少なくともさまざまな HLA-A*02:01 結合性ペプチ

ドを用いたパルス実験では、単鎖抗体がわずか 1 ア

ミノ酸の違いを見分けているデータが得られた。し

かし、もともと HA-1R（抗原陰性のペプチド）は

HLA-A*02:01 への結合効率が HA-1H より 10 分の 1

ほど低いと報告されており、単純に同じペプチド濃

度でのパルスの比較をするのはフェアではないと考

えられる。しかし、#131 scFV テトラマー抗体や

CAR-T 型が反応した 10μM 以上というのは、生理

的には達しえない濃度（生理的には高くても 0.1μM

が上限と考えられる）であり、非常に特異性の高い

抗体が得られたと考えている。 

今後の課題として、CAR-T 型における詳細な特

異性検討、介在補助分子の有無、細胞傷害活性を

CTL 並みに改善する方法の開発などを考えている。 



 

E. 結論 

移植後の選択的 GVL 効果を用いた再発白血病の

予防や治療は今後さらに主要な課題となると考えら

れる。能動免疫であるワクチンは我々のみならず、

オランダ・ドイツグループが樹状細胞ベースで開発

を開始しているが（Dr. Dolstra、私信）、効果の速さ

の点で養子免疫に勝るものはない。TCR の導入で

は発現効率や、内在性 TCR とのキメラ形成など問

題があったが、CAR-T はこれらの問題は回避でき

る。今後さらに良質な抗体を作成することで、臨床

にトランスレーション可能な治療系が開発できる。 
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研究要旨 

間葉系幹細胞（MSC）は、骨髄微小環境において造血幹細胞（HSC）の自己複製や増幅に重要な支持機

能を果たしており、骨髄内骨髄移植法では、MSC と HSC がいずれも同所的に移植されるため、経静脈法

と比較して移植後の造血機能の回復が促進されることが期待されている。本研究では、分化系列特異的な

造血制御過程への MSC の関与を明らかにすることを目的として、骨髄 B 細胞分画の減少が報告されている

遺伝子改変マウスより骨髄 MSC を分離増幅し、その骨分化能・脂肪分化能、B 細胞造血にかかわる液性因

子の産生能等について、正常同系マウスに由来する骨髄 MSC を対照群として比較検討を行った。遺伝子改

変マウス由来の MSC は、正常同系マウス由来の MSC と比較して、骨芽細胞・脂肪細胞への分化能の低下

を認め、stromal cell-derived factor 1 の発現量低下を介して正常マウス由来造血幹細胞の B 細胞分化を障害し

た。この結果より、今後、造血障害の新たな治療戦略として、異常な MSC の機能修復を目指した薬理学的

手法の開発が有望な選択肢となり得ることが示唆された。 

A. 研究目的 

間葉系幹細胞（mesenchymal stromal/stem cells, 

MSC）は骨髄微小環境において造血細胞ニッチを

構成する重要な細胞である。最近、造血異常と骨髄

微小環境異常の相関を示唆する知見が相次いで報告

されており、われわれも昨年度の研究において、in 

vitro の培養下で薬理学的に機能を賦活化されたヒ

ト MSC がヒト CD34 陽性細胞の増幅を増強する可

能性を報告した。本年度の研究においては、さらに

MSC が系列特異的な造血過程の制御に関与してい

る可能性を明らかにするため、B 細胞系列に造血異

常を認めることが知られている遺伝子欠損マウスを

用いて、MSC の機能と B 細胞分化能の関連につい

て検討を行った。 

 

B. 研究方法 

骨髄 B 細胞分画の減少が報告されている遺伝子

改変マウスより、骨髄 MSC を分離増幅し、その骨

分化能・脂肪分化能、B 細胞造血にかかわる液性因

子の産生能等について、正常同系マウスに由来する

骨髄 MSC を対照群として比較検討を行った。また、

この遺伝子改変マウスに由来する骨髄 MSC と正常

同系マウスに由来する c-kit+Sca-1+lineage-細胞(KSL

細胞)の共培養を行い、正常同系マウス由来の骨髄

MSC を支持細胞とした場合と B 細胞分化能の相違

を検討した。さらに、この遺伝子改変マウスに由来

する骨髄を正常同系マウスに移植し、遺伝子改変マ

ウスに由来する造血幹細胞の正常 MSC 存在下での

B 細胞分化能を検討した。 



（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省の「臨床研究に関する倫理

指針」（平成 20 年 7 月 31 日全部改正）に準拠し、

京都大学医学部医の倫理委員会の承認を得て実施さ

れた。また、本研究における動物実験は京都大学動

物実験委員会の承認を得て実施された。 

 

C. 研究結果 

遺伝子改変マウスに由来する MSC は、正常同系

マウスと比較して、骨芽細胞・脂肪細胞への分化能

の低下を認め、正常マウスに由来する KSL 細胞の

B 細胞分化を障害していることが明らかとなった。

また、そのメカニズムの一つとして遺伝子改変マウ

ス由来 MSC においては、stromal cell-derived factor 

1（SDF-1、CXCL12）の発現低下が関与しているこ

とが明らかとなった。一方、この遺伝子改変マウス

に由来する骨髄を正常同系マウスに移植した場合に

は、B 細胞分化の異常は認められなかった。 

 

D. 考察 

本研究の結果により、骨髄 MSC の遺伝子欠損に

伴う機能異常が、造血幹細胞の B 細胞分化障害に

関与することが明らかとなり、今後、造血障害の新

たな治療戦略として、異常な間葉系幹細胞機能の修

復を目指したアプローチが選択肢となり得ることを

示唆するものと考える。また、特に灌流法により採

取された骨髄細胞を用いた骨髄内骨髄移植は、ド

ナーに由来するより多数の正常な MSC を直接的に

骨髄微小環境へ投与を行うため、レシピエント

MSC に由来する異常な骨髄微小環境の改善にも有

効である可能性がある。 

 

E. 結論 

MSC の機能異常が系列特異的な血球分化過程に

も影響を与え得ることが明らかとなった。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべきことなし。 
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分担研究報告書 

 

灌流法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄内骨髄移植療法の安全性、

有用性を目指した研究 

分担研究者 小川 啓恭（兵庫医科大学 内科学講座血液内科 教授） 

 

