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は じ め に

　造血幹細胞移植は，これまでの薬物療法では長期
生存が困難な血液疾患に対し唯一治癒をもたらしう
る先駆的な治療法である．海外では 1950 年代から
造血幹細胞移植が行われているが，本邦では 1974
年に初めて造血幹細胞移植が施行された．以後年々
移植件数は増加し，近年では年間 5,000 件を超える
移植が施行されている．約半世紀を経て，この治療
法は国際的にも普及し，現在では多くの血液疾患に
対し標準治療として行われ，また近年ではハプロ移
植などの移植療法自体にも多様性がみられている．
このめざましい発展を遂げている治療法であるが，
一方で個々の移植施設における実臨床をみれば，こ
の特殊な治療法をより安全で効果的なものとするた
めに多くの課題が残されいる．GVHD（移植片対宿
主病）は同種造血幹細胞移植（以下，同種移植）後
特有の合併症であり，その予防法や治療法において
さらに開発が進んでいる．また造血幹細胞移植の実
臨床は薬剤管理，栄養管理，衛生管理，リハビリ
テーションなどさまざまな要素で支えられている．
その中で移植を成功させるためには，医師だけでは
なく，移植にかかわるさまざまな職種の人々が協力
しあうことが不可欠であり，そのすべての人々が結
集して質の高いチーム医療を行うことが大切であ
る．ここでは，造血幹細胞移植の歴史や概念，特に
同種移植の現状や展望を中心に述べる．

造血幹細胞移植の歴史と現状

　同種移植の種類は，現在骨髄，末梢血，臍帯血の
3種類であるが，歴史的に最も早く開発されたのは
骨髄移植である（図 1）．1950 年代，Lorenz らは致
死的放射線をあびて造血不全になったマウスに幹細
胞を移植すると造血能が回復することを報告し1），

さらに Ford らの報告では移植後の血液細胞がド
ナー由来であることが判明した2）．この動物実験で
の成果を受け，骨髄移植のヒトへの応用が考えられ
るようになった．ヒトの白血病に対して世界で初め
て骨髄移植を行ったのは 1957 年のことで，Thomas
らは白血病の治療に骨髄移植を行い3），1958 年フラ
ンスで 6名の血液疾患患者に対しTBI 後に骨髄移
植を行った．しかし，この当時はまだ「HLA」も
発見されておらず，移植後の生着不全や GVHD対
策に有効な免疫抑制剤などが知られていなかったた
め，この時期の移植はほとんどが失敗に終わり，一
時骨髄移植は衰退した．その後HLA適合の重要性
や移植後の免疫抑制剤の投与により安定した
GVHD予防が得られることがわかり，1968 年世界
で初めてのHLA適合血縁者間骨髄移植が成功し，
1970 年代に入ると多くの難治性血液疾患を対象と
して骨髄移植が行われるようになった．その中で，
Thomas らは移植のための 4条件，「HLA適合のド
ナー選択」「骨髄破壊的前処置の施行」「移植後
GVHD予防のための免疫抑制剤投与」「無菌室管理」
を提唱し，近代的骨髄移植法が確立した．その後，
移植成績の向上を目指す国際学術団体として北米に
は国際骨髄移植登録機構（CIBMTR），欧州には欧
州骨髄移植グループ（EBMT）が結成された．1973
年に英国で世界初の骨髄バンクが設立され，1980 年
代には世界各国に非血縁者間骨髄移植のための骨髄
バンクが設立された．また臍帯血中やG-CSF 投与後
の末梢血にもHSCs が豊富に含まれていることが発
見され，1980 年代後半以降には臍帯血移植や末梢血
幹細胞移植の臨床応用が開始された．近年では
HLA半合致移植（ハプロ移植）なども行われてる．
　本邦では 1960 年代まで白血病の死亡率が 100％で
あり，白血病の治療は全く無力で，ただただ苦痛を
少なく看取ることが治療目標であったとされる4）．
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1970 年代から世界の動向を背景として，本邦でも骨
髄移植が実臨床として導入された．しかし，欧米で
の報告と同様，初期の移植成績はきわめて悪く，1978
年には造血細胞移植の治療成績および安全性の向上
を推進し，造血細胞移植の研究，教育及び診療の向
上を図ることを目的として，現在の日本造血・免疫細
胞療法学会の母体となる「骨髄移植臨床懇話会」が
開催された．この発足後，移植技術に着実な進歩を
もたらし，移植成績も大幅に向上した．1989 年に本
邦で初の非血縁者間骨髄移植が実施され，1991年に
「日本骨髄移植推進財団」（現在は「日本骨髄バンク
（JMDP）」）が設立された．さらに1999 年には「日本
さい帯血バンクネットワーク」の発足による公的な臍
帯血バンク事業が開始された．
　現在，非血縁者間の移植の普及により同種移植を
受ける患者の総数は増加している5）．近年では自家移
植と同種移植を合わせた年間の移植登録総件数は約
5,500 件に及び，同種移植は年間3,500 件をこえる（図
2A）．また自家移植と同種移植共に，60 歳以上の移
植件数の増加が目立つ（図 2B）．同種移植において
は日本さい帯血バンクネットワークの発足以降，臍帯
血移植件数は年々増加している（図 2C）．疾患別で，

