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刊行にあたって 

 

シアトルの E. Donnall Thomas 博士らによって近代的な移植法が確立されて

以来、これまでに世界中で実施された同種造血細胞移植はすでに 50 万件を越え

ているものと推測される。造血細胞移植のこのような発展と隆盛は、先人たちの

不断の努力の賜物であるが、とりわけ患者とドナーの組織適合性に対する理解

の深化が移植成績の向上に大きな貢献をなしてきたことは言をまたない。わが

国においては、HLA と移植成績に関して世界を先導する多くの優れた研究が行

われており、造血細胞移植に携わるものはそれらを通じて得られたエビデンス

を移植の実施を必要とする患者や家族に適切に提供する責務がある。 

このような背景のもと、本ガイドブックは、造血細胞移植の臨床に携わる医師

や看護師、造血細胞移植コーディネーター(HCTC)をはじめとする移植チームの

メンバーが、HLA とその適合性を的確に理解し、日々の診療の一助としていた

だくために作成された。ぜひ、この小冊子が移植医療に携わる多くの人々の座右

におかれ、より良い移植の実現のために活用されることを祈念する。 

 

 

2019 年５月 10 日 

 

日本赤十字社 HLA 委員会委員長 

一戸 辰夫 

日本造血細胞移植学会理事長 
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日本造血細胞移植学会 
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I. HLA分子の構造と機能・評価法 

 

はじめに 

 

HLA は、白血球減少症の患者から白血球凝集素が見出されたことに始まり、

その反応性から数種類の抗原型が白血球に存在することが確認された。その後、

lymphocyte cytotoxicity test（LCT）法が確立され、少量（1 μL）の抗血清によ

る HLA 抗原型の検査が可能になり、同一血清による多数検体の HLA 抗原型解

析が国際組織適合性ワークショップを通じて行なわれるようになった。 

現在では、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、それぞれが多型に富んでいるこ

とがわかっている。造血幹細胞移植（以下、移植）における患者とドナーのマッ

チングについては、遺伝子タイピングの結果で判定されることが一般的である

が、HLA の機能や構造から適合性を推察することも重要である。 

本稿では、クラスⅠ分子とクラスⅡ分子について、移植時の適合性の推察に必

要な基本的機能と構造を概説し、最後に HLA の表記法について述べる。なお、

以下において、HLA の抗原名は「HLA-A」のようにアップライト体、遺伝子座

名は「HLA-A」のようにイタリック体で表す。 

 

1. HLA クラスⅠ分子 

クラス I 分子はほとんど全ての有核細胞および血小板の細胞表面に発現して

おり、赤血球には発現していない。発現の程度には差異があり、甲状腺、副甲状

腺、下垂体の内分泌細胞や角膜、膵ランゲルハンス島、胃粘膜、心筋、骨格筋、

肝細胞では発現が弱く、神経細胞では恒常的には発現していないとされている。 

 

１）構造 

クラスⅠ分子は、H 鎖（α 鎖）と β2 ミクログロブリンが非共有的に結合した

四次構造の糖タンパク質で、H 鎖（α 鎖）だけが膜を貫通している（図 1-1A）。 
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図 1-1 HLA クラスⅠ分子（A）および、HLA クラスⅡ分子（B）の構造 1 

クラスⅠ分子は、α 鎖だけが膜を貫通しているのに対し、クラスⅡ分子は、α 鎖、β 鎖

共に細胞膜を貫通する構造である。 

 

 

H 鎖の細胞外領域は、α1～3 の 3 つのドメインで構成され、分子の先端部分

である α1 と α2 ドメインで形成される溝状（groove）の構造に、細胞内在性（自

己細胞、ウイルス感染細胞および癌抗原など）由来の 8～11 アミノ酸残基のペ

プチドを収容することができる。 

ペプチド収容溝は、A から F までの 6 つの pocket があり、特に pocket B, C, 

D, E, F が収容するペプチドの種類を決定するのに重要である（図 1-2）。アミ

ノ酸番号では 9 番、99 番、116 番などが該当し、これらのアミノ酸が異なる HLA

型となるドナーからの移植では、ミスマッチとなるアミノ酸の種類によって、移

植片対宿主病(graft-versus-host disease, GVHD）のリスクが高まる。 

また、ペプチドとクラスⅠ分子の複合体は、HLA 分子側鎖の水素結合と、ペ

プチドの C 末端のアミノ酸種類によって保たれるため、収容されるペプチドは

A B 
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HLA 型によって種類が異なる。HLA 分子に結合できるペプチドのアミノ酸配

列はペプチド結合モチーフと呼ばれ、移植では、患者とドナーで HLA を適合さ

せた場合でも、ペプチド結合モチーフの多型の違いによって免疫応答が活性化

することがあり、免疫原となりうる抗原ペプチドは、マイナー適合性抗原と総称

される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-2 HLA クラスⅠ分子のペプチド収容溝 

ペプチド収容溝は、A から F までの 6 つの pocket があり、特に pocket B, C, D, E, F 

が収容するペプチドの種類を決定するのに重要である。 

 

２）T 細胞への抗原提示 

 HLA クラスⅠ分子とペプチドの複合体は、主に CD8 陽性 T 細胞に認識され、

CD8 陽性 T 細胞は、非自己と認識した細胞に対して細胞障害活性を有する。

CD4 陽性 T 細胞および、CD8 陽性 T 細胞の自己/非自己認識は、個人が有する

T 細胞レセプター（T-cell receptor, TCR）の多様性によって決定されるが、その
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レパートリー（レパトア）は TCR 遺伝子断片の再構成により、1010 程度にも及

ぶと推定されている。T 細胞は、胸腺において自己の HLA を認識するものが選

択（正の選択）されたのちに、自己由来の抗原を強く認識するものを除去する

（負の選択）メカニズムを通して成熟し、末梢循環に放出される。 

 移植後の免疫再構築においては、移植片に含まれるドナー由来の T 細胞とと

もに、ドナー由来造血幹細胞から胸腺を通じて成熟する T 細胞のレパトアが関

与している。 

 

３）NK 細胞の細胞障害活性の抑制 

HLA クラスⅠ分子は、NK 細胞上の免疫グロブリン様受容体（Killer cell 

immunoglobulin-like receptors，KIR）と結合し、NK 細胞活性を調節する機能

を有する。KIR は抑制型レセプターと活性型レセプターの 2 種類に分類される

が、活性型レセプターはまだわかっていないことが多く、抑制型レセプターと

HLA の結合について注目されることが多い。 

特定のレセプターに特異的に結合する物質はリガンドと呼ばれ、HLA クラス

I 分子は KIR リガンドと読み替えることができる。HLA の KIR リガンドとし

ての機能は、座位やアレル型によって異なり、例えば KIR3DL2 のリガンドは

A3, A11 であるが、KIR2DL1、KIR2DL2/3 については、HLA-C がリガンドと

なる。HLA-C 分子は、80 番アミノ酸の違いによって、アスパラギンの場合は C1

グループ、リシンの場合は C2 グループに分類され、C1 グループは KIR2DL2/3、

C2 グループは KIR2DL1 のリガンドとなる。 

 移植のマッチングにおいては、2002 年にペルージャ大学（イタリア）の

Ruggeri らが、GVH 方向に KIR リガンドがミスマッチであった AML 患者 20

人においては、移植後の再発が 0％であるというデータを報告して以来、様々な

解析がなされている。しかし、KIR 遺伝子多型のミスマッチや、移植前処置の

T 細胞除去をしているかどうかなども移植成績と相関しており、KIR リガンド

ミスマッチが移植成績に与える影響についてはコンセンサスが得られていない。 

最近では、KIR3DL1 の遺伝子多型とリガンドとなる HLA-Bw4 エピトープと

の結合性の違いが、NK 細胞活性に寄与していることが示され、移植後の再発と
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の相関が報告されている。Bw4 エピトープは 77-80 番目のアミノ酸によって定

義され、B 座だけでなく、A24 を含む A 座の一部が該当する。 

 

 

2. HLA クラスⅡ分子の構造と機能 

 クラスⅡ分子は、マクロファージや樹状細胞、単球、B 細胞などの抗原提示細

胞に発現が局在している（活性化 T 細胞や造血器腫瘍にも発現が認められる）。 

 

１）構造 

 クラスⅡ分子は、α 鎖と β 鎖が非共有的に結合したヘテロダイマー（異分子二

量体）であり、α 鎖、β 鎖共に細胞膜を貫通する構造である（図 1-1B）。両鎖の

細胞外領域は、それぞれ２つのドメイン（α1～2、β1～2）で構成され、両鎖の

先端部分である α1 と β1 ドメインで形成される溝状の構造に、外因性（細菌や

ウイルス抗原など）由来の 9～30 数アミノ酸残基のペプチドを収納できる。 

ペプチド収容溝のうち、pocket 1, 4, 6, 7, 9 が収容するペプチドの種類に大き

く関与している（図 1-3）。また、HLA 分子側鎖の水素結合と、N 末端のアミノ

酸種類によって構造が保たれている。そのため、細菌やウイルスなどの抗原由来

のペプチドが、HLA 型によって提示できるものとそうでないものが存在する。 

クラスⅡ分子のうち、HLA-DR は α 鎖の多型性が乏しく、β 鎖に多型部分が

集まっている。また、β 鎖は DRB1 遺伝子にコードされるポリペプチド鎖以外

に、DRB3, DRB4, DRB5 遺伝子にコードされるポリペプチド鎖が存在し、α 鎖

と会合することで、それぞれ DR52, DR53, DR51 分子を形成する。 

DQ 分子、DP 分子は DR とは異なり、α 鎖と β 鎖の両方に多型性がみられる。

β 鎖の多型性は DR 分子よりも乏しく、α 鎖と β 鎖のそれぞれの多型の組み合わ

せで抗原性が表現されていると考えられている。 

 

２）T 細胞への抗原提示 

抗原提示細胞は、細菌などをエンドサイト―シスで細胞内に取り込み、リソソ

ームで抗原ペプチドに分解し、クラスⅡ分子を介して CD4 陽性 T 細胞に提示す
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る。CD4 陽性 T 細胞は CD8 陽性 T 細胞のほか、B 細胞を活性化し、抗体産生

を促進する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-3  HLA クラスⅡ分子のペプチド収容溝 

ペプチド収容溝のうち、pocket 1, 4, 6, 7, 9 が収容するペプチドの種類に大きく関与し

ている。 

 

 

3. 表記法 

１）抗原型 

HLA 型の抗原名の公認は、国際組織適合性ワークショップのデータを参考に

WHO の命名委員会で行われ、1998 年までに HLA-A、-B、-C、-DR、-DQ 抗原

に 130 種類の HLA 型が公認された（表 1-1）。抗原名は、遺伝子座ごとに数字



 12 

で 1 番から順番に命名されるが、HLA-A と HLA-B については発見された経緯

から、同じ数字は使われていない。 

また、表 1-1 で（ ）内の抗原型をブロード抗原と呼び、（ ）が付いている抗

原型に分割される前の広範囲な特異性を意味する抗原型である。一方、HLA-B

座の抗原である Bw4 および Bw6 抗原は、独立した遺伝子座でコードされる抗

原ではなく、各 HLA-B 座抗原が保有する共通のアミノ酸配列をエピトープとす

る抗原である。また、HLA-DR 抗原である DR51、DR52、DR53 については、

それぞれ HLA-DRB5、DRB3、DRB4 遺伝子でコードされた抗原であり、前示

したように各ハプロタイプで保有する遺伝子座が異なる（図 1-4）。 

 

２）遺伝子タイピング名（アレル） 

HLA の遺伝子タイピング名（アレル）は、抗原型を基にして命名されており、

最大 8 桁の数字またはアルファベットを使って区分されている（図 1-5）。最初

の 4 桁は、抗原型（2 桁）を基にアミノ酸置換を伴うアレルを特定するように構

成されている。5 桁目には、同義置換によるアレルの相違を区分する番号および

HLA 分子が細胞上に発現されていない場合の”N”が使用される。6 桁目以降は、

HLA 分子をコードする領域の外側において HLA 分子の性状を変える塩基置換

がある場合に使用されている。 
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表 1-1 WHOで公認されている HLA抗原型 

（http://hla.alleles.org/antigens/recognised_serology.html より引用） 

 

  

A C D DR DQ DP

A1 B5 B49(21) Cw1 Dw1 DR1 DQ1 DPw1

A2 B7 B50(21) Cw2 Dw2 DR103 DQ2 DPw2

A203 B703 B51(5) Cw3 Dw3 DR2 DQ3 DPw3

A210 B8 B5102 Cw4 Dw4 DR3 DQ4 DPw4

A3 B12 B5103 Cw5 Dw5 DR4 DQ5(1) DPw5

A9 B13 B52(5) Cw6 Dw6 DR5 DQ6(1) DPw6

A10 B14 B53 Cw7 Dw7 DR6 DQ7(3)

A11 B15 B54(22) Cw8 Dw8 DR7 DQ8(3)

A19 B16 B55(22) Cw9(w3) Dw9 DR8 DQ9(3)

A23(9) B17 B56(22) Cw10(w3) Dw10 DR9

A24(9) B18 B57(17) Dw11(w7) DR10

A2403 B21 B58(17) Dw12 DR11(5)

A25(10) B22 B59 Dw13 DR12(5)

A26(10) B27 B60(40) Dw14 DR13(6)

A28 B2708 B61(40) Dw15 DR14(6)

A29(19) B35 B62(15) Dw16 DR1403

A30(19) B37 B63(15) Dw17(w7) DR1404

A31(19) B38(16) B64(14) Dw18(w6) DR15(2)

A32(19) B39(16) B65(14) Dw19(w6) DR16(2)

A33(19) B3901 B67 Dw20 DR17(3)

A34(10) B3902 B70 Dw21 DR18(3)

A36 B40 B71(70) Dw22

A43 B4005 B72(70) Dw23 DR51

A66(10) B41 B73 Dw24 DR52

A68(28) B42 B75(15) Dw25 DR53

A69(28) B44(12) B76(15) Dw26

A74(19) B45(12) B77(15)

A80 B46 B78

B47 B81

B48 B82

Bw4

Bw6

B
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図 1-4 HLA-DRB 遺伝子領域の構造 2 

HLA-DR 抗原である DR51、DR52、DR53 は、それぞれ HLA-DRB5、DRB3、DRB4
遺伝⼦でコードされた抗原であり、各ハプロタイプで保有する遺伝⼦座が異なる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DRB 遺伝子座 

DR1$
DR10$

DR2$(DR15/16),DR51�

DR3$(DR17/18),DR52$
DR5$(DR11/12),DR52$
DR6$(DR13/14),DR52�

DR4,DR53$
DR7,DR53$
DR9,DR53$

DR8�

DRB1� DRB2� DRB9�DRB3�

DRB1� DRB7� DRB9�DRB4�DRB8�

DRB1� DRB6� DRB9�DRB5�

DRB1� DRB6� DRB9�

DRB1� DRB9�

HLA,DR$an8gen�HLA,DRB$genes�

DRB 偽遺伝子座 
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図 1-5 HLAアレルの表記法 3 

HLA アレルは、抗原型を基にして命名されており、4 つの区域（Field 1, 2, 3, 4）の数

字と必要に応じてアルファベットを使って区分されている。HLA 分子のアミノ酸配列

は第 1 区域（Field 1）と第 2 区域（Field 2）によって決定される。 

 

 

■参考文献（1部 I 章）  

  

1. 小川公明. HLA の基礎知識 1. 日本組織適合性学会誌 MHC. 2016; 23: 115-122.  