研究要旨 

灌流法による骨髄細胞の採取とそれを用いた骨髄内骨髄移植は、サルなどの動物実験データから、通常

の骨髄移植と比べて、移植片の骨髄への生着率の飛躍的な向上、移植片対宿主病発症率の低下など、様々

な利点が考えられた。本研究では、この治療法のヒトへの応用に際して、その安全性、有用性の検討を

行った。灌流法による骨髄採取を、2 例で実施したが、通常の吸引法による骨髄採取と比べて、赤血球の混

入が多い、採取した細胞成分に差がないという結果であった。したがって、灌流法による骨髄細胞の採取

法の技術面の改善が必要という結論である。一方、採取した骨髄細胞を骨髄内に移植するためには、赤血

球を除去し、20-24ml に濃縮して移植を行う必要があり、この骨髄内移植の後半部分の研究を同時に進める

必要がある。 

A. 研究目的 

関西医科大学、池原らによって考案された「灌流

法による骨髄細胞の採取とそれを骨髄内に移植する

という新しい骨髄移植法」は、膨大な量の動物実験

データより、その有効性が示唆されている。たとえ

ば、灌流法による骨髄細胞の採取は、1) 末梢血の

混入が少なく、その結果、移植片対宿主病(graft-

versus-host disease=GVHD)を惹起する T 細胞の混入

が少ない、2) 通常の吸引法に比べて、赤血球の混

入が少なく、遠心法のみで骨髄細胞浮遊液の容積を

大幅に減らすことができること、また、骨髄内への

移植は、静脈内への移植に比べて、3) 造血幹細胞

が高率に骨髄へ生着することが期待されること、4) 

骨髄は、免疫が抑制された環境にあるため、GVHD

が少なく、MHC 不適合移植片でも許容される可能

性があることなどの有用性が示されている。しかし、

ヒトでの安全性および有用性は不明である。した

がって、本研究は、この新規移植法のヒトにおける

安全性と有効性を検討することを目的にした。 

 

B. 研究方法 

「灌流法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄

内骨髄移植療法」の臨床研究に関して、対象患者は、

慢性骨髄性白血病 (第 2 慢性期以降)、急性骨髄性

白血病 (初回寛解期を除く)、急性リンパ性白血病 

(初回寛解期を除く)、骨髄異形成症候群(IPSS で

intermediate–II または high)、悪性リンパ腫 (治療抵

抗性も低悪性度リンパ腫、化学療法抵抗性の中等度

リンパ腫、初回寛解期を除いた高悪性度リンパ腫)

とした。ただし、白血病においては、芽球 30%以

下の症例を対象とした。患者年齢は、12 歳以上 65

歳以下とした。患者の performance status は、ECOG

の基準で 0-1 とした。ドナーは、血縁ドナーとし、

HLA 適合または、GVH 方向 3 抗原不適合までのド

ナーとした。関西医科大学で、灌流法による骨髄採

取を行い、それを兵庫医科大学に運び、患者に移植

を行うこととした。 

臨床第 I 相試験では、安全性の検討を行うことと

した。ドナーに関する主要評価項目は、「灌流法に

よる骨髄採取に伴う安全性」、レシピエントに対し



ては、「骨髄内投与法(骨髄内骨髄移植)の安全性」

とした。 

一方、骨髄内骨髄移植の安全性/有用性を検討す

る目的で、「骨髄内臍帯血ミニ移植」の臨床研究を

別途行った。対象患者は、骨髄線維症を除外するこ

とを除いて、上記と同様の対象患者である。方法は、

通常通りの fludarabine+cyclophosphamide+TBI の前

処置を行った患者に対して、臍帯血ユニットを解凍

し、4 分割して、腸骨に輸注した。 

 

（倫理面への配慮） 

「灌流法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄内

骨髄移植療法」のプロトコールは、関西医科大学と

兵庫医科大学の倫理委員会で承認された。患者とド

ナーから、書面による informed consent を得た後、

試験は実施された。移植の前処置が開始されるまで

であれば、いつでも患者の自由意思で撤回すること

が可能であった。また、試験結果が公表される際は、

患者個人が特定できないように、匿名化がなされる

など、ヘルシンキ宣言に基づいて、試験は実施され

た。 

 

C. 研究結果 

灌流法による骨髄採取を 2 例施行した。骨髄細胞

の採取に際しては、左右の腸骨で、採取される細胞

成分に関して、灌流法による骨髄採取と通常の吸引

法による骨髄採取を比較検討した。その結果、

CD34 陽性細胞率、T 細胞の混入率において、両者

の間で差を認めなかった。さらに、灌流法による骨

髄採取においては、赤血球の混入率が高く、プロト

コールに記載されているように、遠心分離法による

血球成分の濃縮だけでは、骨髄内骨髄移植に用いる

ことができなかった。このため、同時並行で、前処

置を行っていた患者に対しては、吸引法で採取した

骨髄を、通常の方法に準じて、静脈内へ輸注するこ

とにより、移植を行った。 

骨髄内臍帯血ミニ移植に関しては、予定していた

第 I 相試験の 10 例を終了した。肺塞栓を含めて、1

例も有害事象を認めなかった。現在、第 II 相試験

として、生着率の改善が得られるかという有用性の

検討に入っている。 

 

D. 結論 

2 例の灌流法による骨髄採取の経験から、採取さ

れる細胞成分において、灌流法と吸引法とで、差を

認めなかったことから、灌流法による骨髄採取の手

技において、改良を加える必要があることが判明し

た。また、赤血球の混入が多いことから、灌流法で

採取した後、赤血球を除去する行程が必要なことが

判明した。骨髄内に移植した骨髄移植を、骨髄腔内

に留め置くためには、骨髄内臍帯血移植の経験から、

両側腸骨の 4 か所に、注入するとして、1 か所当た

り、5-6 ml の volume に抑える必要がある。した

がって、容量として、20-24 ml 以内に採取した骨髄

細胞を濃縮する必要がある。 

 

E. 結論 

上記の問題点を解決するため、1) 灌流法による

骨髄採取の手技を改善すること、2) 幹細胞を失う

ことなく、赤血球を除去する方法の開発を合わせて

進める必要がある。灌流法による骨髄採取法が完成

した後に、スムーズに骨髄内骨髄移植ができるよう

に、通常の吸引法で採取した骨髄細胞を濃縮し、そ

れを骨髄内へ移植する部分の開発を同時に行う必要

がある。さらに、灌流法で採取した骨髄細胞を用い

た骨髄内骨髄移植法の有用性を証明するためには、

吸引法で採取した骨髄細胞と比較する必要があり、

そのためにも、この研究は重要と考える。 

 

F. 健康危険情報 

灌流法による骨髄採取において、合併症は認めら

れなかった。 
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ウイルス抗原特異的細胞傷害性 T 細胞による造血幹細胞移植後の 

難治性感染症の治療 

分担研究者 小島 勢二（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学講座 教授） 

 