同種移植では急性骨髄性白血病，自家移植では悪性
リンパ腫や多発性骨髄腫に多い傾向にある（図 2D）．

造血幹細胞移植とは

　移植（transplantation）とは，提供者（ドナー）
から患者（レシピエント）に組織や臓器を移し植え
る医療技術の総称である．移植で用いられる組織や
臓器を「移植片」という．造血幹細胞移植（he ma-
to poi e tic stem cell transplantation：HSCT）とは，
当初なんらかの原因により正常に機能しなくなった
造血幹細胞を，「移植」によって正常な機能を有す
る造血幹細胞に入れ替える治療法と考えられた．ま
た同種移植においてはドナーの免疫細胞を介して同
種免疫反応をきたし腫瘍細胞に対する抗腫瘍効果も
期待する治療法である．
　造血幹細胞（hematopoietic stem cells：HSCs）
は主として骨髄の中に存在しており，定常状態では
細胞周期を静止状態に維持しているが（休眠），血
液や組織中に存在するさまざまな血球を作り出すこ
とが可能であるとともに（多分化能），自らと同じ
細胞を複製することができる（自己複製能）機能を
もっている （この稿で述べるHSCs は造血前駆細胞

図 1　同種移植の歴史
日本と海外おける同種移植の黎明期から現在に至るまでの発展の経緯を示す．
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も含む広義の CD34 陽性細胞と定義する）．HSCs
は通常骨髄に存在するが，顆粒球コロニー刺激因子
（granulocyte colony-stimulating factor：G-CSF）
を投与したときなどの特殊な状況下では，骨髄から
血液中に動員される．血液中に動員されたHSCs を
末梢血幹細胞と呼ぶ．また，臍帯（臍の緒）と胎盤
の中に含まれる臍帯血にもHSCs が存在する．
　HSCTは自家造血幹細胞移植（以下，自家移植）
と同種移植の大きく分けて2つがあり，自家移植と同
種移植の意義はそれぞれによって異なる（図 3）．自
家移植は，骨髄の造血を再構築するために必要な十
分量の患者自身の造血幹細胞を採取しておく．自家
移植においては骨髄あるいは末梢血幹細胞を用いた

移植が可能であるが，骨髄採取には全身麻酔を要す
ることを主な理由として現在は末梢血幹細胞移植が
大部分を占めている（自家末梢血幹細胞移植）．末梢
血幹細胞採取は，G-CSFを用いて骨髄から末梢血に
HSCsを動員し，血液成分分離装置を用いてHSCsの
採取を行う（この分離採取の手法をアフェレーシスと
よぶ）．HSCsの末梢血への動員は，①G-CSF単独投
与，②プレリキサホル（CXCR4ケモカイン受容体拮
抗薬）というHSCsを末梢血に動員するための薬剤を
併用する，③化学療法後の造血回復期にG-CSFを投
与する場合がある．採取したHSCsは数年間凍結状
態で保存が可能となる．自家移植は，通常の化学療
法では治癒が目指せない症例（例えば化学療法後に