 

2. 一戸辰夫. 造血細胞移植における HLA の基礎知識. 臨床血液. 2015; 56:2134-

2143. 

 

3. http://www.hla.alleles.org/nomenclature/naming.html 
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II. HLA遺伝子の構造 

 

はじめに 

 

HLA 遺伝子群 3.6 Mb (360 万塩基対) は第 6 番染色体の短腕部に位置して

おり、HLA クラスⅠ遺伝子が位置するクラスⅠ領域やクラスⅡ遺伝子が位置す

るクラスⅡ領域は、それぞれ約 1.8 Mb および 0.7 Mb から構成されている。ク

ラスⅠ領域には、19 個の HLA クラスⅠ遺伝子が位置しており、テロメア側か

ら 6 個の発現遺伝子が HLA-F, HLA-G, HLA-A, HLA-E, HLA-C および HLA-B

の順に位置する。一方、クラスⅡ領域には、20 個の HLA クラスⅡ遺伝子が位置

しており、テロメア側から 15 個の発現遺伝子が HLA-DRA, HLA-DRB3, HLA-

DRB4, HLA-DRB5, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQA2, HLA-

DQB2, HLA-DOB, HLA-DMB, HLA-DMA, HLA-DOA, HLA-DPA1 および

HLA-DPB1 の順に位置する。それらのうち、HLA-DRB3, HLA-DRB4 および

HLA-DRB5 については、HLA-DRB 領域の各ハプロタイプにより種類が異なる

（第 I 章の図 1-4 を参照）。本章では、前章「I. HLA 分子の構造と機能・評価法」

において主に取り扱い、造血幹細胞移植の際に DNA タイピングが行われてい

る、あるいは将来的に重要性が増すと考えられる古典的な機能を有する HLA 遺

伝子の構造について概説する。 

 

1. 古典的HLAクラスⅠ遺伝子の構造 

古典的HLAクラスⅠ遺伝子であるHLA-A, HLA-BおよびHLA-Cにおいて、プ

ロモーター/エンハンサー領域から3’UTR（非翻訳領域）までの長さは、いずれ

も約3.5 kb (キロ塩基対) であり、8個のエキソンから構成される。アミノ酸配列

をコードするコーディングエキソンに限った場合、HLA-Bが7個から構成される

のに対してHLA-AやHLA-Cでは8個から構成される。各コーディングエキソン

を合計した長さは、1,098 bp (HLA-A), 1,089 bp (HLA-B) および1,101 bp 

(HLA-C) であり、365個、362個および366個のアミノ酸がそれぞれHLAクラス
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Ⅰ分子のα鎖を合成する。 

HLAクラスⅠ分子の構造と各エキソンとの対応関係が明らかにされており、

エキソン1はHLAクラスⅠ分子を発現するのに必要なシグナルペプチド (Signal 

peptide; SP)、エキソン2, 3および4はα1、α2およびα3ドメインをそれぞれコ

ードする。また、エキソン5は細胞膜貫通ドメイン (Transmembrane domain; 

TM)、エキソン6, 7および8 (HLA-Bはエキソン6と7) は細胞質ドメイン 

(Cytoplasmic domain; CY) をコードする (本章の図2-1および第I章の図1-1を

参照)。 

 

 

2. 古典的HLAクラスⅡ遺伝子の構造 

(1) HLAクラスⅡα鎖遺伝子 

古典的HLAクラスⅡα鎖遺伝子であるHLA-DRA, HLA-DQA1およびHLA-

DPA1において、プロモーター/エンハンサー領域から3’UTRまでの長さは、5.2-

9.2 kb (HLA-DRA: 5.2 kb, HLA-DQA1: 6.4 kb, HLA-DPA1: 9.2 kb) であり、い

ずれも5個のエキソンから構成される。コーディングエキソンに限った場合、い

ずれも4個のエキソンから構成される。各コーディングエキソンを合計した長さ

は、765 bp (HLA-DRA), 765-768 bp (HLA-DQA1) および783 bp (HLA-DPA1) 

であり、254個、254-255個および260個のアミノ酸がそれぞれHLAクラスⅡ分子

のα鎖を合成する。HLA-DQA1のDQA1*01および*03アレルグループのエキソ

ン2はDQA1*02, *04, *05および*06アレルグループよりも3 bp長い特徴がある。 

HLAクラスⅡα分子の構造と各エキソンとの対応から、いずれの遺伝子とも

エキソン1はシグナルペプチド (SP)、エキソン2および3はα1およびα2ドメイ

ンをそれぞれコードする。また、エキソン4は細胞膜貫通ドメイン(TM) と細胞

質ドメイン (CY) をコードする (本章の図2-2および第I章の図1-1を参照)。 

 

(2) HLAクラスⅡβ鎖遺伝子 

古典的HLAクラスⅡβ鎖遺伝子であるHLA-DRB1, HLA-DRB3, HLA-DRB4, 

HLA-DRB5, HLA-DQB1およびHLA-DPB1において、プロモーター/エンハン
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サー領域から3’UTRまでの長さは、7.4-15.8 kb (HLA-DRB1: 11.3-15.8 kb, HLA-

DRB3: 13.3 kb, HLA-DRB4: 15.4 kb, HLA-DRB5: 13.1 kb, HLA-DQB1: 7.4 kb, 

HLA-DPB1: 11.4 kb) であり、いずれも6個のエキソンから構成される。HLA-

DRB1にはアレルグループにより顕著な長さの違いがあり、特にDRB1*01, *15, 

*16のイントロン1が約5 kbに対してDRB1*03, *08, *10, *11, *12, *13, *14では約

8 kb、DRB1*04, *07, *09では約10 kbである。この長さの違いは、イントロン1

に挿入されているSINEやLINEなどの高度反復配列の数や種類に起因する。これ

に対して、エキソン2-3’UTRの長さは、5-6 kbとアレルグループ間で概ね保存さ

れている。コーディングエキソンに限った場合、HLA-DRB1/3/4/5およびHLA-

DQB1は、6個のエキソンから構成されるが、HLA-DPB1は5個のエキソンから

構成される。各コーディングエキソンを合計した長さは、 801 bp (HLA-

DRB1/3/4/5) および810 bp (HLA-DQB1) および777 bp (HLA-DPB1) であ

り、266個、269個および258個のアミノ酸がHLAクラスⅡ分子のβ鎖を合成す

る。 

HLAクラスⅡβ分子の構造と各エキソンとの対応から、いずれの遺伝子とも

エキソン1はシグナルペプチド (SP)、エキソン2および3はβ1およびβ2ドメイ

ンをそれぞれコードする。また、エキソン4は細胞膜貫通ドメイン(TM)、エキソ

ン5および6は細胞質ドメイン (CY) をコードする (本章の図2-3および第I章の

図1-1を参照)。 

 

 

3. HLA遺伝子の多型性 

IPD-IMGT/HLAデータベース (https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/) では

約3か月に1回の割合でHLAアレルに関する種々の情報をアップデートしており、

それらの情報を自由に閲覧することができる。2018年4月にアップデート

(Release 3.32) では、計18,181種類のHLAアレル（13,324種類のHLAクラスⅠ

アレルおよび4,857種類のHLAクラスⅡアレルが公開されている（表2-1）。古典

的HLAクラスⅠ遺伝子に限った場合、それらのエキソン2やエキソン3に内在性

ペプチドやT細胞レセプターとの結合部位をコードする塩基配列が含まれてお

https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/
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り、他のエキソンと比べて高度な多型性がみられる。また、古典的HLAクラス

Ⅱ遺伝子に限った場合、HLAクラスⅡβ鎖遺伝子のエキソン2に外来性ペプチド

やT細胞レセプターとの結合部位をコードする塩基配列が含まれており、他のエ

キソンと比べて高度な多型性がみられる。これに対してHLAクラスⅡα鎖遺伝

子はHLAクラスⅡβ鎖遺伝子と比べて多型性に乏しい。 

HLAクラスⅠ遺伝子およびHLAクラスⅡ遺伝子ともそれらアレルの約70%は、

異なるアミノ酸配列をコードしており、これまでに計12625種類（HLAクラスⅠ

遺伝子：9263種類、HLAクラスⅡ遺伝子：3362種類）のアミノ酸配列が公開さ

れている。 

造血幹細胞移植におけるドナー選定に重要な意味を持つnullアレル（遺伝子は

存在するが、HLA分子を全く発現しないか、機能しないHLA分子を発現するア

レル）は、全HLAアレルの約3.5% (HLAクラスⅠ遺伝子：3.7%、HLAクラスⅡ

遺伝子：2.8%) に同定されている。 

  



 20 

 
 

図 2-1  HLA クラスⅠ遺伝子の構造 

白色、灰色および黒色のボックスはコーディングエキソン、5’側並びに 3’側の非翻訳領

域 (5’UTR および 3’UTR) およびプロモーター/エンハンサー領域をそれぞれ示す。 
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図 2-2  HLA クラスⅡα鎖遺伝子の構造 

白色、灰色および黒色のボックスはコーディングエキソン、5’側並びに 3’側の非翻訳領域 

(5’UTR および 3’UTR) およびプロモーター/エンハンサー領域をそれぞれ示す。 
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図 2-3  HLA クラスⅡβ鎖遺伝子の構造 

白色、灰色および黒色のボックスはコーディングエキソン、5’側並びに 3’側の非翻訳領域 

(5’UTR および 3’UTR) およびプロモーター/エンハンサー領域をそれぞれ示す。 
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表2-１．IPD-IMGT/HLAデータベースに公開されているHLAアレル数 

2018 年 4 月 24 日現在の IPD-IMGT/HLA データベース (Release 3.32) にて公開され

ているアレル数、アミノ酸配列数および null アレル数を示す。 

 

  

HLAクラスⅠ遺伝子 アレル数 アミノ酸配列数 Nullアレル数

HLA-A 4,200 2,923 200

HLA-B 5,091 3,664 150

HLA-C 3,854 2,644 144

Others 179 32 4

計 13,324 9,263 498

HLAクラスⅡ遺伝子 アレル数 アミノ酸配列数 Nullアレル数

HLA-DRA 7 2 0

HLA-DRB1 2,165 1,559 54

HLA-DRB3 157 128 5

HLA-DRB4 74 57 9

HLA-DRB5 55 49 3

HLA-DQA1 94 35 3

HLA-DQB1 1,196 806 33

HLA-DPA1 65 27 0

HLA-DPB1 975 675 26

Others 69 24 1

計 4857 3362 134
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III. HLA タイピングの原理と検査結果の解釈 

 

１. ルミネックス法 

１）背景 

HLA 型検査は、発見当初は、ある抗体に対して細胞障害活性があるかないか

によって分類する方法である、LCT（Lymphocyte Cytotoxicity Test）法が使用

されていた。LCT 法は、最近ではクロスマッチ試験の CDC（Complement 

Dependent Cytotoxicity）法として用いられているが、PCR（Polymerase Chain 

Reaction）法の発見に伴って、遺伝子検査が発展し、現在では HLA 型の検査に

は用いられなくなった。 

遺伝子検査は、様々な方法が開発されてきており、多型部分に対して特異的に

切断する制限酵素を用いる RFLP（Restriction Fragment Length Polymorphism）

法や、遺伝子型の違いによって生じる一本鎖 DNA の構造の違いを検査する

SSCP（Single Strand Conformation Polymorphism）法に加え、多型部分に相補

的なプライマーを用いて PCR 増幅の有無を検出する SSP（Sequence Specific 

Primers）法などがある。 

しかし、これらの方法は多数検体を検査する場合や、複数の多型領域を同時に

検出すること場合には不向きであり、移植医療におけるドナー検索のための

HLA 検査に対しては実用的ではない。Luminex 法は HLA 遺伝子領域の多型部

分を一度に検出でき、スループットも高いため、現在の HLA 遺伝子タイピング

検査では汎用されている。 

 

２）原理の概要 

 被験者由来の DNA に対し、HLA の多型に富んでいる遺伝子領域を対象に

PCR で遺伝子増幅を行う。PCR に用いるプライマーはビオチン化されており、

増幅産物は両端にビオチンが付加された PCR 産物が得られる。 

 得られたビオチン化 PCR 産物を、多型部分に相補的な塩基配列を有する数塩

基のオリゴヌクレオチド（以下、プローブ）が結合しているマイクロビーズと反
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応させ、その後、フィコエリスリンで蛍光標識されたアビジンと反応させる。ビ

オチンとアビジンの結合特異性は非常に高いため、PCR 産物-プローブが複合体

を形成した場合、蛍光標識された状態となる。 

 蛍光標識は、測定機器である Luminex®によって検出される（図 3-1）。マイク

ロビーズは、励起波長が異なる 2 種類の蛍光色素の組み合わせによって着色し

た専用ビーズのため、数種類のマイクロビーズでの反応を識別すると同時に、プ

ローブとの反応性も一度に確認することができる。 

 

３）結果の解釈 

 HLA 遺伝子の多型は、Luminex 法ですべてを区別することが難しい。そこで、

Luminex 法では、exon 2 と exon 3 の一部を対象としていることが多い（図 3-

2）。Exon 2 および exon 3 は HLA 分子のペプチド収容部分および、T 細胞レセ

プターの接触部分をコードし、免疫的機能に重要な部分であるために、多型に富

んでいる。 

結果は第 1 区域（≒2 桁）までしか確定することができず、第 2 区域の結果に

ついては、Ambiguity（多義性）が存在する。例えば、A*24:02, *33:03 の

heterozygote と表記された場合でも、第二区域までで、他に約 10,000 通りの組

み合わせが考えられる。ただし、これらの組み合わせのうちで、日本人における

頻度が 0.01%以上のアレルは A*24:02, *33:03 の可能性しか存在しないため、表

記の見やすさを優先して、A*24:02 のように第二区域（≒4 桁）で表記される場

合がある。 

日本人では、Luminex 法で候補となる第二区域の組み合わせを、頻度が 0.01%

以上に限定すると、ほとんどの場合に候補を絞り込むことができる。これは、日

本列島が島国であるためことから、ある一定の集団が拡散（ボトルネック効果）

したため HLA アレルの種類が、ある程度に限定されているためと考えられる。

諸外国では、アレル種類はもっと多く、Luminex 法で判別出来るアレルの組み

合わせに頻度差がない場合があり、他の組み合わせをグループとして表現する

ために、「AB」など英数字 2 文字で表されるコード化（例：A*24:AB）で表記さ

れている。 
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また、移植における適合性のための検査では問題ないが、試薬メーカーによっ