研究要旨 

ウイルス抗原特異的細胞傷害性 T 細胞（CTL）による臨床第 1 相試験を行った。造血細胞移植の HLA－

A2 または A24 陽性ドナー末梢血よりサイトメガロウイルス（CMV）、EB ウイルス（EBV）に対する特異

的 CTL を誘導した。CMV 特異的 CTL の投与を 5 名で行った。投与後の発熱、発疹などの急性反応はな

く、1 例で GradeIII の肝障害を認めたが無治療で速やかに改善した。他に重篤な合併症も認めなかった。4

名の患者で投与後末梢血から CMV－DNA の低下、消失を認めた。 

A. 研究目的 

造血幹細胞移植後の患者における難治性ウイルス

感染症に対し、臨床応用可能なウイルス特異的

CTL の体外増幅法を開発し、移植後の難治性ウイ

ルス感染症に対して臨床第 1、2 相試験を行う。 

 

B. 研究方法 

造血細胞移植 HLA-A2 または A24 陽性ドナーの

末梢血 30ml から単核球を分離し、ウイルス特異的

ペプチドで刺激後、IL-2 添加培地で１週間培養し、

その後我々の開発した方法に基づき CD3 で刺激し

た T 細胞に抗原ペプチドをパルスしたものを抗原

提示細胞とし T 細胞に加え閉鎖的培養無菌バッグ

により培養した。初回投与細胞数、1x105/kg より漸

増し、計 3 回の投与を行い、投与前後の末梢血ウイ

ルス DNA の評価を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は名古屋大学医学部バイオ先端臨床研究審

査委員会の承認後、ドナーから文書による同意を得

ておこなう。 

 

C. 研究結果 

造血細胞移植の HLA－A2 または A24 陽性ドナー

末梢血よりサイトメガロウイルス（CMV）、EB ウ

イルス（EBV）に対する CTL を誘導した。培養は

これまでに CMV が 12 名、EBV が 17 名で行い、

それぞれ 7 名、7 名で初回投与基準を満たす細胞数

の増殖が得られた。うち培養上清中に含まれるウイ

ルス検査の基準も満たしたのは、6 名、3 名であっ

た。 

GCV 耐性 CMV 感染を起こした患者 5 名（うち

本年度は 2 例）に対し CMV-CTL の投与を行った。

いずれも投与後の発熱、発疹などの急性反応はなく、

他に重篤な合併症も認めなかった。1 例で GradeIII

の肝障害を認めたが無治療で速やかに改善した。5

例中４例の患者で投与後末梢血からの CMV－DNA

の低下、消失を認めた。CTL 投与後の CMV-DNA

の消失および患者体内での CMV-CTL の増加を示す

（下図） 
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別の 1 名は 2 回の CTL 投与後にウイルス DNA

の減少が見られなかったため、ホスカビルの投与を

行い CMV-DNA は消失した。 

 

D. 結論 

骨髄移植ドナーから 3-4 週間の培養期間で CMV

または EBV 特異的 CTL を臨床応用可能なレベルま

で培養増幅することができた。 

当院倫理委員会での承認後、臨床第 1,2 相試験が

開始された。5 名の投与はいずれも安全に投与でき、

うち 4 名で効果が見られた。培養に 3-4 週間かかる

こと、投与基準をみたす CTL が得られるのは CMV

特異的 CTL で約 50％、EBV 特異的 CTL では約

30％であることから、EBV 特異的 CTL の誘導ペプ

チドの追加など培養法の改善が必要と考えられ、ま

たリスクの高い移植患者ではあらかじめドナーより

培養し凍結しておくか、第３者からウイルス特異的

CTL を培養し保存しておく CTL バンクの作成、運

用が望ましいと考えられた。 

 

E. 結論 

臨床第 1 相試験が開始された。まだ投与例が少な

く、今後さらに CTL 培養条件を改善し、症例数を

増やす必要があるものの、いずれも安全に投与可能

であり、明らかな効果の見られた症例も認めた。厚

労省へ本治療法に関する先進医療への方向性につい

てご相談し、臨床第２相試験については第３者から

の CTL 療法を行うよう指導をうけ、現在準備中で

ある。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべきことなし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Kato K, Otake H, Tagaya M, Takahashi Y, Ito Y, 

Hama A, Muramatsu H, Kojima S, Naganawa S, 

Nakashima T. Progressive hearing loss following 

acquired cytomegalovirus infection in an 

immunocompromised child. Am J Otolaryngol. 

2013 Jan-Feb;34(1):89-92. 

2. Takahashi Y, Muramatsu H, Sakata N, Hyakuna N, 

Hamamoto K, Kobayashi R, Ito E, Yagasaki H, 

Ohara A, Kikuchi A, Morimoto A, Yabe H, Kudo K, 

Watanabe K, Ohga S, Kojima S; Japan Childhood 

Aplastic Anemia Study Group. Rabbit 

antithymocyte globulin and cyclosporine as first-

line therapy for children with acquired aplastic 

anemia. Blood. 2013 Jan 31;121(5):862-3. 

 

2. 学会発表 

1) Yoshiyuki Takahashi、Virus specific cytotoxic T-cell 

therapy for drug resistant virus infection after 

hematopoietic stem cell transplantation, 細胞療法シ

ンポジウム、第 54 回日本小児血液・がん学会総

会（2012 年 12 月 1 日、パシフィコ横浜会議セ

ンター、横浜） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特記すべきことなし。 



厚生労働科学研究費補助金（免疫アレルギー疾患等予防・治療 研究事業） 

分担研究報告書 

 

骨髄内骨髄移植マウスモデルを用いた移植後肺障害に関する検討 
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研究要旨 

移植後肺障害 Idiopathic pneumonia syndrome (IPS)は、移植後に肺胞障害により発症する予後不良な肺合併

症である。肺への放射線照射 RT とドナー免疫担当細胞の関与などが想定されているが未解明な部分が多

い。我々は骨髄内骨髄移植（IBM-SCT）では静脈内骨髄移植（IV-SCT）よりも移植後に肺へトラップされ

るドナー細胞が少なく、IPS の発症が軽減されると仮定し IPS のマウスモデルにより比較検討した。移植 6

週後の気管支肺胞洗浄では、IBM-SCT において IV-SCT よりも回収液中の総細胞数および T 細胞数が有意

に少なく、組織学的にも細胞浸潤、組織障害が軽度であった。また in vivo bioluminescence imaging (BLI)分

析では、移植後 1 時間では IV-SCT でほとんどの細胞が肺に取り込まれたが、IBM-SCT では肺に取り込ま

れた細胞は有意に少なかった。移植後 2 日目の肺局所組織での各種ケモカイン mRNA 発現は、IV-SCT で高

い傾向にあり特に CCL2 では有意であった。一方、移植後 5 日目の BLI 分析では syngeneic の系において肺

への取り込みは IV-SCT と IBM-SCT で差はなかったが、allogeneic の系では移植後 2 日目よりさらに有意に

IV-SCT で増加した。肺障害のメカニズムとして移植 2 日までのドナー細胞の肺へのトラップに加え、各種

ケモカイン mRNA 発現増加が allo 免疫反応を誘導していると考えられた。以上から IPS は IBM-SCT にお

いて軽度である可能性が示唆され、移植後早期の輸注細胞の肺での物理的動態およびケモカイン発現の差

異がこれらの現象に関与していると考えられた。 

A. 研究目的 

移植後肺障害 Idiopathic pneumonia syndrome (IPS)