図 2　日本における造血幹細胞移植の動向5）

A：造血幹細胞移植件数の年次推移 
B：患者年齢別移植件数の年次推移 
C：幹細胞種類別移植件数の年次推移
D：疾患別による造血幹細胞移植件数
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再発した悪性リンパ腫など），あるいはより強度を高
めた化学療法が有効と判断される症例（例えば多発
性骨髄腫など）が適応となり，残存する腫瘍細胞の
根絶を目的として移植の前処置に大量の抗腫瘍薬を
使用する．このようにきわめて強力な前処置を行うと
回復不能な骨髄毒性が生じ，正常な造血機能が回復
しなくなるため，それを上記によって採取しておいた
HSCsを体内へ戻すことにより（移植），造血機能を
回復させることが自家末梢血幹細胞移植の主な目的
である．すなわち，自家末梢血幹細胞移植は大量の
抗腫瘍薬による治療を行うために必要となる支持療法
としての移植であり，化学療法の延長上にあると考え
られる．この治療法は自家末梢血幹細胞移植併用大
量化学療法と一般的によばれている．これは末梢血
幹細胞を採取するときに腫瘍細胞が混入していると，
移植すれば体内で腫瘍細胞が増殖することがあるた
め末梢血中に腫瘍細胞が出現している場合には適応
とならない．造血器腫瘍においては悪性リンパ腫や多
発性骨髄腫などが自家移植のよい適応となる．
　同種移植は，健常ドナー（非自己）から提供され
た造血幹細胞を移植に用いる（図 3）．「同種」とは
「同じ種類の生物」（ヒト）という意味である．同種
移植は自家移植とは異なり，健常ドナーから提供を
受けるため，使用する移植片のなかに腫瘍細胞が混
入することはない．しかし，患者自身とは異なる

HSCs，他人＝「非自己」に由来するHSCsを用いる
ため，さまざまな移植後合併症が生じ，移植の成功
にはそれらの合併症を克服する必要がある（図 4）．
そのなかで最も重要なものが「拒絶反応」と「移植
片対宿主病（graft-versus-host disease：GVHD）」で
ある．拒絶を防ぐためには「非自己」の細胞を傷害
する患者（＝宿主）の免疫反応を十分に抑制しなけ
ればならない，場合によっては完全に破壊する必要
がある．よって，同種移植においても自家移植と同
様に大量化学療法やTBI（total body irradiation：全
身照射）を用いる前処置が行われるが，その目的は
「腫瘍細胞の根絶」と「患者における免疫系の強力な
抑制」の 2つの目的がある．患者の免疫細胞が移植
片（ドナーHSCs）を非自己とみなし，移植片を傷害
した結果生着不全に至るのが拒絶反応であり（生着
不全は同種移植後ドナーの造血が十分回復しない状
態を指し，特に生着不全の原因が患者側の免疫細胞
によって移植片を傷害する場合は拒絶と呼ぶ），一方
で，ドナーの免疫細胞（主にTリンパ球）が患者の
細胞を非自己とみなし，患者の臓器を傷害するのが
GVHDである．同様に，ドナーの免疫細胞は患者の
腫瘍細胞も非自己とみなし，腫瘍細胞を傷害するこ
とが知られており，この反応をGVT（graft-versus-
tumor：移植片対腫瘍）効果，あるいは特に白血病
に対してGVL（graft-versus-leukemia：移植片対白
血病）効果とよぶ．この同種免疫反応による効果は
同種移植において特異的なものであり，同種移植は
自家移植よりも原疾患の再発が少ないのはこのGVL
効果があるためと考えられている．つまり同種移植
は前処置による抗腫瘍効果に加え，移植後にドナー
の免疫細胞を介した同種免疫反応による抗腫瘍効果
（GVL効果）も期待した治療ということになる．
　しかしながら，この同種移植はドナーの免疫細胞
が患者側の正常組織ならびに腫瘍を含む同種抗原
（主にヒト白血球抗原（human leukocyte antigen：
HLA））を標的としていることからGVHDとGVL効
果を分離するのが困難であった．そこで腫瘍細胞に
発現している抗原を標的とし，採取した自己のT細
胞に遺伝子導入を行い，培養・増幅させたうえで輸
注する，キメラ抗原受容体遺伝子（chimeric antigen 
receptor：CAR）導入T細胞（CAR-T）療法を中心
とした免疫細胞療法が登場し，その高い治療効果が
近年注目されている．遺伝子導入を行ったCAR-T細