てプローブの設計部分が異なることから、Luminex 法で検査した HLA 型の解釈

が異なる場合がある。大きな違いは ambiguity の候補となるアレルが異なる点

であるが、日本人の場合は、最頻度となるアレル候補と、他のアレル候補に頻度

差があるため、問題となる事例は少ない。 

 

４）移植における位置づけ 

 Luminex 法は、特定の遺伝子領域の、特定の塩基配列の存在について確認す

る検査であるため、塩基配列を直接決定することはできない。また、特定の塩基

配列を確認するプローブの設計数に限界があることから、SBT 法よりも対象領

域が限定されることが多い。これらの理由で、Luminex 法は SBT 法に比べ、

ambiguity のアレル候補が多くなる。さらに、Luminex 法では、A*02:53N のよ

うに特定の配列が終始コドンであるために、完全な HLA 分子が細胞上に表現さ

れない型は検出できるものの、A*24:11N のように、遺伝子配列の欠失/挿入に

よるフレームシフトによって、終始コドンがはいっている多型を検出すること

は難しい。可能性は低いものの、移植におけるマッチングにおいては、臨床的に

大きな意味を持つため、最終的なマッチングでは以下に述べる SBT（Sequence 

Based Typing）法や理想的には NGS(Next Generation Sequencing)-SBT 法によ

る確認が望ましい。 

 移植における Luminex 法の位置づけとしては、一次的なマッチングのための

検査以外に、血縁者内のドナー検索に有用と考えられる。血縁者内には遺伝関係

があるため、万が一に Luminex 法で得られる候補アレルのうちで、まれなアレ

ルの組み合わせであっても、患者とドナー候補の双方が同じように、まれなアレ

ルである可能性が高いためである。 
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図 3-1 Luminex法の原理（概略） 

PCR 産物-プローブの複合体は、プローブの種類はレッドレーザーで、結合した際に発

せられる蛍光値はグリーンレーザーで検出される。専用測定機器として、Luminex®が

用いられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-2 Luminex 法の対象遺伝子領域のイメージ図 

全領域をカバーすることは難しいため、多型の知られている一部領域につき、相補配列

が反応するかどうかの組み合わせで型を決定する。 
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２．SBT法（サンガー法） 

SBT（Sequence Based Typing）法とは、標的とする HLA 遺伝子領域の塩基

配列をサンガーシークエンス法により決定することにより第 2 区域以上でアレ

ルを判定する高解像度 HLA 遺伝子検査法である。1 日以内でアレル判定結果が

得られる迅速性に優れた方法であり、具体的には以下の３つの手順によって行

われる。まず、それぞれの HLA 座に特異的なプライマーを用いてアレル特異的

な多型や変異に富むエキソン（HLA クラスⅠ遺伝子ではエキソン 2、３、４な

ど、クラスⅡ遺伝子の場合ではエキソン 2 など）を含む遺伝子領域を PCR 法に

より増幅させる。 次いで、増幅産物を鋳型として各エキソン（HLA クラスⅠ遺

伝子ではエキソン 2、３、４など、クラスⅡ遺伝子の場合ではエキソン 2 など）

についてシークエンス用プライマーでシークエンス反応を行い、その後、蛍光

DNA シークエンサーを用いて塩基配列の決定を行う。最後に得られる塩基配列

データから判定用ソフトウェアを用いて既知アレルの塩基配列と比較すること

によりアレルを判定する。SBT 法では、複数のアレルが候補に上がることによ

り、多くの場合で単一のアレルに絞り込むことができないという欠点があり、こ

れを phase ambiguity と呼ぶ（図 3-3A）。そこで実際には、日本人のアレル頻度

を参照して頻度の高いアレルを最も可能性の高いアレルとして判定している。 

 

 

３．NGS-SBT法 

NGS-SBT（Next Generation Sequencing; NGS-Sequence Based Typing）法と

は、標的とする HLA 遺伝子領域の塩基配列を次世代シーケンシング(NGS)を用

いて決定することにより第４区域レベルでアレルを判定する超高解像度 HLA

遺伝子検査法である。DNA 1 分子ずつの塩基配列を大量に且つ並列的に決定す

る NGS の特徴から HLA 多型の cis-trans の位置情報が得られ、その結果、PCR-

SSO-Luminex 法や SBT 法などの現行の高解像度 DNA タイピング法にて観察

される phase ambiguity 問題が解消されるという大きな利点がある（図 3-3B）。

即ち、NGS-SBT 法は推測に基づくみなし判定を介さずに、アレル判定を行うこ

とが可能な究極の DNA タイピング法と言える。プライマーの設定位置により、
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エンハンサー・プロモーター領域、全てのエキソンやイントロン領域並びに 5’

側や 3’側非翻訳領域に位置する null アレルや新規アレルの検出が可能となる。

現行の SBT 法と同様に PCR、NGS およびアレル判定の 3 つの主な工程から構

成されるが、サンガー法と比較し、現時点では人的労力と解析時間を要する点が

課題である。 

 

 

 

 

図 3-4  NGS-SBT 法による phase ambiguity の解消例 

(A) DRB1*04:05とDRB1*15:01のヘテロ接合体（DRB1*04:05/DRB1*15:01）と

DRB1*04:10とDRB1*15:02のヘテロ接合体（DRB1*04:10/DRB1*15:02）では、そ

れらアレルを区別する多型が塩基配列の123～126番目と344, 345番目に観察され

る。サンガー法に基づく塩基配列決定よりそれら多型部位にヘテロ接合体を示唆す

るヘテロピークの場合、DRB1*04:05/DRB1*15:01とDRB1*04:10/DRB1*15:02の

phase ambiguityを生じる。(B) 一方、NGS-SBT法では、例えばリード1では

DRB1*04:05と一致する塩基配列、リード2ではDRB1*15:01と一致する塩基配列な

どリードごとにアレルを示唆する塩基配列が数百～数千リード得られるため、

phase ambiguity問題を解消しつつHLAアレルを判定することが可能である。  
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IV. HLA抗体の測定原理と検査結果の解釈 

 

はじめに 

 

造血細胞移植では，やむを得ずHLAミスマッチ移植を実施するケースがある。

患者がHLA抗体を保有している状態で，その抗体とドナーHLA型が反応する組

合せでは，生着に影響することが判明している。特に成人を対象としたさい帯血

移植では，患者体重と保存細胞数の関係から多くの症例でHLAミスマッチ移植

が実施される。骨髄移植においても患者が稀なHLA型あるいは稀なハプロタイ

プである場合は，ドナー確保が困難になりミスマッチ移植に頼らざるを得ない。

近年ではHLA半合致（ハプロ）移植が盛んに実施されるようになり，HLAの半

分がミスマッチであるケースも珍しくない。 

 このような状況で，患者HLA抗体の検出および同定は極めて重要であり，蛍

光ビーズ法を中心に測定原理とその結果の解釈について述べる。これまでの研

究で得られている知見を以下に整理しておく。 

 

⚫ HLAミスマッチ臍帯血移植386症例において，DSA（Donor-Specific HLA 

Atibodies，患者HLA抗体とドナーHLA型が反応する組合せ）20症例では，

HLA抗体陰性および反応しない組合せと比較し，好中球と血小板の回復が

有意に遅延し，生着に影響していることを検証した（Blood 116: 2839-2846, 

2010）。 

⚫ 前述の解析からさらに，DSA 8例中4例がICFA法で生細胞との反応を認め，

生着不全と一致した。これら4例のHLA抗体は血小板で吸収可能であること

から，生細胞と反応するHLA抗体の重要性を示した（MHC 17: 39-46, 2010）。 

⚫ 兄弟間骨髄移植の女性患者は，HLAミスマッチの同胞と反応する細胞障害

活性を有するHLA抗体を保有しており，大量血漿交換で免疫抑制作用の達

成を管理した（Bone Marrow Transplant 7: 397-400, 1991）。 

⚫ 122症例のハプロ移植において，22例がDSAを保有しており，その中でMFI

≧5，000かつC1q陽性の4例は，すべて生着不全となった。高いMFI値とC1q
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拘束力がある補体結合DSAは，著しく生着率の低下を招くことを示した

（Biol Blood Marrow Transplant 21: 1392-1398，2015）。 

 

1. HLA抗体検査法 

現在用いられているさまざまなHLA抗体の検査法をマップに示した（図4-1）. 

現状では蛍光ビーズ法（Luminex，FCM）が主流である。しかし，蛍光ビーズ法

は患者抗体とドナー抗原の直接反応を検定するダイレクト・クロスマッチは不

可能である。そのため，生細胞を使用するLIFT-FCM（この場合FCXMという）， 

 

 

図4-1 主なHLA抗体検査法における検出感度とスループットの関係マップ 

 
LCT (Lymphocyte Cytotoxicity Test) リンパ球細胞毒性試験 

AHG-LCT (Anti Human Groblin-LCT) 抗ヒトグロブリンリンパ球細胞毒性試験 

LIFT-FCM (Lymphocyte Immuno Fluorescence Test-Flow Cytometry) リンパ球免疫

蛍光抗体法 

MPHA (Mixed Passive Hemmagglutination Test) 混合受身凝集法 

ICFA (Immunocomplex Capture Fluorescence Analysis) 免疫複合体キャプチャー法 

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 酵素結合免疫吸着法 
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ICFAが実施されている。古典的なLCT，AHG-LCTは検出感度で劣っているよ

うに見えるが，CDC（Complement Dependent Cytotoxicity）抗体を特異的に検

出することから，生体内で重要な事象は確実に捉えているともいえる。 

 

2. 蛍光ビーズ法（Luminex，FCM） 

１）測定原理 

蛍光ビーズ法ではマイクロビーズ自体が蛍光標識されている。Luminexで使用

するマイクロビーズは，蛍光色素を10段階の濃度で標識しており，2種類の蛍光

色素では10×10で100種類，3種類の蛍光色素では10×10×5で500種類のマイク

ロビーズが識別（classification）可能な測定システムである。各蛍光ビーズにお

いて異なる試験材料（抗原，オリゴプローブなど）を固相することで100～500

種類の反応を同時測定可能となる。 

FCMでも同様に濃度段階的な蛍光ビーズで測定するが，識別用の蛍光色素は1種

類だけなので，Luminexほどのスループットは期待できない。 

どちらも，1次反応で患者血清とHLA固相化蛍光ビーズを反応させたあと，2

次反応で蛍光ビーズ結合のHLA抗体を標的に抗ヒトグロブリン抗体（標準で抗

ヒトIgG抗体）を反応させ，この抗ヒトグロブリン抗体に標識してある蛍光色素

（reporter）の蛍光強度を測定する（図4-2）。1次反応が成立するかしないかで

2次反応の差異を検出して，HLA抗体の判定ができる仕組みとなっている。 

 

 

 

図4-2 蛍光ビーズ法によるHLA抗体の測定原理 
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表4-1 蛍光ビーズの抗原形態別分類とその特徴 

 

 

 

 

 

図4-3 抗原形態別蛍光ビーズ上のHLA抗原固相化イメージ 

 

抗原タイプ 用　途 HLA抗原精製元 抗原構成と特徴

複合パネル細胞型 スクリーニング 培養細胞

1種類のマイクロビーズに

数種類の細胞から精製したHLA抗原を固相化

スクリーニング専用であり特異性同定不可

単一パネル細胞型
スクリーニング

簡易同定
培養細胞

1種類のマイクロビーズに

1種類の細胞から精製したHLA抗原を固相化

生細胞と類似した反応だが特異性同定は限定的

単一抗原型 特異性同定 遺伝子導入細胞

1種類のマイクロビーズに

1種類のHLA抗原を固相化

特異性同定専用でありスクリーニングには不向き

培養細胞（EBV transformed human B cell lines）

遺伝子導入細胞（transfected HLA-deficient human lymphoid cell lines）
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２）蛍光ビーズ法（Luminex，FCM）の分類と特徴 

蛍光ビーズ法には，用途により3種類の抗原形態が用意されている（表4-1, 図

4-3）。パネル細胞型は，HLAローカス間の抗原分布を生細胞と同等な状態で固

相されているため，スクリーニング用途となる。一方，単一抗原型は，HLA抗原

別に固相化されているため，確実な特異性同定が可能といえる。しかし，各抗原

を均一に固相化しているため，HLA-C，DQローカスなど生細胞上で分布量の低

い抗原に対する反応を強調された形で検出する恐れがある。したがって，単一抗

原型は特異性同定用途に特化し，抗体の有無を判断することは避けた方が望ま

しい。 

これらの使い分けとして，抗体を保有しているかどうか不明の検体を対象と

した場合は，パネル細胞型でスクリーニングし，抗体陽性例について単一抗原型

で特異性を同定する。また，すでに抗体を保有している特定の患者検体の経過観

察が目的であれば，単一抗原型を使用してシグナル変動を監視すれば良い。 

蛍光ビーズ法は高感度である反面，次の二つの現象が知られており判定結果

には注意を要する。一つは，患者血清中の補体成分で二次反応が阻害されて偽陰

性化する抑制反応現象，もう一つは，ビーズ上の変性抗原（約10％は自然に変性

しているとされる）がHLAと無関係の抗体とクロスリンクする過剰反応現象で

ある。前者は，検体血清にEDTAなどを添加して補体を不活化することで対応可

能であるが，後者は，生細胞との反応を比較しない限り判断は難しい。ダイレク

ト・クロスマッチは解決策の一つといえる。 

 

３）蛍光ビーズ法（Luminex，FCM）の判定 

 Luminex蛍光ビーズ法では，reporterの蛍光強度を測定値とする。試薬メーカ

ーが判定に使用する蛍光強度の統計処理値は，中央値（Median），補正平均値

（Trimmed Mean）などを採用している。検体血清と陰性コントロール血清それ

ぞれにHLA抗原固相化ビーズとコントロール用ビーズを反応させ，これら４と

おりの測定値から，nMFI（Normalized Mean [Median] Fluorescence Intensity，

補正蛍光強度），Ratio解析，反応スコアなどを計算して出力する。明確な判定

基準は設定が困難である。一般的にnMFI=1,000以上を抗体陽性としているが，
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後述する抗体性状との関係で総合的に判断すると，一定の基準値を設定するこ

とが困難であることが判る。蛍光ビーズ法でnMFI=15,000以上を示しながら生

細胞と全く反応しない例もある。定量試薬ではないため，不特定多数の検体を対

象に検査する場合は，nMFI値によるHLA抗体の数値定量化は正しく判断できな

いと認識すべきと考える。nMFI=10,000以上は強い抗体，nMFI=3,000以下は弱

い抗体といった大まかな判断にとどまる。ただし，特定患者の経過観察において

は，定量化ではなく数値変動という捉え方で有効な使い方が可能である。 

 FCM蛍光ビーズ法は，2次抗体のヒストグラムで検体血清と陰性コントロール

血清の比較で何％シフトしているかで判定する。こちらも，Luminexと同じくシ

フト％での明確な判定基準の設定は困難である。 

 判定用ソフトウェアには，暫定的なカットオフ値が設定されおり，その検証方

法なども記載されている。どのような目的で検査をするかによって，ユーザーが

検証して判定基準を設定することが推奨されている。 

 

