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造血幹細胞移植

－移植療法の進歩－

～ ドナーをさがす ～



造血幹細胞移植の

基礎知識



病気にかかった血液細胞を健康な細胞と取り替える治療法

②健康な造血幹細胞を

点滴で移植する

③ 正常な血液細胞が
造られる

① 病気にかかった血

液細胞を

前処置で破壊する

同種造血幹細胞移植とは

前処置：化学療法剤や

放射線照射



自家移植と同種移植

造血幹細胞は誰からもらうか？造血幹細胞は誰からもらうか？造血幹細胞は誰からもらうか？造血幹細胞は誰からもらうか？

■ 自家移植
患者自身の造血幹細胞を事前に
採取しておき、前処置後に移植す
る方法

■ 同種移植
ドナーの造血幹細胞を採取し、
前処置後の患者に移植する方法

レシピエント ： 患者さん、移植を受けるひと

ドナー ： 造血幹細胞を提供するひと



造血幹細胞とは 血液のすべての成分が造血幹細胞から作られる

造血幹細胞



採取部位による

造血幹細胞移植の種類造血幹細胞移植の種類造血幹細胞移植の種類造血幹細胞移植の種類

古くから行われている
最も一般的な方法

ドナーの骨髄から造血幹細胞を
採取して移植する方法

ドナーの末梢血から造血幹細胞を
採取して移植する方法

へその緒の血（さい帯血）を
有効活用する

赤ちゃんの出産後に、へその
緒や胎盤に含まれている造
血幹細胞を採取して移植する
方法

骨髄移植

末梢血幹細胞移植 臍帯血移植



ドナーの選択

幹細胞源幹細胞源幹細胞源幹細胞源 ドナードナードナードナー

骨髄
血縁者

非血縁者 骨髄バンク

末梢血
血縁者

非血縁者 骨髄バンク

臍帯血
血縁者

非血縁者 臍帯血バンク

血縁者 ： 兄弟（同胞という）、親あるいは子供

非血縁者 ： 血縁者にドナーがいない場合は、バンクを通じてまったくの他人からドナーを探す



ドナーの選択 －骨髄バンクの場合－

レシピエント
情報

ド
ナ
ー
情

報

性別

年齢

居住地

血液型

身長

体重

ＨＬＡ



同種造血幹細胞移植においてなぜＨＬＡが重要か？

再生不良性貧血でＨＬＡ-Ｂが不適合のドナーを選ぶと、長生きできない

21％



生存曲線の見かた

I型は当初はほぼ横ばいで、最後の段階でが
くんと落ち込む型。初期死亡率が低く、生理的
寿命に近づくと多くが死亡する。

ヒト

卵をたくさん産むタイプ

野生動物

II型は両者の中間で、ほぼ直線的な右下がり
の型。生活史全域にわたって死亡率に差がな
いことを示す。

III型は最初に急激に下降し、その後は横ばい
に近い形で下がってゆくもの。初期死亡率が
極めて大きく、その後は死亡率が下がる。

悪性リンパ腫の生存曲線

� Aggressive lymphoma：

びまん性大細胞型B細胞リンパ腫

� Indolent lymphoma：

ろ胞性リンパ腫

ミニ知識



ＨＬＡの基礎知識



ＨＬＡってなに？

新版日本輸血・細胞治療学会

認定制度指定カリキュラム

� human  leukocyte  antigen（ヒト白血球抗原）の略

白血球
� ＨＬＡ抗原は白血球の表面にある目印

� ＨＬＡ とは、ヒトが自己と非自己を認識する

上でもっとも重要な抗原である

� ＨＬＡ遺伝子は ６番染色体短腕 上に存在する

� ＨＬＡ抗原は糖蛋白質である

糖蛋白質ってなに？

遺伝子ってなに？



糖蛋白質ってなに？

体を構成する成分 ①水

②有機化合物

③無機化合物

70％

29％

1％

これだけ！生化学

生化学の
基礎



③無機化合物

