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研究成果の概要（和文）：臍帯血移植成績向上のための国際標準アルゴリズム確立を目的として、欧州骨髄移植
学会および欧州臍帯血研究施設であるユーロコードと、日本造血細胞移植学会・日本造血細胞移植データセンタ
ーとの共同研究基盤を確立した。統合した造血幹細胞移植のデータセットにおいて、様々な背景因子が移植成績
に及ぼす影響に関して解析を行い、両レジストリーデータの移植成績に影響を及ぼす因子の類似点、相違点を明
らかとし、その結果をLeukemia誌に報告した(Kanda J, Leukemia 2020)。欧州と日本の臍帯血移植成績の差の原
因をさらに探索するため、GVHDが移植成績に及ぼす影響に関して、解析を開始した。

研究成果の概要（英文）：With the aim of establishing an international standard algorithm for 
improving cord blood transplantation outcomes, we have established a collaborative research platform
 between the European Society for Bone Marrow Transplantation and Eurocode, a European cord blood 
research center, and the Japan Society for Hematopoietic Stem Cell Transplantation and the Japanese 
Data Center for Hematopoietic Cell Transplantation. We analyzed the impact of various background 
factors on transplantation outcomes in the integrated HSCT data set and identified similarities and 
differences in factors affecting transplantation outcomes in the two registries. The results were 
reported in Leukemia (Kanda J, Leukemia 2020). To further explore the reasons for the difference in 
cord blood transplantation outcomes between Europe and Japan, we have started an analysis of the 
effect of GVHD on transplantation outcomes.

研究分野：造血幹細胞移植

キーワード： 臍帯血移植
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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は難治性白血病に対して根治が期待できる治療法である。臍帯血は、HLA一致ドナーに代わ
る代替移植ソースとして急速に拡大した。本研究では日欧共同研究基盤を確立し、人種によらない普遍的な予後
予測因子を見出すため、成人急性白血病患者を対象とした、日本と欧州ではじめての国際共同研究を行った。そ
して、日欧で患者背景や治療内容は大きく異なるものの、移植時病期や患者年齢、移植年、臍帯血有核細胞数な
どが移植成績に与える影響が、極めて類似していることを示した。本研究成果は、日本と欧州の共同研究を加速
させるための重要な基礎データであり、本データをもとに、国際共同後方視的研究を計画する予定である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
同種造血幹細胞移植は、再発・難治性急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病の根治が期待できる唯一

の治療法である。免疫関連合併症の頻度を低下させるため、ドナー・レシピエント間の HLA が適合する
血縁・非血縁ドナーが第一選択となる。我々は、HLA 不適合血縁・非血縁ドナーからの移植は、GVHD
および死亡リスクを増加させることを報告してきた。1-4 しかし、HLA 適合ドナーが見出せない場合も多
い。 

臍帯血移植は、骨髄移植や末梢血幹細胞移植と比較し、移植片に含まれる CD34 陽性細胞数は 1/10 程
度と少ないのにも関わらず、生着が得られる。我々は HLA 不適合抗原が 3 座 6 抗原のうち 2 抗原以内で
あれば、重症 GVHD の発症リスクを増加させることなく実施可能であり、臍帯血は、HLA 適合ドナーが
見出せない場合の、代替移植ドナーとして非常に有用であることを報告してきた。5-7 

しかし、臍帯血移植は他の移植ソースと比較し、感染症などの移植後早期の合併症の頻度が高いという
問題点があり、その克服が必要である。各国においてその解析が行われているが、欧米と日本では臍帯血
移植の成績は異なるため、その結果の外挿性が障壁となっている。 
 この移植成績の差は、日本人が単一民族に近く、そのため免疫学的合併症の頻度が低いからであると議
論されることが多く、また我々も HLA 適合血縁者間移植においてはその可能性を示しているが 8、臍帯
血移植においては証明されていない。臍帯血というソースの違いや移植前処置・GVHD 予防法の選択の
影響も考えられる。臍帯血を用いた移植治療成績の差を解析することは、国際的な標準治療法の確立と移
植成績向上に繋がるが、そのためには日本と欧米との国際共同研究が必要である。しかし、現状において、
そのような研究体制は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究課題の目的は、海外と日本における移植データの多面的な比較解析を通じて、臍帯血の HLA 適

合度や移植前処置、GVHD 予防法などの、移植成績への影響を検討し、適切な臍帯血の選択方法および移
植前処置、GVHD 予防法の国際標準アルゴリズムを確立することである。 
 
３．研究の方法 
 欧州骨髄移植学会および欧州臍帯血研究施設であるユーロコードと日本造血細胞移植学会・日本造血細
胞移植データセンターとの共同研究基盤を確立する。次に日欧における患者・ドナー・移植方法の背景の
違いを検討する。また、HLA-A,-B,-DRB1 座における HLA 適合度数や有核細胞数や CD34 陽性細胞数などの
背景因子が移植成績に及ぼす影響を検討するとともに、人種差が及ぼす影響について Cox regression 
model や Fine and Gray competing risk regression model を用いて解析する。 
 
