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はじめに
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
植前処置法の開発など，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。一方，社会では少子
高齢化が進行し，ドナー不足が問題となってきた。
また，分子標的療法や免疫療法など新しい治療法
の開発が進み，造血幹細胞移植のニーズ，ポジシ
ョニングが大きな変革を迎えている。

１．HLA半合致移植
少子化の進行により，家族内にHLA適合ドナー

が得られる確率が低下した。現在，非血縁者間移
植が同種移植全体の３分の２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。

1980年代，九州大学免疫学教室（野本亀久雄教
授）らのグループは同種皮膚移植後の寛容を導入す
るための動物実験を行い，移植後大量シクロホス
ファミド法（Posttransplant cyclophosphamide: 
PTCY法）によって効率よく免疫寛容を誘導できる
こ と を 発 見 し た 1)。2000年 代 に 入 り，Johns 
Hopkins大学のグループがPTCY法を応用しHLA
半合致移植を成功させた2)。その後PTCY法を用
いたHLA半合致移植は国際的に急速に普及し，

我々は本法の日本人における安全性と有効性を検
証するため，一連の医師主導全国多施設共同前向
き試験を実施した。日本での現状に即して，骨髄
の代わりに末梢血幹細胞移植（peripheral blood 
stem cell transplantation, PBSCT）とした3)。その
結果，急性GVHDはIII-IV度が３％，慢性GVHD
は15 ％ 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3)。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3)。その後，骨髄破壊的移植前処置法を用いた
HLA半合致PBSCTの安全性と有効性も確認でき
た4)。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比較して
も，生着，GVHD，非再発死亡率ともにほぼ同等
と考えられた5), 6)。海外からの多数例でのメタ解
析の比較において，HLA適合同胞間移植の成績が
最も良好で，HLA適合血縁ドナーが得られない場
合，HLA半合致移植の成績がHLA適合非血縁者
間移植よりも良好であった7)。

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．地域医療の縮小
日本では人口減に加え，人口の都市集中も進み，

地域医療の縮小が起き，造血幹細胞移植医療もま
すます大都市への集中が進んでいる。しかし病床
やスタッフ数にも限りがあり，移植後に速やかな
地元の病院でのフォロー体制を構築しなければ，
移植実施数の増加は難しい。厚生労働省の造血幹
細胞移植拠点病院事業では，都市部の移植拠点病
院と地域の病院，開業医との連携を強化する活動
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も支援している。また，地域では骨髄バンクドナ
ーの減少傾向もみられる。その理由の一つとして，
自己血採血，術前検診など頻繁に遠距離の移動を
要し，さらにドナー負担軽減のためもあって導入
された末梢血幹細胞採取では75％で入院を要し，
入院期間の平均が6.6日と，骨髄採取より長くな
っている。このドナー負担の軽減も移植医療を継
続していく上で重要な課題である。

３．新しい治療法の影響
移植後の重要な感染症の一つ，サイトメガロウ

イルス（CMV）感染予防薬として，CMV terminase
阻害剤Letermovirが認可され8)。本剤の出現によ
り，CMV抗原血症の陽性化や感染症発症が激減し，
CMVに対する治療とそれに伴う血球減少などの副
作用が減り，移植患者管理の簡素化が可能となっ
た。本薬剤によってCMV先制攻撃治療からCMV
予防へのパラダイムシフトが起きつつある。

次に遺伝子改変T細胞（CAR-T）療法が再発・難
治のびまん性大細胞性B細胞性リンパ腫（DLBCL）
とB細胞性急性リンパ性白血病（B-ALL，25歳以
下）に認可された9), 10)。現時点ではまだ限られた成
績しかないが，CAR-T療法によって奏功が得られ
た場合には長期生存が期待される。一方，奏功が
得られない例の予後は不良である。このような治
療抵抗の非寛解例のALL，DLBCLに対する同種
移植の成績は極めて不良であり，その適応は慎重

に考慮する必要がある。またDLBCLにおいては
同種造血幹細胞移植歴のある患者はCAR-T治療の
適用外となるため，同種移植の減少が予想される。

CAR-T細胞療法は従来の免疫細胞療法と一線を
画す高い有効性を示すが，それ故に腫瘍崩壊症候
群や，強力なT細胞活性化に伴うサイトカイン放
出症候群，神経毒性，遷延性血球減少などの重篤
な合併症のリスクを伴い，専門施設での厳重な管
理の下で実施されるべき治療法である11)。本治療
に最も近い治療法は同種造血幹細胞移植であり，
実施施設は造血細胞移植学会の移植施設認定カテ
ゴリー１施設に限定された。またアフェレーシス
部門，細胞処理部門にも移植医療以上の質の高さ
が求められる。そのため移植病院の業務量が増加
し，限られたスタッフ，ベッド数の中で対応する
には，業務の大幅な簡素化を図らねばならない。
またCAR-T細胞療法は遺伝子治療でもあることか
ら，治療データの収集が義務づけられ，既存の日
本造血細胞移植学会の造血細胞移植レジストリが
使用され，欧米のCIBMTR，EBMTとの国際デー
タシェアリングの準備が進められている。

