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研究要旨 

同種造血幹細胞移植の至適ドナーはHLA適合同胞であり、HLA適合非血縁者とHLA一抗原

不適合血縁者がこれに次ぐ。いずれのドナーも得られない場合はHLA二抗原以上不適合血縁者

と非血縁者間臍帯血が候補となる。日本では体外での T細胞除去を行わない独自のHLA不適合

移植方法として、母子間免疫寛容に基づいた移植、多剤併用の強力な GVHD予防法を用いた移

植、アレムツズマブを用いた移植などの最先端の開発研究が行われており、世界的にも類を見な

い好成績が得られている。 

本研究班では、HLA 不適合移植の全国規模の研究組織を構築し、様々な HLA 不適合移植法

の利点、欠点を明確にするとともに、臍帯血移植との優劣についても評価する。また、HLA不

適合移植の治療成績を改善するための基礎的な研究、医療費や保険適応外使用調査などを含めて

包括的な研究を行う。骨髄バンクやさい帯血バンクのドナープール拡大の負担軽減、HLA不適

合移植のガイドライン作成などでも社会に貢献する。 

平成 25年度は、臨床研究については、研究分担者の小川、一戸、千葉や研究代表者の神田ら

それぞれによって行われている様々なHLA二抗原以上不適合移植法について、各施設の方法を

踏襲しながらより洗練された前方視的臨床試験を継続した。さらに、日常診療として行われてい

るHLA一抗原不適合移植の治療成績についての後方視的解析の結果に基づいて、治療成績を改

善するための臨床試験を計画し、日本造血細胞移植学会の主導研究として全国多施設共同研究を

開始した。また、研究代表者が責任者を務める日本造血細胞移植学会「HLAと移植成績ワーキ

ンググループ(WG)」と連携し、自らが開発した統計解析ソフトウェアを無料配布することによ

って造血幹細胞移植領域の統計解析の促進に努めている。 

基礎的研究は、白血病細胞表面のHLA不適合抗原発現低下の意義、不適合抗原に対する細胞

傷害性 T細胞の誘導とHLA不適合抗原発現低下の影響などをマウスの GVHDモデルの系を用

いて評価してきた。病原微生物や腫瘍抗原に対する特異的な免疫能の質的、量的評価を行う系を

確立するとともに、腫瘍特異的免疫能を増強するための治療を開発している。また、マウスの慢

性 GVHD の研究では、T 細胞を含む免疫担当細胞に抑制性のシグナルを伝える PD-L1 が欠損

したマウスにおいて Th1および Th17細胞が増加して慢性 GVHDが悪化することを見いだし、

そこに Th1、Th17を抑制するレチノイン酸を投与すると慢性 GVHDは改善した。p40抗体と

ともに今後の治療応用が期待される。 
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A. 研究目的 

 HLA 型は自己と非自己を認識する最も重要な抗
原であり、同種造血幹細胞移植に最も適したドナー
はHLA適合同胞である。次いで優先すべきはHLA
適合非血縁者と HLA 一抗原不適合血縁者であり、
両者の移植成績が同等であることを、研究代表者の
神田らが明らかにした (Kanda Y, Blood 2003)。こ
れらのドナーが得られない場合には、HLA二抗原以
上不適合血縁者間移植と非血縁者間臍帯血移植が候
補となる。臍帯血中の造血幹細胞数は限られている
ため生着不全の危険性が高い。一方、二抗原以上不
適合血縁者間移植では、移植片対宿主病(GVHD)の
コントロールが重要である。海外では体外でドナー
幹細胞液からT細胞を除去して移植する方法が一般

的であるが、拒絶や感染症が多発する。そこで、日
本国内では体外での T 細胞除去を行わない(非 T 細
胞除去)独自のHLA不適合移植方法として、研究分
担者の一戸らの母子間免疫寛容に基づいた移植法
(Ichinohe T, Blood 2004)や、研究分担者の小川らに
よるタクロリムス、ステロイド併用の強力なGVHD
予防法を用いた移植法 (Ogawa H, Biol Blood 
Marrow Transplant 2006)、研究代表者の神田らの
抗CD52モノクローナル抗体アレムツズマブを用い
た移植法(Kanda Y, Transplantation 2005)などが開
発され、非 T細胞除去HLA不適合移植の分野にお
いては世界の最先端の開発研究が行われている。 
 しかし、臍帯血移植が厚生労働省研究班などで全
国規模での研究が進んできたのに対し、HLA不適合
移植の開発は個々の施設単位での研究にとどまり、
国際的に高い評価を受けているにもかかわらず、国
内普及が進まなかった。そこで本研究では全国規模
での研究組織によって様々な方法で行われている
HLA不適合移植の利点、欠点を明確にするとともに、
臍帯血移植との優劣についても評価し、さらにHLA
不適合移植の治療成績を改善するための基礎的な研
究、医療費、薬剤の保険適応外使用の対策、ガイド
ラインの発表を含め、包括的な研究を行う。 
 
B. 方法 

● 平成25年度に実施中の臨床試験 

本邦から世界に発信されている様々な体外T細胞
非除去HLA二抗原以上不適合移植法の開発と、海外
の標準的手法であるCD34陽性細胞移植について、
以下の臨床試験を実施している。さらに、既に日常
診療として行われているHLA一抗原不適合移植の
治療成績の向上や、移植後の免疫回復の促進をめざ
した臨床試験の計画を進めている。 

(a) 研究分担者の一戸らによる母子間免疫寛容を利
用したHLA不適合移植 

【移植方法】標準的前処置にサイモグロブリン 2.5 
mg/kgをday -3、-2に加え、GVHD予防としてタク
ロリムスを用いる。【目標症例数】15例【主要評価
項目】移植後100日目までの非再発死亡 

(b) 研究分担者の小川らによる強力免疫抑制剤を併
用したHLA不適合移植 

【移植方法】減弱移植前処置にゼットブリン 2 
mg/kgをday -4～-1に加え、GVHD予防としてタク
ロリムスとメチルプレドニゾロンを用いる。【目標
症例数】25例【主要評価項目】移植後100日の時点
での生存率 



(c) 研究代表者の神田、研究分担者の千葉らによる
アレムツズマブを用いたHLA不適合移植(アレムツ
ズマブの減量を試みる自主臨床試験) 

【移植方法】標準的前処置加えるアレムツズマブの
投与総量を0.5 mg/kgに減量する。GVHD予防とし
てシクロスポリンとメトトレキサートを用いる。
【目標症例数】18例【主要評価項目】移植後60日目
までの生存、生着、グレードIII以上の急性GVHD
の発症 

(d) 研究分担者の千葉らによる移植後シクロホスフ
ァミドによってGVHDを予防するHLA不適合移植 

【移植方法】造血幹細胞移植後のDays 3, 5にシク
ロホスファミド 50 mg/kg/dayを投与する。【目標
症例数】15例【主要評価項目】移植後100日時点で
の生存率 

(e) 研究分担者の山下らによる体外でCD34陽性細
胞を選択したHLA不適合移植およびHSV-TK遺伝
子導入リンパ球輸注療法の臨床試験 

【移植方法】標準的な移植前処置後にCD34陽性細
胞選択造血幹細胞を輸注した後にHSV-TK遺伝子
導入リンパ球輸注療法による免疫回復促進を図る。
【目標症例数】10例【主要評価項目】免疫系再構築
並びにGVHD発症頻度および制御能 

(f) HLA一抗原不適合移植の至適化 

【移植方法】標準的前処置にサイモグロブリン 1.2
5 mg/kgをday -4、-3に加え、GVHD予防としてタ
クロリムスを用いる。【目標症例数】39例【主要評
価項目】移植後1年の死亡、再発、グレード3以上の
急性GVHDの発症、NIH 基準による重度の慢性G
VHDの発症 

■ 平成25年度に実施中の臨床研究(非介入) 

 研究代表者が委員長を務める日本造血細胞移植
学会「HLAと移植成績ワーキンググループ」と連携
し、造血細胞移植学会のデータベースや各施設の
HLA不適合移植症例データベースを用いて、HLA
不適合移植の成否にかかわる様々な因子の影響に
ついて調査する。 

1. HLA不適合が移植成績に与える影響の検討 

(a) HLA不適合の影響に関する学会データベースを
用いた後方視的解析のアップデート 

(b) 母子間免疫寛容の影響に関する学会データベー
スを用いた後方視的解析 

(c) 移植片拒絶に対する再移植におけるHLA不適
合移植と臍帯血移植の有用性の比較 

2. 抗HLA抗体と生着不全の関係 

(a) HLA不適合移植後の抗HLA抗体力価の経時的
変化 

(b) 抗HLA抗体と生着不全、GVHD、再発率との関
連 

◎ 平成25年度に実施中のHLA不適合移植の成績
向上のための基礎研究 

 HLA不適合移植後の最大の問題である免疫回復
の遷延について、移植後に問題となりやすい病原微
生物や、腫瘍抗原に対する特異的な免疫能の質的、
量的評価を行う系を確立するとともに、腫瘍特異的
免疫能を増強するための治療を開発する。 

(a) HLA不適合移植後の免疫不全状態における抗原
特異的抗腫瘍・抗感染症療法の開発 

(b) ELISPOTおよびFACSによる抗HLA抗体産生
細胞の定量 

(c) HLA不適合に伴うNK細胞の活性化と細胞傷害
能の解析 

(d) マウス慢性GVHDモデルの病態解析 

 
C. 結果 

研究分担者の一戸らによる母子間免疫寛容を利用
したHLA不適合移植は佐賀大学における臨床試験と
して標準的前処置にサイモグロブリン 2.5 mg/kgを
day -3、-2に加え、GVHD予防としてタクロリムス
を用いるデザインで進行している。研究分担者の小
川らによる強力免疫抑制剤を併用したHLA不適合移
植は減弱移植前処置にゼットブリン 2 mg/kgをday 
-4～-1に加え、GVHD予防としてタクロリムスとメ
チルプレドニゾロンを用いた臨床試験は症例登録が
完了した。現在は体内T細胞除去薬をサイモグロブリ
ンに変更し、その投与量を減量するとともに移植前
処置を至適化(FLU＋AraC+MEL+ATG+少線量
TBI)する臨床試験に移行している。研究代表者の神
田らによるアレムツズマブを用いたHLA不適合移植
(アレムツズマブの減量を試みる自主臨床試験)は、医
師主導治験が2010年度に登録終了、2011年6月に観
察期間も終了した。本研究においてアレムツズマブ
の投与量と免疫回復の有意な相関が認められたため、
引き続きさらにアレムツズマブを総量で0.5mg/kgに
減量した自主臨床試験を開始し、順調に登録が進行
している。研究分担者の千葉らによる移植後シクロ
ホスファミドによってGVHDを予防するHLA不適
合移植は米国で主流になりつつある移植方法であり、
国内での応用が期待される。これまでに登録された3



例では重篤なGVHDの発症はみられていない。研究
分担者の山下らによる体外でCD34陽性細胞を選択
したHLA不適合移植およびHSV-TK遺伝子導入リン
パ球輸注療法の臨床試験は、国立がん研究センター
中央病院で臨床試験が進行し、実際にHSV-TK遺伝
子導入リンパ球輸注が2症例に行われた。現在のとこ
ろ、輸注に関連する有害事象はみられず、一例では
安定した免疫回復が得られている。高橋らは皮膚お
よび消化管のステロイド抵抗性急性GVHD症例に対
して骨髄由来間葉系幹細胞の輸注を行い、GVHDの
改善を観察した。明らかな副反応は認められていな
い。 

