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厚生労働科学研究費補助金（移植医療基盤整備研究事業） 
 

I. 総括研究報告書 
 

良質な臍帯血の効率的な採取と調整保存ならびに移植に用いる臍帯血の選択と 
安全性に関わる運用に関する研究 

 
       研究代表者 加藤 剛二 一般社団法人 中部さい帯血バンク 管理監督技術者 

 

研究要旨 
  
  臍帯血移植件数は国内の総同種造血幹細胞移植件数の約 30％を占め、また非血縁者間造血細胞において

は 2016 年以降骨髄移植＋末梢血幹細胞移植件数を凌駕している。このように国内で増大しつつある造血

細胞移植細胞源としての臍帯血に対する需要に対してその公開件数を増加させるのみならず、より良質

な臍帯血を効率的に調製保存し、かつ移植医が適切な臍帯血を選択できる体制を整備し、また将来的に

は臍帯血を用いた新たな細胞療法を可能にすることが強く求められると考えられるために 6つのテーマ

につき研究を遂行中である。すなわち、①国内の臍帯血移植成績を解析して臍帯血の CD34 陽性細胞数の

重要性を明らかにすると共に HLA 適合についても検討し、適合度のみならず HLA 抗原別適合数が生着、

白血病再発や GVHD にも影響を与えていることを明らかになった。②臍帯血の品質向上のために調製保存

効率を全国の 6バンクで調査を行なった結果、バンク間に大きな差異が認められることが判明したた

め、調製開始時の CD34 陽性細胞数の設定が必要であることが確認され、ガイドラインの作成を進めてい

る。③臍帯血の採取技術もその品質に影響するため採取方法のガイドライン作成のための調査を全バン

クで開始する準備を進めた。④臍帯血移植直後には時に重篤な副反応が発生するためにその実態を明ら

かにする目的で移植病院に対して調査を行った。その結果、バイタルサインに関しては体温、脈拍、酸

素分圧に大きな異常は認められなかったが血圧の上昇が約 20％に確認され、今後も詳細な調査が必要と

考えられた。⑤臍帯血を利用した新らしい事業への取り組みとしてその基盤整備を行うための検討を行

った。その結果、現行の法律やガイドラインの下では一般臨床においては臍帯血の研究利用はできない

こと、臍帯血を再生医療に利用するためにはその提供者に改めて同意が必要なこと等が判明し、今後は

関係機関と調製を行い、法律や指針の見直しを提言することとした。また臍帯血を用いた細胞療法に関

しては米国にて体外増幅することで移植後の白血球の生着速度が有意に早くなることが確認され FDA か

らも承認されているため国内での実施に向けて検討が必要と考えられた。⑥現時点で臍帯血の調製保存

および移植の規範となっている「移植に用いる臍帯血の品質確保のための基準に関する省令の運用に関

する指針（ガイドライン）」を調製保存および移植医療の現状に適合させるための改善、修正および追加

等につき検討し、より詳細な HLA 検査、HLA 確認検査の方法、臍帯血保管条件、臍帯血確保期間、調製開

始時の CD34 陽性細胞数基準の導入、および再生医療への導入につき検討がなされ、ガイドライン改訂に

向けて進めることとした。 
 
 