3. 結果の解釈 

１）ドナー特異的抗体（DSA）  

 ここで述べるドナー特異的抗体（Donor-Specific HLA Antibodies, DSA）とは，

ドナーHLA型に特異的な患者HLA抗体のことで，移植ペアでHLAの抗原抗体反

応が成立しうる状況のことを示している。患者が何らかのHLA抗体を保有して

いてもドナー候補のHLA型と一致しなければあまり問題にならない。造血細胞

移植を治療の選択肢とする患者の多くは血液疾患であり，頻回輸血でHLA抗体

を産生している場合がある。また，妊娠・出産歴のある患者は母子免疫で抗体を

保有している可能性もある。さらに，すでにHLAミスマッチ移植を経験してい

る患者が，移植細胞で感作され抗体を産生していることも想定される。 

 

２）HLA抗体の性状 

HLA抗体の性状としては，IgG型抗体で細胞障害活性がある場合は最も重要

度が高い。ビーズ結合性のみは，その時点では問題とならないが細胞結合性抗体

産生の予兆である場合もありうる。このように，蛍光ビーズ法の結果だけでHLA 



 36 

 

 

 

表 4-2 検査法別に検出される HLA抗体性状と臨床的な重要度 

蛍光ビーズ法は標準2次抗体が抗IgG抗体であるが，抗IgM抗体に替えることでIgM性抗体の

検出が可能である。細胞結合性は，LCT，AHG-LCT，LIFT-FCM，ICFAなど，生細胞を使用

するダイレクト・クロスマッチで検出可能である。補体依存性細胞障害活性の検出は，LCTを

実施するか補体結合補助試薬（C1q，C3dなどがある）と蛍光ビーズ法の組み合わせで検出可

能である。 
 
 

抗体の性状を把握することは困難であり，可能であれば複数の検査方法を組み

合せることが望ましいといえる（表4-2）。以上のことから，DSAかつ細胞結合

性や細胞障害活性を示す抗体が陽性時のHLAミスマッチ移植はリスクが高いと

推測される。 

 

３）HLA 抗体の多様性 

実際の抗体測定の一例として，一つのサンプルにおける複数の検査法の結果

を示す（図4-4）。この結果から，このサンプルには様々なHLAエピトープに対

する抗体が含まれていることが判る。 

ここで示す22種類（B5102～Cw6）の抗体がすべてDSAと仮定した場合，最も

重要性の高いDSAは，IgG&C1qの6種類（B5102～B38），次にIgGのみ反応を示

す9種類（B37～B46）であり，Cローカスのみ反応するIgMの7種類は，nMFI低

値であり重要度は低いと判断される。しかしながら，IgGのみ9種類ではA24と

B35の間にnMFI値にギャップがあり，しかもB5102～A24までがLIFT-FCMで

生細胞との反応を認めている。通常の抗体検査においてこの様な複数検査は，費 

（－） 蛍光ビーズ法

ダイレクト・クロスマッチ

（+） LCT，補体結合補助試薬

IgG 最重要 重要 注意 －

IgM 重要 － － －

イムノグロブリン

サブクラス

ビーズ結合性

細胞結合性

補体依存性細胞傷害活性

（+）

（+） （－）

（－）
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図4-4 一つの検体に含まれるHLA抗体の多様性例 

Flow beads assayは，単一抗原型のLABScreen Single Antigen (One Lambda, USA)試薬

を用いて，IgG標準2次抗体，IgM2次抗体，補体結合補助試薬C1qSceern (One Lambda, 

USA)それぞれの抗原ビーズ別のnMFI値を重ね合わせた。Cell base assayとして，LIFT-

FCM，LCTの結果を対応する抗原ビーズの下に追加した。 
 
 

用面，時間的制約，担当人員面から困難であり，標準2次抗体の単一抗原型試薬

の結果から判断せざるを得ない。ドナー候補者が多数存在する場合には，IgGで

反応したDSAはすべて排除すればよいと考えられるが，現実は候補者が限定さ

れているため難しい選択をせまられることの方が多い。この例ではB5102～A24

までの11抗原はBw4エピトープ（codon82-83LR）を共通に有することから，一

つの検査法であってもエピトープ解析が補助手段にもなりうる。 
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I. 血縁者間移植における HLA適合性 

 

1. HLA適合血縁者間移植と HLA一抗原不適合血縁者間移植の比較 

HLA の不適合が存在すると GVHD の重症度、頻度が高まるが、一方で graft-

versus-leukemia(GVL)効果の増強によって移植後の造血器腫瘍の再発が減少す

ることが期待される。HLA 適合血縁者間移植と HLA 一抗原不適合血縁者間移

植の比較については、FHCRC(Fred Hutchinson Cancer Research Center)と

IBMTR(International Bone Marrow Transplant Registry)の 2 つの研究において、

進行期白血病では GVHD の増加による移植関連死亡の増加と GVL 効果による

再発の減少が相殺されるため、HLA 適合同胞間移植と HLA 一抗原不適合血縁

者間移植の生存率に差は認められないが、病初期の白血病においては互いに矛

盾する結果であった。 

日本国内の解析としては、1991 年から 2000 年の間血縁者間移植に関する日

本造血細胞移植学会のデータを用いた解析において、グレード III 以上の急性

GVHD の発症頻度は、HLA 適合血縁者間移植で 8%であるのに対し、一抗原不

適合血縁者間移植では 25%と有意に増加していた。移植後の再発に関しては、

進行期白血病では有意に再発率が低下したが、元来移植後再発の少ない病初期

移植では再発率の低下はわずかであったため、進行期移植においては生存率は

ほぼ同等になるが、病初期移植においては HLA 一抗原不適合の存在によって有

意に低下するという結果となった 1。 

諫田らが行った 2001 年から 2008 年に行われた移植の JSHCT データの再検

討でも、同様に HLA 一抗原不適合移植は HLA 適合血縁者間移植よりも成績が

劣っていた(図 1-1 A, B)2。HLA 一抗原不適合血縁者間移植の治療成績を低下さ

せている原因を探索するために、ドナーの違いによる生存の差がより大きかっ

た病初期移植患者を対象として、各 HLA 座の不適合の影響や拒絶方向の不適合

数の影響について解析した。すると HLA-B 座の不適合の移植はそれ以外の HLA

座の不適合の移植を比較して、また、拒絶方向に 2 抗原以上不適合のある移植

は 1 抗原以下の不適合の移植と比較して有意に生存率が悪かった(図 1-1 C, D)。

しかし多変量解析では HLA-B 座の不適合だけが独立して有意な因子であった。
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B 座不適合患者と A 座あるいは DR 座不適合患者の背景を比較したところ、B

座不適合患者において拒絶方向に 2 抗原以上の不適合が存在する頻度が有意に

高く、C 座の不適合を有する頻度も有意に高かった。従って、B 座と近接してい

る C 座の不適合が併存する確率が高いということが B 座不適合において移植成

績が不良となる原因の一つとして考えられたが、C 座の適合度が判明している

症例数が少ないために検証することはできなかった。 

ただし、HLA 一抗原不適合血縁者間移植でも、GVHD 予防として抗ヒト胸腺

細胞抗体(ATG)を使用した症例の成績はアレル適合非血縁者間骨髄移植に近接

しており、ATG の使用によって治療成績が向上する可能性がある 3。 

 

2. HLA一抗原不適合血縁者間移植と HLA適合非血縁者間移植との比較 

次に重要になるのは HLA 一抗原不適合血縁者間移植と HLA 適合非血縁者間

移植の比較である。HLA 適合非血縁者間移植の成績を解釈する際に気をつけな

くてはならないのは、第一寛解期で非血縁者間移植を受けた群は、半年近いコー

ディネートの期間を通して寛解を維持できた症例だけが選択されているという

ことである。そこで、前述の JSHCT の 1991 年から 2000 年の移植の解析にお

いて、診断から移植までの期間が 180 日以上であった症例だけを対象として、

HLA 一抗原不適合血縁者間移植と HLA 適合非血縁者間移植を比較したところ、

病初期白血病においても進行期白血病においても、両者の成績はほぼ同等であ

った 1。しかし、この 1990 年代の JSHCT の移植の研究では非血縁者間移植に

おけるアレルの適合度は検討されていなかった。そこで、諫田らは 2001 年から

2008 年に行われた移植の JSHCT データを用いて再検討を行った。非血縁者間

骨髄移植を HLA-A、-B、-C、-DRB1 の全てのアレルが適合している移植に限

定して比較したところ、非血縁者間骨髄移植の生存率は HLA 適合血縁者間移植

とほぼ同等であり（図 1-1:A）、病初期、進行期ともに HLA(GVHD 方向)一抗原

不適合血縁者間移植よりも有意に優れているという結果であった(図 1-1:B, C)2。

ただし、後述するように HLA 一抗原不適合血縁者間移植群も、不適合抗原の他

にアレル不適合が存在していた可能性がある。 

なお、非血縁者間移植と血縁者間移植の比較の場合、非血縁者間移植はドナー
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コーディネートに時間を要するため、例えば第一寛解期移植症例の比較では、そ

の期間にわたって第一寛解を維持できた症例だけが選択されているというバイ

アスが問題になる。そこで、移植実施までの早期再発を解析に含めた臨床決断分

析が行われ、通常の移植待機期間で実施可能なのであれば HLA 適合非血縁者間

移植を優先すべきということが確認された 4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-1  HLA 適合/一抗原不適合血縁者間移植と非血縁者間骨髄移植の成績の比較 2 

2001 年から 2008 年までに急性白血病・慢性骨髄性白血病・骨髄異形成症候群に対し

て行われた移植後のドナー別の全生存率 2。A)全患者、B）病初期患者あるいは C)進行

期患者。移植後 8/8 MUD は HLA-A、B、C、DRB1 アレル適合非血縁ドナー、RD/1AG-

MM-GVH は GVHD 方向一抗原不適合血縁ドナー、MRD は適合血縁ドナー。 

 

 

 

 



 42 

 

 

 

図 1-2 HLA 適合/一抗原不適合血縁者間移植と非血縁者間骨髄移植の成績の比較 2) 

急性白血病・慢性骨髄性白血病・骨髄異形成症候群の病初期患者に対する A)ドナー別

(HLA 不適合座別)と B)拒絶(HVG)方向の不適合数別の全生存率 2。8/8 MUD は HLA-

A、B、C、DRB1 アレル適合非血縁ドナー。 

 

GVHD方向に HLA不適合がない HLA不適合血縁者間移植 

諫田らは日本造血細胞移植学会(JSHCT)の TRUMP データベースに登録され

た成人造血器腫瘍に対する HLA ハプロタイプホモ接合体の患者に対する HLA

不適合血縁者間移植（Hetero-to-homo 移植）と、HLA ハプロタイプヘテロ接合

体の患者に対する HLA 適合血縁者間移植（Hetero-to-hetero 移植）を比較した

ところ、生存率、再発率、非再発死亡率、好中球生着率、急性 GVHD 発症率に

関して有意な差は認められなかった 5。 

 

3. HLAアレル不適合が移植成績に及ぼす影響 

HLA 適合同胞間移植においては HLA アレルもほとんどの場合に適合してい

ることが期待できるが 1, 6、HLA 一抗原不適合血縁者間移植や、HLA が適合し

ていても同胞以外の血縁者からの移植では、血清学的検査では適合している

HLA 座にアレル不適合が存在する可能性がある 6。藤らによる国内データの解

析では、血清学的に HLA-A、-B、-DR が GVHD 方向で適合している血縁者間

移植において、GVHD 方向のアレル不適合の存在は有意に急性 GVHD の頻度

が高まることが示された。また、アレル不適合と血清型不適合の与える影響は同
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等であった 7。 

 

4. HLA二抗原以上不適合血縁者間移植(ハプロ移植、半合致移植) 

通常の GVHD 予防法による二、三抗原不適合血縁者間移植は重篤な GVHD

の発症によって早期死亡が増加するため 1、GVHD を抑制するための対策が必

要となる。現在は、体外での T 細胞除去を行わない HLA 不適合移植として、移

植後にシクロホスファミドを投与する方法や、前処置時に ATG やアレムツズマ

ブを投与することによって体内でドナーT 細胞を除去する方法が行われている

8-10。HLA 二抗原以上不適合血縁者間移植において、特定の HLA 座の不適合の

影響などの大規模な解析データはまだ得られていない。 
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II. 非血縁者間骨髄移植における HLA適合性 

 

1. 骨髄バンクと HLA検査：その変遷 

(1)  骨髄バンクと初期の HLA 検査 

他者の造血幹細胞を移植する同種造血細胞移植は、我が国においては 1970 年

代中頃に HLA の適合した同胞からの血縁者間移植が実施された。その後、1980

年代に HLA 適合同種移植の成績は向上し、病期・重症度によっては白血病や再

生不良性貧血等の第 1 選択の標準的治療法の一つになってきた。同胞間に HLA

適合ドナーが見いだせない患者に同種移植を可能にするために 1992 年に公的

な日本骨髄移植推進財団（現在の日本骨髄バンク Japan Marrow Donor Program: 

JMDP）が設立された。1990 年前後の非血縁ドナー選択 HLA 検査としては、

HLA-A, B, DR 抗原の血清型とリンパ球混合試験（MLC）が用いられていた。

欧米では HLA 不適合血縁移植の成績も参考にして、ドナー・患者間の HLA-A, 

B 血清型と HLA-DRB1 遺伝子型の適合が選択基準となっていた。JMDP では

1994 年 7 月から HLA-DRB1 遺伝子タイピングが確認検査に導入された。 

 

(2)  HLA 抗原適合非血縁者間移植といっても実際には HLA 遺伝子型（アレル）

が異なる。 

個人の HLA 型は、父型の HLA ハプロタイプ（同一染色体上の HLA 型）と

母方の HLA ハプロタイプの遺伝により決定するため、同胞間の HLA-A,B,DR

抗原適合移植では HLA 領域の遺伝子座の多型もドナーと患者の間で多くの場

合は同じとみなして良い。したがって、HLA-A,B,DR 以外に同種移植に関与す

るとされる HLA-C, DQ, DP の抗原型も染色体に組み換えが生じていない限り

は適合している(ただし、後述するように DP は HLA 適合同胞でも約 5％程度

の頻度で不適合の場合がある)。一方、非血縁者間移植でも、HLA 適合ドナーを

骨髄バンクから見出すときに原則として少なくとも HLA-A, B, DR の血清型の

適合したドナーを選択しているが、同胞間と異なり、HLA ハプロタイプが同じ

とは限らない。また、HLA 抗血清を用いて検査された HLA 血清型は、多くの

HLA の「遺伝子型」（アレル）に分かれることがこれまでの遺伝学的研究で判明
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している。このように非血縁者間移植では HLA-A, B, DR 抗原が適合する移植

