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同種造血幹細胞移植後の非再発死亡率は近年、減少傾向にあるが（文献 2, 5）、特に移植片対宿

主病(GVHD)と感染症は克服すべき重要な課題である。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かった。本研究の目的は、これ

らの薬剤の適応外使用の現状を明らかにし、日本人における薬剤のエビデンスとなる臨床試験を

行い、適応拡大を図ることである。 

	 

１．本年度の研究成果 

１）ホスカルネットナトリウム水和物(FCN) 

血縁者間移植後の CMV 感染に対する FCN 投与の先行研究班の成果 (文献 20)を基にして公知

申請を行い、平成 23 年に適応拡大が承認された。ヒトヘルペスウイルス 6 型(HHV6)感染に対する

FCNの適応拡大について、「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」へ申請したが、

本薬剤のエビデンス不足と海外での適応がないため却下された。平成 25 年度に「前方視的 HHV6

モニタリング試験」を論文化した（文献 1）。登録した 230 例中 86 例（37％）で高レベルの HHV6 再

活性化（>1 万コピー/ｍL）を認め、うち 7 例が末梢血中の HHV6 DNA 量ピークに一致して HHV6

脳炎を発症した。臍帯血移植後の HHV6 脳炎発症率は他の幹細胞源と比較して有意に高率であ

った（7.9％ vs 1.2% at day 70, p=0.008）。先行する研究班で行った FCN 50 mg/kg(10 日間)の予

防投与試験（文献 4）では、高レベル HHV6 再活性化や HHV6 脳炎の予防効果が不十分であった

ため、HHV6 脳炎のリスクが高い臍帯血移植患者を対象に、FCN の投与量・投与期間を増やした

「HHV6 脳炎予防のための中等量 FCN 投与試験（FCN 90 mg/kg, 21 日間)」を作成し、倫理審査

中である。また日本造血細胞移植学会データベース（TRUMP）を用いて、非血縁移植後のウイル

ス感染症に関する検討（森・2013 日本血液学会）を行ったところ、臍帯血移植後は非血縁骨髄移

植後と比較して HHV6 脳炎と帯状疱疹ウイルス感染症が有意に多かった。現在、HHV6 脳炎に関

する詳細な情報も含めた二次調査を計画中である。 

２）ミコフェノール酸モフェチル(MMF) 

血縁者間移植における調査(文献 18)と同様に、MMF 投与が行われた臍帯血移植患者や非血縁

骨髄移植患者に関する全国調査を行った（飯田・2013 日本造血細胞移植学会）。成人 754 例の解

析では、約 6 割が GVHD 予防として MMF を投与されており、GVHD 予防効果や治療効果は従来

の免疫抑制剤と比較してほぼ同等で、重篤な有害事象は認めなかった。造血幹細胞移植領域に



おける MMF の適応拡大に関する PMDA との対面助言結果を基にして、薬物動態検査も含めた

「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」を行い、

血縁者間移植 20 例と非血縁骨髄移植 31 例の解析結果を報告した（Nakane, 2013 American 

Society of Hematology Meeting）。主要評価項目の Grade II-IV 急性 GVHD 発症率は、血縁群が

45.0％、非血縁群が 25.8％で、1 年非再発死亡率はそれぞれ 10％、7％であった。MMF 予防を用

いることにより、好中球生着が早く（中央値： 12 日、13 日）、口腔粘膜障害は少なかった。これらの

研究成果を基に、当該企業が本年度中に公知申請を行う予定である。 

３）抗ヒトＴリンパ球ウサギ免疫グロブリン(ATG-F) 

非血縁骨髄ミニ移植における少量 ATG-F 併用の有用性について、平成 25 年度に論文報告した

（文献 3）。ATG-F を併用した 33 例は、少量 TBI 併用群と比較して、急性・慢性 GVHD 発症率や

非再発死亡率が有意に低かった。「非血縁骨髄ミニ移植における低用量 ATG-F の安全性・有効

性に関する多施設共同研究」の解析結果を報告した（藤・2013 日本血液学会）。登録した 27 例の

主要評価項目である移植後100日時点での生着生存割合は83.3％、急性GVHD発症率はGrade 

II 37.0％、Grade III-IVは 1例も認めなかった。1年非再発死亡率は 3.7％、1年全生存率は 77.8％

と非常に良好な成績であった。ATG-F の適応拡大について PMDA と対面助言を行った結果、企

業治験を行う方針となり、本年度中に症例登録を開始する予定である。 

４）真菌感染予防薬 

GVHD 合併患者を対象とした「ボリコナゾール(VRCZ)またはイトラコナゾール(ITCZ-OS)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」の解析結果を報

告した（林・2013 日本血液学会）。各群 33 例、計 66 例が登録され、主要評価項目である 60 日後

の真菌感染予防成功率は両群とも非常に高く（VRCZ 群 88％、ITCZ 群 94％）、Proven/Probable

真菌感染症の発症は ITCZ 群の 1 例のみであった。本試験結果を参考資料として、VRCZ の真菌

感染予防薬としての適応拡大を申請予定である。 

5）肝類洞閉塞症候群(SOS)治療薬 

TRUMP データを基に SOS の診断・治療に関する二次調査結果を報告した（Yakushijin, 2013 

American Society of Hematology Meeting）。同種造血幹細胞移植を行った 4290 例における SOS

累積発症率は 11.0％で、SOS 発症患者の移植後 100 日生存率は有意に低かった（Baltimore 基準

SOS: 30%、Seattle 基準 SOS: 46%、SOS 非発症: 76%, p<0.001）。本研究結果を基にして、SOS に対

する本邦未承認薬 defibrotide の医師主導治験プロトコールを作成した（菊田班）。また当該企業

が米国 FDA へ defibrotide の承認申請を行う際の参考資料とする予定である。 

 

２．前年度までの研究成果 

該当なし。 

 

３．研究成果の意義及び今後の発展性 

造血幹細胞移植領域では、海外でも適応自体が取得されていない薬剤が多いため、適応拡大が



困難な状況であった。本研究を基盤として、当該企業・行政・日本造血細胞移植学会と協働して移

植領域における薬剤のエビデンスを確立し適応拡大に取り組むことは、現時点で唯一の方法であ

り、臨床的・医療行政的に極めて意義が大きい。 

 

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」・「疫学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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