は、移植後に広汎な肺胞障害を生じて発症する予後

不良な肺合併症の総称であり、肺への放射線照射

RT とドナー免疫担当細胞の関与などが考えられて

いる。診断基準は、a) 広範な肺胞障害の存在、b) 

下気道感染症の否定、である。胸部 X-P、CT 上の

多発浸潤影の出現、肺炎の臨床症状、肺機能障害

（低 O2 血症、拘束性肺機能障害）が見られる。また

細菌、真菌、ウイルス感染を否定することが必要で

ある。頻度は、同種移植では再生不良性貧血など非

腫瘍性疾患では 3~7%、白血病など腫瘍性疾患では

7~10%、自己移植後では 6%といわれており、悪性

腫瘍に対する同種移植後に多い。発症時期は移植後、

中央値で 21 日といわれているが、2 ヶ月以降の発

症もある。死亡率は 60~82%であり予後はきわめて

不良である。発症に関与する危険因子として、前述

の悪性腫瘍に対する同種移植の他、高齢、全身放射

線照射(TBI)、移植片対宿主病(GVHD)などが推定さ

れている。 

病態メカニズムは明らかでないが、TBI による組

織障害によりサイトカインの誘導や、肺上皮細胞で

の MHC、補助シグナル、接着因子の発現上昇など

が発生し、肺局所へのドナー細胞の流入と活性化が

おこり、肺胞上皮とドナーT 細胞の接触による免疫

反応、および RT による肺障害の両者により発症す

ることが推定されている。 

ドナー免疫担当細胞を含む造血幹細胞は、静脈内

骨髄移植（IV-SCT）後では多くが肺へトラップさ

れるが、骨髄内骨髄移植（IBM-SCT）後では少な



いと考えられる。池原らは、マウスモデルを用いて、

IBM-SCT では IV-SCT よりも GVHD が抑制される

ことを報告している。我々は IBM-SCT では IV-SCT

よりも IPS の発症が軽減されるとの仮設を立て、マ

ウスモデルを用いて IPS に関して IBM-SCT と IV-

SCT との比較検討を行った。 

 

B. 研究方法 

ドナーマウスに C57BL/6J を用い、RT で前処置し

たレシピエントマウス B6D2F1 に IV-SCT と IBM-

SCT を行い比較検討した。 

移植後の、体重および GVHD スコア、生存率を評

価した。また移植後 6 週間後に、気管支肺胞洗浄

bronchoalveolar lavage (BAL)を行い、回収液中の細

胞を解析した。また肺組織の病理所見を検討すると

ともに、肺組織から抽出した mRNA におけるサイ

トカイン発現レベルを測定した。次にドナーマウス

に FVB/N lac+、レシピエントに BALB/c を用いた

系で、in vivo bioluminescence imaging (BLI)分析によ

り移植後輸注細胞の体内分布の時間的、場所的推移

に関して IV-SCT と IBM-SCT で比較検討した。（図

１） 

 

（図 1） 

 

 

 

C. 研究結果 

移植 6 週後において、IBM-SCT で体重減少が低

く(p<0.05)、また GVHD スコアも低く(p<0.01)、生

存率が高かった。（図 2, 3） 
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同じく移植 6 週後の BAL の解析では、回収洗浄

液中の総細胞数および T 細胞数は、IBM-SCT にお

いて IV-SCT よりも少ない傾向にあり、組織学的に

も IBM-SCT において細胞浸潤、組織障害が軽度で

あった。（図 4） 

 

（図 4） 

 
 

さらにルシフェラーゼによる発光反応を用いた

in vivo bioluminescence imaging(BLI)分析による解析

では、IBM-SCT では IV-SCT に比し移植後早期(1-6

時間)の肺への移植細胞の集積が少なかった。移植

後 1h では IV-SCT 群でほとんどの細胞が肺に取り



込まれたが、IBM-SCT 群では輸注下肢にとどまり

肺に取り込まれた細胞は有意に少なかった(3.1±0.7 

vs 16.7±1.1×105 photons/sec/animal, IBM-SCT vs IV-

SCT;p<0.01)。（図 5） 
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次に移植後 2 日目の肺組織から抽出した mRNA

における各種ケモカインの発現レベルは、IV-SCT

群で高い傾向にあり、特に CCL2 では有意であった

(0.098±0.020 vs 0.020±0.003 units/GAPDH 

mRNA ;p<0.05)。（図 6） 

 

（図 6） 

 
 

以上の 2 つの結果は syngeneic の系においても同

様の結果が得られたため(2.4±0.6 vs. 11.6±1.3 ×105 

photons/sec/animal;p<0.01)、移植早期の輸注細胞の

肺へのとりこみは IV と IBM の輸注手技の違いによ

ることが示唆された。移植後 2 日目と 5 日目の BLI

分析では、5 日目では syngeneic の系において肺へ

の取り込みは IV-SCT 群と IBM-SCT 群で差はな

か っ た が (4.8±1.1 vs. 4.6±2.5×107 

photons/sec/animal;p=0.94)、allogeneic の系では移植

後 2 日目よりさらに有意に IV-SCT で増加した

(50.9±6.6 vs 16.0±6.2×107 photons/sec/animal;p<0.05)

（図 7） 
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以上から IPS は IBM-SCT において軽度である可

能性が示唆された。また肺障害のメカニズムとして

移植 2 日までのドナー細胞の肺へのトラップに加え、

各種ケモカイン mRNA 発現増加が allo 免疫反応を

誘導していると考えられた。 

 

