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研究成果の概要（和文）：臍帯血移植は，HLA適合ドナーを有しない難治性造血器疾患症例に対し治癒を提供し
うる治療だが，血小板回復遅延は解決すべき課題である．本研究では巨核球前駆細胞を介した新規の血小板分化
経路に着目し，同経路の動態の解明と，臍帯血骨髄内移植・臍帯血移植後早期のトロンボポエチン受容体作動薬
投与による，同経路の介した血小板造血促進の可能性を検討した．臍帯血骨髄内移植の臨床試験では静脈内投与
と比較して血小板回復が早く，マウスモデルでは骨髄内移植により巨核球前駆細胞の骨髄における生着が促進し
ていることが示唆された．臍帯血移植直後のトロンボポエチン受容体作動薬投与の安全性と効果につき，臨床試
験により検証中である．

研究成果の概要（英文）：Cord blood (CB) is a promising alternative source for patients without 
HLA-matched donors. However, delayed platelet recovery after CB transplantation (CBT) is yet to be 
solved. We focused on megakaryopoiesis after CBT through megakaryocytic progenitors (MKP), which is 
novel differentiation pathway. We aimed to clarify the mechanism which intra-bone injection of CB 
and thrombopoietin receptor agonist (TPO-RA) promotes platelet recovery via MKP pathway. We found 
that the number of MKP was increased after intra-bone injection of CB using mouse models. TPO, which
 is indispensable for differentiation of MKP, was expressed on stromal cells in the bone marrow. 
Analysis of the nation-wide database of hematopoietic stem-cell transplantation revealed that the 
survival of patients who achieved platelet recovery after CBT was comparable to that after bone 
marrow transplantation. Based on these findings, we are also conducting a clinical trial of TPO-RA 
administration in the early phase after CBT.

研究分野： 造血幹細胞移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦の非血縁者間移植の約半数を臍帯血移植が占め，世界で最も臍帯血移植が盛んである．しかし臍帯血移植で
は，血小板減少期間の遷延により出血性合併症のリスクが高く，頻回の輸血を要することから入院の長期化，医
療費の増加に繋がりうる．本研究により臍帯血骨髄内移植，臍帯血移植後早期のトロンボポエチン受容体作動薬
投与の血小板早期回復に対する効果が示せ，巨核球前駆細胞を介した血小板造血促進の理論的背景を示すことが
できれば，臍帯血移植の唯一の欠点である移植後の血球回復遅延の問題が克服できる可能性がある．その結果，
臍帯血移植成績の向上，臍帯血移植適応の拡大により，移植医療に対して大きく貢献できる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  同種造血幹細胞移植は，難治性造血器腫瘍に対す
る強力かつ唯一の根治的な治療である．臍帯血は，
HLA 適合ドナーを有しない患者に対する有力な代
替幹細胞源であり，ドナーへの負担がないこと，入
手が迅速であること，有害な免疫反応が少ないこと
などの利点を有する．しかし移植後の血球回復が不
十分であり，特に血小板回復が顕著に遅れることが
問題である． 
  申請者らのグループは，血小板需要が高まった際
に，新たな分化経路を辿って巨核球への分化が生じ
ることをマウスにおいて明らかにした．この分化経
路上にある細胞分画が「巨核球前駆細胞」である
（Nishikii, Stem Cells 2015）．また巨核球前駆細胞へ
の分化は，トロンボポエチン（TPO）シグナルが重
要であること，ヒトにおいても同様の細胞分画が存
在することも示された．また申請者は，臍帯血を骨
髄内に移植する臨床試験を行い，同法は血小板回復を促進することを示した（Kurita, BMT 2017）．
骨髄内移植法が，血小板造血に特化した細胞に対して最適な造血の場を提供していると仮定す
れば，血小板回復の促進現象は説明可能である． 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，臍帯血移植における巨核球前駆細胞に焦点を絞り，臍帯血骨髄内移植，および臍

