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Ⅰ．ガイドライン改訂の概要
同種造血幹細胞移植のドナーの第一選択肢はHLA適合同胞であるが、近年、HLA不適合血縁者間

移植が国内外にて急速に拡大している。重症移植片対宿主病（Graft-versus-host disease, GVHD）発症
のため実施が困難であったHLA不適合血縁者間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（抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン（antithymocyte globulin、ATG）など）、
移植後大量シクロホスファミド（PTCy）法であった。現在は、PTCy法が多数を占め、欧米からの多
くのエビデンスはPTCy法を用いたHLA不適合血縁者間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、欧米では一般診療
として広く実施されている。わが国においても2013年から開始された複数の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。現在は、一般
診療として実施され、2020年、HLA不適合血縁者間移植は約600例実施されている。また、2021年
9月27日社会保険診療報酬支払基金の審査情報提供事例の中で、シクロホスファミドの「血縁者間同
種造血細胞移植（HLA半合致移植）におけるGVHDの抑制」目的での使用が審査上認められることと
なった 1）。HLA不適合血縁者間移植における知見が国内外にて十分に蓄積されていることより、この
度、ガイドラインを改定することとした。

なお、本ガイドラインにおいては、HLA2抗原以上不適合血縁者間移植をハプロ移植あるいは
HLA半合致移植と呼び、HLA1抗原不適合移植と分けて記載する。

《参考文献》
1.  社会保険診療報酬支払基金HP：354シクロホスファミド水和物③（造血細胞移植2）　　　　

https://www.ssk.or.jp/shinryohoshu/teikyojirei/yakuzai/no400/jirei_354.html.

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適合同胞であるが、完結出生児数が約2にすぎな

い我が国ではHLA適合同胞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・末梢血幹細胞移植、HLA不適合血縁者
間移植、非血縁者間臍帯血移植が実施されている。本項では主にHLA不適合血縁者に焦点をあてた
各移植成績の比較データをもとに代替ドナー選択についての考え方を示すが、代替ドナーの選択はド
ナーのavailabilityや施設経験に大きく左右される。そのため、実際のドナー選択については、国内外
のエビデンスを参考に、ドナーのavailability、施設経験、患者希望、再発リスクなどを踏まえて各施
設で総合的に判断する必要がある。

1．HLA1抗原不適合血縁者間移植と他の移植との比較
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。日本造血・免疫細胞療法学会（JSTCT）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、HLA-A,-B,-DRB1座1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HLA1抗
原不適合移植群で有意に再発率が低下した。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
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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した 1）。また、2001年から2008年に行われた移植のTRUMPデータの再検討
でも、同様に従来のGVHD予防法が主に用いられたHLA1抗原不適合移植においては、HLA適合血
縁者間移植よりも成績が劣っていた 2）。

HLA-A,-B,-DRB1座1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
間骨髄移植の比較においては、病初期、進行期ともにHLA1抗原不適合血縁者間移植は有意に生存率
が低下していた 2）。また、HLA1抗原不適合血縁者間移植と臍帯血移植の生存率には有意差は認めら
れなかった 3）。この理由は前述の通りHLA1抗原不適合血縁者間移植におけるGVHD増加、非再発死
亡率増加によるものであった。しかし、GVHD発症に影響を及ぼすATGに注目したところ、HLA1
抗原不適合血縁者間移植群においてATG使用群は非使用群と比較し、重症急性GVHDおよび慢性
GVHDの頻度は低下し、その結果、病初期移植群、進行期移植群いずれにおいても生存率は高い傾
向を示し、また、臍帯血移植群より高い傾向にあった 3）。

以上より、HLA1抗原不適合血縁者間移植においてGVHD予防としてATGを使用することにより
治療成績が向上する可能性がある。日本造血・免疫細胞療法学会の主導研究として実施された、少量
のサイモグロブリン（1.25mg/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
臨床試験の結果では、慢性GVHDの発生率が低く、GVHD、GVHD–free relapse-free survival（GRFS）、
全生存率、再発も許容範囲内であり、また refined disease risk index（rDRI）高リスク・超高リスクの
患者に対して有用である可能性が示された 4）。一方、HLA-A,-B,-C,-DRB1座GVH方向2アレル以上
不適合血縁ドナーからの移植においては、急性GVHD発症率が高い傾向にあり、ATGの増量の必要
性が示唆された。今後はHLA1抗原不適合血縁者間移植におけるATG法とPTCy法との比較研究が期
待される。

2．ハプロ移植と他の移植との比較
通常のGVHD予防方法でのハプロ移植の成績は不良であったため 1）、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 5, 6）。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
去を行わないハプロ移植として、母子間免疫寛容の仮説に基づいたハプロ移植 7）や、タクロリムスと
ステロイドの併用などのGVHD予防法を用いたハプロ移植 8, 9）、抗CD52モノクローナル抗体である
アレムツズマブ（Campath-1H）を用いたハプロ移植などが開発されてきた 10, 11）。近年は海外からも体
外T細胞非除去ハプロ移植の報告が増加している。中国や韓国は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法）ことによってGVHDを抑制するハプロ
移植が急速に普及し 12, 13）、PTCy法については日本国内でも良好な成績が報告されている 14-16）。さら
に、PTCy法によるハプロ移植は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 17, 18）。以上より、HLA適合同胞がいない、あるいは非血縁ドナーのコーディネート
の候補がいない、あるいは待てない場合にはPTCy法を用いたハプロ移植は良い適応である。

HLA適合血縁・非血縁ドナーが不在の場合の、ハプロ移植と他移植ソースとの比較も、ドナー選
択において非常に重要である。そのため、複数臍帯血移植とハプロ骨髄移植のランダム化比較試験
BMT CTN 1101試験が実施された 19）。臍帯血移植群においてはフルダラビン40mg/m2 5日、シクロホ
スファミド50mg/kg 1日、全身放射線照射 2 Gyあるいは3 Gy 1日投与した後、複数臍帯血移植を実
施、GVHD予防法には移植3日前からのシクロスポリン、mycophenolate mofetil（MMF）が用いられ
た。一方、ハプロ移植群においては、フルダラビン30mg/m2 5日、シクロホスファミド 14.5mg/kg 2
日、全身放射線照射 2 Gy 1日投与した後、骨髄移植を施行し、GVHD予防法には移植後3日目、4日
目にシクロホスファミドを50mg/kgずつ投与、5日目からタクロリムス、MMFが投与された。好中球
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生着に関しては、生着日の中央値は臍帯血移植群15日、ハプロ移植群17日であり臍帯血移植群が早
いものの、移植後56日時点での生着率は臍帯血移植群95%、ハプロ移植群99%であり、ハプロ移植
群で高かった。グレード II-IV急性GVHDは、臍帯血移植群35%、ハプロ移植群28%と臍帯血移植群
でやや高値であるものの有意差はなく、グレード III-IV急性GVHDに関しては臍帯血移植群9%、ハ
プロ移植群7%とほぼ同等であった。主要評価項目である無増悪生存率および副次的評価項目の一つ
である再発 /進行率に関しては、有意差は認められなかった。しかし、ハプロ移植群は臍帯血移植群
と比べて、より低い非再発死亡率および高い生存率を示した。また寛解期急性白血病、慢性骨髄性白
血病および骨髄異形成症候群を対象に、ハプロ移植と臍帯血移植、HLA1座不適合骨髄・末梢血幹細
胞移植におけるGRFSおよびchronic GVHD–free relapse-free survival（CRFS）の比較検討が行われた。
その結果、GRFS、CRFSともに、ハプロ移植群がその他の移植群よりも有意に良好であった 20）。