後方視的研究については、谷口らは臍帯血移植実
施164症例においてハプロタイプ一致症例を推定し、
移植後の経過への影響を検討したところ、ハプロタ
イプ一致症例において有意に好中球生着率が高いと
いうことが示された。これは、HLA-C、-DP、-DQ
の適合度が生着に影響を与えている可能性を示唆し、
今後のHLAタイピングの方針についての適正化が求
められる。田中らは再生不良性貧血に対して同種移
植を行った症例の解析を行った。全例に好中球生着
が得られ、罹病期間が長い症例が大半を占めていた
にもかかわらず、良好な成績が得られていた。また、
造血細胞移植学会のHLA-WGのデータベース解析
では、昨年度のHLA一抗原不適合血縁者間移植と
HLA適合非血縁者間移植の比較に続き、HLA一抗原
不適合血縁者間移植と非血縁者間臍帯血移植の比較
を行い、現状のHLA一抗原不適合血縁者間移植の問
題点としてGVHDの発症頻度が高いこと、そして抗
ヒト胸腺細胞抗体を用いることで生存率が改善する
傾向にあることを見いだした。この研究に基づいて
HLA一抗原不適合血縁者間移植における至適な
GVHD予防方法を模索する前方視的臨床試験を立案
し、日本造血細胞移植学会主導研究として臨床試験
を開始した。また、血清検査でHLA型が適合してい
る血縁者間移植においても遺伝子レベルで不適合が
存在すると重症GVHDの発症が増加することが判明
し、今後は血縁者間移植(特に同胞以外の血縁者間移
植)においても遺伝子レベルでの検査を推奨するとい
う内容の論文を投稿中である。 

熱田らは造血細胞移植登録一元化データベースの
整備および統計解析変数作成用スクリプトを更新し、
データベース解析の促進に貢献している。森田らは
事前情報を積極的に活用するベイズ流統計手法の造
血幹細胞移植領域の臨床試験への利用可能性につい
て評価を行った。ベイズ流統計手法では事前情報の
データの質の高さが鍵となるため、既存のデータベ
ースの詳細な解析の重要性が示唆された。統計ソフ
トウェア開発についてはマウス操作だけで一般的な

名義変数、連続変数、生存期間の解析に加えて、移
植領域の統計解析で必須となる時間依存性変数を扱
う解析や競合イベントを扱う解析が実行できるソフ
トウェア(EZR)が完成し、さいたま医療センターのホ
ームページで無料公開するとともに、造血細胞移植
学会のHLA-WGで同ソフトを共有することによっ
て統計解析の活性化を図っている。同ソフトウェア
の 開 発 を 報 告 す る 論 文 が Bone Marrow 
Transplantation誌に掲載され、当該論文のダウンロ
ード数は同誌の論文の中で常に上位10位内を維持し
ている。 

特異的免疫能の評価系についてはサイトメガロウ
イルスおよびEBウイルスに特異的に働く細胞傷害
性T細胞をテトラマーによって同定する系が確立さ
れた。さらに細胞傷害性T細胞を単一細胞に分離した
上でT細胞受容体レパトアの解析を行ったところ、ド
ナー由来の細胞傷害性T細胞がサイトメガロウイル
ス再活性化の抑制に貢献していることや、細胞傷害
性T細胞の形質によって抗ウイルス能が異なること
が示唆された。また、研究分担者の前田らはこれま
での研究でTh17細胞の慢性GVHDへの関与を明ら
かにしてきたが、さらにT細胞を含む免疫担当細胞に
抑制性のシグナルを伝えるPD-L1が欠損したマウス
ではTh1およびTh17細胞が増加して慢性GVHDが
悪化することを発見した。そこにTh1、Th17を抑制
するレチノイン酸を投与すると慢性GVHDは改善し
た。また、alternative Th17およびTh1細胞の両方を
抑制する目的で、 IL-12/IL-23 p40 抗体の有効性を
検討したところ、p40 抗体を投与した群では、臨床
的かつ病理組織学的に慢性GVHDが有意に軽減され
た。ヒトに対するp40 抗体は、Ustekinumabとして
クローン病や乾癬に対する臨床試験の結果が報告さ
れており、慢性GVHDにも臨床応用できる可能性が
示唆された。 
 
D. 考察 

様々な方法を用いた体外 T細胞非除去HLA二抗
原以上不適合移植法の臨床研究の進捗状況は良好で
ある。日本造血細胞移植学会データベースを用いた
解析についても日常診療にすぐに還元される成果が
得られ、統計ソフトウェアの開発により、今後はさ
らに解析が促進されることが期待できる。 
基礎的研究については HLA 不適合移植において
鍵をにぎる GVHD の制御と免疫回復の両面におい
て新たな知見が得られた。 
 
 
 
 



E. 結論 

本年度も前方視的臨床試験、後方視的臨床研究、
基礎的研究のいずれにおいても順調な進捗を示して
いる。HLA二抗原以上不適合の血縁ドナーは95%以
上の患者が有するため、本研究でHLA不適合移植の
有用性を明らかにすることで、将来的には骨髄バン
ク、さい帯血バンクのドナープール拡大の負担を軽
減することが期待できる。また、様々なHLA不適合
移植法の利点、欠点を明確にするとともに、臍帯血
移植との優劣についても評価し、診療現場での治療
選択に役立つ情報を提供する。医療経済的な観点か
らも比較することによって、社会と適合した健全な
移植医療の発展が期待される。多彩な造血幹細胞移
植のソースが使用可能となり、移植適応についても
より明確にしていく必要があるため、ガイドライン
を作成することによって幅広く情報を発信する。不
必要な移植医療の削減は、倫理的観点のみならず、
医療費の観点からも重要である。 

本研究班の基礎的な研究成果は、HLA不適合移植
のみならず、同じくHLA不適合の存在が前提となっ
ている臍帯血移植の治療成績の改善にも応用するこ
とができる。また、HLA不適合移植における薬剤の
適応外使用の現状についても把握することで、将来
の治験のあり方、有害事象の解析方法についても展
望する。 
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HLA不適合血縁者間移植の安全性および有効性向上のための包括的研究 
 

アレムツズマブを用いたHLA不適合移植の開発・腫瘍・感染症特異的免疫の研究 
 

研究代表者  神田 善伸 
自治医科大学附属さいたま医療センター 血液科 教授 

 
東京大学医学部附属病院でパイロット試験として行ったアレムツズマブを用いた HLA 二座以上不適合血
縁ドナーからの同種造血幹細胞移植療法の臨床試験の結果を受けて、平成 16年 11月から改正GCP基準に則
った多施設共同医師主導治験を開始した。平成 17年度に第 1コホート 3症例を、平成 18年度中に第 2コホ
ート 3症例を完了した。平成 19年度より連続再評価法(CRM)によってアレムツズマブの至適投与量を検討す
るとともに、当該用量において同種造血幹細胞移植が安全に実施することが可能であることを検討する段階
に進んだ。平成 22年 6月に登録を完了し、平成 23年度は治療後の観察期間を終了した。平成24年度には治
療成績の解析を行い、安全な移植が実施可能であることを確認した。現在はアレムツズマブの投与量をさら
に減量した臨床試験を遂行している。7症例の移植が行われ、今のところGrade II以上の急性GVHDの発症
はない。また、HLA不適合移植で問題となる免疫抑制状態の遷延に対して様々な病原微生物に対する特異的
な細胞傷害性 T 細胞を定量する系を開発している。造血幹細胞移植領域のエビデンス構築の促進のための統
計ソフトウェアも完成し、ホームページで無料公開している。 
 
A. 研究目的 

 同種造血幹細胞移植の最大の合併症は移植片対
宿主病(GVHD)である。特にHLAの不適合が存在
する移植では致死的なGVHDの頻度が上昇する。
そこで、我々はアレムツズマブに注目した。アレ
ムツズマブはリンパ球などの細胞の表面に存在す
るCD52に対するモノクローナル抗体である。移
植前処置と併用することによって、拒絶とGVHD
の両方を予防する薬剤としても注目されている。
移植前処置とともに投与されたアレムツズマブは
まずホストのリンパ球を抑制して拒絶を予防し、
さらに移植後も 2ヶ月程度有効血中濃度が維持さ
れるため、ドナーのリンパ球を抑制して GVHD
を予防する。そこで、他に有効な治療法を持たな
い造血器疾患患者で、かつ、HLA適合または一座
不適合の血縁・非血縁ドナーを有さない患者を対
象として、アレムツズマブを用いて移植片拒絶と
重症の移植片対宿主病(graft-versus-host disease; 
GVHD)を防ぐことによって、HLA二座以上不適
合の血縁ドナーからの同種造血幹細胞移植を安全
に行うことが可能であることを示すための臨床試
験を行った。アレムツズマブは本邦未承認薬であ
るため、本臨床試験は改正 GCP(good clinical 
practice)基準に則って医師主導治験として実施し
た。本治験でアレムツズマブを用いた HLA 二座
以上不適合血縁者間移植の安全性と有効性が証明
された場合には、品質保証されたデータに基づい
てアレムツズマムの移植前処置薬としての適応承
認申請を行い、多くの国民に利益をもたらすこと
が目的である。 

また、HLA不適合移植の問題点として、GVHD
を予防するために免疫抑制を強化することが移植
後の免疫抑制状態の遷延を招き、感染症や造血器
腫瘍の再発が増加する可能性が危惧されている。
そこで、病原微生物や、腫瘍抗原に対する特異的
な免疫能の質的、量的評価を行う系を確立すると
ともに、腫瘍特異的免疫能を増強するための治療
を開発する。 
並行して研究代表者は日本造血細胞移植学会
「HLA と移植成績ワーキンググループ
(HLA-WG)」責任者を務めており、この研究班を
通して HLA-WGの研究を支援するとともに、デ
ータベースを効率的に利用するプログラムを作成
することによって造血幹細胞移植領域のエビデン
ス構築の促進を図る。 
 
B. 方法 

医師主導治験の対象とした患者は、他に有効な
治療法を持たない造血器疾患を有するものの、
HLA適合または一座不適合の血縁・非血縁ドナー
がいないがために、根治的な同種造血幹細胞移植
を行うことができない 16～65 歳の患者であり、
HLA 二座以上不適合の二親等以内の血縁ドナー
を有する患者である。移植前処置は、自家移植の
既往のない 55 歳未満の患者においては通常の移
植で行われるシクロホスファミド(60 mg/kg を 2
日間)と全身放射線照射(2Gyを 1日 2回、3日間)
に加えてアレムツズマブを患者体重あたり0.16～
0.2 mg/kgを6日間併用(移植8日前から3日前ま
で)する。自家移植の既往のある患者あるいは 55
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歳以上の高齢患者においては、リン酸フルダラビ
ン(30 mg/m2を 6日間)、ブスルファン(4 mg/kgを
2日間)、少線量全身放射線照射(2Gyを1日2回、
1日間)とアレムツズマブを併用した。ドナーから
採取した末梢血幹細胞を前処置終了後に輸注する。
移植後の免疫抑制はシクロスポリンとメトトレキ
サートの併用で行った。 
主要評価項目は移植後 60 日以内の生着不全お
よびグレードIII以上の急性GVHDの発症率とし、
副次的評価項目として、移植後 1年後の生存率、
無増悪死亡率、移植前処置関連毒性、感染症発症
率を評価した。 
アレムツズマブの投与量は 0.20 mg/kg を開始
用量(第 1コホート)として、GVHD非発現率の期
待値が 60%を超える確率が 90%以上となること
を基準とした CRM(Continual Reassessment 
Method、研究分担者の大橋靖雄らが開発した連続
再評価法)による検討結果を参考として、3例ずつ
のコホート法により、0.16 mg/kg、0.20 mg/kg、
あるいは 0.25 mg/kgを投与し、CRMの開始用量
を決定した。第 3コホート以降のCRMにおいて
も、GVHD 非発現率の期待値が 60%を超える確
率が90%以上となることを基準として用量選択を
行い、最も早く必要症例数に達した用量を推奨用
量と定め、その結果を主要変数の評価に用いるこ
ととした。 

