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未来の造血幹細胞移植

豊嶋 崇徳

造血幹細胞移植はその黎明期から，幹細胞ソースの拡大，非血縁ドナーバンクの設立，移植前処置法の多様化が進
んだ発展期を経て成熟してきた．今，移植以外の治療法の進歩と社会情勢の変化により，造血幹細胞移植はさらなる
変遷を遂げつつある．最近，血液疾患に対する病態の理解が進んだ結果，数多くの分子標的薬の上市が相次いでいる．
これによって造血幹細胞移植のポジショニングが変わりつつある．イマチニブの上市により慢性骨髄性白血病の移植
適応が大幅に減少したのはエポックメイキングであったが，これほどの劇的な効果をもたらす薬剤は現時点では期待
できない．従って，造血幹細胞移植は依然として治癒を目指した治療法としての位置づけはゆるぎない．むしろ新規
薬剤を移植へのブリッジングや移植後の維持療法として使用することで，移植の効果を高め，総合的に治療成績の向
上が期待される．このような総合的な治療の進歩は，従来のような高い移植関連死亡率を許容しない．QOLの低下
の原因となる重症 GVHDを許容しない．安全で高い QOLをもたらす移植法の開発が求められている．一方，わが
国では少子高齢化がすすみ，その影響で HLA適合ドナーが得られる確率や非血縁ドナー，臍帯血バンクの拡充が困
難な時代となった．ドナー不足を解消する HLA半合致移植の重要性が増してくるものと考えられる．移植適応，移
植タイミング，移植前後の治療，ドナーサーチ，GVHD予防，治療法，今までの考え方を変える時期に差し掛かっ
ている．
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anti-thymocyte globulin

はじめに
造血幹細胞移植はドナーと患者の HLA適合，移植前
処置，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として確
立された．その功績からシアトルのトーマス博士が 1990
年のノーベル医学生理学賞を受賞する栄誉に輝いた．
その後，造血幹細胞源が骨髄から，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．このよ
うに順調に発展してきた造血幹細胞移植は，これから
どのように変貌していくのであろうか？造血幹細胞移
植の現状と血液がんの薬物療法の進歩，わが国の社会
情勢を俯瞰することで未来の造血幹細胞移植を考えて
みたい．

少子高齢化へ向かう日本での造血幹細胞移植医療の
継続を考える
わが国をはじめとした先進国では少子高齢化が進み，
将来的なドナー不足が懸念される．そのため家族内で
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．しかしドナーと患者の HLA適合が
原則であり，HLA不適合度の高い HLA半合致移植に
おける重症 GVHDの高いハードルが長い間打破できな
かった１）．これを打破したのは免疫学的細胞分離装置を
用いた CD34陽性細胞移植であった２）．さらに抗胸腺細
胞グロブリン（anti-thymocyte globulin，ATG）を投与
することで高度なドナー T細胞除去が可能となり，移
植後のカルシニューリン阻害剤投与は必須ではない（カ
ルシニューリン阻害剤・フリー GVHD予防）２）．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．その後，ex vivoでの T細胞除去を
行わず，ATGを用いた GVHD予防法も開発された３）４）．
最近では，移植後大量シクロホスファミドを用いた
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図 1　PTCY-HLA半合致移植の標準的プロトコール
（JSCT-Haplo 試験より）
A．JSCT-14，16，17-RIC 試験での移植プロトコール
（15-70 歳以下）
B．JSCT-14，16，17-MAC試験でのBU-based レジメン
を用いた移植プロトコール（15-60 歳以下）
C．JSCT-14，16，17-MAC試験でのTBI-based レジメ
ンを用いた移植プロトコール（15-55 歳以下）
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図 2　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．
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GVHD予防法（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５）．
PTCY法の理論的背景は，移植後に意図的に免疫抑
制剤を投与しないことで，アロ応答性 T細胞の活性化
を許容し，PTCYによって一気に殺細胞するというい
わゆる“cytotoxic GVHD prophylaxis”である６）７）．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る．われわ
れは 2013年から Japan Study Group for Cell Therapy
and Transplantation（JSCT）主導の全国多施設共同前
向き試験によって本法の開発を進めてきた．最初の JSCT-
Haplo13試験では reduced intensity conditioning（RIC）
を用いた HLA半合致 PBSCTの安全性と有効性を検討
した．非寛解例，複数回移植例など予後不良群が約半
数を占めたにも拘らず，II-IV度急性 GVHDは 23%，III-
IV度急性 GVHDは 3%，慢性 GVHDは 15%，day100
での非再発死亡は 19%，初回移植例に限れば 11%と高
い安全性が示された８）．次いでmyeloablative condition-
ing（MAC）を用いた Haplo14 MAC試験（図 1）を実
施した．同時に実施した Haplo14 RIC試験と合わせて
成績をみると，急性 GVHD，慢性 GVHD，非再発死亡
の成績はほぼ同等であり，本法はMACレジメン，RIC
レジメンともにも日本人に対し安全に使用可能である
ことが明らかになった９）．再発リスク規定因子である，