� 有機化合物以外のもの

� 金属、食塩、酸素など

� 細胞内にわずかな量（1％）しかないが、生命の維持には欠かせない

� 無機化合物の多くはミネラルとして、生理機能の調節や組織の構成成分として

重要な役割を担う

� ほとんどの無機化合物は生体内で新たに合成することができない

� 食べ物から体内に取り込む必要がある

無機化合物

金属類（Ｆｅ、Ｍｇ、Ａｌなど）

塩（ＮａＣｌ）

酸素（Ｏ2）、窒素（Ｎ2）

ミネラル

生化学の
基礎



②有機化合物

� 蛋白質、脂質、糖質、核酸、ビタミンなどのこと

� 有機とは、「生命に由来するもの」という意味で、生体における化合物のほとんどが

有機化合物に属する

これだけ！生化学

� 食事から吸収できる有機化合物

だけでは生命が維持できない

� 生体内では、限られた種類の材

料からいろいろな有機化合物が

合成される

生化学の
基礎



糖質とは

これだけ！生化学

： 炭素と水素と酸素で作られた化合物の総称

糖質の役割

①主要なエネルギー源

②ＤＮＡの構成成分

単糖の基本構造
� 糖質は、それ以上分解でき

ない単糖と、単糖同士が結

合した二糖、多糖に分類さ

れる

� 糖同士だけではなく、糖は

蛋白質や脂質と結合するこ

ともある

生化学の
基礎



蛋白質とは

これだけ！生化学

� 有機化合物の中でもっとも多いのが蛋白質

� 蛋白質が生命に重要な機能のほとんどを担っている

� 蛋白質はアミノ酸がつながったもの

分子を運ぶ
情報を

処理する

筋肉などを

かたちづくる

分子の機能を
変える
（酵素）

生化学の
基礎



糖蛋白質ってなに？

糖蛋白質（ glycoprotein）とは、

蛋白質を構成するアミノ酸の一部に糖鎖が結合したものである。

動物においては、細胞表面や細胞外に分泌されている蛋白質のほとんどが

糖蛋白質であるといわれている。

これだけ！生化学

糖鎖が結合

生化学の
基礎



遺伝子ってなに？



遺伝子の基本的な機能とはなにか？

⇒タンパク質を作るための情報を蓄えていること

（ヒトの生命活動は、タンパク質が細胞内で働くことによって

維持されている）

遺伝子は
タンパク質の設計図

遺伝子に異常があると、

異常なタンパク質が造ら

れる



タンパク質は
どのように作られるか？

①設計図である遺伝子の配列

情報をコピーする

・遺伝子情報をコピーしたものを

「ｍRNA]という

・遺伝子からｍRNAが作られる

ことを「転写」という

コピーするのは、設計図の元本の

紛失予防や書き換えられる危険を
なくすため



RNAからタンパク質ができるまで

②ｍRNA上の暗号解読を行い、タンパク質を作る（タンパク質合成）

この流れのことを「翻訳]という



タンパク質は
何からできているのか？

タンパク質がからだを作っている

毛髪・爪・皮膚・筋肉・酵素・ホルモン ……

すべてのタンパク質は アミノ酸アミノ酸アミノ酸アミノ酸 からできている

� アミノ酸は20種類ある

� ひとつひとつのタンパク質は20種類の

アミノ酸が数百個並ぶことで作られる

グリシングリシングリシングリシン アラニンアラニンアラニンアラニン バリンバリンバリンバリン ロイシンロイシンロイシンロイシン

イソロイシンイソロイシンイソロイシンイソロイシン セリンセリンセリンセリン
スレオニスレオニスレオニスレオニ

ンンンン
システインシステインシステインシステイン

メチオニンメチオニンメチオニンメチオニン アスパラギンアスパラギンアスパラギンアスパラギン
グルタミグルタミグルタミグルタミ

ンンンン
フェニルアラニフェニルアラニフェニルアラニフェニルアラニ