図 3　自家移植と同種移植の概要
自家移植は移植前処置とよばれる大量の抗腫瘍薬の投与
を行った後，自己の造血幹細胞を移植する治療法である．
同種移植は移植前処置によって腫瘍細胞および患者の細
胞を減らした後，免疫抑制薬を投与しながら他者に由来
する造血幹細胞を移植する治療法である．
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図 5　ヒト白血球抗原（human leukocyte antigen：HLA）
HLAをコードする遺伝子は 6番染色体短腕上にあり，HLA分子の機能や構造からHLA-A，B，C
などのクラスⅠ分子と，HLA-DR，DQ，DPなどのクラスⅡに大別される．両親から受け継いだ遺
伝子の染色体は一対になっているが，そのためにHLAも同様に両親から受け継いだ 2つの型が一
対となって 1つのセットを形成している．それを「HLAハプロタイプ」と呼ぶ．

図 4　 同種移植における移植片対宿主病（GVHD）と移植片対白血病（GVL）効果
の関係

ドナーの免疫細胞が患者の細胞を非自己とみなし，患者の正常細胞を傷害するのが
GVHDであり，またドナーの免疫細胞は患者の腫瘍細胞も非自己とみなし，腫瘍細
胞を傷害する免疫反応をGVL効果とよぶ．
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胞はHLA非拘束性に腫瘍細胞表面の蛋白や糖鎖を
認識し，抗腫瘍効果をもたらす．B細胞の分化抗原
であるCD19を標的としたCD19-CAR-T 療法が 2019
年に本邦で承認され，再発難治性急性リンパ性白血
病やびまん性大細胞型B細胞リンパ腫に奏効や治癒
をもたらしている．一方でサイトカイン放出症候群
（cytokine release syndrome：CRS） や 神 経 毒 性
（immune effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome：ICANS），off-target toxicity（正常細胞
にも一部の標的抗原が発現していることにより，抗体
が予想外の交差反応をおこす）などCAR-T療法に特
有の合併症も報告されている．また再発（腫瘍細胞
上の標的抗原の陰性化やCAR-T細胞の疲弊化など）
や費用においてもまだ課題は残されている．

HLA（human leukocyte antigen）

　「自己」と「非自己」を識別するために重要な役割
を果たしているのが，HLAである（図 5）．HLAは，
ほぼすべての細胞に発現しており，HLAの不一致（ミ
スマッチ）が多いほど，生着不全やGVHDなどの有
害な合併症の発症率が高まる．HLA分子は，T細胞
に「自己」や「非自己」の識別を提示する働きをもっ
ており，その構造の違いによってクラスⅠ分子とクラ
スⅡ分子の 2種類に大別される．クラスⅠ分子には
HLA-A，HLA-B，HLA-C の 3 種類，クラスⅡ分子
にはHLA-DR，HLA-DQ，HLA-DPの 3種類があり，
主にクラスⅠ分子はCD8 抗原を発現する細胞傷害性
T細胞に対して，クラスⅡ分子はCD4 抗原を発現す
るヘルパーT細胞に対して抗原提示を行う．クラス
Ⅰ分子はすべての有核細胞および血小板の細胞膜に
発現しているが，クラスⅡ分子は抗原提示細胞（単
球，マクロファージ，樹状細胞，B細胞）など特定
の細胞にしか発現していない．HLAをコードする遺
伝子は 6番染色体短腕上に位置し，両親からクラス
Ⅰ遺伝子とクラスⅡ遺伝子の組み合わせを1種類ず
つ「セット」として受け継ぐという特殊な様式をとっ
て子どもに遺伝される．このようなHLA遺伝子の
セットを「HLAハプロタイプ」とよんでいる．同じ
両親から生まれた子どもでは，理論的に父親のもつ
ハプロタイプ 2種類と母親のもつハプロタイプ 2種
類からできる4種類の組み合わせしか生じないため，
同胞間（兄弟・姉妹間）では 1/4（25％）の確率で
HLAの適合するドナー候補者が得られる可能性があ

