
表2 日米欧の成人臍帯血移植成績  

報告者  
Laughin 

， 

， n 
sanzG，etal・（5）LongGD，etal・（6）  Tahh 

（ 7 et al．（7）  

68  

非悪性疾患14例、  
造血器悪性腫瘍54  
例うちハイリスク50例  

57  

1996年以降、非悪  68  
性疾患2例含む、 41例がハイリスク症例  
ハイリスク造血器腫瘍  

22  
ハ〃スタ16例  

症例数  

年齢（歳）   
1・ 

′川〈．、  29  31  

（17．6～58．1）  （18～46）  （18～58）  （16～53）  

69．2  
（40．9～115）   

69．5  
（41～85）  

70  
（46～110）  

55．1  
（36．2～76．2）  

体重（kg）  

3／6；3  

4／6；44  

5／6；8  

6／6；2  

4／6≧；47（82％）  

2／6；2  

3／6；15  

4／6；37  

5／6；14  

4／6≧；54（79％）  

6／6；1   

5／6；13  

4／6；8  

4／6≧；8（36％）  

HLA適合度  4／6≧；48（71％）  

TBI十LPAM＋ATG  

；29例   

BU十LPAM十ATG  

；17例  
BU十CY＋ATG；2例  
TAI＋CY＋ATG；1例  
TBI＋CY＋ATG；8例  

TBI＋AraC  
／Gイ：SF十CY；49例  
TBI十CY；12例   
TBI十α；7例■  

TBIを基本；51例  
BUを基本；14例   

その他；3例   

TEPA／8U／CY／ATG  

；21例  

TEPA／FLU／ATG；1例  

移植前処置  

CSA／PSL  
CSA単独  

CSA／sMT‡（65）   

CSA（3）  

GVHD予防法  CSA／PSL  CSA／PSL   

1，6  
（0．6～4．0）   

1．71  1．50  
（1，01～4．96）   （0．54～2．78）  

2．47  
（1．1～5．29）  

細胞数  
（×10ソkg）  

1．2  
（0．2～16．7）  

0．79  
（0．27～2．60）  

1．37  
（0．02～12．45）  

陽性細胞数  
（×105／kg）  

記載なし  

8  

（12．5％）   
8  

（14％）  例数（％）  

65／60（92％）＊  

27日（13～59）  

20／20（100％）＊＊  

22日（13～69）  

41／49（84％）＃  

26日（12～55）  

60／65（92％）♯＃  

22日（16～41）  
（〉0．ら×109／1）   

到達日数  

30（44％）  

58日（35～142日）   
12（55％）  

69日（49～153日）   

19（33％）  

84日（35～167日）  
55（81％）  

48日（30～263日）   
（〉20×10ソ1）   

到達日数  

発症例  
／評価可能例   

Ⅱ－Ⅳ度  

（Ⅲ－Ⅳ度）  

33／55；60％  

（11／55；20％）  

16／22；73％  

（7／22；32％）  

17／41；41％  

（8／41；20％）  

30／60；50％  

（4／60；7％）   

性GVHD  
発症例  

／評価可能例  

32例が3ケ月以  
に死亡   

50％  
（100日）   

9％  
（1年）  

移植関連死  

16％  
（2年）  

記載なし  

15％；3年  

（無イへやント生存率）   

19％；3年  

（粗生存率）   

26％；40ケ月  

（無イヘ～ント生存率）   

53％；1年  

（無病生存率）  

74％；2年  

（無病生存率）  
生存率  

の早期死亡8  8
 
0
 
2
 
8
 
 

2
 
3
 
4
 
2
 
 

＊
糾
＃
輔
 
 
 

日以内の早期死亡2例を除く全例が生着  
日以上生存した49例中41例に好中球生着  
日以内の早期死亡3例を除く65例中5例が生者不全  

川
い
．
紬
に
J
い
 
 
 