おわりに
近年，造血幹細胞移植のポジショニングが刻々

と変化してきたが，新たな免疫細胞療法の急展開
に伴い，今後益々その位置づけが変化してくるも
のと思われ，常に最新情報を求める必要がある。

なし

移植を待てる 移植を急ぐ

HLA適合血縁ドナー

HLA適合
非血縁ドナー

HLA半合致
血液ドナー

臍帯血
バンク

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。

図１　同種造血幹細胞移植のドナー選択アルゴリズム



第43回日本血液事業学会総会／シンポジウム６	 43：149

薬物療法，免疫細胞療法，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。
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１．同種移植におけるABO不一致の与える影響
本邦における造血幹細胞移植の件数は，対象疾

患の多様化，前処置レジメンの開発，ドナーソー
スの多様化，およびHLA半合致移植（ハプロ移植）
などの新しい手法の確立などにより，近年では自
家および同種造血幹細胞移植（同種移植）を合わせ
た件数は年間約5,500件まで増加している。これ
らの患者の多くが治療経過中に輸血療法を受ける
こととなり，とくに同種移植においては必須と考
えられる。同種移植においてはHLA適合度を重要
視するためにABO不一致移植となることも多い。
不適合の種類としては以下のようなものがあり，
骨髄移植においては赤血球が多く含まれるために
処理が必要となる。

①主不適合：major mismatch
　�　レシピエント（患者）がドナー血液型抗原に

対する抗体を有する。例としてはA型ドナー
とO型レシピエントの移植などがある。骨髄
移植においては単核球分離が必要となる。

②副不適合：minor mismatch
　�　ドナーがレシピエント血液型抗原に対する

抗体を有する。例としてはO型ドナーとA型
レシピエントの移植などがある。骨髄移植で
は血漿除去が必要となる。

③主／副不適合：major and minor mismatch
　�　ドナーとレシピエントが互いの血液型抗原

に対する抗体を有する。例としてはA型ドナ
ーとB型レシピエント。骨髄移植では単核球
分離が必要となる。

ABO不一致移植における問題点としては輸注時
の急性溶血反応，赤芽球癆や赤血球賛成遅延，パ
ッセンジャーリンパ球症候群などが知られており，
合併時には対応が求められる。

ABO不一致移植の成績については過去にいくつ
かの報告がなされている。本邦からは日本骨髄バ
ンクのregistry studyとして非血縁ドナーからの骨
髄移植（BMT）におけるABO不一致の影響が報告

された（Kimura F, Haematologica 2008）。この報
告では，主不適合では全生存率（OS）が低く，治療
関 連 死 亡（TRM）が 増 加， 血 球 の 回 復 が 遅 く，
GradeⅢ/Ⅳ の 急 性 移 植 片 対 宿 主 病（GVHD），
Stage２〜４の肝GVHDが増加し，副不適合では
GradeⅢ/Ⅳ の 急 性GVHD，Stage２ 〜 ４ の 肝
GVHDが増加した。しかし，2000年以降の非血縁
ドナーからのBMTにおけるABO不一致移植を検
討した近年の報告では，2000〜2006年では主不
適合がOS，TRMにおける有意な因子であったも
のの，2007年以降ではOS，TRMにおける違いは
認められず，2000年以降全体でGVHDの発症にお
いても差が認められなかった（Kimura F, Bone 
Marrow Transplant 2019）。また，ドナーソース別
のABO不一致の影響を検討した後方視的研究で
も，ドナーソースにかかわらず，ABO不一致は同
種移植での生着，OS，非再発死亡（NRM），急性
／慢性 GVHDなどに対する影響は認められなかっ
た と 報 告 さ れ て い る（Damodar S, Biol Blood 
Marrow Transplant 2017）。 こ れ ら の よ う に，
ABO不一致移植は血球の生着に影響を与えること
が示唆されているものの，近年では同種移植後の
OS，TRM，NRM，GVHDに対しては大きな影響
を与えないと考えられるようになってきている。
これは移植療法の進歩や輸血療法の改善など複数
の要因が影響していると思われる。

２．同種移植に用いる血液製剤の血液型
前述のように，現在でもHLAを優先してドナー

を決定しているため，同種移植では40〜50％が
ABO不 一 致 移 植 で あ る と さ れ る（Worel N, 
Transfus Med Hemother 2016）。ABO不一致移植
の際に用いられる血液製剤は各国，各施設の方針
により異なる。当院では表１のような形で血液製
剤を用いている。施設によっては，血液型過誤を
避ける目的でABO不一致移植ではRBCはO型，
PC，FFPはAB型という方針を用いることもある。
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しかしながら，その方針では貴重なAB型のPCを
多量に使用することになるために当院では行って
いない。

