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原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植法の確立 
 

平成 25 年度 総括研究報告書 

 

研究代表者  野々山 恵章 （防衛医科大学校 小児科学講座 教授） 

研究要旨 

原発性免疫不全症に対する至適造血幹細胞移植法を確立する目的で、以下の研

究を行った。 

まず、これまでに蓄積されたデータとして、免疫不全症班会議の全数調査、造血幹

細胞移植学会登録 (TRUMP)、PIDJ (Primary Immunodeficiency Database Japan) の３

つのデータベースから、原発性免疫不全症に対する移植データを収集した。対象疾

患は、重症複合型免疫不全症、Ｘ連鎖高IgM症候群、Wiskott-Aldrich症候群、先天

性好中球減少症、Ｘ連鎖リンパ増殖症候群、慢性肉芽腫症とした。 

重症複合免疫不全症(SCID) では、140例153回の造血幹細胞移植に関するデー

タが収集できた。骨髄破壊的前処置は必要ではなく骨髄非破壊的前処置で生着して

免疫系の再構築が起きる事、海外の成績に比較し本邦では非血縁臍帯血移植の成

績が、感染がない場合、91.3%の無病生存と良好である事が判明した。また移植時の

感染症の有無で生存率が異なり、感染症があると生存率が50%と有意に低下すること

が示された。  

X 連鎖高 IgM 症候群では、国内症例 56 例 49 家系を解析できた。非移植例の 27

例は 40 歳での生存率は 28％と不良であるが、移植を行った例 29 例では 30 年生存

率は 65.9%と良好であり、本疾患は造血幹細胞移植の適応であると考えられた。5 歳

未満の移植例13例では移植後10年の無イベント生存率76.2％と 5歳以上での移植

例 16 例の 10 年生存率 50％と比べ良好な傾向にあった。 

Wiskott-Aldrich 症候群(WAS)に対する日本の全造血細胞移植について、日本造

血細胞移植学会のTRUMPデータ全データを取得した。Wiskott-Aldrich症候群では

移植後自己免疫疾患を発症する例が多く、特に前処置に骨髄非破壊的処置を用い

た場合に多いことが判明した。また、移植後にドナーとレシピエントの混合キメラにな

る事が他疾患に比較して多いこと、拒絶される症例も多いことが判明した。 

慢性好中球減少症では４６症例のデータを全国から収集できた。16 例で造血幹細

胞移植が行われ、15 例が無病生存していた。骨髄異形成症候群(MDS)/急性骨髄性 

白血病(AML) に移行した 4 例では、1 例が GVHD で死亡したが、3 例は無病生存し



ている。悪性転化前の早期の移植が、本邦での低いMDS/AML発症率につながって

いると考えられた。 

X 連鎖リンパ増殖症候群 (X-linked lymphoproliferative syndrome; XLP)の造血幹

細胞移植では、XLP1 は 12 例中 11 例が生存していること、XLP2 は現時点で国内で

は1例であったが国際的な共同研究の結果19例の移植例のうち7例が生存している

ことが明らかになった。前処置は骨髄非破壊的前処置 (RIC) を行なうのが望ましいと

考えられた。また早期診断による EB ウイルスの管理が重要であった。 

また施設間で前処置法が様々であること、免疫系の再構築が不十分のままである

ためウイルスなどの感染症が持続している例が存在すること、移植前の潜伏感染の把

握が不完全であったため移植後に感染が顕在化するという問題も明らかになった。そ

こで、感染症のコントロール、前処置の方法、移植後の免疫抑制剤使用法、ドナーソ

ース感染管理などについて、暫定案を作成し原発性免疫不全症の至適な造血幹細

胞移植法を確立することとした。なお、前処置で用いるbusulfanの血中濃度測定系を

確立した。骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）が持つ強力な免疫抑制作用を利用し、

MSCを用いたGVHD治療法を開発し、原発性免疫不全症における造血幹細胞移植

で応用した。疾患由来iPS細胞を作製し、病態解析、遺伝子治療の基礎データを出

し、新規移植法の開発への応用をめざした。移植患者登録データベースとしてより有

効に活用できるようにPIDJのバージョンアップを行った。 
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A. 研究の目的 
 原発性免疫不全症の中で、重症複合型

免 疫 不 全 症 、 高 IgM 症 候 群 、
Wiskott-Aldrich 症候群、Ｘ連鎖血小板

減少症、慢性好中球減少症、慢性肉芽腫

症、Ｘ連鎖リンパ増殖症候群、家族性血

球貪食症候群は、造血幹細胞移植が必須

であり、移植しない場合生命予後が不良

であり絶対適応である。造血幹細胞移植

が、遺伝子治療以外の唯一の根治療法で

あり、至適な移植法を確立することが必

須である。 
 一方、原発性免疫不全症に対する移植

は、感染症を抱えたままの移植であるた

め移植中の感染症をコントロールし、か

つ免疫抑制剤を過剰に使わないで

GVHDも起こさないという、極めて困難
な移植であり、至適移植法の確立が必須

である。 
 ヨーロッパ移植学会(EBMT)・ヨーロ
ッパ免疫不全症研究会(ESID)合同で、
2011 年 6 月にこれまでの造血幹細胞移
植法を全面的に改定し、新たに骨髄非破

壊的処置による前処置、感染管理法、移

植後のキメリズム解析などを導入した。 
 日本の状況は、限定された疾患でパイ

ロットスタディが開始されている。すな

わち、重症複合型免疫不全症、慢性肉芽

腫症、高 IgM症候群では、造血幹細胞移
植指針を提案し、全国でパイロットスタ

ディが行われデータが蓄積している。ま

た、これまでに原発性免疫不全症調査研

究班により全数調査が行われ、造血細胞

移植学会による登録事業 TRUMP, イン
ターネットを活用した中央診断登録シス

テムである(Primary Immunodeficiency 
Database in Japan,PIDJ)の３つがデー
タベースとなっている。 
 以上を踏まえ、最適な造血幹細胞移植

法の確立とガイドライン作成など、原発



性免疫不全症の至適造血幹細胞移植法を

確立し、根治を目指すことを目的とした。 
 

B. 研究方法 
１）これまでの移植データ収集 
 これまでに行われた原発性免疫不全症

患者移植例を、1)免疫不全症班会議の全

数調査データ、2)造血幹細胞移植学会の

データ(TRUMP)、3)PIDJ に登録されたデ

ータの３つのデータベースから情報を収

集した。各疾患ごとにデータ収集を行い、

その問題点、改善点を明らかにした。 

  

２）原発性免疫不全症の造血幹細胞移植

の問題点の解明 

 １）で収集したデータから、原発性免

疫不全症における造血幹細胞移植の問題

点を明らかにした。 

  

３）免疫系再構築およびキメリズム解析 

 原発性免疫不全症においては、免疫系

の再構築、混合キメラ化が問題となる。

そこで免疫系再構築と混合キメラ状態の

把握を行った。 

 ２週に一度、免疫系の再構築は、１２

パラメータによる FACS 解析、TREC/KREC

測定で行った。キメリズム解析は、患者

末梢血細胞を骨髄系、リンパ系に分け、

HLA タイピング、STR 解析などで行った。

生着のマーカーとしても利用する。この

結果を、ドナーソース、前処置、免疫抑

制剤などとの相関、自己免疫疾患の発症

の有無も検討した。 

 

４）データ解析 

 疾患ごとの患者データを整理し、移植

前処置の効果、副反応などを、統計学的

に詳細に検討解析した。 

 

５）ガイドライン作成 

 以上を集計し、前処置法、GVHD 予防法、

感染症発症、キメリズム、生着、移植後

合併症などについて解析し、原発性免疫

不全症の至適造血幹細胞移植法を確立す

るため、疾患ごとにガイドラインを作成

した。 

 

６）骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）輸注に

よる GVHD治療法の確立 

 骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）が持つ強

力な免疫抑制作用を利用し、MSC を用い

た GVHD 治療法を開発し、原発性免疫不

全症における造血幹細胞移植で応用した。 

 

７）遺伝子治療法の基盤整備 

自家末梢血幹細胞移植の経験を生かし、

iPS 細胞、造血幹細胞への原因遺伝子導

入と、細胞分化実験を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

原発性免疫不全症の早期診断法の確立に

関する研究（実施責任者: 野々山恵章、防

衛医科大学校倫理委員会、平成21年7月

27日承認） 

 

先天性免疫不全症の遺伝子解析研究（実

施責任者: 野々山恵章、防衛医科大学校

倫理委員会、平成21年12月11日承認） 

 

先天性免疫不全症に対する造血幹細胞移

植に関する検討（実施責任者: 野々山恵

章、防衛医科大学校倫理委員会、平成23



年7月1日承認） 

 

原発性免疫不全症の遺伝子解析（実施責

任者: 今井耕輔、東京医科歯科大学倫理

委員会、平成20年6月24日承認） 

 

小児期発症疾患の遺伝子素因解明に関す

る研究（実施責任者: 今井耕輔、東京医科

歯科大学倫理委員会、平成24年11月5日

承認） 

 

“ヒトゲノム・遺伝子解析研究”（実施責任

者：中畑龍俊、京都大学医の倫理委員会、

当初承認日:平成20年6月4日、変更・追加

承認日:平成24年7月19日） 

 

ヒト疾患特異的iPS細胞の作製とそれを用い

た疾患解析に関する研究」（実施責任者：

中畑龍俊、京都大学医の倫理委員会、当

初承認日:平成20年6月4日、変更・追加承

認日:平成24年7月19日） 

 

網羅的な全エクソンシーケンシング研究（実

施責任者: 小原收、かずさＤＮＡ研究所倫

理委員会、平成20年2月5日承認） 

 

ＲＮＡシーケンシングを発現プロファイル解

析および塩基配列解析研究（実施責任者: 

小原收、かずさＤＮＡ研究所倫理委員会、

平成24年10月16日承認） 

 

稀少小児遺伝性血液疾患における原因遺

伝子の探索研究、（実施責任者: 小島勢二、

名古屋大学医学部倫理委員会、平成24年

2月10日承認） 

 

原発性免疫不全症の遺伝子解析研究（実

施責任者:原寿郎、九州大学ヒトゲノム・遺

伝子解析研究倫理委審査委員会、平成20

年6月3日承認）   

 

Wiskott-Aldrich症候群およびX連鎖血小

板減少症に対する造血細胞移植に関する

研究（実施責任者:有賀正、北海道大学医

学部倫理委員会、平成24年10月10日承

認） 

 

造血細胞移植後のリンパ球新生能解析法

の確立に関する研究(実施責任者:野々山

恵章、防衛医科大学校倫理委員会、平成

25年1月9日承認、実施責任者:今井耕輔、

東京医科歯科大学医学部倫理委員会、平

成24年11月12日承認) 

 