帯血移植後早期のトロンボポエチン（TPO）受容体作動薬投与により，巨核球前駆細胞を介した
造血を促進することで血小板回復を促進できる可能性につき検討する． 
 
(1) 臍帯血骨髄内移植法において，血小板造血が促進される機序を解明する 
(2) 巨核球前駆細胞に対する，TPO の作用機序を解明する 
(3) 臍帯血移植後早期に TPO 受容体作動薬を投与することの安全性と効果を評価する 
(4) リアルワールドデータを用いて，臍帯血移植後の血球回復動態を明らかにする 
 
 
３．研究の方法 
 (1) 造血幹細胞移植マウスモデルにおける，巨核球前駆細胞の生着効率の検討 
GFP トランスジェニックマウスの骨髄より造血幹細胞および巨核球前駆細胞を採取し，致死量
の放射線を照射したマウスに移植した．経尾静脈的に移植したマウスと，骨髄内に移植したマウ
スにおいて，移植後の造血を定量的に評価した． 
 
(2) マウス骨髄間質における TPO 産生細胞の同定 
間質細胞に相当する細胞集団を造血幹細胞移植マウスモデルから単離し，single cell PCR, single 
cell RNAseq により TPO 遺伝子発現解析を行った．  
 
(3) 臍帯血移植後早期の TPO 受容体作動薬投与に関する臨床試験 
臍帯血移植後早期から TPO 受容体作動薬（ロミプロスチム）投与の安全性と効果の検証を医師
主導治験（第 I 相単施設単群試験）として行った．目標症例数は 6 例．臍帯血移植翌日より血小
板回復まで，治験薬を週 1 回投与した．主要評価項目は全ての有害事象の発生とした． 
 
(4) 造血幹細胞移植レジストリデータの解析 
本邦の成人急性白血病症例に対する同種造血幹細胞移植 17756 例を対象とした．Multistate model
を用いて，血球回復について骨髄移植，末梢血幹細胞移植，臍帯血移植を比較した．更に血球回
復の各段階が移植成績に及ぼす影響を，Cox 比例ハザードモデルを用いて解析した． 
 
 
４．研究成果 
(1) 造血幹細胞移植モデルマウスにおいて，静脈内投与に比較して骨髄内投与において CD34，
GPIbα陽性巨核球前駆細胞が有意に増加していることをフローサイトメトリー，組織染色におい
て確認した．ヒト臍帯血を用いて同様の実験を行い，最適条件を検討中である． 
 
(2) 骨髄中の間質細胞のうち，ICAM-1+，PECAM1- 間質細胞には，造血幹細胞の維持に必要な SCF，
CXCL12 と同時に TPO の発現を認めた．また骨組織をコラゲナーゼ処理して得られた，骨皮質
近傍に存在する Sca1-，PDGFRα+ 細胞にも TPO が発現していた．これらの細胞は，造血幹細胞
のごく近傍において TPO 濃度を制御している可能性を示している．巨核球前駆細胞の分化には
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TPO が不可欠であることから，肝臓由来の TPO に加えて，骨髄局所において産生された TPO が
重要な役割を果たしている可能性が示唆された． 
 
(3) 医師主導治験「同種臍帯血移植後の血小板回復に対する AMG531 に関する第Ⅰ相試験」につ
いて，筑波大学附属病院治験審査委員会の承認を得て，2018 年 7 月に独立行政法人医薬品医療
機器総合機構に治験届を提出．2019 年 4 月に 1 例目を登録した．2020 年 5 月現在 6 例の登録が
完了し，治験は遅滞なく継続している． 
 
(4) 造血幹細胞移植レジストリーデータを用い
た解析では，臍帯血移植後の血小板回復は他の
幹細胞ソースと比較して著しく遅延した（血小
板 5 万/l; HR 0.45, P<0.001; vs.骨髄移植; 右図）．
しかし臍帯血移植における血小板 5 万達成後の
生存は，骨髄移植と同等であった（HR 0.98, 
P=0.6）．これらにより，臍帯血移植において早期
に血小板回復を達成することで，臍帯血移植後
の生存が改善できる可能性が示唆された． 
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