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目的:  骨髄内移植法を用いた同種臍帯血移植の研究

期間:  2011年6月5日 〜2011年8月12日
[概要]
1. 骨髄内移植法を用いた同種臍帯血移植の研究

  同種臍帯血移植は，血縁者ドナーを有しない難治性血液疾患に対して有効な治療法である．臍帯血移植はドナーの負担がなく，移植の計画から実施まで迅速に施行できる一方，臍帯血に含まれる有核細胞数は少ないため，臍帯血移植の対象となる成人レシピエントが限定され，生着不全や生着遅延がしばしば問題となっていた．従来，臍帯血は静脈内に移植されていたが，臍帯血を骨髄内に投与することで，生着不全のリスクが低下することが示された（Frassoni, Lancet oncology, 2008）．そこで同手法を習得するため，骨髄内移植法の先駆者であり，これまでに多数例を行っているDr. Frassoni（San Martino病院）の下で同手法を研究した．
  派遣期間中に，2例の血液疾患患者に対して骨髄内移植法が行われた．その2例に関して臍帯血の調整法，注入法，移植後の管理法を学んだ．特に1例目は移植前処置の開始から骨髄内移植，そして好中球，血小板の生着まで，一連の経過を学ぶことができた．合併症を生じず，移植後の血球回復は速やかであった．

  また同施設への派遣期間中に， San Franciscoで開催された Cord Blood SymposiumにDr. Frassoniと共に参加した．同種臍帯血移植に関する新たな知見（複数臍帯血を用いた移植，臍帯血の体外増幅など）を得た．
　今後は，筑波大学附属病院において，臨床研究として臍帯血の骨髄内移植法を導入する予定である．同手法の導入により，当院における臍帯血移植成績の向上が見込まれる．

2. 臍帯血ユニットの年齢及び由来地域と，品質との関連性の研究

  同種臍帯血移植の有用性が広く認められ，臍帯血移植の件数は世界的に増加している．移植件数の増加に伴い，特に欧米では国外から取り寄せた臍帯血ユニットを用いた臍帯血移植が一般的になってきた．また臍帯血バンクのシステムの成熟に伴い，臍帯血ユニットの経年変化にも注目されている．そこで我々は，San Martino病院で使用された臍帯血ユニットにつき，その年齢や由来地域と，ユニットの質および移植後の血球回復との関連性を解析した．その結果，ヨーロッパ由来のユニットが，他の地域由来のユニットに比較して有意に年齢が古かったものの，ユニットの年齢，由来地域とユニットの質（含まれる細胞数）および移植後の血球回復は無関係であることが分かった．

  本成果は，本年12月に行われるアメリカ血液学会総会に演題として提出し，また論文化する予定である．
3. ヨーロッパ血液学会総会への参加

  （2011年6月9日〜12日，ロンドンにて）

  本派遣事業に先立って，ヨーロッパ血液学会-日本血液学会 Fellowship Exchange Awardに応募し，採択された．本Awardは，日本とヨーロッパより各1人ずつ，短期の交換留学を援助する目的で設立されたものである．学会の開会式にて授賞式が行われ，本Awardが授与された．またLaureates Dinnerなどのイベントへの参加を通じ，世界各国の第一線の研究者と交流を持つことができた．それらの研究者のうち，Prof. Foa（ローマ大学，Rome），Dr. Ruggeri（ユーロコード，Paris），Prof. Fibbe（ライデン大学，Leiden）にはその場でアポイントメントを頂き，派遣期間中に各施設を訪問する機会を得た．

［まとめ］

  本研究の主な目的は，造血幹細胞移植の新しい技術を学ぶことと，ヨーロッパで行われている臨床研究を学ぶことである．特に造血幹細胞移植分野における臨床研究を日欧で比較した場合，日本は大きく遅れを取っている．この要因につき，本派遣事業において考察した点を挙げる．
(1) 移植症例の集積

日本は小さな移植施設が乱立しているが，ヨーロッパでは少数の大規模な移植センターが，それぞれ多数例の移植を行っている．一施設への症例の集積により，まとまった数の症例を対象とした臨床研究が可能になる．また同時に，移植センターのスタッフには，臨床研究に対する責務を負っているとの気概が感じられた．

(2) 一元化されたデータ管理

移植症例毎に詳細に集められたデータは，一元化したデータベースにて管理される．データベースの存在により，臨床上の疑問に対する後方視的な解析が容易になる．そこには，データ管理専門のデータマネージャーや統計学者も関与する．それらのスタッフを雇用できる潤沢な資金が，データベースの円滑な運用を可能にするものと思われる．
(3) 多施設共同研究の枠組み

移植施設間の研究者同士の交流が極めて盛んであり，またイタリアで言えばGITMOといった研究グループを中心とした多施設共同研究が数多く行われている．造血幹細胞移植を受ける患者の殆どは，何れかの臨床試験にエントリーされる．そこには，リーダーシップを執る研究者の存在も必要不可欠であると感じた．