C. 研究結果 
１．移植データ収集と問題点の解析 

これまでに行われた原発性免疫不全症

に対する移植データを、原発性免疫不全

症班会議による全数調査、日本造血細胞

移植学会登録事業である TRUMP、原発性

免疫不全症の中央診断登録システム PIDJ

の３つのデータベースを用いて収集した。

原発性免疫不全症として、重症複合型免

疫不全症、Ｘ連鎖リンパ増殖症候群、高

IgM 症候群、先天性好中球減少症、

Wiskott-Aldrich 症候群、慢性肉芽腫症を

対象とした。収集したデータから、以下の項

目を検討した。原病、診断時年令、移植時

年令、前処置の種類、ドナーソース、免疫

抑制剤の種類、Digital PCR による移植時

感染症の有無と感染のモニタリング、免疫

系の再構築（リンパ球サブセット、血清 IgG, 



IgA, IgM 値 、 特 異 抗 体 の 産 生 、

TREC/KREC のコピー数）、移植後の感染

発症の有無、感染症がある場合、その種類

と治療反応性、拒絶および生着状況、ドナ

ータイプとレシピエントタイプのキメラ状態

（Ｔ細胞、Ｂ細胞、好中球で分けて解析）、

GVHD の発症頻度と重症度、移植後血球

貪食症候群の発症頻度、VOD の発症頻度、

自己免疫疾患の発症頻度、現時点での生

命予後、無病生存率であり、各疾患で検討

した。 

その結果、移植後長期にわたり患者細

胞と造血幹細胞供血者細胞のキメラ状態

になり、免疫血液系の再構築が不完全で

ある症例が多い事が判明した。T細胞は生

着したが、B 細胞は患者由来であり抗体を

産生できないため、γグロブリン補充を続

けなければならない例、T細胞一部のみが

生着したため免疫調節異常が起こり自己

免疫疾患を発症している例などが多くあっ

た。 

前処置に関しては、感染症を抱えてい

ること、多くが乳幼児であることから、

骨髄非破壊的処置を選択している施設が

多かったが、前処置の実際の方法につい

ては、施設間で大きく異なっているとい

う実態も明らかになった。 
 こうした前処置方法の改善の一環として、

原発性免疫不全症に対する安全な同種造

血幹細胞移植法を開発するため、前処置

に用いるブスルファン血中濃度測定系を確

立した。 

 造血細胞移植後のウイルス感染のモニ

タリングと治療法についても、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）「臓器移植・造血

細胞移植後日和見感染症に対する有効か

つ安全な多ウイルス特異的 T細胞療法の

開発と導入に関する研究」と連携して検

討を行った。 

また、造血幹細胞移植後患者について、

その免疫学的再構築能を、申請者らが確

立した T 細胞新生能のマーカーである T

細胞受容体遺伝子再構成断片（TREC）、

B 細胞新生能のマーカーである免疫グロ

ブリンκ鎖遺伝子再構成断片（KREC）を

用いて、検討を行った。臍帯血移植では

骨髄移植に比較して TREC/KREC の上昇

が有意に遅れる事が明らかになった。この

ことから、臍帯血移植と骨髄移植では、感

染予防、免疫抑制剤の使用法、ドナーリン

パ球輸注の必要性などが異なる事が示唆

された。さらに、免疫系の再構築が不十分

のままであるためウイルスなどの感染症が

持続している例も多く存在した。こうしたウ

イルス感染症に対するウイルス特異的T細

胞の増幅に成功し、その輸注による効果

が期待される。また移植前の潜伏感染の

把握が不完全であったため、移植後に感

染が顕在化するという問題も明らかになっ

た。 

また、移植後経過をより的確に解析する

ため、原発性免疫不全症データベースで

あ る PIDJ (Primary Immunodeficiency 

Database in Japan)について、遺伝子解析

データの自動入力、移植方法、移植後感

染症、GVHD, キメラ状態などのデータ入

力が容易に行われるようこと、患者情報が

PIDJ に統一的に入力されるようにすること

を目指しバージョンアップした。 

 



２．各疾患ごとの移植データ収集と解析お

よび移植推奨案 

i)重症複合型免疫不全症 

 重症複合免疫不全症(SCID)１４０例、

１５３回の造血幹細胞移植に関するデ

ータを収集した。その結果、骨髄破壊

的前処置は必要ではなく、骨髄非破壊

的前処置で生着し、免疫系の再構築が

起きる事、海外の成績に比較し、本邦

では非血縁臍帯血移植の成績が感染を

起こす前の早期に移植した場合 91.3%

の無病生存と良好である事が判明した。

また移植時の感染症の有無で生存率が

異なり、感染症がないと 91.3%と良いが、

感染症があると生存率が 50%と有意に

低下することが示された。SCID に対す

る移植は諸外国と遜色のない数を行っ

ており、また成績も悪くはないことが

明らかになった。今後は米国で導入さ

れている新生児マススクリーニングを

日本にも導入し、また英米仏伊で行わ

れている遺伝子治療の導入により、さ

らなる予後の向上を図ることが望まし

いと考えられた。 

具体的な前処置としては、限られた

症例数であるが、パイロットスタディ

で骨髄非破壊的前処置の中でも、

Flu/L-PAM より Flu/BU(8mg/kg)による

前処置がドナー細胞の生着が良好であ

ることが判明し、Flu/BU(8mg/kg)を推

奨することとした。さらに共通γ鎖欠

損症については Flu＋BU で、ADA 欠損症

については、Flu＋BU＋ATG を推奨した。 

  

ⅱ)CD40L 遺伝子異常を伴う伴性劣性高

IgM 症候群 

 CD40L 遺伝子異常を伴う伴性劣性高

IgM症候群の国内症例56例49家系を解

析した。移植していない 27 例は 10 歳

までの生存率が 68％、40 歳での生存率

が 28％と長期予後が不良であり、造血

幹細胞移植の適応であると考えられた。

一方、移植を行った例 29 例では 30 年

生存率は 65.9%と良好であった。さらに、

5歳未満の移植例 13例は 100%の生存率

であり、5歳以上での移植例の全生存率

71.8%と比較して有意に成績が良好で

あった(p=0.037)。また移植後 10 年の

無イベント生存率は 78.6％と 5 歳以上

での移植例 16 例の移植後 10 年の無イ

ベント生存率 40％と比べ統計学的に有

意に良好であった(p=0.0263)。これは、

5歳以上で臓器障害、特に肝障害、肺障

害が進行すること、持続感染が起きる

ことがその原因であると考えられた。

この結果から 5 歳未満での移植が推奨

された。 

また、BU+CY での前処置例 18 例中 15

例が生着しており、骨髄非破壊的前処

置（RIC）の 7例中 4例に比べ良好な生

着率であった。ただし、5歳未満の RIC

では 3 例中 3 例で生着しており、今後

状態の良い患者での RIC での前処置の

可能性について検討が必要である。 

現時点での推奨案としては、臓器障

害がない場合は BU+CY, 臓器障害があ

る場合は Flu+LPAM+TBI(2Gy)とした。 

また、T 細胞免疫不全により起きる、

クリプトスポリジウム感染、ニューモ

シスチス感染、真菌感染、ウイルス感

染が高頻度に起こること、これらの感

染対策が移植成績を決める事を明らか



にし、その予防法を明記した。 

 

ⅲ)慢性肉芽腫症(CGD)に対する造血幹

細胞移植 

慢性肉芽腫症 (CGD)では拒絶および

アスペルギルス感染が大きな問題とな

っていた。移植時期についても施設間

でまちまちであった。そこで、至適移

植時期、移植までの管理法などについ

ての指針を作成した。造血幹細胞移植

の前処置としては、BU+CY による骨髄破

壊的処置の成績が不良であったため、

成功率の高い骨髄非破壊的処置である

Flu + LPAM + CY + low dose TBI を推

奨した。 

ドナーは臍帯血では拒絶が多いとい

うデータがあり骨髄血が選択されてい

た。２４例の骨髄移植が施行されてい

た。年齢は 3 歳から 40 歳まで男児で

gp91phox 遺伝子異常が 23 例，gp47 欠

損が 1 例であった。活動性感染症を有

した状況での移植が 18 例，消化管病変

有した症例が 5 例，臨床的には活動性

感染症を認めない症例が6例であった。

全例が生着した。1例で生着遅延（移植

後 43 日目）を認めたが，あとの症例は

すべて24日以内にドナー細胞の生着を

確認した。そのまま安定した完全キメ

ラを維持した症例が 16 例，徐々に混合

キメラ状態に移行した症例が 7 例あり

DLI を追加した。DLI 施行症例はすべて

完全キメラに復したが，2 例は重度の

GVHDを合併し，それぞれ移植後1年半，

2年で死亡した。生着遅延の 1例は移植

後20日に肺炎から呼吸不全となり移植

後 50 日，生着後 1週間で死亡した。移

植後 8 か月で重症感染症から DIC とな

り頭蓋内出血で死亡。25 例中 4 例が死

亡したが，死亡例はすべて成人例であ

った（18 歳，33 歳，35 歳，40 歳）。残

り の 20 例 は す べ て Karnofsky 

performance status 90%以上で生存し，

社会生活に復帰している。全体の生存

率は 84%，16 歳未満（11 例）は 100%，

16 歳以上(13 例)が 74%であった。 

 CGD の移植時期においては，若年者が

臓器障害の少ないこと，移植関連合併症

が少ない点から安全性の面では望まし

いと思われる。現行の前処置による晩期

障害，特に妊孕性等の問題についての長

期フォローアップが必要である。この点

が解決されれば，今後の方向性を示すこ

とが可能となるであろう。 

 

ⅳ)Wiskott-Aldrich 症候群(WAS)およ

びＸ連鎖血小板減少症に対する造

血幹細胞移植 

Wiskott-Aldrich 症候群(WAS)に対す

る日本の全造血細胞移植について、日

本造血細胞移植学会の TRUMP データ全

データを取得した。Wiskott-Aldrich 症

候群では移植後自己免疫疾患を発症す

る例が多く、特に前処置に骨髄非破壊

的処置を用いた場合に多いことが判明

した。また、移植後にドナーとレシピ

エントの混合キメラになる事が他疾患

に比較して多いこと、拒絶される症例

も多いことが判明した。 

これらの問題点を解決すべく、移植

方法について骨髄破壊的前処置、ドナ

ーリンパ球の使用、免疫抑制剤の使用

法などについての暫定的なガイドライ



ンを作成した。 

Wiskott-Aldrich syndrome (WAS)遺

伝子に変異を持ち、臨床的に血小板減

少があるが、湿疹は存在しないか軽度

で、軽度から中等度の感染歴のみであ

る X 連鎖性血小板減少症の患者を対象

に、造血幹細胞移植成績の後方視的解

析を行った。X 連鎖血小板減少症(XLT)

に関しては、海外症例も含めて造血幹

細胞移植を受けた 23 例を集積できた。

全生存率は約 80%であり、23 例中 22 例

で移植前に認めた本疾患の合併症が移

植後には全て改善していたということ

が判明した。骨髄破壊的前処置が本疾

患には妥当な可能性が示唆された。す

なわち、骨髄破壊的前処置を用いるこ

とで、ほとんどの症例で本疾患の合併

症が改善すること、生存率および移植

関連合併症は許容できるものであった。 

  

ⅴ)慢性好中球減少症に対する造血幹

細胞移植 

慢性好中球減少症４６症例のデータ

を全国から収集した。76%が ELANE変異、

12％が HAX1 変異であった。G-CSF 投与

の定期投与は 56％、感染時のみの投与

は 22%であった。 

1６例で造血幹細胞移植が行われ、15

例が無病生存している。ドナーは臍帯

血では拒絶が多いというデータがあり、

骨髄血をドナーソースとしている症例

が多数であった。 

骨髄異形成症候群(MDS)/急性骨髄性

白血病(AML) に移行した 4例では、1例

が GVHD で死亡したが、3 例は無病生存

している。悪性転化前の早期の移植が、

欧米と比較し低い MDS/AML 発症率につ

ながっている可能性が示された。G-CSF

非投与群でも MDS/AML を発症している

ことが判明し、内因性の G-CSF が高い

ためであると考えられた。そこで、早

期の移植を推奨した。 

前処置は骨髄破壊的前処置である

BU+CY が拒絶が少なかったが、非腫瘍性

疾患であることから最小限の晩期障害，

特に妊孕性の保持は重要である。これ

らの点を考慮して前処置として

fludarabine,cyclophosphamide, 

melpharan, ATG, TBI (3 Gy)を用いた

RIC が選択された症例もあった。骨髄非

破壊的前処置の症例が少ないため、症

例をさらに蓄積して、推奨案を策定中

である。 

 

ⅵ)X 連鎖リンパ増殖症候群 (X-linked 

lymphoproliferative syndrome; 

XLP) に対する造血幹細胞移植 

XLP には原因遺伝子の異なる XLP1 と

XLP2 がある。これらに対して造血幹細

胞移植が行なわれた例についての調査

を行った。XLP1 について本邦で行なわ

れた造血幹細胞移植において12例中11

例が生存していることが判明した。ま

た、XLP2 については、本邦で造血幹細

胞移植が行なわれたのは現時点で 1 例

のみであったが、国際的な共同研究の

結果 19 例に移植が行なわれ、そのうち

7 例が生存していることが明らかにな

った。XLP1 の移植においては、骨髄破

壊的前処置 (MAC) と骨髄非破壊的前

処置 (RIC) で治療成績に差がなかっ

たが、XLP2 の移植においては骨髄破壊



的前処置 (MAC) の毒性が強い例が多

かった。XLP1とXLP2の何れに対しても、

治療による毒性の少ない骨髄非破壊的

前処置 (RIC) を行なうのが望ましい

と考えられた。移植ガイドラインを策

定中である。また早期診断による EB ウ

イルスの管理が重要であった。 

 

ⅶ)家族性血球貪食症候群に対する造

血幹細胞移植 

移植成績が極めて不良であるが、骨

髄非破壊的前処置による造血幹細胞移

植の成功例を受け、推奨案を策定中で

ある。 

 

ⅷ)毛細血管拡張製小脳失調症(Ataxia 

telangiectasia) 

