
表１　造血（幹）細胞移植の種類

非血縁者間臍帯血移植血縁者間自家骨髄移植
同種骨髄移植自家末梢血造血（幹）細胞移植
同種末梢血造血（幹）細胞移植
非血縁者間同種骨髄移植

はじめに

20 世紀後半から実施されるようになった造血細胞

移植は，当初移植細胞として骨髄を中心に使用したた

め骨髄移植の名前で親しまれていた．その後，末梢血

造血幹細胞移植，臍帯血移植が臨床実施されるように

なり，これらをまとめて造血（幹）細胞移植と呼ばれ

るようになった（表1）．対象疾患も急性白血病，

慢性骨髄性白血病，再生不良性貧血，骨髄異形成症候群，

一部の先天性代謝疾患に限られていたが，最近では固

形腫瘍，自己免疫性疾患にまで応用されるようになった．

本稿では，造血細胞移植の変遷を概説し，21世

紀再生医療としての新たな造血細胞移植の可能性に言

及したい．

概念の変遷

造血細胞移植は当初 total cell killing theory に基づ

く治療法として考えられていたが，その治療効果をあ

げる役割にドナーリンパ系細胞による細胞性免疫の関

与が明らかにされ，最近では免疫療法としても理解さ

れるようになりつつある．

1．Total cell killing theory

急性白血病をはじめとする血液悪性腫瘍に造血細胞

移植が導入されたのは，血液悪性腫瘍治療における

total cell killing theory に基づくものであった（図 1）．

すなわち，超大量の放射線・抗がん剤を患者に投与す

ること（移植前処置）で，発症時約 1012 個の白血病細

胞をその薬剤・放射線感受性を利用し，従来の化学療

法では到達し得なかった約 104 個以下まで一回の治療

で撲滅しようとするものである．当然最大の副作用で

ある造血抑制に対処しなければならない．これを補う

ため健康人ドナー，あるいは患者自身から取り出し凍

結保存した造血幹細胞を移植し，造血機能を再構築す

ることでがん治療における最大の抗腫瘍効果をあげよ

うとする考えである．

この考え方に基づく治療が可能であることが確認され，

現在，一部の急性骨髄性白血病や悪性リンパ腫の

治療法として造血細胞移植療法が市民権を得るに至った1．

しかし，同種移植（健康人ドナーからの造血幹

細胞移植）の場合は，ドナー由来のリンパ系細胞によ

る移植片対宿主病（graft-versus-host disease; GVHD），

およびその治療にともなう易感染性が治療副作用

として問題となった．GVHD軽減のための方策が

検討されたが，それらの努力が逆に移植後再発につ
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ながることが明らかにされ，同種造血細胞移植には

total cell killing theory 以外の治療機構が存在するこ

とが示唆された．

2．Total cell killing theory�Immunotherapy
HLA完全一致同胞と一卵性双生児をドナーとした

場合の急性骨髄性白血病第一寛解での移植成績が比較

検討された．GVHDの存在しない一卵性双生児の方

が治療成績は良いだろうとする予想に反し，治療成績

はHLA一致同胞の方が優れていたのである．これは

一卵性双生児群では白血病の再発が多いことが原因で

あった（図 2）2．このような事実などから，GVHDに

は残存悪性細胞を攻撃し治療効果をあげる作用（graft-

versus-leukemia 効果；GVL 効果；Immunotherapy）

があることもわかり，同種造血細胞移植の場合は

total cell killing theory に基づく面のみならず

Immunotherapyとしての側面があることが判明した．

このような事実をふまえしばらくの期間はGVHDを

いかにコントロールするかが同種移植の最大の問題と

なった．すなわちGVHDを抑制するとGVL効果も減

少し，GVL効果を増強しようとするとGVHDが悪化

するというジレンマに陥ることになった．GVHDの

担当リンパ球とGVLの担当リンパ球とを分離するこ

と等が精力的になされているが3，残念ながら臨床応

用にはもう少し時間がかかりそうである．

3．Immunotherapy

GVHDは当初便宜的に移植後約 100 日以内に発生

するものを急性GVDH，それ以降に発症するものを

慢性GVHDと定義し，各種臨床データの比較を行っ

ていた．図 3，4，に皮膚・大腸急性GVHDの病理所

見と大腸内視鏡所見を示す．皮膚では肉眼的には斑状

丘疹状の紅斑で発症し，やがて皮疹が癒合し全身性の

紅皮症となる．病理学的には皮下組織の浮腫，細胞浸潤，

さらに基底細胞層に空胞変性に陥った細胞が多数

認められる（図3）．大腸ではび慢性の粘膜浮腫，

びらん，潰瘍が特徴である（図 4）．これらはアロ抗原

刺激を受けたドナーリンパ球が産生するパーフォリン

などによる細胞障害の結果である．その後の研究によ

りこのGVHDのうち急性GVHDは移植前処置により

産生された大量の炎症性サイトカインおよび造血幹細

胞輸注時に同時に患者に輸注されるドナー由来成熟

図 1 Total cell killing theory
患者体内に存在する白血病細胞数と治療との関係を
示す．化学療法により107－9個に白血病細胞が減少
すると，正常造血が回復し，一見完治したように見える．
この状態を完全寛解と呼ぶ．さらに化学療法を時間を
かけて行うことで，104 個まで減少すると患者免疫機
序などにより白血病細胞は患者の生涯にわたり増加し
ない．この状態を完治と表現する．造血細胞移植前処
置では一回の治療で白血病細胞数をこのレベルまで減
少させ量と考案された治療法である．�は化学療法
を示す．�は前処置と造血細胞移植を示す．