なお、臍帯血移植の成績は欧州と比較し日本において良好であることが示されており 21, 22）、また本
邦ではほぼ全例“単一”臍帯血移植が実施されていることから、ハプロ移植と臍帯血移植の比較は本
邦の移植データで見直す必要がある。レジストリーデータを用いた解析においてハプロ移植群は非血
縁者間同種骨髄移植と比較して非再発死亡率が低いことが報告されている 23）。一方、後方視的研究
であるが、ハプロ移植と臍帯血移植は成績がほぼ同等であったことが報告されている 24, 25）。

本邦においては、非寛解造血器腫瘍に対してHLA不適合に基づく強力なGVL効果を期待して行わ
れる場合も多い。特に兵庫医科大学が開発したATGおよびステロイドを用いたハプロ移植に期待す
るところが大きい。非寛解期の急性骨髄性白血病を対象として、兵庫医科大学で行われたGVHD予
防にステロイドを用いたハプロ移植と、学会に登録されたPTCy法を用いたハプロ移植との比較にお
いては、ステロイドハプロ移植群において、1年非再発死亡率は高いものの（27.0% vs. 12.2%）、1年
再発率は低く（32.2% vs. 70.3%）、その結果、3年の全生存率は高かった（57.7% vs. 25.0%）26）。一方、
TRUMPデータを用いたATGを用いたハプロ移植（6割がステロイド併用）と臍帯血移植の比較におい
ては、臍帯血移植が有意に成績は良好であった 27）。ATGおよびステロイドの投与方法や施設経験が
成績に影響を及ぼす可能性がある。

3．ドナーの選択順位
現時点ではHLA適合血縁者が存在しない場合、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）が第二優先ドナー候補となる。しかしながら、コー
ディネートを待つ余裕がない場合やドナー候補がいないケースなどでは、その他のドナーも有力な候
補となる。また、代替ドナーからの移植成績は施設経験に左右されるため、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。また、臍帯血移植に限らずHLAの
不適合が存在する移植の場合は、患者がその不適合HLAに対する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 28-30）。

表1．同種造血幹細胞移植におけるドナーの優先順位

最優先ドナー HLA適合血縁者

第二優先ドナー HLAアレル適合非血縁者

第三優先ドナー 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）
HLA1抗原不適合血縁者
HLA2抗原以上不適合血縁者
非血縁者臍帯血

　 （ドナーの有無、コーディネート期間、再発リスク、患者希望、施設経験などをもとに各施設で
総合的に判断する必要がある。）
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Ⅲ．HLA1抗原不適合血縁者間移植

1．これまでの背景
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、HLA1抗原不適合血縁者が選択され、従来のGVHD予防法を用いた骨髄・末梢血幹細胞移植が
行われるようになった 1）。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 2）。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。非再発死亡率は1抗原不適合血縁者間移植群で有意に高く、再
発率には有意差は認めなかった。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HLA-A, -B, -DR座1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。またその機序として、HLA-C抗原不適合との複数不適合が原因と
して考えられた。

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座における抗原不適合であり、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たためである。HLA-B座不適合群で成績が不
良である理由としてHLA-C座の不適合を伴うことが原因であることを考慮すると、HLA不適合数の
カウント方法に関しては、HLA-A, -B, -DR座だけでなく、HLA-C座の不適合も考慮するのが妥当
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 3）。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。なお、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 2）、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．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
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な影響を及ぼしていなかった 2）。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 4）。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。

4．HLA1抗原不適合移植におけるATG投与の意義の後方視的検討
HLA1抗原不適合移植後の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、Thymoglobulinの中央値は2.5mg/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った。

5．低用量ATGを用いたHLA1抗原不適合移植の前方視的試験
ATGの適切な投与量を明らかとするため、日本造血・免疫細胞療法学会が主導する臨床研究とし

て、低用量ATG（Thymoglobulin 2.5mg/kg）を用いたGVH方向HLA1抗原不適合血縁者間移植の多施
設共同第2相試験が実施された 6）。16歳から65歳の患者で、白血病、骨髄異形成症候群、悪性リンパ
腫に対してHLA-A,-B,-DR座GVH方向1抗原不適合血縁者からの骨髄あるいは末梢血幹細胞移植を
実施した38名が解析対象となった。Thymoglobulinは移植4日前と3日前にそれぞれ1.25mg/kgの投
与を行い、GVHD予防法はタクロリムスとメトトレキサート（移植後1日目 , 3日目 , 6日目 , +-11日
目）が用いられた。患者背景に関しては、登録された約1/3のドナーはHLA-A, -B, -DRB1座2アレ
ル不適合であり、約1/2のドナーはHLA-A, -B, -C, -DRB1座2あるいは3アレル不適合であった。末
梢血幹細胞は87%の患者で用いられた。1年後のGVHD-free, relapse-free survival（GRFS）は47%、3
年後の全生存率は57%であった。refined disease risk index（rDRI）高リスク・超高リスクの患者の全
生存率は、rDRI低リスク・中間リスクの患者と同等であった。グレード II-IVおよび III-IVの急性
GVHDは、それぞれ45%と18%であった。HLA-A, -B, -DRB1座2アレル不適合血縁ドナーからの
造血幹細胞移植では、グレード II-IVおよび III-IVの急性GVHDの発生率が高かった。中等度から
重度、または重度の慢性GVHDの3年間の累積発生率は、それぞれ13%と3%と低かった。以上よ
り、低用量ATGを用いたHLA1抗原不適合移植においては、慢性GVHDの発生率が低く、GVHD、
GRFS、全生存率、再発も許容範囲内であったものの、HLA-A, -B, -C, -DRB1座GVH方向2アレル
以上不適合血縁ドナーからの移植においては、急性GVHD発症率が高い傾向にあるため、ATGの増
量あるいはPTCy法を用いるなどの対応が必要である可能性が示唆された。
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Ⅳ．アレムツズマブを用いたハプロ移植

1．アレムツズマブについて
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 1）。リンパ球抑制効果が強く、本邦では慢性リンパ性白血病の治療薬と
して承認が得られていた。アレムツズマブの特徴として、投与後の半減期が長いということがある 2）。
そのため前処置として同種移植前にアレムツズマブを投与するとレシピエントT細胞が抑えられて拒
絶が予防されるとともにドナー細胞を輸注する時点でもアレムツズマブの十分な濃度が保たれてい
ることとなる。そのためドナーT細胞も抑えられることとなり、強いGVHD予防効果が期待される。
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 3, 4）、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。そし
て後述の本邦での臨床試験の結果、2020年12月にはアレムツズマブに同種移植の前治療薬としての
適応が追加承認された。

