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Ａ．研究目的 

Fanconi貧血（FA）の治療として造血細胞移植

（HSCT）は重要であるが、HLA適合ドナーが得ら

れない場合のハプロ一致移植におけるGVHD予防

法は確立されていない。FA患者はアルキル化剤に

感受性が高く通常のPT-CY法を応用するのは難し

く、短期MTX、Tacrolimus、ATG、MMFの組み合わ

せによるGVHD予防を試み、FAに対するハプロ一

致移植を確立する。 
 
Ｂ．研究方法 
重症骨髄不全あるいは輸血依存のFAに対するハ

プロ一致移植において、移植前処置は既に確立した

非血縁移植と同じくし、GVHD予防法として従来

HLA1抗原以上不一致移植で用いてきた短期MTX、

Tacrolimus、ATG、MMFの組み合わせを試みた。 
（倫理面への配慮） 
「臨床研究に関する倫理指針を順守し、インフォ

ームドコンセントに基づいた研究の計画を実施し

ている。「ファンコニ貧血とその類縁疾患の原因遺

伝子の探索および病態解明の研究」が東海大学 
倫理委員会で承認されている。 
 
Ｃ．研究結果 
対象は3例のFA患者で、移植時年齢は16歳、10歳、

7歳、男性2例、女性1例であった。FA相補群はA群

が2例、他の1例は検査中である。病期はRCC/RCMD
が2例、SAAが1例であった。輸血状況は赤血球/血
小板がそれぞれ100回以上/100回以上、12回/7回、0
回/2週毎であった。ドナーはいずれもHLA-A, B, 

DRB1不一致で母が1例、父が2例であった。移植細

胞はいずれも骨髄で、有核細胞数はそれぞれ

1.37×108/kg（血漿除去後）、0.81×108/kg（赤血球除

去後）、3.77×108/kg（赤血球除去後）、CD34陽性細

胞数はそれぞれ 0.36×106/kg （血漿除去後）、

3.09×106/kg（赤血球除去後）、8.39×106/kg（赤血球

除去後）であった。生着は全例で得られ、好中球500
個/μL以上に到達した日はそれぞれ19日、14日、10
日であった。Short-tandem repeat（STR）法によるド

ナーキメリズムは移植後28日の骨髄細胞でそれぞ

れ100%、95.5%、100%であった。急性GVHDはgrade 
0、grade I、grade IIIがそれぞれ1例で、grade IIIの1
例では治療としてPSL、MTX、ATGを投与し、MSC
を3回のみ追加し、全身状態の低下なく制御された。

慢性GVHDの合併はなく、全例が移植後1～21年に

渡って生存している。 
 
Ｄ．考察 

FAに対するハプロ一致移植におけるGVHD予防

法として、T細胞除去（Biol Blood Marrow Transplant. 
2014;20:571-6 ） や PT-CY （ Biol Blood Marrow 
Transplant. 2017;23:310-7）などが報告されている。

前者は急性GVHDの予防効果は良好であるものの、

1次生着不全が12例中3例と多く、晩期拒絶もあっ

て無イベント生存率は67%にとどまっている。後者

ではFA患者のCY耐用量を考慮して移植後CY投与

量を25mg/kg×2に減量しており、12例中9例がgrade 
II以上の急性GVHDを、10例が慢性GVHDを合併し

ており、その後ATGを追加することでGVHD制御の

改善を得ている。ドナー由来のT細胞のCYに対す

研究要旨：HLA 適合ドナーがいない FA 患者に両親からの HLA ハプロ一致移植が検討され

るが、近年主流となっている PT-CY 法は、アルキル化剤の総量に制限のある FA では減量が

必要で有効性に疑問が生じている。東海大学では GVHD 予防法として短期 MTX、Tacrolimus、
ATG、MMF を組み合わせ、3 例の FA 患者にハプロ一致移植を施行した。全例が生着し、急

性および慢性 GVHD は制御可能で生存しており、PT-CY 法なしでのハプロ一致移植が可能

であることが示された。また、診療ガイドラインの改正を行った。 
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る感受性はFA患者より低いため、減量したCYでは

GVHD予防効果が不十分であったと考えられる。 
 本研究ではGVHD予防法として短期MTX、

Tacrolimus、ATG、MMFの組み合わせを用いたが、

GVHDの抑制効果はほぼ良好で、1例がgrade IIIの急

性GVHDと判断されたが、下痢がstage 2+に至った

期間は僅かで、全身状態も保たれ、MSCの投与も3
回のみであった。本例では移植細胞数が通常の3倍
を超えており、T細胞の移入量が多かったことが急

性GVHDの誘因となった可能性が考えられる。他の

移植関連合併症としては、2例で敗血症を合併した

がCRPのピークは10mg/dL未満で重篤に至らず、真

菌感染症ではβ-D-glucanの上昇のみ、ウイルス感染

ではCMV、EBVの再活性化のみで、いずれも臨床症

状は伴わなかった。 
 
Ｅ．結論 

FAに対するハプロ一致移植におけるGVHD予防

法として、短期MTX、Tacrolimus、ATG、MMFの組

み合わせは過度な免疫抑制状態なしで適切な

GVHD予防効果を発揮する可能性が期待できる。 
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