HLA 不適合移植後の最大の問題である免疫回
復の遷延について、病原微生物や、腫瘍抗原に対
する特異的な免疫能の質的、量的評価を行う系を
確立するとともに、腫瘍特異的免疫能を増強する
ための治療を開発する。 
また、データベースの効率的利用のために、無
料の統計ソフトである Rを基盤として Tcl/Tk言
を利用したプログラムを作成し、複雑なスクリプ
トの入力を必要とせずにマウス操作だけで簡単に
統計解析が可能になる統計ソフトウェアの開発を
行う。 
 
C. 結果 

平成16年11月に治験届を提出し、平成16年12月
に治験を開始した。平成17年に登録された3症例が
いずれも治療の成功基準を満たしていることが確
認されたため、アレムツズマブの投与量を0.16 mg
/kg/dayに減量した。この第2コホートの3症例もい
ずれも成功基準を満たしたので、平成19年度よりC
RMによってアレムツズマブの至適投与量を検討
する段階に移行した。登録は緩徐ながらも着実に進
行し、平成22年6月に登録を終了し、さらに平成23
年6月に観察期間を終了した。 

CRMの期間はアレムツズマブの用量が変更され
ることはなく、最終的に0.16 mg/kg/dayの投与を
受けた11症例が主要評価項目の解析対象となり、9
症例が成功基準を満たしたため、本治療法は有効と
判断された。グレードII以上の急性GVHDは2例の
み、移植関連死亡は1例のみと、本治療法が安全な
移植方法であることが確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 移植後生存曲線 (Am J Hematol 2013;88:294-300) 

しかし、移植後に免疫抑制に伴うサイトメガロウ
イルス(CMV)の再活性化が頻発したことから、現
在はさらにアレムツズマブの投与量を減少(総量で
0.5 mg/kg)した臨床試験を実施している。既に7症
例の移植が行われ、今のところGradeII以上の急性
GVHDの発症はなく、安全に移植が実施できてい
る。 

また、通常の移植方法で日常診療として行われて
いるHLA一抗原不適合移植の治療成績について前
年度に日本造血細胞移植学会のデータベースを用
いて解析した。その結果、HLA一抗原不適合血縁
者間移植の治療成績はHLA適合血縁者間移植やH
LA-A、B、C、DRB1遺伝子型適合非血縁者間移植
よりも有意に劣るということが示された。診断から
移植までの期間の差異による影響を補正するため
に臨床決断分析を加えたが、それでも一抗原不適合
血縁者間移植の成績はHLA-A、B、C、DRB1遺伝
子型適合非血縁者間移植の成績よりも劣っていた。
そこで、抗胸腺細胞抗体を併用することによって一
抗原不適合血縁者間移植の治療成績が改善するか
どうかを検証する前方視的臨床試験を日本造血細
胞移植学会の主導臨床試験として平成25年度に開
始した。 

特異的免疫能の評価系についてはサイトメガロ
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ウイルスおよびEBウイルスに特異的に働く細胞傷
害性T細胞をテトラマーによって同定する系が確
立された。さらに細胞傷害性T細胞を単一細胞に分
離した上でT細胞受容体レパトアの解析を行った
ところ、ドナー由来の細胞傷害性T細胞がサイトメ
ガロウイルス再活性化の抑制に貢献していること
や、細胞傷害性T細胞の形質によって抗ウイルス能
が異なることが示唆された。 

統計ソフトウェア開発についてはマウス操作だ
けで一般的な名義変数、連続変数、生存期間の解析
に加えて、移植領域の統計解析で必須となる時間依
存性変数を扱う解析や競合イベントを扱う解析が
実行できるソフトウェア(EZR)が完成し、自治医科
大学附属さいたま医療センターのホームページ(ht
tp://www.jichi.ac.jp/saitama-sct/)で無料公開する
とともに、HLA-WGで同ソフトを共有することに
よって統計解析の活性化を図っている。同ソフトウ
ェアの開発を報告する論文がBone Marrow Tran
splantation誌に掲載され、当該論文のダウンロー
ド数は同誌の論文の中で常に上位10位内を維持し
ている。 

 
D. 考察 

HLA 適合血縁ドナーからの同種造血幹細胞移
植は、他に有効な治療を持たない造血器疾患の根
治的な治療として確立されているが、少子化の進
む先進国において HLA 適合血縁ドナーが得られ
る確率は 30%にすぎない。骨髄バンクにもドナー
が見つからない、あるいはバンク登録から移植ま
でに約半年を要するために最適な移植時期を逸す
ることも多い。このように移植に適したドナーが
見つからないような場合には、臍帯血移植がひと
つの選択肢となりえるが、移植片拒絶の危険が高
いことと、造血回復までに長期間を要することが
問題となっている。一方、親子間ではA、B、DR
座などの重要なHLA座はひとかたまり(ハプロタ
イプ)として遺伝するため、A、B、DR 座の各 2
座の合計 6座のうち、少なくとも 3座は適合して
いることになる。そこで、HLAが二座あるいは三
座不適合であっても安全な同種造血幹細胞移植が
可能となる方法が開発されれば、ほとんどの患者
が同種造血幹細胞移植療法の恩恵を受けることが
できるということになる。 
本臨床試験は改正GCP(good clinical practice)
に則って医師主導治験として行うことにより、よ
り信頼性の高いデータを得るとともに、本試験で
品質保証されたデータに基づいて適応承認申請を
行い、多くの国民に利益をもたらす。平成 22年に

登録終了、平成23年6月に観察期間を終了した。
良好な成績が得られており、来年度中の承認申請
を予定している。それまでに本研究班の自主臨床
研究においてこの移植方法の安全性、有効性に関
するエビデンスをさらに蓄積する。ウイルス特異
的細胞傷害性T細胞のレパトアを同定することは
将来の免疫療法の開発につながる。 
 
E. 結論 

本研究によってアレムツズマブを用いた HLA 不
適合移植法の利点、欠点を明確にすることができ
る。同時にHLA-WGの研究を推進し、HLA不適
合移植を本当に必要とする患者層を同定し、ガイ
ドラインを作成することを目標とする。 
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研究要旨  

HLA半合致移植の最大の問題点は、GVHDである。この移植を安全に実施可能にするためには、
GVHDのmonitoring法を確立する必要がある。当科で、HLA半合致ドナーからRISTを受けた77人の
患者のdataを用いて、sIL-2RのGVHD biomarkerとしての有用性を検討した。重症GVHDの発症は、
sIL-2R高値時に限定されず、sIL-2R値の正常化後にも発症する例が存在することが判った。し
たがって、sIL-2Rの上昇は、急性GVHDの発症を危惧する要素となるものの、それを指し示すも
のではない。一方、GVHD患者の多くは、移植後早期に、高いsIL-2R値を示していた。そこで、
移植早期のsIL-2R値と重症GVHDの発症との関係を解析したところ、多変量解析の結果、day 7 
sIL-2Rが、唯一の有意な因子として検出された。よって、day 7 sIL-2RがHLA半合致RIST後のGVHD
のpredictorとして、有用であることが判明した。 

 
 
A．研究目的 
同種造血幹細胞移植は、化学療法抵抗性の悪性
血液疾患患者を治癒に導く唯一の治療法である。
しかし、移植を必要とする患者で、HLA適合同胞
が存在するのは25%程度に過ぎず、さらに昨今の
少子化の影響もあり、今後、ますます血縁でHLA
適合ドナーが見つかる可能性は低くなると考え
られる。このドナー不足を補うため、骨髄バンク
や臍帯血バンクが設立されているが、それぞれ、
ドナーのコーディネート期間が長い、拒絶の頻度
が高いといった問題点が存在する。 
 一方、HLAが半分だけ合っているドナー(HLA半
合致ドナー)は、ほぼ血縁内に見つかるので、こ
のようなHLA半合致ドナーからの移植が安全に施
行可能になると、同種移植においてドナーの問題
が解消されることになる。私共は、厚労省班研究
の中で、 HLA 半 合 致ドナーからの RIST を
prospectiveかつ多施設研究として、phase I/II 
studyを行い、生着率97.1%、100日生存率88.2%と、
予後不良症例を対象としていることを考慮する
と、良好な成績が得られた(論文執筆中)。ただ、
このHLA半合致移植の問題点は、移植片対宿主病 
(graft-versus-host disease=GVHD)である。GVHD
のコントロールの精度を上げるためには、GVHDの
予測を的確に行う必要がある。同種移植後のGVHD
のbiomarkerとしては、soluble interleukin-2 
receptor (sIL-2R), tumor necrosis factor 
receptor-1, interleukin-8, hepatocyte growth 
factorなど、種々のマーカーが有用とされてきた。
その中でも、sIL-2Rは、最も優れたマーカーと報
告されている。GVHDは、移植時の幹細胞とともに
入るドナーリンパ球が、hostの正常組織を免疫学
的に攻撃する反応である。一般に、T細胞がいっ

たん活性化されると、T細胞は、細胞表面にIL-2R
を発現する。IL-2Rは、の少なくとも3つの
subunitで構成されるが、ligandであるIL-2がつくこ
とで、IL-2Rのsubunitが切り出され、末梢血中
でsIL-2Rとして、検出される。したがって、血中
のsIL-2Rは、T細胞の活性化の総量を反映してい
ると考えられる。そのため、多くの移植の研究で、
sIL-2RのGVHD biomarkerとしての有用性が証明さ
れてきた。しかし、これらの研究は、主として、
骨髄破壊的前処置を用いた、HLA適合移植で行わ
れたものであり、HLA半合致ドナーからのRISTの
条件下で、sIL-2RがGVHDのbiomarkerとして有用
であるか否かについては、明らかになっていない。 
 そこで、最近、当科で実施したHLA半合致RIST
症例のdataを用いて、sIL-2RのGVHD biomarkerと
しての有用性を検討した。 
 
B.研究方法 
 対象：sIL-2Rは、重症感染症、VODや腫瘍性に
も上昇することが知られている。そこで、2009年
1月から2012年6月までの間に、兵庫医科大学病院
でHLA半合致RISTを受けた患者の中で、ドナー由
来の生着を示し、かつ上記に示す非特異的sIL-2R
の上昇のない77人の患者のdataを抽出し、後方視
的にsIL-2RのGVHD biomarkerとしての有用性を解
析した。対象患者の基礎疾患は、AML/MDS 39例、
ALL 14例、lymphoma 14例、CMLを含むその他の疾
患  10 例 で あ っ た 。 移 植 前 病 期 は 、
CR/MDS-RA/CML-CP の good risk 群  4 例 、
PR/MDS-RAEB/CML-APのintermediate risk群 6例、
non-CR/MDS-overt/ CML-BCのpoor risk群 67例で
あった。HLA disparityについては、A抗原、B抗
原、DR抗原に関して、GVH方向2抗原不適合 40例、