においても HLA-A, B, DRB1 座のアレルが異なり、さらに、その他の検査され

ていない HLA-C, HLA-DQ や HLA-DP 分子の血清型や遺伝子型が異なる可能

性がある。 

そこで、日本骨髄バンクを介した非血縁者間骨髄移植において、上記のような

HLA アレルについてドナーと患者でどの程度不適合があり、どの HLA 座の不

適合が移植にともなう同種（アロ）免疫応答を増強し、移植成績を悪くするのか、 

 

 

図 2-1 HLAアレルの不適合が移植後の生存率に与える影響 1 
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言い換えればどのような HLA 座の適合したドナーを選択すれば、良好な移植成

績が得られるかについての検討が、骨髄バンク発足と同時に組織された厚生労

働科学研究班で実施され、現在も継続されている。患者とドナーの移植前の検体

が骨髄バンクの検体保存事業として保存され、レトロスペクティブな HLA 遺伝

子型タイピングが我が国の第一線の HLA 研究者らによりなされ、臨床データと

の関連が解析されている。以下に年次ごとの研究班による HLA 検査、解析結果

とその骨髄バンクにおけるドナー選択への導入につき概説する。 

 

(3)  HLA-A,-B 遺伝子型タイピングの導入 

最初の研究班からの報告は 1993 年の第 1 例から 1995 年までの 440 例で解析

され、New England Journal of Medicine 誌に 1998 年に掲載された 1。 HLA-A, 

B, C, DRA1, DRB1, DRB3/DRB4/DRB5, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1 の 12 

HLA 座の遺伝子型とその適合度がレトロスペクティブに同定され、臨床成績と

の関連が解析された。その報告は、それまでの欧米での常識を覆すもので、HLA-

A, B, C アレル不適合が重症急性 GVHD 発症のリスクになり、HLA-A, B アレ

ル不適合で生存が悪化しており（図 2-1）、HLA クラスＩ遺伝子タイピングの重

要性が世界で初めて示された。この結果に基づき JMDP では 1996 年 8 月に世

界に先駆けて HLA-A, B アレルタイピングをドナーと患者の確認検査として導

入された。 

 

(4)  2006 年までの移植症例と HLA の解析 

日本骨髄バンクにおける HLA 検査はルミネックス法（PCR-SSO 法）（一部

SBT 法により補完）を用いて HLA-A, B,C, DRB1 アレルの第 1 領域と第 2 領域

（「4 桁」レベル）を検査し、得られた結果から日本人に見られる高頻度アレル

（原則として 99.9％以上の確率）を選択して提示している。したがっていわゆ

る日本列島人以外では 4 桁のアレルが異なる可能性があることに留意する必要

がある。研究班においても HLA retyping により HLA-A, B, C, DRB1 に加えて 

HLA-DQB1, DPB1 アレルが同様の方法で同定されている。以下に 2006 年まで

の移植症例の解析で得られた知見を示す。 
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1)1998 年までの 1298 例の HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 アレルの適合度の解析

により、HLA クラスＩの適合性と 2 座以上の HLA アレルの不適合のリスクが

明らかになった。（Blood 2002）2 

2) 2000 年までの 1790 例の白血病症例につき HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, DPB1

アレルの適合度と NK 細胞レセプターである KIR2DL のリガンド適合性が統合

的に解析され、HLA-C 不適合と HLA-DPB1 不適合により移植後の白血病の再

発率が低下していることが明らかになった。(BBMT 2002)3 

さらに、KIR2DL リガンド不適合の組み合わせでは、重症急性 GVHD が高率に

生じていることが示された 3。また、ATG 使用例では KIR2DL リガンド不適合

の GVHD に対する効果が認められなかった(BBMT 2004)4 

3) 2006 年までの 5210 症例の解析 

a. HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, DPB1 アレルデータに基づきドナーと患者で

重症急性 GVHD 発症がハイリスクな HLA アレルミスマッチの組み合わせ

が 16 組見出された。(Blood 2007)５（解説 3 で詳記）。また、急性 GVHD に

関与する HLA 分子上のアミノ酸配列部位が統計学的な手法で明らかにされ

た（図 2-2）。さらに、白血病再発についても同様な解析がなされた。（Blood 

2009）6 

 

 

図 2-2 クラス I分子の模式図と重症急性 GVHDに関与するアミノ酸配列の部位 5 
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b.日本人間移植では主要な HLA ハプロタイプの HLA 領域が均一であり、

HLA ハプロタイプ毎に急性 GVHD のリスクが異なることが示唆された。 

(Blood 2010)７ 

 

(5)  HLA-C 遺伝子タイピングの導入 

これまでの JMDP での解析結果 3, 6 から HLA-C 遺伝子型の違いが GVHD の発

症や白血病の再発、移植後の生存に大きく影響していることが明らかになり、

HLA-C 遺伝子型タイピングが 2009 年に確認検査とドナー登録時検査に導入さ

れた。この時点での JMDP での HLA-C 解析の結果（旧 HLA 資料集参照）と次

項２の最新の HLA-C アレル適合解析を参照されたい。 

 

 

2. 日本骨髄バンクを介した骨髄移植の最新解析 

 HLA アレル適合度に基づくドナー選択の基になっている解析結果（Blood 

2015）8 につき詳記する。 

(1) HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, DPB1 アレルが後方視的に再タイピングされ

た 2010 年までの 7898 例の HLA 座の適合度と移植成績との関連を解析し

た。7 日以上生存例、GVHD 予防法として T 細胞除去法を用いず、ATG を

用いない第 1 回目移植例を選択するなど、できる限り生物学的（biological）

なリスクが明らかになるように症例を選択した。疾患は急性リンパ性白血病

が 1861 例、急性骨髄性白血病が 2609 例、慢性骨髄性白血病が 983 例、再

生不良性貧血が 489 例などであった。急性 GVHD, 慢性 GVHD, 白血病

の再発、生着（末梢好中球数 500/μl への到達）、生存を指標とし、臨床因

子 と HLA 適 合 度 を 変 数 と し た competing risk regression 法 と Cox 

proportional regression 法にて統計解析し、ｐ値が 0.01 以下を有意とした。 

 

(2) HLA アレル適合度 

  HLA アレルの不適合（GVH 方向）の割合は HLA-A は 11%, HLA-B は 5％、

HLA-C は 30％、HLA-DRB1 は 26％、HLA-DQB1 は 28％、HLA-DPB1
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は 67％であった。HLA が血清学的に適合していた割合は HLA-A は 99.7%, 

HLA-B は 99.5％、HLA-C は 72.3％、HLA-DR は 91.8％であった。骨髄バ

ンクの HLA 適合基準は原則として HLA-A, B, DR 血清型適合であり、この

基準を反映していると考えられ、HLA-C の不適合の割合が 30%と高くなっ

ているのは、HLA-C タイピングの導入時期が最近であること、HLA-DPB1

の不適合の割合が 67%と高くなっているのは、ドナー選択に HLA-DPB1

タイピングは用いられていないことと、HLA-DPB1 は HLA-DQB1 など他

の HLA 座と離れて位置するため連鎖不平衡が成り立つ可能性が少ないた

めである。すなわち、非血縁者間においては HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 が

適合していても HLA-DPB1 は不適合である可能性がかなりあることを示

している。 

 

(3) HLA 適合度と GVHD (表 2-1) 

  重症（Ⅲ～Ⅳ度）急性 GVHD において、HLA アレル適合と比べて HLA ア

レル不適合が有意に高い発症リスク比 risk ratio (RR)を示した HLA 座は

HLA-A, B, C, DPB1 であった。Ⅱ～Ⅳ度の急性 GVHD において、HLA ア

レル適合と比べて HLA アレル不適合が有意に高い RR を示した HLA 座は

HLA-A, B, C, DQB1, DPB1 であった。 

   慢性 GVHD では、HLA アレル適合と比べて HLA アレル不適合が有意に高

い RR を示した HLA 座は HLA-C であった（移植後 100 日以上生存例）。 

 

(4) HLA 適合度と移植後生存（死亡）（表 2-2） 

  移植後の死亡(mortality)が HLA アレル適合と比べて HLA アレル不適合が

有意に高い RR を示した HLA 座は HLA-A, B, C であった。 
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表 2-1 各 HLA座の HLAアレル不適合が急性 GVHD と慢性 GVHDに与える影響 8 

*GVH 方向の適合性; †7 日以上生存例; ‡100 日以上生存例 

 

 

表 2-2 各 HLA座のアレル不適合が白血病再発, 生着と生存に与える影響 8 

*GVH 方向の適合性； † 移植後 5 年時点; ‡ 好中球数>500/L 以上 

 

(5) HLA-DRB1 と HLA-DQB1 適合度別の層別化解析 （表 2-3） 

  HLA-DRB1 座と HLA-DQB1 座は近接し、強い連鎖不平衡状態にあるため

HLA-DRB1 アレル適合症例では 91% (5356/5878 例)が HLA-DQB1 アレ

ルが適合しており、HLA-DQB1 アレル適合症例では 94% (5356/5681 例)

が HLA-DRB1 アレルが適合している。このため両アレルの適合度で層別化

解析を行った。表 3 に示すように両座のアレルが不適合の症例では両座の

アレル適合の症例に比べ急性 GVHD の RR が 1.32 (Ⅲ-Ⅳ度), 1.34 (Ⅱ-Ⅳ

度)、死亡が 1.17 と有意に高くなっているが、どちらか一方だけが HLA 座

不適合の症例の RR は両座のアレル適合の症例と有意差がなかった。 
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これまでの JMDP を介する非血縁者間移植では、多くの場合、確認検査で

得られた HLA-A, B, C, DRB1 の４座タイピングの結果に基づきドナー選択

が行われており、HLA-DQB1 のタイピングはオプション検査としてのみ実

施されてきた。HLA-A, B, C, DRB1 の４座の検査では HLA-DRB1 のアレル

不適合が急性 GVHD や死亡のリスクを増加させると見做されていたが、実

際にはその約 8 割に当たる HLA-DRB1 と DQB1 のいずれも不適合である場

合がリスクの増加に関与している。すなわち、HLA-DQB1 検査を実施する

ことによりさらに精度の高いリスク判定が可能になるため、今後は HLA-

DQB1 タイピングも確認検査に導入する必要があると考えられる。なお、欧

米では非血縁者間移植のドナー選択 HLA 検査として HLA-DQB1 アレルタ

イピングがすでに導入されている。 

 

 

表 2-3 HLA-DRB1アレルと DQB1アレルの不適合が移植成績に与える影響 8 

*GVH 方向の適合性; †7 日以上生存例 

 

(6) HLA 適合度と生着（表 2-2） 

  移植後 100 以内に末梢血の好中球数が 500/μl に到達した日を指標にして

HVG 方向の各 HLA 座不適合の適合と比べた RR は 0.91 から 0.97 と低値

であったが、いずれも有意ではなかった。非血縁者間移植での生着率は高率

であるため、アレル不適合が統計学的に生着に有意な影響を与える HLA 座

を見出すことは難しいと考えられる。 

 

(7) HLA 適合度と移植後の白血病再発（表 2-2） 

  移植後 100 日以上生存症例で移植後 5 年以内の白血病（ALL, AML, CML）

の再発では、HLA 座不適合（GVHD 方向）の適合と比べた RR は HLA-C

で RR 0.70 p<0.001, HLA-DPB1 で RR 0.69 p<0.001 と有意に低かった。
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一方、HLA-A, B, DRB1, DQB1 の RR は 0.91～1.00 と有意ではなかった。

このことは、「移植片対白血病（GVL）効果」（再発抑制効果）に寄与する

HLA 不適合は HLA-C と HLA-DPB1 であり、他の HLA-A, B, DRB1, DQB1

の不適合は移植後の再発に有意な影響を与えていないことを示唆している。

この所見は以前の JMDP の解析結果 7 を確認するものである。 

 

(8)HLA-DPB1 適合度と慢性 GVHD の発症は独自に GVL 効果を生じさせる。 

  HLA-DPB1 不適合は慢性 GVHD の発症に関与しないが（表 2-1）、GVL 効

果を生じさせ(表 2-2)、慢性 GVHD の発症もＧＶＬ効果を生じさせること

から、これら両者がお互いに影響し合って GVL 効果を生み出しているかど

うかを、移植後 100 日以上生存例で慢性 GVHD の発症を時間依存性変数と

して取り扱い解析した。その結果、両者の交絡 RR は 1.26 (p=0.255)と有意

ではなく、HLA-DPB1 適合度と慢性 GVHD の発症は独自に GVL 効果を

生じさせると考えられた。 

 

なお、上記(1)から(8)までの知見を以下の表にまとめる（表 2-4） 

 

 

表 2-4 HLA座のアレル適合度と非血縁者間骨髄移植後の免疫反応のまとめ 
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3. HLA適合度に基づく非血縁ドナー選択の考え方 

 最近の JMDP の解析に基づき、非血縁ドナー選択のアルゴリズムにつき記す

が、あくまでも HLA 委員会内での議論に基づくもので、個々の施設でのアル

ゴリズム作成の参考とされたい。 

(1) 従来の JMDP の HLA タイピングは HLA-A, B, C, DRB1 の 4 座である。

JMDP のデータから HLA-DRB1 適合の場合、HLA-DQB1 が適合である可

能性は 91％である。一方、HLA-DRB1 不適合の場合、HLA-DQB1 が不適

合である可能性は 76％であり、DQB1 をタイピングしない場合、HLA-

DRB1 の不適合は急性 GVHD と死亡のリスク因子と考えられる。これは

2009 年までの移植症例を対象とした HLA 4 座のアレルデータを用いた解

析結果でも示されている。(Br J Haematol. 2013)9。この研究の結果では、

1993～1999 年に行われた移植については過去の報告(NEJM 1998)1 と同様

に、HLA-B のアレル不適合が生存を有意に短縮したのに対して HLA-C、

DRB1 のアレル不適合は生存に影響をおよぼさなかったが、2000～2009 年

に行われた移植では HLA-C、DRB1 のアレル不適合は生存に有意な悪影響

をおよぼし、各アレル不適合のハザード比はほぼ同等であった。グレード III

以上の急性 GVHD についても、各アレル不適合の影響に大きな差はみられ

なかった。このような年代による HLA アレル不適合の影響の変化の原因と

して、GVHD を予防あるいは治療する戦略の変化に加えて、我が国では

1990 年代には、HLA-DRB1 のアレル不適合だけを移植前に知ることがで

きた(その他のアレル不適合は存在していたとしても移植前に知ることが

できなかった)ということが GVHD 予防法などに影響を与えていた可能性

が考えられる。 

   したがって現在は、HLA-A, B, C, DRB1 アレル適合(8/8 適合)ドナーが

得られなければ、第２選択順位は HLA-A, B, C, DRB1 いずれかの１アレル

不適合（7/8 適合）ドナーとなる（HLA-C については第 1 区域=「2 桁レベ

ル」の不適合もアレル不適合と同等に扱う）。第 3 選択ドナーはこれらの

HLA 座のアレル不適合が 2 組存在するドナー(6/8 適合)となるが、重症急

性 GVHD や死亡率が増加するため、他の代替移植細胞ソース（さい帯血、
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HLA ハプロタイプ半合致血縁者）が得られるかどうかや疾患の病態、患者

