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1.概要 

 

1.1. シェーマ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.2. 目的 

骨髄破壊的前処置を用いて HLA 適合血縁または非血縁ドナーから同種末梢血幹細胞移植患者

を施行する血液悪性疾患患者を対象とし、GVHD 予防を目的とした抗ヒト胸腺細胞グロブリン（サ

イモグロブリン® 1 mg/kg, day -2, -1）投与の安全性と有効性を前向きに検討する。 

 

1.3. 試験デザイン 

多施設共同臨床第Ⅱ相試験 

 

 

対象 

15 歳～60 歳、PS 0～2、重篤な臓器障害のない症例 
対象疾患・病期が下記のいずれかを満たす 
急性白血病 
第一寛解期または第二寛解期以降の完全寛解期 

骨髄異形成症候群 
IPSS にて intermediate-II または high に分類される症例 
WPSS にて high または very high に分類される症例 
(ただし、骨髄中の芽球比率 10%以下の症例に限る) 

悪性リンパ腫 
化学療法感受性のある部分寛解期または完全寛解期 

 
ドナー 

HLA-A, B, C, DRB1 の 8 遺伝子座が完全一致した血縁・非血縁末梢血幹細胞ドナー 
 

 

経過観察 

移植後 100 日・1 年・2 年 

 

GVHD 予防 

Cyclosporin / Tacrolimus +短期 Methotrexate 

（MTX の投与量は day 1: 10mg/m2、day 3, 6, (11): 7mg/m2 

day11 の投与は各施設の判断に委ねる） 

 

移植前治療 

骨髄破壊的前処置（CY/TBI, CY/TBI＋α, BU/CY, Flu/BU4 など） 

 

抗ヒト胸腺細胞グロブリン（サイモグロブリン® 1mg/kg, day-2, -1) 

 

患者同意取得 

症例登録票を FAX 



 

1.4. 選択基準 

 

1.4.1. 適格基準 

1. 対象疾患・病期が下記(a)〜(c)のいずれかを満たす 

(a) 急性白血病 

第一寛解期または第二寛解期以降の完全寛解期 

(b) 骨髄異形成症候群 

IPSS にて intermediate-II または high に分類される症例、 

WPSS にて high または very high に分類される症例 

(ただし、骨髄中の芽球比率 10%以下の症例に限る) 

(c) 悪性リンパ腫 

化学療法感受性のある部分寛解期または完全寛解期 

2. 同意取得時の年齢が 15 歳以上、60 歳以下 

3. HLA-A, B, C, DRB1 の 8 遺伝子座が完全一致した血縁または非血縁末梢血幹細胞ドナー

を有する 

4. Performance status(PS) 0-2 

5. 登録前 28 日以内の時点で主要臓器（心、肝、腎、肺）の機能が保たれている患者 

6. 本研究への参加についての同意が文書で得られている患者 

（患者が未成年の場合は代諾者および本人からの文書による同意） 

  

1.4.2. 除外基準  

1. HIV 抗体が陽性である患者 

2. 活動性のある重複癌を有する患者 

3. 活動性のある感染症を有する患者 

4. 妊娠または妊娠の可能性がある患者および授乳中の患者 

5. 抗ヒト胸腺細胞グロブリン(サイモグロブリン®)に対して重篤な過敏症の既往を有する患者 

6. 同種移植の既往を有する患者 

7. その他、担当医師が不適当と判断した患者 

 

1.5. プロトコール治療計画 

 

1.5.1. 移植前治療 

移植前処置は下記のいずれかを満たす骨髄破壊的前処置 1とする。 

iv Busulfan（ブスルフェクス®） 7.2 mg/kg を超える 

Melphalan（アルケラン®）  140 mg/m2を超える 

全身放射線照射（TBI）  8 Gy を超える 

具体的には下記を代表的な骨髄破壊的前処置とするが、患者の年齢・全身状態、疾患の

状態などにより上記骨髄破壊的前処置の基準を満たす範囲での変更は可とする。 

・Cyclophosphamide (120 mg/kg) + TBI (12Gy/6fr） 

・iv Busulfan (12.8 mg/kg) + Cyclophosphamide (120 mg/kg) 

・Fludarabine (120-180 mg/m2) + iv Busulfan (12.8 mg/kg) 

 

1.5.2. GVHD 予防 

Cyclosporine(サンディミュン®)、または Tacrolimus(プログラフ®) 

+ 

短期 Methotrexate(メソトレキセート®) 