D. 考察 

IPS マウスモデルによる IV-SCT と IBM-SCT の

比較研究は過去になく、今回肺局所のリンパ球の集

積の差異が経時的に in vivo 観察され、その機序が

ケモカインレベルで証明された意義は大きいと思わ

れる。IBM-SCT が移植後肺障害軽減の点からも有

効であることが示唆され臨床応用が期待される。今

後さらに IPS 発症に関与する T 細胞を含めた細胞

分画の同定と詳細な検討が課題である。 

 

E. 結論 

今回検討した IPS マウスモデルでは IPS は IV-

SCT 群に比し IBM-SCT 群において軽度である可能

性が示唆され、移植後早期の輸注細胞の肺での物理

的動態およびケモカイン発現の差異がこれらの現象

に関与していると考えられた。 
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造血細胞移植学会総会 2013.3.9(金沢) 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特記すべきこと無し 

 



 



厚生労働科学研究費補助金（免疫アレルギー疾患等予防・治療 研究事業） 

分担研究報告書 

 

灌流法による骨髄採取の安全性と有用性の検討 

分担研究者 野村 昌作（関西医科大学内科学第 1 講座 主任教授） 

研究協力者 石井 一慶（関西医科大学内科学第 1 講座 講師） 

 

研究要旨 

HLA 適合血縁者を対象として、灌流法による骨髄採取の安全性と有用性を検討した。採取の経過におい

て重篤な合併症はなく安全に実施することができた。しかしながら、有核細胞数、CD 34 陽性細胞は吸引

法に比して 1/10 以下と少数であった。 

A. 研究目的 

本臨床試験では、灌流法による骨髄採取の安全性

と有用性を検討する（臨床第Ⅰ相試験）。 

①主要評価項目：灌流法による骨髄採取に伴う安

全性を primary endpoint とする。 

②副次的評価項目：灌流法に要した手術時間、骨

穿孔、皮膚穿孔数・採取量、採取有核細胞数、ヘマ

トクリット、CD3(+), CD34(+), CFU-C 及び CFU-F。 

 

B. 研究方法 

1.対象 

①HLA 適合血縁者 

②適格条件、除外条件については、非血縁バンク

ドナーの基準に準ずる。 

 

2. 方法 

骨髄採取法（灌流法、並びに吸引法）右腸骨稜全

体の 1/2 に当たる部位から灌流法により骨髄細胞を

採取する。次いで、右腸骨稜残り 1/2 の部位、およ

び左後腸骨稜全体から従来法である吸引法を用いて

必要細胞数に達するまで骨髄採取を継続する。 

 

1)灌流法による骨髄採取法 

①ドナーの管理法は日本骨髄バンクの「骨髄採取

マニュアル」（第四版）に準ずる。 

②骨髄採取は入院下で実施する。 

③全身麻酔下で一方の腸骨から 2～４ヵ所で灌流

法採取を実施する。 

④2 本の骨髄穿刺針を腸骨に 3～5cm の間隔で穿

刺し、生理食塩水 30 ml を一方よりゆっくり注入し、

同時に対側から軽く吸引する。この時、採取側シリ

ンジのみヘパリン（10〜30 U/ml とする）加生理食

塩液を約 0.5 ml 使用する。 

⑤採取時には、採取量、骨髄の有核細胞数

（ Nucleic cell count, NCC ） , ヘ マ ト ク リ ッ ト

（HCT%）を計測する。  

 

2) 吸引法による骨髄採取法と採取骨髄細胞の処理 

右側腸骨の上後腸骨棘から腸骨稜結節にかけて灌

流法で穿刺した残り後半 1/2 の部位、および左後腸

骨稜全体から吸引法を用いて必要細胞数に達するま

で骨髄採取を施行する。吸引法による骨髄採取は日

本骨髄バンクの「骨髄採取マニュアル」（第四版）

に準ずる。採取時間は従来の報告通り 3 時間の予定

である。吸引法で採取した骨髄細胞をレシピエント

へ移植する。吸引法による骨髄採取後、自己血輸血

を施行する。 

 



（倫理面への配慮） 

平成 17 年に中国で実施された症例ではドナーに

対する負担も少なく、翌日には歩行が可能であった。

肺塞栓症などの重篤な有害事象も認められなかった。

レシピエントへの採取骨髄細胞の骨髄内投与時にも

重篤な有害事象は認めず、安全に施行可能であった。

平成 22 年に関西医科大学で施行された症例でも採

取の経過において重篤な合併症はなく安全に実施す

ることができた。従来の吸引法による健常人ドナー

からの骨髄採取事例において、心停止、呼吸停止、

脳梗塞、肺脂肪塞栓症などの重症有害事象の報告を

認めるものの、その頻度は 1,600〜4,600 例に 1 例

程度であり、吸引法に伴う重症有害事象の頻度は非

常に低いと考えられている。以上より、本臨床試験

において重症有害事象の発症を認めた際には、灌流

法による可能性を否定できないと考えられる。した

がって、ドナーにおいて CTCAE v4.0 Grade 4 以上

の有害事象が出現した際には、急送報告を義務とし

効果安全性評価委員会において灌流法との因果関係

を検討する。 

 

C. 研究結果 

採取の経過において重篤な合併症はなく安全に実

施することができた。有核細胞数は吸引法に比して

1/10 であり RBC 除去後でも 1/3 と少数であった。

CD34 陽性細胞でも吸引法に比して 1/10 以下であっ

た。T 細胞の混入は 6.1-15.4%と吸引法に比して少

なかった。 

 

D. 考察 

灌流法で有核細胞数、CD 陽性細胞とも採取細胞

数が少ない。実施した症例での細胞数にばらつきが

あり、採取技術の確立が望まれる。また、T 細胞の

混入が少ないことは GVHD には好ましいが、生着

不全への影響を検討する必要がある。実際に中国の

症例では DLI+ATG を要した。 

E. 結論 

灌流法はカニクイザルでは採取数が蓄積された結

果、技術的には確立され、かつ採取細胞数に関して

も臨床応用可能な結果が導き出された。しかしなが

ら、実地臨床への移行に関しては今回の phase I に

期待して、症例の蓄積を待つ必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべきことなし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

特記すべきことなし。 

 

2. 学会発表 

特記すべきことなし。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特記すべきことなし。 
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分担研究報告書 

 

臍帯血を用いた骨髄内移植療法の開発 

分担研究者 村田 誠（名古屋大学医学部附属病院 血液内科 講師） 

 

