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造血幹細胞移植療法の進歩

豊嶋 崇徳

造血幹細胞移植はその黎明期から造血幹細胞源の拡大，非血縁ドナーバンクの設立，強度減弱移植前処置法の開発
によってその多様化が進んできた．また GVHD予防法や感染対策などの支持療法の進歩により，成績も向上してき
た．同時に移植以外の治療法の進歩によって，移植適応も刻々と変化している．またこの間には社会情勢も変化し，
先進国では少子高齢化が進行し，その影響でドナー不足が問題となってきた．そのため，ドナー不足を解消する HLA
半合致移植の実施が急増している．このように，化学療法，分子標的療法，造血幹細胞移植がそれぞれ進歩し，集学
的治療として血液がん治療の向上が期待される．

キーワード：HLA，造血幹細胞移植，GVHD，Cyclophosphamide，HLA半合致移植，anti-thymocyte globulin

はじめに
同種造血幹細胞移植はドナーと患者の HLA適合，移

植前処置，graft-versus-host disease（GVHD）予防，無
菌管理を基本骨格とし，白血病などの難治性血液疾患
に治癒をもたらす治療法として確立され普及してきた．
その後も，造血幹細胞源が骨髄のみならず，末梢血，
臍帯血へと拡大し，また骨髄バンク，臍帯血バンクと
いった非血縁ドナーバンクの整備によりドナー・ソー
スが大幅に拡大した．また骨髄非破壊的移植前処置の
開発によって，より高齢者へと移植適応が拡大してき
た．この造血幹細胞移植は今後どのような方向へと向
かっていくのであろうか？そのためにもまず現在の移
植医療の動向を考察してみたい．

1．HLAバリアの克服へと
昨今の日本では，少子化のため，造血幹細胞移植の
非血縁者バンクへの依存度がますます高まっている．
わが国では年間 3,600例程度の同種移植のうち，血縁者
間移植が約 3分の 1で，残りの 3分の 2が非血縁者間
移植を占め，骨髄バンク，臍帯血バンクからの移植が
ほぼ同数となっている（日本における造血幹細胞移植
の実際 2018年版，日本造血細胞移植データセンター，
http://www.jdchct.or.jp/data/slide/2018/）．しかしな
がら少子化が進行すれば非血縁ドナーの減少傾向は避
けられない．このような社会情勢の変化を背景に，家
族内でほぼドナーを確保できるHLA半合致移植法の確
立が急務の課題であった．

しかし HLA半合致移植では HLA不適合度が高いた
め重症 GVHDの発症が高い障壁となっていた．GVHD
の原因は移植片へのドナー T細胞の混入であるため，
GVHD予防には T細胞除去が有効である．体外での T
細胞除去法としては免疫学的細胞分離装置を用いた CD
34陽性細胞移植や TCRαβ細胞除去移植が海外で実施
されている．しかしながら本法は特殊な機器を要し高
コストであり，高度な T細胞除去に伴う日和見感染の
増加のため，一般化には至っていない．一方，体内で
の T細胞除去法として抗胸腺細胞グロブリン（anti-
thymocyte globulin，ATG）の投与が一般的であったが，
最近では，移植後大量シクロホスファミドを用いた
GVHD予 防 法（Posttransplant cyclophosphamide，
PTCY法）が開発され，HLA半合致移植は国際的に急
速に普及している．
PTCY法は殺細胞効果によってアロ応答性 T細胞を

体内で除去する方法である．一方，アロ非応答性 T
細胞や制御性 T細胞は CY抵抗性とされ，感染免疫の
温存や寛容導入が期待されている１）．著者らは PTCY
法を用いた HLA半合致 PBSCTの日本人における安全
性と有効性を検討するために，一連の全国多施設共同
前向き試験を実施した．最初の研究では Johns Hopkins
大学の現法に日本の現状を鑑みた修正を加え，busulfan
を加えた強度減弱移植前処置とし，骨髄の代わりに末
梢血幹細胞移植（peripheral blood stem cell transplan-
tation，PBSCT）とした２）．その結果，急性 GVHDは
II～IV度が 23%，III～IV度が 3%，慢性 GVHDは 15%
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図 1　同種造血幹細胞移植のドナー選択アルゴリズム
血縁者にHLA適合ドナーが得られない場合には，非血縁
者バンク，臍帯血バンク，HLA半合致血縁ドナーを同時
に考慮し，患者にとって最適な移植が可能なドナーを選定
する．