2004年に発表された日本さい帯血バンクネットワーク・データ管理委員会による骨髄破  

壊的前処置で移植された成人悪性腫瘍例361例のPreliminaryな解析結果を表3に記す（8）。  

表3 日本さい帯血バンクネットワークの成績（8）  

症例数  361（初回移植例は329例）  

年齢（歳）  36（16～60）  

体重（kg）  55（23．5～95）  

HLA適合度  4／6≧；65％  

移植有核細胞数（×107／kg）  2．51（1．15～6．0）  

移植CD34陽性細胞数（×105′‘kg）  0．82（0．09～9．07）  

早期死亡（％）  9  

移植後90日の好中球（500／〃1以上）  

の予軌回復率（％）、到達日数  
90（Kaplan一朝eier故による）、23日（11～48日）  

移植後180日の血小板（50，000′′〃1以上）  

の予測回復率（％）、到達日数  
81（Kaplan－Meier法による）、46日（17～263日）  

急性GVHD Ⅲ度以上発症率（％）（Ⅲ度以上発症率（％）） 43（14）  

慢性GVHD 発症例／評価可能例  69／212  

移植関連死  38％（1年）  

22％（標準Iメスク群；40％、ハイリスク群；15％）  

；3年（無イヘヾント生存率）   

また、1997年の1例目から2005年10月末までに日本国内でさい帯血バンクを通じて移  

植が行われた2，600例以上のうち、調査票が報告された1，860例の移植成績が2006年1月  

に日本さい帯血バンクネットワーク移植データ管理委員会から発表された（9）。1，860例の  

内訳は小児例が663例、16歳以上の成人例が1，197例（50歳以上が全体の27％）、疾患別で  

は、血繚悪性疾患が大多数を占め、急性リンパ性および骨髄性白血病が全体の54％、続いて  

骨髄異形成症候群14％、悪性リンパ腫12％に施行されていた。その他、全体の5％以下である  

が、成人丁細胞性白血病、慢性骨髄性白血病、多発性骨髄腫と続いていた。骨髄破壊的前  

処置による急性白血病初回移植の移植後3年の無イベント生存率は初回寛解期移植、第2  

寛解期移植でそれぞれ40％、56％、非寛解期移植で18％であった（図3A）。また、骨髄異形成  

症候群に対する成績は良好で、長期生存率は約50％、そのうち標準危険群（不応性貧血、お  

よび白血病化後の初回寛解期）では79％、高度危険群（標準危険群以外の病期の移植）でも  

43％の無イベント生存率が得られている。（図3B）   

臍帯血移植の成績については、学会を中心に追加集積が行われている。   



■
 
 
■
 
 
■
 
 

生
 
存
 
率
 
 

虚
 
 
■
 
 
j
 
j
 
 

生
 
存
 
率
 
 

き並  l鮎8  1饗場  之購  ¢  豊漁  1礪  1畑   既  

移 植 後 日 数  移 植 後 日 数  

図3骨髄破壊的前処置による成人臍帯血移植の成細  

魚性白血病（心、および骨髄異形成症候群（B）における移植病期と無イベント生存率   

【日米欧から報告された成人における非血縁者骨髄移植と非血縁者臍帯血移植の成績の  

比較】   

表4に、2004年末に欧米及び本邦から報告された成人に対する非血縁臍帯血移植と非血  

縁者骨髄移植の治療成績の比較検討結果を示す（7，10，11）。欧州の報告（10）は  

EBMT（European Blood and Marrow TranSplant Group）と EUR（にORD、米国の報告（11）は  

IBMTR（InternationalBone Marrov Transplant Registry）とNew York Cord Blood Bankの  

共同による研究であり、本邦の報告（7）は東京大学医科学研究所附属病院単独の研究である。   

欧米からの2つの報告の結果は以下のとおりで、類似していた。いずれの報告も、HLA一  

敦ドナーが見つからない場合には、臍帯血は許容できる幹細胞ソースであると結論してい  

る。  

・臍帯血移植を受けた患者は骨髄移植を受けた患者と比べて低年齢、低体重、高リスク  

が多かった。  

・移植された有核細胞数は、骨髄移植を受けた患者よりも臍帯血移植を受けた患者のほ  

うが少なかった。  

・Ⅱ度以上の急性GVHDの発症頻度は、骨髄移植を受けた患者群に比べ臍帯血移植を受  

けた患者群で有意に低かった。  

・好中味回復は、骨髄移植を受けた患者群に比べ臍帯血移植を受けた患者群で有意に遅  

かった。  

・慢性GVHD発症頻度、治療関連死率、再発率、無再発生存率などは有意な差を認めな  

かった。  

1‾   
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本邦からの報告は以下のとおりで、血縁者ドナーが存在しない場合には、臍帯血を第一の  

幹細胞ソースであると結論している。単一施設の結果としては極めて優れた成績であると  

評価されており、欧米からの報告とは異なっている。まとめると以下のとおりであった。 

・ドナー検索期間は、骨髄移植よりも臍帯血移植で圧倒的に短かった。  

・移植された細胞数は臍帯血移植のほうが少なかった。  

・HLAの適合度は臍帯血移植のほうが低かった。  

・免疫抑制剤を早期に中止、ステロイドの使用を控えたにも関わらず、臍帯血移植では  

GVHDによる死亡はなかった。  

・骨髄移植と比較すると臍帯血移植では有意に治療関連死が少なく、無病生存率が良好  

であった。   

本邦からの東京大学医科学研究所附属病院の報告は、単一施設の成績としては極めて優  

れた成績であると評価されており、欧米からの報告とは異なっている。この点については、  

前処置、GV冊予防・治療、感染症対策等種々の面からの検討が必要と考えられる。   



表4 成人に対する非血縁臍帯血移植と骨髄移植の比較検討  
報告者  Rocha V，et al．（10）   Laugh1in M，et al．（11） TakahashiS，et al．（7）  

（b）   

HLA  

l抗原  

不一致  

骨髄  

移植  
：83  

∴
エ
蒜
…
 
 