ンンンン

チロシンチロシンチロシンチロシン
トリプトファトリプトファトリプトファトリプトファ

ンンンン
プロロンプロロンプロロンプロロン アスパラギン酸アスパラギン酸アスパラギン酸アスパラギン酸

グルタミン酸グルタミン酸グルタミン酸グルタミン酸 リジンリジンリジンリジン
アルギニアルギニアルギニアルギニ

ンンンン
ヒスチジンヒスチジンヒスチジンヒスチジン 赤字は必須アミノ酸



新版日本輸血・細胞治療学会認定制度指定カリキュラム

白血球

６番染色体短腕 上にあるＨＬＡ遺伝子からの命令で、

糖蛋白質であるＨＬＡ抗原が作られ、白血球の表面で目印となる

ＨＬＡ遺伝子 ⇒ ＨＬＡ抗原



新版日本輸血・細胞治療学会

認定制度指定カリキュラム
ＨＬＡ遺伝子座

クラスⅠ

●ＨＬＡ-Ａ、Ｂ、Ｃ

●ほとんどの有核細胞の細胞表面上に

出現している

クラスⅡ

●ＨＬＡ-ＤＲＢ1、ＤＱＢ1、ＤＰＢ1

●限られた細胞（Ｂ細胞、マクロァージ、

活性化Ｔ細胞など）の細胞表面に出

現している



造血幹細胞移植とＨＬＡ



ＨＬＡＨＬＡＨＬＡＨＬＡ ( human  leukocyte  antigen ) 

４通りの遺伝パターンがある

ハプロタイプ 親から子へ

同胞（兄弟）で

ＨＬＡが一致する確率は

２５％である。



兄弟ドナーがみつからない場合は、

骨髄バンク・臍帯血バンクを利用してドナーを探す。

● 同種造血幹細胞移植において重要なのは

ＨＬＡ－ＡＨＬＡ－ＡＨＬＡ－ＡＨＬＡ－Ａ、、、、ＢＢＢＢ、、、、ＣＣＣＣ、、、、ＤＲＤＲＤＲＤＲ で、父由来と母由来の

計８種類が一致するドナーを探す。

どのようにドナーを探すか？

● ＨＬＡが一致する確率は同胞（兄弟）で２５％である。

● 両親や親戚では１％以下、他人同士では数百～数万人に１人の確率で

適合する。

クラスⅠ

●ＨＬＡ-Ａ、Ｂ、Ｃ

クラスⅡ

●ＨＬＡ-ＤＲＢ1



血清学的レベル

ＨＬＡＨＬＡＨＬＡＨＬＡ検査検査検査検査

、HLA検査には、血清検査とより精密な遺伝子検査の２つの方法があり、

血清検査で適合していても、遺伝子検査では不適合になることがある

ＤＮＡ（遺伝子）レベル



日本人におけるＨＬＡ-Ａの遺伝子頻度

血清型血清型血清型血清型 ＤＮＡ型ＤＮＡ型ＤＮＡ型ＤＮＡ型

A1 A0101

A2 A0201

A0206

A0207

A0210

A3 A0301

A11 A1101

A24 A2402

A26 A2601

A2603

A30 A3001

A31 A3101

A33 A3303

遺伝子頻度（％）遺伝子頻度（％）遺伝子頻度（％）遺伝子頻度（％）

0.57

10.71

8.99

2.87

0.76

0.54

10.71

36.52

11.28

1.91

0.38

6.88

7.84



造血幹細胞移植とドナー選択



ドナー選択の優先順位

①HLA適合同胞

③臍帯血移植

②HLA適合非血縁者

HLA1抗原不適合血縁者

HLA2抗原以上不適合血縁者

HLA1アリル不適合非血縁者

③HLA不適合血縁者 ③HLA不適合非血縁者



ドナー選択の
優先順位

①HLA適合同胞

②HLA適合非血縁者

③HLA不適合血縁者

Junya Kanda et al. Blood 2012;119:2409-2416

②ＨＬＡ適合②ＨＬＡ適合②ＨＬＡ適合②ＨＬＡ適合非非非非血縁者血縁者血縁者血縁者
③ＨＬＡ③ＨＬＡ③ＨＬＡ③ＨＬＡ1抗原不適合抗原不適合抗原不適合抗原不適合血縁者血縁者血縁者血縁者
①ＨＬＡ適合血縁者①ＨＬＡ適合血縁者①ＨＬＡ適合血縁者①ＨＬＡ適合血縁者