表 1　AML再発のメカニズム

再発時期 メカニズム

化学療法後 Clonal evolution
同種造血幹細胞移植後 HLA class II 発現低下

ドナーT細胞 PD-1 発現亢進

と HLA適合同胞者間移植に匹敵する GVHD抑制効果
が認められた２）．複数回移植例，移植時非寛解例など予
後不良群が約半数を占めたにも拘らず，移植後 100日
非再発死亡率は 19%，初回移植例に限れば 11%と安全
性も十分であった２）．その後，骨髄破壊的移植前処置法
を用いた HLA半合致 PBSCTの安全性と有効性を検討
し，急性 GVHD，慢性 GVHD，非再発死亡率，生存率
ともに強度減弱移植前処置を用いた場合と成績はほぼ
同等であった３）．これらの一連の研究によって，日本人
における PTCY法の安全性と有効性が示された．
次の疑問は HLA適合同胞間移植との成績の差異であ

る．標準的な骨髄破壊的移植前処置法を用いた PBSCT
において，既報の HLA適合同胞間移植の成績と PTCY
法による HLA半合致移植の成績を眺めてみると，生着，
急性 GVHD，慢性 GVHD，非再発死亡率ともに少なく
ともほぼ同等と考えられた．海外からのメタ解析の比
較においても，HLA適合同胞間移植と HLA半合致移
植の成績はほぼ同等であった４）．医療経済的にも PTCY
を用いた HLA半合致移植は非血縁者間移植に比較し，
医療費削減効果が報告されている５）．
以上の結果から，ドナー選択アルゴリズムは HLA
適合血縁ドナーが第一選択であるが，得られない場合
で移植を急ぐ時は HLA半合致血縁ドナーか臍帯血が推
奨され，移植を待機できる場合はHLA適合非血縁ドナー
も選択できる（図 1）．

2．移植後 QOLの向上
PBSCTは骨髄移植（bone marrow transplantation，
BMT）に比較して慢性 GVHDの増加がみられ，移植後
QOLの低下が問題となっている．この QOLを考慮し
た新たな移植成績評価として無 GVHD/再発生存率
（GVHD/relapse-free survival，GRFS）が臨床研究のエ
ンドポイントとして一般化してきた．日本や米国の多

数例の解析においてもPBSCTではBMTに比較し，GRFS
が有意に低かった６）．欧州ではこの問題に早くから取り
組み，ATG投与によって PBSCTにおける慢性 GVHD
の低下と QOLの向上が達成されることが示され，ATG
投与は PBSCTにおける標準治療となっている７）．しか
し ATGは過度の免疫抑制を来しうる諸刃の剣であり，
経験に基づいてATG投与量は次第に減量されてきてお
り，至適投与量はいまだ明確ではない．著者らは少量
（antithymoglobulin，ATG，ThymoglobulineⓇ，計 2
mg/kg，サノフィ株式会社）の投与で十分なナイーブ
T細胞除去効果が認められることを見出した８）．この結
果を基に少量ATGを用いた HLA適合 PBSCTの全国
臨床研究を実施，現在その結果を解析中である．一方，
ATGの効果はリンパ球数に依存することが知られてお
り，リンパ球数によるATG投与量の層別化も今後の検
討課題である．
HLA半合致移植の台頭によって臍帯血移植は欧米で
は実施数が減少しているが，移植後の QOLは高く，生
着不全のリスクを軽減できればまだまだ魅力的な移植
法である．

