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造血幹細胞移植の現況と課題

九州大学大学院医学研究院 病態修復内科学分野

原 田 実 根

はじめに

すべての血球に分化し，かつ自己複製能を有する造血幹細胞は，骨髄だけでなく末梢血にもごく少数な

がら存在することが古くから知られており，最近では臍帯血中にも存在することが明らかにされている．

したがって，造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell transplantation,HSCT）は，造血幹細胞源やド

ナーのちがいによって表１に示すように多様化している．しかし，末梢血幹細胞移植（peripheral blood
 

stem cell transplantation, PBSCT）も臍帯血幹細胞移植（cord blood stem cell transplantation,

CBSCT）も，膨大な基礎的，臨床的研究がなされて来た骨髄移植（bone marrow transplantation,BMT）

から発展してきた造血幹細胞移植法であり，その原理や臨床応用はBMTを基本としている．いずれの移

植法も保険診療が認められているが，唯一実施されていないのは非血縁ドナーからのPBSCT である．本

稿では，わが国における造血幹細胞移植の現状と課題について，われわれの経験を中心に述べてみたい．

１．わが国における同種骨髄移植の臨床応用

わが国において，近代的な同種BMTの本格的な臨床応用が開始されたのは1974年頃のことである．臨

床応用に積極的に取り組んだのは，名古屋大学第一内科，大阪府立成人病センター内科，金沢大学第三内

科の移植チームであったが，当初は移植に密接に関連した合併症（GVHD, 間質性肺炎，敗血症など）に

よる死亡（transplant-related mortality,TRM）が相次ぎ，多数の貴重な症例を失った ．当時在籍して

いた金沢大学第三内科では，同種BMTはまだ実験的で危険な治療であるという評判が広まったためか，

移植のために紹介される症例は北陸地方以外の患者さんばかりであった．わが国における移植後長期生存

の最初の成功例は金沢大学から報告された．症例は27歳の男性，診断は急性リンパ性白血病の再発例で，

1978年６月22日HLAが遺伝的に一致する18歳の妹から同種BMTが行われた ．移植後，急性および慢

性GVHD，さらに間質性肺炎を併発したが，その後白血病の再発なく27年間生存された．本症例では，骨

髄細胞の性染色体はXY型から100％XX型に変換しており，このことは生着の直接的な証明として利用

され，同時にBMTが最近注目されている再生医療のプロトタイプであることを示している．
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表１ 造血幹細胞移植

幹細胞ソース ドナー 移植の種類 臨床応用 保険適用

骨 髄 一卵性双生児 同系骨髄移植 1974 1983

HLA一致血縁者 同種骨髄移植 1975 1983

HLA一致非血縁者 非血縁ドナー骨髄移植 1989 (1993)

自己 自家骨髄移植 1978 1994

末梢血 自己 自己末梢血幹細胞移植 1988 1994

HLA一致血縁者 同種末梢血幹細胞移植 (1993) 2000

HLA一致非血縁者 非血縁ドナー末梢血幹細胞移植 1998 (N.D.)

臍帯血 HLA一致血縁者 同種臍帯血幹細胞移植 1994 1998

HLA一致非血縁者 非血縁ドナー臍帯血幹細胞移植 1997 (2000)