A. 研究目的 
国内における臍帯血移植件数はこの数年間

年間 1300 件前後で推移しており、国内の同種

造血幹細胞移植件数の 3 分の１を占めている。

また非血縁者間造血細胞移植においては 2015

年以降骨髄移植＋末梢血幹細胞移植より多い

件数であり、このように増大する臍帯血移植に

対する需要に応えるためには単にその保存お

よび公開件数を増加させるのみならず、より良

質な臍帯血を効率的に調製保存し、かつ移植医

が適切な臍帯血を選択できる体制を整備する

ことが強く求められると考えられるために以

下の６つのテーマにつき研究を計画し遂行し

ている。 

１．全国臍帯血バンクを介した臍帯血移植成績

の解析：移植医が臍帯血を選択する際に患者

との HLA 適合度、有核細胞数、CD34 陽性細

胞数等の複数の指標を検討するがどの指標

を最も重要視するかについては確たるデー

タがないため日本造血細胞データセンター

に蓄積されている臍帯血移植成績に関する

データ（TRUMP データ）を解析して良好な臍

帯血移植成績をもたらす指標を明らかにす

ることが求められる。そして最終的にはこの

臨床データを基に臍帯血選択方法のマニュ

アルを作成することを目的とした。 

２．保存臍帯血の品質向上のための研究：臍帯

血は産科施設で採取された後に臍帯血バン

クで処理保存されるが質の高い臍帯血を保

存するためにはその調整保存方法の検討が

国内の全臍帯血バンクで必要なため、各臍帯

血バンクにおける調製保存の実態を把握し

た後に最適な調製保存方法の統一的見解を

まとめ、最終的に調製保存および臍帯血選択
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のマニュアルを作成することを目的とした。 

３．採取施設での臍帯血採取向上に向けたマニ

ュアルの作成：現在国内において臍帯血は

102 箇所の産科医療機関で採取され 6箇所の

臍帯血バンクで調製保存されている。また移

植患者の約 90％が成人のため有核細胞数お

よび CD34 陽性細胞数がより多い臍帯血が求

められるため、各バンクの採取病院での臍帯

血採取の実態を把握し、効率的な採取方法の

構築を行い、最終的に臍帯血採取マニュアル

を作成することを目的とした。 

４．臍帯血移植直後の合併症の把握システムの

構築とその対策に関する研究：臍帯血移植直

後には頻度は少ないものの時に重篤な合併

症が発生しているがそれを把握するシステ

ムがないため臍帯血移植直後に重篤な合併

症を生じた症例の実態調査を行うことが必

要である。しかしその前段階としての移植直

後の合併症を把握するシステムを整備する

ことが必要と考えられたため、そのシステム

を構築し、実際に運用してその効果を検証す

ることを目的とした。 

５．臍帯血を利用した新しい事業への取り組み：

臍帯血は造血細胞移植に常用されているが

その臍帯血を加工してさらに移植成績を向

上させる、もしくは造血細胞移植以外の再生

医療への応用を検討する必要がある。そのた

めに臍帯血を用いた新規細胞療法の調査を

行い、同時に現行の法的整備の状況を確認し

つつ、新規細胞療法の導入の可能性を検討す

ることを目的とした。 

６．「移植に用いる臍帯血の品質確保のための規

準に関する省令の運用に関する指針（ガイド

ライン）」の改訂への提言に向けて：現在施行

されている臍帯血の調製保存や移植に関す

るガイドラインはその制定から数年間経過

しているため現下の状況に即しているかに

ついて検討が必要と考えられたためその問

題点を抽出し、各方面の意見を取り入れて改

訂案を作成し、最終的にはガイドライン改訂

のための提言をまとめて厚生労働省造血細

胞移植審議会・移植用臍帯血基準検討会に提

出することを目的とした。 

 

B. 研究方法 
  研究方法は以下の通りである。 

１．全国臍帯血バンクを介した臍帯血移植成績
の解析：1996年～2019年に全国の臍帯血バンク
を介して初回単一臍帯血移植が実施された13,
502症例につき臍帯血移植データ（TRUMPデータ）
を用いて生存率、生着率、再発率および移植片
対宿主反応（GVHD）につき有意な因子を抽出す
べく単変量解析および多変量解析を行った。令
和3年度は主に臍帯血有核細胞数/kg, CD34細

胞数/kg、コロニー形成細胞数/kgの移植成績に
与える影響につき解析したが、令和4年度は主
にHLA適合度と移植成績との関連を解析した。 
その解析方法は移植後の全生存（5年生存）と

