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Ⅰ．ガイドライン改訂の概要
造血幹細胞移植の基本はHLA適合移植であるが、近年、HLA半合致移植が国際的に増加してきて

いる。従来、重症GVHDの発症のため実施が困難であったHLA半合致移植を可能としたのは、造血
幹細胞純化法（CD34陽性細胞移植）、抗T細胞抗体（ATGなど）、移植後大量cyclophosphamide（PTCY）
法である。現在は、PTCY法が大多数を占め、多くのエビデンスはPTCY法を用いたHLA半合致移
植によるものである。その成績は標準的なHLA適合血縁者間および非血縁者間移植、臍帯血移植と
ほぼ同等と考えられ、欧米では保険償還され、急速に一般診療化してきている。一方わが国において
も2013年に開始された全国多施設共同臨床研究において、日本人における安全性と有効性は欧米と
ほぼ同等であることが示された。わが国ではPTCY法は保険適用外のままであるが、このような国際
的な普及状況から、わが国においても対応をとる必要があり、HLA半合致移植の国内外の最新の知
見をもとにガイドラインを改定することとした。

Ⅱ．ドナー選択アルゴリズム
同種造血幹細胞移植に最も適したドナーはHLA型が適合した同胞であるが、完結出生児数が約2

にすぎない我が国ではHLA適合血縁ドナーが得られる確率は25 %前後であると考えられる。そこ
で、代替ドナーからの移植として骨髄バンクを介した非血縁者間骨髄移植、HLA不適合血縁者間移
植、非血縁者間臍帯血移植が開発されてきた。本項ではこれらの移植成績の比較を行い、ドナー選択
についてのおおよその考え方を示すが、代替ドナーからの移植成績は施設経験に大きく左右されるた
め、実際のドナー選択については施設の経験、患者の希望などを踏まえて検討すべきである。

1．HLA適合血縁者間移植とHLA1抗原不適合血縁者間移植の比較
HLA不適合血縁者間移植においては、HLAの不適合によってGVHDの重症度、頻度が高まるが、

graft-versus-leukemia（GVL）効果の増強によって移植後の造血器腫瘍の再発が減少することが期待さ
れる。過去の海外からのHLA適合血縁者間移植とHLA1抗原不適合血縁者間移植の比較研究の報告
では、進行期移植ではHLA適合同胞間移植とHLA1抗原不適合血縁者間移植の生存率に差はないが、
病初期の白血病においては両者の成績は同等とする報告とHLA1抗原不適合血縁者間移植の成績が有
意に劣るという報告に結果が分かれていた 1, 2）。日本造血細胞移植学会（JSHCT）に報告された1990年
代の血縁者間移植の解析ではグレード III以上の急性GVHDの発症頻度は、HLA1抗原不適合血縁者
間移植で有意に増加したが（25 % vs. 8 %）、移植後の再発は病初期移植では差がないものの進行期移
植では1抗原不適合移植群で有意に再発率が低下し、その結果として、進行期移植においてはGVHD
の増加による移植関連死亡率の増加と再発率の低下が相殺されて生存率はほぼ同等になるが、病初期
移植においてはGVHDの増加と比較して再発率の低下がわずかであるため生存率はHLA1抗原不適
合の存在によって有意に低下するという結果であった 3）。

諫田らが行った2001年から2008年に行われた移植の JSHCTデータの再検討でも、同様にHLA1抗
原不適合移植はHLA適合血縁者間移植よりも成績が劣っていた 4）。しかし、HLA1抗原不適合血縁者
間移植においてGVHD予防として抗ヒト胸腺細胞抗体（ATG）を使用することによって治療成績が向
上する可能性がある 5）。日本造血細胞移植学会の主導研究として実施されていた、少量のサイモグロ
ブリン（1.25 mg/kg/dayをDay -4と-3に投与）を用いたHLA1抗原不適合血縁者間移植の臨床試験は、
2018年2月現在、登録を終了しており、2018年6月に観察期間を終了する予定である。
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2．HLA1抗原不適合血縁者間移植とHLA適合非血縁者間移植の比較
HLA1抗原不適合血縁者間移植とHLA適合非血縁者間移植の比較については、第一寛解期にHLA

適合非血縁者間移植を受けた群は、半年近いコーディネートの期間を通して寛解を維持できた症例だ
けが選択されているということに注意が必要である。そこで、診断から移植までの期間が180日以上
であった症例だけを対象として、HLA1抗原不適合血縁者間移植とHLA適合非血縁者間移植を比較
したところ、病初期白血病においても進行期白血病においても、両者の成績はほぼ同等であった 3）。
しかし、この研究が対象とした移植は1991年から2000年に行われたものであり、非血縁者間移植に
おけるアレルの適合度は検討されていなかった。そこで、諫田らが2001年から2008年に行われた移
植データを用いて、非血縁者間骨髄移植をA、B、C、DRB1の全てのアレルが適合している移植に
限定して比較したところ、HLA-A、B、C、DRB1アレル適合非血縁者間骨髄移植の成績は、病初期、
進行期ともにHLA（GVHD方向）1抗原不適合血縁者間移植よりも有意に優れており、HLA適合血縁
間移植に匹敵するという結果であった 4）。

3．HLAアレル不適合が移植成績に及ぼす影響
HLA適合同胞移植においては、ほとんどの場合にHLAアレルも適合していることが期待できるが

3, 6）、HLA1抗原不適合血縁者間移植では、血清学的検査では1抗原のみの不適合であっても、アレル
不適合が別のHLA座に存在する可能性がある。ただし、純粋に1抗原だけの不適合血縁者間移植と、
これにアレルの不適合が加わった場合の成績の差に関しては明らかになっていない。HLAのA、B、
DRが適合している血縁者でも同胞以外の場合には26 %の確率でGVHD方向にアレルレベルの不適
合が存在し、GVHDの増加、生存率の低下につながり 6）、その影響の強さは抗原レベルでの不適合と
同等である 7）。