a．日本骨髄バンク（JMDP）を介した骨髄移植が開始された

b．欧米における本格的な臨床応用

c．日本では未施行（not done）

d．日本臍帯血バンクネットワークを介した臍帯血移植が開始された



同種BMTの臨床応用が開始された当初，特異的な移植免疫反応である移植片対宿主反応（graft-vs-

host reaction,GVHR）に基づく病態である移植片対宿主病（graft-vs-host disease,GVHD）の診断に

は非常に難渋を強いられた．特徴的な丘疹性紅斑は特異疹ではなく，肝および腸管のGVHD病変である黄

疸と下痢は鑑別診断が困難であり，われわれだけでなく病理医も未経験の病態であった．欧米では中等症

から重症の急性GVHDの頻度が50％以上と報告されていたが，われわれの数少ない経験では25％前後と

低く，多臓器不全で死に至る重症例も少数しか経験しなかった．その後，日本人症例は欧米人症例に比べ

て急性GVHDが低頻度であることが報告され，その理由として遺伝的均質性が指摘された ．一方，GVHD

の予防や治療に抗胸腺細胞抗体あるいは抗胸腺細胞グロブリン（ATG）が有効なことが示され ，臨床応

用が進められ，現在ではATGが臨床的に用いられている．また，移植片からT細胞を除去する方法も

GVHD予防にきわめて有効であるが，ドナーTリンパ球が抗白血病作用を示す移植片対白血病（graft-vs-

leukemia, GVL）効果も失われることから，最近では，T細胞除去BMTは実施されない．いずれにし

ろ，以上の知見はドナー由来T細胞によってGVHDが誘導されることを証明している．1980年代後半に

は，T細胞に特異的な免疫抑制作用を有するカルシニューリン阻害剤であるciclosporineが開発され，急

性GVHDの予防に頻用されるようになり，急性GVHDの発症は著明に減少した．さらに，1990年代後半

に登場したカルシニューリン阻害剤 tacrolimus（FK506）も効果的でGVHDの予防や治療に大きな期待

が寄せられている．

同種BMT患者の予後を左右する最も重大な合併症は間質性肺炎（Interstitial pneumonia, IP）であ

り，約半数の症例に合併し，致死率は約50％であり，移植成績を改善するために解決すべき最も重要な問

題であった ．同種BMT後の IPの原因としてはcytomegalovirus（CMV）とPneumocystis（P）carinii

が重要であったが，P.carinii肺炎は sulfa-methoxazole-trimethoprim（ST 合剤）の予防投与の徹底に

よって防止できるようになった．しかし，CMV肺炎は常に死因のトップを占め，致死率も90％にも及

び，移植は成功したがCMV-IPで失った症例が続出していた．CMV肺炎は，移植後２―４ケ月に好発す

るが，日本人成人では90％以上がCMV抗体陽性であるため ，ほとんどの場合移植を引き金にCMV既感

染の再活性化が生じ，免疫不全患者の日和見感染症として発症する ．CMV未感染者にCMV既感染ド

ナーからの移植を行うとCMV肺炎の発症リスクが高くなる．レシピエントもドナーもCMV抗体陰性の

場合，輸血にはすべてCMV抗体陰性の血液製剤を選択的に使用する．CMV感染症の予防や治療には，当

初高力価のCMV中和抗体やインターフェロンαの投与が試みられたが，予防効果や治療効果は十分とは

いえなかった ．CMVのウイルス量はCMV感染症発症と密接に関連するので，移植後のCMV感染モニ

タリングの重要性が指摘されていた．CMV抗原血症はウイルス量を反映すると考えられるが，1990年代

に入ってCMVに感染した末梢血中の白血球を血清学的に評価する方法が開発された ．また，CMVにき

わめて強力な抗ウイルス効果を有する ganciclovirが使用可能となり，致死的CMV肺炎は減少した．さら

に最近では，移植後CMV抗原血症をモニターしながら，陽性化した場合に ganciclovirを早期投与する，

いわゆるpreemptive therapyが標準的に実施されるようになり，CMV肺炎は著減している．CMVの同

定には real-time PCR法も利用され，現在抗原血症とPCR法の比較検討が行われている．さらに，CMV

特異的細胞障害性T細胞（CTL）の同定も可能になり ，CTLを用いる養子免疫療法も試みられている．

このように，同種BMTは新しい免疫抑制剤（ciclosporine,tacrolimus）の導入，支持療法や合併症対

策の進歩とくにCMV肺炎の克服，さらに移植前の臨床状態を良好にするため移植時期を非寛解期から寛

解期に移行させることなどによって，移植後早期のTRM が大幅に減少した．例えば，同種BMTの移植

成績を移植年代別生存率でみると，図１のように移植成績は年々飛躍的に向上している．主要血液疾患に

対する同種BMTの治療成績（表２）では，５年生存率と10年生存率はほぼ変わらない，すなわち生存曲

線はプラトーに達していることが示されている．したがって，同種BMTは，かつては「不治の病」とさ

れていた難治性血液疾患に対して高率に長期生存が期待できる治癒的治療法と位置付けられている ．
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２．造血幹細胞移植の動向

造血幹細胞移植（HSCT）は，造血幹細胞源やドナーのちがいによって多様化しているが，臨床応用か

ら保険適用までの期間は移植のタイプによって大きく異なっている（表１）．このことは，保険適用が必ず

しも科学的評価に耐えうるデータに基づいてではなく，その時点での医療状況や社会的要請によって決定

されるためと推測される．しかしながら，いったん保険診療が認められると，その治療法はあたかも確立

された治療法のように一人歩きするようになり，科学的検証がきわめて難しくなる．この点は，わが国に

おける臨床研究，とくに臨床試験の実施を困難にする大きな要因と考えられ，今後改善すべき医療システ

ムの重要な課題といえる．

わが国におけるHSCT の動向を図２に示す．これまでの移植件数の累積は30,000例を超えると推定さ

れ，最近では年間3,000例以上のHSCT が実施され，自己移植が1/3以下，同種移植が2/3以上を占め

る．血縁ドナーが得られる場合，HSCT の基本である同種BMTの実施件数は減少し，その代替法として

2000年に保険適用となった同種PBSCT が急増したが，最近やや減少傾向を示している．一方，血縁ドナー

が得られない場合，非血縁ドナーからのBMT（unrelated donor BMT,UR-BMT）が積極的に実施され

ている．1991年に設立された日本骨髄バンク（Japan Marrow Donor Program,JMDP）を介して1993

年から2006年までに実施されたUR-BMTの件数は7,000例を超え，ドナー登録数も260,000人に到達し
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表２ 同種骨髄移植による主要血液疾患の治療成績

