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研究要旨：   
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
試みを調査して実現可能性および臨床応用を検討した。令和 6 年度は引き続き、新規細胞療
法の実現可能性につき検討した。また、臍帯血を用いた新たな細胞療法の開発研究の状況に
ついて、世界的な動向について、調査をおこなった。 

 
Ａ．研究目的 

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実現可能性およ
び臨床応用、および新規細胞療法の実現可
能性につき検討を試みることが今年度の本
研究の目的である。さらに臍帯血を用いた
新たな細胞療法の開発研究の状況について、
世界的な動向について、調査を進めた。 

 
Ｂ．研究方法 
米国シアトルで開発中の Notch リガンドを
含んだ培地によって臍帯血由来の CD34 陽
性 細 胞 が 増 幅 さ れ た 細 胞 製 剤 で あ る
Dilanubicel は、HLA 不適合の凍結保存され
た造血前駆細胞製品であり、以前は Nohla 
Therapeutics 社が開発を進め安全性が確認
され、早期の骨髄単球系回復に寄与するこ
とが示された。この細胞製剤には抗原提示
細胞を含むことも知られている。したがっ
て、Milano 博士および Delaney 博士らのグ
ループは、Dilanubicel を補助療法として、
第 3 者ドナーの一時的な移植として追加す
ることで、第 2 の CB ユニットの必要性を回
避し、移植対白血病効果を強化する可能性
を検討し、ASH2024 で報告しており、この結
果について、当該研究者と議論し、調査し
た。 
Ｃ．研究結果 

研究者らは 2022 年 3 月から 2024 年 6 月ま
で、血液悪性腫瘍患者 15 例を対象に、従来
の単回 CBT を補強するための Dilanubicel

の安全性を評価する単施設第 II 相試験を
実施した。患者は、FLU 75mg/m²、TBI 13.2 

Gy、CY 120 mg/kg（n=8）または FLU 150mg/m²、
TBI 4Gy、CY 50 mg/kg および Thiotepa 10 

mg/kg（n=7）の条件下で前処置を受けた。既
定の基準に従い、CB ユニットは患者と HLA

が 4/6 一 致 し て い る 必 要 が あ り 、
Dilanubicel は HLA 一致を要さずに市販品
として使用された。移植に選択された CB ユ
ニットは、TNC/kg が 2.5×107 以上、CD34/kg
が 1.7×105 以上である必要がありました。
単一の未操作 CB ユニットを最初に輸注し、
4 時間後に Dilanubicel が輸注された。
Dilanubicel には、6~8 つの CB ユニットか
らプールされた CD34+細胞の増殖から得ら
れた 800×106 CD34+細胞が含まれていまし
た。ドナー/ホストのキメラ率検査は、移植
後 7 日から 28 日まで毎週、その後 80 日、
180 日、および移植後 1 年時に末梢血を骨
髄系とリンパ系分画に分離して実施されま
した。移植片対宿主病（GVHD）の予防には、
シクロスポリンとミコフェノール酸モフェ
チルが使用された。 

中央値 12 ヶ月（範囲、6-26）の追跡期間に
おいて、1 例を除く全患者が Dilanubicel が
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投与さた。中央値年齢は 33 歳（範囲、10-

63）、体重は 73kg（範囲、46-115）で、全患
者が急性白血病（AML=8、ALL=6、MPAL=1）で
あり、4 例（26%）は移植前に微小残存病変
を有していた。大多数（n=11）は 4/6 HLA 一
致の臍帯血ユニットが投与され、投与され
た TNCx107および CD34x105の体重当たりの
中央値はそれぞれ 3.38（範囲、2.5-5.8）と
2.43（範囲、1.7-4.3）であった。全患者に
おいて、好中球（ANC）が中央値 18 日（範
囲、14-27 日）で、血小板（>；20×10^9/L）
が 31 日（範囲、26-42 日）で生着した。早
期（7 日目）の骨髄単球（CD33 と CD14）の
回復は、すべて Dilanubicel 由来であり、
その後、それらは 14 日目には消失していま
した。注目すべき点として、すべての患者
で、ANC 回復に先立ち、8 日目または 9 日目
から一過性のリンパ球の早期増殖が観察さ
れた（中央値 880、範囲 100~1316/μL）。同
時に行われたキメラリズム解析では、リン
パ 球 の 増 加 は 非 増 幅 CB ユ ニ ッ ト
（Dilanubicel 以外の臍帯血ユニット）由来
であることが明らかになった。昨年 12 月段
階で、すべての患者は寛解状態を維持しな
がら生存しており、再発や移植関連死亡例
は 観 察 さ れ な か っ た 。 HLA 不 一 致 の
Dilanubicel の投与は、GVHD の増加と関連
せず、グレード III-IV GVHD や慢性 GVHD は
観察されなかった、とのことであった。 
 
Ｄ．考察 

本研究では、単回 CBT に Dilanubicel を追
加することは安全であり、優れた臨床結果
が期待できることを明らかにされた。ドナ
ーとレシピエント間での HLA 一致を必要と
しない臍帯血細胞を用いた即用可能な細胞
療法として、Dilanubicel は需要に応じて容
易にアクセス可能であり、標準的な CBT へ
の組み込みが期待された。研究者らは、⾧
期的な追跡調査において再発が観察されな
かったことは、MHC 提示とドナーT 細胞応答
の活性化のために 3rd パーティードナーの
APC を投与したことが関連している可能性
を指摘していた。 

 
Ｆ．健康危険情報 
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