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研究成果の要旨 

造血幹細胞移植は造血幹細胞源やドナーの違いによって多様化しているが、なかでも同種末梢血幹

細胞移植は同種骨髄移植の代替法として急速に普及している。一方、非血縁ドナーからの同種骨髄移

植は血縁ドナー骨髄移植に匹敵する成績が得られており、非血縁ドナーからの同種末梢血幹細胞移植

の臨床応用が 重要課題と考えられる。そこで、同種骨髄移植と同種末梢血幹細胞移植を比較検討し、

それぞれ有利な点、不利な点を明らかにし、それぞれの適応を明確にする。これによって、非血縁者

間末梢血幹細胞移植の実施に向けた重要な知見が期待される。 

今年度の研究計画としては、同種骨髄移植と同種末梢血幹細胞移植の前方視的無作為化比較臨床試

験（第Ⅲ相臨床試験）を施行中である。具体的には「成人白血病に対する HLA 一致ドナーからの同

種骨髄移植と同種末梢血幹細胞移植の臨床第Ⅲ相非盲検無作為割付比較試験（Phase Ⅲ: 

Confirmatory study）」とし、2006 年 2 月現在 25 例の症例が登録された。進捗状況がはかばかしく

ないため、その原因究明のため参加施設にアンケート調査を行った。その結果、この臨床試験に不

参加の主な理由はドナーサイドにあることが明らかになり、患者だけでなく健常人ドナーを無作為

割り付けする本試験の困難な点が明らかとなった。ランダム化に同意しなかった例においても、BMT

実施例と PBSCT 実施例には大きな偏りがみられず、これらの移植例について移植の方法を統一して

前向きに観察することは、BMT と PBSCT の安全性と有効性を比較する上で極めて貴重な情報を得るこ

とになると考えられ、付随研究として、「成人白血病に対する HLA 一致血縁者ドナーからの同種造血

幹細胞移植の前方視的観察研究」を計画している。被検者自身の選択による両治療法の比較結果を

RCT の結果と比較することにより、RCT の結果の一般化可能性について検討する上で 大の情報とな

ると思われる。 

同種造血幹細胞移植の治療成績改善のための検討として、移植後の免疫不全状態に伴って見られる

サイトメガロウイルス感染症の予防研究、移植後の白血病微少残存病変（MRD）に対する移植片対白血

病（graft-vs-leukemia, GVL) 効果 HLA 不一致ドナーからの同種造血幹細胞の有効性に関する研究な

どを行っている。 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 造血幹細胞移植は造血幹細胞の採取源やドナーの

違いによって多様化しているが、日本骨髄バンクを

介する非血縁者間骨髄移植は、白血病などの造血器

腫瘍に対して従来の血縁者間骨髄移植と同程度の長

期生存率が得られ、治癒的治療法として確立されつ

つある。一方、末梢血幹細胞の自己移植は、従来の

自家骨髄移植に比べて、移植後の造血回復が極めて

速やかであり造血幹細胞採取に全身麻酔を必要とし

ない、など有利な点が指摘され、ほぼ 100％自家骨

髄移植にとって替わっている。この有利な点を考慮

して、同種末梢血幹細胞移植も積極的な臨床応用が

行われ、同種骨髄移植の代替法として急速に普及し

ており、期待できる成績が得られつつある。そこで、

次に検討すべき課題として、非血縁者間末梢血幹細

胞移植が 重要課題と考えられ、既に欧米では臨床

応用が開始されている。したがって、同種骨髄移植

と同種末梢血幹細胞移植を比較検討し、それぞれ有

利な点、不利な点を明らかにし、それぞれの適応を

明確にしていく必要がある。この比較検討によって

エビデンスを得るためには、前方視的無作為化比較

臨床試験（第Ⅲ相臨床研究）が不可欠である。また、

同種造血幹細胞移植による治療成績及び治癒率を向

上させるための移植に関する方法論的検討もさらに

必要である。 

 今年度の研究計画としては、同種骨髄移植と同種

末梢血幹細胞移植の比較検討を行うため、臨床試験

を実施中である。具体的には「成人白血病に対する

HLA 一致ドナーからの同種骨髄移植と同種末梢血幹

細胞移植の臨床第Ⅲ相非盲検無作為割付比較試験

（PhaseⅢ; Confirmatory study）」とし、新 GCP 対

応の科学的評価に十分耐える臨床試験を開始した。

また、同種造血幹細胞移植の治療成績改善のための
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検討として、移植後の免疫不全状態に伴って見られ

るサイトメガロウィルス感染症の予防研究、移植後

の白血病微少残存病変（MRD）に対する移植片対白血

病（graft-vs-leukemia, GVL）効果、HLA 不一致ド

ナーからの同種造血幹細胞移植の有効性に関する研

究などを行う。 

 

