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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 
 

総合研究報告書 

 

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。 
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ー科 

57(4) 437-443 2012 

 

 

中畑龍俊 白血病治療の進歩と今後の展望 日本小児血液・がん
学会雑誌 

第 49 巻
１・２号 

  2012 

 

 

中畑龍俊、丹羽明 幹細胞増幅、第 10 章 内科疾患と再生医療 カラー版内科学 
門脇孝、永井良三（総
編集） 

  447-450 2012 

 

 

今井 耕輔 原発性免疫不全症の最新国際分類.臨床免
疫 

アレルギー科 58 446-466 2012 

 

 

今井耕輔 原発性免疫不全症の遺伝子診断・治療  臨床血液 53 1865- 
1873 

2012 

 

 

今井耕輔 特集 乳幼児健診 Q＆A Ⅶ.歯科 Q 口の
中にミルクのかすのようなものがいつもあ
るのですが、大丈夫ですか 

小児科診療 11 2045- 
2048 

2012 

 

 

今井耕輔 臨床検査の意義と限界 T 細胞・B細胞サブ
セット 

小児内科 44 645-648 2012 

 

 

今井耕輔 【知っておきたい内科症候群】 膠原病・免
疫・アレルギー《免疫不全症》 ウィスコ
ット・アルドリッチ症候群 

内科 109 1501- 
1503 

2012 

 

 
原 寿郎 2.幹細胞異常と内科系疾患、現状と展望 

1）造血幹細胞の異常：先天性免疫不全症 
日本内科学会雑誌 102（9） 2255- 

2261 
2013 

 

 
原 寿郎 小児感染・免疫疾患の発症におけるヒト－

環境相互作用 
小児感染免疫 25（1） 41-53 2013 

 

 
原 寿郎 シリーズ小児医療第 6回 原発性免疫不全

症研究：最新の進歩 
あいみっく 34（3） 50-5 2013 

 

 
原 寿郎 こどもの発熱の原因とその対処法 ふたば 77 18-24 2013 

 

 
中村和洋，小林正夫 新生児同種免疫性好中球減少症 臨床免疫・アレルギ

ー科 
60 78-82 2013 

 

 

波多野 修一, 駒澤 克孝, 西村 
真一郎, 藤江 篤志, 大野 令央
義, 川口 浩史,  
小林 正夫, 高尾 信一. 

マイコプラズマ感染症検査法の検討 マイ
コプラズマ抗原迅速診断キットの有用性に
ついて 

小児科臨床 66 2105- 
2115 

2013 

 

 

下村 麻衣子, 千々松 郁枝, 浅
野 孝基, 古江 綾, 三木 瑞香, 
川口 浩史, 中村 和洋,  
小林 正夫 

慢性肉芽腫症における消化管病変 広島医学 66 473-474 2013 

 

 
高坂 卓馬, 秀 道広, 小林 正
夫 

Omenn 症候群の 1例 西日本皮膚科 75 269 2013 
 

 

唐川 修平, 中村 和洋, 小林 
正夫 

【クローズアップ 新しい子どもの病気】 
血液腫瘍疾患 新しい診断技術で診断可能
となった疾患 好中球減少症 遺伝子変異
と抗好中球抗体 

小児内科 45 1131- 
1133 

2013 
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三木 瑞香, 小林 正夫 【クローズアップ 負荷試験の実際 2013】 

血液系機能検査 好中球減少症の負荷試験 
小児内科 45 989-991 2013 

 

 

平田 修, 小林 正夫 【血液症候群(第2版)-その他の血液疾患を
含めて-】 リンパ球の異常 リンパ球機能
異常と類縁疾患 原発性免疫不全症候群 
単独 IgG サブクラス欠損症 

日本臨床別冊血液症
候群 
第 2版 II  

  250-253 2013 

 

 

早川 誠一, 小林 正夫 【血液症候群(第2版)-その他の血液疾患を
含めて-】 リンパ球の異常 リンパ球機能
異常と類縁疾患 原発性免疫不全症候群 
IgM 単独(選択的)欠損症 

日本臨床別冊血液症
候群 
第 2版 II  

  246-249 2013 

 

 

平田 修, 小林 正夫 【血液症候群(第2版)-その他の血液疾患を
含めて-】 リンパ球の異常 リンパ球機能
異常と類縁疾患 原発性免疫不全症候群 
選択的 IgA 欠損症 

日本臨床別冊血液症
候群第 2版 II 

  242-245 2013 

 

 

平田 修, 中村 和洋,  
小林 正夫 

【血液症候群(第2版)-その他の血液疾患を
含めて-】 白血球(顆粒球)の異常(悪性腫瘍
を除く) 好中球の異常 好中球減少症 
周期性好中球減少症 

日本臨床別冊血液症
候群 
第 2版 II 

  57-60 2013 

 

 

唐川 修平, 中村 和洋,  
小林 正夫 

【血液症候群(第2版)-その他の血液疾患を
含めて-】 白血球(顆粒球)の異常(悪性腫瘍
を除く) 好中球の異常 好中球減少症 
自己免疫性好中球減少症 

日本臨床別冊血液症
候群 
第 2版 II 

  54-56 2013 

 

 

溝口 洋子, 中村 和洋,  
小林 正夫 

【血液症候群(第2版)-その他の血液疾患を
含めて-】 白血球(顆粒球)の異常(悪性腫瘍
を除く) 好中球の異常 好中球減少症 
同種免疫性好中球減少症. 

日本臨床別冊血液症
候群 
第 2版 II 

  50-53 2013 

 

 

唐川 修平, 小林 正夫 【知っておきたい最新の免疫不全症分類-
診断から治療まで】 治療 原発性免疫不全
症に対する造血幹細胞移植 

小児科診療 76 476-480 2013 
 

 

宮地 隆史, 丸山 博文,  
小林 正夫, 松本 昌泰 

【クローズアップ 呼吸管理】 <在宅呼吸
ケア> 在宅人工呼吸器装着者の災害時対
策 

小児内科 45 116-120 2013 
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日本臨床 別冊 
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原 寿郎 第 1章：血液系疾
患の医療ニーズ 
第 3節 原発性免
疫不全症候群 

  希少疾患／難病の
診断・治療と製品
開発 

（株）技術情
報協会 

東京 2013 593-610 
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8版 

医学書院 東京 2014 258-79 
 

 

原 寿郎 原発性免疫不全症
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immunodeficiency 
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福井次矢/高木 誠/
小室一成 

今日の治療指針
2014 年版－私はこ
う治療している 

医学書院 東京 2014 1270-1 

 

 


