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経過観察 

移植後 30日・100 日・12 ヵ月・24ヵ月 

1.概要 
 

1.1. シェーマ 
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患者同意取得 

症例適格性確認表を FAX 

骨髄破壊的前処置による同種造血幹細胞移植の適応があるが、HLA 適

合の血縁または非血縁のドナーを有さない血液悪性疾患患者 



1.2. 目的 

骨髄破壊的前処置による同種造血幹細胞移植の適応があるが、HLA 適合の血縁または非血縁の

ドナーを有さない血液悪性疾患患者を対象として、「リン酸フルダラビン 150mg/m2、静注ブスル

ファン 12.8mg/kg、全身放射線照射 4Gy」、または「リン酸フルダラビン 90mg/m2、全身放射線

照射 12Gy」による骨髄破壊的前処置および移植後シクロホスファミド、タクロリムス、ミコフェ

ノール酸モフェチルによる GVHD 予防を用いた血縁者間 HLA 半合致移植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 

 

1.4. 選択基準 

 

1.4.1. 適格基準 

1. 対象疾患：同種造血幹細胞移植の適応となる血液悪性疾患患者 

2. 病期：寛解期、非寛解期を問わない 

3. 同意取得時の年齢が 15 歳以上、60 歳以下 

ただし、移植前処置として「リン酸フルダラビン 90mg/m2、全身放射線照射 12Gy」

を選択する場合は 55 歳以下とする 

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）の機能が保たれており、以下の

すべての基準をみたすこと 

(a) 心駆出率≧50% 

(b) T.Bil≦2.0mg/dl かつ AST・ALT が正常値上限の 3 倍以下 

(c) CCr ≧30ml/min 

(d) 酸素非投与下の SpO2≧95% 

6. HLA 適合血縁ドナーを有さない 

7. HLA 適合非血縁ドナーを有さない（患者の病態などにより非血縁ドナーの調整を待つこ

とができないと医師が判断した場合を含む） 

8. 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. 移植前処置や移植片対宿主病予防に用いる薬剤（シクロホスファミド、フルダラビン、

タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチルなど）に対して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. ドナーHLA に対して特異性のある HLA 抗体を有する患者 

8. 移植前 13 日以内にプロトコール治療以外の化学療法の追加を要する患者 

9. 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 

0.5.1. 移植前治療 

Fludarabine (フルダラ®）  30mg/m2  day -6,-5,-4,-3,-2 

iv Busulfan（ブスルフェクス®） 3.2mg/kg day -6,-5,-4,-3 

全身放射線照射（TBI）  4Gy  day -1 

※TBI の実施日は day-1 を推奨するが、day-6 から day0 の造血幹細胞輸注前までの期間

であれば可とする 

 

または、 

Fludarabine (フルダラ®）  30mg/m2  day -6,-5,-4 

全身放射線照射（TBI）  12Gy  day -3,-2,-1 

※TBI の実施日は day-3,-2,-1 を推奨するが、day-6 から day0 の造血幹細胞輸注前までの

期間であれば可とする 

 

1.5.2. GVHD 予防 

Cyclophosphamide（エンドキサン®） 50mg/kg  day 3,4 

Tacrolimus（プログラフ®）  0.02-0.03mg/kg day 5-180 

Mycophenolate Mofetil   15m/kg×3 day 5-35（以後漸減中止） 

（ミコフェノール酸モフェチル®） 

 

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半合致(8 座中 4 座一致)または

半合致に準ずる(8 座中 5 座一致)血縁者をドナーとし、day 0 に末梢血幹細胞の輸注を行う。 

 
1.5.4. G-CSF 

G-CSF は day5 より好中球生着まで投与を行う。G-CSF 製剤は Filgrastim（グラン®）を

保険適応にもとづいて使用する。 

 