（a）  

臍帯血  

移植  

；150  

臍帯血移植  骨髄移植   
；68  ；45  

移植種類；   

症例数  
臍帯血移植  骨髄移植   

；98  ；584  

年齢（歳）  24．5  32  NA  †仏  36  26  

好中球生者率  75％＃  89％  

（〉0．5×109／1）  26日  19日   

到達日数  （14～80）   （5～72）  

p偉  く0．001  

92％＊  100％＊   

22日  18日  

（16～41）   （12～33）  

く0．01  

中央値 中央値  
；27日 ；20日  

く0．001  

血小板生者率  
（〉20×109／1）  NA  NA   

到達日数  

p値  

90％＊＊  91％＊＊   

40日  25日  

（13～99） （10～172）  

く0．01  

中央値 中央値 中央値  
；60日 ；29日 ；29日  

く0．001  

Ⅱ－Ⅳ度  

急性GVHD  25  232  

発症例数  

30／60  30／45  61  43  176  

0・02  
；  

0・05  p値  

慢性GⅥlD  

発症例数   

p値  

18  94  35／69 17／43  86／243   42／54  26／35   

0・02  
； 

．  

0・21  

移植関連死亡率  
（％、症例数）  

p値  

95例 54例169例（） 
（）  （）  

44％  

（2年）  
l
 
八
U
 
 

O
 
 
 

O
 
／
＼
 
い
 
 

S
 
S
 
 