疾 患
移植時期

または年齢

５年/10年生存率（症例数)

血縁ドナー骨髄移植 非血縁ドナー骨髄移植

第１寛解期 63％ / 60％ (540) 58％ / NA (436)

AML 第２寛解期 59％ / 51％ (206) 57％ / NA (319)

非寛解期 22％ / 17％ (265) 16％ / NA (455)

第１寛解期 56％ / 52％ (440) 57％ / NA (527)

ALL 第２寛解期 29％ / 27％ (76) 47％ / NA (297)

非寛解期 14％ / 14％ (182) 16％ / NA (354)

第１慢性期 74％ / 70％ (693) 58％ / NA (662)

CML 移行期 45％ / 39％ (75) 42％ / NA (150)

急性転化期 26％ / 26％ (72) 14％ / (－) (110)

16-19歳 74％ / 72％ (89) 63％ / NA (104)

AA 20-29歳 79％ / 79％ (181) 61％ / NA (61)

30-39歳 74％ / 74％ (99) 54％ / NA (40)

AML：急性骨髄性白血病，ALL：急性リンパ性白血病，CML：慢性骨髄性白血病，

AA：再生不良性貧血，NA：Not Available

１（日本造血細胞移植学会 平成16年度全国調査報告書，2005年２月)

２（日本骨髄バンク 2004年度集計，2004年12月，無病生存率で示す)

図１ 同種骨髄移植の移植年代別生存率
(Transplantation Now Vol.8.No.1,1995,JSHCT Annual Report 2003)

同種骨髄移植は，シクロスポリンの使用が可能に

なった1986年以降生存率が向上，それに比べ有意な

成績改善が示されている．

シクロスポリン 発売（1986年)

G-CSF発売 （1988年)

FK506発売 （1994年)