の全身状態などを考慮した上での総合的な判断になる。 

 

(2) ２(5)項で記したように HLA-DQB1 と HLA-DPB1 の適合度は急性 GVHD

あるいは移植後の再発抑制効果に明らかな影響を与えている。HLA-DPB1

の不適合の意義については解説４も参照していただきたいが、JMDP にお

けるドナー選択に必要な HLA 検査として DPB1 のタイピングも導入すべ

き時期と考えられる（現時点では症例と選択ドナー候補によってオプショ

ン検査として実施されている）。 

 

 

追加資料 

 

ポイント１：HLA-A, B, C, DRB1, (DQB1, DPB1) のアレル適合数に基づくドナー選択 

表 2-1 および表 2-2 の解析では HLA 2 座以上の不適合症例が含まれており、

HLA 座の不適合が重なった場合に急性 GVHD（Ⅲ～Ⅳ度）と死亡のリスクがど

のように高くなるかを図2-3A に累積曲線で示した。上記したように HLA-DRB1

不適合と HLA-DQB1 不適合の両者があるとリスクが高くなるので HLA-DRB1

不適合+HLA-DQB1 不適合を 1 抗原不適合と見做した。また、各 HLA 座の２

アレル不適合症例は除外した。急性 GVHD の発症率は不適合 HLA 座数が増す

ごとに増加し、重症 GVHD 発症頻度は適合 11%, 1 座不適合 14%, 2 座不適合

21%, 3 座不適合 27%, 4 座不適合 32%であった。多変量解析を用いた RR は、

適合と比較して 1 座不適合は 1.37, 2 座 2.19、3 座 2.82, 4 座 3.25 と次第に増加

していた。この結果からは、重症な急性 GVHD が生じる可能性を避けるために

は、適合が 11%で、1 座不適合の発症率は３%増であり許容範囲、2 座不適合の

発症率は７%増であり、リスクが増すことをある程度考慮した上で症例によっ

ては許容範囲と考えられる（この解析は HLA-DPB1 不適合も含んだ解析である

ことに留意）。 

 生存の解析では、HLA-DPB1 の不適合は影響を与えていないことから不適合
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数に含めていない（図 2-3B）。様々な疾患を含んだ解析結果であるが、HLA 座

の不適合数が増すごとに生存率は低下し、5 年の生存率は適合 53%、1 座不適合

46％、2 座不適合 41％、3 座不適合 38％であった。2 座不適合移植での HLA 座

の組み合わせ（例：HLA-A と-C の不適合を他の HLA 座の組み合わせと比較）

ではリスクに有意な差はなかった（文献 8 supplemental table）。 

 

A 
 

 

 

 

 

 

 

 

B 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-3 不適合 HLA座の数による重症急性 GVHD発症率と生存率 8 

(A) III 度以上重症急性 GVHD の発症率（0-4: HLA-A, B, C, DRB1＋DQB1, DPB1 座のアレ

ル不適合数） 

(B) 移植後の生存率（0-4: HLA-A, B, C, DRB1+DQB1 座のアレル不適合数） 
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ポイント２ 血清学的 HLA-DR ミスマッチについて 

血清学的な HLA 不適合ドナーとアレル不適合ドナーとで移植成績に違い

があるかどうかの JMDP の解析が最近論文化された(BBMT 2018)10。HLA-

DRB1 座の１アレル不適合は HLA-DR 1 抗原血清学的不適合に比べ全生存率

には有意差がなかったものの、非再発死亡率が有意に低率であり、選択が可能

である場合には、血清学的不適合ドナーよりもアレル不適合ドナーが好まし

い。 

 

ポイント３ ドナーが HLAホモ接合型の場合の考え方 

HLA 不適合ドナーを選定する場合に、各 HLA 座が homozygous なアレルの

場合に判断に迷う場合がある。JMDP データを用いた解析結果が最近報告され

ている(BBMT 2015)11。グレード III-IV 急性 GVHD は、8 アレル適合群と比

較し、GVH 方向 1 アレル不適合群において、高い傾向にあった（ハザード比, 

1.85; P = 0.014). しかしながら、両群の間で生存率、非再発死亡率には有意差

が認められなかった。HVG 方向 1 アレル不適合群と 8 アレル適合群には、急

性 GVHD、生存率、非再発死亡率に有意差は認められなかった。急性 GVHD

のリスクおよび死亡リスクは、8 アレル適合群と比較して双方向 1 アレル不適

合群で有意に高かった。これらドナーの選択は GVH と HVG 両方向に不適合

なドナーより優先される。 

 

ポイント４：重症 GVHDハイリスク HLAアレルミスマッチの組み合わせの考え方 

JMDP の解析(Blood 2007)5 で、HLA アレルの不適合な組み合わせの中に重

症急性 GVHD を高率に生じさせる組み合わせが明らかになり（表 2-5）、ドナ

ーの選択順位を決める際に、この HLA アレルの不適合な組み合わせは参考に

なる。ただし、日本国内のその後の解析(BBMT 2014)12 で、HLA のアレルミ

スマッチをグループ化し、1993～2001 年、2002～2007 年、2008～2011 年の

3 つの移植時期に分けて再解析したところ、高リスクミスマッチの影響が確認

されたのは 1993～2001 年の移植のみであり、2002 年以降の移植では高リス

クミスマッチと低リスクミスマッチの重症 GVHD や生存に対する影響は同
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等であった 12。しかし、この研究ではすべての高リスクミスマッチを 1 群とし

て解析しているため、この中に本当にリスクの高い組み合わせが含まれてい

る可能性を否定できない。同時に、低リスクミスマッチ群の中にも本当にリス

クの高い組み合わせが含まれている可能性が考えられるため、現時点では特

定の組み合わせに対して安全とも危険とも断定することは難しい。したがっ

て、高リスクミスマッチを回避するためにあえて不適合数の多いドナーを選

択すべきではないが、同じ不適合数のドナーが存在する場合には高リスクミ

スマッチは回避するのが賢明である。 

 

 

 

表 2-5 重篤な急性 GVHDに関連していた HLAアレルミスマッチの組み合わせ 5 
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２．最近の JMDP の解析では HLA-C*14:02 を有する患者で HLA-C がミスマ

ッチのドナーからの移植では有意に重症 GVHD が高率で、死亡率が高いこと

が報告されている。また、HLA-C*14:02 は HLA-B*51:01 と強い連鎖不平衡

にある（図 2-4，図 2-5, 表 2-6,）。（Haematologica 2016）13 

 

 

 

図 2-4 HLA 6抗原適合非血縁者間骨髄移植における HLA-C*14:02不適合群と 

その他の HLA-C不適合群における重症急性 GVHD発症率・全生存率の比較 13 

1993 年から 2010 年までに日本骨髄バンクを介して実施された HLA-A -B, -DR 抗原型適

合移植例を対象として、HLA-C*14:02 不適合群(n=118), HLA-C*14:02 以外の HLA-C 不

適合群(n=1677), HLA-C 適合群(n=4825)の３群を比較. (A) III 度以上急性 GVHD の累積

発症率; (B) 全生存率. P 値は HLA-C*14:02 不適合群と それ以外の HLA-C 不適合群の

比較.  
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図 2-4 患者の不適合 HLA-Cアレルが III度以上急性 GVHD発症に与える影響 13 

 

 

 

N:人数; HR:背景因子を調整したハザード比; CI:信頼区間 

 

表 2-6 患者とドナーが保有する HLA-C*14:02, B*51:01および 

C*14:02-B*51:01ハプロタイプが重症急性 GVHD発症と死亡リスクに与える影響 13 
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ポイント５：HLA-DPB1 における T 細胞エピトープ(TCE)グループ分けは日本の非血

縁移植においても有用か 

HLA-DPB1 不適合が非血縁ドナー移植に及ぼす影響については、海外より

以下のような知見が報告されている。一つは、患者とドナーの HLA-DPB1 が

属する T 細胞エピトープ(TCE) グループの組み合わせによって DPB1 不適合

を permissive mismatch (PM)と non-permissive mismatch (non-PM) に分類す

る TCE アルゴリズム (Blood. 2004;103:1417, Lancet Oncol. 2012;13:366)、も

う一つは HLA-DP 分子の発現と関連する HLA-DPB1 遺伝子 3’UTR の多型

（rs9277534）が急性 GVHD に与える影響(N Engl J Med. 2015;373:599)であ

る。NMDP では TCE グループ分けが移植後の生存に有意に関連しているとし

てドナー選択アルゴリズムに組み込んでいる。しかし、最近報告された JMDP

での解析においては、TCE グループ分けは急性 GVHD の発症とは有意に関連

していたが、移植後の生存には関連しておらず、日本人間移植においては TCE

アルゴリズムによって、non-PM とは言えないので注意が必要である。（Blood 

2018）14 

 さらに、HLA-DPB1 遺伝子 3’UTR の多型（rs9277534）に関しては、exon 3

から 3’UTR の領域からなる HLA-DPB1 の二つの領域（HLA-DP2 と-DP5）

の Tag SNP であることが判明し、DP5 グループは DP2 グループに比べ有意に

GVHD が高頻度に生じていたが、生存には関与していなかった。急性 GVHD

や移植予後と関係する HLA-DPB1 と関係したこの二つの急性 GVHD 発症メ

カニズムは、各々進化学的に異なる領域を反映していることが示された。

（Blood 2018）14 

 

ポイント６：NK細胞受容体の移植成績への影響について 

NK 細胞受容体の一つであるKIR2DLの中のKIR2DL2とKIR2DL3はHLA-C

のアミノ酸配列Ser77,Asp80（C1エピトープ）と結合してNK 細胞の活性化を抑

制している。KIR2DL1 はHLA-C の配列Asp77, Lys80（C2エピトープ）と結合

してNK 細胞の活性化を抑制している。 HLA-C 抗原は表2-7に示すようにC1
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かC2のどちらかのエピトープを有する（第1部 HLAの基礎知識: 9ページ参照）。 

 同種造血幹細胞移植ではドナー由来の造血細胞に置き換わるため、HLA-C不

適合移植においては、患者（あるいはドナー）のKIR2DL と結合するHLA-C の

エピトープが存在しない場合があり、このためドナー（あるいは患者）のKIR 陽

性細胞が活性化され、GVHD（あるいは拒絶）が生じる可能性がある。患者とド

ナーのKIR2DLリガンド適合度はHLA-C型から見出すことができる。KIR の

GVHD 方向（拒絶方向）の不適合は通常のリンパ球によるHLA 不適合とは逆

方向になることに注意。リガンド適合度を決める手順は、表2-7を用いてドナー

と患者のHLA-C型からHLA-C のエピトープが C1かC2 を同定し、表2-8に当

てはめ、ligand の適合度を見出す。 

 KIR 受容体が移植成績に及ぼす影響については、様々な理論に基づく解析が

ある。最初に提唱されたモデルは「患者とドナーの KIR リガンド不一致モデル」

で上記のように KIR2DL のリガンド適合度を判定する。2007 年に論文化された

JMDP の解析では KIR リガンドミスマッチでは有意に急性 GVHD の頻度が高

く、生存を悪化させているが、ATG 使用非血縁者間移植では有意ではなかった。

その後の JMDP 解析 (Haematologica 2017）13 では患者が HLA-C*14:02 ミスマ

ッチ症例を除くと HLA-C ミスマッチで KIR リガンドミスマッチ症例の急性

GVHD と生存のリスクはマッチと比べ有意差がなく、全体としては、KIR ミス

マッチを選択することで明らかに生存が改善する群は通常の非血縁者間移植に

おいては見いだせない。ちなみに、患者が C*14:02 ミスマッチ症例はかなりの

ハイリスク重症急性 GVHD で生存も悪く、このリスクは KIR リガンドではな

く HLA ミスマッチによるものと考えられる（ポイント 4 参照）。 

 その後「ミッシングリガンドモデル」、「NK 細胞ライセンス理論」、「活性型 KIR」、

「KIR ハプロタイプ」,「KIR アロタイプ」などが提唱され、解析が行われている

（下記総説を参照）。この中で、患者の KIR リガンド missing で急性骨髄性白血

病の再発が低下する GVL 効果が JMDP 解析で示されている(BBMT 2018)15。 

また、日本人では C1 エピトープ、KIR ハプロタイプが A に偏っていることは

留意すべき点である。 

世界的にみると KIR の造血細胞移植成績への影響の解析結果は様々であり、
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現時点で結論づけることは困難である。HLA や免疫抑制剤や疾患の違い，ドナ

ーソース，NK 細胞の状態（抑制化，活性化，ライセシング）など様々な要因が

関与するためと考えられる。 

 

 

 

表 2-7 KIR リガンドとしての HLA-Cのエピトープ分類 

 

 

表 2-8 JMDP を介して行われた移植における KIR リガンド不適合の分類と頻度 

 

 

 

 

 

 

 

  

HLA-C エピトープ

血清型 Cw2, Cw4, Cw5, Cw6

遺伝子型 C*04:01, C*05:01, C*06:01, C*1502

血清型 Cw1, Cw3, Cw7, Cw8, Cw10

遺伝子型 C*01*02, C*03:02, C*03:03, C*03:04, C*07:02, C*07:04, C*08:01, C*12:02, C*14:02, C*14:03

HLA型

C1  (Ser77, Asp80)

C2（Asp77, Lys80)

KIRリガンド適合度 患者 ドナー JMDPでの頻度

C1 C1 C1 C2

C2 C2 C1 C2

C1 C2 C1 C1

C1 C2 C2 C2

C1 C1 C2 C2

C2 C2 C1 C1

C1 C2 C1 C2

C1 C1 C1 C1

C2 C2 C2 C2

適合 89.2%

GVHD方向の不適合 4.6%

拒絶方向の不適合 5.8%

両方向の不適合 0.5%
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III. さい帯血移植における HLA適合度と移植成績 

 

はじめに 

 

 さい帯血移植は一般に、HLA-A, -B, -DR 3 座 6 抗原のうち 2 抗原不一致まで

許容されており、骨髄移植や末梢血幹細胞移植よりも HLA 不適合の許容範囲が

広い。そのことは、より多くの有核細胞数（TNCC）を含むさい帯血ユニットの

選択を可能にしている。しかし、最近の解析により、さい帯血移植における HLA

適合度の重要性が徐々に明らかになってきた。 

 