V
 
V
 
 （c）；く0．001  0，02  0．13  

vs（b）；0．96   

再発率  
（％、症例数）  

p値  

26例12例 83例 ）  23％  23％  

（2例）  （2例）  

0．71  
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0．73  

AI瓜一32％  A姐．42％  

ALL34％  ALL33％  

（2年）  （2年）  

AⅦ一0．18  

ALL O．21  

無病生存率   
（％）  

p値  

23％   19％  33％  

（3年） （3年） （3年）   

（a）vs（b）；0．69   

（b）vs（c）；0．001  

74％  44％  

（2年）  （2年）  

0．01  

＃60日およぴ＊42日における好中球数0．5×109／1以上の到達率  

＊＊100日における血小板数20×109／1以上の到達率  

NA データなし  

7   



【成人に対する臍帯血移植の棚】   

成人に対する臍帯血移植の適応を考慮する場合には他の造血幹細胞移植と同様の検討が  

必要である。具体的には、他の治療法では治療が困難であるか、臍帯血移植により他の治  

療法より良好な結果が期待できるか、原疾患以外の患者背景（患者の年齢、全身状態、感  

染症をはじめとする合併症の有無等）が移植の適応であるか等である。   

本邦においては、成人に対する臍帯血移植の適応を検討する際、日本さい帯血バンクネッ  

トワーク、NewYork血液センター、EUROCORDの日米欧の臍帯血バンク及び関連するネット  

ワークからの多数例の報告と東京大学医科学研究所附属病院をはじめとする単施設からの  

報告が参考とされる。それぞれの成績は同様ではなくその解釈には注意を要するが、他の  

造血細胞移植と比較すると臍帯血移植では造血回復が遅延すること、非血縁者間HLA不一  

致であっても重症GV仙発症は低頻度であることは共通の特徴として挙げられている。また、  

生者すれば長期間の造血能を維持すること、ある程度のGVM効果を有することも分かって  

きたが、移植後再発を来たした場合のドナーリンパ球輸泣叫は行うことができない。   

NewYork血液センターやEUR∝ORDからの報告では、移植成績と移植細胞数には関連があ  

ると考えられている。すなわち、細胞数が限られている臍帯血移植では、成人を対象とす  

る場合、体重当りの細胞数が確保しにくく、造血回復が遅延し生者不全や好中球回復の遅  

延が高い頻度で見られる。移植有核細胞数や移植CD34陽性細胞数が多くなるにつれ生者率  

が高まり、生者までの期間（好中球数が500／〃1以上あるいは血小板数が20，000／〃1に到  

達するまでの期間）も早まり、移植関連死亡率・生存率が改善される（4－6）。日本さい帯血  

バンクネットワークからの報告では生着不全や移植関連死亡率は欧米の報告と比較すると  

低いが、移植成績と移植CD34陽性細胞数との関連性は同様とされている（12）。   

一方で、東京大学医科学研究所附属病院などの単施設からの報告は、生者不全、移植関連  

死、生存率など、多くの点で日米欧の各臍帯血バンクからの報告と比較すると概ね良好で  

ある。単施設からの報告では、各骨髄バンクからの報告よりも移植有核細胞数が多くかつ  

狭い範囲におさまっているなど条件が異なり、単純な比較は困難でありその解釈には注意  

を要する。   

現時点では、成人に対する臍帯血移植は、造血幹細胞移植の中の一つの選択肢として捉  

えられており、同種造血幹細胞移植を考慮しなければならない腫瘍性疾患患者で、適切な  

ドナーがみつか らず、適した臍帯血を見出せる場合に治療法として選択する移植医が多い  

状況と考えられる。さらに、保険診療が承認され急速な移植数の増加により症例数が蓄積  

されており、その評価は定まりつつある。しかしながら、体重あたりの移植細胞数が少な  

い成人に対する臍帯血移植では、生者不全の頻度が高い、生者までに時間を要する、移植  

後の重症感染症による治療関連死が多いといった点も指摘されている。その解決策として、  

欧米及びわが国で複数臍帯血移植の試みが開始されている（13，14）が未だ検討段階にあり、  

現在、厚生労働省科学研究費（加藤俊一班長）に基づく前向き臨床試験が計画されている。  

その他にも、臍帯血移植後の免疫系再構築に関する解析が今後の課題として考えられてお   



り、検討すべき点は残されている。  

【ハブロタイプー致ドナー由来造血幹細胞移植（ミスマッチ移植）の現状と課題】   

ミスマッチ移植は、通常HLA2～3座不一敦の親、子供又は兄弟をドナーとすることがで  

きるため、100％に近い確率でドナーを見出すことが可能となる。しかし、非自己を認識す  

る作用が強いため、そのままでは移植片が生者しにくく、拒絶のリスク（15）及び重篤な急  

性GVHD発症のリスクが問題となる（16）。ちなみに、移植前処置として全身放射線照射とシ  

クロスポリン製剤投与を行った初期の臨床試験では、移植片からT細胞の機能を様々な手  

法で抑制しても60～100％が生者不全を起こしている（17）。この拒絶のリスクに関しては、  

G－CSF製剤により動員した末梢血幹細胞（peripheralbloodstemcell：PBSC）を大量に投  

与することで回避することが可能となった（18－20）。また、重篤なGVm発症を回避する目  

的では、強い免疫抑制剤の使用や抗CD52抗体（Campath－1H）の使用、又はT細胞を選択的  

に除去する等の試みがなされている。特に、T細胞の選択的除去は、重篤なGV他に対する  

最強の予防手段であり、これによる臨床研究が進んできている。その中で、1993年以降、  

ペルージャ大学（イタリア）のAversaFらが中心となり、G－CSFにより動員したPBSCから  

T細胞を除去した大量の幹細胞を急性白血病患者に移植する2つのパイロット臨床試験  

（21，22）を進め、造血幹細胞を高率に生者させ、かつ重篤なGV弧を回避する手法を確立し  

た（23）。   

すなわち、最初のパイロット臨床試験（21）の症例及びその後の追加症例を含めた計36例  

の患者に対して、骨髄破壊的前処置後、患者体重1kgあたり10．8×106個（以下／kgと記す）  

の0034陽性細胞と2．2×105個／kgのCD3陽性細胞を含むハプロタイプー致ドナー由来丁細  

胞除去造血幹細胞が移植され、高率（92％）に生者することが示された（24）。この時のGrade  

Ⅱ～Ⅳの急性GVHD発症頻度は、移植後に免疫抑制剤を使用せずともわずか18％であった。  

以上のパイロット試験の概要を「ペルージャ大学の第1回パイロット臨床試験」として表5  

に示す（24）。  
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表5 ペルージャ大学の第1回パイロット臨床試験（1993－1995）  

（Aversa Fの論文24のTablelを転載）   

Tabk！  

職亡患鰯p主lotst感Yり99‡′重野5‡  

T壷l画鹿如：  S8A誠d上・Ⅳ郵e  Co感itionl喝陀pm印  

sTBf TT CY CY  
Gra民ゆ爪弾封加n：  

CD34‘  

Cけ㌢  

R缶じl！長  

打血訂y孤g陀知口蝕t  

触仰山㌍－1要用免職nt  

Owm日蝕g血ent  

ÅmteGvltDlトtV  

8M†・p8‡℃  

t（：．芦〉l11■Lぎー  
二二、捕－1ざ  

j ■ ・3  j ・1 0  

←AT6＋；  

1’8Ⅰ長句imsingled併∈atl占ぷⅤ加  

ⅦiokpalOm酔苦  

吟clophoき画am岳de50m釘kgxヱ  

鮎払itAm5mg侮×5  

AhtL  

29卿瑚  

4  

ヨ3（9三明  

h／㌍‖粁il  

Chro正GYHD  i′ヱ3（4％j  

’
⊥
 
ノ
h
U
 
・
－
■
 
つ
－
 
1
J
 
ハ
U
7
 
 

7
 
 

2
2
 
5
 
 

P
 
 
 



その後、前処置毒性を減らすと同時に免疫抑制効果を高めることを目的として、前処置  

の内容を変更した次のパイロット鯨床試験（22）が実施された。また、この臨床試験では、  

GVHDの発症を更に低減させるために、移植片に含まれるCD3陽性細胞レベルを最初のパイ  

ロット試験から1桁減少させた。すなわちGV冊発症の開催として報告された数値〔（く4～  

く5）×104個／kg〕（25，26）以下に低下させるために、細胞分離装置を用いて調製された高純  

度のCI）34陽性細胞集団が使用された。計43例の患者に、10×106個／kgのCD34陽性細胞と  

0・2×105個／kgのCD3陽性細胞を令むハプロタイプー敦ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞を  

移植した結果、2次生者を含む最終的な生者率が100％となり、GradeⅡ～Ⅳの急性GVHDの  

発症が0／41例、慢性GVHDの発症が1／37例とほぼ完全にGVHDの発症も回避できた。その  

パイロット試験の概要を「ペルージャ大学の2回パイロット臨床試験」として表6に示す  

（24）。  

表6 ペルージャ大学の第2回パイロット岳床試験（1995－1997）  

（Aversa Fの論文24のTable2を転載）   
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更に、Aversa Fらは、上記のパイロット臨床試験を経て、目標症例100例を対象とした  

