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研究成果の概要（和文）：移植後シクロホスファミド（PTCy）を用いたハプロ移植は難治性造血器悪性腫瘍に対
して有用であった。同種造血幹細胞移植後の予後に影響するバイオマーカーを検討したところ、PTCyハプロ移植
においてドナーNK細胞の活性化受容体NKG2D遺伝子多型ではrs1049174CCドナーからの移植で再発／進行は低値で
あった。移植前NT-proBNPとBNPの上昇は全生存率低下および非再発死亡上昇に関連していた。AML/MDS患者で移
植前超音波検査による肝指数/身長比率が非寛解患者で再発に関連していた。機械学習を用いた患者様個別の同
種造血細胞移植予後計算アプリケーションを公開中である。

研究成果の概要（英文）：Post-transplant cyclophosphamide (PTCy) haphloidentical hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT) has been found beneficial for refractory hematologic malignancies. In 
investigating biomarkers influencing HSCT outcomes, it was observed that in PTCy haphloidentical 
HSCT, the presence of the donor NK cell activating receptor NKG2D gene polymorphism rs1049174CC in 
the donor led to lower rates of relapse/progression. Elevated levels of NT-proBNP and BNP before 
transplantation were associated with decreased overall survival and increased non-relapse mortality.
 In AML/MDS patients, the pre-transplant liver index/height ratio on ultrasound examination was 
associated with relapse in non-remission patients. We are currently offering an application for 
calculating individualized hematopoietic stem cell transplant outcomes using machine learning.

研究分野： 血液内科学

キーワード： 造血幹細胞移植　移植後シクロホスファミド　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
同種造血幹細胞移植前及び移植後のバイオマーカーを測定することで、合併症や移植予後の予測が可能となり、
移植適応、移植ソース、移植方法の変更、早期の合併症対応により、移植成績の向上、患者QOLの改善、医療費
の削減などに貢献できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

 
１．研究開始当初の背景 

同種造血幹細胞移植（allo-HSCT）は造血器悪性腫瘍に対して治癒が望める治療法として治療

成績の改善に貢献してきたが、移植片対宿主病（GVHD）、類洞閉塞症候群（SOS）、日和見感染

症などで寛解期移植でも20％におよぶ致死率と長期にわたり生活の質を低下させてしまう合併

症が数多くあり、命や人生をかけた治療選択である。近年、移植後シクロホスファミド

（PTCy）を用いたハプロ移植など新たな治療法も開発され、移植機会が増え、多くの選択肢が

うまれた。一方で、意思決定のためにHCT-CI（Hematopoietic cell transplantationspecific 

comorbidity index）やDRI（disease risk index）など様々な予後予測因子が報告されている

が、多くは層別化された予後因子である。予後予測には高い客観性が求められるが、一般的に

は、既報告結果を臨床医が経験的・主観的に組み合わせ、移植の決断、移植方法の決定がなさ

れている。しかし、同種造血幹細胞移植は様々な患者因子や治療介入因子が複雑に予後に影響

する治療法であり、個々の患者に最適化されたものが必要である。近年、様々な診療領域にお

いて、過去のデータから客観的に患者個別の予後予測を行うことができる機械学習を用いた予

後予測に関する研究報告がなされているが、その予後予測精度の臨床的意義や位置づけを定量

評価した報告はない。 

 

２．研究の目的 

本研究ではドナーおよび患者因子、各種病態のバイオマーカーの解析を行ない、予後に影響す

る新たな因子を解明するとともに、候補となる因子を機械学習を用いて個々の患者に合わせた

生存、合併症発症、再発を予測できるツールを開発し、患者の最適な意思決定、ドナー選択を

補助し、移植成績の向上を図ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

1）同種造血幹細胞移植におけるドナーおよびレシピエントの移植前バイオマーカー、免疫担当

細胞受容体ならびにサイトカイン遺伝子多型と移植後アウトカムとの関連の解明： 

 Allo-HSCT前に保存された血清を用いてバイオマーカーを測定、電子カルテ上に保存された超

音波検査所見より肝指数を評価、移植前から移植後免疫担当細胞を経時的に測定し、移植後ア

ウトカムとの関連を解析する。 

患者とドナー双方の移植前に保存された末梢血残検体でKIR遺伝子型のSNP解析を行い、移植後

アウトカムとの関連を解析する。 

2）同種造血幹細胞移植におけるドナーおよび移植法による移植後アウトカムとの関連の解明： 

Allo-HSCTにおけるドナー因子（HLA適合血縁ドナー、HLA適合非血縁ドナー、HLA不一致非血縁

ドナー、臍帯血(CB)）、免疫抑制因子（移植後シクロホスファミド（PTCy）とタクロリムスによ

るGVHD予防、移植後シクロホスファミド(PTCy)投与量）による移植後アウトカムとの関連を解

析する。 

3）同種造血幹細胞移植後の合併症予測モデルの確立： 

Allo-HSCT後のバイオマーカー、サイトカイン、ケモカイン、免疫グロブリン、補体、腸管障

害マーカーを経時的に測定し、GVHD、移植関連血栓性微小血管症、急性辺縁系脳炎、カルシニ

ューリン阻害剤誘発性脳症、日和見感染症などの合併症、移植アウトカムとの関連を解析す

る。 

 



４．研究成果 

1）移植後シクロホスファミドを使用したHLAハプロタイ

プ一致allo-HSCTを施行した患者91名においてドナーNK細

胞の活性化受容体NKG2D遺伝子多型の影響を検討した。移

植後再発／進行はATGを使用していない場合、

rs1049174CCドナーからの移植でrs1049174 CG/GG ドナー

より低値であった（25.0％対52.4％、P = 0.041）。 

 