DNA 損傷修復異常が原因であるため、

前処置により DNA 損傷が起きて致死的

になるため、現段階で推奨できる造血

幹細胞移植法は世界的にも存在しない。

骨髄非破壊的造血幹細胞が行われてい

るが、極めて予後不良である。推奨で

きる造血幹細胞移植法が得られないが、

重要な免疫不全症であるため、対症療

法のガイドラインを作成した。 

 

ix)その他の疾患 

STAT1 異常症、NEMO 異常症、complete 

DiGeorge 症候群などに対しても造血幹

細胞移植が行われていた。これらの予

後不良な原発性免疫不全症に対する造

血幹細胞移植のガイドライン作成も必

要である。今後の症例の蓄積が必要で

ある。 

 

３．骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）輸注に

よる GVHD治療法の確立 

ドナーの血液から濃厚血小板採取後、血

小板融解産物(Platelet lysate)を調製した。

続いて、移植ドナーから MSC 培養用の骨

髄液 30ml を採取し、骨髄単核球を Platelet 

lysate を添加した培養液を用いて、十分量

のMSC を調製した。 

３例のステロイド抵抗性の重症GVHD（腸

管GVHD1例、肝GVHD1例）に対する間葉

系幹細胞輸注療法を実施した。全例で著

効し、長期生存が得られている。１例は慢

性肉芽腫症であり、腫瘍性疾患と異なり

GVHD がでる必要が無い原発性免疫不全

症の造血幹細胞移植において、積極的に

活用すべき治療法と考えられた。 

 

４. iPS 細胞からの分化系を用いた移植方

法改善の試み 

移植成績の向上のためには各疾患の

病態解明が必須と考えられている。今回、

正常あるいは患者の皮膚、末梢血から

iPS 細胞を作成し、この細胞から免疫担

当細胞を含む各種血球系に分化させる

系の構築を目指した。 

iPS 細胞からの血球分化系として、従

来法である OP9 フィーダーを用いた血

球誘導法や胚葉体（Embryoid body:EB）

形成による血球誘導法の他、フィーダ

ー・血清を使用せずに平面培養で 3系統

（赤血球・白血球・血小板）を誘導する

方法を開発した。本法は分化過程での細

胞のソート等を要しない簡便な方法で、

成熟血球を誘導することが可能であり、

また成熟血球は浮遊細胞となって細胞

上清から回収できるため、細胞純化が容



易となった。回収した細胞の表面抗原に

より細胞を分取する技術も確立した。さ

らに、血球の分化過程を追跡可能である

ことから、血球分化異常が背景にある疾

患の解析も可能となった。また、この方

法を改変し、重要な自然免疫担当細胞で

ある単球、樹状細胞、マクロファージを

ステップワイズに成熟・回収する系も確

立した。この系では、浮遊細胞の 80-90%

が単球となり、純化が容易である他、培

地交換ごとに回収可能であるため、多数

の細胞を繰り返し得ることができる。さ

らに、OP9-DL1 をフィーダー細胞として

用いて T リンパ球の分化誘導法につい

ても検討した。上記の細胞分化系を用い

て、原発性免疫不全症の疾患特異的な表

現型の解析を開始した。 

 

D. 考察 

原発性免疫不全症は、先天的に免疫系

細胞の分化、機能発現に重要な分子の異

常があり、致死的な感染症などを起こす

疾患である。原因遺伝子は 180 程度が知

られている。その中の多くの疾患は、造

血幹細胞移植が適応である。重症複合型

免疫不全症は移植をしない場合、1 歳ま

でに 90％が死亡するが、移植により根治

できる。また、単一遺伝子の異常による

疾患であり、造血幹細胞移植により遺伝

子の正常化がなされれば根治できる。 

しかし、移植時に感染症を併発してい

る事が多く、感染症を抱えたままの移植

になることが多い。DNA 修復障害が基礎

にある疾患では、前処置の強度を最低限

にしなければならない。また HLA 不一致

の移植を行わざるを得ないことも多く、

GVHD も起こしやすい。このように、造血

幹細胞移植の中で解決すべき問題点が多

い疾患である。 

原発性免疫不全症は免疫不全症候群班

会議による全数調査のデータ、PIDJ とい

う WEB ベースのデータベース、造血細胞

移植学会による登録事業(TRUMP)のデー

タが存在する。そのデータには、重症複

合型免疫不全症、Wiskott-Aldrich 症候

群、高 IgM 症候群、慢性肉芽腫症の造血

幹細胞移植データが含まれている。 

そこで、原発性免疫不全症の至適な造

血幹細胞移植法を確立するため、感染症

のコントロール、前処置の方法、移植後

の免疫抑制剤使用法、ドナーソースなど

について、これまでに蓄積されたデータ

の収集を行い、解析を行った。具体的に

は、前処置法、ドナーソース、免疫抑制

剤、感染管理法についてデータを収集・

解析した。この結果をもとに、疾患ごと

の造血幹細胞移植のガイドラインを作成

した。なお、本研究には、造血幹細胞移

植の技術を遺伝子治療に将来的に活用す

る事も含めた。 

本研究で作成した造血幹細胞移植推奨

案により、移植による原発性免疫不全症

の根治を目指すことができる。また、他

疾患の造血幹細胞移植、さらに移植治療

全体に応用できるため意義深い。 

原発性免疫不全症に対する造血幹細胞

移植法には様々な問題点があり、施設間

で統一されておらず、確立されていない。

本研究で、原発性免疫不全症候群に対す

る至適造血幹細胞移植法を確立し、安全

でかつ治癒を目的とした治療法を確立で

きたことは、難病治療を確立し行政政策



へ活用できた。 

 

E. 結論 

免疫不全症班会議の全数調査、造血幹

細胞移植学会登録事業 (TRUMP)、PIDJの

３つのデータベースから原発性免疫不全症

に対する移植データを収集した。その結果、

前処置法によっては、移植後長期にわたり

患者細胞と造血幹細胞供血者細胞のキメラ

状態になり、免疫血液系の再構築が不完

全である症例が多い事が判明した。T細胞

は生着したが、B細胞は患者由来であり抗

体を産生できないため、γグロブリン補充を

続けなければならない例、T細胞一部のみ

が生着したため免疫調節異常が起こり自己

免疫疾患を発症している例などがあった。

また、臍帯血移植では骨髄移植よりＴ細胞・

Ｂ 細 胞 新 生 能 の マ ー カ ー で あ る  

TREC/KRECの正常化が有意に遅れること

も見出した。さらに、免疫系の再構築が不

十分のままであるためウイルスなどの感染

症が持続している例も多く存在した。また移

植前の潜伏感染の把握が不完全であった

ため、移植後に感染が顕在化するという問

題も明らかになった。 

疾患ごとの現時点での造血幹細胞移植

推奨案も作成できた。 

MSCによるGVHDの治療法は、原発性免

疫不全症の造血幹細胞移植において重要

な治療法になりうることが示された。 

また、iPS細胞の利用、遺伝子治療の基

礎データを出すことができて、新規移植法

の開発に応用できると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

特になし。 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

巻末別紙参照。 

 

2. 学会発表 

巻末別紙参照。 

 

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 

 



X連鎖リンパ増殖症候群に対する造血幹細胞移植法 
の確立に関する研究 

 
 研究分担者   
 川口 裕之 防衛医科大学校小児科学講座 准教授 
 小林 正夫  広島大学大学院医歯薬学総合研究科小児科 教授 
 原   寿郎 九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野小児科 教授 

 研究協力者 
 金兼 弘和 富山大学附属病院小児科 准教授  
 

研究要旨 

X 連鎖リンパ増殖症候群 (X-linked lymphoproliferative syndrome; XLP) は造血

幹細胞移植以外の方法では治癒をもたらすことのできない重篤かつ稀な原発性免

疫不全症であり、原因遺伝子の異なるXLP1 と XLP2が存在する。これらはいずれも

稀少疾患であり散発的な研究が複数報告されているが、従来統計学的に有意な所

見の得られる症例数の多いコホートで治療法の評価を行なった研究は限られてい

た。今回の研究班では XLP1 (国内) と XLP2 (国内・国外) の臨床症例の調査を造

血幹細胞移植に焦点を当てて行ない、最適な移植の方法についての情報を得るこ

とを目標として研究を行なった。この結果、XLP1 については (a) 低年齢・低ガンマ

グロブリン血症が重症化の傾向があり早期の移植が適応となる (b) 移植のドナー・

前処置による差は少なく、各施設の実情により最適な方法を選択することが許容さ

れると考えられる こと、XLP2 については (a) 低年齢・低ガンマグロブリン血症が重

症化の傾向があり早期の移植が適応となる (b) 移植のドナー・前処置による差は少

なく、各施設の実情により最適な方法を選択することが許容されると考えられる こ

と、積極的に本邦で行なわれた造血幹細胞移植において 12 例中 11 例が生存して

いることが判明した。また、XLP2 については、(a) 移植時年齢 2 歳以上 (b) 移植

細胞の HLA6 座以上一致 (c) 骨髄非破壊的前処置 (d) 移植時活動性の血球貪

食症候群に罹患していないこと が望ましい移植の条件であることが示唆された。

XLP1 と XLP2 の何れに対しても、今後前方視的な臨床研究によって症例の集積を

はかるとともに、病態生理についての基礎的研究を推進することも重要と考えられ

た。 

 

A. 研究目的 

X 連鎖リンパ増殖症候群（X-linked 

lympho-proliferative syndrome; XLP）には、

SAP/SH2D1A の異常に起因する XLP1 と、

BIRC4 の異常に起因する XLP2 (XIAP 異

常症) の二種類があり、何れも希少な原発



性免疫不全症である。造血幹細胞移植は

これらの疾患の根治的治療と考えられるが、

症例数の制約によりエビデンスに基づく最

適な移植の方法についての情報は乏しか

った。 

上記の事情により、XLP に対して造血幹

細胞移植を行なった症例を精査し、今後の

治療・医療資源の最適な配置の指針となる

情報を医師・厚生労働行政に提供すること

を目的として、今回の研究を計画した。 

 

B. 研究方法 

1）XLP1 の移植例についての検討の方法 

XLP1 については、一般的な文献検索の

方法により本邦において症例報告のあった

症例を抽出した。各症例について、本人も

しくは保護者からの書面による同意を得た

後、これらの症例について遺伝子型と細胞

学的分析、臨床情報の収集を行い、臨床

経過と患者の特性、造血幹細胞移植の施

行の有無と予後の関連等について質問票

により後方視的に分析した。また、比較の

為の対照として Booth 等による国際共同

研究のコホートの情報 (Blood, 2100, 117

巻 1 号, 53-62 頁) を参照した。 

生存分析の群間比較においては、log 

rank 試験と Gehan-Breslow-Wilcoxon 試

験を用い、hazard ration の算出を含む統

計学的分析には GraphPad Prism vwesion 

5.00 を使用した。 

 

2）XLP2 の移植例についての検討の方法 

XLP2 については、国内症例のみでは総

数が少なく検討に堪えないことが予想され

た為、国際共同研究を行った。文献による

報告、国際組織球症研究グループへの報

告等からXLP2に対して造血幹細胞移植を

行なった症例を抽出した。研究代表者の所

属する医療機関 (シンシナチ小児病院) 

の倫理委員会の承認を得た後、これらの症

例について担当医に質問用紙を送付し、

遺伝子型と細胞学的分析の結果、臨床情

報の収集を行い、臨床経過と患者の特性、

造血幹細胞移植内容と予後の関連等につ

いて後方視的に分析した。生存分析につ

いては XLP1 で採用した方法に準じた。 

 

（倫理面への配慮） 

患者に対する倫理的面での配慮として、

すべての調査研究はヘルシンキ宣言 

(1964 年世界医師会において策定、2000

年改訂) を遵守して行われた。すなわち、

新たに検体を採取する必要のある被験者

には、研究の目的・危険性・研究に伴う利

益と不利益を説明した上で、書面で同意を

得、同意の撤回が可能であることについて

も説明した。死亡例を含む後方視的な検討

においては、各施設から匿名化された情報

のみを収集し、各研究分担者は症例の個

人情報を把握できない様にした。上記の処

置により、研究対象者に対する不利益は発

生しなかったと考えられた。また、研究方法

の特性上、研究による危険性は存在しな

い。 

 

C. 研究結果 

1) XLP1 についての研究結果 

 

(i) XLP1 の自然歴 

XLP1 について国内での調査の結果、

前年報告書に記載した通り21家系の33症

例を見いだした。この 33例について移植を



censored (観察打ち切り) として生存分析を

行なったところ、図1の生存曲線を得た。生

存期間の中央値は 72 か月であった。すな

わち、XLP1 の症例は移植を行なわなけれ

ば生存期間の中央値は3歳前後であること

が判明した。これは Booth らの先行研究と

ほぼ合致する所見であると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
【図 1】 XLP1 全症例の全生存率の Kaplan- 
Meyer 曲線 