「再発高リスク急性白血病患者におけるフ／「ハプロタイプミスマッチ移植による第Ⅱ相臨  

床試験ト（27）を行い、新たな細胞分離装置を用いることによりワンステップでCD34陽性細  

胞を選択的に分離した造血幹細胞を大量に移植することで、移植後の免疫抑制剤を使わな  

くとも、高い生着率と最小限のGVHD発症率が達成できることを検証している（表7）。なお、  

先の第2回パイロット臨床試験において、移植後の免疫系再構築を促進する目的で、2例に  

糎
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移植3カ月後にドナーTリンパ球をAdd－backしているが、Tリンパ球AddTback量が少量（3  

×104個／kg）であったにもかかわらず1例でGradeⅣの急性GVHL）が発症し、死亡に至って  

いる（22）。したがって、上記第Ⅱ相臨床試験（27）においては、ミスマッチ移植における移  

植片中に含まれるCD3陽性細胞の閥値として、3×104個／kgが採用されており、これが以降  

のT細胞除去ミスマッチ移植における目指すべき閥値と考えられている。   

以上、2つのパイロット臨床試験及び上記第Ⅱ相臨床試験の全ての解析において、ミスマ  

ッチ移植における生者率とGVHD発症の課題は克服されたが、非血液疾患死亡率〔全183例  

において、移植時完全寛解（CR）例では47％、再発例では62％にのぼり、それら死亡例の70％  

が感染症による〕、及び白血病再発率〔全183例において、移植時にCRlの急性骨髄性白  

血病（acul．emyelogenousleukemia：AML）又は急性リンパ性白血病（acutelymphoblastic  

leukemia：ALL）患者では19％又は22％、CR2以上では36％又は56％、再発例では49％又は  

90％〕は依然として高く、この観点でのより有効な治療戦略の開発が必須となっている（23）。  

表7 再発高リスク急性白血病患者におけるフルハブロタイプ  

ミスマッチ移植による第Ⅱ相臨床試験（27）  

患者及び方法   概要   

対象患者   A∬L：67例（CRl：19、CR2：14、CR〉2：9、再発：25）  

ALL：37例（CRl：14、CR2：8、CR〉2：2、再発：13）   

前処置   全身照射＋Thiotepa＋Fludarabine＋ATG   

アフェレーシス   末梢血造血幹細胞はG－CSF製剤により動員して採取   

CD34陽性細胞分離装置   CliniMACS使用例：88例（回収率中央値：79％、純度：90％）  

Isolex使用例 ：16例（回収率中央値：71％、純度：95％）   

移植後のGVHD予防   免疫抑制剤は使用せず   

結果   概要   

移植細胞数   CD34陽性細胞数中央値：13．8×106個／kg〔（5．1～29．7）  

×106個／kg〕  

CD3陽性細胞数中央値：1×104個′／kg〔（0．04～3．0）  

×104個／kg〕   

生者率   Overall：100／101（Primary：94／101、Secondary：6／7）   

GⅥ1D発症率   急性GVHD：8／100、慢性GVHD：5／70   

非血液疾患死亡率   38／104例（CMV感染死：14例、Aspergillus感染死‥4例）   

再発率（2年後）  移植時CR例：9／66（AML：7／42、ALL：2／24）  

移植時再発例：17／38（郎鳳：10′ノ25、ALL：7／13）   

無病生存率（中央値22カ月）  AML患者42例：48％、ALL患者24例：46％  



【本邦におけるミスマッチ移植の現状と組】   

近年行われた日本国内の調査によると、HLAl座不一致血縁者間移植は特殊なGVHD予防  

を実施しなくても移植が可能であったが、2座以上の不一致を伴う移植においては通常の  

GVHD予防のみを行った場合には生存率が大きく低下した（図4）（28）。  
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図4 血縁者間移植の札A不一致度と全生存率（28）  
移植後の全生存率を血清レベルでの不一致度（A－B）及びDNAレベルでの不一致度（C，I））、並びに病期（A、  