非血縁者間移植の場合はルーチンでHLA-A、B、C、DRB1のアレルレベルでの検査が行われる。
国内の1990年代の移植成績の解析ではDRB1の単独のアレル不適合はGVHDの発症頻度に大きな影
響を及ぼさないが、HLAクラス Iのアレル不適合は重症GVHDを発症する危険が高く、適応につい
ては慎重に考慮する必要があるとされていた 8, 9）。しかし、2000～2009年に国内で行われた非血縁者
間骨髄移植の解析ではHLA-A、-B、-C、-DRB1の各アレルの不適合間に差はみられなかった。た
だし、この研究ではHLA-Cの不適合は抗原レベルの不適合を含んでおり、HLA-Cの抗原レベルの
不適合はHLA-A、-B、-DRB1のアレルレベルの不適合と同等と考えてよい。

また、一部のHLAの不適合の組み合わせが特にGVHDの危険度を高めるということが報告されて
いたが 10）、この解析も1990年代のGVHD予防法が確立されていなかった時代の移植を含むという問
題点がある。そこで1993～2001年、2002～2007年、2008～2011年の3つの移植時期に分けて再解
析したところ、高リスクミスマッチの意義が確認されたのは1993～2001年の移植のみであり。2002
年以降の移植では高リスクミスマッチ、低リスクミスマッチの重症GVHDや生存に対する影響は同
等であった 11）。ただし、この研究ではすべての高リスクミスマッチを1群として解析しているため、
この中に本当にリスクの高い組み合わせが含まれている可能性は否定できない。同時に、低リスクミ
スマッチ群の中にも本当にリスクの高い組み合わせが含まれているかもしれないため、現時点では特
定の組み合わせに対して安全とも危険とも断定することはできない。

なお、非血縁者間骨髄移植において抗原レベルの不適合とアレルレベルの不適合が移植成績にお
よぼす影響の差（たとえばDRの1抗原不適合とDRB1の1アレル不適合の影響のちがい）については、
海外のデータでも日本国内の予備的解析でも両者の間に大きな差はないという解析結果が報告されて
いる 12, 13, 14）。
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4．ドナーの選択順位
以上の結果から、HLA適合血縁者についで優先すべきドナーは、ドナーのコーディネートを待つ

余裕があればHLA適合非血縁ドナー（A、B、C、DRB1アレル適合）であるが、HLA1抗原不適合血
縁ドナーも有力な候補となる。しかし、移植を必要としながらも、血縁者に1抗原不適合までのド
ナーが見つからず、日本国内のバンクでもドナーが得られない場合には、HLA1アレル /抗原不適合
非血縁者間移植、海外バンクドナーからの移植、HLA2抗原以上不適合血縁者間移植、非血縁者間臍
帯血移植が候補として考えられる。海外バンクドナーからの移植は最近は減少しているが、HLAが
適合していれば国内のHLA適合非血縁者間移植とほぼ同等の成績が得られており、金銭的な障壁が
なければ検討に値する 15, 16）。HLA2抗原以上不適合血縁者間移植や非血縁者間臍帯血移植は一般的に
はさらに一段階優先順位が下がる選択肢と考えられているが、施設の経験が豊富であれば第三優先ド
ナーに近い扱いを行ってもよいと思われる。HLA2抗原以上不適合血縁者間移植はHLAの不適合に
よる拒絶の増加とGVHDの増加が問題となる。臍帯血移植は2抗原のHLA不適合があってもGVHD
の頻度は許容範囲内であるが、生着不全の確率が高いこと、生着まで長期間を要することが問題点
である。また、臍帯血移植に限らず抗原レベルでのHLAの不適合が存在する移植の場合は、患者が
その不適合抗原に対する抗HLA抗体を有していると生着不全の危険性が高まるため、あらかじめ抗
HLA抗体の検査が必要である 17, 18）。

表1．同種造血幹細胞移植におけるドナーの優先順位

ただし、非血縁者間臍帯血移植やHLA2抗原以上不適合血縁者間移植の経験の多い施設ではこれらを第三優先としてよい。

最優先ドナー HLA適合血縁者

第二優先ドナー HLA遺伝子型適合非血縁者

第三優先ドナー HLA1抗原不適合血縁者
HLA1アレル不適合非血縁者
HLA1抗原不適合非血縁者（他のアレルはすべて適合）

　 第四優先ドナー 非血縁者臍帯血
HLA2抗原以上不適合血縁者

5．非血縁者間臍帯血移植と非血縁者間骨髄移植
日本国内では世界に先駆けて成人領域でも臍帯血移植が積極的に行われてきた。臍帯血移植におい

ては、海外は2ユニットを使用している移植成績の報告が多いことやHLAの適合判定の方法も異な
ることから、国内成績が重要である。日本国内の骨髄バンクとさい帯血バンクネットワークのデー
タを用いて、急性骨髄性白血病（AML）、急性リンパ性白血病（ALL）における臍帯血移植とHLA-A、
B、C、DRB1アレル適合非血縁者間骨髄移植の比較が行われた 19）。すると、AMLにおいては高い移
植関連死亡率のために臍帯血移植の生存率が有意に劣っていたが、ALLでは生存率に有意差はなかっ
た。ただし、第一寛解期移植に限定すると、統計学的な有意差はないもののALLにおいても臍帯血
移植でハザード比が1.60（95 %信頼区間 0.84-3.05）と高く、待機可能であればHLAアレル適合骨髄
移植を選択するのが無難と思われる。より近年のデータを含む再解析でも臍帯血移植はHLA適合非
血縁者間移植と比較して大きく劣ることのない成績が示されている 20）。