疾患およびその病期を用いた disease risk index（DRI）
は，幹細胞源や移植前処置の違いを超越した再発リス
クの層別化が可能であり，HLA半合致移植にも適応可
能である１０）．
PTCYを用いたHLA半合致 PBSCT後には免疫抑制

剤達成率が 80％にも達することは特筆すべきである９）．
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，免疫寛容が成立しているものと考えられる．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）．詳細に症例を検討することで，
ヒトでの免疫寛容のメカニズムの解明がまたれる．
以上のような成績から現在の国際的なドナー選択ア
ルゴリズムは，HLA適合血縁者ドナーが得られない場
合，HLA半合致ドナー，HLA適合非血縁ドナー，臍帯
血を同時に検索し，患者の状況に適したドナーを選択
するというアルゴリズムが標準となっている（図 2）．
欧米では HLA半合致移植の増加に伴い臍帯血移植がす
でに減少傾向にある１２）．わが国では HLA半合致移植が
増加しているものの，臍帯血移植は減少していない．

高い QOLを目指す治療へと
近年，血液がんの薬物療法は新たな抗体療法，分子
標的療法の登場によって飛躍的に向上している．一方
で造血幹細胞移植は非再発死亡率が 20％に達したまま
である１３）１４）．その結果，いままでみられた造血幹細胞移
植の優位性が減少してきている．移植の安全性を向上
させない限り，造血幹細胞移植の適応はますます限ら
れてくるであろう．
造血幹細胞移植の非再発死亡の 3大原因は，移植前

処置毒性，GVHD，感染症である．このうち，移植前処
置毒性は強度減弱移植前処置法の開発や PAMスコアな
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表 1　GVHDを制御し，移植後QOLを高めるため
の介入ポイント

介入ポイント 方法

GVHD予防 CD34 陽性細胞移植
ATG
移植後大量シクロホスファミド

GVHD先制攻撃治療 バイオマーカーに基づく介入

GVHD治療 分子標的
�ステロイドと併用
�低毒性，ステロイド減量効果

どのリスク評価指標の導入，支持療法の進歩によって
激減している１５）１６）．感染症についても新たな抗菌薬の上
市により減少傾向にある．大半は GVHDおよびその治
療に関連するものである．がん治療の効果の指標には
全生存率や無病生存率が用いられる．しかし，造血幹
細胞移植の場合には GVHDによって著しい QOLの低
下がありうるため，無 GVHD/再発生存率（GVHD/
relapse-free survival，GRFS）が用いられるようになり，
臨床研究のエンドポイントとしても使用されている１７）．
このように現在では造血幹細胞移植に関する開発では，
GVHDの制御が強く意識されている．

GVHDの制御法開発の動向
GVHDは，移植片中に含まれるドナー T細胞，とく
にナイーブ T細胞が，患者の非自己抗原（アロ抗原）を
認識することで発症する．ドナー T細胞の活性化，遊
走にはさまざまなサイトカインやケモカインが関与す
る．組織傷害は急性 GVHDの場合はエフェクター T
細胞と炎症性サイトカインが主体であるが，慢性 GVHD
ではそれ以外に B細胞やマクロファージなど多彩な細
胞群の関与が指摘されている．
GVHD抑制のための介入ポイントには，予防，先制
攻撃治療，治療がある（表 1）．GVHD先制攻撃治療に
は発症前に予知できる，あるいは発症時に治療反応性
を予知できるバイオマーカーを確立する必要がある．
現在，ST2などが検討されているが１８），治療介入の成功
には至っていないのが現状である．
現在の GVHD予防はカルシニューリン阻害剤，GVHD
治療は副腎皮質ステロイドが主体である．しかしなが
らカルシニューリン阻害剤の長期投与では腎障害が問
題となり，ステロイド投与は感染リスクの増加などか
ら，逆に移植成績に悪影響を及ぼす１９）２０）．そこでこれら
の薬剤の投与量を減らせる GVHD制御法の開発に焦点
があてられている．近年，がん治療にさまざまな分子
標的療法薬が開発されているが，これらの中には T
細胞など免疫系細胞に対する抑制効果を有すものがあ
り，GVHD治療薬としての開発がすすんでいる．

