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１．本年度の研究成果 

移植片対宿主病（GVHD）と感染症は、同種造血幹細胞移植成績の向上には克服すべき重

要な課題であり、特に近年、増加傾向にある非血縁骨髄や臍帯血などの代替ドナーからの

移植でリスクが高くなる。GVHD 治療薬である抗ヒトＴリンパ球ウサギ免疫グロブリン

（ATG-F）、ミコフェノール酸モフェチル(MMF)や、サイトメガロウイルス（CMV）感染症治

療薬であるホスカルネットナトリウム水和物（FCN）などの薬剤は、海外では標準治療とし

て広く用いられているが、国内では造血幹細胞移植分野における保険適応がない。本研究

により、これらの薬剤の我が国における適応外使用の現状を明らかにし、日本人における

エビデンスを確立することで適応拡大を図る。既に当該企業との協議も重ね、FCN, MMF, 

ATG-F に関する十分な科学的根拠が収集された場合には、当該企業が承認申請を行う意思を

確認し、申請準備にも着手している。 

造血細胞移植学会データベースを基盤として全国調査を行い、血縁者間移植後に CMV 感染

を合併して FCN 投与を受けた 320例について詳細に解析した。194例では FCN使用前にガン

シクロビルが使用されていた。CMV抗原血症に対する FCN早期投与を受けた 248例中、77％

で消失、13％で改善を認め、CMV 感染症の outbreak は認めなかった。腸炎などの CMV 感染

症に対して FCN が投与された 65 例中、52％で症状の改善を認めた。Grade 3 以上の有害事

象は電解質異常や血球減少が主なもので、腎機能障害は 3％に認めるのみであった。本調査

結果を参考資料として適応拡大申請を準備している(H21 年 12 月に最終申請前の PMDA 面談

予定)。また「ヒトヘルペスウイルス 6型による脳炎予防のための少量 FCN投与試験」は既

に 27例が登録されている（予定登録数：30 例）。 

１）FCN 

血縁者間移植後に MMF投与を受けた 301例について全国調査を行った。約半数が GVHD予防

として MMF が投与され、従来の免疫抑制剤とほぼ同等の予防効果であった。約半数が GVHD

発症後の二次治療として MMF が投与され、急性 GVHD の改善度は約 5 割、慢性 GVHD の改善

度は約 2 割であった。有害事象は好中球減少、血小板減少、感染症がそれぞれ 17％に認め

られ、下痢が 12％、悪心が 8％で、重篤な有害事象は認めなかった。また臍帯血を用いた

ミニ移植において、タクロリムス(TAC)+MMF と TAC 単独の GVHD 予防効果に関する Matched 

pair 解析を行った。TAC+MMF 群では有意に好中球生着達成率が高く(90% vs 66%)、移植後

30日以内の非再発死亡率が低かった(0% vs 21%)。造血幹細胞移植領域における MMFの適応

拡大について厚労省研究開発振興課および PMDA と面談し、「同種造血幹細胞移植における

MMF 投与の急性 GVHD 予防効果（有効性と安全性）に関する多施設共同 Phase II 試験 」（予

２）MMF 



定登録数：30例）および「ステロイド抵抗性 GVHDに対する MMFの有効性と安全性を検討す

る多施設共同非盲検第 II 相臨床試験」（予定登録数：43 例）を作成した。2 回目の相談結

果（H22 年 1月）を基にプロトコールを確定し、IRB申請・症例登録を開始する予定である。 

血縁および非血縁者間移植時に ATG-Fを使用した 177例について全国調査を行った。ATG-F

の投与量は海外の報告と比較して少量にも関わらず、非血縁骨髄移植 87 例での重症急性

GVHD は 8.8％と低率であった。「非血縁者間同種骨髄移植におけるフルダラビン、静注ブス

ルファンおよび低用量 ATG-F による骨髄非破壊的前処置の安全性・有効性に関する多施設

共同研究」は 10施設で IRB承認を受け、H21年 12月 1日時点で 11例が登録されている（予

定登録数：27例）。ATG-Fは同種移植後の GVHD予防として欧州で適応拡大の審査中であり、

その申請資料と国内での調査結果を基に PMDAと面談の予定である。 

３）ATG-F 

致死的な真菌感染症のリスクが極めて高い GVHD合併患者を対象とした「ボリコナゾールま

たはイトラコナゾール投与時の深在性真菌症発症予防効果を検討する多施設共同無作為化

非盲検臨床試験」は、14 施設で IRB 承認を受け、H21 年 12 月 1 日時点で 10 例が登録され

ている（予定登録数：各群 33例、計 66例）。 

４）真菌感染予防薬 

「IGC 下における脂肪乳剤非投与群と投与群のランダム化第 II 相臨床試験（NST01）」は予

定登録数の 80例中 47例が、また「自家移植患者における synbiotics非投与群と投与群の

ランダム化第 II 相臨床試験（NST02）」は予定登録数の 76 例中 16 例が H21 年 12 月 1 日時

点で登録されている。「造血細胞移植後の耐糖能に関する前方視的モニタリング研究

（NST03）」は予定通り 92例の登録が終了し、次年度に解析予定である。 

５）造血幹細胞移植患者に対する厳格血糖管理（IGC）・栄養管理に関する研究 

 

２．前年までの研究成果 

①日本人における急性 GVHDの治療法・予後を解析した結果、発症臓器によっては海外の報

告よりも少量の全身ステロイド投与でよい可能性が示唆された。 

②非血縁者間骨髄ミニ移植で用いる前処置法を比較し、TBI 4 Gy 併用群と比較して低用量

ATG-F を併用することで、Grade III-IV 急性 GVHD や非再発死亡を著明に減少させるこ

とを明らかにした。この結果を基に、前述の多施設共同臨床試験を開始した。 

③薬物動態検査を基にした MMF による至適 GVHD 予防法確立に関する研究を行い、1 日

分 3 経口投与法により活性代謝産物の MPA は十分な血中濃度が得られることを確認した。 

④ICU 領域では IGCにより予後が改善することが知られているが、経静脈栄養を要するこ

とが多い造血幹細胞移植患者においても、IGCにより感染症のリスクが減少する可能性につ

いて初めて報告した。 

 

３．研究成果の意義及び今後の発展性 

本研究により、GVHD や感染症治療薬の日本人における至適用法・用量や安全性・有効性に



関するエビデンスが確立される。さらに、当該企業、行政、日本造血細胞移植学会と協働

し、本研究成果と共に、国内外での使用状況と海外論文などの客観的データを総括し、こ

れらの薬剤の移植領域での効能追加、適応拡大の承認を得るための申請データ作成を目指

す。これらの薬剤の造血幹細胞移植領域での適応が拡大されれば、GVHD や感染症などの治

療関連合併症を減少させることが可能となり、同種造血幹細胞移植後の生存率が向上する。 
 

４．倫理面への配慮 

ヘルシンキ宣言や「臨床研究に関する倫理指針」にのっとり、対象患者の人権を最大限

に尊重する。患者の安全性の確保と、十分な説明同意文書を用いた自由意志による同意の

取得を行う。また個人情報保護と研究の第三者的監視を行う。 
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