GVH方向3抗原不適合 37例であった。移植回数は、
初回移植 44例、2回目以降の移植 33例であった。 
 移植前処置は、Flu+Bu+ATGを baseにする
regimen 20例、Flu+Mel+ATGをbaseにするregimen 
59例、その他 8例であった。GVHD予防は、
FK506+mPSL 1 mg/kgで行った。sIL-2Rは、ELISA
キット(Thermo Fisher Scientific Inc.)を用い
て、測定した。統計解析は、EZR (自治医大さい
たま医療センター 神田善伸博士開発)を用いて、
行った。 
（倫理面への配慮） 
「血縁者間HLA2-3抗原不適合移植」のプロトコ
ールは、平成18年3月22日、兵庫医科大学の倫理
委員会で承認を受けている。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 
 対象となった77例の移植患者のGVHDのgradeは、
grade 0 38例、grade I 14例、grade II-III 25
例であった。GVHDを発症しなかった患者のsIL-2R
は、移植後終始 740 U/ml以下の低値を示した。
一方、II度以上のGVHDを発症した患者のsIL-2Rの
中央値は、移植後上昇し、day 11にピーク値 
(1,663 U/ml)に達した後、下降に転じ、day 30以
降は1,000 U/ml以下に低下した。重症GVHDの発症
は、sIL-2R高値時に限定されておらず、sIL-2R値
の正常化後に発症する例も存在した。一方、この
ような患者の多くは、移植後早期に、高いsIL-2R
値を示していた。 
 このような状況を背景に、day 7 sIL-2RのGVHD
のpredictorとしての有用性を解析した。day 7 
sIL-2R値のROC解析から、810 U/mlがcutoff値と
なることが判った。donor source、患者の性別、
患者年齢、移植前病期、移植回数、GVH方向のHLA 
disparity、原疾患、day 7 sIL-2Rを変数として、
GVHD発症に関係する因子を、Cox proportional 
hazards modelを用いて多変量解析を行ったとこ
ろ、day 7 sIL-2Rが、唯一の有意な因子として検
出された。 
 
D. 考察 
 sIL-2Rは、重症感染症、VOD、および腫瘍性に
も上昇することが知られている。sIL-2Rが、T細
胞の非特異的活性化を示すマーカーであるため、
これらのGVHD以外でのsIL-2Rの上昇は避けられ
ず、GVHD biomarkerとしての有用性を下げること
につながる。Ferraraらは、sIL-2Rのbiomarkerと

しての意義を解析する論文の中で、非特異的上昇
を除くため、全症例の15%を除外した(Blood 2009; 
113: 273-8)。私共は、非寛解期症例を多く含ん
でいたため、20%の症例を除外することになった。
しかし、これらのsIL-2Rの上昇を伴う病的状態を、
臨床的に同定することは比較的容易である。した
がって、sIL-2RをGVHDのbiomarkerとして適用可
能な症例を選別することが重要と思われる。 
 前述したように、重症 GVHD の発症は、sIL-2R
高値時に限定されておらず、sIL-2R 値の正常化後
に発症する例も存在したが、これらの患者の多く
は、移植後早期に高い sIL-2R 値を示していた。
したがって、sIL-2R の上昇は、急性 GVHD の発症
を危惧する要素とはなるものの、それを直接指し
示すものではない。regenerating islet-derived 
3-alpha などの組織側の要因が、GVHD の発症に関
係しているためと考えられる。一方、移植早期の
sIL-2R 値、day 7 sIL-2R は、GVHD の predictor
として、有用であることが判明した。 
 
E.結論 
sIL-2R が、HLA 半合致 RIST においても、有用
な GVHD の biomarker となり得ることが明らかに
なった。特に、day 7 sIL-2R は、GVHD の predictor
として、有用である。 
 
F.健康危険情報 
本研究は、その多くは非寛解期症例を対象と
しているが、通常に認められる移植後合併症以外
に、特記すべき有害事象は観察されていない。 
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Ａ. 
  HLA
致血縁ドナーや非血縁ドナーがいない造血器疾患患者に
おける有望な選択肢のひとつである．ハプロ移
生着不全や重篤な
するアプローチとして，移植後早期にシクロフォスファ
ミドを用いる移植法（以下，移植後
されている．しかし移植後
問題である．これを克服する試みとして，骨髄破壊的前
処置と組み合わせた移植後
た．
 そこで，
前処置と移植後
ト試験を，単施設研究として開始した
 
Ｂ. 
（本研究における倫理面への配慮）
 計画内容は筑波大学附属病院
承認を受けた．
旨を理解してもらい，研究への参加は本人の自由意志に
よってのみ行われ．参加
を蒙らないことを保障する．提供者の個人を特定できる
情報は，いかなる場所にも公表されない．また効果・安
全委員会を組織し，本研究の中止あるいは変更の必要性
を諮る．
対象
つからず，ハプロ移植の適応につき診療グループ内で施
行のコンセンサスが得られ，文書による同意が得られた
造血器腫瘍および再生不良性貧血の患者
ドナー
血縁者
も可とする

研究要旨：移植後早期に
一方，高い再発率が問題であった．これ
ミドを組み合わせた
なかった．現時点では再発に関する評価は困難であるが，
のと考えられた．
 

. 研究目的 
HLA 半合致移植移植（以下，ハプロ移植）は，
致血縁ドナーや非血縁ドナーがいない造血器疾患患者に
おける有望な選択肢のひとつである．ハプロ移
生着不全や重篤な
するアプローチとして，移植後早期にシクロフォスファ
ミドを用いる移植法（以下，移植後
されている．しかし移植後
問題である．これを克服する試みとして，骨髄破壊的前
処置と組み合わせた移植後
た． 
そこで，我が国で使用可能な薬剤を用いた骨髓破壊的
前処置と移植後
ト試験を，単施設研究として開始した

. 方法 
（本研究における倫理面への配慮）
計画内容は筑波大学附属病院
承認を受けた．
旨を理解してもらい，研究への参加は本人の自由意志に
よってのみ行われ．参加
を蒙らないことを保障する．提供者の個人を特定できる
情報は，いかなる場所にも公表されない．また効果・安
全委員会を組織し，本研究の中止あるいは変更の必要性
を諮る． 
対象：血縁者および骨髄バンクに
つからず，ハプロ移植の適応につき診療グループ内で施
行のコンセンサスが得られ，文書による同意が得られた
造血器腫瘍および再生不良性貧血の患者
ドナー：HLA 8座中、アリル
血縁者．幹細胞ソースは末梢血幹細胞また
も可とする． 
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移植後早期に
一方，高い再発率が問題であった．これ
ミドを組み合わせたHLA
なかった．現時点では再発に関する評価は困難であるが，
のと考えられた． 

 
半合致移植移植（以下，ハプロ移植）は，

致血縁ドナーや非血縁ドナーがいない造血器疾患患者に
おける有望な選択肢のひとつである．ハプロ移
生着不全や重篤なGVHD，強い免疫抑制による感染症に対
するアプローチとして，移植後早期にシクロフォスファ
ミドを用いる移植法（以下，移植後
されている．しかし移植後
問題である．これを克服する試みとして，骨髄破壊的前
処置と組み合わせた移植後

我が国で使用可能な薬剤を用いた骨髓破壊的
前処置と移植後 CY の安全性と効果を検討するパイロッ
ト試験を，単施設研究として開始した

（本研究における倫理面への配慮）
計画内容は筑波大学附属病院
承認を受けた．レシピエント
旨を理解してもらい，研究への参加は本人の自由意志に
よってのみ行われ．参加しない
を蒙らないことを保障する．提供者の個人を特定できる
情報は，いかなる場所にも公表されない．また効果・安
全委員会を組織し，本研究の中止あるいは変更の必要性

血縁者および骨髄バンクに
つからず，ハプロ移植の適応につき診療グループ内で施
行のコンセンサスが得られ，文書による同意が得られた
造血器腫瘍および再生不良性貧血の患者

座中、アリル
．幹細胞ソースは末梢血幹細胞また
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研究分担者

移植後早期に大量シクロフォスファミドを用い
一方，高い再発率が問題であった．これ

HLA半合致移植を
なかった．現時点では再発に関する評価は困難であるが，

半合致移植移植（以下，ハプロ移植）は，
致血縁ドナーや非血縁ドナーがいない造血器疾患患者に
おける有望な選択肢のひとつである．ハプロ移

，強い免疫抑制による感染症に対
するアプローチとして，移植後早期にシクロフォスファ
ミドを用いる移植法（以下，移植後 CY）の有効性が示
されている．しかし移植後 CY では，高い再発率が依然
問題である．これを克服する試みとして，骨髄破壊的前
処置と組み合わせた移植後 CY の有効性が最近報告され

我が国で使用可能な薬剤を用いた骨髓破壊的
の安全性と効果を検討するパイロッ

ト試験を，単施設研究として開始した．

（本研究における倫理面への配慮） 
計画内容は筑波大学附属病院の研究倫理

レシピエントおよびドナー
旨を理解してもらい，研究への参加は本人の自由意志に

しない場合も何ら臨床的不利益
を蒙らないことを保障する．提供者の個人を特定できる
情報は，いかなる場所にも公表されない．また効果・安
全委員会を組織し，本研究の中止あるいは変更の必要性

血縁者および骨髄バンクにHLA全合致ドナーが見
つからず，ハプロ移植の適応につき診療グループ内で施
行のコンセンサスが得られ，文書による同意が得られた
造血器腫瘍および再生不良性貧血の患者

座中、アリル4座以上6座以下合致した
．幹細胞ソースは末梢血幹細胞また
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造血幹細胞移植後にシクロフォスファミドを用いた

研究分担者  千葉  

シクロフォスファミドを用い
一方，高い再発率が問題であった．これを克服するため，

半合致移植を計画した．
なかった．現時点では再発に関する評価は困難であるが，

半合致移植移植（以下，ハプロ移植）は，HLA
致血縁ドナーや非血縁ドナーがいない造血器疾患患者に
おける有望な選択肢のひとつである．ハプロ移植に伴う

，強い免疫抑制による感染症に対
するアプローチとして，移植後早期にシクロフォスファ

）の有効性が示
では，高い再発率が依然

問題である．これを克服する試みとして，骨髄破壊的前
の有効性が最近報告され

我が国で使用可能な薬剤を用いた骨髓破壊的
の安全性と効果を検討するパイロッ

． 

倫理審査委員会
およびドナーには研究の趣

旨を理解してもらい，研究への参加は本人の自由意志に
場合も何ら臨床的不利益

を蒙らないことを保障する．提供者の個人を特定できる
情報は，いかなる場所にも公表されない．また効果・安
全委員会を組織し，本研究の中止あるいは変更の必要性

全合致ドナーが見
つからず，ハプロ移植の適応につき診療グループ内で施
行のコンセンサスが得られ，文書による同意が得られた
造血器腫瘍および再生不良性貧血の患者． 

座以下合致した
．幹細胞ソースは末梢血幹細胞または骨髄いずれ
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シクロフォスファミドを用いたHLA
を克服するため，我々は骨髄破壊的前処置と移植後シクロフォスファ
．我々の5例の経験では，

なかった．現時点では再発に関する評価は困難であるが，同法を用いた

 

HLA 合
致血縁ドナーや非血縁ドナーがいない造血器疾患患者に

植に伴う
，強い免疫抑制による感染症に対

するアプローチとして，移植後早期にシクロフォスファ
）の有効性が示

では，高い再発率が依然
問題である．これを克服する試みとして，骨髄破壊的前

の有効性が最近報告され

我が国で使用可能な薬剤を用いた骨髓破壊的
の安全性と効果を検討するパイロッ

委員会で
には研究の趣

旨を理解してもらい，研究への参加は本人の自由意志に
場合も何ら臨床的不利益

を蒙らないことを保障する．提供者の個人を特定できる
情報は，いかなる場所にも公表されない．また効果・安
全委員会を組織し，本研究の中止あるいは変更の必要性

全合致ドナーが見
つからず，ハプロ移植の適応につき診療グループ内で施
行のコンセンサスが得られ，文書による同意が得られた

座以下合致した
いずれ

前処置
<前処置
ダラビン（
<前処置
ルダラビン（
免疫抑制
50 mg/kg 
続静注），
 
Ｃ.
 難治性のリンパ球系腫瘍
パ腫・鼻型１例，
ちATL
AML１例に対して，本レジメンを用いて移植を行った．
年齢中央値
例．
抗 HLA
生着した
他症例には
篤な感染症は生
ウィルス性肺炎が疑われる肺炎が生じた．
に再発し，免疫抑制剤中止および
く，
生存している．また移植後のリンパ球の各サブセットの
回復も，
と同等であった．
 