横軸は年齢であり、造血幹細胞移植を受けた
症例は censored (観察打ち切り) とした。 

 

 

次に 33 例中移植が行なわれた 12 例 

(年齢中央値 7.0 歳) について移植群と非

移植群の二群について生存分析を行なっ

た。生存期間中央値は移植群 undefined、

非移植群 1 か月未満 (図 2) であった。す

なわち、移植を行なわない場合の予後は

著しく不良であったが、これは同様の検討

を行なった国際共同研究の結果よりも明瞭

な違いであり、XLP1 の臨床像において人

種差が存在する可能性を示唆する所見と

考えられた。 
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【図 2】 造血幹細胞移植 (HSCT) を行なった群
と行なわなかった群の生存分析 

A: HSCT を行なった群と行なわなかった群の 
全生存率の Kaplan-Meyer 曲線 
B: 同様の検討を行なった Booth 等のデータ。 
横軸は発症してからの期間 

 

 

(ii) 患者背景と予後 

 患者の条件による予後因子を検討した。

(i) 発症時3歳以下の場合 (ii) 低ガンマグ

ロブリン血症がある症例はきわめて短い経

過で不幸の転帰をとり (図 3A, B)、家族歴

の有無によっては生存率に有意な差は観

察されなかった(図 3C)。 
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【図 3】 A: 発症時年齢 (3 歳未満対 3歳以上)、
B: 低ガンマグロブリン (Hypogamma) 血症の有
無、C: 家族歴 (FH) の有無 による群間の比較 
 

(iii) 移植の条件による予後 

移植の条件として、移植時年齢 (図 4A)、

移植に用いた造血幹細胞のソース (図 4B)、

造血幹細胞のドナー (図 4C)、移植前処置 

(図 4D) による移植後生存率の比較を行な

ったが、症例数が少なく群間に統計学的に

有意な差があるかどうかの検討は困難と考

えられた。 
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【図 4】 A: 移植時年齢 (5 歳未満対 5歳以上)、
B: 造血幹細胞のソース、C: 造血幹細胞のドナ
ー、D: 移植前処置 による群間の比較 



BM: 骨髄血、PBSC: 末梢血幹細胞、MSD: 
HLA 適合同胞ドナー、MUD: HLA 適合非血
縁ドナー、mMFD: HLA 非適合家族内ドナ
ー、mMUD: HLA 非適合非血縁ドナー、
MAC: 骨髄破壊的前処置、RIC: 骨髄非破壊
的前処置 

 

（ⅳ）移植合併症 

移植を受けた 12 例中、1 例が生着前に

緑膿菌による感染症により死亡した。残り

11 例はドナーキメリズムを保って生存して

いる (観察期間中央値 7 年 9 か月)。6 例 

(55%) に急性GVHD (移植片対宿主病) が

発症し、5例 (45%) に慢性GVHDが発症し

た。フローサイトメトリーによる免疫細胞数の

評価ができた症例では、CD8陽性T細胞と

NK 細胞における SAP 蛋白の発現は正常

化していた (図 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 
【図 5】 移植前後での CD8 陽性 T細胞と NK 細
胞における SAP 蛋白の発現の変化 

代表的な症例での D8 陽性 T細胞と NK細胞
における SAP 蛋白の発現の変化を示した。そ
れぞれのリンパ球において、移植前にはほと
んど発現のなかった SAP 蛋白が移植後７か月
で正常対照と同等の発現を認めるようになって
いる。 
 

2) XLP2 についての研究結果 

 

(i) XLP2 の移植後生存率 

XLP2 の症例に対して造血幹細胞移植

を行った症例について国際調査を行い、19

症例を見いだした。このうち移植後現在ま

で生存しているのは 7 例 (36.8%) であった。

図6にこれらの症例についての生存曲線を

示した。生存期間中央値は 8.2 か月であっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
【図 6】 XLP2 移植症例の全生存率 

 

(ii) 移植の条件による予後 

移植の条件として、移植時年齢 (2 歳未

満対2歳以上) (図 7A)、移植に用いた造血

幹細胞のソース (図 7B)、造血幹細胞のド

ナー (図 7C)、移植前処置 (図 7D)、移植

時活動性血球貪食症候群の有無 (図 7E) 、

移植前血球貪食症候群既往の有無 (図

7F)  による移植後生存率の比較を行なっ

た。症例数が少なく群間に統計学的に有

意な差を指摘することはできなかったが、

移植時年齢 2 歳以上、移植細胞の HLA6

座以上一致、骨髄非破壊的前処置、移植

時活動性の血球貪食症候群に罹患してい

ないこと、の条件が満たされた場合に移植

後の経過が相対的に良好となる傾向が示

された。 
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【図 7】 移植の条件による予後の違い (A: 移植
時年齢、B: 造血幹細胞のソース、C: 造血幹細
胞のドナー、D: 移植前処置 による群間の比較、
E: 移植時の活動性血球貪食性リンパ組織球症
[HLH] の有無、F: HLH の既往の有無) 

BM: 骨髄血、PBSC: 末梢血幹細胞、Cord: 臍
帯血、MSD: HLA 適合同胞ドナー、MUD: HLA 
適合非血縁ドナー、mMFD: HLA 非適合家族内
ドナー、mMUD: HLA 非適合非血縁ドナー、
MAC: 骨髄破壊的前処置、RIC: 骨髄非破壊的
前処置、HLH: 組織球性リンパ増殖症候群 (血
球貪食症候群) 

 

D. 考察 

昨年の報告でも指摘した通り、 XLP1 ・

XLP2 の症例では移植を行なわなかった場

合の予後は極めて不良であり、条件が整え

ば移植を行なうことが強く推奨される。今回

の検討によって、XLP1 については 3 歳未

満の症例と低ガンマグロブリン血症のある

症例の予後は不良であり、これらの条件を



満たした場合の造血幹細胞移植は早期に

行なう必要が示唆された。今回のコホート

での症例数の制約により望ましい移植の条

件については統計学的に意味のあるデー

タが十分得られなかったが、海外での報告

によれば (i) HLA 一致同胞からの (ii) 活

動性の HLH のない時期の移植が望まし

いが、前処置 (骨髄破壊的前処置か骨髄

非破壊的前処置か) による差は見られてい

なかった。以上については、今後前方視的

臨床研究により日本人についても同じ所見

が得られるかどうかについて検証することが

課題であると考えられる。 

XLP2 では XLP1 の場合と比較して移植

に伴う合併症が多く観察されているが、(i) 

移植時年齢 2 歳以上 (ii) 移植細胞の

HLA6 座以上一致 (iii) 骨髄非破壊的前

処置 (iii) 移植時活動性の血球貪食症候

群に罹患していないこと、が移植後の経過

について良好な条件となる可能性が示唆さ

れた。この知見が XIAP の欠失による生物

学的現象かどうかについては、今後の基礎

的研究の進展を待つ必要がある。 

以上により、XLP1・XLP2 の治療におい

て造血幹細胞移植は欠くことのできない位

置を占めることが確認されるとともに望まし

い移植の変数として複数の要素が抽出さ

れたが、移植の為の最適の条件を同定す

るための前方視的臨床試験と病態生理に

ついての基礎的研究が今後の課題となると

考えられる。 

 

E. 結論 

(1) XLP1 については、適当なドナーが存

在する場合は、造血幹細胞移植を積

極的に行うべきである。現時点では各

施設の条件を勘案してドナー選定・前

処置についての判断を行なっても許容

される。 

(2) XLP2 については、現時点では骨髄非

破壊的前処置による移植が推奨され

る。 

(3) いずれの疾患の移植についても、日本

人について造血幹細胞移植を行った

例についての臨床情報の蓄積が十分

ではない為、今後行われる移植につい

て調査の継続が必要である。 

(4) XLP1, XLP2 の病態生理についての

基礎的研究に、積極的に援助を行なう

必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 
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1) Marsh RA, Rao K, Satwani P, 
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H, Milanovich S, Margolis DA, 
Dimmock D, Casper J, Douglas DN, 
Amrolia PJ, Veys P, Kumar AR, 
Jordan MB, Bleesing JJ, Filipovich 
AH. Allogeneic hematopoietic cell 
transplantation for XIAP deficiency: 
an international survey reveals poor 
outcomes. Blood, 121;877–83, 2013. 
 

2) Wada T, Kanegane H, Ohta K, Katoh 
F, Imamura T, Nakazawa Y, 
Miyashita R, Hara J, Hamamoto K, 
Yang X, Filipovich AH, Marsh RA, 
Yachie A. Sustained elevation of 
serum interleukin-18 and its 
association with hemophagocytic 
lymphohistiocytosis in XIAP 
deficiency. Cytokine, 65;74–8, 2014.  
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1. 特許取得 
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  なし 
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原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植法の確立に関する研究 

 
 研究分担者 今井耕輔 
 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 
 小児・周産期地域医療学講座 准教授 
 研究協力者 水谷修紀、森尾友宏、高木正稔、富澤大輔、青木由貴、 
 小林千佳、宮脇零士 
 東京医科歯科大学小児科 
 梶原道子 
 東京医科歯科大学医学部附属病院輸血部 
 

研究要旨 

本年度は、2例の ELA2 異常症、1例の STAT1 異常症、1例の NEMO異常症に

対して、造血幹細胞移植を行った。STAT1異常症の1例は致死的マクロファージ活

性化症候群により、3 回の移植と集中治療の甲斐なく不幸な転帰となった。2 例の

ELA2異常症に対する臍帯血移植では、1例は拒絶後血縁者間半合致移植で救命

が可能であり、1 例は重症 GVHD を来したが、現在免疫抑制剤にてコントロール中

である。NEMO 異常症についても、骨髄非破壊的前処置により、重度の感染症を来

すことなく、生着が得られた。今後、昨年までの移植例とともに晩期障害についての

検討が必要である。 

重症複合免疫不全症患者に対する造血幹細胞移植のデータ解析を行い、日本

における臍帯血移植の有効性、安全性について検討した。140 例の移植が行われ

ており、特に移植前の遺伝子診断と前処置法、キメリズム解析法の標準化と前向き

観察試験が必要であると考えられた。 

 

A. 研究目的 

当科では、原発性免疫不全症の中で自

然経過が不良である病型、特に細胞性免

疫不全症患者に対して、その根治療法とし

て、造血幹細胞移植（骨髄移植、臍帯血移

植）を行っており、これまでの総数は 62 例

で生存例は 40 例である（64.5%）。内訳は、

重症複合免疫不全症 (SCID)18 例 、

Wiskott-Aldrich症候群15例、CD40L欠損

症 9 例、慢性活動性 EBV 感染症 5 例、そ

の他 15 例である。 

本年度は、ELA2異常症2例、STAT1異

常症 1例、NEMO異常症 1例に対して、造

血幹細胞移植を行った。 

また、造血細胞移植学会を母体とした統

合データベース TRUMP のデータ解析によ

り、国内における重症複合免疫不全症の

成績について解析した。 

 



B. 研究方法 

ELA2 遺伝子異常を持つ 2 例の患者、

STAT1 異常をもつ 1 例の患者、NEMO 異

常を持つ1例の患者について、HLA1座不

一致臍帯血、HLA 一致非血縁者骨髄を用

い、欧州骨髄移植学会プロトコール B（フル

ダ ラ ビ ン  180mg/sqm 、 ブ ス ル フ ァ ン

16mg/kg 、 抗 胸 腺 グ ロ ブ リ ン ： ATG 

5-10mg/kg）を前処置として移植を行った

（図 1：25 ページ参照）。生着不全の場合、

代替ドナーとして、HLA0-1 座不一致臍帯

血あるいは血縁 HLA 半合致骨髄を用いて

移植を行った。 

TRUMP データについては、一元化委員

会の許可の元、SCID についての成績を解

析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、東京医科歯科大学、および

防衛医科大学校倫理審査委員会で承認を

得られた研究計画に基づいて行われた。 

 