1.6. 目標症例数と登録期間・研究期間 

目標症例数：42 名 

登録期間：2 年間（2016 年 4 月 1 日～2018 年 3 月 31 日） 

研究期間：4 年間（2016 年 4 月 1 日～2020 年 3 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. 移植日～移植後 7 日目おける発熱の状況 

11. 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 

12. 移植前処置別の上記評価項目のサブグループ解析 

13. 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. 問い合わせ先 

研究事務局：杉田 純一 

北海道大学大学院医学研究科 血液内科学分野 

〒060-8638 札幌市北区北 15 条西 7 丁目 

TEL：011-706-7214 FAX：011-706-7823 

E-mail：sugitaj@med.hokudai.ac.jp 

 

データセンター 

JSCT-Haplo16 データセンター 

〒104-0031 中央区京橋 3-3-13 平和ビル 3 号館 4 階 

TEL：03-6225-2025、FAX：0800-800-4855 又は 03-6225-2026 

e-mail：jsct-office@umin.ac.jp 

 

1.10. UMIN 臨床試験登録 

UMIN 試験 ID：UMIN000020655 

登録試験名：骨髄破壊的前処置による移植後シクロホスファミドを用いた血縁者間 HLA 半

合致移植の多施設共同第 II 相試験 

  

mailto:sugitaj@med.hokudai.ac.jp


2. 背景と研究計画の根拠 
 

2.1. 背景 

同種造血幹細胞移植は血液悪性疾患に根治をもたらしうる有用な治療法であるが、適切なドナ

ーがいなければ実施することはできない。同種造血幹細胞移植に最も適したドナーは HLA 適合の

血縁者であるが HLA 適合血縁ドナーが得られる確率は 30%未満である。HLA 適合の血縁ドナー

がいない場合には、骨髄バンクを介した HLA 非血縁者間移植が第 2 選択となるが、骨髄バンクに

HLA 適合ドナーが見つからない場合、HLA 適合ドナーは存在するがコーディネートに時間がかか

るため、患者にとって適切なタイミングで移植できない場合などには臍帯血移植、血縁者間 HLA

半合致移植が行われている現状がある。 

血縁者間 HLA 半合致移植は親子であれば 100%、同胞であれば 50%の確率で HLA 半合致とな

るため、ほぼすべての患者にドナーが得られ、さらに血縁者間移植であることから迅速な移植調

整が可能である点が利点であるが、従来は重症 GVHD や感染症などによる非再発死亡リスクの高

さからその適応は限られていた。一方で、近年米国より報告された移植後シクロホスファミドを

用いた血縁者間 HLA 半合致移植では、移植後 day3、day4 にシクロホスファミドを投与すること

で、同種抗原に反応した T 細胞（alloreactive T cells）を選択的に傷害し移植片対宿主病（GVHD）

を予防する一方で、同種抗原に反応しない T 細胞（non -alloreactive T cells）は障害しないため、

in vivo または ex vivo によるによる T 細胞除去を用いた HLA 半合致移植を施行した場合に比べて

移植後の免疫回復に優れ、移植関連死亡割合が減少することが期待されている。米国における第

Ⅱ相試験では 210 例を対象とし 87%に生着、II-IV 度の急性 GVHD が 27%、III-IV 度の急性 GVHD

が 5%、慢性 GVHD が 15%、非再発死亡が 18%と良好な結果であった。この結果を踏まえて行わ

れた多施設共同試験（BMT CTN 0603試験）では55例を対象とし96%に生着、II-IV度の急性GVHD

が 32%、III-IV 度の急性 GVHD が 0%、慢性 GVHD が 13%、非再発死亡は 7%と同様に良好な結

果が示されている 1-3。本邦においても全国多施設共同第 II 総試験（JSCT Haplo13 試験）におい

て、II-IV 度の急性 GVDH が 23%、III-IV の急性 GVHD が 3%、慢性 GVHD が 15%、主要評価項