移植後の生着不全（末梢血好中球数500/µl到

達）を第1目標とし、疾患（白血病）の再発と

急性GVHD、慢性GVHDのリスクを第2目標とし

て、Cox regression 法、Competing risk 

regression法、Kaplan-Meier法などによる多

変量解析をSTATA解析ソフトを用いてそのリ

スク因子を解析した。変数としてHLA適合度、

臍帯血有核細胞数/kg, CD34細胞数/kg、コロ

ニー形成細胞数/kg, HLA-A, B, C, DRB1アレ

ル適合数、HLA抗原別適合度、移植年、患者年

令、ドナーと患者のgender適合度、疾患、移

植時白血病の病態、HCTCI point、GVHD予防

法、移植前治療法等を用いた。 

２．保存臍帯血の品質向上のための研究：この

研究は当研究班の研究分担者である松本加

代子が中心となって遂行した。2016 年 4 月

から 2021 年 3 月までの間に 6 バンクに搬送

された臍帯血についての到着から保存まで

の細胞数を主軸とした各種データを収集し

てバンク間の差異につき解析した。 

具体的な調査項目は以下の通りである。 

① 各年度の調製保存実績（到着数、受入合格

数、調製開始合格数、仮保存数、保存数） 

② 採取液量 

③ 有核細胞数（×108個：受入時、調製開始

時、濃縮時、保存時） 

④ CD34＋細胞数（×106個：受入時、調製開

始時、濃縮時、保存時） 

⑤ 調製開始細胞数基準（有核細胞数、CD34＋

細胞数） 

⑥ バッグの種類 

⑦ 検体量（mL：受入時、濃縮時、保存時の検

査項目毎） 

⑧ その他 

また実際の解析方法は以下のようである。 

① 上記調査項目①のデータをもとに、各バン

クにおける到着から保存までの各工程の実

績を年度毎にまとめる。 

② 採取液量、保存臍帯血の細胞数分布（有核

細胞数、CD34＋細胞数）、サンプリング・ロ

ス、調製効率の等のデータをまとめる。 

③ 上記についてバンク間での比較を行なう。 

④ 効率の良いバンクの方法を提示する。 

⑤ 上記をもとに各バンクは調製保存工程を見

直し、効率の良い方法を取り入れることに

より、保存臍帯血のさらなる品質向上を目

指す。 

３．採取施設での臍帯血採取向上に向けたマ

ニュアルの作成：2021 年度に本研究の方法
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について議論して合意に至り、2022 年度は