た．1999年以降，UR-BMTは血縁ドナー

BMTより多く実施されるようになり，同

種HSCT の中で最も多く実施されている

（図２）．わが国でUR-BMTが急速に普及

した理由としては，１）血縁ドナーBMTと

遜色ない治療成績が得られている（表２），

２）ドナープールの拡大により適合ドナー

が増加した，３）HLA検査が血清型から

DNA型になり適合度の高いドナーが得ら

れる，などが考えられている．UR-BMT

後の５年生存率は欧米の成績よりも明らか

に優れており，血縁ドナーBMTと同様に

高率に治癒が期待できることから（表１），

UR-BMTは血縁ドナーBMTと同様に治癒的治療法として一般化しつつある ．HLA遺伝子のアレルレ

ベルの検討によって，日本人では欧米人と異なりHLA-A,B不適合が移植成績により強く影響することが

指摘されている ．最近では，HLA-C不適合が拒絶やGVHDに関与しうることも明らかにされつつあ

る．これまで，非血縁ドナーから骨髄採取までのコーディネートに数ケ月を要していたが，その短縮化が

図られ，ドナーの年齢上限も55歳に引き上げられた．今後ドナープールの拡大（JMDPでは300,000人を

目標）とともに，より適合度の高いドナーが得られるようになるものと期待される．欧米と異なり日本で

は，まだ非血縁ドナーからのPBSCT は実施されていないが，今後取り組むべき課題である．

一方，第三世代のHSCT として1990年代に臨床応用が開始されたCBSCT は，1998年の保険適用，さ

らに2000年にスタートした日本さい帯血バンクネットワークの設立によって急速に普及しつつあり，2006

年までに3,300例以上に実施されている．CBSCT は，当初移植細胞数が限定されるために主に小児例に用

いられていたが，最近では成人例への移植が増加して，成人のCBSCT が約８割を占め，年間移植件数は

UR-BMTに匹敵しつつある．これまでの成績から，同種BMTや同種PBSCT に比べて，HLA不適合で

もGVHDの増加はみられないものの，生着不全，移植後の造血回復遅延や免疫不全が問題点として指摘さ

れ，予後影響因子として移植細胞数やHLA適合度の重要性が明らかにされている．移植成績は，実施施設

によって大きく異なり，一部の施設ではUR-BMTに負けない優れた成績が報告されているが ，全体の

成績はUR-BMTに比べて不良である．その理由としては，CBSCT はUR-BMTと異なり，第三者（コー

ディネーターや麻酔医）の介在がなく迅速に実施できるため，ドナー検索の時間に余裕のない病期の進行

した症例に実施される場合が多いことが考えられる．CBSCT は，１）アクセスが容易でドナーのリスクも

ない，２）HLA不適合（１―３抗原）でもGVHDは重症化しない，など有利な点もあるが，移植細胞数

が限定され，生着遅延の原因になりうるという大きな欠点を有する．そこで，この欠点を克服するため2ユ

ニットの臍帯血を移植する複数臍帯血移植が中国，米国そしてわが国でも試みられた．その結果，複数臍

帯血移植は安全に実施可能であり，いわゆるcell doseバリアを解決できる可能性が示されている ．この

方法の有効性が確認されれば，HSCT におけるCBSCT の役割は極めて大きいものと予想される．

３．自己造血幹細胞移植

自家BMTは大量癌化学療法を可能にする方法として，1980年代に積極的に利用されていた．具体的に

は，骨髄細胞を冷凍保存し ，骨髄破壊的な大量癌化学療法を実施し，その骨髄レスキューに解凍した自己

骨髄を移植する方法であり，わが国では1982年に最初の成功例が報告された ．しかし，1980年代後半か

ら，癌化学療法後や造血因子投与後に骨髄から末梢血に動員されるPBSCを大量に採取し，これを自家移

植に用いる自己PBSCT が自家BMTより優れた方法として急速に普及し，最近では自家BMTはほとん

ど行われなくなった（図２）．わが国では，自己PBSCT はHSCT の中で最も多く，一時は年間700例以
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図２ わが国における造血幹細胞移植の推移



上実施され，種々の悪性腫瘍に対して既に7,000例以上実施されているが，残念ながらエビデンスになり

うるような報告はほとんどなされておらず，最近は減少傾向を示している．したがって，癌治療戦略にお

いて，自己PBSCT によって可能な骨髄破壊的大量癌化学療法がどのように位置づけられるか，未だに明

らかにされていない．

自己PBSCT は，自家BMTと同じ治療原理を有するが，自家BMTに比べて，１）移植後の造血回復

が速やかである，２）造血幹細胞採取に全身麻酔を必要としない，３）したがって経費を節減できる，な

どの利点が指摘され，急速に普及した．わが国における自己PBSCT の本格的な臨床応用は，小児に対し

ては1988年徳島大小児科で，成人に対しては1989年九大第一内科で開始された ．骨髄から末梢血への

PBSCの動員は，化学療法後の造血回復期に顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte colony-stimulating
 

factor,G-CSF）を併用する方法が一般的である ．PBSCが骨髄から末梢血へ動員されるメカニズムにつ

いては種々検討が行われ，少なくともG-CSFが造血幹╱前駆細胞に直接作用しているわけではなく，G-

CSFが好中球を活性化することを介してケモカインや接着因子が修飾を加えられ，１）造血幹細胞の遊走

能刺激，２）造血幹細胞と造血支持組織との結合阻害，３）造血幹細胞の血管基底膜通過，などの複数の

因子がバランスよく作用してPBSCの末梢への動員を可能にしていることが明らかにされつつある ．

自己PBSCT を利用する急性骨髄性白血病（acute myelogenous leukemia,AML）の治療方式を図３

に示す．まず，寛解導入療法により完全寛解（complete remission,CR）が得られたら，寛解地固め療法

を2コース実施し，その造血回復期にG-CSFを併用投与してPBSCを動員し，連続血液成分分離装置で

PBSCに富む単核球分画を大量に採取，凍結保存する．自己PBSCT の具体的な症例を図４に呈示する．

症例は26歳男性，AMLで，移植前治療として大量のbusulfan（BU），etoposide（VP-16），Ara-Cから

なるBEA療法を施行後，十分量の自己PBSCを移植した．移植後，白血球および血小板は急速に減少

し，顆粒球は0となった．しかし，移植後９日目には白血球，顆粒球とも1,000/μl以上に回復，15日目に

は血小板も20,000/μl以上となり，生着が確認された．血小板輸血はわずか2回であり，きわめて速やか

な造血回復といえる．福岡BMTグループでは，1989年よりAMLに対する寛解後療法として自己

PBSCT によって可能な骨髄破壊的大量化学療法の検討を開始した（図３) ．1993年までにAMLの第一

寛解期（CR1）に自己PBSCT を受けた94例の非再発生存率（relapse-free survival,RFS）は，初診時

の染色体所見から t（８；21），t（15；17），inv（16）の核型を示す低リスク群，正常核型の標準リスク

群，その他の核型の高リスク群に分けると，5年RFSはそれぞれ85.5％，60.4％，41.6％であった（図

５) ．標準リスク群の成績はAMLのCR1の同種BMTの成績に匹敵するものといえる．この成績は，

十分量のPBSCが採取可能で大量化学療法に耐えうる良好な全身状態を有する症例が選択されていると

いうバイアスは否定できないが，自己PBSCT がAMLの寛解後療法として期待できることを示唆してい

る．この結果を検証するために，CR1のAMLに対する寛解後療法として自己PBSCT の安全性，有効性

を多施設共同の，共通プロトコールによる前期第Ⅱ相試験として検討した．1993年から1995年の間に登録

された105例中，49例は様々な理由で移植を受けず，残る56例にCR1での自己PBSCT による治療が行
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図３ 急性骨髄性白血病に対する自己PBSCT 図４ 自己PBSCTの臨床経過