① ②

③

＝



ドナー選択の優先順位

HLA1抗原不適合血縁者

③HLA不適合血縁者

Junya Kanda et al. Blood 2012;119:2409-2416

Ｂ
Ａ
ＤＲ
適合

移植関連死亡率



ドナー選択の
優先順位

①HLA適合同胞

③臍帯血移植

②HLA適合非血縁者

HLA1抗原不適合血縁者

③HLA不適合血縁者

Kanda J et al. Leukemia 2013;27:286-94

ATGとは

抗胸腺細胞グロブリン

（antithymocyte globulin）

免疫抑制剤

1抗原不適合血縁者（ＡＴＧ非非非非使用）

1抗原不適合血縁者（ＡＴＧ使用）

臍帯臍帯臍帯臍帯血移植血移植血移植血移植



ドナー選択の
優先順位

HLA1アリル不適合非血縁者

③HLA不適合非血縁者

①HLA適合同胞

③臍帯血移植

②HLA適合非血縁者

＝

ＡＭＬＡＭＬＡＭＬＡＭＬ/ＡＬＬＡＬＬＡＬＬＡＬＬ/ＭＤＳＭＤＳＭＤＳＭＤＳ 優位差優位差優位差優位差

全生存率 臍帯血＝0.85 なし

無再発生存率 臍帯血＝0.97 なし

治療関連死亡率 臍帯血＝0.68 あり

HLA1アリル不適合非血縁者を “1” とした場合の臍帯血移植の値



臍帯血移植のまとめ



臍帯血移植の特徴

①幹細胞はすでに採取・凍結保存されている（分娩時）

すぐに移植できる

平成平成平成平成24年度年度年度年度 平成平成平成平成25年度年度年度年度

患者登録から移植まで 147日 149日

ドナードナーコーディネート開始から
骨髄採取まで

123日 124日

骨髄バンク



臍帯血移植の特徴

②HLAが不適合でも移植が可能

GVHDが起こりにくい

著者・発表年著者・発表年著者・発表年著者・発表年 疾患疾患疾患疾患 移植細胞移植細胞移植細胞移植細胞
HLA
不適合度不適合度不適合度不適合度

急性GVHD発症率
（（（（ⅡⅡⅡⅡ－－－－ⅣⅣⅣⅣ））））

Atsuta・2009
AML

臍帯血 0-2 32％

非血縁骨髄 0 35％

ALL
臍帯血 0-2 28％％％％

非血縁骨髄 0 42％％％％

Rocｈa・2004
AML/ALL

臍帯血 0-3 26％％％％

非血縁骨髄 0 39％％％％

Atsuta・2013 AML/ALL/
MDS

臍帯血 0-2 9％（％（％（％（ⅢⅢⅢⅢ－－－－ⅣⅣⅣⅣ））））

非血縁骨髄 1 19％（％（％（％（ⅢⅢⅢⅢ－－－－ⅣⅣⅣⅣ））））

Laughlin・2004 AML/ALL/
CML/MDS

臍帯血 1-2 41％％％％

非血縁骨髄 1 52％％％％

ドナーがみつかりやすい

赤字は有意差有り



造血幹細胞移植情報サービス



造血幹細胞移植情報サービス



造血幹細胞移植情報サービス



臍帯血移植の特徴

③採取細胞数が少ない

<20<20<20<20 20-4020-4020-4020-40 40-6040-6040-6040-60 60-8060-8060-8060-80 80-10080-10080-10080-100 100-120100-120100-120100-120 120<120<120<120<