４．研究成果 
１）共同研究基盤の確立 

欧州および日本のレジストリーデータに収集されている臨床データの各項目を詳細に検討し、会議を通
じて、各レジストリーデータの変数および統合用変数のdictionaryを作成した。そのdictionaryに従い、
両レジストリーの急性白血病に対する臍帯血移植の統合データセットを作成した。 

 
２）統合解析 
2000 年から 2014 年の間に、初回の単一臍帯血移植を受けた、成人急性白血病患者を対象とした。その

結果、日本からは 206 の移植施設から 3764 例、欧州からはフランスやドイツ、イギリスをはじめ 25 
か国、135 移植施設から 1027 例の患者が対象となった。日本と欧州の患者の年齢中央値はそれぞれ 51
歳、38 歳と日本のコホートにおいて高齢であり、HLA-A, -B 抗原, HLA-DRB1 アリルでカウントされる 
HLA 適合度に関しては日本のコホートが欧州のコホートよりも HLA 不適合数が多く認められた。移植時
病期に関しては、再発高リスク群が日本 56%、欧州 33%と、日本では半数以上の患者が高リスク群に含ま
れた。また、臍帯血の有核細胞数は日本 2.6×107/kg、欧州 3.5×107/kg と欧州において有意に有核細胞
数の多い臍帯血が使用されていた。抗胸腺細胞免疫グロブリンは日本では 2%でしか用いられていない一
方、欧州では 70%に用いられていた。以上のように、日本と欧州のコホートにおいて患者背景に非常に大
きな差を認めた。 

 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

移植後 3 年時点における生存率は日本では 41%、欧州では 33%であった。再発率はそれぞれ 34%、31%
とほぼ同等であったが、無再発死亡率はそれぞれ 29%、40%と欧州のほうが高値であった。 

多変量解析では、日欧ともに、臍帯血有核細胞数や HLA 不適合数の生存への影響は認められなかった
（図 1）。一方、日欧ともに、移植年が新しいほど、患者年齢が若いほど、そして移植時寛解であり白血病
の再発リスクが低いほど、生存率が高いという結果であった。なお、移植施設の臍帯血移植経験数は日本
において生存に有意な影響を及ぼしていた。すなわち経験数が多い施設ほど成績が良好という結果であっ
た。日本と欧州において患者背景に非常に大きな差がある一方で、いずれの群においても同じ予後予測因
子を示していた。本結果に基づき日欧データセットを用いた統合解析および今後の臨床試験が実施可能と
判断した。 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
  
臍帯血移植においては、骨髄移植や末梢血幹細胞移植と異なり、GVHD 発症に伴う再発率低下の影響（移

植片対腫瘍効果）があるばかりではなく、移植関連死亡リスクが低下するとの報告を行った。9 この結果
は、臍帯血移植では免疫回復が早く、軽度の GVHD は予後を改善することを示している。前述の通り統合
解析基盤が確立されたことを踏まえ、欧州と日本の臍帯血移植成績の差の原因をさらに探索するため、そ
の結果に基づき GVHD が移植成績に及ぼす影響に関して、解析を開始している。 
 
 
 

⽇本 (3764例) 欧州 (1027例)
移植施設数 205施設（1か国） 135施設（25か国）
患者年齢中央値 51歳 38歳
患者体重中央値 55 kg 65 kg
臍帯⾎有核細胞数 2.6 x107/kg 3.5 x107/kg 

HLA不適合数
（HLA-A, -B抗原、
HLA-DRB1アリル）

0 4% 4%
1 16% 30%
2 54% 61%
3以上 25% 4%

疾患
急性⾻髄性⽩⾎病 74% 66%
急性リンパ性⽩⾎病 26% 34%

疾患リスク
インデックス

低い 4% 4%
中間 39% 58%
⾼い 42% 26%
極めて⾼い 14% 7%

抗胸腺細胞免疫グロブリンの使⽤

臍帯⾎・患者性別不適合

全⾝放射線照射の使⽤

疾患リスク

移植年

患者年齢

施設毎の臍帯⾎移植数（14年間）

HLA不適合数（A, B抗原、DRB1アリル）

臍帯⾎有核細胞数

あり (vs. なし)

男性→男性（vs. ⼥性→⼥性）
⼥性→男性（vs. ⼥性→⼥性）
男性→⼥性（vs. ⼥性→⼥性）

あり (vs. なし)

⾼リスク(vs. 低リスク)

2010-2014（vs. 2000-2004）
2005-2009（vs. 2000-2004）

連続変数（10歳毎）

1〜4件（vs. 20件以上）
5〜9件（vs. 20件以上）
10〜19件（vs. 20件以上）

2以上（vs. 0あるいは1）

低値（vs. ⾼値）

0 1 2 1 2

図1 ⽣存に影響する因⼦の⽐較

⽇本 欧州
変数

死亡リスク⾼死亡リスク低 死亡リスク⾼死亡リスク低
0

リスク⽐
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