2．国内におけるアレムツズマブを用いたハプロ移植の成績
英国の研究結果を受け、アレムツズマブを用いたHLA 2抗原以上不適合血縁者間移植が国内で開

始され、日本人に適したアレムツズマブの用量・投与タイミングが検討された。アレムツズマブは
0.2mg/kg/day、6日間の投与が行われ、12人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人だけであった 5）。しかし特にT細胞は移植後60日まで高度に抑制されており、
移植後90日まで回復が遅延した。そのためサイトメガロウイルス（cytomegalovirus: CMV）の再活性
化が高率に認められ、また非寛解期移植の8人については5人で再発という結果であった。

上記試験の結果を踏まえ、アレムツズマブの移植前処置薬としての国内適応承認を得るために、医
師主導治験が実施された 6）。アレムツズマブは0.16mg/kg/day、6日間の投与に減量された。2010年6
月までに登録された11人の患者においては感染症による早期死亡1人を除いた10人で好中球生着が
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認められ、急性GVHDはグレード IIが2人、グレード III以上は認められなかった。また慢性GVHD
に関しては全身型が2人で認められたが、移植関連死亡は早期死亡の1人のみであった。ただし非寛
解期移植4人のうち3人で再発が認められており、HLA不適合による強力な抗腫瘍効果は抑制され過
ぎていた可能性がある。CMVの再活性化とCMV感染症も依然問題となった。一方でATGを用いた
同種移植でしばしば問題となるEpstein-Barr（EB）ウイルスの再活性化は問題とならなかった。これ
はアレムツズマブではT細胞だけでなくB細胞も強く抑制することで、EBウイルスがB細胞に感染
するリスクが少ないことによると考えられる。2020年12月のアレムツズマブの適応拡大においては
本治験に基づき、0.16mg/kg/day、6日間の投与が承認されている。組み合わせる移植前処置に制限が
ない点はアレムツズマブの大きな利点である。なお infusion reactionに対して、メチルプレドニゾロ
ン1mg/kgなどの投与が必要である。  

3．アレムツズマブの減量
前述の2つの臨床試験を踏まえ、進行期造血器疾患患者を対象としてアレムツズマブをさらに減

量して有効性を検討する臨床試験が行われた 7）。2012年から2015年までに14人の進行期造血器疾
患に対して行われ、前処置（CY/TBI, Flu/BU/TBI, Flu/Mel/TBI）に加えられるアレムツズマブの用量
は0.25mg/kg/日を移植4日前、3日前の2日間のみ、計0.5mg/kgまで減量した。ドナーソースは末梢
血で、移植後免疫抑制剤はシクロスポリン（移植前日より3mg/kgで開始し、目標血中濃度は移植後
30日まで500ng/mlとし、その後は週10%ずつ減量）と短期メトトレキサート療法（10mg/m2 を移植
後1日 , 7mg/m2 を移植後3,6,11日に投与）にて行った。同種移植後再発1人を除き全員非寛解期であ
り、4人に同種移植の既往があった。感染により早期死亡した1人を除き、中央値17日で全員に好中
球生着を認め、完全ドナー型キメリズムが確認された。急性GVHDはグレード Iが4人で認められた
のみ、慢性GVHDは限局型が3人で認められたのみであった。移植後60日の時点でドナー細胞が生
着してグレード III以上の急性GVHDを発症することなく生存している割合が主評価項目とされ、12
人（86%）で到達となった。しかし6人の患者で原病の再発・再燃が認められた他、同種移植の既往が
あった4人のうち3人で治療関連死亡が認められた。なおCMV感染症については改善が認められた
が、移植後早期からの低用量アシクロビル（200mg/日）による予防投与では、ヘルペスウイルスのブ
レイクスルー感染症と思われる患者が複数認められた。これらの患者ではガンシクロビルもしくはホ
スカビルの投与が有効であった。

以上より、移植前処置に加えるアレムツズマブの総投与量は0.5mg/kgまで安全に減量できること
が示された。ただし上記臨床試験ではアレムツズマブ1日投与量が0.25mg/kgであったのに対し、承
認された1日投与量は0.16mg/kgである。今後実臨床で0.5mg/kgと同等の総投与量を得るためには、
アレムツズマブ0.16mg/kg、3日間の投与とする必要があることには注意が必要である。またヘルペ
スウイルス感染症予防については移植後早期から低用量アシクロビルを用いることは避けるべきと考
えられる。なお非寛解移植での再発が多い点は大きな問題点であり、移植後免疫抑制剤の減量やド
ナーリンパ球輸注による地固め療法などを組み合わせた現在進行中の臨床試験の結果が待たれるとこ
ろである。
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Ⅴ．移植後シクロホスファミドを用いたハプロ移植

1．はじめに
移植後シクロホスファミド（posttransplantation cyclophosphamide, PTCy）を用いたGVHD予防法は、

21世紀初頭に Johns Hopkinsのグループにより血縁者間ハプロ移植におけるGVHD予防法として臨
床応用が開始され、その優れたGVHD抑制効果からハプロ移植における標準的なGVHD予防法の一
つとなった 1-3）。本邦でも複数の多施設共同前向き試験が実施され、ハプロ移植におけるPTCyを用
いたGVHD予防法の安全性・有効性が確認されている 4-7）。従来は特定臨床研究として実施すべきで
あったが、これらの国内および国外からの臨床試験成績をもとに2021年9月27日に社会保険診療報
酬支払基金の審査情報提供事例に掲示され、血縁者間ハプロ移植におけるGVHD予防を目的として、
PTCyを保険診療で使用することが可能となっている。