6．HLA2抗原以上不適合血縁者間移植
通常のGVHD予防方法でのHLA2抗原以上不適合血縁者間移植の成績は不良であったため 3）、移

植を成功させるために様々な試みが行われている。以前は幹細胞液からT細胞を除去する、あるいは



JSHCT  monograph Vol.61  造血細胞移植ガイドライン ─ HLA不適合血縁者間移植（第2版）

4

CD34陽性細胞だけを純化してから移植するという方法が研究され、イタリアの報告では移植後に免
疫抑制剤を全く用いなくてもGVHDの発症率は非常に低く（グレード II以上は8 %）抑制された 21, 22）。
しかし、T細胞を失うことによって、拒絶の増加、感染症の増加、再発の増加が問題となった。日本
国内では体外でのT細胞除去を行わないHLA不適合移植として、母子間免疫寛容の仮説に基づいた
HLA不適合移植 23）や、タクロリムスとステロイドの併用などの強力なGVHD予防法を用いたHLA
不適合移植（兵庫医大方式）24, 25）、抗CD52モノクローナル抗体であるアレムツズマブ（Campath-1H）
を用いたHLA不適合移植などが開発されてきた 26, 27）。近年は海外からも体外T細胞非除去HLA不適
合移植の報告が増加している。中国や韓国は抗ヒト胸腺細胞抗体（ATG）を用いたHLA不適合移植が、
欧米では移植後にシクロホスファミドを投与する（PTCY）ことによってGVHDを抑制するHLA不適
合移植が急速に普及し 28, 29）、PTCYについては日本国内でも研究が進んでいる 30, 31）。

様々な方法が行われているために、臍帯血移植と比較すると、非血縁者間骨髄移植との大規模な比
較のデータが乏しいが、PTCYによるHLA不適合血縁者間移植はHLA適合の血縁者間移植や非血縁
者間骨髄移植と同等の移植成績が報告されている 32, 33）。

また、HLA2抗原以上不適合血縁者間移植のコンセプトとしても、進行期白血病に対してHLA不
適合に基づく強力なGVL効果を期待して行われるものと、適合ドナーがいない患者のために不適合
ドナーからの移植を安全に行うことを目的として行われるものがあり、病状に応じて区別することが
必要であろう。

Ⅲ．HLA1抗原不適合血縁者間移植
1991年から2000年に行われたHLA-A, -B, -DR座1抗原不適合血縁者間移植とHLA-A, -B, -DR

座6抗原適合非血縁者間骨髄移植の比較においては、病初期移植群および進行期移植群ともに両群の
生存率に有意差はなかった。そのためHLA1抗原不適合血縁者は非血縁骨髄ドナーが見出せない場合
の代替ドナーとして、毎年一定数の移植が行われるようになった 3）。しかし、非血縁者間骨髄移植に
おいては現在HLA-A, -B, -C, -DRB1座のアレルレベルでの適合ドナーを選択することによりその成
績は改善している。

そのため、成人AML、ALL、MDS、CML患者を対象に、GVH方向HLA1抗原不適合血縁者間移
植とHLA-A, -B, -C, -DRB1座8アレル適合非血縁者間骨髄移植の比較検討が行われた 4）。その結果、
HLA適合非血縁者間移植の成績はHLA適合血縁者間移植の成績とほぼ同等であり、HLA1抗原不適
合血縁者間移植の成績は有意に劣ることが示された。

非再発死亡率が1抗原不適合血縁者間移植群で有意に高く、再発率には有意差はなかった。またグ
レードⅢ-Ⅳ急性GVHDの発症頻度は21 %と有意に高かった。死因の比較において、全死因の中で
GVHDによる死亡が1抗原不適合血縁者間移植群では17 %、非血縁者間移植群では4 %と前者で高く、
非再発死亡の原因はHLA不適合によるGVHD発症頻度の増加に伴うものであることが明らかとなった。

不適合HLA抗原の種類が生存率に及ぼす影響を検討したところ、HLA-A抗原あるいはHLA-DR
抗原不適合移植は非血縁者間移植とほぼ同等の生存率であったが、HLA-B抗原不適合移植において
は有意に生存率が低下していた。非再発死亡率がHLA-B抗原不適合群で有意に高く、再発率には
有意差はなかった。HLA-B座とHLA-C座は強い連鎖不平衡にあるため、HLA-C座不適合の頻度が
HLA-B抗原不適合群で高かったからではないかと考えられる。

以上より、従来のGVHD予防法を用いたGVH方向HLA1抗原不適合血縁者間移植は、8アレル適
合非血縁者間骨髄移植より成績は劣るが、その中でも特にHLA-B抗原不適合に留意する必要がある
ことが示された。
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1．GVH方向HLA1抗原不適合血縁者間移植におけるHVG方向不適合の意義
HVG方向のHLA不適合に関しては、生着不全およびそれに伴う生存率の低下との関連が懸念さ

れる。しかし、GVH方向1抗原不適合移植症例の解析においては、HVG方向の不適合数は生存に有
意な影響を及ぼしていなかった。またGVH方向適合HVG方向不適合血縁者間移植の解析において、
HVG方向の不適合は生着に負の影響を及ぼしていなかった 34）。高力価のドナー特異的HLA抗体が存
在する場合、そのドナーを避ける必要はあるが、HVG方向複数不適合の存在のみで、そのドナーを
避ける必要はないと考えられる。

2．HLA1抗原不適合移植におけるアレル不適合およびHLA-C座不適合の意義
前述の研究では、1抗原不適合の定義はHLA-A, -B, -DR座不適合であり、C座あるいはアレルの

不適合は考慮されていない。HLA-C座やアレルの情報が得られる症例は限られており、またHLA-C
座の不適合に関しては、HLA-B座とHLA-C座が強い連鎖不平衡になるため、HLA-C座単独の不適
合の影響を評価するのは困難と考えられる。

HLA-A, -B, -DRB1座GVH方向抗原適合・1アレル不適合血縁者間移植と1抗原不適合血縁者間移
植の移植成績の比較においては、重症急性GVHDの発症頻度および全生存率はほぼ同等であった 6）。
したがって抗原適合・1アレル不適合であったとしても1抗原不適合移植とリスクは同等と考える必
要がある。

また通常のGVHD予防法を用いたHLA1抗原不適合移植における1アレル不適合群と2アレル不適
合群の成績の差に有意差は認められていないが 4）、検出力不足の可能性があり、今後再度検討される
べきである。

3．HLA1抗原不適合移植におけるATG投与の意義
GVHDの発症頻度に影響を与え得る抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン（antithymocyte globulin、