われた．その結果，きわめて速やかな造血回復が

認められ，移植後100日以内のTRM は８％（４

例），RFSは60.8％であった．一方，移植を受け

ず化学療法による治療が行われた49例のRFS

は38.4％で有意に低い成績であった ．

前期第Ⅱ相試験の結果から，AMLの寛解後療

法としての自己PBSCT の有効性を検証するた

め，AML/CR1の症例を対象に自己PBSCT と

通常の寛解維持療法を比較する前方視的無作為化

比較第Ⅱ相試験を実施した ．CRが得られた症

例を無作為にA，Bの２群に分け，２コースの寛

解地固め療法後にA群は通常の寛解維持療法，B

群は自己PBSCT が実施された．123例が登録さ

れたが，うち37例は種々の理由で無作為化が行わ

れず，またA群のうち９例，B群のうち14例は割

り付けられた治療以外の治療を受けた．最終的に

移植を受けた症例における造血回復はきわめて速

やかであった．治療成績を移植を受けなかった例

も割り付けられた群に含めて（いわゆる intention
 

to treat）解析すると，６年RFSはA群47.2％，B群55.1％と自己PBSCT 群の方が維持療法群より良

好な結果が得られたが，有意差は認められなかった（図６) ．

自己PBSCT によって可能な骨髄破壊的な大量化学療法は，AMLに対する治癒をめざした寛解後療法

として期待される．これまで報告された化学療法と自家BMTとの無作為化比較試験の報告 では，自家

BMTの方が再発が少なく抗白血病効果に優れるが，治療関連毒性（regimen-related toxicity,RRT）の

増強やTRM の増加によって，結果としては明らかな優位性は認められていない．一方，自己PBSCT は

自家BMTに比べて移植後の速やかな造血回復が多くの報告で確認されており ，造血幹細胞採取に全

身麻酔を要しない点とともに自己PBSCT の有利な点といえる．さらに，迅速な造血回復によりRRTの低

下，TRM あるいは非再発死亡の減少により，自家BMTに比べて自己PBSCT による治療成績の向上が期

待される．したがって，AML/CR1に対する寛解後療法として自己PBSCT の有用性を確かめるために

は，標準的な寛解後療法との前方視的無作為化比較臨床第Ⅲ相試験が必要である．そこで，日本細胞治療
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図５ 福岡BMTグループにおけるAMLへのauto-