2．PTCyを用いたハプロ移植の方法
2.1	 PTCyの投与量・投与タイミング

PTCyの投与量は移植後3日目、4日目に50mg/kg（合計100mg/kg）が原法である 1）。この投与量
は、移植後3日目のみ投与を行う1日投与群（合計50mg/kg, n=28）と移植後3日目と4日目に投
与を行う2日投与群（合計100mg/kg, n=40）を比較し、生存率や急性GVHDの発症率に有意差
は認めないが、extensive typeの慢性GVHDが1日投与群で25%、2日投与群で5%と、2日投
与群で少ない傾向（P=0.05）であることを根拠に設定された 1）。PTCyの投与量設定のために使
用する体重は原則として理想体重を用いる。米国のBlood and Marrow Transplant Clinical Trials 
Network（BMT CTN）により実施されたPTCyを用いたハプロ骨髄移植と複数臍帯血移植の移
植成績を比較する多施設共同第 III相無作為化比較試験（BMT CTN 1101試験）のプロトコール
では、PTCyの投与量設定では原則として理想体重を用いること、実体重が理想体重の125%
を超える場合には補正体重を用いること、実体重が理想体重よりも少ない場合には実体重を用
いることも可能であることが記載されている 8）。また、イトラコナゾールなどのアゾール系抗
真菌薬がシクロホスファミドの代謝に影響を与えて毒性を増強する可能性があることにも注意
すべきである 9）。
PTCyの投与タイミングについては、移植後3日目、4日目の投与が原法であるが、移植後3
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日目と5日目に投与を行う方法も報告されている 10）。European Society for Blood and Marrow 
Transplantation（EBMT）による後方視的検討ではシクロスポリンとミコフェノール酸モフェチ
ルを移植日または移植後1日目より開始し、移植後3日目と4日目にPTCyを投与することで無
白血病生存率が有意に改善したと報告された 11）。後方視的検討であるため施設間差が関与して
いる可能性もあり今後の検討が必要である。本邦では、PTCyを移植後3日目、4日目に40mg/
kg（合計80mg/kg）に減量して投与する多施設共同第 II相試験が実施された 6）。本研究は2つの
連続した試験からなり、II-IV度の急性GVHDは23-26%、III-IV度の急性GVHDは1-5%、軽
度の慢性GVHDは28-35%、中等度から重度の慢性GVHDは15-18%と報告された。PTCyの
減量が非再発死亡に与える影響や、再発率に与える影響は単群試験であり評価されていない。

2.2	 PTCyと併用する免疫抑制剤
PTCy投与終了後の移植後5日目よりタクロリムスとミコフェノール酸モフェチルを投与する
という方法が原法である 1）。他の方法としてシクロスポリンを移植日から、ミコフェノール酸
モフェチルを移植前日より開始する方法も報告されている 10）。免疫抑制剤をPTCyよりも前に
開始するため、理論上はPTCyの効果の減弱が懸念されるが、GVHDの増加を含め移植成績の
悪化は報告されていない 11）。

2.3	 移植細胞源
PTCyを用いたハプロ移植では移植細胞源として骨髄を用いることを原法として開発された 1）。
初期には主に骨髄が用いられていたが、末梢血幹細胞も多く用いられるようになり、Center 
for International Blood and Marrow Transplant Research（CIBMTR）による後方視的検討では、
PTCyを用いたハプロ骨髄移植（n＝481）とハプロ末梢血幹細胞移植（n＝190）を比較し、II-IV
度の急性GVHDおよび慢性GVHDが末梢血幹細胞移植で有意に増加するものの、非再発死亡
率には有意差を認めないという結果であったことから、骨髄および末梢血幹細胞はいずれも移
植細胞源として使用可能であると結論づけられている 12）。ただし、EBMTによる後方視的検
討では急性リンパ性白血病を対象にハプロ骨髄移植（n＝157）とハプロ末梢血幹細胞移植（n＝
157）を比較し、末梢血幹細胞移植では II－ IV度の急性GVHD、慢性GVHD、非再発死亡率が
高く、無白血病生存期間、全生存率が有意に不良であることが報告されている点には注意が必
要である 13）。本邦の多施設共同研究ではいずれも末梢血幹細胞を用いており一定の安全性が確
認されているが 4-7）、骨髄移植と末梢血幹細胞移植のどちらが優れているかについてはさらな
る検討が必要である。

 2.4	 移植細胞数
ハプロ骨髄移植を受けた88例を対象とした後方視的検討では有核細胞数≧3.2 x 108/kgまた
はCD34+ 細胞数≧2.7 x 106/kgの投与を受けた場合、好中球生着および血小板生着までの時間
が有意に短縮されることが報告されている 14）。この検討では移植細胞数の増加は急性GVHD
発生率に影響を与えず、非再発死亡、無増悪生存期間、全生存期間への有意な影響は認めら
れなかった。また、ハプロ末梢血幹細胞移植414例（PTCyを用いたのは293例）を対象とした
EBMTからの後方視的検討ではCD34+ 細胞数4.96 × 106/kg以上の投与を受けた場合、非再発
死亡が有意に少なく、無白血病生存および全生存率が延長することが報告されている 15）。これ
らの結果からはPTCyを用いたハプロ移植では移植細胞数が多いことが移植成績の改善につな
がる可能性も考えられるが、現時点で至適な移植細胞数に関するデータは十分とはいえない。

2.5	 ドナー選択
ハプロ移植のドナー選択では、ドナー特異性のあるHLA抗体（Donor-specific anti-HLA 
Antibodies, DSA）を有するドナーを避けることが原則である 16, 17）。DSA以外では、若年ドナー
での移植成績が良好である可能性 18, 19）、母親をドナーとした場合に移植成績が不良である可能
性 19, 20）、HLA class II mismatchを有する場合に移植成績が良好である可能性 21）などが示されて
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いるが、より大規模なデータでの検証が必要である。
2.6	 移植前処置

PTCyを用いたハプロ移植の前処置は、フルダラビン（150mg/m2）、シクロホスファミド（29mg/
kg）、全身放射線照射（2 Gy）からなる非骨髄破壊的前処置を用いて開発された 1）。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り、強度減弱前処置としてはフルダラ
ビンとブスルファン（6.4mg/kg）を用いた前処置 4-6）、フルダラビンとメルファラン（80-140mg/
m2）を用いた前処置 7, 22）が、骨髄破壊的前処置としては静注ブスルファン（9.6-12.8mg/kg）を用
いた前処置 5, 10）、全身放射線照射（9.9-12 Gy）を用いた前処置 5, 10, 23）などが報告されている。本
邦の多施設共同試験ではフルダラビン（150mg/m2）、ブスルファン（6.4mg/kg）、全身放射線照
射（4 Gy）からなる強度減弱前処置 5, 6）、フルダラビン（180mg/m2）、メルファラン（80mg/m2）、
全身放射線照射（2 Gy）からなる強度減弱前処置 7）、フルダラビン（150mg/m2）、ブスルファン

（12.8mg/kg）、全身放射線照射（4 Gy）からなる骨髄破壊的前処置 5）、フルダラビン（90mg/m2）、
全身放射線照射（12 Gy）からなる骨髄破壊的前処置 5）が用いられている。

3．PTCyを用いたハプロ移植後に注意すべき合併症
3.1	 Cytokine	release	syndrome

PTCyを用いたハプロ移植後に注意すべき合併症の1つとしてサイトカイン放出症候群（cytokine 
release syndrome; CRS）がある。CRSでは発熱、嘔気、倦怠感、頭痛、筋肉痛、不快感などの
非特異的な症状から、呼吸不全、循環不全、肝不全、腎不全などの多臓器不全に至るまで、さ
まざまな徴候や症状が出現しうるが、PTCyを用いたハプロ移植後のCRSを診断する上で最も
頻度の高い臨床症状は発熱である。ハプロドナーからの移植片輸注後から数日以内に、末梢血
幹細胞移植を受けた患者では中央値39.7℃、骨髄移植を受けた患者では中央値38.6℃の発熱が
認められたことが報告されている 24）。CRSの重症度についてはCAR-T領域ではより新しい基
準が用いられるようになっているが、PTCyを用いたハプロ移植後のCRSの報告ではLeeらの
基準が用いられることが多く、発熱を認めるが生命に危険を及ぼす症状は認めず対症療法の
みで全身的な加療を必要としないものがGrade 1、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を伴う場合がGrade 2、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を伴う場合がGrade 3、呼吸器管理が必要な場合など生命に
危険を及ぼす状態がGrade 4と定義されている 25）。CRSに対するステロイドの使用は理論上は
PTCyの効果の減弱につながりうるため、PTCy投与後の解熱を待つが、循環動態に影響がでて
いるような重症のCRSの場合には躊躇せずにステロイド介入を行うべきである。また敗血症
など重症感染症とCRSの鑑別はときに困難であるため、発熱性好中球減少症に準じた抗菌薬
投与は常に考慮すべきである。本邦では保険適用外であるが、重症CRSに対しては抗 IL-6受
容体抗体であるトシリズマブの有用性も報告されている 26）.