研究要旨 

骨髄非破壊的前治療を用いた臍帯血移植の適応となる成人血液悪性疾患患者を対象として、解凍した臍

帯血を洗浄・濃縮し、直接骨髄内へ輸注する移植法の臨床試験を行っている。平成 24 年度は 2 例に対して

試験を実施した。重篤な有害事象は認めず、いずれの症例においても速やかな生着を確認した。 

A. 研究目的 

本研究では、骨髄非破壊的前治療を用いた非血縁

臍帯血移植における生着率の向上を目指し、同種造

血幹細胞移植の適応でありながら、骨髄または末梢

血幹細胞提供ドナーが得られない成人血液悪性疾患

患者を対象として骨髄内臍帯血移植を実施し、その

安全性と有効性を確認する。 

本試験を通じて得られる、例えば臍帯血の洗浄・

濃縮技術や骨髄への注入技術などは、将来の「灌流

法により採取された骨髄細胞を用いた骨髄内骨髄移

植療法」の確立に寄与するものと考える。 

 

B. 研究方法 

本試験のデザインは臨床第 II 相試験。対象は骨

髄非破壊的前治療を用いた非血縁臍帯血移植の適応

となる成人血液悪性疾患患者。主として、フルダラ

ビン＋シクロフォスファミドによる前治療法と、短

期メソトレキセート＋タクロリムスによる GVHD

予防法を用いる。解凍した臍帯血を洗浄、濃縮した

のち、後腸骨稜から通常の骨髄穿刺針を用いて注入

する。主要評価項目は移植後 60 日時点での生着か

つ生存。予定登録数は 22 例で、登録期間は 4 年。

追跡期間は最終症例の移植後 1 年。尚、本臨床研究

の実施に当たっては当大学倫理委員会での承認を得

た（承認番号：550、550-2）。 

C. 研究結果 

平成 24 年度は 2 例に対して試験を実施し、総実

施数は 12 例となった。重篤な有害事象は認めず、

いずれの症例においても速やかな生着を確認した。

平成 23 年 3 月末で試験期間終了の予定であったが、

予定登録症例数をまだ満たさないこと、しかしなが

ら今後も新規登録症例が見込めることなどから、試

験期間の延長を行った（平成 24 年 2 月 20 日承認、

承認番号 550-3）。 

 

D. 考察 

造血幹細胞を用いた臨床研究を行う際には、改訂

された厚生労働省「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に

関する指針」との関係を確認した上で、実施の判断

をする必要がある。 

試験期間を 2015 年 3 月まで延長した。本試験の

多施設共同研究への拡大を進めており、登録症例数

を増やし完遂を目指す。 

 

E. 結論 

引き続き、安全性に配慮しながら本試験を進める。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべきことなし。 



G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Kato T, Murata M, et al. Escape of leukemia blasts 

from HLA-specific CTL pressure in a recipient of 

HLA one locus-mismatched bone marrow 

transplantation. Cell Immunol. 2012; 276: 75-82. 

2) Kuwatsuka Y, Murata M, et al. Phase II study of 

dose-modified busulfan by real-time targeting in 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for 

myeloid malignancy. Cancer Sci. 2012; 103(9): 1688-

1694. 

3) Nishiwaki S, Murata M, et al. Efficacy and safety of 

human adipose tissue-derived mesenchymal stem 

cells for supporting hematopoiesis. Int J Hematol. 

2012; 96(3): 295-300. 

 

2. 学会発表 

1) Murata M, et al. Clinical factors predicting the 

response of acute graft-versus-host disease to 

corticosteroid therapy. 54th ASH Annual Meeting and 

Exposition, Atlanta, Dec 2012. 

2) Nakane T, Murata M, et al. Older age increases non-

relapse mortality in patients with grade II-IV acute 

GVHD after allogeneic hematopietic cell 

transplantation: A retrospective analysis from the 

Japanese TRUMP database. 54th ASH Annual 

Meeting and Exposition, Atlanta, Dec 2012. 

3) Kato K, Murata M, et al. The impact of ATG/ALG in 

preconditioning on the allogeneic stem cell 

transplantation for patients with acute leukemia. 54th 

ASH Annual Meeting and Exposition, Atlanta, Dec 

2012. 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特記すべきことなし。 



厚生労働科学研究費補助金（免疫アレルギー疾患等予防・治療 研究事業） 

分担研究報告書 

 

新規造血幹細胞移植技術評価のための 

新規移植後モニタリングシステムの開発に関する研究 

分担研究者 森尾 友宏（東京医科歯科大学・大学院・発生発達病態学分野 准教授） 

研究協力者 清水 則夫（東京医科歯科大学・難治疾患研究所・ウイルス治療学 准教授） 

 今井 耕輔（東京医科歯科大学・大学院・小児・周産期地域医療学講座） 

 中谷 夏織（東京医科歯科大学・大学院・発生発達病態学分野） 

 

研究要旨 

造血細胞移植では、原疾患の治癒が最も重要であるが、早期・晩期拒絶、混合キメリズム、GVHD、感

染症、長期的免疫不全症、晩期合併症などが短期・長期予後を規定している。本研究は、骨髄内造血細胞

移植における免疫学的再構築や移植後合併症の詳細かつ簡便な解析法を開発することを目的とした。 

本年は特に造血細胞移植後の免疫学的再構築の定量的評価を目的に、sjKRECs, cjKRECs, TRECs 解析法に

て、造血細胞移植後患者 117 名を対象に B/T 細胞新生能を検討した。その結果臍帯血移植では B 細胞の回

復が早いこと、また T 細胞の回復についても骨髄移植と遜色がないことが明らかになった。今後骨髄内造

血細胞移植においても検証していくべきと考えている。 

 
A. 研究目的 

造血細胞移植では、原疾患の再発に加えて、早

期・晩期拒絶、混合キメリズム、GVHD、感染症、

長期的免疫不全症、晩期合併症などが短期・長期予

後を規定している。骨髄内造血細胞移植などの新し

い造血幹細胞移植技術においては、生命予後や移植

関連合併症に加えて、その効果及び安全性を多角的

にかつ科学的に検証することが重要である。本研究

は、骨髄内造血細胞移植における免疫学的再構築や

移植後合併症の詳細かつ簡便な解析法を開発するこ

とを目的とした。 

 

B. 研究方法 

1）移植後免疫学的再構築能の解析 

対象患者：造血細胞移植を行った 117 名の患者

（70：悪性腫瘍、47：免疫不全症、年齢：0-62 歳）

を対象とした。 

全血から抽出した DNA を用いて、signal joint T-

cell receptor excision circles (sjTRECs), signa l joint 

kappa deleting recombination excision circles 

(sjKRECs), coding joint KRECs (cjKRECs)をリアルタ

イム PCR 系で測定した。 

測定結果はgDNA あたりのコピー数として表し、

RNaseP および GAPDH をコントロールとして用い

た。 

データの欠落のある中、移植後 1, 3, 6, 12, 24 ヶ

月後の sj/cjKRECs, TRECs を解析し、生存率、移植

後（細菌、真菌、ウイルス）感染症などとの相関を

解析した。 

また sj/cjKRECs, TRECs の回復に寄与する因子と

して、ドナー年齢、レシピエント年齢、ドナーソー

ス、前処置法、HLA 一致度、ステロイドの使用な

どをあげて、単変量・多変量解析を行った。 

 