る．また，近年では，移植後大量シクロホスファミ
ドなどの新しいHLA不適合移植法の開発によって，
ハプロ移植のようなHLAが半分しか適合していな
い血縁者（患者と1組だけHLAハプロタイプが適合）
がドナーとして選択される機会も増加している．

造血幹細胞源

　同種移植の幹細胞源として骨髄，末梢血幹細胞，
臍帯血がある（図 6）．実臨床においてHSCs を含
む骨髄・末梢血・臍帯血の移植は経静脈的に投与さ
れ，そのことを輸注とよぶ．輸注されたHSCs は血
液循環から骨髄に定着して（ホーミング），造血を
再構築することになる．自家移植では凍結保存され
ていた末梢血幹細胞が，移植当日に解凍され，速や
かに輸注される．同種移植の場合，骨髄移植は採取
された同日にHSCs の輸注が行われる．末梢血幹細
胞移植の場合，血縁者ではHSCs は凍結保存され，
その後移植されることが多いが，非血縁者の場合に
は凍結保存することなく輸注されることが原則と
なっている．臍帯血は臍帯結紮後に胎盤の娩出前ま
たは娩出後に採取を行い，採取された臍帯血は凍結
保存される．臍帯血を含めて凍結保存されたHSCs
は 37℃の恒温槽で急速に解凍が行われる．解凍後
はHSCs の生存率が下がるため，可及的速やかに輸
注を行う．輸注時にはアレルギー反応や血圧上昇な
どの輸注反応が起こる場合があり，慎重な観察が必
要である．アレルギー反応予防のため輸注開始前に
ステロイド薬が投与される場合もある．末梢血幹細
胞移植は，末梢血幹細胞採取時に HSCs と共にド
ナーリンパ球が多く含まれるため，骨髄移植と比較
し慢性 GVHDの発生率が増加する6）．一方で末梢
血幹細胞移植では好中球の生着が早いとされてい
る．再生不良性貧血などの非造血器腫瘍の場合，
GVL 効果を期待する必要がないため，GVHDリス
クの低い骨髄移植が選択されることが多い．臍帯血
移植では骨髄や末梢血幹細胞移植に比べてHSCs の
数が少なく，生着不全のリスクが高くなる．また生
着までの期間が長く，易感染状態の期間が延長する
結果，感染リスクも高くなる傾向にある．しかし，
骨髄移植や末梢血幹細胞移植と異なり，臍帯血移植
においてはHLA不適合が移植成績に与える影響が
少ないことが知られており，HLA は 2 抗原不一致
までは許容されるため，ドナー候補は骨髄バンクを



服　 部　　憲 　路

188

介した移植よりも大幅に広がる7，8）．また骨髄，末
梢血幹細胞においては採取した結果によりドナーを
選択することはできない．一方，臍帯血移植では，
すでに臍帯血バンクに凍結保存されている多くの臍
帯血のなかから，必要な細胞数のものを選択するこ
とが可能である．さらに骨髄バンクからの骨髄また
は末梢血幹細胞提供調整の期間（コーディネート期
間）は 3-4 か月を費やすが，臍帯血はすでに凍結保
存されているため臍帯血提供までの期間は 2週間前
後である．骨髄ドナーには全身麻酔や骨髄採取に伴
うリスク，末梢血幹細胞ドナーには G-CSF 投与や
アフェレーシスに伴うリスクがあるが臍帯血にはそ
れらがない．以上のような長所と短所を踏まえなが
ら，疾患の予後や病態，患者の状態に応じて総合的
に判断し，幹細胞源を選択する．

移植前処置

　自家移植においては免疫反応による拒絶を懸念す
る必要はないため，自家移植の移植前処置は，患者
自身の造血機能を廃絶させるほどの大量化学療法を
用いて腫瘍細胞をできる限り根絶させることを目的
とする．一方，同種移植における移植前処置の目的