2）allo-HSCT患者174名で移植前NT-proBNPとBNPと移植成績の関連を検討した。NT-proBNPとBNP

の上昇は全生存率低下および非再発死亡上昇に関連しており、移植後100日目の死亡率に対する

BNPおよびNT-proBNPのカットオフ値は、それぞれ30.6および282pg/mLであった。 

 

3）allo-HSCT後の急性辺縁系脳炎患者14名とカルシニューリン阻害剤誘発性脳症11名を検討

し、5年非再発死亡率は急性辺縁系脳炎で50％、カルシニューリン阻害剤誘発性脳症で63％であ

った。多変量解析で、高齢、HLA不一致非血縁ドナー、カルシニューリン阻害剤およびミコフェ

ノール酸モフェチルによる移植片対宿主病（GVHD）予防が急性辺縁系脳炎と有意に関連してい

た。骨髄異形成症候群、HLA不一致非血縁ドナー、グレードII-IVの急性GVHDが、カルシニュー

リン阻害剤誘発性脳症と有意に関連していた。 

 

4）移植関連血栓性微小血管症（TA-TMA）患者15例と非TA-

TMA患者15例で補体関連遺伝子17個の変異の平均数に差はな

かった。HSCT後7日目の補体Baタンパク質のレベルはTA-TMA

症例で有意に高かったが、可溶性C5b-9を含む他のパラメー

ターは差がなかった。 28日目以降のTA-TMAグループのC3、

C4、CH50、および補体因子HおよびIのレベルは、非TA-TMAグ

ループのレベルよりも有意に低かった。 

 

5）HLA適合血縁ドナー（MRD）またはHLA適合非血縁ドナー（MUD）からの同種HSCTにおいて移植

後シクロホスファミド（PTCy）とタクロリムスによるGVHD予防により、移植後100日での急性

GVHD II-IVおよびIII-IVの累積発生率は、MRDグループでそれぞれ18％および5.9％、MUDグルー

プでそれぞれ18％および9.1％であった。1年後の中等度から重度の慢性GVHDの累積発生率は、

MRD群とMUD群でそれぞれ12％と9.1％であった。MRD群とMUD群の1年全生存率はそれぞれ88％と

64％で、1年GVHDなし、無再発生存率はそれぞれ59％と50％であった。 

 

6）HSCTを受けた患者100例の血清IgG、IgG2およびIgG4の

レベルを時系列に測定し、リンパ系悪性腫瘍、臍帯血、

HSCT後の日数が低血清IgG2レベルの重要な危険因子であ

った。 

 

 

 

 



7)HSCT患者のサイトメガロウイルス感染症治療にホスカルネットが投与された患者47例のうち

51.1％で急性腎障害（AKI）を認め、非AKI症例よりも投与期間が有意に長く、ROC曲線を使用し

たホスカルネット投与期間の適切なカットオフ値は27日であった。 

 

8）難治性造血器腫瘍患者に対し、移植後シクロホスファミド(PTCy)の用量を減量（3日目50 

mg/kg、4日目25 mg/kg）したHLAハプロ造血幹細胞移植(HSCT)の安全性と有効性を評価した。移

植後100日目のグレードII-III、II-IVの急性GVHDは30%、0%で、中等度から重度の慢性GVHDは

7.0%であった。移植後1年での非再発死亡率は6.1%、全生存率は66%であった。CD34+、CD3+細胞

数と全生存率は非線形関係を示した。 

 

9)同種造血幹細胞移植(allo-HSCT)を施行したAML/MDS患者140人を対象に移植前の肝腫大を超音

波検査による肝指数を評価した。単変量解析では肝指数/身長比率が非寛解患者で再発と有意な

関連を認め、寛解患者では関連はなかった。前処置強度とrDRIを調整した多変量解析で肝指数/

身長比率は再発と有意な関連を示した。 

 

10)強度軽減前処置によるHLA不一致非血縁ドナー(MMUD)と臍

帯血(CB)からのallo-HSCTを比較したところMMUDでgradeIII～

IVの急性GVHDの100日発症率と非再発死亡率(NRM)が低く、5年

全生存率(OS)が有意に高かった。多変量解析および感度解析

でもMMUDでOSが高い傾向が見られた。高齢者や合併症のある

患者ではMMUDがCBよりも好ましい選択肢であった。 

 

 

11)Allo-HSCTを施行したATL患者22人（HLA適合血縁ドナー

(MRD)、移植後シクロホスファミド(PTCy)を用いたHLA半適合

血縁ドナー(PTCy-haplo、非血縁骨髄ドナー(uBM、CB）を解析

した。MRDおよびPTCy-haploで好中球生着が早かったが、免疫

再構築には差はなかった。5年OSはMRDおよびPTCy-haploが良

い傾向であった。Grade II-IVの急性GVHDの差はなかったが、

移植前にモガムリズマブを受けた3人中2人（CB）がgrade III

の急性GVHDを発症した。PTCy-haploでは中等度から重度の慢

性GVHDの発生率は0％であった。MRDまたはPTCy-haploは移植時の年齢と疾患状態を調整しても

uBMよりも予後良好であった。 

 

12)PTCyによるGVHD予防を施行した3回目のallo-HSCT

患者(n = 7)は、3回目のallo-HSCTを施行しなかった

患者(n = 26)よりも有意に生存期間中央が長く、2年

OSは高かった。 

 

 

 

 



13) 機械学習を用いた患者様個別の同種造血細胞移植予後計算アプリケーションの公開

https://isyokukyoten-ocu.jp/materials/ 
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