(day 1: 10 mg/m2、day 3, 6, (11): 7 mg/m2、day 11 の投与は各施設の判断に委ねる) 

 

1.5.3. 移植細胞および HLA 適合性 

HLA-A 座、B 座、C 座、DR 座に対する遺伝子型を確認し、8 座中 8 座一致の血縁者また

は非血縁者をドナーとし、day 0 に末梢血幹細胞の輸注を行う。 

 



 

1.6. 目標症例数と登録期間・研究期間 

目標症例数：70 名 

登録期間：3 年間（2015 年 11 月 1 日～2018 年 10 月 31 日） 

研究期間：5 年間（2015 年 11 月 1 日～2020 年 10 月 31 日） 

 

1.7. 主要評価項目(primary endpoint) 

移植後 100 日までの III-IV 度の急性 GVHD 発症割合 

 

1.8. 副次評価項目(secondary endpoint) 

1. 移植後 100 日までの生着達成割合 

2. 移植後 100 日・1 年・2 年までの急性 GVHD・慢性 GVHD の発症割合・重症度 

3. 移植後 100 日・1 年・2 年までの非再発死亡割合 

4. 移植後 100 日・1 年・2 年までの再発割合 

5. 移植後 100 日・1 年・2 年までの無病生存割合 

6. 移植後 100 日・1 年・2 年までの全生存割合 

7. 移植後 100 日・1 年・2 年までの感染症発症割合 

8. 移植後 100 日・1 年・2 年までの GVHD free, relapse free survival (GRFS) 

9. 移植後 1 年・2 年時点での免疫抑制剤中止割合 

10. 前治療開始日から移植後 100 日までの grade3 以上の有害事象の発症状況 

11. 移植前処置別の上記評価項目のサブグループ解析 

12. Disease risk index (DRI) に基づく上記評価項目のサブグループ解析 

 

1.9. UMIN 臨床試験登録 

UMIN 試験 ID：UMIN000018645 

登録試験名：抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリンを用いた HLA 適合ドナーからの同種末梢血幹

細胞移植の多施設共同第 II 相試験 

 

1.10. 研究組織 

1.10.1. 研究代表者 

北海道大学大学院医学研究科 血液内科学分野  豊嶋 崇徳 

 

1.10.2. 研究責任者 

北海道大学大学院医学研究科 血液内科学分野  杉田 純一 

 

1.10.3. プロトコール作成委員 

北海道大学大学院医学研究科 血液内科学分野  杉田 純一 

国立がん研究センター中央病院 造血幹細胞移植科  稲本 賢弘 

名古屋第一赤十字病院 血液内科    川島 直実 

島根県立中央病院 血液腫瘍科    吾郷 浩厚 

九州大学病院 血液･腫瘍内科    宮本 敏浩 

 

1.10.4.. 研究事務局 

北海道大学大学院医学研究科 血液内科学分野   杉田 純一 

 

1.10.5. データセンター 

JSCT-ATG15 データセンター 

 

1.10.6.. 研究支援組織 

財団法人 地域医学研究基金 

 

  



 

2. 背景と研究計画の根拠 

 

2.1. 背景 

 

2.1.1. 同種末梢血幹細胞移植の現状 

同種末梢血幹細胞移植は、本邦では 1990 年代後半より臨床研究が進み、2000 年 4 月の診

療報酬改正で同種末梢血幹細胞移植の健康保険適用が承認されたことによって急速に普及し

てきた。2010 年 10 月には非血縁者間末梢血幹細胞採取・移植が導入され、今後同種末梢血

幹細胞移植がさらに増加すると考えられている。 

 