C. 研究結果 

ELA2 欠損症については、1 例（3 歳、男

児）は重症GVHDを呈し、1例（2歳、男児）

は拒絶後重症 GVHD を呈したが、どちらの

症例もタクロリムス、プレドニン、ミコフェノー

ル酸、リツキサン、シクロフォスファミド、を組

み合わせることによりコントロールが可能に

なり、生着し、安定した好中球数を保つこと

が可能となった。 

B 細胞欠損、パルボウイルス感染症後赤

芽球癆、頻回血球貪食症候群を呈した

STAT1 異常症患者（9 歳、男児）に対して、

HLA 一致非血縁者間骨髄移植を行ったが、

移植後血球貪食症候群を呈して拒絶され

た。緊急で、前処置後非血縁臍帯血移植

を行ったが、血球回復時に再度血球貪食

症候群となり拒絶された。その後、重症ア

デノウイルス感染症に罹患し、救済として、

父からの HLA 半合致移植を行ったが、血

球回復時に重症の毛細血管漏出症候群

（CLS）を呈し、多臓器不全にて亡くなった。

アデノウイルス感染症に対して、学内の倫

理委員会の承認後、家族への説明・同意

の後、未承認薬であるシドフォビルの投与

を行ったが、白血球減少、CLS 状態であっ

たためか、十分な効果は得られず、腎不全

となり、腹膜透析を余儀なくされた。 

播種性 BCG 感染症、重症MAC感染症

を既往とするNEMO異常症の 1例（12歳、

男児）に対して、HLA一致非血縁者間骨髄

移植を行った。前処置後に何度か CRP 上

昇を伴う発熱も見られた。白血球減少時の

ものは、細菌感染症だった可能性もあるが、

有意な培養結果は得られず、抗生物質投

与で軽快した。抗結核薬併用を行っており、

抗酸菌感染症は見られなかった。 

TRUMP データベースを用いて、1974 年

から2010年までのSCIDに対する造血幹細

胞移植について検討した。140 例に対して

移植が行われ、72 例が初回移植後生存し

ており、58 例が死亡していた。2 回以上の

移植を 10 例に施行しており、5 例が生存し

ていた。γC 鎖をコードする IL2RG 遺伝子

異常によるX連鎖性SCIDが約50％を占め

ることもあり、75％が男児であった。ドナーと

しては、1/3 が血縁一致、1/3 が血縁不一

致で、1/3 が臍帯血であった。年代があが

るにつれ、臍帯血移植の割合が増え、血縁

不一致移植の割合が減っていた。5年生存

率は 56.6％であり、諸外国での検討と同程



度であった。特に1年以内の生存率は年代

を追う毎に改善しており（49.3%→84.6%）移

植技術の向上が窺われた。3 ヶ月未満の乳

児期の移植は 100％の成功率であり、今後、

新生児マススクリーニングの導入により、重

症感染症前の発見を行うことで、予後の飛

躍的上昇が見込めると考えられた。 

 

D. 考察 

ELA2 異常症に対する非血縁者間臍帯

血移植は、国内で 4 例に対して施行されて

おり、3例で生着が得られていたため、HLA

一致骨髄ドナーの得られない 2 症例で臍

帯血移植を行った。GVHD予防、拒絶予防

に有効とされる ATG ではあるが、今回は重

症 GVHD、拒絶ともに見られており、臍帯

血移植での本剤の使用の問題点が明らか

になった。今後の臍帯血移植症例に対して

は、ATG非使用により施行したい。 

STAT1 異常症に対する骨髄移植では、

類似症例が国内、海外で報告されており、

本疾患に対する移植の困難さ、治療法の

開発が急務であると考えられた。また、今回

は効果不十分であったが、アデノウイルス

感染症に対する唯一の治療薬である、シド

フォビルの投与を行った。本治療薬につい

ては、各学会から承認の要望が出ているが

改めてその必要性を感じた。 

NEMO 異常症に対する造血幹細胞移植

は、世界調査にて22例が施行されているこ

とが明らかとなっている（Picard, et al.未発

表データ）。その中では、骨髄破壊的に近

いブスルファンを用いた例での成功が見ら

れた。このため、EBMT プロトコール B を用

いたところ、粘膜障害も軽微であり、生着も

速やかに得られた。今後、NEMO異常患者

に対して症例を重ねて行きたい。 

SCID に対する移植は諸外国と遜色のな

い数を行っており、また成績も悪くはないこ

とが明らかになった。今後は米国で導入さ

れている新生児マススクリーニングを日本

にも導入し、また英米仏伊で行われている

遺伝子治療の導入により、さらなる予後の

向上を図ることが望ましいと考えられた。 

 

E. 結論 

原発性免疫不全症に対する移植法につ

いては、前処置法、GVHD 予防法、感染症

に対する予防および治療法、移植後マクロ

ファージ活性化症候群のコントロール、晩

期合併症の対策など、改善の余地は多々

ある。国内未承認薬の問題も大きく、継続

して、研究を重ね、患者の予後改善に寄与

するべきと考えられる。 

国内 SCID 患者に対する造血幹細胞移

植のデータ解析からは、日本における臍帯

血移植の有効性、安全性について明らか

になった。しかし、混合キメラになった例や、

遺伝子型によっては不幸な転帰を取って

いる例もあり、前処置法の検討、キメリズム

解析法の標準化と前向き観察試験が必要

であると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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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 
 

 

 

 



 

図１：欧州骨髄移植学会先天性疾患作業グループ推奨骨髄非破壊的前処置法 

 

 
PROTOCOL 
 

CHEMOTHERAPY SEROTHERAPY GVHD PROPHYLAXIS 

B 
 

Busulfan (iv) (AUC dosing)2 

 
Fludarabine 180 mg/m2 
 

†Campath 1H (TD 0.6-1mg/kg) 
OR 
††ATG (TD 7.5-10mg/kg) 

CyA 
or 
CyA + MMF or MTX (as 2nd 
agent) 

C Fludarabine 150 mg/m2 
 
Melphalan 140 mg/m2 

Campath 1H (TD 0.6-1mg/kg) CyA 
or 
CyA/MMF 

D Treosulphan 42 g/m2 
 
Fludarabine 150 mg/m2 

None 
or 
Campath 1H(0.6-1mg/kg) 

CyA 
or 
CyA/MMF 

• 2AUC dosing for iv Bu - = 60+/- 5 mg*h/L. (see appendix for specific protocols for different donor sources and dosing) 

• Avoid Melphalan 140mg/m2 < 1 year of age unless HLH 

• Treosulphan 36g/m2 < 1 year of age (see appendix for specific protocols) 

• If using ATG with protocols C or D – be aware of increased incidence of EBV-PTLD 

• For these protocols if using matched UD or MFD – PBSCs are stem cell source of choice 

• If using BM consider decrease in Campath 1H dose to 0.6mg/kg esp if condition requires full donor chimaerism as in 
WAS or MHC class II deficiency 

 
 

Reduced Intensity Conditioning 



多能性幹細胞を用いた新規血球分化系の構築に関する研究 

 
研究分担者 中畑 龍俊 京都大学 iPS 細胞研究所 副所長・教授 

 

研究要旨 

造血幹細胞移植は多くの原発性免疫不全症に対する根治的治療法であるが、疾

患により前処置の方法、移植後合併症、GVHD の制御などが異なり、移植成績の向

上のためには各疾患の病態解明が必須と考えられている。我々は、健常人あるいは

患者の皮膚、末梢血から iPS細胞を作成し、この細胞から免疫担当細胞を含む各種

血球系に分化させる系の構築を行い、複数の免疫不全症の疾患解析を開始してい

る。さらに、将来的に移植のソースとして多能性幹細胞由来血球細胞を用いることを

目標に、血球分化系の改善に取り組んでいる。 

本年度は、血球分化系の改善として、従来より開発している二次元の無血清、フ

ィーダー細胞を用いない血球分化法を拡張し、新たなスキャフォールドを用いた 3

次元培養法を確立した。PET 線維で補強したコラーゲンスポンジを基材として用い

ることにより、従来の血球系と異なり、細胞クラスタでなく単一細胞を播種して血球分

化を開始することが可能となった。また、この系にでは、長期間の培養が可能にな

り、電子顕微鏡による解析では、ニッシェ細胞と血球細胞が 3 次元スキャフォールド

上でにっっしぇを構築していることが明らかになった。この系を応用することにより、ニ

ッシェ細胞と血球細胞のマウスへの同時移植や、血球系細胞の大量培養が可能に

なると期待される。 

 

A. 研究目的 

造血幹細胞移植は多くの原発性免疫不

全症に対する根治的治療法であるが、疾

患により前処置の方法、移植後合併症、

GVHD の制御などが異なり、移植成績の向

上のためには各疾患の病態解明が必須と

考えられている。我々の研究は、健常人あ

るいは患者の皮膚、末梢血から iPS 細胞を

作成し、この細胞から免疫担当細胞を含む

各種血球系に分化させる系の構築を行い、

複数の免疫不全症の疾患解析を行うことに

より、移植医療の最適化に資することので

きる病態解析データを蓄積することを目的

としている。また、将来的に移植のソースと

して多能性幹細胞由来血球細胞を用いる

ことを目標に、血球分化系の改善に取り組

んでいる。 

これらの目的のためには、iPS 細胞より多

くの血球系細胞を安定して確保することが

必要であるが、従来の方法では限界があっ

た。そこで、本年度は、既存の二次元培養

法を拡張し、3 次元のコラーゲンスポンジ中

で血球分化を行い、擬似的にスキャフォー

ルド内でニッシェを構築する系を確立する

ことを試みた。 

 



B. 研究方法 

ヒト ES/iPS 細胞コロニーをコラゲナーゼ

で解離し、非接着培養用に処理した培養

皿で浮遊培養を行う。基礎培地としては主

に臍帯血の ex vivo 増幅に用いられる無

血清培地を用いる。サイトカインは主に 

ES/iPS 細胞の中胚葉分化に VEGF、造血

分化に SCF, TPO, FL, IL3, EPO を用い、

それらの濃度と投与期間を変えて検討した。

3 次元スキャフォールドとして、PET 繊維補

強コラーゲンスポンジ（PETcol-24W）を

MedGEL CO., LTD から購入して使用し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（倫理面への配慮） 

尚、iPS 細胞に関した本研究における患

児の遺伝子情報の取り扱いに際しては、

“ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針”及び文部科学省研究振興局長通知

に定める細則に沿って、京都大学医の倫

理委員会の審査承認を受けている（実施責

任者：中畑龍俊、当初承認日:平成 20 年 6

月 4日、変更・追加承認日:平成 24 年 7月

19 日）が、人権及び利益の保護について、

十分配慮しながら実験を行った。患者から

の疾患関連 iPS 細胞作製にあたり、「ヒト疾

患特異的iPS細胞の作製とそれを用いた疾

患解析に関する研究」について、京都大学

医の倫理委員会の承認を頂いている（実施

責任者：中畑龍俊、当初承認日:平成 20年

6 月 4 日、変更・追加承認日:平成 24 年 7

月 19 日）。 

 

C. 研究結果 

最初に、我々が以前に開発した二次元・

マトリゲル上の血球分化系（以下 2D-MG

系）を応用して、CS 上の血球分化を行える

かを検討した。すると、従来の方法と同様

に 、 Day 6 の flow cytometry で は ，

KDR+CD34+の中胚葉系の血球前駆細胞

と考えられる分画が生じていた。その割合

は，クローン毎に様々であったが、2D-MG

法と同程度であった。 

 

次に、上述の造血前駆細胞分画から各

種血球細胞を得るために幾つかのサイトカ

インの組み合わせを用いて血球分化を行

った。概ね day 20 頃からスポンジから浮遊

細胞の出現が顕著になり，well の底に溜ま

っていく。これらの細胞は、スポンジを取り

出して残りの培養上済を遠心することにより

簡単かつ繰り返し回収することができる。得

られた血球細胞の細胞表面マーカと形態

を観察すると、サイトカインカクテルの組み

合わせにより、好中球系細胞、単球系細胞

あるいは赤芽球系細胞を作り分けることが

可能であった。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

中胚葉・血球分化系は共培養や胚様体

形成が必要で、Single-cell にばらした状態

からフィーダーフリーで血球分化させるの

は困難である。しかし、分化能の定量化や

手技の簡略化のためには、Single cell にし

たPSCから分化が行えることが望ましい。そ

こで、接着している iPS 細胞を単一細胞に

解離してCSに撒いて分化が可能かを検討

した。この場合も、Day 6 の flow cytometry

では，KDR low～+ CD34+の分画が出現し

ていた。さらに、Day 20 頃から CS から浮遊

細 胞 が 遊 離 し て お り ， こ れ ら は

CD43+CD45+の血球系細胞であることが確

認された。CS の内部構造を確認するため、

走査電顕で CS を観察したところ、一部で，

円柱あるいは扁平上皮が細胞集簇して平

面を形成し，その一部から球形の細胞が敷

石状に萌出している部分を認めた。また，

PET 繊維に円形の細胞が集団を形成して

いる部分を認めた。 

 