2）微生物検査法の全自動化に関する検証 

機器の組み合わせにより核酸抽出から解析までを

streamline 化できるシステムについて検証を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

KRECs, TRECs 測定の大半は retrospective study で

あり、ウイルス検査や遺伝子検査の際に用いた核酸

検体の一部を用いて実施した。患者にはできるだけ

遡って同意を取得し、また HP 上に本研究について

の情報を掲載するなどの配慮を行った。 

本研究については東京医科歯科大学医学部倫理審

査委員会の承認を得て実施した。 

 

C. 研究結果 
1）免疫学的再構築評価法： 

移植後３ヶ月時点で TRECs が陽性になることが、
悪性腫瘍における生存率と相関があることが明らか
になった。また有意差はないものの１ヶ月時点での
KRECs, TRECs 陽性は重症感染症発症リスクの低
下に繋がる傾向にあることが明らかになった。 

また TRECs, KRECs の回復に寄与する因子につ
いても解析を加えた。その結果臍帯血移植が
KRECs 回復に有利であることや、免疫学的再構築
にはレシピエント年齢が関与することなどが明らか
になった。 

 
2）微生物検査法の全自動化 

既存のシステムの組み合わせによる検証、既に存

在する全自動機器の検証、新規機器の開発を並行し

て行い、現在も検討中である。 

 

D. 考察 

KRECs, TRECs についてはまだ症例数は少ない中、

一定の傾向が明らかになりつつあるが、今後は前方

視的な大規模解析が必要である。またその実現にあ

たり体系的ウイルス検査との共通プラットフォーム

での自動化リアルタイム PCR 系を立ち上げている

ところである。 

移植後の定量的なモニタリングシステムの開発は

新規移植技術評価において極めて重要である。今後

は短期的な解析のみならず、長期的な予後との関連

も重要になると考えている。 

測定系については、全自動化に載せることにより、

さらに簡便かつ低価格に解析ができるようになるこ

とが期待される。 

 

E. 結論 

造血細胞移植後の免疫学的再構築について、

KRECs, TRECs により B/T 細胞新生能の解析を行っ

た。感染症や生存率との関連性も示唆され、今後モ

ニタリングとして有用となると推察される。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべきことなし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Kamae C, Nakagawa N, Sato H, Honma K, Mitsuiki 

N, Ohara O, Kanegane H, Pasic S, Pan-Hammerstrom 

Q, van Zelm M.C., Morio T, Imai K, Nonoyama S. 

Classification of common variable immunodeficiency 

by quantification of T cell receptor and Ig kappa-

deleting recombination excision circles.  

J. Allerg. Clin. Immunol. 49:01839-8, 2012. 

2) Uchida Y, Matsubara K, Morio T, Kasawaki Y, Iwata 

A, Yura K, Kamimura K, Nigami H, Fukawya T. 

Acute cerebellitis and concurrent encephalitis 

associated with parvovirus B19 infection. Pediatr. 

Infect. Dis. J. 31:427, 2012. 

2. 学会発表 

1) 森尾友宏：再生医療・細胞治療領域で問題とな

る微生物のモニタリング、第 60 回日本ウイルス

学会学術集会 （シンポジュウム）、大阪、2012

年 11 月 13 日-11 月 15 日 

2) 森尾友宏：「医療機関における自家細胞・組織を

用いた再生・細胞医療の実施について」：免疫細



胞療法における指針及び治療の現状と展望、第

60 回日本輸血細胞治療学会(シンポジウム)、福

島、2012 年 5 月 27 日 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特記すべきことなし。 
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Outcomes of hematopoietic cell transplantation 

from overseas unrelated donors are comparable 

to bone marrow or cord blood transplantation 

from domestic unrelated donors: a retrospective 

matched-pair cohort Study. 

17th Congress of Asia 

Pacific Blood and Marrow 

Transplantation, 

Hyderabad, 

India. 

October 26-28, 

2012 
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Ichinohe T, Kanda J, 

Inagaki J, Inoue M, 

Koh K, Kikuta A, 

Yabe H, Tanaka J, 

Atsuta Y, Kanda Y. 

on behalf of the HLA Working Group of the 

Japan Society for Blood and Marrow 

Transplantation. Impact of parental donor type 

on outcomes after HLA-matched and HLA-

mismatched T-cell-replete hematopoietic cell 

transplantation for patients with leukemia: A 

retrospective cohort study. 

54th Annual Meeting of the 

American Society of 

Hematology 

Atalanta, 

GA, U.S.A. 

December 9, 

2012. 

Yoshioka S, Miura Y, 

Yao H, Hayashi Y, 

Tamura A, Ichinohe 

T, Hirai H, Takaori-

Kondo A, Maekawa 

T. 

Expression of C/EBP in bone marrow 

mesenchymal stem cells is mandatory for early 

stage B cell lymphopoiesis. 

The 54th Annual Meeting of 

the American Society of 

Hematology. 

Atalanta, 

U.S.A. 

December 10, 

2012. 

Okada M, Fujimori Y, 

Oku N, Tamekane A, 

Takafuta T, Nakajima 

T, Tokugawa T, 

Sawada A, Ishii S, 

Kaida K, Ikegame K, 

Soma T, Ogawa H. 

FDG-PET/CT early after 90Y-ibritumomab 

tiuxetan therapy predicts outcome in relapsed or 

refractory indolent B-cell lymphoma. 

The 54th annual meeting of 

the American Society of 

Hematology 

Atlanta, 

USA. 

2012, 12.8-11 

Ishii S, Ikegame K, 

Kaida K, Yoshihara S, 

Okada M, Kato R, 

Inoue T, Tamaki H, 

Fujimori Y, Soma T, 

Ogawa H. 

A novel regimen of unmanipulated HLA-

haploidentical transplantation using a small 

dose of anti-T-lymphocyte globulin for patients 

in high tumor burden. 

The 54th annual meeting of 

the American Society of 

Hematology 

Atlanta, 

USA. 

2012, 12.8-11 

Ikegame K, Taniguchi 

Y, Yoshihara S, Kaida 

K, Taniguchi K, Ishii 

S, Inoue T, Kato R, 

Okada M, Tamaki H, 

Fujioka T, Soma T, 

Ogawa H. 