Ｄ 
 骨髓非破壊的前処置と移植後
の報告
も良好であった
れに対して，
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造血幹細胞移植後にシクロフォスファミドを用いたHLA半合致移植に関する研究

筑波大学医学医療系

HLA半合致移植移植は，
我々は骨髄破壊的前処置と移植後シクロフォスファ
例の経験では，
同法を用いた HLA

前処置：症例および疾患背景により，いずれか
前処置 1> 全身放射線照射
ダラビン（150 mg/m
前処置 2> 静注ブスルファン（
ルダラビン（150
免疫抑制：シクロフォスファミド（
50 mg/kg × 2日間），
続静注），MMF（Day 

 結果 
難治性のリンパ球系腫瘍
パ腫・鼻型１例，
ATL以外の2例は
１例に対して，本レジメンを用いて移植を行った．
年齢中央値 34 歳．移植片は骨髄
例．4例は速やかに生着した（生着日中央値：
HLA 抗体陽性の
生着した 4例のうち
他症例には GVHD
篤な感染症は生
ウィルス性肺炎が疑われる肺炎が生じた．
に再発し，免疫抑制剤中止および
く，127日目に原病により死亡した．他の
生存している．また移植後のリンパ球の各サブセットの
回復も，HLA一致ドナーからの移植後
と同等であった．

考察 
骨髓非破壊的前処置と移植後
の報告 （Luznik, BBMT
も良好であった
れに対して，骨髓破壊的前処置と移植後
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半合致移植に関する研究

医学医療系 教授 

半合致移植移植は，重篤な
我々は骨髄破壊的前処置と移植後シクロフォスファ
例の経験では，生着は速やかで

HLA 半合致移植は安全に施行できるも

症例および疾患背景により，いずれか
全身放射線照射（
mg/m2） 
静注ブスルファン（
150 mg/m2），全身放射線照射
シクロフォスファミド（
日間），サイクロスポリン
Day -1 から 

難治性のリンパ球系腫瘍 5
パ腫・鼻型１例，ATL２例，ホジキンリンパ腫１例．う

例はactive disease
１例に対して，本レジメンを用いて移植を行った．

歳．移植片は骨髄
例は速やかに生着した（生着日中央値：
抗体陽性の AML 症例では生着が得られなかった．
例のうち 1例に
GVHD は出現しなかった．

篤な感染症は生じなかったが，１例で移植約７ヶ月後に
ウィルス性肺炎が疑われる肺炎が生じた．
に再発し，免疫抑制剤中止および
日目に原病により死亡した．他の

生存している．また移植後のリンパ球の各サブセットの
一致ドナーからの移植後

と同等であった． 

骨髓非破壊的前処置と移植後
Luznik, BBMT 2008）において，

も良好であったが，1 年後の再発率は
骨髓破壊的前処置と移植後
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半合致移植に関する研究 

重篤なGVHDを抑制できる
我々は骨髄破壊的前処置と移植後シクロフォスファ

生着は速やかで，重篤な
半合致移植は安全に施行できるも

症例および疾患背景により，いずれか
（12 Gy/6 Fr

静注ブスルファン（12.8 mg/kg
全身放射線照射

シクロフォスファミド（Day 3
サイクロスポリン（
 day 30まで）

5例（節外性
２例，ホジキンリンパ腫１例．う
disease），および治療抵抗性

１例に対して，本レジメンを用いて移植を行った．
歳．移植片は骨髄 2例，末梢血幹細胞

例は速やかに生着した（生着日中央値：
症例では生着が得られなかった．
例に GVHD（grade2

は出現しなかった．Day100
じなかったが，１例で移植約７ヶ月後に

ウィルス性肺炎が疑われる肺炎が生じた．
に再発し，免疫抑制剤中止およびDLIを行ったが効
日目に原病により死亡した．他の

生存している．また移植後のリンパ球の各サブセットの
一致ドナーからの移植後CYを用いない移植

骨髓非破壊的前処置と移植後 CY を用いたハプロ移植
）において，

年後の再発率は 51%
骨髓破壊的前処置と移植後

を抑制できる
我々は骨髄破壊的前処置と移植後シクロフォスファ

，重篤なGVHDを認め
半合致移植は安全に施行できるも

症例および疾患背景により，いずれかを選択
6 Fr），リン酸フル

12.8 mg/kg），リン酸フ
全身放射線照射（2 Gy）  

Day 3およびday 5
（Day -1から
）2000 mg/日 

例（節外性 NK/T 細胞リン
２例，ホジキンリンパ腫１例．う

），および治療抵抗性
１例に対して，本レジメンを用いて移植を行った．

例，末梢血幹細胞
例は速やかに生着した（生着日中央値：16日）が，

症例では生着が得られなかった．
grade2）を認めたが，
Day100 以内には重

じなかったが，１例で移植約７ヶ月後に
ウィルス性肺炎が疑われる肺炎が生じた．1例は34日目

を行ったが効果な
日目に原病により死亡した．他の3例は無再発

生存している．また移植後のリンパ球の各サブセットの
を用いない移植

を用いたハプロ移植
）において，GVHD ，TRM

51%に達した．こ
骨髓破壊的前処置と移植後CYを用いた

を選択． 
リン酸フル

），リン酸フ
 
day 5．
から持
 

細胞リン
２例，ホジキンリンパ腫１例．う

），および治療抵抗性
１例に対して，本レジメンを用いて移植を行った．

例，末梢血幹細胞 3
日）が，

症例では生着が得られなかった．
）を認めたが，
以内には重

じなかったが，１例で移植約７ヶ月後に
日目
果な

例は無再発
生存している．また移植後のリンパ球の各サブセットの

を用いない移植

を用いたハプロ移植
TRM と

に達した．こ
を用いた50



例の報告（Bacigalupo, BBMT 2013）では，GVHD（II-III）
12%，TRM 18%であり，再発率も 26%と良好な成績であっ
た．同報告では骨髓破壊的前処置と移植後 CY を用いた
ハプロ移植は，(1)移植した造血幹細胞への悪影響を生
じないこと (2)生着不全を予防できること (3)重篤なGVHD
を予防できること (4)移植後の免疫再構築に優れること
が示唆された．我々の症例において，現時点では再発に
関する評価は困難であるものの，通常のHLA合致移植と
比較しても安全に施行できたものと考える． 
 
Ｅ. 結論 
 移植後シクロフォスファミドを用いたHLA半合致移植
は，国内でも種々な施設で試みられつつある．経験を共
有し，プロトコールの最適化を図りつつ，試験規模の拡
大を考慮すべきである． 
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臍帯血移植におけるハプロタイプ一致の臨床的意義に関する研究(第 2報) 

 

研究分担者 谷口修一 国家公務員共済組合連合会虎の門病院血液内科・部長 

研究協力者 石綿一哉 国家公務員共済組合連合会虎の門病院血液内科・医員 

 

研究要旨 

 同種臍帯血移植(Cord blood transplantation; CBT)後の生着不全はいまだ大きな課題で

ある。生着不全のリスクファクターとして、少ない有核細胞数や CD34陽性細胞、抗HLA

抗体の存在などがあげられている。一般的にHLAミスマッチ数も生着不全のリスクとして

挙げられるが、6抗原中 2抗原までの HLAミスマッチを許容している臍帯血移植において

は、結果的に 2 ハプロタイプミスマッチで移植を行っている可能性が高い。本研究では臍

帯血移植においてハプロタイプミスマッチの頻度がどの程度認められているかを推測し、

ハプロタイプミスマッチが臍帯血生着に与える影響を検討する。対象 164 例の年齢中央値

は 61(17-74)歳で、 141 例 (91.9%)が非寛解期移植であった。全例において、

Fludarabine-basedの前処置と GVHD予防法として Tacrolimus+MMFが用いられた。ハ

プロタイプ一致群は 37例で、不一致群は 127例であった。ハプロタイプ一致群における好

中球生着率は 94.6%、不一致群では 80.3%と、ハプロタイプ一致は生着に有意な影響を与

えていた (p=0.0027)。生着の多変量解析ではハプロタイプ一致が生着に有意な影響を与え

(HR;1.51, 95%CI;1.04-2.21, p=0.032)、HLA-Bの不一致が生着に有意に負の影響を与えて

いた（HR;0.62, 95%CI;0.41-0.92, p=0.018）。本研究において同種臍帯血移植において HLA

ハプロタイプ一致が生着に有意な影響を与える可能性が示唆された。 

 

 

A.研究目的 

 同種臍帯血移植(Cord blood transplantation; 

CBT)後の生着不全の多さはいまだ問題となって

いる。生着不全のリスクファクターとして、少な

い有核細胞数や CD34 陽性細胞、抗 HLA 抗体の存

在などがあげられる。一般的に HLA ミスマッチ数

も生着不全のリスクとして挙げられるが、6抗原

中2抗原までのHLAミスマッチを許容している臍

帯血移植においては、結果的に 2ハプロタイプミ

スマッチで移植を行っている可能性が高く、調べ

られていない HLA-C,-DQ,-DP が一致していない

可能性も少なくないと考えられる。しかし、その

頻度や臨床的意義は十分には評価されていない。

本研究では臍帯血移植においてハプロタイプミ

スマッチの頻度がどの程度認められているかを

推測し、ハプロタイプミスマッチが臍帯血生着に

与える影響を検討する。 

 

B.研究方法 

虎の門病院で 2006 年 8 月から 2010 年 12 月まで

において造血器腫瘍に対しておこなわれた同種

臍帯血移植の患者を対象に後方視的に解析した。 

① 同種移植歴のある患者は除外した 

② PS(ECOG)＜３の患者は除外した 

③ 同種移植時に活動的な感染を有する者は除外

した 

④ GVHD 予防として FK+MMF を使用した患者に限

定した 

以上より、164 名の患者における臍帯血移植が対

象となった。 



これら臍帯血移植におけるハプロタイプ一致に

関して下記のように定義づけを行った。 

① 移植を行った 164 人の患者とそのドナーはす

べてA,B,DRにおいてアリルレベルでHLAタイ

ピングをおこなった。 

② 患者とドナーのハプロタイプの組み合わせは

4通りずつとなる。 

③ すでに明らかにされている日本人におけるハ

プロタイプの頻度のデータから、患者側で最

も頻度の高い組み合わせ、ドナー側で最も頻

度が高い組み合わせをそれぞれ同定する。 

④ それぞれの最も頻度が高い組み合わせにおい

てハプロタイプが一致していた場合、その確

率を計算しその可能性が95％を超えた移植に

関してハプロタイプ一致群と定義づけた。 

（倫理面への配慮） 

 後方視的解析であり、特にない。 

 

C.研究結果 

 対象 164 例の年齢中央値は 61(17-74)歳で、141

例(91.9%)が非寛解期移植であった。全例におい

て、Fludarabine-based の前処置と GVHD 予防法と

して Tacrolimus+MMF が用いられた。上記の定義

に基づいたハプロタイプ一致群は 37 例で、不一

致群は 127 例であった。患者・ドナー間の HLA 適

合度(HLA-A/-B/-DR 抗原:拒絶方向)は、6/6 一致:

ハプロタイプ一致群2例(3.0%), ハプロタイプ不

一致群 3例(2.4%)、5/6:一致群 18 例(48.6%), 不

一致群 24 例(18.9%)、4/6:一致群 17 例(45.9%), 

不一致群 100 例(78.7%)であった(p<0.001)。ハプ

ロタイプ一致群と不一致群で移植に用いた臍帯

血の有核細胞数や CD34 陽性細胞数に有意差はな

かった。164 例中 137 例で、移植後 19(11-52)日

で好中球生着が得られた。ハプロタイプ一致群に

おける好中球生着率は94.6%、不一致群では80.3%

と、ハプロタイプ一致は生着に有意な影響を与え

ていた (p=0.0027)。生着の多変量解析ではハプ

ロタイプ一致が生着に有意な影響を与え

(HR;1.51, 95%CI;1.04-2.21, p=0.032)、HLA-B の

不一致が生着に有意に負の影響を与えていた

（HR;0.62, 95%CI;0.41-0.92, p=0.018）。また、

HLA-A,B,DR のアリルレベルにおける不一致数

(0-3 座不一致, 4-5 座不一致)では多変量解析に

おいては有意な影響は認められなかった

(HR;0.83, 0.57-1.20, p=0.32)。 

 

D.考察 

 本研究では、ハプロタイプ一致は、臍帯血生着

に有意な影響を与えていた。一方で多変量解析に

おいて、HLA-A,-B,-DR の不一致数(0-3 座不一致, 

4-5 座不一致)は生着に影響を与えていなかった

ことから、HLA-C,-DP,-DQ の一致が生着に影響を

与えている可能性が示唆された。現在、国内の臍

帯血バンクではHLA-C/-DP/-DQ抗原はルーチンで

は測定していない。より多数例で、臍帯血 HLA タ

イピングの適正化の検討が必要と思われる。 

 

E.結論 

 同種臍帯血移植においてHLAハプロタイプ一致

が生着に有意な影響を与える可能性が示唆され

た。 
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研究要旨   

再生不良性貧血に対する同種造血幹細胞移植では、重症度、年齢、罹病期間、輸血量、 

ＨＬＡ抗体の有無などが予後に影響するとされているが、最近は罹病期間の長い高齢者 

に対する移植が増加する傾向にある。こうした高齢の再生不良性貧血に対して、Fluや 

ATGなどを含む減量レジメンは有望である可能性が示唆された。 

 
 

Ａ．研究目的 

再生不良性貧血に対する同種造血幹細胞移

植では、重症度、年齢、罹病期間、輸血量、Ｈ

ＬＡ抗体の有無などが予後に影響するとされ

ている。本研究では、近年増加している罹病期

間の長い高齢者に対する移植成績を向上させ

るためには、どのような移植前処置が有効であ

るのかを検討する事を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

当科では、再生不良性貧血患者７人に、同種

造血細胞移植が行われていた。年齢中央値38

歳(21～65歳)、患者の年齢構成は20歳代2人、

30歳代3人、60歳代2人であった。性別は男性2

人、女性5人。発症から移植までの期間は中央

値98.5カ月（6.9～587カ月）であった。 

これらの患者さんの移植前のフェリチン値、

HLA抗体の有無、ドナー、移植前処置と移植成

績について解析するとともに、文献的に考察を

加えて報告する。 

       

Ｃ．研究結果 

移植前のフェリチン値は1270ng/mL (19～

8700 ng/mL), 総赤血球輸血が50単位超える症

例は4例（最大約600単位）、HLA抗体陽性例

は1例であった。ドナーはHLA一致同胞からの

移植が6人、非血縁者骨髄移植が1人で行われて

いた。 

前処置はcyclophosphamide (CY) 200mg/kg + 

total lymphoid irradiation (TLI) 5Gyが4例, 

CY + anti-thymocyte globulin (ATG) 1例, 

fludarabine (Flu) + CY +ATG + total  body 

irradiation (TBI) 2例で用いられていた。好

中球生着は全例で認められ、中央値で移植後20

日（16～24日）であった。 

最近経験した症例は65歳女性で18歳時に他院

で再生不良性貧血と診断され通院，2000年頃よ

り輸血依存となったが、2013年6月HLA-C 2座＋

DR 1座が不適合の血清型５/８一致非血縁ドナ

ーよりFlu+CY+ATG+TBI 2Gyを前処置として同

種骨髄移植を行った。FK506+Short MTXによる

免疫抑制剤を用い、移植後Day21で生着し、現

在Day100を超えGVHDなく外来通院している。 

このように再生不良性貧血の長期罹患症例で

高齢者であってもFluやATGを含む減量レジメ

ンが有効である可能性が示唆された。 

 

Ｄ．考察 

当科における再生不良性貧血に対する移植

の特徴として、罹病期間の長いことが挙げられ

る。中央値で約8年であるが、発症から2年以内

の移植は2例にとどまり、最長は発症から約49



年の症例があった。軽症あるいは中等症で発症

し、輸血依存の重症型に進行した症例が含まれ

るためと考えられる。再生不良性貧血において

は、一般的に発症から6か月～1年以内の移植が

推奨されており長期罹患例は成績が悪いとさ

れる。 

また、再生不良性貧血患者に対する同種造血幹

細胞移植においては年齢も大きな要因といわ

れる。2012年kimらの韓国で行われた重症再生

不良性貧血に対する後方視的調査では、40歳以

下の168人と41歳以上の57人の患者で比較した

場合、5年生存率は76.6％vs 55.9%(p=0.007)

で、若年者が優れていた。40歳を超える57人の

うち41人が50歳以下で、51歳以上は16人と少な

く、5年のOverall survivalはそれぞれ67.9％

と0％とされ、高齢者の再生不良性貧血の同種

移植の難しさがうかがえる。2013年の日本造血

細胞移植学会データをみると1991年～2011年

にかけて、1784症例の再生不良性貧血に対して

造血細胞移植が行われており、40～49歳が147

例(8.2%), 50～59歳が103例(5.8%)、60～69歳

が26例(1.5%)、70歳以上に対して5例(0.3%)の

移植が行われている。その成績は高齢者を含め

て40歳以上としてまとめられているが、5年生

存率が血縁者間骨髄で67.9％、非血縁者間骨髄

移植で53.3％と報告されている。50歳以上の症

例が含まれている割には比較的良好な成績と

思われるが、やはり依然として高齢者では予後

不良であるのが実情である。 

 

Ｅ．結論 

 今後、高齢化の進行により50歳、60歳以上で

かつ罹病期間の長い症例の増加が予想される。

こうした高齢の再生不良性貧血に対して、

Flu+CY+ATG+TBIなどの減量レジメンは有望で

ある可能性が示唆されたが、移植のタイミング

や至適な前処置などについてさらに検討する

必要があると考えられた。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

『CD34陽性細胞選択HLA不適合移植の開発 

・HSV-TK遺伝子導入リンパ球輸注療法の開発に関する研究』 

 

研究分担者 山下 卓也 国立がん研究センター中央病院／造血幹細胞移植科 医長 

 

研究要旨 

本研究においては，CD34陽性細胞を純化して T細胞を除去した移植片を用いたHLA不適

合者間同種末梢血幹細胞を開発する．特に，本研究は，HSV-TK遺伝子を導入したドナーT細

胞を移植後に add-backすることによって，免疫再構築の再構成を促進し，適切なGVHDを制

御するシステムの開発を目的としている． 

臨床試験「ハプロタイプ一致ドナー由来 T細胞除去造血幹細胞移植後のHSV-TK遺伝子導

入 T リンパ球“Add-back”療法」を実施している．現時点までに 2 例の症例が登録され，現

在も試験継続中である．重篤な有害事象は認めておらず，その安全性は確保されている．また，

ガンシクロビル投与にてHSV-TK遺伝子導入 T細胞の自殺機能の作動も確認されている． 

本臨床試験の推進のために，プロトコールの変更作業を実施中である． 

 

 

Ａ. 研究目的 

同種造血幹細胞移植において，HLA適合（血縁／非

血縁）ドナーが得られない場合，HLA不適合血縁者は

有力な代替ドナー候補の一つである．しかし，HLA

不適合者からの同種造血幹細胞移植においては，移

植片対宿主病（graft-versus-host disease: GVHD）

の重症化のリスクが高くなる．従って，HLA不適合者

間同種造血幹細胞移植の治療成績の向上のためには，

同種免疫反応を適切に制御することが重要である．

本研究では，HLAハプロタイプ適合血縁ドナーに

G-CSFを投与した後に採取した末梢血単核球分画か

ら，体外にてCD34陽性細胞を純化してT細胞を除去し

た移植片を用いて，HLA不適合者間同種末梢血幹細胞

移植を実施する．従来のT細胞除去移植は，GVHDの制

御には有用であるが，移植片の拒絶や免疫回復の遅

延といった問題点を有している．そこで，本研究は，

ドナー由来のT細胞にHSV-TK遺伝子を導入し，これを

移植後に輸注（add-back）することによって，移植

片の拒絶を回避し，免疫再構築を促進させるととも

に，必要に応じて適切にGVHDを制御できるシステム

の開発を目的としている．  

 

Ｂ. 研究方法 

 臨床試験「ハプロタイプ一致ドナー由来T細胞除

去造血幹細胞移植後のHSV-TK遺伝子導入Tリンパ球 

“Add-back” 療法」を当院において実施している．

本研究は，国立がん研究センター並びに遺伝子治療

研究中央評価会議にて承認されている．本試験の主

要評価項目は，①当該治療法の安全性，②HSV-TK遺

伝子導入Tリンパ球Add-back後の免疫系再構築並び

にGVHD発症頻度および制御能，である． 

 

＜倫理面への配慮＞ 

これらの臨床研究の実施に当たっては，ヘルシン

キ宣言，臨床研究に関する倫理指針，GCPなどの臨床

研究に関する各指針に従って臨床研究を実施すると

ともに，必要に応じて，「ヒト（自己）由来細胞・

組織加工医薬品等の品質および安全性の確保に関す

る指針」，「ヒト（同種）由来細胞・組織加工医薬

品等の品質および安全性の確保に関する指針」，「遺

伝子治療臨床研究に関する指針」，「ヒト幹細胞を

用いる臨床研究に関する指針」，「カルタヘナ法」

を遵守している．被験者となる患者の人権に十分配

慮するとともに，個人情報の厳格な管理を行った。 



 

Ｃ. 研究結果 

 本臨床試験については，現時点までに2例の症例

が登録され，当該治療が実施されている．その詳細

は前年度までの研究報告書に記載の通りである．現

在，HLA不適合移植の開発を目指した複数の臨床試

験が進行中であり，その状況下で本試験を推進する

ために，試験計画の変更作業を実施した．すなわち，

適応症例の拡大を目指して患者適格基準の変更（全

身放射線照射の既往の制限の撤廃）を行うとともに，

移植後の免疫回復の促進を目指して移植後のT細胞

輸注量の変更（規定輸注量の増加）を実施した．変

更後の臨床試験プロトコールは，現在，当院倫理委

員会にて審査中である． 

 

Ｄ. 考察 

 HSV-TK遺伝子導入Tリンパ球輸注療法の安全性に

ついては，本臨床試験および治験として実施した「同

種移植後再発に対するHSV-TK遺伝子導入Tリンパ球

輸注療法」の経験にて重篤な有害事象は認めておら

ず，現時点ではその安全性は確保されていると認識

している．また，同治療法の免疫系再構築について

は，本臨床試験において長期生存を得ている1例に

おいて，免疫系の順調な回復を認めている．更に，

この症例においては，リンパ球輸注後に発症した

GVHDに対して，ガンシクロビルを用いてHSV-TK遺

伝子の自殺機能を発揮させている．HSV-TK遺伝子導

入システムによるGVHD制御能が確認されており，本

治療法の有効性が示唆されると考えている． 

 

Ｅ. 結論 

 わが国におけるHLA不適合者間同種造血幹細胞移

植において，多様なオプションを確保するために，

体外CD34陽性細胞選択法を用いたT細胞除去移植の

開発は意義があるものと考える．また，本研究のこ

れまでの経験は，HSV-TK遺伝子導入リンパ球輸注療

法の安全性とGVHD制御能を示唆するものであり，今

後は，HLA不適合移植後再発に対するドナーリンパ

球輸注療法におけるHSV-TK遺伝子導入システムの

活用が期待される． 
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HLA不適合造血幹細胞移植後の免疫再構築に関する研究 
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A．研究の背景と目的 