倫理審査に進んだ。10 月末に日本赤十字社

における研究倫理審査を終了し、引き続き臍

帯血を研究利用するための審査手続きに入

り 12 月末に倫理審査が終了した。日赤外の

臍帯血バンクにおいては各バンクでの手続

きが実施され、その後にドナー向けの研究説

明文書が公開されオプトアウト期間をおき、

臍帯血採取医療機関への説明がなされた。 
４．臍帯血移植直後の合併症の把握システム

の構築とその対策に関する研究：令和４年度

は、臍帯血輸注時及び輸注後に発生する合併

症・副反応の症状・所見を把握する目的で臍

帯血移植が実施されている４施設での実態

調査を行った。すなわち北海道大学病院、福

島県立医科大学病院、愛知医科大学病院、日

本赤十字社愛知医療センター名古屋第一病

院において、2017 年から 2021 年までの 5 年

間に実施された臍帯血移植症例について、臍

帯血移植時における輸注開始から輸注後 24
時間以内に発生した合併症について調査し

た。調査内容は、患者基本情報（年齢、性別、

疾患名）、臍帯血の移植細胞数、臍帯血輸注ル

ート、臍帯血輸注前投薬、臍帯血輸注時（前、

輸注中、輸注直後、輸注後 1〜２時間）の全

身状態（体温、血圧、脈拍、SpO2、合併症の

有無、合併症の症状・所見）である。 
５．臍帯血を利用した新しい事業への取り組

み：本研究において令和４年度は「移植に用

いる造血幹細胞の適切な提供の推進に関す

る法律：移植に用いる造血幹細胞の適切な提

供の推進に関する法律（移植法）」、「個人

情報保護法（個情法）」、「再生医療等の安全の

確保等に関する法律（再生医療法）」、「人を対

象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（研究指針）」を読み込み、班員打合を繰

り返し、各バンクの研究利用の規定の情報交

換を行い、実際の運用などを調査した。さら

に海外での研究利用について、米国の臍帯血

バ ン ク Cord for Life 責 任 者 お よ び

NIH/NHLBI directorと打合を行、調査結果を

まとめた。 

  また臍帯血を用いた細胞療法については

諸外国での状況を論文で調査すると共に代

表研究者への質問調査も行った。 

６．「移植に用いる臍帯血の品質確保のため

の基準に関する省令の運用に関する指針 

（ガイドライン）」の改訂への提言に向け

て：本研究において令和 4年度は臍帯血供

給業務を行っている各臍帯血バンクに調査

票送付することにより臍帯血供給業務の実

情を把握し、ガイドライン改訂の要望事項

等を収集した。このアンケート調査に加

え、他の分担研究の成果や臍帯血バンクの

国際基準の一つである NetCordFact 等を参

考にガイドライン改訂案を作成した。 

またバンクへの受入基準細胞数に関する検討

においては調製開始基準の変更前の令和和 2

年 1月から令和 3年 7月４日までとそれ以後

の令和 4年 12 月末までに採取搬送された臍

帯血で検討を行った。従来からの変更点とし

ては、①これまで 60mL 以上採取の臍帯血の

搬送依頼を行っていたが 50mL 以上に下げた

こと、②調製開始前の CD34+細胞数基準

（2.5x10^6=<）を新たに導入し、TNC の調製

開始基準を 12x10^8=<から順次 11.5, 11.0, 

10.5x10^8=<と引き下げ、かつ CD34＋数基準

を満足したものについて調製を開始すること

としたことである。以上の変更の後、データ

収集および解析を行った。 

 
 

Ｃ．研究結果 
  研究結果は以下の通りである。 

１．全国臍帯血バンクを介した臍帯血移植成

績の解析：令和 4年度は主に HLA 適合度と移植

成績との関連を全国の臍帯血バンクおよび日

本赤十字社血液事業本部と協力して遂行され、

以下の結論が得られた。 
 １）患者と臍帯血間のHLA不適合数（HLA-A, 

B, C, DRB1アレルレベル）と移植成績の関係：

不適合数を５群に層別化した場合、0-1不適合

数の症例は、より不適合数が多い症例に比べ良

好な生着（HVG方向）が得られたが白血病の再発

（GVH方向）は高率で急性および慢性GVHDが低

率であり、生存（死亡）リスクは5群間に有意差

はなかった。また不適合数が2以上の症例では

不適合数が増えても生着、再発、GVHDは悪化し

なかった。 

２）患者と臍帯血間のHLA座ごとのHLA不適合

数（HLA-A, B, C, DRB1アレルレベル）と移植成

績の関係：HLA-B座では生着リスクは適合に比

べ１アレル不適合ではHR 0.93 (p=0.004)、 2

アレル不適合ではHR 0.81 (p<0.001)と不良で

あり、重症GVHD（lll-lV度）リスクは適合に比

べ１アレル不適合ではHR 1.53 (<0.001) 2アレ

ル不適合ではHR 1.34 (p=0.044)と高かった。

HLA-DRB1座では適合に比べ不適合は有意に生

着が不良、急性および慢性GVHDが高率、白血病

再発が低率であった。死亡のリスクはHLA-B座

の２座不適合を除き、適合と不適合間にすべて

のHLA座において有意差はなかった。 

３）患者と臍帯血間のHLA座ごとのHLA不適合

数（HLA-A, B, C, DRB1アレルレベル）と移植成

績の関係をHLAアレル単一不適合（他のHLA座は

適合）で解析：急性GVHD（ll-lV度）はHLA-C不

適合で低率、急性GVHD（lll-lV度）はHLA-B不適
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合でHR2.59 (p=0.005)と高率で、慢性GVHDは