中央値 53.5ｍｌ

成人例では
90ｍｌ程度が必要

体重の重い大人では
臍帯血移植ができない

臍帯血採取量の分布



臍帯血移植の特徴

④生着不全が多い

�臍帯血中の有核細胞数が少ないと、好中球生着までの期間が延長する

�有核細胞数2～2.5×107/ｋｇ以上が推奨されている

�CD34+細胞数も多い方が生着率が高い

� しかし、必要最低な有核細胞数や

CD34+細胞数はあきらかではな

い
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生着不全率

4％

27％

7％6％

日本造血細胞移植学会全国調査報告書（平成20年度）



� HLA抗原に対する抗体

� 妊娠や輸血によって、本人以外のHLA抗原にさらされた人に、

非自己のHLA抗原に対する抗HLA抗体が出現する

� 同種移植では拒絶の原因となる

臍帯血移植の特徴

④生着不全が多い

HLA抗体

白血球白血球の表面のＨＬＡ抗原

臍帯血移植における生着不全と抗HLA抗体

好中球生着率好中球生着率好中球生着率好中球生着率

HLA抗体が陰性 83％

ドナーHLAに対応しないHLA抗体を有する 73％

ドナーのHLAに対するHLA抗体を有する 32％

Takanashi M et al. Blood 116:2839,2010



それでもドナーがみつからない



ドナー選択の優先順位

①HLA適合同胞

③臍帯血移植

②HLA適合非血縁者

HLA1抗原不適合血縁者

HLA2抗原以上不適合血縁者

HLA1アリル不適合非血縁者

③HLA不適合血縁者 ③HLA不適合非血縁者

＝

＜

＝ ＨＬＡ半合致移植 （ハプロ移植）

それでもドナーがみつからない場合は



移植までの道のり

①HLA適合同胞

③臍帯血移植

②HLA適合非血縁者

③HLA不適合血縁者

③HLA不適合非血縁者

HLAスピード

ドナーを探す時間的
余裕がない場合

③臍帯血移植

③HLA不適合血縁者



ＨＬＡ半合致移植（ハプロ移植）

ハプロタイプ

父親由来父親由来父親由来父親由来 母親由来母親由来母親由来母親由来

ＨＬＡ-
Ａ

ＨＬＡ-
Ｂ

ＨＬＡ-
Ｃ

ＨＬＡ-
ＤＲ

ＨＬＡ-
Ａ

ＨＬＡ-
Ｂ

ＨＬＡ-
Ｃ

ＨＬＡ-
ＤＲ

レシピエント 01 11 21 31 02 13 24 35

ドナー 01 11 21 31 04 15 26 37



ＨＬＡと

生着・拒絶・ＧＶＨＤ・ＧＶＬ



A12 A12
B24 B35
DR4 DR8

A12 A12
B24 B35
DR4 DR8

ドナードナードナードナー レシピエントレシピエントレシピエントレシピエント

生 着

A12 A12
B24 B35
DR4 DR8

A1 A12
B24 B35
DR4 DR8

拒 絶

ＨＬＡは自己と非自己を認識する

同種移植において、移植された

ドナーの造血幹細胞が患者の骨

髄に定着し、ドナー由来の造血

が３系統とも認められるように

なった状態を 生着 という。

移植されたドナー由来の造血幹

細胞が非自己と認識され、患者

由来の免疫担当細胞に排除され

てしまうことを 拒絶 という。

ドナードナードナードナー レシピエントレシピエントレシピエントレシピエント



ＧＶＨＤ （移植片対宿主病） graft-versus-host disease

A1 A1
B24 B35
DR4 DR8

A12 A12
B24 B35
DR4 DR8

ドナードナードナードナー レシピエントレシピエントレシピエントレシピエント

ＧＶＨＤ

ドナー由来ドナー由来ドナー由来ドナー由来のＴリンパ球のＴリンパ球のＴリンパ球のＴリンパ球が、患者