PBSCTの成績

福岡BMTグループでAML第一寛解期に

auto-PBSCTを行った症例の成績を示す．初診

時の染色体で，低リスク群，標準リスク群である

正常核型，高リスク群に分けて非再発生存率を

表した．全例で，白血病細胞の抗がん剤感受性を

増加させるためのG-CSFを併用したBEA療

法を移植前治療として使用した．

図６ AML第一寛解期に対する寛解維持療法とG-

CSF/BEA＋auto-PBSCTの無作為化比較第Ⅱ

相試験の治療成績

図７ AMLに対する寛解後療法（Ara-C大量療法 vs
 

G-CSF/BEA＋auto-PBSCT）のランダム化比

較第Ⅲ相試験のプロトコール



移植研究会（JSCT）では低リスクおよび標準リスクのAML/CR1の症例に対する自己PBSCT の臨床的

有用性を検討するため，図７に示すように，標準的治療とされるAra-C大量療法との前方視的無作為化比

較第Ⅲ相試験を開始している．この臨床試験によって，AMLの治療戦略における自己PBSCT によって可

能な大量化学療法の寛解後療法としての位置づけが明らかになるものと期待される．

４．同種 BMTと同種 PBSCT

1990年代に入り，自己PBSCT が自家BMTより有利な点を考慮して，同種BMTと治療原理が同一で

ある同種PBSCT の臨床応用が開始された．また，G-CSF単独投与によって健常人から大量のPBSCを動

員・採取できることが明らかにされた ．当初，動員・採取されるPBSCの中にはTリンパ球が骨髄の10

倍以上含まれているため，GVHDの増加や重症化が危惧された．しかし，初期の報告では，同種PBSCT

は同種BMTに比べて移植後の速やかな造血回復は明らかにされたが，GVHDの増加や重症化について

は一定の成績は得られなかった．そこで，欧米では同種BMTと同種PBSCT の前方視的無作為化比較試

験（prospective randomized controlled trail：RCT）によって両者の差異が検証された．多くの報告で

は，同種PBSCT における速やかな造血回復が確認されたが，GVHDや生存率（overall survival：OS,

disease-free survival：DFS）に関しては必ずしも一定の成績は得られていない．そこで，造血器腫瘍に

対する同種BMTと同種PBSCT のRCTについて，個別症例のデータに基づいたメタアナリシスの結果

が報告された（図８) ．有意差が認められたのは，好中球の生着，血小板の生着，全身型慢性GVHD，再

発率，再発による死亡率，DFSであった．急性GVHDやOSについて，有意差は認められていない．した

がって，少なくとも同種PBSCT の同種BMTに対する優位性は確認されていない．

わが国では，同種PBSCT は2000年に保険適用が認められて以来，同種BMTの代替法として急速に普

及し，2001年には同種PBSCT の実施症例数は同種BMTのそれを超えた（図２）．同種PBSCT の有利

な点，不利な点が明らかにされないまま，同種PBSCT が同種BMTより優先的に実施されている状況と

いえる．そこで，わが国で1999年から2001年に実施された同種BMT（295例）と同種PBSCT（214例）

の症例調査を行い，比較検討した．その結果，有意差が見られたのは全身型慢性GVHDのみであった（表

３） ．この解析は後方視的であり，症例選択基準や移植方法の違い，施設間格差など大きなバイアスが避

けられない比較である．さらに，日本人は同種BMT後の急性および慢性GVHDが欧米人より低頻度であ
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図８ 造血器腫瘍に対する同種PBSCT対同種BMT

(Stem Cell Trialists’Collaborative Group.J Clin Oncol 22:

5079,2005)

造血器腫瘍に対する同種PBSCTと同種BMTの比較では，好

中球生着，血小板生着，全身型慢性GVHD，再発率，再発死

亡，DFSに有意差が認められたが，急性GVHDやOSについ

ては認められなかった．



ることはよく知られている．したがって，これらのことを考慮して造血幹細胞移植における同種PBSCT

の位置づけを明らかにするためには，わが国においても同種BMTと同種PBSCT の大規模RCTを実施

することが不可欠である．そこで，2002年に「成人白血病に対するHLA一致血縁ドナーからの同種骨髄

移植と同種末梢血幹細胞移植の無作為比較試験」を厚労省班研究として開始した．具体的には，同種造血

幹細胞移植が適応となる成人白血病を対象とし，白血病無再発生存（relapse-free survival,RFS）とOS

を主要評価項目として同種BMTと同種PBSCT の有効性を比較し，同時に骨髄ドナーとPBSCドナーの

安全性を比較することを目的とした臨床第Ⅲ相研究である．しかしながら，わが国の実績から十分到達可

能と考えられた目標症例数340例に対して，症例登録は低迷しており試験の完遂が危ぶまれている．この

ように，わが国でRCTの実施が困難な理由としては，まず医療制度の問題として，保険診療が認められた

ことは治療法として確立しているのではないかという誤解，医師側の問題として，医師の科学的評価に基

づかない裁量権やRCTに対する不慣れや無理解，そして患者側の問題点として，治療選択の好みやRCT

に対する不安が挙げられる．同種BMTと同種PBSCT のRCTにおいては，患者サイドとくにドナーが

BMTかPBSCT かの選択に強い決定権を有している実態が指摘され，RCTの成立がきわめて困難な状況

に陥っている．わが国では非血縁ドナーからの同種PBSCT（UR-PBSCT）はいまだ実施されていない

が，血縁ドナーからのBMTとPBSCT を比較するRCTで得られるデータはUR-PBSCT の実現に非常

に重要と考えられる ．

５．移植片対白血病（GVL）効果とミニ移植

1979年，白血病に対する同種BMTにおいて，急性および慢性GVHDを合併した症例の方が，非合併

例に比べて移植後の白血病再発が少なく生存率が高いことがシアトルから報告され，大きな注目を集め

た ．このGVHDに伴う抗白血病効果は多くの臨床的観察事実により確認され，GVHDを伴わない場合

にも見られることから，移植片対白血病（graft-vs-leukemia,GVL）効果と呼ばれる（図９）．このGVL

効果は，白血病に対する同種HSCT の治療原理が抗白血病免疫療法あるいは抗原特異的免疫療法である

ことを示唆する．さらに，GVL効果の概念は固形腫瘍に対する同種HSCT の臨床応用へと発展し，例え

ば腎細胞癌に対する同種HSCT においてGVT（graft-vs-tumor）効果の存在が確認され ，われわれも

臨床応用を試みている ．一方，GVL効果を誘導しうる有力な標的抗原としてマイナー組織適合抗原

（minor histocompatibility antigen,mHA）の重要性が明らかにされ，既に数種類のmHAが同定されて

おり，免疫療法としての同種HSCT の研究進展が期待される ．

従来，同種HSCT は，異常をきたした造血幹細胞を正常な造血幹細胞で置き換える replacement ther-

apyとみなされ，移植片拒絶を防ぐための強力な免疫抑制，さらに拒絶を免れた造血幹細胞が生着する空間

（niche）を作り出すために，骨髄破壊的な移植前治療（myeloablative conditioning）が必須と考えられて

きた．また，白血病に対するHSCT では残存白血病細胞を根絶するための骨髄破壊的抗白血病効果もcon-
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表３ 日本人症例における血縁ドナーからの同種BMT対同種PBSCTの臨床