3.2	 心筋障害
シクロホスファミドによる心毒性はときに致死的であり注意すべき合併症である。移植前処
置として大量シクロホスファミドを用いた場合の本邦からの報告では、心毒性の発症頻度は
200mg/kg投与群で8.5%、120mg/kg投与群で1.2%、100mg/kg投与群で0%と報告されてお
り、シクロホスファミドの投与量が多いほど発症リスクが高くなる可能性が示されている 27）。
PTCy後の心毒性の発症頻度については、PTCyを受けた患者272例、PTCyを受けていない患
者313例を後方視的に検討した報告があり、PTCyを受けた患者の心毒性発生率は7.4%、PTCy
を受けていない患者の発生率は5.8%であった（P=0.4）28）。この報告では55歳以上の年齢（P 
= 0.02）、高血圧（P = 0.01）、不整脈（P = 0.003）、糖尿病（P = 0.04）、心臓合併症（P < 0.001）
が心毒性の有意なリスク因子として報告されている。前処置として大量シクロホスファミド
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（120mg/kg）を用いた場合と比べて、PTCy（50 mg/kg x 2日間の心毒性が多いのかどうかは明ら
かではないが、前処置として大量シクロホスファミドが用いられる場合には若年者が中心とな
るのに対して、PTCyを受ける患者ではこれらのリスク因子を有する患者がより多く含まれる
ことには注意が必要である。シクロホスファミド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
する 28）。シクロホスファミド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ため 29）、一時的には体
外式膜型人工肺（Extracorporeal membrane oxygenation, ECMO）による生命維持も考慮されうる
病態である。

3.3	 ウイルス感染症
PTCyをGVHD予防に用いた場合にはサイトメガロウイルス（CMV）感染に注意が必要である。
CIBMTRの報告では移植後180日目までのCMV感染の発生率を後方視的に検討し、PTCyを用
いたハプロ移植（n＝757）では42%、PTCyを用いたHLA適合同胞間移植（n＝403）では37%、
カルシニューリン阻害剤を用いたHLA適合同胞間移植（n＝1605）では23%であり、PTCyを
用いた場合にCMV感染リスクが高いことが示されている 30）。比較的少数例での検討ではある
が、レテルモビル投与なし群（n=32）では68.8%、レテルモビル投与あり群（n=32）では21.9%
と、PTCyを用いた場合においてもレテルモビルによるCMV予防効果が示されている 31）。EB
ウイルスに関してはリスクが低いとされ、特にEBウイルス関連の移植後リンパ増殖性疾患は
稀とされる 32）。HHV-6脳炎についてはこれまでに報告はなく、頻度は低いと思われる。その
他のウイルス感染症としてBKウイルス関連の出血性膀胱炎が知られている。特に前処置にブ
スルファンを用いた場合には発症率が高く、移植後38日を中央値として軽症例も含め75%に
BKウイルス関連の出血性膀胱炎が認められたとする報告がある 33）。ブスルファンを用いずに
フルダラビンと全身放射線照射による前処置を用いた場合には、Grade1/2が38%、Grade3以
上の重症例は2%のみであったと報告されており 23）、前処置により頻度と重症度が異なる可能
性があるが注意すべき合併症の一つである。

4．PTCyを用いたハプロ移植後と他の移植方法の比較
4.1	 非血縁者間同種骨髄移植との比較

本邦において非血縁者間同種骨髄移植（UBMT）とPTCyを用いたハプロ移植の移植成績が後
方視的に比較された 34）。2012年から2015年の間に急性白血病および骨髄異形成症候群に対す
る初回移植を受けたHLAアレル8/8一致UBMT（8/8 UBMT, n＝1470）、HLA7/8アレル一致
UBMT（7/8 UBMT, n＝859）、HLAアレル6/8一致UBMT（6/8 UBMT, n＝186）、PTCyハプロ

（n＝133）を対象とし、8/8 UBMTを基準とした多変量解析では、PTCyハプロ群は同等の全死
亡率、非再発死亡率の低下、再発リスクの上昇、グレードⅡ-Ⅳの急性GVHDのリスク低下、
慢性GVHDのリスク低下を示した。8/8 UBMT、PTCyハプロ、7/8 UBMT、6/8 UBMTマッ
チUBMTの各群において、移植後2年における全生存率は61%、60%、58%、52%、再発率は
23%、28%、21%、19%、NRMは20%、7%、24%、33%との結果である。観察期間が短いと
いう制限はあるものの、本研究ではPTCyハプロが8/8 UBMTと同等の全生存率を示している。
米国の検討では非血縁者間移植では末梢血幹細胞移植が、PTCyハプロでは骨髄移植が多いこ
とから、PTCyハプロでGVHDが少ない理由として幹細胞源の違いによる影響も考慮する必要
があるが、本邦の検討では本来GVHDリスクが低いはずのUBMTよりも、末梢血幹細胞移植
を用いたPTCyハプロでのGVHDリスクが低く、PTCyの優れたGVHD抑制効果がより明確に
示されている。
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4.2	 臍帯血移植との比較
米国において、PTCyハプロと臍帯血移植とのランダム化比較試験であるBMT CTN 1101試
験が実施された 35）。186例が複数臍帯血移植群に、182例がPTCyハプロ群に割り付けられた。
PTCyハプロ群では全例骨髄移植が行われた。対象疾患は寛解期の急性白血病または化学療法
感受性のある悪性リンパ腫であった。主要評価項目である2年の無増悪生存期間には統計学的
な差は認めなかったが、副次評価項目である2年の非再発死亡、2年の全生存期間ではPTCyハ
プロ群が有意に良好であった。PTCyハプロ群は骨髄移植であること、臍帯血群は複数臍帯血
移植であること、寛解期を主な対象とし比較的強度の弱い前処置を用いており本邦で広く行わ
れている臍帯血移植の現状とは一致しない可能性がある点には注意が必要である。
本邦においては、非血縁者間臍帯血移植（UCBT）とPTCyを用いたハプロ移植の移植成績が
マッチドペア解析を用いて後方視的に比較された 36）。急性白血病または骨髄異形成症候群に対
する初回移植としてPTCyハプロを受けた16歳から69歳の患者136例を同定し、PTCyハプロ
群と一致するように選択された408例の臍帯血移植が対照群とされた。2年後の全生存率と無
再発生存率はPTCyハプロ群と臍帯血移植群で有意差は認めなかった。また骨髄異形成症候群
に限定した本邦における後方視的検討として、2014年から2020年に初回同種移植としてハプ
ロ移植（n=141）またはUCBT（n=742）が比較された 37）。PTCyハプロでは臍帯血移植と比較し
て、好中球生着率が有意に高く（96.5% vs. 87.0%, P< .001）、非再発死亡率が有意に低かった