D. 考察 

このような 3 次元スキャフォールドを用い

た多能性幹細胞からの血球分化系は過去

に報告がない。この系では、ニッシェを構

成する基質と細胞が一塊となって形成され、

血球分化を支持しているように見える。この

分化系は、従来の 2D-MG系などに比べて

長期間維持が可能であることや、ニッシェと

血球系前駆細胞を一塊として可搬性のある

基材上で誘導できることから、複数の CS を

浮遊培養に持ち込むことにより大量の血球

細胞を継続的に得ることが可能になるかも

しれない。また、ニッシェと血球系前駆細胞

を一塊として免疫不全マウスに移植すると

いう応用も考えられる。 

もちろん現時点ではニッシェの機能は不

十分ではあるものの、今後改善を重ねて、

系を改良することにより、より有用な系が開

発できるものと期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



E. 結論 

免疫不全疾患の解析や移植実験に有

用な、新たな多能性幹細胞からの分化誘

導系を開発することができた。 
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原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植法の確立 

研究分担者 小原 收 （公財）かずさ DNA 研究所 副所長 
 

研究要旨 

感染症のコントロール、前処置の方法、移植後の免疫抑制剤使用法、ドナーソー

スなどこれまでに蓄積されたデータをもとに前向き研究を行い、原発性免疫不全症

の至適な造血幹細胞移植法を確立するために、本分担研究では臨床情報アーカイ

ブである PIDJ の維持・改良と、必要に応じてそれぞれの症例の遺伝子検査結果を

対応付けながら閲覧できるような情報基盤に向けた改良を進めた。特に今年度は、

こうした遺伝子検査への次世代シークエンサーの導入にも対応できるように 専門臨

床医のみにアクセス制限した遺伝子検査情報プラットフォームの改良と運用を開始

した。さらに、今後の遺伝子検体数増に対応できるように、遺伝子検査の標準手順

書の整備とその下での遺伝子解析データの蓄積を進めた。 

 

A. 研究目的 

原発性免疫不全症では、移植時に感染

症を併発する事が多く、感染症を抱えたま

まの移植になるケースがあるだけでなく、

DNA 修復障害が基礎にある疾患では、前

処置の強度を最低限にしなければならない

などの注意が必要である。またHLA不一致

の移植を行わざるを得ないことも多く、

GVHD も起こしやすい。このように、造血幹

細胞移植の中で解決すべき問題点が多い

疾患である。 

そこで、感染症のコントロール、前処置の

方法、移植後の免疫抑制剤使用法、ドナ

ーソースなどこれまでに蓄積されたデータ

をもとに前向き研究を行い、原発性免疫不

全症の至適な造血幹細胞移植法を確立す

ることを最終的な目的とする。本分担研究

では、原発性免疫不全症の症例の遺伝子

検査データの蓄積とその症例と解析結果

の情報基盤整備を通じて、目的達成に貢

献する。 

B. 研究方法 

・ 原発性免疫不全症候群に関する調査

研究班と連携し、臨床アーカイブである

PIDJ (http://pidj.rcai.riken.jp/index.ht

ml)への登録推進を行うとともに、理化

学研究所の PIDJ 運用グループと連携

しながら、今回の前向き研究も視野に

入れた PIDJ の維持・改修を進める。 

 

・ 移植プロトコールの確立を視野に入れ

た患者登録のための臨床アーカイブと

しての PIDJ 更新に呼応して、個々の症

例の遺伝的な背景の情報を対応付けら

れるように、PIDJ の臨床アーカイブ情報

とかずさDNA研究所で得られた遺伝子

解析結果情報をリンクできるようにかず

さ DNA 研究所側での情報統合のため

の基盤整備を進める。 

 

・ 蓄積された臨床情報と各疾患の遺伝的

な原因の対応をつけるべく、各症例の



既知疾患候補遺伝子の構造解析を進

め、そのデータ蓄積を推進する。その

作業が適切に行えるように、標準手順

書を作成し、それに従ったデータ蓄積

を進めた。 

 

（倫理面への配慮） 

当分担研究のために、かずさＤＮＡ研究

所の倫理審査委員会において、既知遺伝

子の遺伝子検査だけでなく、全エクソンシ

ーケンシングと RNA シーケンシングによる

免疫不全症遺伝的原因探索についても審

査を受け、承認を得た。なお、本分担研究

で実際に扱う情報はすべて匿名化されて

いるかずさ DNA 研究所では連結不可能な

情報ではあるが、その取扱いにおいては関

係者のみがアクセスできるようにセキュリテ

ィー管理を施した情報システム内で運用し

た。 

 

C. 研究結果 

既存の原発性免疫不全症臨床アーカイ

ブの PIDJ に検査項目の追加、患者情報の

一括更新、情報登録時の担当医師への通

知機能、感染歴・検査歴の更新などの機能

強化をデザインし、理化学研究所の PIDJ

運用チームとともにそれらの改修し、実際

の運用を開始した。更に、遺伝子解析を担

っているかずさＤＮＡ研究所側の遺伝子解

析結果データベースで、PIDJ での ID 番号

とリンクした形で遺伝子検査結果テーブル

を生成するシステムの実際の運用を継続し、

更に担当施設がその結果を閲覧して確定

診断に至ったかどうかの判定結果を付与す

るシステムを運用した。この間に、PIDJに付

随するデータベースのセキュリティー上の

脆弱性を解消するために、各ソフトウェアや

ＯＳのアップデートを行い、高いセキュリティ

ーを維持した。今年度は、PIDJへの登録件

数は年間で５００件を突破し、登録数の堅

実な増加が続いている。 

本研究班の共同研究者からの依頼に基

づいて既知遺伝子の変異解析を継続的に

行い、本研究班が取り扱う対象血液疾患の

臨床像と原因遺伝子変異との間の関係性

についての知見を集積した。特に、今年度

は卓上型次世代シークエンサーによる疾

患別のパネル診断も導入し、その結果閲

覧も可能なようにデータダウンロードシステ

ムを構築・運用した。 

 

D. 考察 

１） PIDJ の登録は、遺伝子検査と連結させ

ることで症例登録を推進するシステムと

なっている。そのため、一旦登録されて

遺伝子検査が終ってしまうと、臨床情報

のアップデートが滞ってしまう傾向が見

られた。これらの問題も、臨床専門医、

主治医の皆さんへの呼びかけで大きく

改善できた。それによって、当初の目的

であった造血幹細胞移植法評価の基礎

となる臨床アーカイブ構築という当初の

課題をほぼ達成した。 

 

２） これまで、かずさ DNA 研究所で行われ

ていた遺伝子解析の結果は、1 症例当

たり１－５遺伝子に対するものであった。

しかし、次世代シーケンサーによる確定

検査システムの導入により、１０遺伝子

前後のパネル診断を導入できたことは、

今後の原因遺伝子の同定効率の上昇

につながるものと期待する。さらに、より



網羅性の大きなパネルの実現により、コ

ストと効率の最適化を図っていくことが必

要であろう。 

 

E. 結論 

１)理化学研究所の PIDJ 運用チームと連

携し、免疫不全症臨床アーカイブ PIDJ

を改良、維持することにより、着実に原

発性免疫不全症における造血幹細胞移

植法評価を行うために基礎データの蓄

積が達成できた。 

 

２） 次世代シーケンシングによる網羅的な

解析だけでなく、ターゲット分析によるパ

ネル遺伝子解析の導入に対応する遺伝

子解析結果閲覧システムを構築できた

ので、今後より高効率で遺伝的な原因を

調べつつ最適な移植法を選択していく

見通しがたった。 
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原発性免疫不全症の造血幹細胞移植における骨髄由来 
間葉系幹細胞（MSC）を用いた GVHD治療法の開発 

 
研究分担者 小島勢二 名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 教授 

研究協力者 村松秀城 名古屋大学医学部附属病院小児科 助教  
 

研究要旨 

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。今回、我々は、血縁者間同種骨髄移植後、ドナー由来のキメリズム低下に対

し、ドナーリンパ球輸注療法を施行後、ステロイド抵抗性GVHDを来たし、骨髄由来

MSC 輸注療法を施行した慢性肉芽腫症の１例を報告する。本症例を含め、ステロイ

ド抵抗性の重症GVHD（腸管GVHD2例、肝GVHD1例）に対する間葉系幹細胞輸

注療法を 3例に実施し、その安全性と有効性を確認した。 

 

A. 研究目的 

同種造血幹細胞移植後の重症 GVHD

（Graft versus host disease）に対する標準

治療はステロイド療法であるが、ステロイド

不応性の症例に対する標準治療は確立さ

れておらず、その生命予後は非常に不良

である。また、重症 GVHD の発症を完全に

予測することはできず、安全な同種移植を

確立する上で重症 GVHD に対する有効な

治療法確立は大きな問題である。近年、強

力な免疫抑制機能を有する間葉系幹細胞

(MSC; mesenchymal stem cell) 輸注療法の

難治性 GVHD に対する有効性が報告され

ている。悪性疾患ではない原発性免疫不

全症に対する同種造血幹細胞移植の安全

性を向上させるために、間葉系幹細胞輸注

療法の開発を行った。 

 

B. 研究方法 

慢性肉芽腫症 1 例を含む、ステロイドが

無効であった重症 GVHD3 例 （腸管

GVHD2 例・肝 GVHD1 例）に対して、院内

のセルプロセッシングセンターで調製した

骨髄由来間葉系幹細胞輸注を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

名古屋大学医学部倫理委員会の承認

のもと、患者および患者保護者の同意を取

得して治療を行った。 

 

C. 研究結果 

1) MSC の調製： 

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 200ml)

を採取した。採取後、直ちに-80℃で凍結

した。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)を調製した。続いて、移植ドナーから

MSC培養用の骨髄液 30ml を採取し、単核

球を分離した。骨髄単核球を Platelet 

lysate を添加した培養液を用いて GMP 基

準に準拠した名古屋大学医学部セルプロ



セッシングセンターにて3週間培養すること

により、十分量の MSC を調製した（図 1、

2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. MSC 投与までの流れ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 培養MSC の分化能の確認 

 

2) 慢性肉芽腫症の 1例 

25 歳男性。乳児期に肺炎を反復したた

め A 大学病院にて慢性肉芽腫症と診断さ

れ 、 後 日 、 CYBB 遺 伝 子 変 異

（p.His209Arg)が確認された。成長につれ

て重症感染症は減少したが、2001 年にア

スペルギルス肺炎で長期入院、2012 年 12

月には多発肝膿瘍で入院治療を要した。

今回HLA一致の姉からの造血幹細胞移植

目的に当院紹介となった。 

移植後、混合キメラ状態となったため、ドナ

ーリンパ球輸注を施行したところキメリズム

の回復とともに GVHD 症状が出現した。大

量の下痢症状を伴い、メチルプレドニゾロ

ンおよび抗 TNFα 抗体は無効であった。

抗 CD25 抗体投与後下痢量の減少傾向を

認め、骨髄由来間葉系幹細胞の輸注後さ

らに下痢量の改善を認めた(図 3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 慢性肉芽腫症症例のGVHD経過 

 

本症例に加えて 2 例のステロイド抵抗性

の重症 GVHD （腸管 GVHD1 例 、肝

GVHD1 例）に対する間葉系幹細胞輸注療

法を実施した。全例で著効し、長期生存が

得られている。 

 

D. 考察 

難治性 GVHD に対するヒト由来血小板

融解産物を用いた骨髄由来 MSC 輸注療

法は安全かつ有効である。悪性疾患では

ない原発性免疫不全症に対する同種造血

幹細胞移植の安全性を向上させるために、

MSC 輸注療法は必須の治療法であると考

えられる。 

 

E. 結論 

慢性肉芽腫症症例を含んだ、ステロイド

抵抗性の重症GVHD（腸管GVHD2例、肝

GVHD1 例）に対する間葉系幹細胞輸注療



法を 3 例に実施し、その安全性と有効性を

確認した。 
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重症複合免疫不全症に対する造血幹細胞移植 

 
研究分担者 原 寿郎 九州大学大学院医学研究院成長発達医学 教授 
 

研究要旨 

当科で、出生当日に診断し移植前処置なしで臍帯血移植を行った CD3δ 欠損

症の同胞 2名に対して、移植後の免疫学的再構築の長期的経過を調べた。移植は

大きな移植合併症もなく、T細胞が増加も認められた。共通γ鎖欠損症の場合と異

なり、CD3δ 欠損症患者では、前処置なしでの造血幹細胞移植でも免疫グロブリン

値は正常を保ち、抗体産生能も認められた。他方、長期的には、T 細胞数や PHA

に対するリンパ球幼若化反応は正常よりもやや低値を推移し、TREC も低値であっ

た。現在それぞれ 9歳、5 歳で生存しており、QOL も良い。 

 