 近年、抗体医薬品による in vivo T 細胞除去

術や移植後大量シクロホスファミドなどの新規

技術の開発により、HLA 不適合血縁者間造血

幹細胞移植の安全性は画期的な向上を遂げ

ている。しかし、HLA 不適合血縁者間移植後

の移植片対宿主病(GVHD)、移植片対白血病

（GVL）効果や感染症の制御、不適合 HLA に

対するトレランスなどにかかわる免疫系の再構

築が、HLA 適合血縁者・非血縁者からの移植

と比較してどのような特徴を有しているのかに

ついては、まだ十分な知見が得られていない。

HLA 不適合造血幹細胞移植後に発生するさ

まざまな免疫学的合併症を高い精度で予測す

る技術が開発され、それらの合併症に対する

医学的介入を適切なタイミングで実施すること

が可能となれば、移植成績のさらなる向上に 

 

寄与することが予測される。 

 そこで、本研究では、造血幹細胞移植後の

免疫再構築過程の俯瞰的かつ再現性の高い

解析を可能とするために、末梢血中に含まれ

るT細胞・B細胞のレパートリーを高速DNAシ

ークエンサーを用いて網羅的かつ定量的に決

定する技術の開発を試みた。 

 

B. 研究方法 

 T 細胞受容体（TCR）、B 細胞受容体(BCR)

の相補性決定領域（CDR3 領域）遺伝子配列

を、アダプターライゲーション PCR を用いて非

バイアス増幅を行った後に、再度 PCR 増幅に

よる DNA 断片の精製を行い、高速シークエン

サーを用いて網羅的かつ定量的に同定する

技術を開発した。 

 

研究要旨：近年、抗体医薬品による in vivo T 細胞除去術や移植後大量シクロホスファミドな

どの新規技術の開発により、HLA 不適合血縁者間造血幹細胞移植の安全性は飛躍的に向

上している。しかし、HLA不適合血縁者間移植後の免疫系の再構築が、従来の移植法と比較

してどのような特徴を有しているのかについては、まだ十分な知見が得られていない。本研究

では、HLA 不適合造血幹細胞移植後に発生するさまざまな免疫学的合併症を高い精度で予

測し、それらの合併症に対する医学的介入を適切なタイミングで実施することを可能とすること

を目指して、次世代シークエンサーによる網羅的な免疫再構築解析技術の開発を試みた。 
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C. 研究結果 

 現在、上記の方法を用いて被験検体中に含

まれる TCR, BCRの CDR3領域配列を決定す

るための予備的な実験を実施中であり、移植

後の免疫再構築の解析に応用するための研

究プロトコールを「疫学研究に関する倫理指

針」（平成20年 12月 1日一部改正版）に準拠

して作成中である。 

 

D. 考察 E. 結論 

 現在、造血幹細胞移植後の免疫再構築のモ

ニタリング方法としては、細胞生物学的あるい

は分子生物学的な手法による特定のリンパ球

集団の経時的追跡や T細胞受容体のレパトワ

解析などが用いられている。しかし、これらの

方法は煩雑で時間を要するため、臨床現場に

おけるリアルタイムの意思決定には有用では

ない上に、すべての細胞集団を捕捉するため

の網羅性や再現性などの点に課題が残されて

いる。次世代シークエンサーを用いた TCR レ

パトワの同定は、網羅性・定量性・再現性のい

ずれにおいても従来の方法よりすぐれているこ

とが期待され、移植後の免疫再構築の解析に

きわめて有用なツールとなり得ると考えられる。 

 

F. 健康危険情報 

 特記すべき内容はない。 
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論文発表 
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2013. 
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HLA不適合血縁者間移植の安全性および有効性向上のための包括的研究 

 

造血幹細胞移植における間葉系幹細胞による新規治療法の安全性と有効性に関する臨床研究 

研究分担者 高橋 義行 （名古屋大学大学院医学系研究科成長発達医学 准教授）

 

A. 研究目的 

 同種幹細胞移植後の合併症として、ステロイ

ド抵抗性 GVHD、生着不全や拒絶は解決されてい

ない問題であり、致死的な転帰をたどる場合が

多い。近年、骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）が強

力な免疫抑制作用を有することが判明し、欧米

では、ステロイド抵抗性 GVHD 患者に投与し、良

好な成績が報告されている。しかし、従来の報

告では MSC の培養系に牛胎児血清が用いられて

いることからプリオン病など Biohazard の問題

が指摘されている。 

 当科では、牛胎児血清の代わりにヒト由来の

血小板融解産物を用いることで、より安全な

MSC の培養系を確立した。この MSC の強い免疫

抑制作用、造血促進作用を利用し、移植後に見

られるステロイド抵抗性 GVHD、生着不全、拒絶、

ドナー型汎血球減少といった血液幹細胞移植後

の致死的合併症を改善する目的とした MSC 療法

の臨床第１相試験を行う。 

 

B. 研究方法 

 移植ドナーの血液から血液成分分離装置を用

いて濃厚血小板(PC)10 単位(約 2000ml)を採取

する。採取後、直ちに-80℃で凍結する。翌日、

凍結した濃厚血小板を解凍して培養に用いる血

小板融解産物(Platelet lysate)を調製する。移

植ドナーからMSC培養用の骨髄液30mlを採取し、

単核球を分離する。骨髄単核球を Platelet 

lysateを添加した培養液を用いて約3週間培養

することによって MSC を調製する。 

細胞の調製はクリーンルームを有する細胞調製

室(Cell Processing Center;CPC)内で ISO13485

による品質管理下で、調整工程は適正製造基準

(Good Manufacturing Practice;GMP)に準拠して

調製を行う。調製された細胞製剤は細胞機能検

査(細胞数、表面抗原解析等)、細菌検査、ウイ

ルス検査、エンドトキシン検査等の所定の検査

に合格したことを確認する。治療は１回の治療

当たり患者体重 1kg 当たり 1～2×106個の MSC

を静脈内に投与する。調製された残りの MSC は

凍結保存され、効果と副作用をみながら 1 週間

毎に追加投与するかどうか決定する。 

 

（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。 

 

  

研究要旨： 牛胎児血清の代わりにヒト由来の血小板融解産物を用いることで、より

安全な骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）の培養系を確立した。この MSC の強い免疫抑制作

用、造血促進作用を利用し、移植後に見られるステロイド抵抗性 GVHD の治療を目的と

した MSC 療法の臨床第１相試験を行った。3例めまで登録と投与が終了し、投与後の発

熱、発疹などの急性反応はなく、3例ともに明らかな効果（下痢量の低下、ビリルビン

の低下）を認めた。 
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細胞へ分化能を有し、
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ステロイド抵抗性

与が終了した

反応はなく、

（下痢量の低下、ビリルビンの低下）を認めた。

MSC

の症例経過を示す（下図）。
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 研究分担報告書 

マウスモデルを使った HLA不適合移植後の免疫寛容の誘導に関する検討 

研究分担者 前田嘉信 

                

 

研究要旨 同種造血幹細胞移植は、白血病などの悪性疾患に対する根治的治療として確立してい

るが、致死的合併症である移植片対宿主病（GVHD）は今日なお克服すべき課題である。GVHD

は急性 GVHD と移植後期に発症する慢性 GVHD に大別される。急性 GVHD の基本的な発症メ

カニズムは次第に明らかとなってきているが、慢性 GVHD は病態の解明が遅れている。我々は、

マウスモデルを用い、慢性 GVHDの発症に Th2細胞だけでなく Th1細胞と Th17細胞も関与してい

ることを明らかにしてきた。特に IL-17 と IFN-を同時に産生する Th17/Th1 細胞が特異的に出現し

ており、Th17 細胞の亜型である alternative Th17 が慢性 GVHD に関与する可能性が示唆された。

alternative Th17および Th1細胞の両方を抑制する目的で、 IL-12/IL-23 p40 抗体の有効性を検討し

た。その結果、p40 抗体を投与した群では、臨床的かつ病理組織学的に慢性 GVHDが有意に軽減され

た。IL-17産生細胞の T-bet発現を検討した結果、Th17が alternativeからより免疫抑制性な classical 

Th17にシフトしており、p40 抗体の慢性 GVHD抑制のメカニズムであると考えられた。ヒトに対す

る p40 抗体は、Ustekinumab としてクローン病や乾癬に対する臨床試験の結果が報告されており、

慢性 GVHDにも臨床応用できる可能性が示唆された。 

 

 

A.   研究目的  

同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 は 、 白 血 病

な ど の 悪 性 疾 患 に 対 す る 根 治 的 治

療 と し て 確 立 し て い る が 、 致 死 的

合 併 症 で あ る 移 植 片 対 宿 主 病

（ G V H D） は 今 日 な お 克 服 す べ き

課 題 で あ る 。 G V H D は 急 性 G V H D

と 移 植 後 期 に 発 症 す る 慢 性 G V H D

に 大 別 さ れ る 。慢 性 G V H D は 急 性

G V H D と 発 症 時 期 が 異 な る だ け で

な く 、 そ の 病 態 も 異 な る と 考 え ら

れ て い る 。 我 々 は 、 慢 性 G V H D の

発 症 に T h 2 細 胞 だ け で な く T h 1 細

胞 と T h 1 7 細 胞 も 関 与 し て い る こ と

を 明 ら か に し て き た 。特 に I L - 1 7 と

I F N - を 同 時 に 産 生 す る T h 1 7 / T h 1

細 胞（ a l t e r n a t i v e  T h 1 7）が 特 異 的

に 出 現 し て お り 、 T h 1 7 細 胞 の 亜 型

で あ る a l t e r n a t i v e  T h 1 7 が 慢 性

G V H D に 関 与 す る 可 能 性 が 示 唆 さ

れ た 。a l t e r n a t i v e  T h 1 7 お よ び T h 1

細 胞 の 両 方 を 抑 制 す る 目 的 で 、  

I L - 1 2 / I L - 2 3  p 4 0  抗 体 の 有 効 性 を

検 討 し た 。  

 

B.   研究方法  

ド ナ ー に B 1 0 . D 2 、 ホ ス ト に

B A L B / c を 使 っ た マ ウ ス 慢 性

G V H D モ デ ル を 作 成 し た 。 骨 髄 幹

細 胞 （ T 細 胞 除 去 し た  B M  

8 x 1 0 6） と  脾 臓 か ら 採 取 し た T

細 胞 （ 2 x 1 0 6） を 5 . 8 G y 照 射 し た

マ ウ ス に 移 植 。 p 4 0  抗 体 は 5 0 0  g

を d a y 0 か ら 投 与 し 、 慢 性 G V H D

発 症 が 抑 制 さ れ る か を 検 討 し た 。

慢 性 G V H D は 皮 膚 所 見 の 臨 床 的



G V H D ス コ ア 、 病 理 ス コ ア に て 評

価 し 、T h 細 胞 へ の 影 響 は 、細 胞 内

サ イ ト カ イ ン を F A C に て 解 析 し

た 。  

本 実 験 計 画 は 岡 山 大 学 実 験 動 物

実 験 委 員 会 に 承 認 済 み で あ る 。 す

べ て の 実 験 動 物 は 動 物 愛 護 の 観 点

か ら 、 計 画 的 に で き る だ け 少 な い

個 体 数 で の 実 験 と し た 。  

 

