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研究成果の概要（和文）： 
 HLA 半合致ミニ移植の多施設共同前方向試験を行い、第 I 相の 10 例全例で生着が得られた。

ステロイド抵抗性 GVHD に対して、再移植を行うことによって、 GVHD を救済する

「graft-versus-GVHD 療法」を独自に開発し、難治性 GVHD に対する治療への道を開いた。MHC

半合致移植のマウスモデルを用いて、前処置の強度を軽減することで、GVHDが軽くなることを

示し、この系を用いて、ホスト由来の制御性 T細胞が、移植後も残存し、GVHD の制御に関与し

ていることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
A prospective, multiinstitutional study for HLA-haploidentical reduced-intensity stem 
cell transplantation was performed, and all recipients achieved donor type engraftment 
in the phase I study. To treat steroid-resistant graft-versus-host disease (GVHD), we 
developed a novel therapy, “graft-versus-GVHD”, in which patients with severe GVHD 
underwent re-transplantation using a graft from second donor. Furthermore, we established 
a murine model of MHC-haploidentical transplantation, in which recipients did not develop 
severe GVHD when receiving lower intensity of conditioning treatment. We found that host 
regulatory T cells were involved in the regulation of GVHD. 
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1．研究開始当初の背景 
(1) 同 種 骨 髄 移 植 は 、 白 血 病 な ど

の”otherwise fatal”な、難治性悪性血液

疾患患者に治癒をもたらす、唯一の治療であ

る。移植を行うには、ヒト白血球抗原(HLA)

適合ドナーを必要とするが、同胞間で HLAが

合う確率は 25%であり、近年の少子化の影響

も相まって、ドナー不在のため、移植ができ

ない症例が急増している。親子間は、HLA 半

合致(半分一致、半分不一致)であるが、この

ようなドナーからの移植が可能になれば、骨

髄移植におけるドナーの問題は解消される。

移植において、ドナーの免疫細胞が宿主の正

常組織を攻撃することによって生じる好ま

しくない反応は、移植片対宿主病(graft- 

versus-host disease=GVHD)と呼ばれる。ド

ナー/レシピエント間の HLA の不適合度に応

じて、GVHDの頻度が上昇することが知られて

いるので、HLA半合致移植では、GVHDが最大

の障壁となる。 

(2) 我 々 は 、 強 度 を 軽 減 し た 前 処 置 

(reduced intensity conditioning = RIC)の

使用や GVHD 予防の工夫(ステロイド剤や抗 T

リンパ球抗体の使用)によって、HLA 半合致移

植が実施可能なことを、一連の論文の中で明

らかにしてきた (Transplantation, 2004; 

78: 488, Biology and Blood and Marrow 

Transplantation, 2006; 12: 1073, Exp 

Hematol 2008; 36: 1)。しかし、HLA 半合致

移植が多くの移植施設に受け入れられ、普及

することによって、多くの患者の救済に寄与

するためには、この移植の最大の問題である

GVHDを完全に克服することが重要である。 

(3) 上記のように、HLA 半合致移植において、

ステロイド剤や抗 Tリンパ球抗体を使用する

ことで、移植片から T 細胞を除去せずとも、

移 植 が 可 能 と 報 告 し て き た が 、 そ の

mechanismは依然として不明である。 

(4) ステロイド抵抗性の難治性 GVHD は、極

めて予後不良である。この GVHD は、主とし

て、ドナーT 細胞の病的な活性化によって、

もたらされる。したがって、second donorか

ら再移植を行うことで、この病的な T細胞を

除くことができれば、また再移植ドナーの移

植片による GVHDが起きなければ、難治性 GVHD

を治すことができると考えられる。この可能

性を確かめるため、マウスの GVHD モデルに

おいて、second donor から、RIC を用いて再

移植を行った。その結果、GVHDマウスは全て

GVHD を 克 服 し た の で 、 こ の 治 療 法

を”graft-versus-GVHD”と呼んで、論文発

表した(Experimental Hematology, 36: 1216, 

2008)。 

 
2．研究の目的 
(1) HLA 半合致ミニ移植を、多施設共同で前

方向試験を行うことによって、この治療法の

安全性、有用性を証明する。 

(2) “graft-versus-GVHD”療法が、臨床的

にも、ステロイド抵抗性難治性 GVHD に対し

て、有用かどうか、検討する。 

(3) HLA半合致移植で、GVHD を免れる機序を、

マウスの移植モデルを用いて、解明する。 

 
3. 研究の方法 

(1) 多施設共同研究：多施設共同で、HLA半

合致移植の安全性を検討する。対象疾患は、

慢性骨髄性白血病(第 2慢性期以降)、急性骨

髄性白血病 (第 2寛解期以降、非寛解期、初

回寛解導入不能)、急性リンパ性白血病 (病

期は、急性骨髄性白血病と同一)、骨髄異形

成症候群 (IPSSで、intermediate-IIまたは、

high)、悪性リンパ腫 (同種移植以外の方法

では、治癒が得られないと考えられる症例)