成績の比較解析（1999～2001)

BMT  PBSCT

症例数 295 214

好中球＞500/μLの回復日 16 14 NS

血小板＞20,000/μLの回復日 22 18 NS

急性GVHD（Ⅱ～Ⅳ度）(％) 32.0 37.4 NS

慢性GVHD（全身型）(％) 27.1 41.9 p＜0.01

100日目の移植関連死亡（％) 9.7 15.0 NS

標準リスク群における再発率（％) 8.1 7.5 NS

高リスク群における再発率（％) 37.1 33.3 NS

標準リスク群における非増悪２年生存率（％) 64.7 68.2 NS

高リスク群における非増悪２年生存率（％) 37.7 34.9 NS

標準リスク群における２年生存率（％) 73.8 74.1 NS

高リスク群における２年生存率（％) 44.5 39.1 NS



 

ditioningの役割として求められていた．1990

年代に入り，多くの動物実験や臨床経験の蓄積

から，強力な免疫抑制がなされ，十分量の造血

幹細胞が移植されれば，myeloablative condi-

tioningを用いなくても生着が得られることが

明らかにされ，conditioningには骨髄破壊的作

用よりも免疫抑制作用がより重要と考えられる

ようになった．これらの知見に基づいて，1990

年代後半にconditioningを骨髄非破壊的にし

たHSCT（nonmyeloablative conditioning
 

stem cell transplantation,NST）あるいは通

常より減弱化したHSCT（reduced-intensity
 

conditioning  stem cell  transplantation,

RIST），いわゆるミニ移植が開発された ．そ

の後，ミニ移植の有効性が次々と示され，わが

国でも積極的な臨床応用が進められ，実施症例

数は急速に増加しつつある．ミニ移植は，通常

のHSCT に用いられるmyeloablative condi-

tioningに比べて骨髄抑制やRRTが減少し，

TRM の低下が期待されるので，従来移植適応

でないと判断されていた高齢患者（55歳以上）

や主要臓器障害を有する症例に対してもNST

やRIST は実施可能と考えられている．した

がって，白血病に対するミニ移植は，治療原理としてGVL効果を期待する免疫療法ともいえる．

ミニ移植は，造血器腫瘍に対する同種HSCT の適応拡大を可能にする新しいタイプの造血幹細胞移植

であり，conditioningの直接的な抗腫瘍効果よりもGVL効果を期待する治療法である．しかしながら，ミ

ニ移植はまだ治療法として確立されているとはいえず，検討すべき課題が少なくない．具体的には，1）RRT

の減少やTRM の低下は得られるか，２）どのようなconditioning regimenが至適か，３）GVHDの頻

度や重症度は減少するか，４）GVL効果やGVT効果は維持されるか，５）通常の同種HSCT と同等の成

績が得られるか，６）有効性の検証および有用性の評価をどのように行うか，などが挙げられる．したがっ

て，ミニ移植は必ずしも安全で容易に実施できる移植法ではなく，同種BMTや同種PBSCT に習熟した

移植医，移植チームによってあくまでも臨床試験として実施すべき状況にあり，今後その適応や有用性を

明らかにしていくべきである．さらに，今後の重要な課題としては，１）非血縁ドナー骨髄や臍帯血を用

いるミニ移植は安全に実行可能か，２）若年者（55歳未満）にもNSTやRIST は適応拡大が可能か，な

ど検討が待たれる ．

６．難治性自己免疫疾患に対する自己 PBSCT

自己免疫疾患の生命予後は悪性腫瘍に比べると良好であるが，一部の症例では遷延性の機能障害や臓器

障害が進行し，生活の質のレベルに重大な障害をもたらし，症例によっては急激に臓器障害が進行し死の

転帰をとることもある．自己免疫疾患の動物モデルにおいては，図10に示すように，同種あるいは同系

BMTによって発症抑制や寛解導入が示されている．一方，血液疾患に対して同種および自己HSCT を

行ったところ，偶然合併していた自己免疫疾患が寛解した症例が蓄積されてきており，自己免疫疾患に対

するHSCT の臨床応用の根拠となっている ．

自己免疫疾患の中で，従来の治療に抵抗性で重症または予後不良の病態が適応となる．全身硬化症（sys-
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図９ 移植片対白血病効果と移植片対腫瘍効果