C：スタンダードリスク、B、D：ハイリスク）に従い分類した。HLA一致とHLAl座不一致群間でのP借を  

示した。  

HLA2座以上の不一敦血縁者間移植を成功させるために様々な試みが行われているが、日  

本国内では、体外でのT細胞除去又はCD34陽性細胞純化を用いたミスマッチ移植、母子間  

免疫寛容の仮説に基づいたミスマッチ移植、強力なGVHD予防法を用いたミスマッチ移植、  

及びアレムツズマプ（CAMPATH－1H）を用いたin vivoでのT細胞除去によるミスマッチ移  

植の応用・研究が進んでいる。  



①体外でのT細胞除去又はCD34陽性細胞純化を用いたミスマッチ移植   

本邦では、YamasakiSらが、1996～2002年に20の施設において、HLA2～3座不一致血  

縁ドナー由来PBSC移植を受けた50例の高リスク造血器悪性腫瘍患者の臨床成績をレトロ  

スペクティプに解析した結果を報告している（29）。これによると、18例はPBSCをそのまま  

移植されており、残りの32例はCD34陽性細胞を分離して移植されている（表8）。また、  

骨髄破壊的前処置例が31例であるのに対して、骨髄非破壊的前処置が19例に施された（表  

9）。解析の結果、移植後28日以上生存した39例の内、好中球生者に至った症例は37例（95％）  

であり、生者しなかった例は39例中2例（5％）及び生者後に拒絶された例は37例中3例  

（8％）であった（表10）。CD34陽性細胞を分離して移植した症例では、Grade Ⅱ～Ⅳの急  

性GVHDの発症が、PBSC投与症例に比し、有意に低かった（表10）。一方、移植後1年まで  

に28例（56％）が移植関連合併症による死亡に至り、その中では感染症によるものが30％  

と主要因であった（表11）。以上から、本邦においても、ハプロタイプー致ドナー由来造血  

幹細胞移植の治療法を確立する上で、特に感染症を含む治療関連死の回避が重要課題であ  

ることが示されている。  

表8 患者及びドナー背景と造血幹細胞移植の実態  

（YamasakiSらの論文29のTablelを改変）  

細胞分離無し  CD34陽性細胞分離（n＝32）  

（n＝50）  （n＝18）  Clini随ÅCS（n＝17）  Isolex（n＝15）   

Relationshipofdonortopatient  

Father／mother   1／7   2／2   3／2   

Sibling   5   9   9   

Son／daughter   0／5   3／1   0／0   

Aunt   0   0   

Diseaseattransplant  

AⅦJ   2   9   6   

ALL   2   3   

Ⅶ）S   4   0   2   

CⅦ一   4   3   

NHL   6   2   3   

湘   0   

PriorautologousPBSCT／allogeneicHSCT   3／4   2／3   5／0   

Mediangraftsize（range）  
Nucleatedcelldose（×107／kg）  78．2   0．71   0．38  

（11．3－324．0）   （0．36－1．4）   （0．19－0．56）  

CD34＋celldose（×106／kg）  4．2   6．8   4．4  

（1．5－9．5）   （2．9－13．5）   （0．67－9．8）  

CD3＋celldose（／kg）  2．7×108   2．8×104   4．9×104  

（1．3－5．4）   （0．30－5．0）   （1．7－24．7）   

Medianfollow－up（range）（months）  2．5（0．10－15．4），  3．8（0．20－16．8）  2．7（0．30－35．5）  



表9 前処置の詳細（YamasakiSらの論文29のTable2を転載）  
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表10 生者、GVID及び治療関連毒性（YamasakiSらの論文29のTable3を転載）   
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表11移植1年後までの死亡例の原因（YamasakiSらの論文29のTable5を転載）  
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②母子間免疫寛容の仮説に基づいたミスマッチ移植   

両親から子へはl組の札Aハプロタイプが受け継がれる。受け継がれなかったHLAハプ  

ロタイプのうち、母親の札Aハプロタイプ由来の非遺伝母親由来札A抗原（NI鮎）に対し  

て、免疫学的寛容が成立していることが提唱されている（30）。   

本邦では、ドナー末梢血における母子間マイクロキメリズムの存在を免疫寛容の指標と  

して、進行期の造血器腫瘍を対象にHLA不一致血縁者からT細胞除去を行わずに移植を行  

い、このようなドナー選択を行うことにより急性GVHDの重症化を起こすことなく移植が可  

能であることが示された（31）。その後、2001年から2004年まで厚生労働省の研究班で実施  

された調査研究では、NI舶の不一致例（NIMA不一致同胞間での移植及び子供から母親に対  

して実施される移植）では、父親由来札A抗原（IPA）の不一致例（母親から子供への移植）  

と比較して、GradeⅢ以上の急性GVTIDの発症頻度が低い結果が報告されている（図5）（32）。   
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図6 T細胞非除去NI鮎相補的造血幹細胞移植を受けた患者における  

急性GVIDの累積発生率（32）  

NIMA相補的造血幹細胞移植を受けた評価可能34症例中の、GⅧ標的に従ったGradeⅡ－Ⅳ（A）及びⅢ－Ⅳ  

（B）の急性GVHDの累積発生率。実線が母から子への移植（GVH標的；IPA）を示し、点線が子又はNⅢA  

不一致同胞からの移植（GVH標的；ⅣⅠ鮎）を示す。  

③強力なGVHD予防法を用いたミスマッチ移植   

HLA一致移植で用いられるメトトレキサート（MTX）とシクロスポリン（CYA）の組み合わ  

せによるGV肋予防のみでは、Hu不一致移植の際のGⅦDを抑制することは困難である。し  

かし、タクロリムス（FK506）、ミコフェノール酸モフェチル（棚F）などの免疫抑制剤が使  

用できるようになり、現在では強力なGVHD予防が可能になってきている。   

FK506、MTX、メチルプレドニゾロン（mPSL）の3剤、又はMMFを加えた4剤によるGVHD  

予防により、HLA2、3座不一致血縁ドナーからのT細胞非除去移植が試みられ、無病長期  

生存が得られる症例がみられている（33、34）。   

GVHDを強力に予防することでHLAのバリアを越えることは可能であることが示されたが、  

慢性GV冊、血栓性微小血管障害（T鮎）、ウイルス感染症などの移植関連合併症の頻度が高  

いのが問題である。  
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④アレムツズマプ（Campatト1H）を用いたin vivoでのT細胞除去によるミスマッチ移植   