ATG）の使用の有無に着目し解析が行われた 5）。ATG使用群におけるATGの種類・投与量に関する情
報は不十分ではあったが、サイモグロブリンの中央値は2.5 mg/kgであった。ATG使用群の重症急性
GVHD発症頻度はATG非使用群と比較して有意に低く、その結果、ATG非使用群より非再発死亡率
は低く、生存率は高い傾向にあった。この傾向は病初期移植群、進行期移植群いずれにおいても認
められた。臍帯血移植との比較においても、ATG使用群は急性および慢性GVHDの発症頻度が臍帯
血移植群とほぼ同等である一方、好中球生着は遅延せず、その結果、生存率は臍帯血移植群より高
い傾向にあった。その中でもHLA-B抗原不適合群は、ATG投与により明らかに予後は改善した。こ
のことは、HLA-C座の付加的な不適合があったとしてもATG投与により克服できる可能性を示して
いる。また、HLA1抗原不適合血縁者が存在する場合、移植コーディネートに時間を要することなく
適切な時期に移植できること、ドナーリンパ球輸注に関しても協力を得られやすいことを考えると、
ATGを用いることで1抗原不適合血縁者間移植の成績はHLA適合非血縁者間移植に匹敵する可能性
があり、HLA1抗原不適合血縁ドナーの位置付けが変わる可能性がある。ただ、後方視的解析であり、
またATGの種類や投与量に関する情報が不十分であることから、ATGの適切な投与量は不明であ
る。日本造血細胞移植学会が主導する臨床研究として実施されていた、低用量ATG（サイモグロブリ
ン 2.5 mg/kg）を用いたGVH方向HLA1抗原不適合血縁者間移植の前方視的試験は、2018年2月現在、
登録を終了しており、2018年6月に観察期間を終了する予定である（https://www.jshct.com/modules/
facility/index.php?content_id=20）。
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Ⅳ．アレムツズマブを用いたHLA半合致移植
1．レジメン開発におけるこれまでの経緯

アレムツズマブは、T細胞、B細胞、単球、マクロファージに発現しているCD52分子に対するヒ
ト化モノクローナル抗体である 35）。慢性リンパ性白血病などの造血器腫瘍の治療の他、多発性硬化
症の治療薬などでも注目されているが、ATGと同様に体内でのT細胞除去によるGVHDの予防薬と
しても期待されている。主に英国で造血幹細胞移植の前処置にアレムツズマブを併用することによっ
てGVHDを抑制する臨床試験が先行し 36, 37）、HLA不適合非血縁者間移植においても強力なGVHD抑
制効果が示された。

2．アレムツズマブを用いたHLA2抗原以上不適合移植の成績
英国の研究結果を受けて、アレムツズマブを用いたHLA2抗原以上不適合血縁者間移植が国内で開

始された。12症例（年齢中央値50歳）全例にドナー細胞の生着がえられ、グレード III以上のGVHD
を認めたのは1名だけで、アレムツズマブによる強力なGVHD抑制効果が確認された 26）。しかし、
移植後2ヶ月間にわたって高度のリンパ球減少（特にT細胞）が遷延し、移植後3ヶ月でようやくHLA
適合非血縁者間移植と同等のリンパ球数に回復した。ガンシクロビルによってコントロールは可能
であったもののサイトメガロウイルス再活性化が高頻度に認められ、また、GVHDの減少によって
HLA不適合移植特有の強力なGVL効果が減弱している可能性もあり、アレムツズマブはより低用量
で投与することが適切かもしれないということが示唆された。

その後、日本国内でアレムツズマブの移植前処置薬としての適応承認を得るための医師主導治験
が実施された。アレムツズマブ0.2 mg/kg/dayの6日間の投与から0.16 mg/kg/dayの6日間の投与に減
量され、2010年6月に登録が終了した。11症例全例に生着が確認され、急性GVHDはグレード Iと
グレード IIが2例ずつであった 27）。1年生存率は73 %で、移植関連死亡は11症例中1例のみに抑制さ
れ、安全な移植方法であることが多施設共同治験においても確認された。生着、生存、グレード III
以上の急性GVHDの発症に関して設定された成功基準を満たしたため、今後、医薬品承認申請が行
われる予定である。当該用量の安全性、有効性が確認されたが、グレード III以上の急性GVHDが全
く認められなかったことから、再発リスクの高い症例を対象としてアレムツズマブの投与量を0.25 
mg/kg/dayの2日間（Day -4と-3）に減量する臨床試験が行われている。Duke大学のRizzieriらもアレ
ムツズマブを用いた骨髄非破壊的HLA不適合移植を行い、GVHDを許容範囲の頻度、重症度に抑制
できることを示している 38）。

アレムツズマブを用いたHLA2抗原以上不適合移植は通常の移植方法（前処置、GVHD予防法）に
アレムツズマブを加えるだけで実施できる簡便さが魅力であり、移植後シクロホスファミドによる
HLA不適合移植のように移植前処置で用いる薬剤の選択に制限を受けることもない。しかし、2018
年2月時点ではアレムツズマブは造血幹細胞移植の前治療としての適応がないため、施設の倫理委員
会で承認を得た上で、米国の無償提供プログラムを介して輸入しなければならない。また、現状にお
いては強力なGVL効果を期待する移植方法ではなく、安全かつ簡便にHLA2抗原以上不適合血縁者
間移植を実現する移植方法という位置づけとなる。  

3．注意すべき合併症
移植後の免疫回復が遷延するため、特にCMV抗原血症の陽性化の頻度は高いが、抗ウイルス薬に

よってコントロール可能である。アデノウイルス感染症、EBウイルス感染症などの頻度は低い。ま
た、移植後にステロイドの投与を必要とすることが少ないので、細菌、真菌感染症の増加も観察され
ていない。
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4．ATGとアレムツズマブの相違点
ATGとアレムツズマブは体内でT細胞を除去するという点で、HLA2抗原以上不適合移植において