（レシピエント）を非自己非自己非自己非自己と認識し

て攻撃する

https://en.wikipedia.org/wiki/Graft-versus-host_disease

ＧＶＨＤの発症機序は複雑

1）前処置によってレシピエントの組織が

ダメージを受ける

2）ドナーのＴリンパ球が活性化される

3）標的臓器を傷害する



ＨＬＡ半合致移植（ハプロ移植）

父親由来父親由来父親由来父親由来 母親由来母親由来母親由来母親由来

ＨＬＡ-
Ａ

ＨＬＡ-
Ｂ

ＨＬＡ-
Ｃ

ＨＬＡ-
ＤＲ

ＨＬＡ-
Ａ

ＨＬＡ-
Ｂ

ＨＬＡ-
Ｃ

ＨＬＡ-
ＤＲ

レシピエント 01 11 21 31 02 13 24 35

ドナー 01 11 21 31 04 15 26 37

A01 A02
B11 B13

DR31 DR35

A01 A04
B11 B15

DR31 DR37

ドナードナードナードナー レシピエントレシピエントレシピエントレシピエント ＧＶＨＤ

ＨＬＡが半分しか合致していないＨＬＡが半分しか合致していないＨＬＡが半分しか合致していないＨＬＡが半分しか合致していない

ハプロ移植では重篤なＧＶＨＤがハプロ移植では重篤なＧＶＨＤがハプロ移植では重篤なＧＶＨＤがハプロ移植では重篤なＧＶＨＤが

おこる可能性が高いおこる可能性が高いおこる可能性が高いおこる可能性が高い



ＧＶＨＤの種類と症状

急性ＧＶＨＤ急性ＧＶＨＤ急性ＧＶＨＤ急性ＧＶＨＤ 慢性ＧＶＨＤ慢性ＧＶＨＤ慢性ＧＶＨＤ慢性ＧＶＨＤ

発症時期 移植後3カ月以内 移植後3カ月以降

原因

移植された造血幹細胞に

混じっているＴリンパ球混じっているＴリンパ球混じっているＴリンパ球混じっているＴリンパ球が身体を攻

撃する

移植された造血幹細胞から

分化・成熟したＴリンパ球分化・成熟したＴリンパ球分化・成熟したＴリンパ球分化・成熟したＴリンパ球が身体を

攻撃する

症状

皮膚…皮膚の紅斑や丘疹（皮疹）

消化管…下痢・嘔気・腹痛

肝臓…黄疸

・皮膚が硬くなる（硬皮症）

・目や口が乾く（Sicca症候群）

・黄疸

・息苦しい（細気管支炎）



ＧＶＨＤの予防と治療

� ＧＶＨＤの一次治療には副腎皮質ステロイドが主に用いられる。

� 二次治療として、上記の免疫抑制剤が用いられる。

予 防

治 療

� ＨＬＡが一致したドナーを選ぶことで、ＧＶＨＤの発症の頻度を減少させる

ことができる。

� 急性ＧＶＨＤの予防には免疫抑制剤が使われる。

シクロスポリン（ＣｙＡ）、タクロリムス（ＴＡＣ、ＦＫ-506）、

メソトレキセート（ＭＴＸ）、副腎皮質ステロイド（ＰＳＬ）、

セルセプト（ＭＭＦ）、抗胸腺細胞グロブリン（ＡＴＧ）



ＧＶＬ効果 （移植片対白血病効果） graft-versus-leukemia effect）

造血幹細胞

Ｔ細胞

同種造血幹細胞移植

移植片対
宿主病

ＧＶＬ効果

肝臓
皮膚
消化管

白血病
細胞

ＧＶＬ効果は同種造血幹細胞移植にとって重要

ＧＶＨＤ：
ドナーのＴリンパ球がレ
シピエントの臓器を異物と
認識して攻撃する

ＧＶＬ効果：
ドナーのＴリンパ球がレ
シピエントの体内に残存し
ている白血病細胞を異物
と認識して攻撃する



ＨＬＡ半合致移植（ハプロ移植）を

成功させるための工夫



ＨＬＡ半合致移植（ハプロ移植）を成功させるための工夫

1）徹底したＴ細胞除去 （ペルージャ大学）

移植時に混入するＴ細胞をあらかじめ除去してＧＶＨＤの発症を予防する

成績
• ＡＭＬに対しては良好な成績が期待できるが、ＡＬＬに対しては不良
• 非寛解例では予後不良で、20カ月の生存率はＡＭＬで18％、ＡＬＬで5％
• 移植後の感染症が多い