目である day100 での非再発死亡は 19%（初回移植例に限れば 11%）と高い安全性が示されてい

る 4。 

さらに再発率を低下させる試みとして末梢血幹細胞や骨髄破壊的前処置を用いた臨床研究が行

われている。イタリアの Bacigalupo らは Fludarabine (Flu) (150mg/m2) + BU (9.6mg/kg) + 

thiotepa (10mg/kg)、または Flu (120mg/m2) + TBI (9.9-12Gy)による骨髄破壊的前処置を用いた

HLA 半合致骨髄移植を報告した 5,6。またアトランタの Solomon らは Flu (125mg/m2) + BU 

(440mg/m2) + Cyclophosphamide (CY) (29mg/kg)の前処置からなる NSH864 試験および Flu 

(90mg/m2) + TBI (12Gy) の前処置からなる NSH922 試験の結果を報告している 7,8。本邦において

は先行研究である全国多施設共同第 II 総試験（JSCT Haplo14 MAC）において FLu(30mg/m2 x 5

日) + BU(3.2mg/kg×4 日) + TBI4Gy または、Flu(30mg/m2 x 3 日) + TBI (12Gy)からなる骨髄破壊

的前処置を用いて移植後シクロホスファミドを用いた HLA 半合致末梢血幹細胞移植を行ってお

り、2015 年 9 月に 53 例の登録をもって登録終了している。現在は観察期間中であるが急送報告

の結果からは day100 での非再発死亡は 47 例中 2 例のみと十分に低く、少なくとも骨髄破壊的前

処置を用いたことによる移植早期死亡は増加していないと評価する。 

先行試験である Hapo13、Haplo14 においては、Johns Hopkins らの報告で用いられていた骨髄

ではなく、末梢血幹細胞を用いることから GVHD リスクの増加を懸念し、MMF を原法の day35

までから延長し day60 までとした。その結果、Haplo13 での急性 GVHD は II-IV 度が 23％、III-IV

度が 3％、Haplo14 MAC でも day100 報告の時点における III-IV 度の急性 GVHD は 37 例中 3 例

と十分に低く、欧米での末梢血幹細胞を用いた報告よりも低い結果であった 4, 7-11。GVHD の発症

頻度が少ないことは望ましいことではあるが、一方で過度の免疫抑制は感染症や再発の増加につ

ながることが危惧されるため、本研究では米国からの主要な報告に準じて MMF の day35 以降の

早期中止を試みることとする。 

また近年は後方視的な検討ではあるものの HLA 適合血縁または非血縁ドナーとの比較におい

ても移植後シクロホスファミドを用いた HLA 半合致移植は全生存率、無病生存率などにおいて同

等移植成績であると報告されている 12-14。これらの状況から移植後シクロホスファミドを用いた

HLA 半合致移植は、必ずしも非寛解期や第 2 寛解期以降など疾患リスクの高い症例のみに限る必



要はないと考えられ、先行試験である Haplo13、Haplo14 よりも適応を拡大し、第 1 寛解期も含

め「同種移植の適応があり、HLA 適合の血縁または非血縁のドナーを有さない血液悪性疾患患者」

とした。 

これらの現状を踏まえて、「リン酸フルダラビン 150mg/m2、静注ブスルファン 12.8mg/kg、全

身放射線照射 4Gy」、または「リン酸フルダラビン 90mg/m2、全身放射線照射 12Gy」による骨髄

破壊的前処置および移植後大量シクロホスファミド、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチ

ルによる GVHD 予防を用いた血縁者間 HLA 半合致移植の安全性と有効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 

骨髄破壊的前処置による同種造血幹細胞移植の適応となる血液悪性疾患患者を対象とし、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。ただし、移植前処置として「リン酸フルダラビン 90mg/m2、全身

放射線照射 12Gy」を選択する場合には全身放射線照射 12Gy の一般的な適応年齢である 55 歳

以下としている。 

 