HLA-C不適合で低率であった。また白血病再発

はHLA-AとHLA-DRB1不適合で低率であった。 

２．保存臍帯血の品質向上のための研究：2016年4

月から2021年3月までの間に6バンクに搬送され

た臍帯血についての到着から保存までの細胞数

を主軸とした各種データを収集してバンク間の

差異につき解析した。その結果、体重50kgの患

者に適合とされる有核細胞数（NC）≧10×108個

以上かつCD34陽性細胞数≧2.5×106個以上の保

存臍帯血の割合は全バンクでは74%を占めたが、

バンク間では56〜94％の開きがあった。また体

重60kgの患者に移植適合とされるNC≧12×108

かつCD34≧3.0×106の保存臍帯血の割合は全バ

ンクでは49%であったが、バンク間では31〜69%

と倍以上の差が認められ、割合の低いバンクで

の底上げの必要性が示唆され、とりわけCD34の

調製開始時のCD34陽性細胞数の基準の違いが大

きく影響していると考えられた。 

３．採取施設での臍帯血採取向上に向けたマニュ

アルの作成：臍帯血バンクにとって、採取技術

の向上は重要であり、採取時の技術的な要点を

明らかにして採取マニュアルの作成に結びつ

けることを目的としてアンケート調査を行う

ためのバンク間協議および倫理審査を進めた。

このアンケートでは採取医療施設より送付さ

れる臍帯血の有核細胞数およびCD34陽性細胞

数を測定し、分娩時情報から児の在胎週数、性

別、体重と共にデータベース化がなされる。令

和４年度は国内の６か所の臍帯血バンクと協

議して採取技術アンケートの内容を取りまと

めて研究計画および手順について合意し、さら

に日本赤十字社血液事業本部の倫理審査が終

了し、6バンク中2バンクで研究が開始された。 

４．臍帯血移植直後の合併症の把握システムの構

築とその対策に関する研究：臍帯血移植は末梢

血幹細胞移植や骨髄移植と同様に、造血幹細胞

移植の一選択肢と認識されている。一方、散発

的に移植直後に重篤な合併症・副反応を発生し

ている。しかしながら、これらの合併症の頻度、

種類、重症度など不明である。 
  本調査で 239 症例の臍帯血移植患者データを

収集した。臍帯血輸注時・輸注直後に発生した

副反応症例は 239 例中 32 例（13.4%）であっ

た。発生した症状等の詳細は、嘔気・悪心・嘔

吐が 15 例（6.3％）と最も多く、次いで呼吸困

難が 7 例（2.9%）、頭痛・胸腹痛が 6 例（2.5%）

などの症状が続いた。また、体温、血圧などバ

イタルサインに関しては、体温、脈拍、酸素飽

和度が輸注前と大きな変化を認める事がなか

った。一方、収縮期血圧が輸注前に比べ

20mmHg 以上低下した症例は 12 例、同

20mmHg 上昇は 87 例で認められた。 

５．臍帯血を利用した新しい事業への取り組み：現

行の移植法、個人情報保護法、再生医療法、お

よび人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針の検討により以下の課題が確認

された。 
１）臍帯血の研究利用は治験を含め可能である

が、保険点数取得による一般臨床での使用（企

業の利益も含む）は、現在の法律のもとではで

きない。 

２）臍帯血の CD34 増幅など再生医療への利用

については、臍帯血提供者に各研究について詳

しい説明と再度の提供者の同意が必要である。

（再生医療法） 

３）米国の調査では企業による生物製剤の開発、

販売を含め、臍帯血を利用した新しい治療法の

開発が臍帯血提供時の同意で可能であること

がわかった。 

４）ゲノム研究については、ガイドラインより、

40 個以下の SNP 研究、第６染色体上にある HLA

関連遺伝子の研究は可能である。 

  次に臍帯血移植の成績向上および細胞療法と

しての臍帯血移植の新たな展開を目指して、移

植に関する法律第十三条「研究目的での利用及

び提供に関する基準」に基づき新たな事業への

試みを調査してその実現可能性と臨床応用、お

よび新規細胞療法の実現可能性につき検討し

た。その結果、ニコチンアミドで増幅した臍帯

血細胞製剤であるオミドバイセルは、1 つの臍

帯血ユニットから得られた生体外拡張造血前

駆細胞および非拡張骨髄系およびリンパ系細

胞製品であり、標準的な臍帯血移植と比較して

好中球の生着日数は、オミドビセル投与患者で

12 日対 22日と有意に早く(P<0.005)、細菌また

は侵襲性真菌感染症の発生率が低い（37％対

57％）との結果が得られたが生存率に有意差は

認められなかったという結果が得られている

ことを確認した。 
６．「移植に用いる臍帯血の品質確保のための規準

に関する省令の運用に関する指針（ガイドライ

ン）」の改訂への提言に向けて：令和 4年度はガ

イドラインの改訂要望事項につき各バンクに

対してアンケート調査を行った結果、多くの変

更要望事項が挙げられた。具体的には HLA タイ

ピングを NGS-SBT 法に変更すること、移植前の

HLA 確認検査を骨髄バンクと同等にすること、

全移植施設に－140℃以下の冷凍庫もしくは液

体窒素タンクを整備するよう通知してガイド

ラインにも記載すること、臍帯血提供の規程

（臍帯血確保は 3か月未満であること、複数の

臍帯血申込はできないこと等）を記載すること、

臍帯血の有核細胞数のみならず CD34 陽性細胞

数の基準を記載すること、再生医療や体外増幅
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が可能にすること等であった。 