From murine model to clinical trial of graft-

versus-GVHD, a second transplantation from 

another donor for the rescue from refractory 

acute GVHD. 

2013 Tandem BMT 

Meetings 

Salt Lake 

City, USA. 

2013, 2.13-17 

Shinichi Ishii, 

Kazuhiro Ikegame, 

Katsuji Kaida, Ruri 

Kato, Takayuki Inoue, 

Satoshi Yoshihara, 

Masaya Okada, 

Toshihiro Soma, 

Hiroyasu Ogawa 

HLA-haploidentical myeloablative stem cell 

transplantation using anti-T-lymphocyte 

glibulin 

第 74 回日本血液学会学術

集会 

京都 2012 年 10 月

20 日 
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Masaya Okada, 

Naohiko Oku, Akira 

Tamegane, Toshiro 

Takafuta, Toshiyuki 

Nakajima, Tazuko 

Tokugawa, Akihiro 

Sawada, Shinichi 

Ishii, Katsuji Kaida, 

Kazuhiro Ikegame, 

Toshihiro Soma, 

Yoshihiro Fujimori, 

Hiroyasu Ogawa 

FDG-PET/CT early after Zevalin therapy 

predicts outcome in relapsed indolent B-cell 

lymphoma 

第 74 回日本血液学会学術

集会 

京都 2012 年 10 月

21 日 

池亀和博，海田勝

仁，石井慎一，吉原

哲，谷口享子，加藤

るり，井上貴之，岡

田昌也，相馬俊裕，

小川啓恭 

血縁 HLA 半合致ミニ移植（haplo-mini）の

他施設前向き臨床試験（第Ⅰ/Ⅱ相試験） 

第 35 回日本造血細胞移植

学会総会 

金沢 2013.3 

Yoshiyuki Takahashi Virus specific cytotoxic T-cell therapy for drug 

resistant virus infection after hematopoietic 

stem cell transplantation 

第 54 回日本小児血液・が

ん学会総会細胞療法シン

ポジウム 

横浜 2012 年 12 月

1 日 

Hideaki Fujiwara, 

Koichiro Kobayashi, 

Hisakazu Nishimori, 

Masaaki Nishinohara, 

Sachiyo Okamoto, 

Kenichi Matsuoka, 

Eisei Kondo, 

Nobuharu Fujii, 

Katsuji Shinagawa, 

Mitsune Tanimoto and 

Yoshinobu Maeda. 

B7H1 expression on recipient regulate the 

frequency of IL-17+ IFNg+ T cells and 

contribute to the pathogenesis of cGVHD. 

2013 ASBMT tandem 

meeting 

  

H Fujiwara, Y Maeda, 

H Yamane, M Uno, T 

Yano, T Masunari, S 

Asakura, K Matsuoka, 

N Fujii, E Kondo, K 

Shinagawa, M 

Tanimoto. 

Therapeutic Outcome of Localized CD5-

positive Diffuse Large B-cell Lymphoma. 

74th JSH 2012   

Asano T, Fujii N, 

Saeki K, Hasegawa E, 

Kuroi T, Matsuoka K, 

Kondo E, Maeda Y, 

Shinagawa K, 

Ichimura K, Tanimoto 

M. 

Successful allogenic stem cell transplantation 

for MDS complicated by severe organizing 

pneumonia 

第 74 回日本血液学会学術

集会 

 2012.10.19 
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野村昌作，石井一

廣，藤田真也，伊藤

量基，片山雄太，許 

泰一，田中志津，前

田嘉信，谷本光音，

錦井秀和，藤島直

仁，澤田賢一，大田

秀一，林 邦雄，竹

内麻子，池添隆之，

朴 永東，八木秀

男，岡田昌也，小川

啓恭. 

同種造血幹細胞移植後のサイトカイン･ケ

モカイン･可溶性分子の変動に対するリコ

ンビナントトロンボモジュリンの影響につ

いて(サイト研究会中間報告). 

第 35 回日本造血細胞移植

学会総会 

金沢 2013.3.8 

西之原正昭，藤原英

晃，廻 勇輔，吉岡

尚徳，新谷大悟，近

藤英生，藤井伸治，

前田嘉信，品川克

至，谷本光音 

悪性リンパ腫に対する臍帯血移植 23 例の

検討 

第 51 回日本リンパ網内系

学会総会 

  

藤原英晃，品川克

至，長谷川詠子，佐

伯恭昌，黒井大雅，

浅野 豪，吉岡尚

徳，廻 勇輔，松岡

賢市，藤井伸治，近

藤英生，前田嘉信，

谷本光音. 

治療抵抗性血液悪性疾患に対するハプロ移

植の検討：単一施設の最新成績. 

第 35 回日本造血細胞移植

学会総会 

金沢 2013.3.8 

浅野 豪，近藤英

生，佐伯恭昌，長谷

川詠子，黒井大雅，

西森久和，松岡賢

市，淺田 騰，藤井

敬子，藤井伸治，前

田嘉信，品川克至，

谷本光音. 

当院同種造血幹細胞移植症例における

Disease risk index の有用性の検討. 

第 35 回日本造血細胞移植

学会総会 

金沢 2013.3.9 

Murata M, et al. Clinical factors predicting the response of acute 

graft-versus-host disease to corticosteroid 

therapy. 

54th ASH Annual Meeting 

and Exposition 

Atlanta Dec 2012. 

Nakane T, Murata M, 

et al. 

Older age increases non-relapse mortality in 

patients with grade II-IV acute GVHD after 

allogeneic hematopietic cell transplantation: A 

retrospective analysis from the Japanese 

TRUMP database. 

54th ASH Annual Meeting 

and Exposition 

Atlanta Dec 2012. 

Kato K, Murata M, et 

al. 

The impact of ATG/ALG in preconditioning on 

the allogeneic stem cell transplantation for 

patients with acute leukemia. 

54th ASH Annual Meeting 

and Exposition 

Atlanta Dec 2012. 
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森尾友宏 再生医療・細胞治療領域で問題となる微生

物のモニタリング 

第 60 回日本ウイルス学会

学術集会 （シンポジュ

ウム） 

大阪 2012 年 11 月

13 日-11 月

15 日 

森尾友宏 「医療機関における自家細胞・組織を用い

た再生・細胞医療の実施について」：免疫

細胞療法における指針及び治療の現状と展

望 

第 60 回日本輸血細胞治療

学会(シンポジウム) 

福島 2012 年 5 月

27 日 

 