1. HLA適合度が単一さい帯血移植の成績に与える影響：欧米からの報告 

（1) 抗原レベルの解析 

 Barker らは、New York Blood Center を介して行われた単一さい帯血移植 1061

例の HLA-A, -B, -DRB1（A と B は抗原レベル、DRB1 はアレルレベル）適合度

と 3 年治療関連死亡率（TRM）との相関を解析した 1。 

 許容される HLA 不適合の度合いは TNCC に応じて変わること（TNCC 5.0×

107/kg 以上かつ HLA 4/6 一致のさい帯血移植後の 3 年 TRM は、TNCC 2.5～

4.9×107/kg かつ HLA 5/6 一致のそれと同等）、同じ TNCC のユニット同士で

比較した場合には HLA 適合度の高い方が良好な成績が得られること（TNCC 

2.5～4.9×107/kg の場合、HLA 4/6 一致さい帯血移植の 3 年 TRM は、HLA 5/6

一致さい帯血移植のそれの 1.5 倍高い）などの結果が得られた。 

 このコホートは 20 歳未満が 78%を占めており、すなわち幅広い TNCC 分布

をとるコホートを解析した点が、のちに紹介する日本の解析と異なる。 

 

（2) アレルレベルの解析 

 Eapen らは、欧米で実施された単一さい帯血移植 1568 例（71%が 16 歳以下）

の HLA-A, -B, -C, -DRB1（全てアレルレベル）適合度と 3年非再発死亡率（NRM）

との相関を解析した 2。 

 HLA 7/8 または 6/8 アレル一致は 8/8 アレル一致と比較して 3 年 NRM が 2.7

倍高いこと（7/8 と 6/8 の間に差は無い）、5/8 または 4/8 アレル一致は 8/8 ア

レル一致と比較して 3 年 NRM が 3.5 倍高いこと（5/8 と 4/8 の間に差は無い）、

そして 5/8 または 4/8 アレル一致は 7/8 または 6/8 アレル一致と比較して 3 年
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NRM が 1.3 倍高いことなどが確認された。また 3 年 NRM の危険因子として

TNCC 3.0×107/kg 未満が抽出された。 

 

2. HLA適合度が単一さい帯血移植の成績に与える影響：日本からの報告 

（1) 抗原レベルの解析 

 Atsuta らは、日本で実施された白血病と MDS に対する単一さい帯血移植 2378

例（15 歳以下 498 例＋16 歳以上 1880 例）の成績を解析した（HLA-A, -B は抗

原レベル、DRB1 はアレルレベル）3。 

 小児の TNCC 中央値は 5.3×107/kg で、TNCC の多寡（＜2.5、2.5～4.9、5.0

～9.9、10.0 以上で比較）は TRM に影響を与えず、HLA 4/6 一致は 5/6 または

6/6 一致と比較して TRM が約 3 倍高かった（5/6 と 6/6 は同等）。Grade 2～4

急性 GVHD の発症率は HLA 5/6 一致、4/6 一致とも 6/6 一致の 2 倍程度と高

かった。ただし、より重症の grade 3～4 は HLA 適合度の違いで差はなかった。

広汎型慢性 GVHD 発症率は 4/6 一致のみ 6/6 一致と比べて有意に高かった。な

お、HLA 適合度は再発に影響を与えなかった。 

 一方、成人の TNCC 中央値は 2.5×107/kg で、TNCC の多寡（＜2.0、2.0～

2.4、2.5～2.9、3.0 以上で比較）、HLA 適合度は、いずれも TRM に影響を与え

なかった。また、grade 2～4 急性 GVHD、grade 3～4 急性 GVHD、広汎型慢性

GVHD のいずれに対しても、HLA 適合度は影響を与えなかった。ただし、HLA 

4/6 一致は 6/6 一致と比べて有意に再発率が低かった。 

 以上をまとめると、総じて TNCC の多い小児では、HLA 不適合は GVHD の

危険因子となり、かつ TRM の危険因子となりうる。総じて TNCC の少ない成

人では、HLA 不適合は再発率を下げ、TRM には影響しない（表 3-1, 表 3-2）。 

 

 その他に、比較的多数例の単一施設報告として、Matsuno らは虎の門病院で

行われたさまざまな血液腫瘍に対する 152 例の成人さい帯血移植（17 歳以上）

を解析した 4。HLA 不適合（2 抗原 vs. 0～1 抗原）は GVHD 発症率や生存率に

影響を与えなかった。 

 また、Konuma らは東京大学医科学研究所附属病院で行われた 107 例の AML

に対する成人さい帯血移植を解析した 5。HLA-DRB1 の不適合が、高い grade 2

～4 急性 GVHD 発症率、低い再発率、そして低い全生存率と相関することを報

告した。 
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表 3-1 HLA適合度と移植細胞数がさい帯血移植の生存と再発に与える影響 3 

 

 

表 3-2 HLA適合度と移植細胞数がさい帯血移植後の GVHDに与える影響 3 

 

さい帯血移植における GVHD と再発の関係について、Kanda らが急性白血病と

MDS に対する 2558 例の成人さい帯血移植（16 歳以上）を解析した 6。疾患の

病期にかかわらず、grade 1～2 急性 GVHD が発症すると、再発率が低下、NRM

が低下、そして全死亡率が低下する。また、grade 3～4 急性 GVHD が発症する

と、再発率が低下する傾向を示すが、NRM が高くなり、その結果全死亡率が上

昇する。慢性 GVHD に関しては、疾患の病期にかかわらず、また先行する急性

GVHD の有無にかかわらず、限局型慢性 GVHD が発症すると、再発率が低下

し、全死亡率も低下する（図 3-1, 図 3-2）。 
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図 3-1 急性 GVHDが急性白血病/MDSに対するさい帯血移植の成績に与える影響 6 

 

 

図 3-2慢性 GVHDが急性白血病/MDSに対するさい帯血移植の成績に与える影響 6 

 

（2) HLA 不適合の方向性 

 Kanda らは、白血病と MDS に対する単一さい帯血移植 2977 例（77%が 16

歳以上）の成績を、HLA 不適合の方向の違いに着目して解析した（HLA-A, -B

は抗原レベル、DRB1 はアレルレベル）7。GVH 方向のみの不一致、HVG 方向

のみの不一致、GVH/HVG 両方向の不一致の間で、全死亡率、生着率、再発率

のいずれも差は認めなかった。ただし、GVH 方向のみの不一致ではその他と比

べて NRM が低かった。  
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（3) アレルレベルの解析 

 Yabe らは、白血病と MDS に対する単一さい帯血移植 1157 例（85%が 16 歳

以上）について、アレルレベルで HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, -DPB1 を決

定し、それらの不適合と移植成績の相関について解析した 8。 

 HLA-A の不一致は好中球生着率および血小板生着率の危険因子であり、

HLA-DRB1 の不一致は NRM の危険因子だった。また、HLA-A, -B, -C, -DRB1

の 8 アレルについて、8/8 または 7/8 一致を基準とすると、不一致アレルが増え

るにしたがい NRM が徐々に高くなり、4/8 一致では有意に高くなった。再発率

について、HLA-A, -B, -C, -DRB1 が 8/8～5/8 一致の場合には、DPB1 一致と

比べ DPB1 不一致は再発率が低下した。 

 

（4) ドナーHLA 特異的抗体 

 Takanashi らは、さい帯血移植患者 386 例の血漿中 HLA 抗体について解析

し、生着などの移植成績に与える影響を確認した 9。移植さい帯血が CD34 陽性

細胞数 0.85×105/kg 以下では、患者がドナーHLA 特異的抗体を有すると、好中

球生着率、血小板生着率ともに有意に低かった。（ドナーHLA 特異的抗体陽性

群：好中球生着率 33%、血小板生着率 25%；ドナーHLA 以外に対する HLA 抗

体陽性群：77%、56%；HLA 抗体陰性群 80%、67%）。ただしこの影響は CD34

陽性細胞数が 0.85×105/kg を超える場合には見られなかった。なおドナーHLA

特異的抗体を有すると、TRM が有意に高くなることも確認された。 

 この研究結果が発表されて以降、HLA 抗体と合致する HLA を有するさい帯

血は選択されない傾向にある。しかし、さい帯血の HLA 情報は最近まで A、B、

DR 座しか与えられていなかった（最近は C も情報提供されている）。すなわち

A、B、DR 以外の座に対する抗体を患者が有するとき、それがドナーHLA 特異

的か否かは不明のまま移植を行うことになる。 

 そこで Yamamoto らは、虎の門病院で行われた血液腫瘍に対するさい帯血移

植を、①HLA 抗体陰性群、②ドナーHLA 特異的ではない HLA-A, -B, -DR のい

ずれかに対する抗体を有する群、③HLA-C, -DP, -DQ, -DRB3/4/5 のいずれか

に対する抗体を有する群（この群はそれらの抗体がドナーHLA 特異的か否か不

明である）等に分類して、好中球生着率を比較した 10。すると、②ドナーHLA 特

異的ではない HLA-A, -B, -DR に対する抗体を有する群の好中球生着率は、①

HLA 抗体陰性群と同等だったが、③HLA-C, -DP, -DQ, -DRB3/4/5 に対する抗
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体を有する群の好中球生着率は、①HLA 抗体陰性群と比べて有意に低かった。 

 

（5) KIR（killer cell immunogulobulin-like receptor）リガンドの不適合 

 NK 細胞の抑制型レセプターである KIR2DL や KIR3DL は、そのリガンド

（HLA-C, -Bw4, -A3, -A11 など）と結合すると NK 細胞内に抑制性シグナルを

伝達し、細胞傷害活性を抑制する。もし、患者がドナーの KIR に結合するリガ

ンドを持っていなければ NK 細胞を抑制することができず、ドナーNK 細胞の患

者細胞に対する細胞傷害活性が高まる。 

 Tanaka らは、寛解期急性白血病に対する 643 例のさい帯血移植について、

KIR リガンド不適合が移植成績に与える影響を解析した[11]。全例 ATG は非投

与で、KIR リガンドの GVH 方向不適合が 128 例、HVG 方向不適合が 139 例含

まれていた。KIR リガンド GVH 方向不適合は、GVHD 発症率、再発率、NRM、

全生存率のいずれにも影響を与えなかった。一方、KIR リガンドの HVG 方向不

適合は、ALL において高い生着不全率と相関した。 
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IV. 非血縁者間骨髄移植とさい帯血移植 

 

はじめに 

 

日本の非血縁者間骨髄移植（UR-BMT）の成績は欧米におけるそれと比べて

優れている。例えば、成人の第一寛解期 AML や ALL 患者に対する日本骨髄バ

ンクを介した移植（骨髄移植）の 5 年生存率はいずれも 6 割前後であるのに対

し（http://www.jdchct.or.jp/data/report/2016/）、米国骨髄バンクを介した移植

（末梢血幹細胞移植の比率が高い）の 5 年生存率はいずれも 5 割前後である

（https://bethematchclinical.org/transplant-indications-and-outcomes/）。また

さい帯血移植（CBT）は、日本では専ら一つのさい帯血を用いるのに対し、欧米

では特に成人に対してはしばしば複数のさい帯を用いる。したがって日本人に

対する UR-BMT と CBT を比較する場合には、我が国の成績（解析）に基づい

て議論する必要がある。 

 

1. 成人 AML、ALL、MDSに対する骨髄破壊的前治療を用いた HLA 1〜2アレル不適

合 UR-BMT vs. CBT 

 Atsuta らは、16 歳以上の AML、ALL、MDS 患者に対して、骨髄破壊的前治

療を用いて行った HLA 1～2 アレル不適合 UR-BMT（移植年：1996～2005 年）

と CBT（移植年：2000～2005 年）の成績を、①HLA-A, -B, -C のいずれか 1 ア

レルミスマッチ UR-BMT 424 例、②HLA-DRB1 の 1 アレルミスマッチ UR-

BMT 248 例、③HLA-A, -B, -DR 0/6～2/6 抗原ミスマッチ CBT 351 例などに

分類して比較した 1。 

 ③CBT は②DRB1 の 1 アレルミスマッチ UR-BMT と比較して、grade 2～4

急性 GVHD、grade 3～4 急性 GVHD、TRM が有意に低く、再発率は同等、そ

して全生存率と非再発生存率は同等であった。①HLA クラス I の 1 アレルミス

マッチ UR-BMT は②DRB1 の 1 アレルミスマッチ UR-BMT と比較して、再発

率が有意に低いものの、全生存率と非再発生存率は同等だった。 
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 すなわち、成人 AML、ALL、MDS 患者に対して、骨髄破壊的前治療を用い

る場合には、CBT と 1 アレルミスマッチ UR-BMT は同等の成績が期待できる

ということになる。しかし 2010 年までの移植を比較した次の報告では、異なる

結論が得られている 2。 

 

2. 成人AML、ALLに対する骨髄破壊的前治療を用いたHLA 0〜1アレル不適合UR-

BMT vs. CBT 

 Terakura らは、16 歳～50 歳の AML、ALL 患者に対して、2000 年から 2010

年の間に骨髄破壊的前治療を用いて行った、①HLA-A, -B, -C, -DRB1 8/8 アレ

ル適合 UR-BMT 1001 例、②HLA-A, -B, -C, -DRB1 7/8 アレル適合 UR-BMT 

656 例、③HLA-A, -B, -DR 6/6～4/6 抗原適合 CBT 815 例の成績を比較した 2

（表 4-1）。 
 
 

 

UBMT, 非血縁者間骨髄移植; UCBT, 非血縁者間骨髄移植 

 

表 4-1 急性白血病に対する非血縁者間骨髄移植とさい帯血移植の成績の比較 2 

相対危険度は HLA-A, -B, -C, -DRB1 アレル適合非血縁者間骨髄移植を基準として算出. 