2.1.2. 同種末梢血幹細胞移植の GVHD 発症リスク 

急性 GVHD に関しては、報告により結果に差はあるものの末梢血幹細胞移植と骨髄移植に

おいて急性 GVHD の発症頻度はほぼ同等であるか grade III-IV の重症 GVHD は PBSCT に多

いとされる。HLA 一致同胞間における末梢血幹細胞移植と骨髄移植の 9 つのランダム化比較

試験を統合したメタアナリシスにおいては骨髄移植と比較し末梢血幹細胞移植では grade 

II-IV の急性 GVHD には有意差を認めないが、grade III-IV の急性 GVHD は有意に増加すると

いう結果であった 2。 本邦における 2000 年から 2005 年のレジストリデータ（n=707）を用

いた後方視的解析においても同様に grade II-IV の急性 GVHD は骨髄移植群 26%に対して末

梢血幹細胞移植群 35%であり有意差を認めなかったが（p=0.221）、grade III-IV の急性 GVHD

は骨髄移植群 5.4%に対して、末梢血幹細胞移植群 14%と、末梢血幹細胞移植群で有意に発

症頻度が高かった（p=0.021）3。多変量解析でも末梢血幹細胞移植のハザード比 2.23 であり、

grade III-IV の急性 GVHD の有意な危険因子であった（p=0.04)。さらに、2006 年から 2011

年のレジストリーデータ（n=6848）を用いた解析では HLA 一致骨髄移植に対する HLA 一致

末梢血幹細胞移植のハザード比は grade II-IV の急性 GVHD で 1.28（95%CI：1.08-1.50, 

p=0.0034）、grade III-IV の急性 GVHD で 1.85（95%CI：1.37-2.50, p<0.0001）であり、いず

れも末梢血幹細胞移植で有意に高リスクであった 4。 

慢性GVHDの発症頻度は骨髄移植と比較し末梢血幹細胞移植で高いことが多く報告されて

おり、HLA 一致同胞間における末梢血幹細胞移植と骨髄移植の 9 つのランダム化比較試験を

統合したメタアナリシスにおいても移植後 3年時点での慢性GVHDおよび広範型慢性GVHD

の発症頻度は、骨髄移植群と比較し末梢血幹細胞移植で有意に高リスクであった 2。本邦にお

ける 2000年から 2005年のレジストリデータを用いた後方視的解析でも骨髄移植と比較し末

梢血幹細胞移植での広範型慢性 GVHD のハザード比は 1.93（95%CI：1.32-2.84, p=0.001）

であり有利なリスク因子であった 3。 

以上より本邦において末梢血幹細胞移植は骨髄移植と比較し重症急性 GVHD、慢性 GVHD

の発症リスクが高いといえる。 

 

2.1.3. 欧米における抗胸腺細胞グロブリンの報告 

GVHD 発症頻度を低下させるため抗ヒト胸腺細胞グロブリン（antithymocyte globlin, ATG）

を用いる試みがなされており、ウサギ ATG に関してはこれまでに 5 つのランダム化比較試験

および多数の非ランダム化試験が行われている 5-32。これらの試験において ATG の種類、投

与量、投与タイミングは異なっており、単純な比較は困難であるが、多くの試験において急

性 GVHD の減少が、ほとんどの試験において慢性 GVHD の減少が報告されている。特に慢

性 GVHD の減少は移植後の Quality of life（QOL）の改善にも寄与することが期待され、実際

にいくつかの報告ではQOLの改善効果が報告されている 7,12,21。一方で graft-versus-leukemia

（GVL）効果の減弱により再発の増加が懸念されるが、骨髄破壊的前処置を用いた検討では

再発が増加するとの報告を認めない。ただし強度減弱前処置を用いた検討では 6 試験中 4 試

験で再発が増加する可能性が示唆されているため、前処置強度により異なる結果が出る可能

性はある 20,22,25,29。これらの結果より本研究では骨髄破壊的前処置に限定した検討を行うこ

ととした。 

 

2.1.4. 本邦における抗胸腺細胞グロブリンの報告 



 