は，患者側の免疫を抑制し，移植片の拒絶を予防す
ること（免疫抑制効果），残存する腫瘍細胞をでき
るだけ減少させること（抗腫瘍効果），骨髄内にお
いて移植片の生着を得るために患者自身の造血機能
を廃絶させること，の 3点である．移植前処置は，
骨髄を破壊して幹細胞の輸注なしに造血は回復しな
い骨髄破壊的前処置（myeloablative conditioning：
MAC），不可逆的ではないが造血の回復には幹細胞
の輸注を必要とする強度減弱前処置（reduced in ten-
si ty conditioning：RIC），幹細胞輸注なしに自己造血
は回復しうる骨髄非破壊的前処置（nonmyeloablative 
conditioning：NMA）に分類される．MACは古くか
ら確立している前処置で，TBI（10Gy 以上）と大量
シクロホスファミドを併用するもの（TBI-CY）およ
びブスルファン（4日間投与）と大量シクロホスファ
ミドを併用するもの（BU-CY）などがある．RIC/
NMAは，抗腫瘍効果が減弱することを許容する一
方，移植片の生着は十分に可能とする免疫抑制効果
を保持し，移植後のGVL効果によって腫瘍細胞の根
絶を期待するものである．このRIC/NMAの登場に
より，高齢者や合併症を有する患者にも同種移植が
広く実施可能となった．

図 6　同種移植に用いられる幹細胞源の特徴
骨髄，末梢血幹細胞，臍帯血のそれぞれの特徴を示す．
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移植後合併症

　HSCT後において，自家移植と同種移植に共通の
副作用として，前処置（大量の抗腫瘍薬やTBI）に
関連して起こる嘔気・粘膜障害などの消化器毒性，
肝障害，腎障害，心毒性などの臓器障害，造血機能
の抑制（骨髄抑制）がある（RRT， regimen-related 
toxicity：前処置関連毒性）（骨髄抑制は造血幹細胞
移植では避けることができず，RRTからは外して考
えるのが一般的である）（図 7）．しかし，同種移植
は前述のように「非自己」に由来するHSCs を用い
るため，さまざまな移植後特有の合併症を生じうる．
　血栓性微小血管障害（thrombotic microangiopathy： 
TMA）は血管内皮障害により生じる血小板血栓が病
態と考えられており，溶血所見と血小板減少がみら
れ，消化管障害・腎障害・中枢神経障害を伴うこと
がある．その原因としては免疫抑制薬や前処置で使
用される抗腫瘍薬やTBI，GVHD，感染症などの関
与があるとされる9）．類洞閉塞症候群（sinusoidal 
obstruction syndrome： SOS）は肝類洞内皮細胞の障
害による非血栓性の類洞閉塞であり，黄疸，有痛性
肝腫大，腹水・体重増加（体液貯留）を特徴とする．

これまで SOSは肝中心静脈閉塞症（veno-occlusive 
disease：VOD）とよばれていたが，必ずしも肝中心
静脈の閉塞がなくても発症しうることから SOSと
なった．原因としては移植前処置に含まれる大量化
学療法，全身放射線照射などが挙げられる10）．
　生着症候群（engraftment syndrome：ES）は生

