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研究成果の概要（和文）：難治性自己免疫疾患に対する自己造血幹細胞移植療法の最適化を目的

とした。CD34純化自己造血幹細胞移植または非純化移植を施行した強皮症 19例を対象に、純
化群、非純化群を比較したところ、純化群ではウイルス感染症をより高頻度に認めたものの、

有効性においては優れていた。強皮症患者リンパ球における遺伝子発現プロファイルは健常人

と異なっていたが、純化移植群では非純化群に比し移植後、より健常人に近い遺伝子発現プロ

ファイルを示した。以上より、難治性自己免疫疾患に対しては純化移植を選択すべきと考え

られた。 
 
研究成果の概要（英文）：The objective was to determine the best regimen of autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) for refractory autoimmune diseases. 
CD34+ selected auto-HSCT was more effective on skin sclerosis and more strongly 
associated with viral infection than unmanipulated auto-HSCT in patients with 
systemic sclerosis (SSc). The gene expression profile of lymphocytes more normalized 
in SSc patients who received CD34+ selected auto-HSCT than those who received 
unmanipulated auto-HSCT. In conclusion, CD34+ selected auto-HSCT should be 
applied in the treatment of refractory autoimmune diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
難治性自己免疫疾患に対する自己造血幹細
胞移植の臨床応用が 1990 年代末より欧米に
て開始され、当施設でも難治性自己免疫疾患
23 例(強皮症 19 例、皮膚筋炎 3 例、ウェゲ

ナー肉芽腫症 1 例)に対し、自己造血幹細
胞移植を施行し、有効性と安全性について
確認してきた。移植片としては末梢血への
造血幹細胞動員後にアフェレーシスにて
回収した末梢血単核球を免疫学的方法に
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てCD34陽性細胞(造血幹細胞)に純化後移植
する方法と、純化せずに(非純化) 移植する
方法等がある。純化した場合、自己反応性 T
細胞の除去が出来る一方、制御性 T細胞も除
去されてしまう。どの方法が最適かについて
は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
難治性自己免疫疾患に対する自己造血幹細
胞移植療法の最適化の為の、臨床的および基
礎的検討を行う。特に移植片の操作に焦点を
当てて検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)CD34純化自己造血幹細胞移植とまたは
非純化自己造血幹細胞移植を施行された強
皮症 19 例を対象とし、純化群、非純化群間
の有効性及び安全性の比較を行った。また両
群の免疫学的再構築を比較した。 
(2)強皮症患者(移植前、純化または非純化自
己 HSCT後)または健常人由来のリンパ球を
T細胞５分画(CD4 ﾅｲｰﾌﾞ､CD4 ﾒﾓﾘｰ､CD8 ﾅｲ
ｰﾌﾞ､CD8 ｾﾝﾄﾗﾙﾒﾓﾘｰ､CD8 ｴﾌｪｸﾀｰﾒﾓﾘｰ)、B細
胞３分画(ﾅｲｰﾌﾞ､ﾒﾓﾘｰ､plasmablast)に分け
フローサイトメトリーを用いたソーティン
グにより各分画を回収した。各々の細胞集団
より RNAを調製、逆転写後、ｃDNAアレイ
を用いて、強皮症患者における移植前後のリ
ンパ球の遺伝子発現プロファイルを健常人
と比較した。 
 
４．研究成果 
(1)対象は純化移植が 11例（男 3､女 8）、非
純化移植が 8例（男 1､女 7）で平均年齢はそ
れぞれ 52.3±7.5歳、55.5±5.5歳であった。
純化移植群では輸注した CD34 陽性細胞が
4.7±2.6ｘ106/㎏、CD3 陽性細胞が 0.011±
0.012ｘ106/㎏で非純化移植群では輸注した
CD34 陽性細胞が 7.6 ±10.7ｘ106/㎏、CD3
陽性細胞が 45.6±28.1ｘ106/㎏であった。生
着までの日数は両群間に差を認めなかった。
有害事象では純化移植群においてアデノウ
イルス膀胱炎や帯状疱疹、サイトメガロウイ
ルス感染などのウイルス感染をより高頻度
に合併していたが、いずれも抗ウイルス薬に
てコントロール可能であった。有効性につい
て、移植後両群共に皮膚硬化の有意な改善が
認められたが、純化移植群では非純化移植群
に比較し移植 1、12、24、36か月後において、
皮膚硬化の改善が有意に優れていた。間質性
肺炎に対する有効性については両群間に有
意な差を認めなかった。疾患特異的自己抗体
である抗 Scl-70 抗体の移植後の変化につい
ても両群間で差を認めなかった。免疫学的再
構築の解析では、移植後の CD4 陽性細胞の
回復は両群共に遅延し、非純化群でやや回復
が早い傾向を認めるものの両群間で差を認

めなかった。移植後の Th1/Th2 バランス
の Th1 へのシフトは臨床効果と関連があ
り、純化群で移植後より Th1へよりシフト
する傾向を認めたが有意な差には至らな
かった。制御性 T細胞に特異的なマーカー
である FoxP3 を用いて検討したところ、
CD4 陽性 FoxP3 陽性細胞の回復は両群共
に移植 3年後でも抑制されていた。移植後
の制御性 T 細胞の減少は移植片として
CD34 陽性細胞+制御性 T 細胞を用いる事
による有効性向上を示唆するが、CD34 へ
の純化のみで高頻度にウイルス感染を合
併する事を考えると、制御性 T細胞の同時
移植は更なる感染症の合併を誘発する可
能性があり、現実的ではないと考えられた。 
(2)強皮症患者と健常人で発現量に 2 倍以
上差がある遺伝子に着目すると、リンパ球
各亜分画において 800から 1500遺伝子が
抽出された。これらの遺伝子について、移
植施行後の強皮症患者では健常人と移植
施行前強皮症患者との中間の遺伝子発現
プロファイルを呈し、更に純化移植施行強
皮症患者は非純化移植施行患者に比し健
常人により近い遺伝子発現プロファイル
を呈した。本研究により強皮症患者リンパ
球各亜分画において健常人とは遺伝子発
現プロファイルが異なる事が明らかにな
った。強皮症患者において臨床効果が優れ
る純化移植後に遺伝子発現プロファイル
がより正常化する事は、強皮症に対し純化
移植を選択する理論的根拠となる。以上よ
り、合併するウイルス感染症がコントロー
ル可能である事を考えると、難治性自己免
疫疾患に対する自己造血幹細胞移植とし
ては有効性に優る純化移植を選択すべき
と考えられた。 
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