ドナー由来T/NK細胞によるホストの組織適合抗

原（HLA抗原やマイナー抗原）を標的抗原とする移

植免疫反応は移植片対宿主病（GVHD）を惹起し，

特徴的な臓器障害（皮膚，肝，腸管）が生じる．この

GVHDと同様に，同種移植後にみられるホストの白

血病細胞の増殖を抑制する効果は移植片対白血病

（GVL）効果と呼ばれる．このGVL効果と同様に，

固形癌に対する同種移植では移植片対腫瘍（GVT）

効果が見られ，積極的な臨床応用が試みられている．

肝臓

腸管

皮膚

GVHD  GVL

マイナー組織適合抗原
不適合

GVT

白血病細胞

固型腫瘍細胞

同種 T またはNK細胞



temic sclerosis,SSc）は間質性肺炎を合併しやすく，確立された有効な治療法がないため，適応症例が多

い．その他，われわれは皮膚筋炎 ，ウェゲナー肉芽腫に対しても自己PBSCT を試みている．自己PBSCT

の具体的な方法を図11に示す．まずPBSCを動員するため，比較的高用量のcyclophosphamide（CY）

2g/mを２回投与し，その造血回復期にG-CSFを併用投与してPBSCを連続血液成分分離装置によって

大量に採取する．採取したPBSCから免疫学的方法（イムノビーズ）によって造血幹/前駆細胞（CD34陽

性細胞）を純化し冷凍保存する．移植前治療（conditioning）の目的は自己反応性リンパ球の根絶である．

われわれは，再生不良性貧血に対する同種BMTで用いられる移植前治療（CY50mg/kg×４日）を選択

している．これまでの経験ではTRM は１例もなく，自己CD34陽性細胞（中央値4.9×106/kg）の移植

によって，好中球＞500μlは９―13日と速やかな生着が得られた ．移植後の治療効果としては，皮膚硬

化の改善，間質性肺炎の軽快，肉芽腫の縮小，難治性皮膚潰瘍/指尖潰瘍の軽快など全例に有効性を示す所

見が得られた（表４）．一方，CD34陽性細胞に純化した移植片にはT細胞が大部分除去されているため，

各種の日和見感染症とくにウイルス感染症のリスクが高くなるので，同種HSCT に準じた患者管理が重

要である．これまでの経験から，難治性自己免疫疾患に対する自己PBSCT の安全性と有効性が確認され

た．今後，患者選択基準の検討，通常の標準的治療との前方視的無作為化比較試験，長期予後の検討など

が必要である ．

おわりに

HSCT の多様化とともに，臨床的適応拡大や移植成績向上をめざして様々な研究開発が行われている

が，取り組むべき課題も多い．具体的には，同種BMT vs同種PBSCT，あるいは通常移植 vsミニ移植
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図11 大量免疫抑制療法と自己末梢血純化CD34

陽性細胞移植

表４ 自己免疫疾患に対する自己PBSCTの治療成績

No. 年齢/性 疾患名 観察期間 治療効果 再発(移植後の期間)

1 54/F  SSc，SLE 56ケ月 ＋ －

２ 54/F  ADM 54ケ月 ＋ －

３ 55/F  SSc 48ケ月 ＋ －

4 58/M  SSc 45ケ月 ＋ －

5 53/F  SSc 43ケ月 ＋ －

6 53/F  SSc 40ケ月 ＋ －

7 21/F  WG 39ケ月 ＋ ＋（19ケ月)

8 47/F  SSc 36ケ月 ＋ －

9 34/F  SSc 20ケ月 皮膚＋，IP－ ＋（20ケ月)

10 61/F  SSc 20ケ月 ＋ －

11 61/F  SSc 15ケ月 ＋ －

12 44/F  SSc 11ケ月 ＋ －

13 52/M  SSc ７ケ月 ＋ －

14 42/F  DM ２ケ月 ＋ －

SSc:Systemic sclelosis,ADM :Amyopathic dermatomyositis,

WG:Wegener’s granulomatosis,DM :Dermatomyositis

(2006年12月)

図10 自己免疫疾患の動物モデルとBMTの効果



をどのように使い分けるか，またHLA適合ドナーが得られない場合，UR-BMT，CBSCT，HLA不適合

血縁ドナーからのHSCTのいずれを選択するか，それらを判断する根拠となるデータはきわめて乏しい状

況である．臨床的に有用なエビデンスを得るためには，倫理的かつ科学的に適正な臨床試験の実行が何よ

りも不可欠であり，保険診療あるいは日常診療といえども標準的治療が確立されていない場合には臨床試

験として実施する（to be undertaken in approved clinical research protocols,CRP）必要がある．わが

国では，このCRPの考え方を徹底させることがきわめて重要であり，そのための努力が求められている．
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