Campath－1Hはリンパ球などの細胞表面に存在するCD52に対するモノクローナル抗体であ  

る。移植前に投与してホストのリンパ球を抑制することによって拒絶を予防し、移植後も2  

～3週間という長い体内半減期を有することからドナーのリンパ球を抑制してGVHD発症を  

抑制する効果を有することが知られている。   

東京大学で行われたHLA不一致移植の臨床試験では、HLA2座不一致の5名、3座不一致  

の7名の合計12名のハイリスク又は進行期の造血器腫瘍患者に移植が行われた（35）。全例  

にドナー細胞の生着が得られ、好中球回復（〉500／003）、血小板回復（〉20，000／m3）まで  

の期間の中央値はそれぞれ17．5日（12～29日）と16日（12～27日）であった。GradeⅢ  
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以上のGVHDは1名だけに認められ、移植合併症による死亡はGVmによる1名（移植後66  

日）と、問質性肺炎による1名（197日）であった。症例数と評価期間は少ないものの、拒  

絶やGVHDは抑制され、新たなHLA2座以上不一敦の血縁者間移植と成り得ることが示唆さ  

れた。   

一方、Campath－1H投与に関連する心毒性の報告がなされており、移植前処置にCampath－1H  

を使用することが同様に心毒性出現のリスクを高めることが報告されている（36）。  
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図6 Campath－1Hを使用したⅠ札A不一致移植の結果（35）  