図 8　移植後NK細胞をいかしたさまざま治療22）

同種移植後サイトカインや免疫チェックポイント阻害剤，
抗体薬などを用いることによってよりドナーNK細胞活性
を促し，移植片対白血病（GVL）効果をもたらす．

図 7　同種移植における移植後合併症
同種移植後における主な合併症を示す．前処置関連毒性などの臓器障害，細菌・真
菌・ウイルスなどの感染症，移植片対宿主病（GVHD）などが挙げられる．
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着前後に白血球の増加に伴って炎症性サイトカイン
の過剰な産生により引き起こされ，非感染性の発
熱，皮疹，体重増加，毛細血管漏出症候群（cap il-
lar y leak syndrome），肝障害，下痢などがみられる．
　GVHDは同種移植において移植片中に含まれる
ドナーの免疫細胞（急性 GVHD），または移植され
たHSCs より分化・成熟したドナーの免疫細胞（慢
性 GVHD）により，患者の臓器が傷害を受ける免
疫学的反応である．好発時期と臨床症状に基づき，
急性 GVHD と慢性 GVHD に分類し，とくに急性
GVHDは，多くは移植後 100 日以内に発症する古
典型と 100 日以降に発症する非典型的な遅発型に分
類される11，12）．急性 GVHDでは皮膚，肝臓，消化
管が標的となりやすく，それぞれ皮疹・黄疸・下痢
の症状を特徴とする．慢性 GVHDでは急性型で傷
害される臓器に加え，目，口，肺，筋肉などより多
くの臓器を傷害する．具体的にはドライアイや結膜
炎，口内炎や唾液分泌低下，咳嗽や呼吸不全などを
きたす．急性GVHDでは認められない臨床症状を，
diagnostic clinical signs（診断的徴候：他の検査所
見や他の臓器病変がなくとも慢性 GVHDと診断で
きる特徴的な徴候）と distinctive manifestation（特
徴的徴候：比較的特徴的ではあるが，他の疾患と鑑
別するためには検査所見や他の臓器病変の存在を必
要とする徴候）とに分類され，診断的徴候が最低 1
つ，あるいは，生検や他の検査で支持される特徴的
徴候が 1つ以上で，他の疾患が除外される場合に慢
性GVHDと診断される11，12）．
　移植後感染症の特徴として，生着までの移植後早
期の好中球減少期には，細菌や真菌による敗血症・
カテーテル関連血流感染症に注意が必要である．ま
た臍帯血移植後の中枢神経系感染症としてHHV-6
脳症が知られており，意識障害，記憶障害，痙攣な
どで発症する13）．移植後中期には，肺と副鼻腔に好
発する侵襲性アスペルギルス症，サイトメガロウイ
ルス（CMV）の再活性化によるCMV感染症（CMV
肺炎，CMV腸炎，CMV網膜炎など），アデノウイ
ルス・BKウイルスなどの再活性化に伴う出血性膀
胱炎，まれに EBV感染リンパ球の腫瘍性増殖によ
る移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）の発症があ
る14）．移植後後期では，ニューモシスチス・イロベ
チイが原因となるニューモシスチス肺炎，水痘・帯
状疱疹ウイルス（VZV）は通常の帯状疱疹と異な

り，播種性帯状疱疹，ときには強い腹痛とともに内
臓病変を伴って発症する重篤な内臓播種性VZV感
染症を引き起こすことがある15）．

造血幹細胞移植の展望

　ハプロ移植などの幹細胞源の多様化，移植前処置
RIC/NMAの登場による移植適応の拡大など，HSCT
の治療は日々進歩している．当科においても臍帯血移
植の課題である生着率の改善，GVHDの制御，GVL
効果の向上を目的とし，GVHD予防法として超短期
MTX療法を実践している16）．今後CAR-T細胞療法17）

などの免疫細胞療法の開発は進んでいくと考えるが，
いまだHSCTは非造血器腫瘍や造血器腫瘍に対する
根治的な治療法として位置付けられている．いかに
再発を抑え，移植関連毒性を軽減し，その成績を向
上させるかが今後の課題である．またこれまで移植
後の感染症に対する免疫応答やGVL効果はドナーT
細胞が重要であると考えられているが私共はドナー
NK細胞が重要な役割を果たしていることを見出した
18，19）．NK細胞は抗原非特異的でHLA class Ⅰの発現
が減弱ないし消失した腫瘍細胞を認識して，直接的
に抗腫瘍効果をもたらすと共に（GVL効果）20），抗原
提示細胞である患者樹状細胞をも傷害しGVHDの発
症を抑制するといわれる21）．再発を抑える一つのオプ
ションとして移植後にドナーNK細胞をいかした治療
法が検討されている（図 8）22）．
　最後に，移植療法とは移植担当医師・歯科医師・
薬剤師・看護師・栄養士・理学療法士・臨床検査技
師・介護士・緩和ケア・ソーシャルワーカー・医療
事務や，幹細胞の提供を担う健常者ドナーなど造血
幹細胞提供支援機関も包括されたチームの上に成り
立ち，何より患者自身がチームの中心でなければな
らない．チーム間で常に協力・連携し，医師は日々
のたゆまぬ注意深い診察の中からまた移植成績向上
にむけた新たな創起があると考える．
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