2）高容量ＡＴＧ（抗胸腺細胞グロブリン） （韓国）

前処置：ＦＬＵ／ＢＵ／ＡＴＧ（サイモグロブリン 12ｍｇ/ｋｇ）

ＧＶＨＤ予防：ＴＡＣ+ＭＴＸ

生着率 92％

急性ＧＶＨＤ（gradeⅡ－Ⅳ）発症率 20％

治療関連死亡率 18％

生存率 寛解期移植 50％

非寛解期移植 9％



ＡＴＧ （抗胸腺細胞グロブリン）

� 抗ヒト胸腺細胞ウマ免疫グロブリン（商品名：リンフォグロブリン）

2008年に製造中止

� 抗ヒトTリンパ球ウサギ免疫グロブリン（商品名：ゼットブリン）

ウマ由来

ウサギ由来

� 抗ヒト胸腺細胞グロブリン（ATG）製剤（商品名：サイモグロブリン）

【効能・効果】 重症・中等症の再生不良性貧血。

【効能・効果】
○中等症以上の再生不良性貧血
○造血幹細胞移植の前治療
○造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病
○下記の臓器移植後の急性拒絶反応の治療
腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植



再生不良性貧血とATG

� 再生不良性貧血は、汎血球減少と骨髄の低形成を特徴とする疾患

� 原因は多能性造血幹細胞の減少

� 軽症～中等症と、やや重症～最重症で治療法が異なる



再生不良性貧血とATG

ウマウマウマウマATG ウサギウサギウサギウサギATGATGATGATG

（サイモグロブリン）（サイモグロブリン）（サイモグロブリン）（サイモグロブリン）

有効率（6か月後） 68％ 37％

生存率（3年後） 96％ 76％

Scheinberg P  et al. 

N Engl J Med 365：430,2011



ＨＬＡ半合致移植（ハプロ移植）を成功させるための工夫

3）兵庫医大方式

Haplo-full with ATG regimen Intensified haplo-mini



ＨＬＡ半合致移植（ハプロ移植）を成功させるための工夫

4）ＮＩＭＡ移植 (Ｎｏｎ-ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ maternal antigens)

母児間免疫寛容を利用した移植

キーワード

ＩＰＡ ： パパから遺伝したＨＬＡ抗原

ＩＭＡ ： ママから遺伝したＨＬＡ抗原

ＮＩＭＡ ： 遺伝しなかったママからのＨＬＡ抗原



母児免疫寛容・同胞間免疫寛容母児免疫寛容・同胞間免疫寛容母児免疫寛容・同胞間免疫寛容母児免疫寛容・同胞間免疫寛容

患者患者患者患者 同胞同胞同胞同胞

①:A24-B52-DR15

③:A33-B44-DR13

①:A24-B52-DR15

④:A11-B54-DR4

父父父父 母母母母

③:A33-B44-DR13

④:A11-B54-DR4

①:A24-B52-DR15

②:A24-B7-DR1

IPA

IMA

IPA

IMA

NIMA ③:A33-B44-DR13④:A11-B54-DR4

①:A24-B52-DR15

寛容寛容寛容寛容

寛容寛容寛容寛容

寛容寛容寛容寛容

父親は役に立たない



ＨＬＡ半合致移植（ハプロ移植）を成功させるための工夫

5）移植後シクロフォスファミドを用いたＨＬＡ半合致移植

Ｐｏｓｔ-ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ

（ＰＴＣｙ ＰＴ/Ｃｙ Ｐｏｓｔ-Ｃｙ）

シクロフォスファミド（Ｃｙ）

�抗がん剤：主として血液悪性疾患

�免疫抑制剤：リンパ球への作用が強い。

自己免疫疾患にも用いられる。



5）移植後シクロフォスファミドを用いたＨＬＡ半合致移植

最初の報告 ： 2002年 Ｊｏｈｎｓ Ｈoｐｋｉｎｓ 大学

-6   -5  -4  -3   -2   -1   0               3   4    5day

FLU (30mg/m2/day)