図 2 急性骨髄性白血病第一寛解期での造血細胞移植
再発率；HLA一致同胞間移植と一卵性双生児
間移植との比較．
両群は同様の前処置を行ったにもかかわらず，
再発率は一卵性双生児間移植で高いことが示さ
れた．

図 3 皮膚急性GVHDの病理組織像
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表 2　Recommendations of the expert panel on ethical issues in clinical trials of 
transplant tolerance

Acute rejection rate; 20 ― 25% during the period from 3 to 6 M
Studies incorporate the most sophisticated methods available for detecting and or 
predicting rejection prior to severe organ damage
Studies should not be initiated in settings where the failure to induce tolerance 
would be life threatening（e.g., heart and liver）
Kidney and islet transplantation is viewed as appropriate 
A clear and comprehensive informed consent is necessary

リンパ球により惹起されることが明らかとなった．この

ことから骨髄非破壊的前処置と呼ばれる，薬剤・放射

線量を減量した前処置を利用することで炎症性サイト

カインの産生を抑制し，急性GVHDを軽減できる新

たな移植術が考え出された4．こんような造血細胞移

植では抗腫瘍効果は前処置の際の抗がん剤や放射線で

はなく，生着したドナー由来のリンパ系細胞により発

揮されることを期待している．すなわち，造血細胞移

植を一種のImmunotherapyと位置づけたわけである．

今日ではこの種の移植が多くの患者に適応され，

現在その臨床効果が検討されているところである．

血液疾患における造血細胞移植の選択

どの血液疾患に対してどの時期にどの造血細胞移植

を選択するかが患者および血液専門医の頭を悩ます最

大の問題となっている．当然，より効果が高く，最も

副作用の頻度の少ないものを選択したいわけである．

当然，prospective randomized study が必要となるわ

けであるが，現在造血細胞移植はその種類が非常に増え，

そのため，残念ながら疾患ごとに，このようなデー

タを入手することは現在の所不可能である．日本国内

では多施設共同の各種移植データの集積が行われており，

retrospective なデータ解析が毎年行われ，発表

されている5．われわれもこのデータ集積に協力して

おり，その他，国内移植センターとの多施設共同研究

にも参加している．

造血細胞移植の適応拡大

造血細胞移植の適応拡大として，自己免疫性疾患へ

の試み，固形癌への試み，臓器移植時の補助療法とし

ての試みが挙げられる．

造血細胞移植の際の前処置は移植片の拒絶を防ぐため，

きわめて免疫抑制作用の強い薬剤を選択する．

これにより正常な患者リンパ球はもとより自己を攻撃す

るようなリンパ球まで撲滅できることが明らかとなった．

この点に注目し，重症の自己免疫性疾患の治療法

として，自己末梢血幹細胞移植が試みられるようにな

った6,7.

さらに，造血細胞移植が免疫療法である点に注目し，

固形腫瘍に対しても試みられている．この際の対

象となる固形腫瘍は腎癌，乳がんなど8,9 であるが，最近

では膵癌，大腸癌などにも試みられ始めている．

臓器移植の補助療法としての造血細胞移植も検討

され始められている．臓器移植の治療が普及したが，

一つの点が重大な課題として残っている．すなわち，

臓器移植を受けた患者は生涯に渡り免疫抑制剤を必要と

するということである．このため患者は一生免疫抑制

剤の副作用にさらされていることとなる．この点を造

血細胞移植で改善しようとする試みである．臓器移植後，

臓器ドナーから造血細胞をとりだし，患者に移植

する．造血細胞生着後は患者の体の中には臓器ドナー

由来のリンパ球が患者免疫を担当するようになる．

したがって，移植臓器の拒絶は生じない 10, 11．一方造血

細胞移植後の免疫抑制剤はある一定の期間後は不必要

となる．これにより，臓器移植の残された問題が解決

できるわけである．一定の倫理問題等の基準を設け（表2），図 4 消化管急性GVHD；大腸内視鏡所見
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このような新たな臓器移植が患者にとって有益で

あるか否かの検討が始まっている12.

間葉系幹細胞移植の適応

骨髄細胞の中には造血幹細胞以外の幹細胞の存在が

明らかにされた．この一つが間葉系幹細胞と呼ばれる

ものである．血管内皮細胞，軟骨細胞などに分化する

能力を有しており，治療への応用が研究されている．

特に，血管内皮に分化する幹細胞を皮下組織に注入す

ることで血管のネットワークの再構築が可能であり，

末梢動脈閉塞性疾患である閉塞性動脈硬化症やバージ

ャー病への治療の試みがすでに開始されている．その他，

腎炎治療法として，変形性関節症治療法などの可

能性が検討されている．
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