本邦では主に小児重症再生不良性貧血対象に抗胸腺細胞グロブリンを用いた同種移植の成

績が報告されてきた 33-35。 

Nakai らは HLA 一致同胞に対する末梢血幹細胞移植患者を対象に移植前処置として

fuldarabine (または cladribine) と busulfan を用いた強度減弱前処置に加えてサイモグロブリ

ン 2.5 mg/kg/日×2-4 日（総投与量 5-10 mg/kg）を用いた群（n=20）と用いなかった群（n=19）

を後方視的に比較し、ATG 使用群において急性 GVHD、慢性 GVHD ともに減少すること報

告している 36。 

Teshima らは 21 施設における強度減弱前処置を用いて HLA 適合または不適合の血縁ドナ

ー移植を施行した 341 例について後方視的解析を行った 37。この報告では HLA 適合移植 250

例中 14 例、HLA1 抗原不適合移植 57 例中 21 例、HLA2 抗原以上不適合移植 34 例中 14 例に

ATG が使用されており、多変量解析において ATG 投与群の急性 GVHD のハザード比は 0.55

（95%CI:0.29-1.02, p=0.057)、慢性 GVHD のハザード比は 0.42（95%CI：0.20-0.85）であ

った。 

Hatanaka らは全国調査によって集積された非血縁者間骨髄移植における

ATG-Fresenius(ATG-F)を用いた 86 例について報告している 38。この報告では 92%の症例で

強度減弱前処置を用いていた。grade II-IV 度の急性 GVHD は 20%、grade III-IV の急性 GVHD

は 8%、慢性 GVHD は 19%、広範型慢性 GVHD は 8%であり、過去の非血縁者間骨髄移植に

おける報告 39と比べ急性GVHD、慢性GVHDともに減少している可能性が示唆された。ATG-F

の総投与量は 10-20 mg が中心であり、Finke らの報告 8,9で用いられた 60 mg/kg と比較する

と少ない投与量であった。 

Fuji らは単施設において強度減弱前処置を用いて非血縁者間同種骨髄移植を施行した 103

例を対象に、ATG-F 群（n=33）、TBI 4Gy 群（n=30）、TBI 2Gy 群（n=40）の 3 群を後方視

的に比較検討した 40。ATG-F の投与量は 10m/kg が 13 例、5mg/kg が 20 例であり、やはり

欧米の報告と比較すると少量であるが、急性 GVHD、慢性 GVHD ともに有意に減少すること

が報告されている。 

以上のように本邦における抗胸腺細胞グロブリンの報告はいずれも後方視的な解析であり、

主に強度減弱前処置を用いた報告である。 

 
 

2.1.5. 抗ヒト胸腺細グロブリンの種類・投与量・投与タイミング 

現在、本邦で市販されている抗ヒト胸腺細胞グロブリンはウサギ ATG であるサイモグロブ

リン®のみであり、造血幹細胞移植の前治療を対象に2.5 mg/kg/日×4日間（総投与量10 mg/kg）

の投与量で保険承認がなされている。欧米では主に 4-10 mg/kg の投与量での報告がなされて

いるが、日本人での GVHD 頻度は欧米よりも低いことが知られており 41-43、より少ないサイ

モグロブリンの投与量でも十分な可能性がある。また 10 mg/kg のサイモグロブリン®を再生

不良性貧血の移植前処置に用いた場合、ATG-F を用いた場合と比較し免疫回復が不良である

という本邦での報告 44もあることからも 10 mg/kg は本邦では過剰な投与量である可能性が

ある。 

本邦においてサイモグロブリン®の至適投与量を検討した報告はなく、後方視的な解析結果

からは欧米での投与量より少量であっても有効である可能性が示唆されているものの、現時

点で本邦における GVHD 予防を目的とした移植前処置におけるサイモグロブリン®の至適投

与量は明らかではない。現在進行中の臨床試験として北日本血液研究会では「抗ヒト胸腺細

胞グロブリンを用いた同種末梢血幹細胞移植療法の多施設共同パイロット試験

（UMIN000017170）」があり、この臨床試験では HLA 一致末梢血幹細胞移植患者を対象にサ

イモグロブリン® 1 mg/kg/日を day -2, -1 に投与している（総投与量：2 mg/kg）。本試験では

現在までに登録症例 4 例において、急性 GVHD は 0 例、慢性 GVHD に関してはカルシニュ

ーリン阻害剤の減量中に NIH 基準の中等症に該当する肝機能障害を 1 例に認めたが、カルシ

ニューリン阻害剤の再増量のみにより軽快している。またウイルス感染症に関しては全例に

CMV 抗原血症を認めたが CMV 感染症発症は認められず、その他の明らかな感染症も認めて

いない。1 例は day 230 に再発を認めたが、残りの 3 例は無病生存中であり、少なくとも安

全性に関しては許容可能であると考えられた。 



 

この結果を踏まえ、本研究では抗ヒト胸腺細胞グロブリン（サイモグロブリン®）1 mg/kg/

日を day -2, -1 に投与することとした（総投与量：2 mg/kg）。 

 

これらの現状を踏まえて、骨髄破壊的前処置を用いて HLA 適合血縁または非血縁ドナーか

ら同種末梢血幹細胞移植患者に対する抗ヒト胸腺細胞グロブリン（サイモグロブリン® 1 

mg/kg, day -2, -1）の有効性と安全性を多施設で検討する目的で、多施設共同第 II 相試験を計

画した。 

 