末梢血幹細胞移植の慢性 GVHD予防
末梢血幹細胞移植（PBSCT）では骨髄移植（BMT）
に比較して慢性 GVHDの頻度が高い２１）．そのため，両
者で全生存率に差はみられないが，GRFSは PBSCT
が不良である２２）．この点はわが国の 2万例を超える移植
データの解析でも明らかであった２３）．ドイツではこの
PBSCT後の慢性 GVHDを抑制するためにATGを投与
する第三相比較試験を実施し，ATGによる慢性 GVHD
の抑制と GRFS改善効果を報告している２４）２５）．しかしこ
の効果は BMTでは明らかでない．そこで欧州では，寛
解期における骨髄破壊的移植前処置を用いた PBSCT
に限定し，ATG投与が標準化している．一方でわが国
ではこの取り組みは遅れており，ATGの至適投与量が
日本人と欧米人では異なるとの指摘もあった２６）．われわ
れは 2013年から，寛解期 PBSCTにおいて少量 ATG
を投与するパイロット試験を行った．ATG 1mg/kg
を day -2から day -1に投与することで，移植後の T
細胞，とくに GVHD発症に関与するナイーブ T細胞が
有意に減少することを確認した２７）．この結果をもとに
「HLA適合 PBSCTにおける少量ATGの多施設共同試
験（UMIN 000018645）」を実施中である．

国際臨床研究の動向―GVHD予防
米国では強度減弱移植前処置を用いた HLA適合
PBSCTにおいて，Tacrolimus/Methotrexate/Borte-
zomib ， Tacrolimus / Methotrexate / Maraviroc と
Tacrolimus/Mycophenolate mofetil/PTCYの 3つ の
GVHD予防法（各群約 90例）と Tac/MTXの histori-
cal controlが比較された PROGRESS試験において，
Tacrolimus/Mycophenolate mofetil/PTCYが 急 性
GVHD，慢性 GVHD，GRFSともに優れていたと報告
された（Bolanos-Meada，2018 BMTTandemmeetings，
late breaking abstract 1）．今 後 は Tacrolimus/
Methotrexateと Tacrolimus/Mycophenolate mofetil/
PTCYを比較する第 3相試験へと展開するものと考え
られる．一方，MAC後の HLA適合血縁者間移植にお
いては，カルシニューリン阻害剤＋Mycophenolate
mofetil（対照群）と，PTCY法単独，CD34陽性細胞移
植を比較する臨床試験（PROGRESS-II試験）が実施中
であり，そのエンドポイントは慢性 GVHDを考慮した
GRFSである．試験群の 2アームともにカルシニューリ
ン阻害剤・フリー GVHD予防法であり，その結果が注
目される．

国際臨床研究の動向―急性 GVHD治療
一次治療としては現在までにステロイド単独を上回
るものはない．JAK阻害剤は骨髄線維症の治療薬とし
て開発されたが，GVHDの病態形成に関わる多様なサ
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イトカインシグナルを阻害できることから，JAK1/2
阻害剤である ruxolitinibが GVHD治療に用いられ，そ
の有効性が報告されている２８）．現在，JAK1阻害剤 Itacit-
inibが一次治療として（GRAVITAS-310試験，INCB
39110-118試験），ruxolitinibが二次治療として研究中で
ある（REACH-2試験）．

国際臨床研究の動向―慢性 GVHD治療
一次治療としては現在までにステロイド単独を上回
るものはない２９）．二次治療としては慢性リンパ性白血病
治療薬として開発されたブルトン型チロシンキナーゼ
阻害剤 ibrutinibが FDAから初の GVHD治療認可薬と
して承認された３０）．現在は一次治療としての有効性を検
証する第 3相試験が実施中である．Ruxolitinibも先行
研究での有効性を評価する第 3相試験が実施中である．
IL-2は制御性 T細胞の増殖，活性化に関与し，米国で
の臨床試験でその有用性が報告されている３１）．現在は，
より制御性 T細胞に特異性の高い変異型 IL-2が開発さ
れ，その効果が検証中である．

おわりに
造血幹細胞移植は，そのセントラルパラダイムであっ
たHLA適合の原則が打破され，GVHD予防のキーであっ
たカルシニューリン阻害剤フリーの GVHD予防法も開
発され，従来，ステロイドが主体であった GVHD治療
の分野にがん治療に開発されたさまざまな分子標的療
法が応用されるといった，大きな変革期を迎えている．
これによって，従来移植の最大の障壁であったドナー
不足の問題が解消され，GVHD治療に伴う過度の免疫
抑制の原因であったステロイド使用量を減量可能とす
ることで，非再発死亡率 20％を大きく切って移植後QOL
の改善が期待される．
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