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研究成果の概要（和文）：同種移植後慢性期心機能に対して放射線全身照射と移植前フェリチンがリスク因子であった
。移植後フェリチン値は予後不良因子であった。移植後血球貪食症候群症例においてTh1およびTh2サイトカイン両方が
関与していた。移植後好酸球増加は全生存率向上と再発率低下に関与していた。難治性消化管GVHDに対するステロイド
動注は有効であった。ハイリスク造血器悪性腫瘍に対して、移植後CY投与を用いたHLA半合致ドナーからの同種末梢血
幹細胞移植は早期死亡例を除き、100％ドナーキメリズムを達成し、移植後1年全生存率は寛解期症例75％、非寛解期症
例31％、治療関連死亡13％であった。急性GVHDグレードIVはなかった。

研究成果の概要（英文）：A myeloablative regimen involved high-dose TBI impaired cardiac function. A high s
-ferritin level before HCT might be associated with the development of LVH in the chronic phase of HCT. A 
high s-ferritin level after HCT might be a prognostic factor. Eosinophilia after allo-HCT was associated w
ith better OS and a lower relapse rate. Dysregulated balance between Th1 and Th2 cytokines might play an i
mportant role in the incidence of HPS after allo-HCT. Prospective pilot study of HLA haplo-identical allog
eneic PBSCT using cyclophosphamide post-transplantation for patients with a poor-prognosis or refractory l
eukemia and MDS showed that except for one patient who died due to disease progression, full donor T-cell 
chimerism was achieved at day 30 in all patients, 53% of patients developed grade II-III acute GVHD, the c
umulative incidence of TRM at one year was 13%, and the OS at one year of all patients, patients in remiss
ion and those with active disease were 43%, 75% and 31%, respectively.
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１．研究開始当初の背景 
 同種造血幹細胞移植は、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、同種移植には
寛解期移植でも抗がん剤の毒性や移植片対
宿主病（GVHD）、日和見感染症などで 20％
におよぶ致死率の高い合併症や長期にわた
る合併症が数多くあり、命や人生をかけた
治療選択である。しかし、移植合併症の克
服に関しては国内外においても未だ満足で
きる成果は不十分で、患者の生活の質
（QOL）は必ずしも向上しておらず、患者
にとって優しい医療とはいえない。また、
寛解期の移植後においても 20％以上の再
発があり、非寛解や再発など進行期の患者
では移植後の再発はさらに高くなる。この
ような症例に対して移植前処置の強化や移
植片対白血病効果（GVL）に期待した HLA
不一致移植などが試みられているが、未だ
確立された方法はなく、治療関連の非再発
死亡も決して少なくない。抗がん剤による
移植関連合併症や GVHD、日和見感染症、
移植関連微小血管障害などの治療関連毒性
による移植後早期死亡や退院後長期間にわ
たる合併症のために QOL が低下する問題
は解決されていない。一方、非寛解状態で
の移植成績を解析した結果、慢性 GVHD
発症例において有意に治療成績が良好であ
り、GVL を有効に引き出しつつ、GVHD
を抑える免疫抑制の最適な治療方法や免疫
抑制下での感染症の予防および治療などの
開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、バイオマーカーを用いた移植
後免疫状態の評価および小腸内視鏡による
小腸 GVHDの評価を行い、GVHDなど移
植合併症の予測法と診断法を確立し、効果
的な予防法および治療法の確立をめざす。
通常の同種移植では有効性が期待できない
患者を対象に、HLA半合致の血縁ドナーよ
り造血幹細胞には影響しないと考えられて
いるシクロホスファミドの移植後投与を含
んだレジメンを用いた同種造血器幹細胞移
植を行い、安全性・有効性を検討する。 
 
３．研究の方法 
 同種移植合併症予測バイオマーカーの確
立ために、移植後定期的および合併症
（GVHD、LONIPCs、SOS、TMA）発症
時の血液、臨床検体でバイオマーカー（細
胞表面抗原、32種類のサイトカイン、血管
由来血管拡張物質・代謝産物、内皮障害を
反映する物質）を測定する。消化管 GVHD
の初期病変の評価と重症化予防法を確立す
るために、GVHD発症患者に対して、経肛
門的シングルバルーン小腸内視鏡検査によ
る小腸におけるGVHD初期病変を検出し、
消化管 GVHD に対して先制局所治療によ
り全身 GVHD の発症、重症化の予防につ