3．移植後再発の抑制
急性骨髄性白血病（AML）の再発は，もともとのma-
jor clone，minor cloneや，前白血病状態での ancestor
clone，治療による新たな cloneの出現などによるさま
ざまな clonal evolutionによる．ところが最近の研究に
よって同種造血幹細胞移植後の再発のメカニズムはこ
のような化学療法後再発の場合と異なることが明らか
になった（表 1）９）．AML発症時，化学療法後再発時，
移植後再発時の白血病サンプルを比較検討したところ，
移植後再発時にはclonal evolutionはあまり見られなかっ
た．そこで遺伝子発現解析を行ったところ，移植後再
発では白血病細胞のHLAクラス II分子の発現低下が高
頻度に見られた．これによって細胞傷害性ドナー T
細胞の攻撃を回避する，いわゆる“免疫逃避”が移植
後の再発の特徴的なメカニズムとして検出された．こ
の HLAクラス IIの発現低下は，白血病細胞を IFN-γ
の存在下で培養すると回復することから，loss of het-
erozygosity（LOH）などの遺伝子喪失によるものでな
く，炎症や，免疫学的な介入によって GVL効果の回復
が期待できる可能性を示すデータとして興味深い９）．
一方，移植後再発時には骨髄中のドナーT細胞の PD-
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1分子の発現が上昇，これに呼応して，PD-1のリガン
ドである PD-L1の白血病細胞上の発現亢進がみられた．
このようにしてドナー由来メモリー T細胞が機能不全
となることも移植後再発のメカニズムの一つと考えら
れる１０）．実際，ドナー T細胞の PD-1の発現上昇と NPM
1やWT1などの白血病微小残存病変の増加との相関が
みられた９）．
このような知見から，免疫修飾による graft-versus-
leukemia（GVL）効果の回復が移植後再発に対する有
用な手段となる可能性が示唆される．ただしその場合，
GVHDへの影響も考慮する必要がある．前述した PTCY
法による HLA半合致移植後には免疫抑制剤達成率が
80％に達する３）．HLA半合致移植後の患者体内では T
細胞は 100％ドナー由来であり，体細胞は HLA不適合
であり続けるにも関わらず免疫抑制剤を中止しても，
GVHDが起きないため，免疫寛容の成立が示唆される．
免疫寛容のメカニズムにはさまざまあるが，われわれ
はマウスモデルにおいて，ドナー T細胞が多量なアロ
抗原に遭遇すると，T細胞上の PD1と，標的細胞上の
PD-L1の発現亢進が起き，このチェックポイント機構
によって，T細胞疲弊の状態となり，GVHDや GVL
効果が喪失することを見出した１１）．早期の T細胞疲弊
は可逆的であり，免疫チェックポイント阻害剤は GVL
効果の回復に効果があると考えられるが，一方 GVHD
の重症化のリスクもある．
FLT3遺伝子変異陽性AMLの移植後再発に対する治
療においてドナーリンパ球輸注とマルチキナーゼ阻害
薬 sorafenibの併用はそれぞれの単独治療よりも効果が
高い１２）．その機序を検討したところ，sorafenib有効例
では血清 IL-15が有意に上昇していた．培養系に soraf-
enibを添加したところ，FLT3遺伝子変異陽性 AML
細胞からの IL-15の産生がみられ，IL-15はドナー T
細胞の殺細胞効果を高めた．マウスの実験ではこの soraf-
enibの効果はドナー T細胞の IL-15レセプターに依存
性であった．これらの結果から，FLT3阻害剤は FLT
3遺伝子変異陽性AML細胞を直接的に標的とするのみ
ならず，AML細胞からの IL-15産生を誘導し，GVL
効果を増強する作用もあることが示唆された１２）．このよ
うに新規分子標的薬剤は免疫系にも影響を及ぼしうる
ため，移植後再発に対しては化学療法後再発と異なっ
た作用を発揮する可能性もあり，さらなる研究が必要
であろう．
移植後再発への対策として，抗がん剤，分子標的薬，
免疫治療の使い分けと組み合わせを考察しながら，そ
れぞれ維持療法，先制攻撃的治療など，最適のポジショ
ニングを研究していく必要がある．

おわりに
造血幹細胞移植は，その最大の障壁であったドナー
確保の問題が HLA半合致移植法の確立により解決され
つつあり，次の課題は，QOLの向上と再発の予防にあ
る．この点，移植後再発の新たなメカニズムが解明さ
れつつあり，化学療法後再発と異なる視点での免疫修
飾法の開発が求められる．
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