次にバンクへの受入基準細胞数について検討を

行った。その結果、受入臍帯血の採取量を従来

の 60mL 以上から 50mL 以上とし、調製開始の有

核 細 胞 数 基 準 を 概 ね 12x10^8=< か ら

10.5x10^8=< に下げるとともに CD34+細胞数

基準(2.5x10^6=<)を導入することにより、採取

量の少ないものからも基準を満たした臍帯血

の保存が可能であることが明らかになった。ま

た受入数の増加による細胞数測定(TNCや CD34+

細胞数)の負担は増えるが、調製数の減少によ

る費用節減効果も得られた。 

 

D.考察 

本研究は3年計画の2年目であり、多くのプロジ

ェクトで初年度に引き続き研究成果が得られ

ている。すなわち１．の研究において今年度は

HLA適合度と移植成績の関係が詳細に解析され、

不適合座数、不適合座と生着、白血病再発、生

存、および急性、慢性GVHDとの関連が明らかに

なり、昨年度のCD34陽性細胞数の重要性に加え

て移植医にとって臍帯血選択の基準がより明

確になったと考えられると共に、HLA不適合に

よる白血病再発低減効果も明確になったこと

により、現行の臍帯血移植の多くが血清学的に

4/6一致で実施されていることの妥当性も部分

的には容認されたと考えられる。２．の研究に

おいては2014年日本さい帯血バンクネットワ

ーク解散以降初めて国内の全臍帯血バンクの

臍帯血保存状況が細胞数レベルで詳細に解析

されたという点で非常に意義深いと考えられ

る。とりわけ各バンク間でCD34陽性細胞数の調

製開始基準の違いにより体重の重い患者に適

した細胞数を有する保存臍帯血件数の割合が

大きく異なっていることが明らかになったこ

とは全バンクで調製開始基準につき足並みを

揃える必要性が明確に打ち出されたと考えら

れる。今後この基準をマニュアルに定めて全国

の公開臍帯血の品質向上を図るべきと考えら

れる。３．の研究においては日本赤十字社での

倫理審査が令和4年度に終了し、一部のバンク

での研究が開始されたので令和5年度にデータ

収集および解析がなされ、その後臍帯血採取に

関するマニュアル作成に進む。４．の研究につ

いて令和4年度は臍帯血移植の臨床現場におけ

る実際の移植直後の合併症について調査がな

され、その種類および程度が明らかになった。

今回の調査においては重篤な合併症は確認さ

れなかったが今後さらに症例および調査項目

を増やして検討すべきとの示唆が得られた。５．

の研究においては臍帯血を用いて新たな細胞

療法を行うにあたって障壁となりうる現行の

法律の問題点が明らかになったため法律やガ

イドラインの見直しに向けて関係機関との調

整が必要との認識がなされた。また米国での調

査によって彼我における研究および臨床応用

進展の差異も法規制が影響していることも明

確になったことは意義があると考えられる。さ

らに米国では臍帯血の体外増幅によって移植

後の生着速度が有意に早まることも確認され

FDAでも承認されているため国内へ導入もしく

は開発が強く望まれる。６．の研究においては

現行の臍帯血の調製保存および移植に関する

ガイドラインの検討によりその問題点が明ら

かになり、ガイドライン改訂への提言を作成中

である。今後そのガイドラインによって臍帯血

の調製保存および移植がより進展することが

期待される。 

 

Ｅ．結論 

  令和4年度の本研究班の研究によって保存臍帯

血の品質を高めるための調製開始基準のあり方や

臍帯血移植成績を向上させるための臍帯血選択基

準およびそれを取り巻くガイドラインや法律等の

環境の整備および改変の必要性も明らかになり、ま

た将来に向けての臍帯血を用いた医療の方向性が

認識されたと考えられる。この研究成果を基に次年

度も研究を継続し、難治性血液疾患の治療成績向上

に貢献したいと考える。 
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