2.2. 治療対象設定の根拠 

ATG による免疫抑制が再発を増加させる可能性を否定できないため、疾患は急性白血病（第

一寛解期または第二寛解期）、骨髄異形成症候群、悪性リンパ腫（化学療法感受性のある部分寛

解または完全寛解）を対象とし、前処置は骨髄破壊的前処置に限定することとした。さらに年

齢は本邦での成人領域における一般的な骨髄破壊的前処置による同種移植適応年齢である 15

歳以上、60 歳以下とした。 

 

2.3. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約 

 

2.3.1. 予想される利益 

抗ヒト胸腺細胞グロブリンを用いることにより本臨床試験の主要評価項目である III-IV 度

の急性 GVHD が減少する可能性がある。さらには慢性 GVHD 発症割合の減少、移植後 1 年・

2 年の時点での免疫抑制剤中止割合が増加する可能性がある。 

 

2.3.2. 予想される不利益 

抗ヒト胸腺細胞グロブリンを用いることにより感染症が増加する可能性、再発が増加する

可能性を否定できない。これらのリスクや不利益を最小化するために、「5. 患者選択規準」、

「7.5. 推奨される併用療法・支持療法」等がグループ内で慎重に検討されている。重篤な有

害事象や予期されない有害事象が生じた場合には関連する諸規定に従って慎重に検討・審査

され、必要な対策が講じられる体制が取られている。 

 

2.4. 研究デザイン 

本研究は、一群の患者群を追跡した有効性を検討するシングル・アーム研究である。 

 

2.4.1. エンドポイント設定根拠 

骨髄破壊的前処置を用いた HLA 適合血縁または非血縁ドナーから同種末梢血幹細胞移植

患者にGVHD予防を目的とした抗ヒト胸腺細胞グロブリン（サイモグロブリン® 1 mg/kg, day 

-2, -1）投与の有効性と安全性を評価することを主目的とすることとした。 

主要評価項目は、移植後 100 日までの III-IV 度の急性 GVHD 発症割合とした。 

副次評価項目として、本治療法の有効性の指標として、移植後 100 日・1 年・2 年までの

急性 GVHD・慢性 GVHD の発症割合・重症度、GVHD free, relapse free survival (GRFS)、移

植後 1 年・2 年時点での免疫抑制剤中止割合を安全性の指標として、移植後 100 日までの生

着達成割合、 非再発死亡割合、再発割合、無病生存割合、全生存割合、感染症発症割合、前

治療開始日から移植後 100 日までの grade3 以上の有害事象の発症状況を設定した。また、

移植前処置別や Disease risk index (DRI) に基づくの上記評価項目のサブグループ解析を副

次評価項目として設定した。 

 

2.4.2. 臨床仮説と登録症例数設定根拠 

以下の根拠により登録期間を 3 年間と設定し 70 例を目標症例数とする。 

本研究の主要評価項目に関して、本邦における 2000 年から 2005 年のレジストリデータを

用いた後方視的解析では血縁者間同種末梢血幹細胞移植における grade III-IV の急性 GVHD

発症頻度は 14% （95%CI 10-18）である 3。 

本研究では ATGを用いることにより grade III-IVの急性 GVHD発症率の低下を期待してい

るため、閾値 grade III-IV 急性 GVHD 発症割合を 18%と設定する。また血縁者間骨髄移植に



 

おける grade III-IV の急性 GVHD 発症率は 5%であること、欧米における前向き比較試験およ

びメタ解析において、ATG 投与群における grade III-IV の急性 GVHD のハザード比は約 0.5

であることから、期待 grade III-IV 急性 GVHD 発症割合を 7%と設定する。 

移植後 100 日までの grade III-IV の急性 GVHD 発症割合の閾値 18%、期待値 7%をαエラ

ー0.05（片側）、 βエラー 0.2 で検出するために必要な症例数は 60 例となる。10%程度の脱

落を考慮し、目標症例数を 70 例とする。 

 

2.5. 本研究の意義 

抗ヒト胸腺細胞グロブリンは急性および慢性 GVHD の発症頻度の減少、重症度の軽減をもた

らす可能性がある治療法であるが、本邦での至適な投与量、投与タイミングはまだ明らかでは

ない。 

本研究において骨髄破壊的前処置を用いて HLA 適合血縁または非血縁ドナーからの同種末

梢血幹細胞移植患者に対する抗ヒト胸腺細胞グロブリンの有効性と安全が明らかになれば、

HLA 適合血縁または非血縁ドナーによる同種末梢血幹細胞移植後の GVHD を減少させ、移植成

績および移植後 QOL を改善させる可能性がある治療法として本プロトコール治療を位置づけ

ることができる。 
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