移植後の好中球（A）及び血小板（B）回復までの日数、並びにGradeⅢ一Ⅳ（C）及びⅢ－Ⅳ（D）の累積発  

生率を示す。  

【T細胞除去ミスマッチ移植における細に対する対策】   

ミスマッチ移植は、HLA適合血縁ドナーが見つからない場合において、骨髄バンクを介し  

た非血縁ドナーとの調整にかかる手間や時間及び臍帯血移植における種々の問題を回避す  

る有望な移植法である。これまでに、種々の検討がなされ、治療成績の向上が報告されて   



きているものの、未だ確立された治療法とは言い難い状況である。   

ミスマッチ移植における、造血幹細胞の生着、拒絶阻止及び重篤なGVHD発症回避という  

課題の解決策の一つとして、G－CSFにより動員した末梢血幹細胞の大量移植とT細胞の選択  

的除去を用いての実施が検討されてきた。しかしながら、特に再発高リスク患者において  

は、移植後の感染症を主要因とする移植関連死や造血器感性腫瘍の再発が、依然、大きな  

課題として残されており、この解決なくしては確立した移植法になり得ない。すなわち、  

ドナー由来のT細胞は造血幹細胞の生者及び宿主免疫再構築を促進しており、これにより  

移植患者から日和見感染を予防するとともに、GⅧ効果による再発防止に寄与している。し  

たがって、T細胞除去ミスマッチ移植では、移植後早期に免疫系を再構築する手立てが必須  

である。   

モルメド社■5（イタリア）は、自殺遺伝子であるHSV－TK遺伝子及び表面マーカーとして  

のALNGFR遺伝子をレトロウイルスベクターにより導入したドナーTリンパ球を調製し、こ  

れをT細胞除去ミスマッチ移植後に追加輸注（Add－back）することで、早期に免疫系を再  

構築する臨床試験を実施している。これは、ドナーTリンパ球をそのままAdd－backした場  

合、重篤な急性GVHDを発症するケースがあり（上記AversaFらの論文22に記載されてい  

る1例）、そのリスクを回避する為にAdd－back量をどうしても下げざるを得ず、その結果  

免疫系再構築への寄与が低下する。一方、抗LNGFR抗体で高度に純化したHSV－TK遺伝子導  

入Tリンパ球を用いた場合、重篤なGVHD発症時にGCV製剤投与により当該細胞を抹消して  

沈静化する機能が付与され、これらが安全装置となる。すなわち、HSV－TK遺伝子導入Tリ  

ンパ球を大量にAdd－backすることにより早期に免疫系を再構築でき、感染症を含む治療関  

連死の発生率低下やGⅧ効果による疾患再発阻止が期待できる。したがって、この手法に  

ょり、高リスク造血器悪性腫瘍患者に対して、T細胞除去ミスマッチ移植をより安全かつ有  

効なものとすることが可能と考えられる。   



【モルメド社の毎床試験概要】   

造血幹細胞移植後の付加的治療（add－back療法）として用いられるHSトTK遺伝子導入ド  

ナーTリンパ球に対して、モルメド杜は2003年に欧州医薬品審査庁（EuropeanMedicines  

Agency：E肥A）からオーファンドラッグの指定を受けており、現在、高リスク造血器悪性  

腫瘍患者を対象とした「ハブロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSV－TK  

遺伝子導入Tリンパ球Add－back療法」による第Ⅰ／Ⅲ相臨床試験（TKOO7）を欧州4施設に  

おいて実施している。2005年12月に開催された第47回米国血液学会における発表では、  

登録患者29例の内17例に遺伝子導入Tリンパ球（1×107個／kgオーダー）がAdd－backさ  

れ、その14例（82％）に免疫系再構築を確認している。また、14例中6例（43％）にAdd－back  

後の急性GVHDが発症したが、その内の5例にGCV製剤が投与され、いずれもGVHD症状が  

完全に沈静化している。したがって、導入したHSV－TK遺伝子は、意図したとおり、自殺機  

能をヒト体内で発挿していることが確認されている。また、登録症例は高リスク造血器悪  

性腫瘍患者にもかかわわらず、Add－backを受けた17例中7例に再発が認められたに過ぎな  

い。更に、免疫系再構築に至った14例では、その後の感染症エピソード及び治療関連死が  

有意に少なくなっており（免疫系再構築前が87％に対して13％）、・特にサイトメガロウイル  

ス（cytomegalovirus：CMV）感染による死亡例は、評価対象16例中わずか1例（6％）に留  

まり、PerruccioKらが発表したハプロタイプ一致丁細胞除去造血幹細胞移植のみを実施し  

たコントロール症例33例中の9例（27％）（ユ7）に比し、有意に低下していると報告してい  

る。途中経過としての全体生存率は、移植後800日時点で46％に上り、Europeangroupfor  

Blood and Marrow Transplantation（EBMT）が集計したハブロタイプー敦ドナー由来丁細  

胞除去造血幹細胞移植のみの場合に比し、有意に高い推移を示している（図7）。   

その後、臨床プロトコールの改訂により目標症例数が30症例に増加されており、2008年  

3月時点で進行中である。2008年3月～4月に行なわれた欧州骨髄移植学会での発表及びモ  

ルメド社から入手した情報によると、2007年9月時点で、51例の症例登録が完了している。  

そのうち27例に遺伝子導入ドナーTリンパ球がAdd－backされ、22例で免疫系再構築が達  

成された。   

以上より、HSV－TK遺伝子導入ドナーTリンパ球のAdd－backが、早期免疫系再構築を促進  

し、移植後の感染死を含む治療関連死を予防し、全体としての生存率を上げることが確認  

された。すなわち、HSV－TK遺伝子導入ドナーTリンパ球を大量にAdd－backする手法は非常  

に有用で、T細胞除去ミスマッチ移植を安全かつ有効に行える可能性が示唆されている。  

【タカラバイオ株式会社の治験概要（予定）】   

モルメド社から輸入した本臨床研究と同一のレトロウイルスベクターを用いた治験が、  

タカラバイオ（株）により計画されている。この治験では、同種造血幹細胞移植後に再発  

をきたした造血器悪性腫瘍患者を対象として、遺伝子導入Tリンパ球がドナーリンパ球輸  

注療法において投与される。タカラバイオ（株）は第Ⅰ相試験を国立がんセンター中央病   



院で平成20年度に開始する予定である。  

口  調  400  ∝追  800  1t即  

日数  

図7 ハブロタイプー致Tリンパ球除去造血幹細胞移植の全生存率  

（モルメド社より入手）  

AがTKOO7（HSV－TK遺伝子導入Tリンパ球をAdd－back）の結果、BがEBMT（Add－back無し）  

の結果を示す。グラフの凡例は、移植時の患者の状態を示す。  

【本遺伝子治療臨床研究の全体フロー】   

以上の状況を踏まえ、国立がんセンター中央病院において、モルメド社が実施した臨床  

試験（TKOO7）と同様のプロトコールによる遺伝子治療臨床研究を実施計画することとした  

（添付資料 表7参照）。対象患者は高リスク造血器悪性腫瘍患者であり、移植前の前処置、  

ハプロタイプー致ドナー由来造血幹細胞からのCD34陽性細胞の分離装置、HSV－TK遺伝子及  

び△ⅧGFR遺伝子を含む遺伝子導入用レトロウイルスベクター、遺伝子導入細胞の調製法、  

及びAdd－backする際の細胞数は、モルメド社のTKOO7の場合と同様とする計画である。主  

要評価項目及び副次的評価項目に含まれる項目はほぼ同様であるが、安全性については今  

回の臨床研究では主要評価項目であるのに対し、モルメド社の臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験では副次  

的評価項目である。これに関連して、本臨床研究では治療効果を期待しつつ安全性の評価  

を行うことを目的とするために、Ⅰト2を併用することなく、短期間により多くの遺伝子導  

入リンパ球をAdd－backする用法・用量とした。その他、適格性確認の時点、再発時の対応  

等に相違があるが、評価に大きな影響を及ぼすものではなく計画全体としてはほぼ同様で  

あると考えられる。   

本遺伝子治療臨床研究を実施するにあたっては、国立がんセンター中央病院内に設置さ  

れた無菌細胞調整施設（CPR）にて、タカラバイオ（株）からの技術提供と助言を受け、モル   