C .   研究結果  

p 4 0  抗 体 を 投 与 し た 群 は 、 慢 性

G V H D 発 症 が 臨 床 的 ス コ ア 、皮 膚 、

唾 液 腺 の 病 理 ス コ ア が 有 意 に 改 善

し た 。  

*

*：P<0.05

IgG

p40Ab

Clinical Score

ま た 、移 植 後 2 8 日 目 の ド ナ ー T 細

胞 を F A C S に て 解 析 し た 結 果 、T h 1

細 胞 の 抑 制 と と も に I N F -  / I L - 1 7

同 時 に 産 生 細 胞 （ a l t e r n a t i v e  

T h 1 7） が 有 意 に 減 少 し て い た 。 一

方 、 I L - 1 7 単 独 陽 性 の 細 胞 は 減 少

し て お ら ず 、 R O R  t も 抑 制 さ れ て

い な い が 、 T - b e t の 発 現 が 低 下 し

て お り 、 a l t e r n a t i v e  T h 1 7 細 胞 が

抑 制 さ れ て い る 所 見 を 支 持 す る 結

果 で あ っ た 。以 上 か ら p 4 0 抗 体 に よ

り I L - 1 2 お よ び I L - 2 3 を 介 し た 経 路

を 遮 断 す る こ と に よ り 慢 性 G V H D

が 抑 制 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ た 。ま

た 、移 植 後 1 5 日 目 の 慢 性 G V H D が

発 症 す る 時 期 か ら の 投 与 で も 軽 減

さ せ る こ と が わ か り 治 療 と し て の

有 効 性 が 示 唆 さ れ た 。

*

IFN-g + / IL-17 +

(%) 

*：P<0.05

IgG p40AbSyn

 

   

D.   考察  

p 4 0  抗 体 に よ り I N F -  / I L - 1 7 同

時 産 生 細 胞（ a l t e r n a t i v e  T h 1 7）が

有 意 に 減 少 し て お り 、I L - 1 7 単 独 陽

性 の c l a s s i c a l  T h 1 7 細 胞 は 減 少 し

て い な い こ と か ら 、全 て の T h 1 7 細

胞 で は な く 、 s u b s e t を 抑 制 す る こ

と で 慢 性 G V H D が 制 御 で き る 可 能

性 が 示 唆 さ れ た 。 I L - 1 2 お よ び

I L - 2 3 を 介 し た 経 路 が 今 後 、 慢 性

G V H D の 治 療 標 的 と な り 得 る こ と

が 明 ら か と な っ た 。  

 

E.   結論  

 p 4 0  抗 体 に よ り T h 1 お よ び

a l t e r n a t i v e  T h 1 7 が 抑 制 さ れ 、慢 性

G V H D が 改 善 し た 。 今 後 、 慢 性

G V H D の 治 療 薬 と し て の 効 果 が 期

待 さ れ る 。  

  



F.  健康危険情報  

 特になし。  
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A. 研究目的 

造血幹細胞移植領域において臨床試験を計

画・実施するにあたって重要な事項がデータ

ベースの構築と集積したデータの有効活用で

ある。集積データあるいはヒストリカルデータ

を試験デザインのみならず実際の当該試験

のデータ解析にも取り込む研究が盛んに行

われている。その主なものがベイズ流統計手

法を用いたものである。そこでの利用可能

性について検討・評価を行う。 

 

B. 研究方法 

ベイズ流統計手法の特徴の一つは、事前情

報のデータ解析への取り込みにある。その

事前情報のまとめ方について、最近公表さ

れた試験デザインに関する論文をレビュ

ーし、有用だと思われるものをまとめる。

対象としたジャーナルは臨床試験デザイ

ンを多く取り上げている臨床統計関する

ものに限定した。 

 

C. 研究結果 

ベイズ流統計とは、まず、有効性や安全

性に関して調べたい興味のあるパラメー

タ（θ）を考える。θは１つの値に決まっ

たものとして考えず、ランダムな変数であ

ると考える。過去の臨床的データをもとに

したθに関する知識あるいは不確からし

さを統計的な確率分布を用いて‘事前分

布’として表す。新たに実施する研究／試

験で観察されたデータを事前情報に加え

てθの推定精度を高めていく。このプロセ

スのことを観察データで事前分布を‘更新

する(update)’と呼ぶ。データで更新され

た後のθに関する情報を‘事後分布’とし

て表す。 

第Ⅱ相試験では、試験治療法の有効性を

評価し、最終的検証ステージである第Ⅲ相

試験への移行に値するかどうかを調べる

のが主目的である。第Ⅱ相試験におけるベ

イズ流デザインの適用事例として、米国

MD アンダーソンがんセンター（MDACC）の

Estey ら[1]がある。AML 患者を対象とし、

エンドポイントに CR 率を用いて、

Liposomal daunorubicin (LD) + ara-C や

LD + Topotecan ら 4 つの新治療を既存の

標準療法と比較するランダム化第Ⅱ相試

験を実施した。MDACC でそれまでに蓄積さ

研究要旨： 造血幹細胞移植領域において臨床試験を計画・実施するにあたって重要な

事項がデータベースの構築と集積したデータの有効活用である。データの有効活用には

統計的な手法が果たす役割が大きいだろう。最近その適用が増えているベイズ流統計手

法の利用可能性について検討・評価を行った。 



れた591例分の標準療法のヒストリカルデ

ータ：CR 率 49％（291／591 例）を比較対

照として、試験治療群それぞれの効果を調

べた。さらに、有効性と毒性を一つの評価

指標にまとめて同時にモニタリングを行

うといったデザインも提案されている

[2-4]。ベイズ流統計手法でもちいる事前

情報分布に関する最近の研究として、

Neuenschwander ら[5]や Hobbs ら[6]があ

る。 

 
D. 考察 

事前情報を積極的に活用するベイズ流統

計手法を適切に用いるためには、事前情報

のもとになるデータの質の高さが鍵とな

る。臨床試験デザインを検討する上で、基

礎研究および先に実施された臨床試験の

データを詳細に解析することは重要であ

る。検証的な第Ⅲ相試験でのベイズ流アプ

ローチの適用には今後のさらなる議論が

必要である。 

 

E. 結論 

今後の臨床試験デザインを検討するに際

し事前情報を活用し、効率的に臨床開発を

推進することに貢献できるベイズ流アプ

ローチの適用を考えることは重要である。 

 

F. 研究発表 
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Yamaguchi K, Ura T, Hamamoto Y, 

Morita S, Okamoto I, Boku N, Hyodo I. A 

Randomized, Open-label, Phase III Study 

Comparing Irinotecan with Paclitaxel in 

Advanced Gastric Cancer Patients 

without Severe Peritoneal Metastasis 

after Failure of Prior Combination 

Chemotherapy using Fluoropyrimidine 

plus Platinum: WJOG4007 Trial. J Clin 

Oncol  (in press) 

2. Yamada A, Ishikawa T, Ota I, Kimura M, 

Shimizu D, Tanabe M, Chishima T,  

Sasaki T, Ichikawa Y,  Morita S, 

Yoshimura K, Takabe K, Endo I. High 

expressions of ATP-binding cassette 

transporter ABCC11 in the breast 
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Breast Cancer Research and Treatment 
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Kadowaki S, Takiguchi N, Hirabayashi 

N, Takahashi M, Takagi M, Tokunaga Y, 
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K, Takagane A, Tanaka T, Sekishita Y, 
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Combination Chemotherapy with S-1 
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2. 学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得  

なし 

2. 実用新案登録  

なし 

3. その他  

なし 
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研究要旨 

 本研究班では、非介入の臨床研究として造血細胞移植登録一元化データベースを用いた後方

視的解析が重要な役割を果たす。造血細胞移植登録一元化データベースとは、日本造血細胞移

植学会、日本小児血液学会、骨髄移植推進財団（骨髄バンク）、日本さい帯血バンクネットワー

クが協力して造血細胞移植登録の一元化・電子化を 2006 年より行っている造血細胞移植登録一

元管理プログラム（TRUMP）データベースを示す。このデータベースは、データ収集を目的とし

たデータ構造であり、解析を目的としたデータ構造への変換には多くの手間を要する。本研究

班で実施される後方視的解析の効率と質を向上することを目的とし、解析データ構造の確定お

よび変数の作成（HLA を含み他変数の入力不備の修正を含む）を実施した。本研究班では、前向

き臨床試験が重要な位置づけを担っているが、ここにおけるデータ管理での TRUMP データの利

用に関しても検討するとともに、効率的な臨床試験実施体制に関しても検討を実施し運用を開

始した。 

 

A. 研究目的 

 本研究班では、非介入の臨床研究として造血

細胞移植登録一元化データベースを用いた後

方視的解析が重要な役割を果たす。造血細胞移

植登録一元化データベースとは、日本造血細胞

移植学会、日本小児血液学会、骨髄移植推進財

団（骨髄バンク）、日本さい帯血バンクネット

ワークが協力して造血細胞移植登録の一元

化・電子化を 2006 年より行っている造血細胞

移植登録一元管理プログラム（TRUMP）データ

ベースを示す。2005年までに上記各組織が別々

に紙調査票で収集した移植情報は 2011 年まで

に TRUMP に統合された。このデータベースは、

データ収集を目的としたデータ構造であり、解

析を目的としたデータ構造への変換には多く

の手間を要する。本研究班で実施される後方視

的解析の効率と質を向上することを目的とし

た。また、本研究班では、前向き臨床試験が重

要な位置づけを担っているが、ここにおけるデ

ータ管理での TRUMP データの利用に関しても

検討した。 

 

B. 研究方法 
 解析を目的としたデータ構造への変換のた

めに解析に用いる基本項目を定めそのデータ

構造を作成した。これに基づいた変数作成を実

施した。血縁者間造血幹細胞移植の HLA データ

は、入力不備データの確認および修正を昨年度

に引き続き実施し、HLA 座の入力不備の修正、

非血縁者間移植においては各臍帯血バンクな

どから提供された HLA情報の反映、および HLA

一致度判定プログラムを作成した。 

 TRUMP は、日本造血細胞移植学会への年次報

告に用いるプログラムであり、その場合は日本

造血細胞移植学会データセンターでのみ解読

が可能な暗号化を行ったデータセットが提出

される。TRUMP の機能として、施設内での利用

のために、汎用形式でのデータの出力が可能で

あり、1例での書き出しも出来る。臨床試験を

実施における困難な点として、参加施設の報告

書記入などの負担が挙げられるが、TRUMP data

を併用することにより負担を軽減する方法の

検討し、その方法を用いた造血幹細胞移植臨床

試験における効率的なデータ収集を開始した。 



 

 

 

C. 研究結果 
 解析データセット構造および、HLA を含み他

変数の入力不備の修正も行った上での変数作

成スクリプトを、今年度データセット用に変更

し、日本造血細胞移植学会ホームページで公開

した。本スクリプトでは、血縁者間造血幹細胞

移植のHLAデータは、HLA座の入力不備の修正、

非血縁者間移植においては各臍帯血バンクな

どから提供された HLA情報の反映、および HLA

一致度判定まで一度に実施するスクリプトで

ある。 

 また、本研究班で開始された臨床試験のデー

タ収集に TRUMP data でのデータ収集の併用を

適応した。 

 

D. 考察 

 造血細胞移植登録一元化データベースは、他

の観察研究データベースと同様、継続的な新規

症例の登録および既登録症例の生存・疾患状

況・晩期合併症情報の更新が必要であり、常に

変化し続けているデータベースである。さらに、

調査項目も研究の重要あるいは定義の変化な

どに応じて変更し続けて行く必要がある。こう

いったliving databaseにおける質の管理およ

び質の高い研究が行えるための統計解析にお

けるサポートは一度行えば事足りるものでは

なく、継続的に集中して取り組まなければなら

ない。同時に、施設負担を減らし合理的に研究

を行えるよう、臨床試験において TRUMP の利用

を増やせる工夫が今後必要である。 

 

E. 結論 

 造血細胞移植登録一元化データベースを用

いて本研究班で検討したい後方視的研究を実

施するためのデータベース基盤整備を実施し

た。 
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