同様の薬効を果たす。しかし、ATGと比較すると、アレムツズマブはB細胞も抑制するため、移植
後のEBウイルスによるリンパ増殖性疾患の発症が少ない 39, 40）。通常のGVHD予防法にATG 2.5mg/
kg/dayの2日間の投与を加えたHLA2抗原以上不適合移植では、12名中1名ずつにグレード II、グ
レード IIIの急性GVHDが出現し、3名が広範型の慢性GVHDを発症したことから、当該用量のATG
はアレムツズマブの0.16 mg/kg/dayの6日間投与よりもGVHD予防効果は弱いと考えられるが、それ
にもかかわらず12例中4例がEBウイルスの再活性化に対してリツキシマブの投与を必要とした 41）。

Ⅴ．移植後シクロホスファミドを用いたHLA半合致移植
1．本法の背景

カルシニューリン阻害剤など免疫抑制剤によるGVHD予防効果はT細胞応答性の抑制によっても
たらされる。一方、大量シクロホスファミド（cyclophosphamide, CY）を用いたGVHD予防法である
移植後シクロホスファミド（posttransplant CY, PTCY）法はT細胞に対する殺細胞効果によってGVHD
予防効果がもたらされる。CYに対する感受性は活性化T細胞で高く、静止期T細胞や制御性T細胞、
造血幹細胞では低いため、アロ応答性T細胞に選択的に作用する可能性が示唆されているが、まだ確
定的ではない 42-44）。21世紀初頭に Johns Hopkinsのグループにより臨床応用が開始され、その優れた
GVHD抑制効果が示されPTCY-HLA半合致移植は急速に普及することとなった 45）。

2．PTCY-HLA半合致移植の成績
2.1	 移植細胞源とドナー選択

開発当初は移植細胞源としてもっぱら骨髄が用いられてきたが、その後末梢血幹細胞も使用さ
れるようになった 30, 31, 46-50）。2009年から2014年に米国で実施されたPTCY-HLA半合致移植 
681例（骨髄移植 481例、末梢血幹細胞移植 190例）の後方視的解析では、末梢血幹細胞移植で
は生着率は変わらないものの、生着が有意に早く、grade II-IVのacute GVHD、chronic GVHD
が有意に増加するものの非再発死亡率には差がなく、再発率は有意に低いという結果であり、
骨髄、末梢血幹細胞ともに同等に安全に使用可能な幹細胞源であるといえる 51）。
本邦では全国多施設共同第 II相試験（JSCT-Haplo13試験）として実施された、強度減弱前処置
を用いたHLA半合致末梢血幹細胞移植の成績が報告されている 30）。血液悪性疾患患者31例を
対象とし生着率87 %（初回移植例に限れば100 %）、II-IV度の急性GVHDは23 %、III-IV度の
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 %）と良好な成績であり、日本人においても本法が安全に実施可能であることが示された。
ドナー選択については一般的なHLA適合血縁者間移植と同様に若年ドナーのほうが移植成績
が良好であることから40歳以下の若年ドナーが好まれる傾向にある 52）。

2.2	 移植前処置
PTCY法は骨髄非破壊的前処置を用いて開発されたが、その後、強度減弱前処置、骨髄破壊的
前処置も用いられるようになった。強度減弱前処置としてはFlu + BU、Flu + MELをベースに
少量TBIを併用するものが主体である（表1）30, 31, 53）。骨髄破壊的前処置にはFlu + BU 31, 48, 54, 55）、
Flu + TBI 31, 49, 54, 55）、Flu + BU + MEL 50）などがある（表1）。
本邦では全国多施設共同試験 (JSCT-Haplo14試験 )として骨髄破壊的前処置または強度減弱前
処置を用いたHLA半合致末梢血幹細胞移植の成績が報告されている 31）。血液悪性疾患患者を
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対象とし、骨髄破壊的前処置 を用いた50例では、生着率98 %、II-IV度の急性GVHDは18 %、
III-IV度の急性GVHDは8 %、慢性GVHDは 36 %、2年時点での全生存率は68 %、無イベン
ト生存率は54 %、非再発死亡は10 %であった。また強度減弱 前処置を用いた77例では、生
着率94 %、II-IV度の急性GVHDは14 %、III-IV度の急性GVHDは5 %、2年時点で の慢性
GVHDは27 %、2年時点での全生存率44 %、無イベント生存率35 %、非再発死亡は20 %で
あった。これ らの結果から、PTCY法において骨髄破的前処置、強度減弱前処置はいずれも有
用であることが示された。

表1．PTCY-HLA 半合致移植に用いられる移植前処置

骨髄非破壊的前処置

FIu（150 mg/m2）+ CY（29 mg/kg）+ TBI（2 Gy）［55］

強度減弱前処置

FIu（150 mg/m2） +  BU（6. 4 mg/kg） +  C Y（29 mg/kg）+ TBI（2 Gy）［30］
Flu (150 mg/m2) + BU（6.4 mg/kg） + TBI（4 Gy）［31］
FIu（160 mg/m2） + M EL（100-140 mg/m2 + thiotepa（5 mg/kg） or  TBI（2 Gy）［50］

骨髄破壊的前処置

Flu（150 mg/m2） +  BU（9. 6 mg/kg）+ thiptepa（10 mg/kg）［54, 55］
Flu（125 mg/m2） + BU（12.8 mg/kg）+ TBI（4 Gy）［31］
Flu（125 mg/m2） +  BU（440-520 mg/m2） + CY（29 mg/kg）［48］
FIu（120 mg/m2） +  TBI（9. 9 Gy）［54, 55］
FIu（90 mg/m2） +  TBI（12 Gy）［31, 49］
Flu（150 mg/m2） +  BU（9. 6 mg/kg）+ MEL（140 mg/m2）［50］

2.3	 PTCY	の投与法
PTCY法 はday 3、day 4にCY 50 mg/kg（ 合 計 100 mg/kg）、day5よ り タ ク ロ リ ム ス（TAC）、
MMFを用いることが主流である。PTCYの投与量については、Johns Hopkins グループでの初
期の検討でday 3の1日投与群とday 3、day 4の2日投与群を比較し、生存率や急性GVHDに差
は認めないものの、extensive typeの慢性GVHDが1日投与群で有意に多かったことから、以後
は2日投与（合計100 mg/kg）で行うこととなった経緯がある 56）。
PTCYの投与タイミング、併用する免疫抑制剤については、イタリアのグループからシクロス
ポリン（CsA）をday0から、MMFをday-1から投与開始し、毒性軽減を目的としてCYの投与間
隔を1日あけてday 3、day 5に投与する方法も報告されている 54, 55）。CYの投与日の変更や、免
疫抑制剤をPTCYよりも前に開始することで、理論上はPTCYの効果が減弱することが危惧さ
れるが、これまでの報告では明らかなGVHDの増加は認めていない。また、カルシニューリン
阻害剤の種類については、イタリアのCastagnaらが、Tacを用いた43例とCsAを用いた57例で
比較し、好中球生着、全生存率、無増悪生存率、再発率、非再発死亡率に差を認めていない 57）。