A. 研究目的 

重症複合免疫不全症は、乳児期に感染

症でほとんどの患者が死亡する重症の原

発性免疫不全症候群であり、造血幹細胞

移植や遺伝子治療による免疫学的再構築

を緊急に行う必要がある。しかし、患者が診

断された時点で既に重症感染症を起こして

いる場合も多く、また病型によって最適な

移植方法も異なると考えられ、病型や病像

に応じた最適な移植方法が確立されてい

ない。 

CD3δ 欠損症は、胸腺内での T 細胞分

化が障害されるタイプの重症複合免疫不

全症であり、重症複合免疫不全症の中で

最も頻度が高い共通γ鎖欠損症と異なり、

胸腺の大きさが保たれ、胸腺内には未熟な

T 細胞が存在していることが特徴である。ま

た B 細胞や NK 細胞自体には機能的には

異常を認めない。これらの特徴から、

CD3δ 鎖欠損症に対する至適な造血幹細

胞移植法は、共通 γ 鎖欠損症とは異なる

可能性が高いと考えられる。今回我々は、

家族歴から出生当日に CD3δ 欠損症と診

断し、前処置なしで造血幹細胞移植を行っ

た兄弟の、免疫学的再構築の長期的な経

過を調べた。 

 

B. 研究方法 

造血幹細胞移植後、定期的に、末梢血リ

ンパ球サブセット解析、リンパ球機能解析、

ワクチン接種後の特異抗体産生能を行っ

た。B細胞の純化には、末梢血MNCからB 

Cell Isolation Kit II（Miltenyi Biotech）を用

いた。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析に関しては、九州大学ヒトゲ

ノム遺伝子解析研究倫理委審査委員会の

承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

患者の臨床像、経過は以下の通りであ

る。 



患者1： 両親に血族結婚なし。姉が乳児

期早期に重症複合免疫不全症と診断され、

造血幹細胞移植を受けたが、サイトメガロウ

イルスによる肺炎、脳炎にて死亡した。その

後の遺伝子解析から、CD3δ 欠損症と診

断された。 

患児は 0 生日時に、末梢血 T 細胞が欠

損していたため重症複合免疫不全症と診

断され、遺伝子検査にて CD3δ 欠損症で

あることが判明した。可能な限り無菌的に

管理し、30 生日時に、HLA 一致非血縁者

間臍帯血移植を行った。前処置は施行し

なかった。 

患者2：患者1の弟。同様に0生日時に、

末梢血 T 細胞が欠損していたため重症複

合免疫不全症と診断され、遺伝子検査に

て CD3δ 欠損症であることが判明した。可

能な限り無菌的に管理し、25 生日時に、

HLA 一致非血縁者間臍帯血移植を行った。

前処置は施行しなかった。 

 

1. 末梢血 T細胞数の数位 

図 1 に示すように、T 細胞の回復は、い

ずれの患者においても移植後早期に認め

られ、移植後早期は CD4 陽性 T 細胞が優

位を占めていたが、数年の経過により CD8

陽性T細胞の割合が増加した。T細胞数が

増加してきた以降、易感染性は認められな

かった。しかし、全体的には、いずれの時

点においても、T 細胞は健常者よりも定値

で推移していた。 

 

 

 

 

 

図 1. 臍帯血移植後の T細胞数の推移 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CD3δ 欠損症患者 2 名の、臍帯血移

植後の T 細胞数の経過。矢印は臍帯血移

植施行を示す。Open bar は CD4 陽性 T 

細胞を、closed bar は CD8 陽性 T 細胞

を示す。 

 

2. 臍帯血移植後の T細胞機能の推移 

末梢血 T 細胞の機能を評価するために、

末 梢 血 単 核 球 （ MNC ） の

phytohemagglutinin（PHA）に対する増殖能

を継時的に調べたところ、造血幹細胞移植

後、一時的に正常化することもあったが、そ

の後、定値をとった。（図 2）。 
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図2. 臍帯血移植後のPHAに対する反応性の推移 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CD3δ 欠損症患者 2 名の、臍帯血移植

後の末梢血 MNC の PHA に対する増殖能

の推移。Shaded area は正常値を示す。 

 

3. 血清免疫グロブリン値の推移 

臍帯血移植後、IgA、IgM の産生が認め

られるようになり（図 3）、いずれの患者にお

おいても、ガンマグロブリンの補充は不要と

なった（図 4）。 

 

4. 特異抗体産生能の推移 

臍帯血移植後、インフルエンザワクチン

接種を行い、特異抗体産生能を評価した

結果、いずれの患者においても、特異抗体

産生能が認められるようになった。（図 5）。 

 

図 3. 血清 IgA と IgM の推移 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. 血清 IgG の推移 
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Shaded bar は、gamma globulin を補充していた期

間を示す。 

 

 

図 5. 特異抗体産生能 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

矢印はインフルエンザワクチン接種を示す。 

 

D. 考察 

2 名の CD3δ 欠損症患者において、前

処置なしで、HLA 一致非血縁者間造血幹

細胞移植を行い、その長期的な免疫能に

ついて評価を行った。造血幹細胞移植後

易感染性はなかった。T 細胞の回復が見ら

れたが、T 細胞数および T 細胞機能上も、

正常範囲以下で推移していた。この原因と

しては、CD3δ欠損症の場合、胸腺におい

てレシピエントの未熟 T 細胞が残存してお

り、ドナーT 細胞の分化が制限されてしまう

ことが考えられた。胸腺での T 細胞診性能

を示す T-cell receptor excision circles 

DNA 量を測定した結果、二名の患者では

いずれも検出感度以下であり、これを支持

するものと考えられる（Data not shown）。 

血清免疫グロブリン濃度および特異抗体

産生能は、臍帯血移植後に正常に認めら

れることが確認された。前処置なしの移植

では、B 細胞はレシピエント由来であると推

測されるが、症例 2 でその点を確認するた

め、マイクロビーズを用いてB細胞を純化し

（99％以上）、異性間 FISH 法で解析した結

果、B 細胞は 100％レシピエント由来である

ことを確認した。CD3δ 欠損症で前処置な

しで移植した場合、ドナーT 細胞とレシピエ

ントB細胞の相互作用によって抗体産生能

が回復することが確認された。 

 

E. 結論 

CD3δ 欠損症患者 2 名において、前処

置なしでの HLA 一致臍帯血移植を行い、

現在まで易感染性はなく、QOL も良い状

態である。前処置内でも抗体産生能を回復

させることができた。細胞性免疫能を正常
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化させるためには、移植前処置が必要かも

しれない。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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食細胞異常症における効果的造血幹細胞移植 

 
 研究分担者  

 小林 正夫 広島大学大学院医歯薬保健学研究院小児科 教授 
 

 研究協力者  

 溝口洋子，唐川修平，岡田賢，三木瑞香，川口浩史 

広島大学大学院医歯薬保健学研究院小児科 

 

研究要旨 

慢性肉芽腫症（chronic granulomatous disease, CGD），重症先天性好中球減少

症（severe congenital neutropenia, SCN）は代表的食細胞異常であり，難治性細菌，

真菌感染症を反復する予後不良の疾患である。現段階での根治療法は造血幹細

胞移植である。広島大学病院小児科では 2002 年から CGD: 24 症例，SCN: 8 症例

の造血幹細胞移植（全て骨髄移植）を施行した。前処置の基本は fludarabine, 

cyclophosphamide, melpharan, ATG, TBI (3 Gy)を用いた骨髄非破壊的前処置であ

るが，個々の症例の臓器障害や感染症の有無，全身状態等で投与薬剤とその量を

適宜調整した。CGD では全例生着したが，混合キメラ症例は DLI を適宜追加した。

生存 20 例は Karnofsky performance status 90%以上で通学，社会復帰している。死

亡 4例は 18 歳，30 代 2名, 40 代で，死亡原因はDLI 後の GVHDで 2例，生着遅

延で 1 例，移植後の感染症であった。16 歳未満の 11 例は全例移植関連合併症等

なく生存していることから，低年齢での移植が有利と考えられた。SCNは 1例で拒絶

を認めたが，再移植で根治。血縁者間移植の 2 例が混合キメラではあるが，全例が

Karnofsky performance status 90%以上で生存している。晩期障害の低減を含めた

移植適応と移植時期について，さらなる症例の集積と長期フォローアップの検討が

必要である。 

 

A. 研究目的 

慢性肉芽腫症（chronic granulomatous 

disease, CGD），重症先天性好中球減少症

（severe congenital neutropenia, SCN）は代

表的食細胞異常症であり，難治性細菌，真

菌感染症を反復する予後不良の疾患であ

る。両疾患ともに根治療法は造血幹細胞移

植と遺伝子治療であるが，後者についての

治療法は十分には確立されていない。造

血幹細胞移植に関しても，造血細胞源，移

植適応とその時期，適切な前処置等解決

すべき多くの問題点が残されている。本研

究では，両疾患に対して広島大学病院小

児科で施行した骨髄移植症例について検

討を行った。 

 



B. 研究方法 

【CGD】2002年から2013年までに当科で

24 例の骨髄移植を施行した。年齢は 3 歳

から40歳まで男児でgp91phox遺伝子異常

が 23 例，gp47 欠損が 1 例であった。活動

性感染症を有した状況での移植が 18 例，

消化管病変有した症例が 5 例，臨床的に

は活動性感染症を認めない症例が 6 例で

あった。 

【SCN】2004年から 2013年までに当科で

8 例の骨髄移植を施行した。2 歳から 17 歳

で，男児 5 例，女児 3 例であった。第一回

目の移植で拒絶された 3 症例の再移植が

含まれている。遺伝子検査では未同定の 1

例を除き，7 例が好中球エラスターゼ遺伝

子 ELANE 変異例であった。 

【造血細胞源と移植前処置】臍帯血移植

では両疾患ともに拒絶の頻度が高いため，

すべての症例で骨髄を造血細胞源とした。

両疾患ともに，反復性の感染症既往から持

続的な臓器障害や移植時の感染症合併の

有無，骨髄非破壊的前処置（RIC）での生

着不全の可能性と，一方で，非腫瘍性疾

患であることから最小限の晩期障害，特に

妊孕性の保持は重要である。これらの点を

考慮して前処置の基本は fludarabine, 

cyclophosphamide, melpharan, ATG, TBI (3 

Gy)を用いた RIC 選択したが，個々の症例

の臓器障害や感染症の有無，全身状態等

で投与薬剤とその量を適宜調整した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、広島大学ヒトゲノム・遺伝子解

析研究倫理審査委員会での承認を得た。 

 

 

C. 研究結果と考察 

CGD では全例が生着した。1 例で生着

遅延（移植後 43 日目）を認めたが，あとの

症例はすべて 24日以内にドナー細胞の生

着を確認した。そのまま安定した完全キメラ

を維持した症例が  例，徐々に混合キメラ

状態に移行した症例が 7例ありDLI を追加

した。DLI 施行症例はすべて完全キメラに

復したが，2 例は重度の GVHD を合併し，

それぞれ移植後 1 年半，2 年で死亡した。

生着遅延の1例は移植後20日に肺炎から

呼吸不全となり移植後 50 日，生着後 1 週

間で死亡した。移植後 8 か月で重症感染

症からDIC となり頭蓋内出血で死亡。25例

中4例が死亡したが，死亡例はすべて成人

例であった（18 歳，33 歳，35 歳，40 歳）。

残 り の 20 例 は す べ て Karnofsky 

performance status 90%以上で生存し，社

会生活に復帰している。全体の生存率は

84%，16 歳未満（11 例）は 100%，16 歳以上

(13 例)が 74%であった。  

CGD の移植時期においては，若年者が

臓器障害の少ないこと，移植関連合併症が

少ない点から安全性の面では望ましいと思

われる。現行の前処置による晩期障害，特

に妊孕性等の問題についての長期フォロ

ーアップが必要である。この点が解決され

れば，今後の方向性を示すことが可能とな

るであろう。 

SCN は 8 例中 1 例で拒絶があったが再

移植で完全キメラとなった。その他の7例は

すべて生着，血縁者間の 2 例が安定混合

キメラ，6 例は完全キメラで生存している。

DLI 施行例は 2 例で,1 例が Grade Ⅲの

GVHD となったが，免疫抑制剤で軽快した。

生存率は 100%であり，全ての症例が



Karnofsky performance status 90%以上で社

会生活をおくっている。 

SCN においては再移植症例 3 例を含め，

現行の前処置でほぼ完全キメラを誘導でき

る点から今後の症例集積と，長期フォロー

アップでの晩期障害（妊孕性等）の検討が

重要である。 

 

