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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 
 

本研究は、高齢化・少子化、医療費の高騰等の進む医療環境の中で、多くの血液疾患の根治療法として

施行されている同種造血幹細胞移植の最適化をめざして、移植患者、ドナー、そして移植医療体制の視点

から、実際のガイドラインや政策提言などに繋がる検討を行うことを目標としている。以下今年度の進捗

状況を報告する。 

移植を受ける患者選択の最適化に関しては、2007年から 2011 年までに初回同種造血幹細胞移植を施行

した症例のうち、臍帯血移植・ハプロ移植症例やデータ欠損例を除いた 4111例の移植症例のデータベー

スを作成した。このデータベースを learning cohortと validation cohortに分け、主要アウトカムを 2

年全生存率とした多変量解析を用いて危険因子を抽出し、移植時の年齢、ドナー・幹細胞ソース、PS、疾

患リスク、HCT-CI による予後予測の新規スコアリングシステムを作成した。次にシステムの再現性を

validation cohort を用いて確認した。これまで用いられてきた HCT-CI単独の評価と比較して、このス

コアリングシステムによる患者の層別化は、より全生存率の予測力が優れており、移植選択の際に参考と

なるものと考えられる。このスコアリングシステムに生活の質を客観的に反映させることを目指して、同

様のデータベースを用いて、移植後 2年の時点での GVHD-free, Relapse-free survival（GRFS）を主要

アウトカムとし多解析を進め、より現状の移植に適したスコアリングシステムの構築を目指している（共

同研究者：藤重夫、中村文明）。EBMT のデータベースを用いた我々のスコアリングシステムの validation

の準備も進められている。分担研究者の福田、熱田を中心として、AMLに対する臍帯血移植の両レジスト

リー間での成績比較の臨床研究が EBMTで承認され、データ共有に関する具体的な検討が開始されたので、

これと並行してデータ共有を具体的に進めていく予定である。 

造血幹細胞を提供する非血縁者ドナーの最適化に関しては、分担研究者の瀬尾を中心として、骨髄バ

ンクドナー選択の最適化とそのドナープールサイズの両面から検討を加えた。バンクドナー選択の最適

化に関しては、日本造血細胞移植データセンターから移植患者およびドナーのデータベースを作成し

た。このデータベースを用いて非血縁ドナーの年齢が移植成績の及ぼす影響に関して解析を行った。そ

の結果、高齢ドナーによる移植では、GVHDが増加することにより、移植関連死亡が増加して、移植成績

が低下することが明らかとなり、若年ドナーリクルートをさらに促進する基盤となる結果を得た。今後

は、ドナーリクルートの視点から見て重要な体重差および性別に関しての解析、若年非血縁ドナーと高

齢血縁ドナーの移植成績の比較の解析をする予定である。 

骨髄バンクおよび臍帯血バンクのドナープールサイズの最適化に関しては、分担研究者の諌田、森、

研究協力者の西脇を中心として、多様化する造血細胞ソースを包括的に評価することで現在のドナープ

ールサイズが適正かを明らかにし、具体的な政策提言に繋がる結果を目指して、骨髄バンクと臍帯血バ

ンクの両視点から検討を加えることとした。骨髄バンクに関しては、患者HLA情報を用いてハプロタイ

プを算定し、移植を必要とする患者数、HLA適合率を変数として、最低1名の適合ドナーが見いだすこと

が出来るバンクサイズを算出する流動的なプログラムを作成する計画を立て、倫理委員会の承認を得て

データを取得し、現在解析を進めている。臍帯血に関しては、我が国における人口動態、移植適応患者

の推移、非血縁者間のHLA適合率と実際の提供率、出生率と臍帯血提供率などを基にした中長期的な骨

髄および臍帯血バンクの至適ドナー（ユニット）数を明らかにするための解析を計画し、倫理委員会の

承認を得て、骨髄バンクのデータベースを用いて模擬患者集団の抽出を行っている。 

造血幹細胞移植体制の最適化に関しては、分担研究者 高橋、飯田を中心として、アジア諸国における
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移植施設に関する認定基準を米国や欧州の認定基準との harmonization を図りながら策定することを目

指している。今年度は米国の移植施設認定機関(FACT)と、我々が英訳した日本造血細胞移植学会移植施設

認定基準および日本骨髄バンク採取施設認定基準を共有し、両国間での施設認定に関する基本的な考え

方について意見交換を行っている。今年度は FACT が revise されたので、改定項目に関する確認に時間

を要しているが、基本的には、ほぼ予定通りに進行している。WBMT/Asia諸国における移植施設基準策定

に関しては、策定のための情報収集を継続している。具体的には、Asia-Pacific Blood and Marrow 

Transplantation Group(APBMT)参加各国の認定の状況に関する情報収集を、隔月で開催される Registry 

Committeeの Web conference を中心に収集している。この情報を基に、WBMTの移植施設が備えるべき体

制・人材などに関する recommendationを基盤として、予定通りアジア諸国における移植施設認定基準と

その運用方法についての議論を開始する予定である。 

 
The aim of this study is to explore the ways of optimizing allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT) 

which has been widely performed in Japan as the treatment of a variety of hematological diseases. Aging of 

Japanese society is resulting in rapid and steady increase of older transplant patients who require more human 

and social resources for their care compared with younger patients. Aging of donors would also result in the 

shortage of stem cell sources in the very near future. Thus, in order to use our limited resources wisely, 

optimization of current approaches in allogeneic HCT is eagerly needed. This study will address the optimization 

from the perspective of patient, donor/stem cells, and systems supporting HCT.   

 Regarding optimization in indications of allogeneic HCT, we analyzed the transplant outcome data of 4,111 

patients registered at JDCHCT data base, and constructed the scoring system based upon recipient age, stem 

cells, PS, disease risk, and HCT-CI score. The system could predict which patient is more likely or unlikely to 

benefit from allo-HCT than the already existed scoring system. We are now preparing the validation of our 

scoring system by using European HCT data base (EBMT registry), and refine the system with GVHD-free, 

relapse-free survival (GFRS) as the outcome including QOL, the most important endpoint for older patients. 

 Regarding optimization in stem cell donor, our approaches included the selection of optimal donor and size of 

donor/stem cell banks. Our study clearly demonstrated that the use of older unrelated donors were associated 

with lower overall survival by increasing GVHD after HCT compared with younger donors, emphasizing the 

importance of recruiting well motivated younger donors. We are currently planning additional analysis to find out 

the donor profiles that predict better transplant outcome. To estimate the optimal size of donor bank and cord 

blood bank are also crucial issues. To address this issue, we are constructing a fluid model estimating optimal 

size of donor/stem cell banks based upon the frequency of HLA haplotype in Japanese, population dynamics, 

trajectory changes in transplant number, current HLA matching rate, birth rate, and the donation rate of cord 

blood. 

To ensure the quality of transplant facilities is also important to optimize the utilization of our resource including 

stem cells. Global harmonization should also be taken into account in this issue. We have prepared the English 

version of Japanese accreditation documents for being transplant as well as collection centers and started 

discussing with FACT/JACIE regarding global harmonization. In addition, we are now collecting information 

regarding the current status of accreditation for transplant facility in Asia-Pacific area in order to set for setting 

the accreditation guideline of the transplant facilities in this region.  
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