 

3．Cytokine release syndrome
PTCY-HLA半合致移植を施行した症例では移植片輸注後から数日以内に高度の非感染性発熱が認

められ、PTCYの投与後速やかに解熱することが報告されている 30, 48）。この発熱はアロ応答性T細胞
の増殖に関連するcytokine release syndrome（CRS）であり、haploimmunostorm syndromeとも呼ばれ
る。O'Donnellらはこの非感染性発熱の最高値の中央値は骨髄移植で38.6℃に対して、末梢血幹細胞
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移植で39.7℃と有意に高いと報告した 58）。ステロイドでこの反応を抑制することでPTCYの効果が減
弱する可能性が理論上はあることから、原則としてステロイドは使用せずアセトアミノフェンや非ス
テロイド性抗炎症薬で対応することが推奨されるが、現時点でステロイド投与によるPTCYの効果が
喪失するという根拠を示す臨床データはなく、循環動態が不安定になるような重症例ではステロイド
を含めた加療を躊躇すべきではない。CRSの重症度は重症度についてはキメラ抗原受容体発現T細胞

（chimeric antigen receptor–modified T cells, CAR-T）療法後のcytokine release syndromeにおける重症
度分類が用いられる 59）（表2）。Abboudらの報告ではCRSを発症した65例中9例（12 %）がgrade Ⅲ-

Ⅳの重症例で、生着遅延、非再発死亡率の増加から生存率が有意に不良であり、重症例に対する積極
的な介入は必要である 60）。重症CRSを発症した例では保険適用外ではあるが抗 IL-6受容体抗体であ
る tocilizumabの有用性も報告されている 60）。

表2．Cytokine release syndrome の重症度分類
Grade Toxicity

Grade 1 生命に危険を及ぼす症状は認めず全身的な加療を必要としない
（例：発熱、嘔気、倦怠感、頭痛、筋肉痛、不快感など）

Grade 2 何らかの介入が必要な状態
（40 %未満の酸素投与、補液や低容量の血管収縮薬が必要な血圧低下、CTCAE grade 2の臓器障
害のいずれかを有する状態）

Grade 3 積極的な治療介入が必要な状態
（40 %以上の酸素投与、高容量または複数の血管収縮薬の併用が必要な血圧低下、CACAE grade 
3の臓器障害、CACAE grade 4の高トランスアミナーゼ血症のいずれかを有する状態）

Grade 4 生命に危険を及ぼす状態
（呼吸器管理、高トランスアミナーゼ血症を除 (grade 4の臓器障害のいずれかを有する状態）

Grade 5 死亡

（文献59より引用改変）

4．PTCY-HLA半合致移植と他の移植方法との比較
Ruggeriらは193例のPTCY-HLA半合致移植と115例のATGを用いたHLA半合致移植を後方視的

に比較し報告した 61）。PTCY-HLA半合致移植でgrade III-IVの急性GVHD発症頻度が低く、graft-
versus-host disease-free, relapse-free survival（GRFS）、leukemia-free survival（LFS）が優れていると
した。HLA適合移植との比較に関しては、PTCY-HLA半合致移植とHLA適合血縁ドナー（MRD）
またはHLA適合非血縁ドナー（MUD）からの移植を後方視的に比較した多くの報告がある（表3）。
Center for International Blood and Marrow Transplant Research（CIBMTR）による報告では、非再発
死亡割合、再発率、無増悪生存率、全生存率などの移植成績はPTCY-HLA半合致移植とMRDまた
はMUDからの移植で同等、GVHD、特に慢性GVHDはPTCY-HLA半合致致移植で少ないという
結果であった 32, 33, 62）。またEuropean Group for Blood and Marrow Transplantation（EBMT）によるホ
ジキンリンパ腫を対象とした後方視的検討では全生存率、無増悪生存率には有意差は認めないもの
の、PTCY-HLA半合致移植ではMRDからの移植と比較し再発率が有意に低く、慢性GVHDは同等
であるという結果であった 63）。Guらは9つの臨床試験を対象としたメタアナリシスを行い、PTCY-

HLA半合致移植827例とMRDからの移植748例、MUDからの移植683例を比較した 64）。この報告で
はPTCY-HLA半合致移植はMRD、MUDからの移植のいずれと比較しても、II-IV度の急性GVHD、
III-IV度の急性GVHD、非再発死亡率、再発率、無増悪生存率、全生存率には有意差を認めず、移植
後2年時点での中等症～重症の慢性GVHDはPTCY-HLA半合致移植で有意に少ないことが示されて
いる（表4）。これらの結果から現時点で前向き試験での比較試験はないものの、PTCY-HLA半合致
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移植はHLA一致移植と同等の移植成績であると考えられている。EBMTのAcute Leukemia Working 
Party（ALWP-EBMT）からは、予後中間群または予後不良群のAMLにおいては、HLA半合致移植は
MRDまたはMUDが得られない場合の妥当な選択肢であり、さらに緊急に移植が必要でありMRDが
得られない場合にはMUDよりも優先されうるとしている 65）。

表4．PTCY-HLA 半合致移植とMRD、MUD からの移植を比較したメタアナリシス
PTCY	vs	MR

ReIative	risk	(95	%	CI)
PTCY	vs	MU

ReIative	risk	(95	%	CI)