D. 結論 

代表的食細胞異常症である CGD25 例，

SCN8 例に対する広島大学病院での骨髄

移植成績を示した。CGD においては低年

齢(16 歳未満)での移植成績は 100%，SCN

も 100%であった。晩期障害の低減を含めた

移植適応と移植時期について，さらなる症

例の集積と長期フォローアップの検討が必

要である。 

 

E. 健康危険情報 

なし 
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2. 学会発表 
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G. 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 
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WAS に対する造血幹細胞移植法の確立に関する研究 

 
 研究分担者  有賀 正   北海道大学医学部医学研究科小児科学分野 教授 

 研究分担者  山田 雅文 北海道大学病院 講師 

          井口 晶裕 北海道大学病院 助教 

 

研究要旨 

Wiskott-Aldrich 症候群およびX連鎖血小板減少症の日本での移植全例調査を

行い今後のより適切な移植治療法を確立することを目的とし、両疾患に対する日本

造血細胞移植学会のTRUMPデータを取得するとともに TRUMPには存在しないデ

ータの二次調査を行うこととした。二次調査項目は、キメリズム、血小板数、自己免

疫疾患と慢性GVHDの有無、現段階でのガンマグロブリン補充の有無、および移植

前と移植後の IgE 値などであり二次調査案を策定し日本造血細胞移植学会の遺伝

性疾患 WG による研究として学会に申請した。移植調査と併行し、治療関連毒性の

軽減と完全キメラを誘導するために、Wiskott-Aldrich 症候群を含む原発性免疫不

全症(PID)の移植に独自の取り組みを開始している。 

 

A. 研究目的 

日本造血細胞移植学会の遺伝性疾患

working group による研究と協力して、

Wiskott-Aldrich 症候群および X連鎖血小

板減少症における日本で実施された移植

状況の全例調査・把握を行い、今後のより

適切な移植治療を確立することを目的とす

る。 

このため、移植調査と併行して治療関連

毒性の軽減を目指しながらも完全なドナー

型のキ メ リ ズ ム を誘導するために 、

Wiskott-Aldrich 症候群を含む原発性免疫

不全症(PID)の移植において独自の取り組

みを行う。症例を蓄積し多数例で検討を行

う。 

 

B. 研究方法 

(1) 研究の種類・デザイン 

全例調査：後向き観察研究 

独自研究：前向き介入研究 

(2) 研究・調査項目 

全例調査：対象患者について、以下の

項目の調査を行う。 

① 患者情報（年齢、性別、診断、治療

内容、検査結果、画像診断結果、

遺伝子解析結果、感染症、HLA） 

② 前処置と移植片対宿主病(GVHD)

予防法 

③ 移植ソースとその HLA 

④ 移植合併症 

⑤ 晩期障害と予後（自己免疫疾患、慢

性 GVHD の有無、ガンマグロブリン

補充の有無、キメリズムなどの二次

調査項目を含む） 

 

 



対象患者：以下のWAS の移植約 100 症例 

① 日本人患者 

② 日本人ドナーから造血幹細胞移植を

行った患者 

③ 日本の施設で造血幹細胞移植を行

った患者 

 

独自研究：対象患者について以下の取り組

みを行う。 

① 多分割の全身放射線照射(TBI) 

② 性腺遮蔽を用いた TBI 

③ アルキル化剤はメルファランの積極的

投与 

④ MTX や CY などによる移植直後の免

疫抑制の強化 

⑤ 移植ソースは骨髄を第一選択とする 

 

対象患者 

① 日本人患者 

② 北海道大学病院小児科で造血幹細

胞移植を行う患者 

 

（倫理面への配慮） 

Wiskott-Aldrich 症候群および X連鎖血

小板減少症に対する造血細胞移植に関す

る研究」について、東京医科歯科大学の

IRB および北海道大学病院自主臨床研究

審査委員会の承認を得ている。（承認は

H26 年 1 月 15 日）。 

 

C. 研究結果 

(1) Wiskott-Aldrich症候群およびX連鎖血

小板減少症に対する日本の全造血細胞

移植について、日本造血細胞移植学会

のTRUMPデータ取得申請しデータを取

得した。今後不足のデータを二次調査

のうえ取得し移植データの解析を行う予

定である。  

 

(2) 上記(1)の目的を達成するため、キメリズ

ム、血小板数、自己免疫疾患と慢性

GVHD の有無、現段階でのガンマグロ

ブリン補充の有無、および移植前と移植

後の IgE 値などについて各移植施設に

二次調査を行う予定で二次調査案を策

定し学会に調査を申請した。 

以下は北海道大学病院小児科での造

血幹細胞植での取り組みの成果。 

 

(3) は 1 回 1.5Gy と 1 回の放射線量を減じ

た多分割 TBI を用いた骨髄非破壊的前

処置(RIC)での造血幹細移植を慢性肉

芽腫症の 1歳男児に行い、完全キメラを

達成した。 

 

(4) 北海道大学病院小児科では移植直後

の免疫抑制を 7 日目からのステロイドか

ら 1,3 日目のMTXに変更した臍帯血移

植を行っているが、MTX に変更後は全

例生着を得ている。 

 

(5) 北海道大学病院小児科ではPID患者の

造血幹細胞移植の移植前処置に積極

的にメルファランを導入している。 

 

(6) 北海道大学病院小児科ではPID患者の

造血幹細胞移植では全例骨髄を移植ソ

ースとしている。 

 

D. 考察 

Wiskott-Aldrich 症候群および X連鎖血

小板減少症は、難治性湿疹、血小板減少、



および免疫不全を主症状とする難治性疾

患である。 

現在は造血幹細胞移植が唯一の根治的

治療法であるが、移植後に混合キメラ状態

となることが自己免疫疾患のハイリスクと考

えられており、これまで多くの症例で、アル

キル化剤による大量化学療法や全身放射

線照射などの骨髄破壊的前処置による移

植が行われてきた。しかし骨髄破壊的前処

置は成長障害、性腺機能障害、および二

次ガンなどの晩期障害が問題となっており、

悪性疾患でない本疾患においては、治療

関連毒性をより軽減した安全で有効な移植

前処置および移植ソースを確立することが

重要な課題と考えられる。海外と日本の移

植を比較しても、HLA（Human Leukocyte 

Antigen；ヒト白血球抗原）の一致度や移植

ソースなどと移植片対宿主病(GVHD)の発

症頻度など合併症の発症については必ず

しも同一の結果が得られていない。 

 

このため日本でのこれまでの本疾患に対

する移植の全例把握を行い、今後のより適

切な移植治療の確立を目指すことは極め

て意義深く、本疾患における造血幹細胞移

植の成績向上に寄与するものと考えられ

る。 

 

また我々は治療関連毒性の軽減を目指

しながらも完全ドナー型のキメリズムを誘導

するために、Wiskott-Aldrich 症候群を含

む原発性免疫不全症の移植において独自

の取り組みを行っている。 

RIC ではあるが多分割照射や性腺遮蔽

を用いた全身放射線照射の併用、より性腺

障害の少ないアルキル化剤への変更、移

植直後の免疫抑制の強化、骨髄を移植ソ

ースの第一選択とすることなどの取り組み

であり、一定の成果を挙げているが、今後

症例を蓄積し多数例で検討を行う予定であ

る。 

 

E. 結論 

本 研 究 に よ る 全 例 調 査 で 、

Wiskott-Aldrich 症候群および X連鎖血小

板減少症に対する造血細胞移植において、

完全キメラが得られしかも晩期障害がより少

ない移植方法の確立が期待される。 

治療関連毒性を軽減し、しかも完全キメ

ラ を 目 指 す 取 り 組 み を 推 進 し 、

Wiskott-Aldrich 症候群を含む PID の移植

のより安全で有効な移植方法を今後症例

を蓄積し多数例で検討し確立することが期

待される。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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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 
 



原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植法の確立研究 

 
研究分担者 森尾友宏  

 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科発生発達病態学分野 准教授 

 

研究要旨 

日本造血細胞移植学会遺伝性疾患 WG と連動して、根治的治療を必要とする原

発性免疫不全症に対する移植成績を検討した。当該施設においては特に SCID を

中心として Flu/BU (8mg/kg)による前処置に移行し、データを蓄積しつつある。 

Wiskott-Aldrich症候群については、同WGの中において110症例近くの移植成

績が蓄積した。今後の移植成績の向上と、長期的予後の改善に向けて、現時点で

の免疫学的再構築や GVHD、自己免疫疾患の有無についての二次調査を行う予

定である。 

 

A. 研究目的 

我が国における原発性免疫不全症に対

する造血幹細胞移植のデータを収集し解

析することを目的とする。特に分担者の診

療機関が位置する関東地区における造血

細胞移植データを統括すると共に、実際の

診療にあたり、診断、治療、移植前処置及

び移植後有害事象等に対する相談に応じ、

造血細胞移植の把握及び有害事象の対

応にあたる。 

 

B. 研究方法 

1.  特に重症複合型免疫不全症(SCID)や

Wiskott-Aldrich 症候群について診断

および治療に当たった。具体的には

PIDJ を通じて相談を受け、基本的免疫

学的解析（12 parameter FAC, KRECs, 

TRECs）に加え、候補遺伝子解析（理

化学研究所統合生命医科学研究所）を

行った。自施設においても実際に造血

細胞移植を含む診療にあたった。 

2． 日本造血細胞移植学会遺伝性疾患

WGと連動して、また同WG原発性免疫

不全症代表者として、根治的治療を必

要とする原発性免疫不全症に対する移

植成績を検討した。SCID に関しては今

までの成績のとりまとめにつき、WAS に

関しては移植後の免疫学的再構築や

合併症に関するアンケート調査につき、

JSHCT 一元化委員会に申請を提出し

た。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では患者情報を扱うことに加えて、

遺伝子診断においては遺伝子解析が必要

になる。このため、各種指針やガイドライン

に従い、十分な説明と同意の元に検討を

行う。なお、遺伝子診断についてについて、

患者登録（PIDJ）について、WAS の二次調

査について東京医科歯科大学医学部倫理

審査委員会（及び遺伝子解析に関する倫

理審査委員会）の承認を得ている。 



C. 研究結果 

SCIDやWASにおいては、前者ではγC

欠損症、Artemis 欠損症の診断と、移植に

当たってのデータ把握を行った。実際には

後者では BU (8mg/kg)/Flu のレジメンを選

択した。WAS においてもドナー選択や治療

方針の相談にあたった。骨髄バンクや臍帯

血バンクに HLA 適合者がいないあるいは

きわめて少ないものがある。WAS では２座

以上の不一致で GVHD などの合併症が多

くなることが知られており(Morio T, et al. Br. 

J. Haematol. 2011)、今後本条件で造血細

胞移植を行う際の移植プロトコルの最適化

が必要である。 

WAS の移植後二次調査については、別

添のアンケート案を作成し、委員会承認を

得られ次第実施の予定である。 

 

D. 考察 

SCID や WAS において造血細胞移植の

データを蓄積した。前者では Flu/L-PAM, 

Flu/BU の選択肢となっているが、本施設

においては近年は後者を用いており良好

な成績の印象を得ている。稀少疾患に対

する治療成績の解析においてはしかし、症

例数の蓄積が必要であることは論をまたな

い。一方 SCID においても放射線高感受性

SCID がある。Artemis 欠損症や LIG4 欠損

症がそれに当たるが、それぞれに対して

EBMT 推奨の前処置案を参照しながら、し

かしここの疾患に対する最適化が必要と思

われる。これらの疾患に対して生命的に救

済が可能になっている現在、長期予後へ

の配慮が必須であり、これらは現在進行中

のアンケート調査などからも、フィードバック

が得られることが期待できる。 

E. 結論 

SCID や WAS など造血細胞移植を必要

とする重症な免疫不全症に対して、診断及

び診療（あるいはその相談）から治療方針

の決定までに関与した。日本造血細胞移

植学会データベースセンターと連動して、

移植成績を蓄積し、また同学会遺伝性疾

患 WG の中でデータ解析についての提言

と実施を行った。 
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