ながるかどうかを検討するとともに、治療
抵抗性消化管 GVHD に対してステロイド
動注療法の有効性を検討する。非寛解造血
器悪性腫瘍に対する同種移植法の確立する
ために、HLAハプロ一致血縁ドナーからの
移植を実施し、有効性・安全性を評価する
と同時に、液性免疫および細胞性免疫の再
構築を解析する。 
 
４．研究成果 
 2011年から 2013年の 3年間で 118例の
同種造血幹細胞移植（骨髄移植 40例、末梢
血幹細胞移植 48例、臍帯血移植 30例）を
実施した。 
 同種移植後慢性期の心機能を同種移植後
１年以上生存している 63 例を対象に評価
したところ放射線全身照射と移植前フェリ
チンがリスク因子であることを見いだし、
論文化した。同種移植植のフェリチン値に
ついて 203例について検討したところ、予
後不良因子であることを見いだし、論文投
稿中である。同種移植後血球貪食症候群症
例においてサイトカインを測定したところ、
Th1と Th2両方の関与を見いだし、論文化
した。同種移植後の SOSに関して経直腸門
脈シンチの診断および重症度評価に対する
有用性を論文化し、現在さらに症例集積中
である。同種移植後の好酸球増加に関して
144 例で検討したところ、44%に増加を認
め、有意に全生存率の向上と再発率の低下
が認められ、論文化した。 
 同種造血幹細胞移植後の GVHD 発症時
のバイオマーカー検索は、92 例登録し、
GVHD発症時に血液サンプルを採取し、10
カラーフローサイトメトリーによる細胞表
面抗原解析、サイトカイン（IL-1β、IL-2、
IL-4、IL-5、IL-6、IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、
IL-11、IL-12、IL-13、IL-15、IL-17、IP-10、
Eotaxin、basic FGF、G-CSF、GM-CSF、IFN-γ、
MCP-1、MIP-1α、MIP-1β、PDGF-bb、Rantes、
TNF−α、VEGF）を測定した。 
 消化管 GVHD に対するベクロメタゾン
プロピオン酸エステル製剤の内服投与は
10 例施行した。4 例で解析したところ、2
例に完全寛解、部分寛解を認めた。感染症
が併発あるいは、悪化した症例は認めなか
った。ベクロメタゾン投与の効果を十分認
めなった 2例のうち 1例は、一度、消化管
GVHD grade IV まで進展を認め、下部消化
管内視鏡での生検でも GVHD が持続してい
た。また、1例は一旦、消化管 GVHD 症状の
改善が得られたが、急速なベクロメタゾン
の中止によって消化管 GVHD 症状の悪化を
認め、その後、漸減を行うことで、消化管
GVHD のコントロールが可能になった。 
 全身ステロイド治療抵抗性の難治性消化
管 GVHDに対するステロイド動注は 21例
で実施した。19例で解析したところ 78％で
有効であった。移植後 1年の非再発死亡は
11％であり、過去の治療（50％）と比べて



有意に改善がみられた。全生存率も 67％で
過去の症例（36％）と比べて良好な傾向が
見られ、学会で報告した。 
 非寛解期およびハイリスク造血器悪性腫
瘍に対する同種移植法の確立に関しては、
移植後大量シクロホスファミド投与による
ドナーT 細胞除去を用いた HLA 半合致ド
ナーからの同種末梢血幹細胞移植について
パイロット試験 7 例を実施後、2 つの前向
き臨床試験を予定症例数 17 例ずつに対し
て、19例および 3例実施した。早期に生着
が得られ、重症の急性 GVHDは認めず、治
療関連死が少ない移植法であり、また、慢
性 GVHDも許容範囲で、ステロイドおよび
免疫抑制剤を中止できる症例もあり、安全
性・有効性に問題ないと考えられる。17 例
（急性骨髄性白血病 14 例、急性リンパ性白
血病 2例、骨髄異形成症候群 1例）で解析
したところ、71％が非寛解期、47％が同種
移植の既往がある症例であった。早期死亡
した 1例を除き、残り 16 例で 100％ドナー
キメリズムを 30 日で達成し、移植後 1年時
点での全生存率は 43％（寛解期の症例では
75％、非寛解期の症例では 31％）、治療関
連死亡 13％であった。グレード II-III の
急性 GVHDは 9例にみられたが、グレード
IV はなかった。HLA 半合致移植に伴う非
感染性の発熱が 82％の症例で認められた。
以上の内容は学会で発表した。  
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