２ 研究成果 

 同種 BMT と同種 PBSCT を比較する第Ⅲ相臨床試験

については、データセンターを設置し、2002 年 6月

に完成した臨床試験関連文書を参加施設へ送付し、

IRB での審査を依頼した。これまで 37施設で審査が

終了し症例の登録が開始されており、2006 年 2月現

在 25例の症例が登録た。症例登録が当初の予定より

遅延しているため、2004 年末に参加施設にアンケー

ト調査を行った。その結果、本研究に該当する血縁

者ドナー同種造血幹細胞移植症例が、参加施設で減

少していること、当初、適格症例の班研究参加同意

率を 50%程度と予想したが、実際は 17%程度であるこ

と、適格症例でありながら参加して頂けなかった 99

症例中、63例はドナーサイドの理由での参加拒否で

あり、BMTとPBSCTの選択率はほぼ半数ずつである、

などの点が明らかとなった。これらのことから、現

在血縁者間の同種造血幹細胞移植においては、主に

ドナーが自ら主体的に幹細胞採取の方法を選択して

おり、ランダム化に同意するケースは限られたごく

一部に過ぎず、RCT の結果の一般化可能性を大きく

損なう可能性が危惧される。また、ランダム化に同

意しなかった例においても、BMT 実施例と PBSCT 実

施例には大きな偏りがみられず、これらの移植例に

ついて移植の方法を統一して前向きに観察すること

は、BMT と PBSCT の安全性と有効性を比較する上で

極めて貴重な情報を得ることになると考えられ、付

随研究として、「成人白血病に対する HLA 一致血縁者

ドナーからの同種造血幹細胞移植の前方視的観察研

究」を計画している。被検者自身の選択による両治

療法の比較結果を RCT の結果と比較することにより、

RCT の結果の一般化可能性について検討する上で

大の情報となると思われる。 

更に、HLA 一致血縁ドナーからの骨髄移植と末梢血

幹細胞移植の成績を、日本造血細胞移植学会のデー

タを基に後方視的に解析し、特に全身型慢性 GVHD

の頻度などに関しての解析を行っている。2006 年度

の日本血液学会で発表する予定である。。 

サイトメガロウイルス（CMV）感染症の予防研究とし

て「CMV 感染モニタリングのための real-time PCR

法と antigenemia 法の無作為割付比較検討」を 2002

年 2月より開始し、現在目標 100 症例中 70例以上が

登録されている。 

骨髄非破壊的移植前治療を用いる同種造血幹細胞移

植が新しい方法として注目されているが、潜在的な

ドナー不足を解消するため、非血縁者間ミニ移植の

開発に着手した。我々の検討により、クラドリビン/

ブスルファンに4 Gy全身放射線照射を追加すること

で安定した生着を得られることが明らかとなった。 

日本造血細胞移植学会による同種末梢血幹細胞血縁ド

ナーのフォロウアップシ事業は順調に稼動しており、

2005 年 3 月末まで 5 年間に、233 施設において 3,262

例の採取．移植が行われた。ドナーの比較的重篤な短

期有害事象は 50例（1.5％）に発症したが、生命予後

に関るものは無かった。採取後毎年 5年間の健康診断

を主体とするドナーの中長期有害事象に関するフォロ

ーアップは本事業参画に同意されたドナーを対象とし

て行われているが、2000 年度採取ドナーにおける 1，2、

3、4年目健康診断、2001 年度採取ドナー1、2、3年目

健康診断及び2002年度採取ドナー1、2年目健康診断、

2003年度採取ドナー1年目健康診断、計2,849件（1,370

人）の情報が得られた。上記 4年間の健康診断受診率

は件数当り 40.4%、人数当り 49.2％であった。1,372

人中 32人（2.0％）に比較的重篤な有害事象が発生し

た。EBMTR との共同作業として、骨髄、末梢血両ドナ

ーにおける安全性を公平に比較する目的で共同アンケ

ート調査を行い、その総括的結果を得た。30日以内の

有害事象は末梢血提供に多い傾向が見られること、血

液学的悪性腫瘍の発生率は末梢血、骨髄で差が無いこ

とが示された。 

小児では平成 15 年 3 月から小児白血病に対する

HLA 一致血縁ドナーからの同種 PBSCT と同種 BMT の

比較試験への症例登録が可能となった。しかし（１）

移植適応基準の劇的な変化（慢性白血病や急性骨髄

性白血病、ＭＲＤの臨床応用）、（２）特殊出生率の

低下（少子化）、（３）ドナーの年齢制限（１０歳以

上）、などから、現時点では対象症例数の設定に問題

があり、かつ多様な移植方法が可能になったことか

ら、実効性が乏しく遂行することが不可能であると

結論された。 

 

３ 倫理面への配慮 
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 同種末梢血幹細胞ドナーに関わる有害事象につき

海外情報をも含めた文献学的検討を行った結果、海

外において少なくとも 8例の死亡事例が存在するこ

とが明らかになった。同種造血細胞移植ドナーは健

常者でなければならないという原則を逸脱したもの

であった。わが国で行われた同種 PBSCT のためのド

ナー登録では、2000 年 4月から 2002 年 12 月までの

間に登録された 2000 人以上のドナーで、PBSC 採取

約１年後に、急性骨髄性白血病を発症し死亡した 1

症例が報告された。PBSC 採取と急性骨髄性白血病発

症の因果関係は現時点では明らかでない。今後 PBSC

ドナーフォローアップを確実に行い、重篤な合併症

の有無を慎重に検討する。日本骨髄移植バンクを介

する非血縁者間骨髄移植においては、全身麻酔下で

の骨髄採取を受けるボランティアドナーの安全性確

保が十分考慮され、定期的な安全基準の見直しやド

ナーのフォローアップ体制が整備されている。同種

末梢血幹細胞移植のための末梢血幹細胞の動員・採

取を受ける健常人ドナーは比較的高用量の G-CSF 投

与や大量の血液体外循環によるアフェレーシスが必

要であり、安全確保のために日本造血細胞移植学会

と日本輸血学会により示されているガイドラインを

遵守する。ガイドラインは 2003 年 4月に改定され、

よりドナー安全を重視したものとなった。 
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