（16.5% vs. 24.9%, P=0.013）が、再発率は有意に高かった（37.8% vs 26.0%, P= 0.013）。全生存
率、無病生存率はPTCyハプロと臍帯血移植で同等であった。これらの結果から再発率に課題
はあるものの、PTCyハプロは臍帯血移植と同等の大体ドナーである可能性が示されている。
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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（ステロイドハプロ）

1．レジメン開発の経緯
ステロイドを含めたGVHD予防によって血縁者間HLA半合致移植（以下、ハプロ移植）を行うとい

う発想は、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。すなわち、タ
クロリムス（TAC）と短期メトトレキサート（MTX）からなる通常のGVHD予防に、メチルプレドニ
ゾロン（mPSL）を併用することにより、grade II以上の急性GVHD発症は完全に抑制されることが示
された 1）。この強いGVHD抑制効果を、より免疫学的差異の大きいハプロ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年からこのようなハプロ移植の開発に
取り組み、骨髄破壊的前処置を用いたレジメン 2）と、強度減弱前処置（reduced intensity conditioning, 
RIC）を用いたレジメン 3）が考案された。これらのレジメンは、中国及び韓国で行われているものと
同様にATGを前処置に用いたハプロ移植であるが、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特徴であり、すでに本邦では数多く施行されている。このタイプのハプロ移植
を、以下ではステロイドハプロと呼称して記載する。なおこのレジメンは主として本邦を中心に行わ
れているものであり、単一施設の経験ないし少数例での報告が、現時点でのbest available evidenceに
ならざるを得ないこともある点に留意いただきたい。

2．骨髄破壊的前処置を用いたステロイドハプロ
最初の骨髄破壊的前処置によるステロイドハプロは、フルダラビン（FLU）/シクロホスファミド

（CY）/全身放射線照射（TBI）8-10 Gy±シタラビン（Ara-C）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剤を用いたものであった 2）。全例に速やかな好
中球生着が得られ、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た。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、GVHD予防のステロイド量を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が用いられている（図1）。骨髄破壊
的前処置を用いたステロイドハプロは治療強度が高いため、主に40歳以下の初回移植に用いられる。

幹細胞源は特段の理由がなければ、末梢血幹細胞を用いる。腫瘍減量目的で低用量Ara-Cをday -9
以前から追加してもよい。その際、Ara-C投与期間は適宜PSLないしmPSLを必要量併用してもよい。
ATG投与日はmPSL 2mg/kgが投与される。幹細胞はday 0（凍結、あるいは非凍結で初日に十分量の
幹細胞が採取できた場合）、またはday 0およびday 1（非凍結で採取が2日にわたる場合）に輸注され
る。幹細胞輸注の前投与としてmPSL 500mg/bodyが投与される。幹細胞輸注日の違いによる混乱を
避けるため、幹細胞輸注がday 0のみであっても、mPSL 500 mg/bodyの投与はday 0およびday 1に
固定したほうがよい。TAC持続静注の血中濃度は12-15ng/mlを目標とする。Day3よりG-CSFを保
険適用量の範囲で用いる。

FLU: fludarabine; Ara-C: cytarabine; CY: cyclophosphamide; TBI: total body irradiation; ATG: anti-
thymocyte globulin（サイモグロブリン ®）; mPSL: methylprednisolone; TAC tacrolimus.
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-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

FLU 30 mg/m2 ↓ ↓ ↓ ↓

Ara-C 2 g/ m2 ↓ ↓ ↓ ↓

CY 60 mg/kg ↓ ↓

ATG 1 mg/kg ↓ ↓ ↓

TBI 2 Gy ↓ ↓ ↓ ↓

PBSCT ↓

mPSL 2 mg/kg ↓ ↓ ↓

mPSL 500 mg ↓ ↓

mPSL 1 mg/kg ↓ ↓ ↓ ↓

TAC 0.02 mg/kg ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

G-CSF ↓ ↓ ↓

図1．現行の骨髄破壊的前処置を用いたステロイドハプロのレジメン

3．強度減弱前処置（reduced intensity conditioning, RIC）を用いたステロイドハプロ
RICの前処置によるステロイドハプロのオリジナルレジメンは、FLU/BU/ATGを前処置とし、

GVHD予防としてTAC/mPSLを用いるものであった 3）。1例を除く全例に速やかな好中球生着が得
られ、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年の再発率は寛解期 /慢性期症例で27.1%、非寛解期症例で29.8%であ
り、3年の無イベント生存率は55%であった。対象となった26例のうち、寛解期での移植は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、これも良好な成績と考えられた。池亀
らは、同様のレジメン（この試験ではATGとしてゼットブリン ® 8mg/kgを使用）を用いた第 I/II相多
施設前向き試験の結果を報告した 4）。対象は再移植7例を含むハイリスク造血器悪性腫瘍34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であった。急性GVHD grade II-IV
発症率、全身性慢性GVHD発症率、1年の移植関連死亡率はそれぞれ30.7%、20.0%、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。

小児領域のステロイドハプロとしては、菊田らが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 5）。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 ® 2.5mg/kg）が含まれ、GVHD予防は
TACと短期MTXにPSL 1mg/kgが併用された。これによると、14例全例に生着（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 grade II-IV発症率
71%、急性GVHD grade III-IV発症率14%というものであった。

このようにFLU/BU/ATGによる前処置とTAC/mPSLによるGVHD予防のレジメンにより、生着や
安全性は十分担保されることが示された。しかし、本来ハプロ移植に期待されているような非寛解
例や移植後再発例といった絶対的予後不良例に対する効果としては、まだ改善の余地があった。そ
こで現在では、FLU/high-dose Ara-C/ATGに加え、アルキル化剤としてメルファラン（MEL）を用い、
TBI 3 Gyを追加したレジメンが考案された（図2）。このレジメンは安定した生着誘導とGVHD抑制
効果を併せ持ち、HLA半合致を越えた両HLAアリル不適合血縁者間移植 6）や夫婦間移植 7）にも応用
可能である。
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-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

FLU 30mg/m2 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Ara-C 2g/m2 ↓ ↓ ↓ ↓