  

イベント 相対危険度 95% 信頼区間 P値

Grade II-IV 急性GVHD

7/8 UBMT 1.63 1.35-1.97 <0.001

UCBT 1.1 0.91-1.33 0.32

Grade III-IV 急性GVHD

7/8 UBMT 1.64 1.25-2.13 <0.001

UCBT 0.84 0.63-1.12

広範型慢性 GVHD

7/8 UBMT 1.10 0.88-1.36 0.40

UCBT 0.57 0.44-0.74 <0.001

非再発死亡

7/8 UBMT 1.43 1.16-1.77 0.001

UCBT 1.15 0.91-1.46 0.24
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 ③CBT は①HLA 8/8 アレル適合 UR-BMT と比較して急性 GVHD の発症率

は同等、広範型慢性 GVHD の発症率は有意に低く、非再発死亡率(NRM)は同

等であった。一方、②HLA 7/8 アレル適合 UR-BMT は①HLA 8/8 アレル適合

UR-BMT と比較して、grade 2～4 急性 GVHD 発症率、grade 3～4 急性 GVHD

発症率が有意に高く、慢性 GVHD 発症率は同等で、NRM も有意に高かった。 

 

表 4-2 急性骨髄性白血病に対するさい帯血移植 

と非血縁者間骨髄移植の成績の比較 2 

 

 

表 4-3 急性リンパ性白血病に対するさい帯血移植 

と非血縁者間骨髄移植の成績の比較 2 

  

AML: イベント ハザード比 95% 信頼区間 P値

再発

7/8 UBMT 0.99 0.77-1.28 0.96

UCBT 0.95 0.75-1.21 0.66

無病生存

7/8 UBMT 1.23 1.02-1.48 0.027

UCBT 1.04 0.86-1.25 0.71

全生存

7/8 UBMT 1.30 1.08-1.57 0.006

UCBT 1.09 0.91-1.32 0.35

ALL: イベント ハザード比 95% 信頼区間 P値

再発

7/8 UBMT 0.95 0.69-1.30 0.75

UCBT 1.05 0.78-1.41 0.77

無病生存

7/8 UBMT 1.10 0.87-1.38 0.44

UCBT 1.12 0.89-1.40 0.34

全生存

7/8 UBMT 1.16 0.91-1.48 0.22

UCBT 1.14 0.88-1.49 0.32
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 また、AML に限った解析では、③CBT は①HLA 8/8 アレル適合 UR-BMT と

比較して、再発率は同等で、全生存率も同等、一方、②HLA 7/8 アレル適合 UR-

BMT は①HLA 8/8 アレル適合 UR-BMT と比較して、再発率は同等、全生存率

は有意に劣っていた（表 4-2）。 

 ALL に限った解析では、③CBT は①HLA 8/8 アレル適合 UR-BMT と比較し

て、再発率も、全生存率も同等、一方の②HLA 7/8 アレル適合 UR-BMT も①

HLA 8/8 アレル適合 UR-BMT と比較して、再発率、全生存率とも同等だった

（表 4-3）。 

 以上をまとめると、2005 年までの移植を比較した Atsuta らの結果と異なり、

2010 年までの移植を比較したこの解析によると、16 歳から 50 歳の AML、ALL

患者に対して、骨髄破壊的前治療を用いる場合には、CBT と 8/8 アレルマッチ

UR-BMT は同等の成績が期待できるということになる。 

 

3. 50歳以上の AML、ALL、MDSに対する HLA 0〜1アレル不適合 UR-BMT vs. CBT 

 Tanaka らは、50 歳以上の AML、ALL、MDS 患者に対して、2000 年から 2009

年の間に実施された、①HLA-A, -B, -C, -DRB1 8/8 アレル適合 UR-BMT 516

例、②HLA-A, -B, -C, -DRB1 7/8 アレル適合 UR-BMT 295 例、③HLA-A, -B, -

DR 6/6～4/6 抗原適合 CBT 566 例の成績を比較した 3（表 4-4）。 

 Grade 2～4 急性 GVHD 発症率：③CBT は、①HLA 8/8 アレル適合 UR-BMT

と同等、②HLA 7/8 適合 UR-BMT よりも有意に低かった。広汎型慢性 GVHD

発症率：③CBT は、①HLA 8/8 適合 UR-BMT、②HLA 7/8 適合 UR-BMT の

いずれよりも有意に低かった。 

 NRM：③CBT は、①HLA 8/8 適合 UR-BMT よりも有意に高く、②HLA 7/8

適合 UR-BMT と同等だった。再発率：③CBT は、①HLA 8/8 適合 UR-BMT よ

りも有意に高く、②HLA 7/8 適合 UR-BMT と同等だった。全生存率：③CBT

は、①HLA 8/8 適合 UR-BMT よりも有意に低く、②HLA 7/8 適合 UR-BMT と

同等だった。 

 以上より、50 歳以上の AML、ALL、MDS 患者に対する CBT は、HLA 7/8

適合 UR-BMT と同等の成績ということになる。なお、CD34 陽性細胞数が 0.84

×105/kg 以上のさい帯血移植に限ると、その全生存率は HLA 8/8 適合 UR-BMT

と同等であったことが示されている。 
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表 4-4 50歳以上の急性白血病/MDSに対する 

さい帯血移植と非血縁者間骨髄移植の成績の比較 3 

 

 

4. 成人第一寛解期 AML に対する HLA 0〜1 アレル不適合 UR-BMT vs. CBT：臨床

決断分析 

 Yanadaらは、初診時に中間または高リスク染色体異常を認めた第一寛解期

AML患者（移植時年齢16～54歳）に対して、早期の臍帯血移植を実施すべきか、

待機的（3～9ヶ月）に非血縁者間骨髄移植を実施すべきかを検討するために、こ

れらの2つの選択肢とその後の経過を含む決断樹を構築し、臨床決断分析を行っ

た4。移行確率の計算のために、2000年から2010年の間に実施した①HLA-A, -B, 

-C, -DRB1 座8/8アレル適合UR-BMT 331例、②HLA-A, -B, -C, -DRB1 座7/8

ハザード比 (95% CI) P値

全生存率* <0.001

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 8/8 HLA適合 UBM 1.47 (1.24-1.74) <0.001

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 7/8 HLA適合UBM 1.03 (0.86-1.24) 0.75

再発# 0.02

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 8/8 HLA適合 UBM 1.35 (1.05-1.74) 0.02

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 7/8 HLA適合UBM 1.18 (0.89-1.56) 0.26

非再発死亡 0.013

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 8/8 HLA適合 UBM 1.32 (1.06-1.64) 0.013

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 7/8 HLA適合UBM 0.98 (0.77-1.25) 0.88

好中球数回復 <0.001

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 8/8 HLA適合 UBM 0.42 (0.37-0.48) <0.001

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 7/8 HLA適合UBM 0.47 (0.40-0.55) <0.001

血小板数回復 <0.001

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 8/8 HLA適合 UBM 0.36 (0.30-0.42) <0.001

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 7/8 HLA適合UBM 0.44 (0.37-0.53) <0.001

II度以上急性GVHD 0.36

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 8/8 HLA適合 UBM 1.10 ( 0.89-1.36) 0.38

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 7/8 HLA適合UBM 0.69 (0.56-0.87) 0.001

広範型慢性GVHD 0.022

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 8/8 HLA適合 UBM 0.65 (0.46-0.92) 0.015

  4-6/6 HLA適合 UCB vs. 7/8 HLA適合UBM 0.56 (0.38-0.82) 0.003
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アレル適合UR-BMT 169例、③HLA-A, -B, -DR 6/6～4/6抗原適合CBT 252例の

データを用いた。 

 その結果、期待される5年全生存率は早期の③CBTを実施する決断よりも、待

期的に①HLA 8/8適合UR-BMTを実施する決断の方が高かった（52% vs. 58%）。

また、この順位は③CBTと②HLA 7/8適合UR-BMTの間でも同様だった（52% 

vs. 60%）。 

 

5. 成人再生不良性貧血に対する HLA 0〜2アレル不適合 UR-BMT vs. CBT 

 Kuwatsuka らは、16 歳以上の再生不良性貧血患者に対して、2002 年から 2012

年の間に実施された、①HLA-A, -B, -C, -DRB1 座 8/8 アレル適合 UR-BMT 101

例、②HLA-A, -B, -C, -DRB1 座 7/8 アレル適合 UR-BMT 65 例、③HLA-A, -B, 

-DR 6/6～3/6 抗原適合 CBT 69 例などの成績を比較した 5（表 4-5, 図 4-1A）。 

 Grade 2～4 急性 GVHD 発症率：③CBT は、①HLA 8/8 適合 UR-BMT より

有意に高く、②HLA 7/8 適合 UR-BMT と同等だった。Grade 3～4 急性 GVHD

発症率：③CBT、①HLA 8/8 適合 UR-BMT、②HLA 7/8 適合 UR-BMT はすべ

て同等だった。慢性 GVHD 発症率：③CBT、①HLA 8/8 適合 UR-BMT、②HLA 

7/8 適合 UR-BMT はすべて同等だった。全生存率：③CBT は、①HLA 8/8 適

合 UR-BMT よりも有意に低く、②HLA 7/8 適合 UR-BMT と比べ有意ではない

が低い傾向を示した。 

 この解析では、年齢を 40 歳未満と 40 歳以上に分けた上で、各群の全生存率

を比較している（図 4-1B, 図 4-2C）。40 歳未満では、①HLA 8/8 適合 UR-BMT 

79%、②HLA 7/8 適合 UR-BMT 83%、③CBT 76%で差が無かったのに対し、

40 歳以上では③CBT 47%は、①HLA 8/8 適合 UR-BMT 64%、②HLA 7/8 適

合 UR-BMT 64%と比べて有意に生存率が低かった。 
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    ハザード比(95%信頼区間) P 値 

全生存率     

 UCBT 1.00     

 8/8 適合 UBMT 0.55  (0.32-0.94)  0.029  

 7/8 適合 UBMT 0.55  (0.29-1.02)  0.057  

 6/8 適合 UBMT 0.67  (0.32-1.39)  0.276  

急性 GVHD  (grade II 以上)  
    

 UCBT 1.00     

 8/8 適合 UBMT 0.49  (0.26-0.92)  0.025  

 7/8 適合 UBMT 0.72  (0.38-1.36)  0.307  

 6/8 適合 UBMT 0.45  (0.18-1.10)  0.080  

急性 GVHD  (grade III 以上)  

    

 UCBT 1.00  

  

 

 8/8 適合 UBMT 0.26  (0.05-1.34)  0.107  

 7/8 適合 UBMT 1.28  (0.39-4.19)  0.687  

 6/8 適合 UBMT 0.72  (0.14-3.72)  0.696  

慢性 GVHD 

    

  UCBT 1.00  

  

 

  8/8 適合 UBMT 1.38  (0.71-2.67)  0.345 

  7/8 適合 UBMT 1.47  (0.72-3.01)  0.293 

  6/8 適合 UBMT 0.70  (0.25-1.98)  0.507 

好中球生着    

 UCBT 1.00   

 8/8 適合 UBMT 2.44  (1.77-3.38)  <0.001 

 7/8 適合 UBMT 2.22  (1.58-3.14)  <0.001  

 6/8 適合 UBMT 2.30  (1.52-3.51)  <0.001 

UCBT, 非血縁者間さい帯血移植; UBMT, 非血縁者間骨髄移植 

  

表 4-5 再生不良性貧血に対するさい帯血移植と非血縁者間骨髄移植の成績の比較 5 
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A 

 

B 

 

C 

 

図 4-1 再生不良性貧血に対するさい帯血移植と非血縁者間骨髄移植の生存率 5 
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V. ドナー選択のアルゴリズム 

 

  以下では、わが国でこれまでに行われてきた同種造血幹細胞移植の成績の解

析結果から、現時点で標準的と考えられるドナー・幹細胞源の選択基準を示す。

ただし、これらの基準の妥当性は絶対的なものではなく、今後の移植方法の改良

や変化に応じて見直されていく必要がある。 

 

1. 病初期・寛解期の造血器腫瘍におけるドナー選択 

(１) 同種造血幹細胞移植の適応を有する病初期・初回寛解期の造血器腫瘍に対

しては、多様な移植細胞源を利用できるようになった現在においても、HLA

アレル（HLA-A, -B, -C, -DRB1）のハプロタイプが遺伝的に一致した同胞ド

ナー（HLA一致同胞ドナー）からの移植成績が最も優れている。また、同胞

以外に、ドナーとしての適格性を有するHLA-A, -B, -DRB1アレルが適合し

た血縁者が得られる場合には、HLA一致同胞ドナーと同等の成績を期待で

きる。 

(２) 適切な血縁ドナーが得られない場合には、移植の実施までに必要なコーデ

ィネート期間を許容することが可能であれば、日本骨髄バンクを介する

HLA-A, -B, -C, -DRB1アレルが完全に適合した(「HLAアレル8/8適合」)非

血縁ドナーからの骨髄移植は、HLA適合血縁者からの骨髄移植と同等の成

績を期待できる。ただし、末梢血幹細胞移植の場合、本邦におけるHLAアレ

ル8/8適合骨髄バンクドナーとHLA一致血縁ドナーの移植成績の相違は、現

時点ではまだ十分な比較が行われていない。また、16歳から50歳の急性白血

病に対する骨髄破壊的前処置を用いた移植では、さい帯血移植とHLAアレ

ル8/8適合骨髄バンクドナーからの移植は同等の成績を期待できる。 

(３) HLAアレル適合血縁ドナー、HLAアレル8/8適合骨髄バンクドナーが得ら

れない場合、HLA一抗原不適合血縁ドナー、HLAアレル7/8適合骨髄バンク

ドナー、さい帯血を用いた移植は、いずれも同等の成績を期待できる。HVG

方向にHLAの不適合がある場合、患者がドナー特異的HLA抗体（DSA，患
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者HLA抗体とドナーHLA型が反応する組合せ）を保有していると生着不全

のリスクが増加するため、事前のスクリーニングが必要である。HLA一抗原

不適合血縁ドナー、HLAアレル7/8適合骨髄バンクドナーでは、さい帯血移

植と比較して急性GVHD・慢性GVHDの発症頻度が高く、HLA一抗原不適

合血縁者をドナーとする場合、HLA-Bの不適合は、HLA-A, HLA-DRの不適

合より成績が劣る点に留意が必要である。また、HLAアレル7/8適合骨髄バ

ンクドナーを選択する際、HLA-DRB1アレルの不適合がある場合には、

HLA-DQB1アレルの適合したドナーを選択することが望ましい。 

(４) HLAアレル6/8適合骨髄バンクドナーからの移植は、HLAアレル7/8適合骨

髄バンクドナー・さい帯血を用いた移植より成績が劣るが、患者の病状に応

じて選択される場合がある。 

(５) HLA半合致血縁者からの移植は、現時点では臨床試験として実施されてい

ることも多く、使用されるプロトコルにより成績が相違する可能性があるた

め、本ガイドラインでは取り扱わない。 

 

2. 進行期・非寛解期の造血器腫瘍におけるドナー選択 

寛解導入不応、非寛解例、進行病期の造血器腫瘍に対しては、患者の病状が

最も大きな予後因子であり、ドナー選択の指針を示すための十分なエビデン

スは蓄積されていない。適切なタイミングに移植を行うことが可能であれば、

HLA-A, -B, -DRの不適合が一抗原以内の血縁者、HLA-A, -B, -C, -DRB1ア

レルの不適合が1組以内の骨髄バンクドナー、さい帯血のいずれも選択可能

である。 

 

3. 再生不良性貧血・その他の非腫瘍性疾患におけるドナー選択 

（１）重症再生不良性貧血や先天性免疫不全症等の非腫瘍性疾患では、生着不

全のリスクを軽減するとともに、GVHDの発症を可及的に回避すること

が必要であるため、HLA一致同胞を含むHLAアレル適合血縁者、HLAア

レル8/8適合骨髄バンクドナーを選択することが望ましい。 

（２）HLA適合血縁者、HLAアレル8/8適合骨髄バンクドナーが得られない場合
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には、ドナー特異的HLA抗体のスクリーニングを行い、HLA一抗原不適

合血縁者、HLAアレル7/8適合骨髄バンクドナー、さい帯血のいずれかを

患者の病状や移植の緊急性に応じて選択する。40歳以上の再生不良性貧

血に対しては、さい帯血移植よりもアレル不適合非血縁者間骨髄移植の

成績が良好である。 
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