である。年齢が 35 歳以上 55 歳以下の症例。

または、18 歳以上 35 歳未満であるが自家な

いし同種造血幹細胞移植の実施歴を有する



症例。前処置は、フルダラビン 30 mg/m2 x 6、

ブスルファン 4 mg/kg x 2、ゼットブリン 2 

mg/kg x 4、」さらに、腫瘍量の多い症例には、

シタラビン 2 g/m2 x 4 を追加した。GVHD予

防は、FK506とメチルプレドニゾロン 1 mg/kg

を用いた。第 1 相試験 10 例の主要評価項目

は、移植後 35 日以内のドナー由来の生着、

第 2 相試験 25 例の主要評価項目は、移植後

100日以内の生存とした。 

(2) 難治性 GVHD 患者に対する、”graft- 

versus-GVHD”療法：HLA 不適合移植後、重症

GVHD を発症し、ステロイド抵抗性となった

16名 17回の難治性 GVHDに対して、HLA 半合

致ドナーからの再移植を行うことによって、

GVHDを救済できるかどうかを検討した。再移

植の前処置として RIC を用い、再移植後の

GVHD予防は、FK506と methylprednisolone 1 

mg/kg を用いた。 

(3) MHC半合致移植マウスモデルでのGVHD制

御の研究：MHC半合致移植のマウスモデル、

BDF1 (H-2b/d)→B6C3F (H-2b/k)を樹立した。こ

の系では、前処置の全身放射線(total body 

irradiation = TBI)の線量を 13 Gyにすると、

全てレRシピエントが移植後 60 日以内に、

GVHDのために死亡するのに対して、TBI 5 Gy

の照射を受けたレシピエントは、全てドナー

由来の生着が得られるものの、GVHDによる死

亡は生じなかった。TBI 13 Gyは、骨髄破壊

的 前 処 置  (myeloablative conditioning 

(MAC))、TBI 5Gyは、RICに相当する。これら

の系を用いて、前処置の強度を軽減した半合

致移植で、GVHDが生じなくなる機序を解析し

た。 

 
４．研究成果 

(1) 多施設共同研究：第 1 相試験 10 例の解

析では、全例でドナー由来の生着が得られた。

第 2 相試験も、予定された 25 例の登録は完

了し、現在、dataを解析中である。 

(2) 難治性 GVHD 患者に対する、”graft- 

versus-GVHD”療法: 評価可能な 15 例中 11

例で second donorの移植片が生着し、4 例は

拒絶に至った。図 1 に示すように、生着例で

は、81.8%という高い response rate (8 例で

完全寛解、2例で部分寛解)が得られた。拒絶

例では、50%の response rate(いずれも部分

寛解)にとどまった。graft-versus-GVHD 療法

を成功させるためには、second donorの生着

が必要であることが示された(Experimental 

Hematology, 2011: 39:880-890)。 

図 1 
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(3) MHC半合致移植マウスモデルでの GVHD制

御の研究：RIC を受けたレシピエントは、MAC

を受けたレシピントに比べて、移植直後(1週

間)に、数多くの host 由来の制御性 T 細胞

(Treg)が残存していることが判った。さらに、

この Treg が、in vitro および in vivo で、

mixed lymphocyte culture(図 2) や GVHD 反

応を抑える能力があることから、機能を有し

ていることが確認された。さらに、抗 CD25

抗体を用いて、移植前に、host 由来の Treg

を除去しておくと、GVHDが悪化することから、

MHC 半合致移植において、host 由来の Treg

が GVHD の制御に大きな働きを有しているこ

とを示された。また、Treg の GVHD を制御す

る機序に関して、Treg が、host の抗原提示
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細胞(APC)の CD80、CD86の発現を抑えること

から、APC の成熟を抑えることにより、GVHD

の制御に関わっていることが示された。現在、

論文執筆中である。 

 

図 2 
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