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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは洗浄しない臍帯血を造血の場である骨髄に直接投与する骨髄内臍帯血
移植法を開発、第Ⅰ相試験を行い骨髄内臍帯血輸注の安全性を明らかにした。その後、生着率改善の確認のた
め、多施設共同で骨髄内臍帯血移植第Ⅱ相試験を行った。造血器悪性疾患40例が登録、解析され87％生着し有効
性を明らかにし報告した。　

　

研究成果の概要（英文）：We developed an intra bone marrow transplantation (IBMT) of unwashed cord 
blood method. We carried out a phase I study which showed IBMT of unwashed cord blood with reduced 
intensity conditioning regimen is safe and well tolerated in adult patients. After that, in order to
 confirm the improvement of donor engraftment rate, a multicenter phase II trial was conducted. 
Forty patients with hematologic malignancies were enrolled. Full donor engraftment rate was 86.8%. 
IBMT of unwashed cord blood increased engraftment rate.

研究分野：造血幹細胞移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成人臍帯血移植は難治性造血器腫瘍に対する根治的治療法として行われているが、移植細胞数が骨髄移植の約
1/10と少ないため生着不全のリスクが高く、血球回復が遅延するという問題が生じ、移植関連死亡率の悪化をき
たす原因となっている。一方、経静脈的に輸注された造血幹細胞の多くは、肺などの臓器にトラップされ、骨髄
に到達するものは移植された幹細胞の10%程度であるため、骨髄に直接投与する骨髄内移植法は臍帯血移植の欠
点を克服させる可能性がある。研究代表者らは骨髄内臍帯血移植第Ⅰ相試験を行い、輸注の安全性を明らかにし
た。この骨髄内臍帯血移植術を発展させ、有用性を確認する必要がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
本邦における成人臍帯血移植は、骨髄バンクドナーからの移植に比肩する件数が難治性造血
器腫瘍に対する根治的治療法として行われている。しかし、成人臍帯血移植は、患者体重当た
りの移植細胞数が骨髄移植の約 1/10と少ない。このため生着不全のリスクが高く、血球回復が
遅延するという問題が生じ、これが臍帯血移植における移植関連死亡率の悪化をきたす原因と
なる。一方、造血幹細胞移植前処置の強度を弱めた骨髄非破壊的前処置による移植、いわゆる
ミニ移植は造血幹細胞移植の適応年齢を広げることを可能としたが、生着不全のリスクを高め
ている。以上の理由により、臍帯血ミニ移植における生着不全は改善が必要な課題である。 

 
２．研究の目的 
造血幹細胞移植では造血幹細胞を経静脈的に輸注することが一般に行われているが、経静脈
的に輸注された造血幹細胞の多くは、肺などの臓器にトラップされ、骨髄に到達するものは移
植された幹細胞の 10%程度と報告されている。このため、臍帯血を骨髄内に直接投与すること
で、生着率が改善する可能性がある。研究代表者らは骨髄内臍帯血移植第Ⅰ相試験を行い輸注
の安全性を明らかにした。この骨髄内臍帯血移植術を発展させ、有用性を確認する必要があっ
た。 

 
３．研究の方法 
非破壊的前処置による臍帯血移植が適応となる造血器悪性腫瘍を有する患者が適応となる。
前処置は骨髄非破壊的前処置(フルダラビン 40mg/m2ｘ5day、シクロホスファミドﾞ 50mg/kgｘ
1day 全身放射線照射 3Gyｘday)を用いる。移植変態宿主病予防はシクロスポリンおよびミコフ
ェノール酸モフェチルを用いる。 
骨髄内臍帯血移植には移植前投薬として、ヒドロコルチゾン、塩酸ヒドロキシジンの投与を
行う。移植手技は臍帯血を 37℃の恒温槽で解凍後、通常の骨髄穿刺と同様の手技で片側に 1-2
ヶ所で両側腸骨に穿刺を行い、臍帯血の洗浄を行わず輸注する。 
主要評価項目は、ドナー型生着率とする。 
 
４．研究成果 
多施設共同で骨髄内臍帯血移植第Ⅱ相試験を行った。主要評価項目はドナー生着であり、造
血器悪性腫瘍患者 40人が登録された。臍帯血を洗浄せずに４つの腸骨骨部位（各片側骨盤に２
つ）に輸注した。全ドナー生着率は 86.8％であり、好中球と血小板の生着の累積発生率は、そ
れぞれ 86.4％と 85.5％であった。好中球（> 0.5×10 9 / L）および血小板（2.0×10 9 / L）
の回復までの時間の中央値は、それぞれ 17.5 および 44 日であった。重症急性移植片対宿主病
は 47.5％、広範囲の慢性 GVHD の累積発生率は 3.0％であった。再発および非再発死亡率は、そ
れぞれ 30.4％および 28.0％であった。多くの患者は進行期造血器悪性疾患であったが 3年生存
率は 45.6％と良好な結果であった。これらの結果は、我々が開発した骨髄内臍帯血移植法が造
血回復を改善し、重篤な移植片対宿主病の発生率を減少させることを示唆するものであった。 
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