↑    ↑    ↑   ↑     ↑

TBI (2Gy)

BMT

↑

Cｙ (50mg/kg/day)

G-CSF
MMF
TAC

最初の3例中2例で生着不全

前処置を強化

-6   -5  -4  -3   -2   -1   0               3   4    5day

FLU (30mg/m2/day)

↑    ↑    ↑   ↑     ↑

TBI (2Gy)

BMT

↑

Cｙ (50mg/kg/day)

G-CSF
MMF
TAC

CY (14.5mg/kg/day) 10例中8例が生着

移植後に抗がん剤で

あるCｙを投与しても

大丈夫？



移植後に抗がん剤である Cｙ を投与しても大丈夫？

Leo Luznik and Ephraim J. Immunol Res. 2010 ; 47: 65–77.

同種反応性
T細胞

非同種反応性
T細胞

同種抗原刺激に反応しなかったT細胞は温存される

マウスの実験

同種抗原刺激によって活性化し増殖した同種反応性T細
胞（ドナーおよびレシピエント）は、Cyに強く感受性を持つ
ようになり、day 3のCyによって効果的に除去できる

GVHDおよび拒絶の両方の
同種反応を抑制できる

感染症などに対する移植後
免疫反応は低下しない



5）移植後シクロフォスファミドを用いたＨＬＡ半合致移植

-6   -5  -4  -3   -2   -1   0               3   4    5day

FLU (30mg/m2/day)

↑    ↑    ↑   ↑     ↑

TBI (2Gy)

BMT

Cy (50mg/kg/day)

G-CSF
MMF
TAC

Cy (14.5mg/kg/day)

PTCy 1日投与（day 3） と
2日投与（day 3、day 4）の比較

生着率 86.4％

好中球生着中央値 day 15

急性GVHD Ⅱ-Ⅳ度 34％

Ⅲ-Ⅳ度 6％

非再発死亡（1年） 15％

再発率 51％

全生存率（2年） 36％

無イベント生存率（2年） 26％

� PTCyの投与日数で生存や急性GVHDに差を

認めなかった

�全身型慢性GVHDの発症率に差を認めた

1日投与…25％ 2日投与…5％

2日間投与が標準になった

Ｊｏｈｎｓ Ｈoｐｋｉｎｓ 大学



5）移植後シクロフォスファミドを用いたＨＬＡ半合致移植

-6   -5  -4  -3   -2   -1   0               3   4    5day

FLU (30mg/m2/day)

↑    ↑    ↑   ↑     ↑

TBI (2Gy)

BMT

Cy (50mg/kg/day)

G-CSF
MMF
TAC

Cy (14.5mg/kg/day)

BMT ⇒ PBSCT（末梢血幹細胞移植） へ

末梢血幹細胞には、骨髄よりも豊富にT細胞が

含まれている

⇒ GVL効果が期待できる

急性GVHD
Ⅱ-Ⅳ度

34％

Ⅲ-Ⅳ度 6％

再発率 51％

全生存率 36％

無イベント生存率 26％

好中球生着率 96％

急性GVHD Ⅱ度 51％

Ⅲ度 8％

慢性GVHD（2年） 18％

全生存率（2年） 48％

無イベント生存率（2年） 51％

HLA半合致PBSCT



5）移植後シクロフォスファミドを用いたＨＬＡ半合致移植

Ｊｏｈｎｓ Ｈoｐｋｉｎｓ 大学 方式

再発率が高い

前処置を強める

BMT PBSCT

Iv BU

FLU TBI



HLAのバリアーを克服する

①HLA適合同胞

③臍帯血移植

②HLA適合非血縁者

HLA1抗原不適合血縁者

HLA2抗原以上
不適合血縁者

HLA1アリル不適合非血縁者

③HLA不適合血縁者 ③HLA不適合非血縁者

骨髄バンク

臍帯血バンク

同種移植における
HLAの壁