MEL 70mg/m2 ↓ ↓

ATG 1.25mg/kg ↓ ↓

TBI 3 Gy ↓

PBSCT ↓

mPSL 2mg/kg ↓ ↓ ↓

mPSL 500mg ↓ ↓

mPSL 1mg/kg ↓ ↓ ↓ ↓

TAC 0.02mg/kg ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

G-CSF ↓ ↓ ↓

図2．現行のRICを用いたステロイドハプロのレジメン

幹細胞源は特段の理由がなければ、末梢血幹細胞を用いる。腫瘍減量目的で低用量Ara-Cをday -9
以前から追加してもよい。その際、Ara-C投与期間は適宜PSLないしmPSLを必要量併用してもよい。
ATG投与日はmPSL 2mg/kgが投与される。MELはBU 3.2mg/kg/dayの2日間（day -3, -2）に代替え可
能である。幹細胞はday 0（凍結、あるいは非凍結で初日に十分量の幹細胞が採取できた場合）、また
はday 0およびday 1（非凍結で採取が2日にわたる場合）に輸注される。幹細胞輸注の前投与として
mPSL 500mg/bodyが投与される。幹細胞輸注日の違いによる混乱を避けるため、幹細胞輸注がday 0
のみであっても、mPSL 500mg/bodyの投与はday 0およびday 1に固定したほうがよい。TAC持続静
注の血中濃度は、初回移植では10-12ng/ml、2回目移植以降は9-11 ng/mlを目標とする。Day3より
G-CSFを保険適用量の範囲で用いる。

FLU: fludarabine; Ara-C: cytarabine; MEL: melphalan; TBI: total body irradiation; ATG: anti-thymocyte 
globulin（サイモグロブリン ®）; mPSL: methylprednisolone; TAC tacrolimus.

4．ATGの投与量に関する考察
ATGをベースとするハプロ移植は中国および韓国でも行われており、ATGの使用量は中国（北京

大学）では10ないし20mg/kg 8, 9）、韓国では5mg/kg 10）となっている。これに対して、本稿で紹介する
ステロイドハプロのATG（サイモグロブリン ®）使用量は、骨髄破壊的ステロイドハプロで計3mg/kg、
RICステロイドハプロで計2.5mg/kgであり、ステロイドを併用することでさらに少ない量となって
いる。

5．主たる適応
ステロイドハプロは寛解期の腫瘍に対して、生存率の比較でみれば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。しかしステロイドハプロの本領が発揮されるのは、非寛解期や
移植後再発といった絶対的予後不良の疾患である 11-13）。非寛解期の急性骨髄性白血病を対象として、
兵庫医科大学で2008年から2017年に行われた連続44例の初回ステロイドハプロと、TRUMPデー
タより抽出された2008年から2014年に行われたPTCyによるハプロ移植（PTCyハプロ）29例とを比
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較した後方視的検討を示す（図3）14）。Grade II-IVの急性GVHD発症率はステロイドハプロ群44.7%、
PTCyハプロ群17.2%とステロイドハプロ群で多く（図3A）、全身型慢性GVHD発症率はステロイド
ハプロ群8.7%、PTCyハプロ群3.6%と有意な差はなかった（図3B）。移植後1年での再発率はステロ
イドハプロ群32.2%、PTCyハプロ群70.3%であり（図3C）、移植後1年での非再発死亡率はステロイ
ドハプロ群27.0%、PTCyハプロ群12.2%であった（図3D）。これらの結果、3年の全生存率はステロ
イドハプロ群57.7%、PTCyハプロ群25.0%となり（図3E）、単変量および多変量解析においてステロ

図3．
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イドハプロ群が良好であった。

6．注意すべき合併症
ステロイドハプロでは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。レテルモビル使用以前は、CMV抗原血症は9割以上の患者で陽性となっていたが、現在
ではday 100以前に検出されることは稀となってきている。またCMV感染症が発症しても、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ポリオーマ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脳炎は移植後の重篤なウイルス感染症として知られ
ているが、ステロイドハプロでのHHV-6再活性化率は極めて低いことが示されている 15）。EBウイ
ルス性移植後リンパ増殖疾患（EBLPD）は、頻度は低いものの時々経験される。EBウイルスPCRに
よるモニタリングと、発症すれば機を逸することなくリツキシマブを投与することが肝要となる。

7．ハプロ移植後のDLI
ハプロ移植後の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PTCyハプロ後のDLIについてまと
めている 16）。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CD3+ 細胞1×106/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。本邦でのデータとしては、日本造血・免疫細胞療法学会ワーキンググーループ研究の一環
として、急性骨髄性白血病に対するHLA半合致移植後DLI 130例を後方視的にまとめたものが発表
された 17）。これによると細胞数がCD3+ 細胞1×105/kg以上では、急性GVHDのリスクとなっていた。
血液学的寛解は36例中5例（うち1例はWT-1mRNA陰性化）と必ずしも満足のいくものではなかっ
た。一方で、細胞遺伝・分子再発や混合キメラの状態で行われたDLIでは、分子寛解導入及び完全
ドナーキメラ達成はそれぞれ26例中7例と14例中7例に得られており、DLIの有用性が示唆された。
これとは別に少数例での経験ではあるが、ウイルス感染に対してDLIを行い、効果が得られた報告も
ある 18, 19）。

8．生着不全時の救済移植および抗HLA抗体について
同種移植後の生着不全は致死的事象であり、速やかな再移植が必要となる。そのため時に応じて用

意できるドナー候補としては、臍帯血とHLA半合致血縁ドナーが挙げられる。臍帯血570例とHLA
半合致血縁ドナー129例（ATGベース87例とPTCyベース10例を含む）を用いた生着不全に対する救
済移植を比較したTRUMPデータの後ろ向き研究では、移植から30日後の好中球生着率は臍帯血移
植52.5%、HLA半合致移植79.7%であり（P < 0.001）、調整後全生存率は両群で変わらず、非再発死
亡はHLA半合致移植の方が低い傾向が示された 20）。

HLA不適合移植においては、患者の持つ抗HLA抗体がドナー幹細胞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 21, 22）。この報告では抗HLA抗体の有無
の閾値を mean fluorescent intensity（MFI）1,000 に設定されていた。一方、細胞数が臍帯血移植の
およそ10倍入るハプロ移植においても、抗HLA抗体が生着に影響するかどうかが注目されていた。
これに対し、ステロイドハプロ 23）、北京大学でのATGハプロ 24）、MDアンダーソンがんセンター 25）