３．造血幹細胞移植時の輸血基準と実際
日本輸血・細胞治療学会作成のガイドラインに

おいて造血幹細胞移植時のPC輸血は１万/μLを
トリガーとした予防的投与が推奨されている。し
かしながら一方ではWHO出血Grade２イベント，
凝固異常を伴う肝障害，DIC，臨床的に不安定な
急性白血病，発熱，活動性感染症，ATG治療中，
L-AMB治療中，低アルブミン血症など，造血幹細
胞移植時には多く見られるような状況では，エキ
スパートオピニオンとして血小板輸血のトリガー
を２万/μLとすることが推奨されている。また後
方視的研究では骨髄移植後100日以内の出血イベ
ン ト リ ス ク が 高 い こ と も 報 告 さ れ て い る

（Friedmann A, Transfusion Med Rev 2002）。これ
らの状況などから，当院では血小板数２万/μLを
トリガーとしたPC予防的輸血を行っている。

RBC輸血に関しては，ガイドラインではHb７
〜８g/dLをトリガーとした輸血が推奨されてい
る。成人の造血幹細胞移植を対象としたRBC使用
に関する報告はないが，小児においてRBC輸血の
トリガーをHb７g/dLとHb12g/dLで比較した前方
視的研究で，後者においてVODが多発して試験中
止となったことがある（Robitaille N, Biol Blood 
Marrow Transplant 2013）。これらの報告などか
ら，RBC輸血は他疾患と同等で良いと考えられ，
かつ極端に高いトリガー値でのRBC輸血は有害と
なる可能性があるため，当院ではHb 8g/dLをト

リガーとしている。
また，大規模な前方視的試験による優位性は証

明されていないものの，好中球減少時の難治性感
染症に対して，患者以外のドナーから顆粒球成分
を採取し感染のコントロールを図ることがある。
当院では文献（Ohsaka A, Int J Hematol 2010）を参
考にして，①無顆粒球症の状態で今後回復が期待
できる，②各種検査で感染症が証明できている，
③G-CSFで好中球改善なし，④各種治療で改善が
得られない，⑤血液型一致／副適合型の血縁もし
くは親類縁者のドナーがいる，といった基準を設
けて対応している。採取前日にドナーに対して
filgrastim 400μg/m2皮下注，dexamethasone８mg
内服し，Spectra Optia®のPMNモードで，採取処
理量は7,000mLとして採取を行っている。採取後
の産物に対して放射線15Gyを照射してから輸注す
る。

４．当院における同種移植時の輸血状況
同種移植ドナーの種類と輸血量についての検討

は過去にもいくつかあるが，非血縁移植における
BMTと末梢血幹細胞移植（PBSCT）の比較やハプ
ロ移植に関する報告は乏しい。そこで我々は，当
院における同種移植患者729例のドナー種類と輸
血 量 に つ い て 検 討 を 行 っ た（Nakabayashi S, 
Annual Meeting of JSTMCT 2019）。移植後30日
までに必要とした輸血量中央値はRBC８単位

（range０〜44），PC95単位（０〜530）であった。
非血縁BMTと比較してドナー種類別に必要な輸血
量を多変量解析で検討すると，血縁PBSCTでは
RBC，PCともに少ない，非血縁PBSCTではPC

表１　当院における造血幹細胞移植時の血液型の選択

患者A型 患者B型 患者O型 患者AB型

ドナー A型 PC，FFP A型 AB型 A型 AB型
RBC A型 O型 O型 A型

ドナー B型 PC，FFP AB型 B型 B型 AB型
RBC O型 B型 O型 B型

ドナー O型 PC，FFP A型 B型 O型 AB型
RBC O型 O型 O型 O型

ドナー AB型 PC，FFP AB型 AB型 AB型 AB型
RBC A型 B型 O型 AB型

当科では主不適合の場合，PCとFFPはドナー型，RBCはレシピエント型を用いる。
副不適合ではPCとFFPはレシピエント型，RBCはドナー型を使用する。
主／副不適合ではPCとFFPはAB型，RBCはO型を用いる。
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が少ない，ハプロ移植ではRBCが多い，臍帯血移
植（CBT）ではRBC，PCともに多い，という結果
であった。これらの輸血量の違いについてコスト
計算をしてみると，非血縁BMTとくらべて血縁
PBSCTは41万円，非血縁PBSCTは44万円それ
ぞれ輸血のコストが少なく，CBTでは55万円コ

ストが高く，ハプロ移植ではほぼ同等であった。
輸血量の違いはドナー選択に関して最優先事項で
はないかもしれないが，今回の結果は今後経済的
な検討を行う際に重要な情報となりうると考えら
れる。