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 

血縁者間 HLA 半合致移植を施行することにより、HLA 適合の血縁または非血縁のドナーを

有さない成人血液悪性疾患患者に同種移植を施行することが可能となる。さらに移植片対宿

主病予防法として移植後シクロホスファミド、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチル

を用いることで T 細胞除去を用いた従来の方法よりも移植関連死亡割合が減少する可能性が

ある。研究参加患者の研究期間中の薬剤費を含む診療費はすべて患者の保険により支払われ

るため、日常診療に比して、患者が本研究に参加することで得られる特別な診療上、経済上

の利益はない。ただし、GVHD 予防として用いるエンドキサン®、ミコフェノール酸モフェチ

ル®およびエンドキサン®投与時に使用するウロミテキサン®、グラニセトロン®は、JSCT 研

究会の研究費で購入し施設に提供する。 

 

2.3.2. 予想される不利益 

移植後シクロホスファミドを用いた血縁者間 HLA 半合致移植では従来の方法と比較し、生

着不全が増加する可能性、GVHD 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 

HLA 適合の血縁または非血縁のドナーを有さない血液悪性疾患患者の血縁者間 HLA 半合

致同種造血幹細胞移植成績は、移植前治療および移植片対宿主病予防の適正化によって改善

すると想定し、「リン酸フルダラビン 150mg/m2、静注ブスルファン 12.8mg/kg、全身放射線

照射 4Gy」、または「リン酸フルダラビン 90mg/m2、全身放射線照射 12Gy」による骨髄破壊

的前処置、および移植後シクロホスファミド、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチル

を用いた GVHD 予防による血縁者間 HLA 半合致移植の安全性と有効性の評価を主目的とす

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、移植日～移植後 7

日目おける発熱の状況を設定した。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 2 年間と設定し 42 例を目標症例数とする。 

先行する臨床試験である Haplo13 では grade III-IV の急性 GVHD 発症率は 3% (95%CI, 

0-14%)であり欧米の報告と比べても非常に少ないが、その理由としてミコフェノール酸モフ

ェチルを欧米における報告よりも長い day60 まで使用していることや人種差の影響が原因と

して考えられている 4。 

本臨床試験ではミコフェノール酸モフェチルの投与期間を欧米の報告と同程度まで短縮す

るため、grade III-IV 急性 GVHD が Haplo13 よりも増加する可能性がある。米国における移

植後シクロホスファミドを用いた HLA 半合致末梢血幹細胞移植の報告で gradeIII-IV の急性

GVHD が最も高頻度なものでは 23%と報告されていることから 8、閾値 grade III-IV 急性

GVHD 発症割合を 23%と設定する。 

上記の Solomon の報告を除くと移植後シクロホスファミドを用いた HLA 半合致末梢血幹

細胞移植の grade III-IV の急性 GVHD は 8-14%と報告されている 7-11。HLA 一致移植におい

ては grade III-IV の重症 GVHD は日本人で少ないことが報告されていることから 15、日本人

においては移植後シクロホスファミドを用いた HLA 半合致移植においても grade III-IV 急性

GVHD が少ない可能性があり、期待 grade III-IV 急性 GVHD 発症割合を 8%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 23%、期待値 8%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 38 例となる。10%程度の脱

落を考慮し、目標症例数を 42 例とする。 

 

2.5. 本研究の意義 

同種造血幹細胞移植は血液悪性疾患患者に治癒をもたらす可能性がある治療法であるが、適

切なドナーがいなくては行うことができない。本研究において「リン酸フルダラビン150mg/m2、

静注ブスルファン 12.8mg/kg、全身放射線照射 4Gy」、または「リン酸フルダラビン 90mg/m2、

全身放射線照射 12Gy」による骨髄破壊的前処置および移植後シクロホスファミド、タクロリム

ス、ミコフェノール酸モフェチルを用いた GVHD 予防を用いた血縁者間 HLA 半合致移植の安

全性と有効性が明らかになれば、HLA 適合の血縁または非血縁のドナーを有さない場合の移植

方法の 1 つ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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