のハプロ移植（122例中PTCyハプロが83%、T細胞除去ハプロが17%）、およびブラジルでの非腫瘍
性疾患に対するPTCyハプロ 26）において、DSAの存在が生着率を低下させることが報告されている。
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ただしハプロ移植における抗HLA抗体の閾値はMFI 3,000-5,000とされており、臍帯血移植の閾値
よりは高く設定できる可能性がある。EBMTコンセンサスガイドラインでは、抗HLA抗体陽性の定
義をMFI>1,000としているが、明確な拒絶のリスクに関してはMFI>5,000という値も記載されてい
る 27）。臍帯血移植ではDSAが存在する場合、原則的にその臍帯血ロットでの移植を行わないことに
なるが、ハプロ移植のセッティングではそのドナーしかいないことが多く、何とかDSAを低下させ
て移植を行いたいという要求が生まれる。山下らは、DSAの標的HLAを発現する血小板を他の血縁
者から採取して、移植前に投与することにより、DSAを吸着する試みを紹介している 28, 29）。抗HLA
抗体の問題は臓器移植分野でより深刻であり、リツキシマブや免疫グロブリン投与などの様々な方法
が報告されているが、その有効性に関してはコンセンサスが得られていない。MDアンダーソンがん
センターではMFI>20,000の高力価症例に対し、血漿交換、リツキシマブ、免疫グロブリン大量療法、
ハプロドナーのバッフィーコートによる吸着療法を併用する強力な抗HLA抗体低減レジメンを提唱
している 30）。一方、血漿交換 31）やボルテゾミブ 32）については、効果に否定的な報告も出ている。
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利益相反の開示

「HLA不適合血縁者間移植（第3版）」の利益相反の開示

〈日本造血・免疫細胞療法学会利益相反開示項目／基準〉

開示項目※ 開示基準

1） 企業・組織や営利を目的とした団体の役員、
顧問職にある事実および報酬額

1つの企業・団体からの報酬額が
年間100万円以上

2）企業の株の保有とその株式から得られる利益 1つの企業の1年間の利益が100万円以上
または当該株式の5%以上を保有

3） 企業への出資金またはストックオプション
（新株予約権）の有無

1つの企業への出資額が100万円以上
ストックオプションは予定の一株あたり株値
に予定数量を乗じた金額が100万円以上

4） 企業・組織や営利を目的とした団体から支
払われる特許権などの使用料

1つの特許使用料が年間100万円以上

5） 企業・組織や営利を目的とした団体より会
議の出席（発表、助言など）に対し支払われ
た日当、講演料、指導料などの報酬

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
の講演料が年間合計50万円以上

6） 企業・組織や営利を目的とした団体がパンフ
レットなどの執筆に対して支払った原稿料

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
の原稿料が年間合計50万円以上

7） 企業・組織や営利を目的とした団体が契約
に基づいて提供する研究費（産学共同研究、
受託研究、治験など）

1つの企業・組織や営利を目的とした団体か
ら、医学系研究（共同研究、受託研究、治験な
ど）に対して、申告者が実質的に使途を決定し
得る研究契約金で実際に割り当てられた金額
が100万円以上

8） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する奨学（奨励）寄付金

1つの企業・団体から、申告者個人または申告
者が所属する講座・分野または研究室に対し
て、申告者が実質的に使途を決定し得る寄附
金で実際に割り当てられた金額が100万円以上

9） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する寄附講座

企業などからの寄附講座に所属している場合

10） 企業・組織や営利を目的とした団体が提供
する研究とは直接無関係な、旅行、贈答品
などの報酬

1つの企業・組織や営利を目的とした団体から
受けた報酬が年間5万円以上

※ 診療ガイドライン策定にかかる参加者または参加候補者については、7）および8）について、自ら
の研究内容に関連して、所属する組織・部門（研究機関、病院、学部あるいはセンターなど）の長
が受け入れている研究費が1000万円以上の場合および奨学（奨励）寄附金が200万円以上の場合、
所属する組織・部門の利益相反情報としてそれぞれ申告しなければならない。

下記に，本診療ガイドラインの作成に当たった委員の利益相反事項を開示します。
〈利益相反事項の開示〉申告対象期間：2020年1月1日～2022年12月31日
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HLA不適合血縁者間移植（第3版）

氏名

利益相反開示項目

項目 1） 項目 2） 項目 3） 項目 4） 項目 5）

項目 6） 項目 7） 項目 8） 項目 9） 項目 10）

池亀　和博

諫田　淳也 ヤンセンファーマ ㈱
ノバルティスファーマ ㈱
サノフィ ㈱
アムジェン ㈱

エーザイ ㈱ 

杉田　純一 ファイザー ㈱
協和キリン ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
アステラス製薬 ㈱

協和キリン ㈱

賀古　真一 中外製薬 ㈱

中前　博久 大塚製薬 ㈱
ノバルティスファーマ ㈱

ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱
ノバルティスファーマ ㈱
武田薬品工業 ㈱
パレクセル・インター
ナショナル ㈱

中外製薬 ㈱ *
協和キリン ㈱ *

* 印は当該委員の所属する組織・部門における COI 開示項目
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令和4学会年度日本造血・免疫細胞療法学会ガイドライン委員会

氏名

利益相反開示項目

項目 1） 項目 2） 項目 3） 項目 4） 項目 5）

項目 6） 項目 7） 項目 8） 項目 9） 項目 10）

宮本　敏浩 大塚製薬 ㈱
MSD ㈱
第一三共 ㈱
ノバルティスファーマ ㈱
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
アステラス製薬 ㈱
協和キリン ㈱
アッヴィ（同）
アムジェン ㈱

中外製薬 ㈱
協和キリン ㈱

長谷川大一郎

上村　智彦 ヤンセンファーマ ㈱
小野薬品工業 ㈱
武田薬品工業 ㈱

澤　正史 サノフィ ㈱
ヤンセンファーマ ㈱

梅田　雄嗣

村松　秀城

内田　直之 ノバルティスファーマ ㈱
大塚製薬 ㈱

朝日生命保険相互会社* 中外製薬 ㈱
住友ファーマ ㈱
協和キリン ㈱

杉田　純一 ファイザー ㈱
協和キリン ㈱
ヤンセンファーマ ㈱
アステラス製薬 ㈱

協和キリン ㈱
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賀古　真一 中外製薬 ㈱

錦織　桃子 ヤンセンファーマ ㈱
中外製薬 ㈱ 
エーザイ ㈱ 

シンバイオ製薬 ㈱

南谷　泰仁

福原　規子 シンバイオ ㈱
中外製薬 ㈱
HUYA Bioscience
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱

ジェンマブジャパン ㈱
インサイト・バイオサン
エンシズ・ジャパン（同）
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ ㈱
中外製薬 ㈱
バイエル薬品 ㈱
アッヴィ（同）
Chordia Therapeutics ㈱
協和キリン ㈱
Loxo Oncology
武田薬品工業 ㈱
Incyte Corporation

*印は当該委員の所属する組織・部門におけるCOI開示項目

日本造血・免疫細胞療法学会　組織 COI
1）学会の事業活動に関連して、資金（寄付金等）を提供した企業

中外製薬（株）　　　協和キリン（株）　　　アステラス製薬（株）　　　セルジーン（株）　
ブリストル・マイヤーズスクイブ（株）　　　ノバルティスファーマ（株）　　　大塚製薬（株）　　
住友ファーマ（株）　　　富士製薬工業（株）　　　日本新薬（株）　　　アッヴィ（同）

2）診療ガイドライン策定に関連して、資金を提供した企業名

なし
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賀古　真一	 （自治医科大学附属さいたま医療センター・血液科）
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