II- IV度の急性GVHD （100日） 1.13 （0.63 - 2.02） 0.94 （0.78 - 1.13）

III-IV度の急性GVHD （100日） 0.98 （0.52 - 1.83） 0.95 （0.68 - 1.32）

中等症～重症の慢性GVHD （2年） 0.54	（0.39	－	0.75） 0.70	（0.56	－	0.88）

非再発死亡率 （2年） 0.99 （0.73 - 1.35） 0.83 （0.62 - 1.09）

再発率 （2年） 1.01 （0.88 - 1.16） 0.96 （0.77 - 1.21）

無増悪生存率 （3年） 1.06 （0.93 - 1.22） 1.19 （0.95 - 1.49）

全生存率 （3年） 0.93 （0.83 - 1.04） 1.04 （0.90 - 1.20）

（文献64より引用改変）

表3．PTCY-HLA 半合致移植とHLA 一致移植の成績の比較
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5．CYによる心毒性
CYによる心毒性は用量依存的であり、移植前処置などに用いる大量CY（60 mg/kg×2日間、50 

mg/kg ×4日間など）後に起こりうる合併症である。PTCY（50 mg/kgx2日間）後における心毒性のま
とまった報告はまだないが、移植前処置の場合と同様に注意が必要である。CYによる心毒性の重症
度は比較的軽微なものから致死的なものまで様々であるが、最も重症な場合には出血性壊死を伴う心
外膜心筋炎を発症し、その頻度は1-9 %と報告されている 66）。CY投与後数日から数週間以内に急速
に症状は進行し、心電図上の低電位、心肥大、胸水、心嚢液貯留を伴う重症心不全となるため致死的
な経過となることも多いが、時間経過により可逆的に心機能が回復する可能性も報告されている 67）。

Ⅵ．�ステロイドを含めたGVHD予防とATGを前処置に用いた
HLA半合致移植

1．レジメン開発におけるこれまでの経緯
ステロイドを含めた強力なGVHD予防を用いたHLA半合致移植は、非血縁者間骨髄移植に対する

GVHD予防レジメンの検討に由来している。小川らは非血縁者間移植に対して、タクロリムス（TAC）、
メソトレキセート（MTX）にメチルプレドニゾロン（mPSL）を併用してGVHD予防を行うことによ
り、grade II以上の急性GVHDの発症を完全に抑制されることを報告した 68）。この強いGVHD抑制
効果を、より免疫学的差異の大きい血縁HLA半合致移植に応用することが試みられた。大阪大学（の
ちに兵庫医科大学）のグループでは1998年からこのようなHLA半合致移植の開発に取り組み、骨髄
破壊的前処置を用いたHLA半合致移植のレジメン（haplo-full）25）と、Slavin型のフルダラビン（FLU）
/ブスルファン（BU）/抗Tリンパ球抗体（ATG）を基礎とした reduced-intencity conditioning（RIC）のレ
ジメン（haplo-RIC）24）の2種類のレジメンが考案された。これらのレジメンは北京グループ及び韓国
で行われているものと同様にATGを前処置に用いたHLA半合致移植であるが、本項で述べるレジメ
ンはステロイドをGVHD予防に入れていることがこの移植を特徴づけている。そして特に本邦では
このレジメンが数多く施行されているため、ステロイドとATGを用いたHLA半合致移植（以下、兵
庫医大ハプロ）と呼称することにして、以下に記載する。

2．骨髄破壊的前処置を用いたHLA半合致移植（haplo-full）
小川らは、FLU/シクロフォスファミド（CY）/全身放射線照射（TBI）8-10 Gy±シタラビン（AraC）

を前処置とし、GVHD予防としてTAC/mPSL/MTX/ミコフェノレートモフェチル（MMF）の4剤を
用いた骨髄破壊的前処置を用いたHLA半合致移植（haplo-full）を行った30例について報告を行った
25）。全例に速やかな好中球生着が得られ（median day 13, range 10-20 days）、急性GVHDはgrade 0

（発症せず）が56.7 %、grade II-IIIが36.7 %で、grade IVは見られなかった。3年の再発率は20.9 %
であり、3年の全生存率は49.9 %であった。対象となった30例のうち、寛解期（CR）での移植は4
例のみであり、残りは非寛解状態での移植であったことを考慮すると、良好な成績と考えられる。
一方、ウイルス感染症やTMAをはじめとする治療関連毒性の発症に改善の余地があり、現在では
オリジナルのレジメンにATGを加え、移植後のGVHD予防のステロイドをmPSL 2 mg/kg/dayから
1 mg/kg/dayに減量し、MMFを省略したレジメン（haplo-full with ATG）が用いられている（図1）。
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3．Reduced-intensity conditioning(RIC)を用いたHLA半合致移植（haplo-RIC）
小川らは、FLU/BU/ATGを前処置とし、GVHD予防としてTAC/mPSL を用いた reduced-intensity 

conditioning（RIC）のHLA半合致移植（haplo-RIC）を行った26例について報告を行った 24）。1例を除
いた全例に速やかな好中球生着が得られ（6例は好中球が1000を下回らず、全体ではmedian day 12, 
range -20 days）、急性GVHDはgrade 0（発症せず）が60.0 %、grade Iが20.0 %、grade IIが20.0 %で、
grade IIIとgrade IVは見られなかった。3年の再発率は27.1 %であり、3年の生存率は55 %であった。
対象となった26例のうち、CR/CPでの移植は9例であり、残りは非寛解状態での移植であったこと
を考慮すると、良好な成績と考えられる。

同じグループの池亀らは、同様にFLU/BU/ATG（この試験ではゼットブリン 8 mg/kg）を前処置と
し、GVHD予防としてTACとmPSL 1 mg/kgを用いた兵庫医大方式のhaplo-RIC移植における第 I/II
相多施設前向き試験の結果を報告した 69）。対象は34例のハイリスク造血器悪性腫瘍で、7例は再移
植例であった。拒絶は1例（生着率97.1 %）で、好中球生着の中央値はday 11、急性GVHD II-IV発症
率、extensive GVHD発症率、1年のTRM率はそれぞれ30.7 %、20 %、26.5 %であった。14例（41.2 
%）が再発し、day 100生存率は88.2 %、1年生存率は寛解期移植で62.5 %、非寛解期移植で42.3 %
となった。

同様にステロイドをGVHD予防に加えたHLA半合致移植を用いて、菊田らは小児ハイリスク白血
病14例（移植後再発6例、寛解導入不能3例、不応性再発2例、第2寛解期3例）に対する良好な成績を
発表している 70）。前処置は症例に応じ様々であるが、基本的にATG（サイモグロブリン 2.5 mg/kg）が
入り、GVHD予防はTAC+sMTX+mPSL 1 mg/kgである。これによると、14例中全例に生着（中央値
day 14）が得られ、2年の無イベント生存率 50 %、再発率43 %、移植関連死亡7 %、急性GVHD II-IV 
71 %、急性GVHD III-IV 14 %であり、亡くなった例の死因は再発2例、EBV-LPD 1例であった。

以上より、このレジメンによる生着や安全性は十分担保されることが示されたが、本来HLA半合
致移植に期待されているような非寛解例、移植後再発例といった絶対的予後不良例に対してはまだ改
善の余地があり、現在ではFLU/AraC/ATGにアルキル化剤としてメルファラン（MEL）またはBUを
用い、TBI 3Gyを追加した強化haplo-RICレジメン（FAMC-T）が用いられている（図2）。

haplo-full with ATG regimen

図1．兵庫医科大学の骨髄破壊的HLA半合致移植の現行レジメン（haplo-full with ATG）
FLU:	frudarabine,	Ara-C:	cytarabine,	CY:	cyclophosphamide,	TBI:	total	body	irradiation,	
PB:	peripheral	blood	stem	cells,	ATG:	anti-T	cell	globulin（サイモグロブリン）,	
TAC	tacrolimus,	mPSL:	methylprednisolone
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4．ATG（サイモグロブリン）の投与量に関する考察
中国および韓国のHLA半合致移植と比較して注目すべきは、兵庫医大ハプロにおいてはATG がサ

イモグロブリンで計2.5 mg/kgと、かなり少ない量を用いていることである。中国および韓国は欧米
との比較から、彼らのサイモグロブリン 10 mg/kgを low dose ATGと称しているが、少なくともステ
ロイドを併用する限り、さらなる減量が日本では妥当と思われる。

5．主たる適応
兵庫医大ハプロは非寛解の造血器腫瘍に対しても効果が得られる可能性がある 71-73）。血液学的な寛

解期の腫瘍に対しても、生存率だけの比較でみればHLA適合血縁者間移植や非血縁者間移植、臍帯
血移植と遜色ない。近年、血液学的寛解期でも、微小残存病変（MRD）が陽性の場合には、血液学的
非寛解期に匹敵するほど移植予後が悪いことが明らかになってきており 74, 75）、このような症例に対し
ても兵庫医大ハプロは有効である可能性がある。haplo-full with ATGでは、MMFが保険適用外であ
る点に留意する必要がある。その他の薬剤については保険適用内のものであるが、免疫不全に伴う感
染症などに対し、外注検査や研究室ベースの検査（トキソプラズマPCRなど）を必要とすることがあ
る。今後は移植後のQOLやコストパフォーマンスを含めた評価が求められる。

6．注意すべき合併症
免疫抑制剤を多用するため、移植後の感染症、特にウイルス感染症には注意を要する。サイトメガ

ロウイルス抗原血症は9割以上の患者で陽性となるが、ガンシクロビルあるいはホスカルネットの投
与でコントロール可能であり、重篤化するケースは稀となった。アデノウイルスおよびBKウイルス
による出血性膀胱炎は患者のQOLを大きく損ない、シドフォビル等の整備が期待される。HHV6脳
炎、EBウイルス性移植後リンパ増殖疾患（EBLPD）の頻度は少ない。少数例ではあるが、ウイルス

Intensified haplo-RIC（FAMC-T）

図2． 兵庫医科大学のreduced intensity conditioning（RIC）HLA半合致移植の現行レジメン
（FAMC-T）

FLU:	frudarabine,	Ara-C:	cytarabine,	MEL:	melphalan,	ivBU:	busulfex,	TBI:	total	body	irradiation,	
PB:	peripheral	blood	stem	cells,	ATG:	anti-T	cell	globulin（サイモグロブリン）,	
TAC	tacrolimus,	mPSL:	methylprednisolone
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感染に対するドナーリンパ球輸注（DLI）の効果がみられるケースがあるが 76, 77）、HLA半合致移植後
のDLIについては、重篤なGVHDが惹起される可能性があり、慎重にならざるを得ない。移植後再
発に対するDLIとしては、Johns Hopkins大学がPosttransplant CY（PTCY）を用いたHLA半合致移植
後のDLIについてまとめている 78）。これらはすべて移植後再発に対する治療的DLIであり、半数以
上がDLI前に化学療法や放射線治療を併用している。40例中29例はCD 3+ 1*10 6/kgの量が入れられ
ている。40例中10例で急性GVHDが発症し、そのうち6例がgrade Ⅲ-Ⅳであった。12例（30 %）が
完全寛解を得たとされている。

7．抗HLA抗体について
HLA不適合移植においては、患者の持つ抗HLA抗体がドナーグラフトを拒絶する可能性が示され

ている。細胞数の少ない臍帯血移植においては、抗HLA抗体、特にドナー特異的抗HLA抗体（DSA）
が存在すると、生着率は50-60 %に低下することが示された 17, 79）。この報告では抗HLA抗体の有無
のcutoff値をmean fluorescent intensity（MFI）1,000に設定している。一方細胞数が臍帯血移植のおよ
そ10倍入るHLA半合致移植においても、抗HLA抗体が生着に影響するかどうかが注目されたが、
兵庫医科大学 18）、北京大学 80）、およびMDアンダーソン癌センター 81）の各施設におけるHLA半合致
移植においても、抗HLA抗体、特にDSAの存在が生着率を低下させることが判明している。ただし
HLA半合致移植における抗HLA抗体のcutoff値は3,000-5,000とされており、臍帯血移植のcutoff値
よりは高く設定できる可能性が考えられる。現在そのcutoff値を設定する研究や、抗HLA抗体をい
かに低下させるかについての研究がすすめられている。
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