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2.要旨 

 

【背景と目的】造血細胞移植は小児領域において白血病などの血液疾患、悪

性固形腫瘍、原発性免疫不全症などの多岐にわたる疾患に対して広く普及し

ている治療法である。しかし、移植後 100 日以内の早期合併症は移植関連死

亡の主な原因となっており、その対策は治療成績向上に極めて重要である。 

化学療法または造血細胞移植を受けた患者において、皮膚の色素沈着は頻度

が高い副作用症状の一つである。化学療法後の色素沈着をきたす抗腫瘍剤と

してアルキル化剤が代表的であり、薬剤投与後 1-4 週の間に身体全体から爪

を含めた局所的に皮膚反応が観察される。一般的な色素沈着の機序はメラニ

ンの合成亢進もしくは炎症などの基底膜破壊によりメラニンが真皮層に停

滞した結果と考えられており、造血細胞移植後の色素沈着は移植前処置での

抗腫瘍剤、特にアルキル化剤の使用や全身照射、移植片対宿主病(GVHD)等の

移植関連合併症による皮膚傷害がメラニンの合成亢進もしくは基底膜を破

壊することが原因と推測される。しかし、その機序は明らかにされておらず、

他の移植関連合併症との関連性についての報告も少ない。今回、造血細胞移

植後の皮膚の色素沈着に着目し、移植関連合併症や予後との関連性を推測し

た。しかし、視診では主観的な視覚、光源などの環境条件を一貫して保つこ

とは困難であり、皮膚色の程度を一律に評価することは不可能である。そこ

で、客観的な指標として二種類のメラニンの内の一つであるフェオメラニン

の前駆物質、5S-システイニルドーパ(5SCD)を用いることとした。5SCD は悪

性黒色腫の病勢マーカーとして臨床的に広く使用されており、血清 5SCD は

年齢に依存しないことが知られている。本研究の目的はこの血清 5SCD 値と

移植関連合併症との関連性について検討することである。関連性が明らかと

なれば、血清 5SCD 値を移植関連合併症のバイオマーカーとして用いること

によって移植後早期の合併症の予防や制御に役立ち、より安全な移植治療の

向上に寄与することができると考える。また、小児に限らず成人も含めた造

血細胞移植の診療で日常行われる最も施行容易な皮膚の視診で移植合併症

を予測することができる可能性を見出すことができると考える。 

【対象と方法】2011 年 5 月から 2015 年 3 月まで北海道大学病院小児科で造

血細胞移植を施行された 41 例（移植時平均年齢 7.95 歳(0-22 歳)、男児 27

例、女児 14 例）を対象とし、前向き観察研究を行った。各合併症の発症時

期を考慮して、造血細胞移植日を day0 とし、血清 5SCD 値の測定ポイントを

前処置開始前、day0、day5、day10、day15、day25、day40 の計 7 ポイントと
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した。はじめに、上記 7 ポイントの各平均値を算出し、移植前後の血清 5SCD

値の推移を解析した。次に、前処置前を除いた day0 以降の 6 ポイントの値

に加えて、7 ポイント中の最高値と、前処置前の値と最高値の差(上昇値)の

計 8 つの値の血清 5SCD 値と移植関連合併症、前処置の強度・内容、造血細

胞移植、ステロイドの使用、死亡もしくは再発のイベント、悪性疾患などの

項目を更に細かくした 15 項目との関連性を解析した。統計学的解析方法は

単変量ロジスティック解析を用いた単変量解析の結果の中から有意に関連

性が示された移植合併症の項目についてロジスティック回帰解析を用いて

多変量解析を行い、バイオマーカーとしての独立性を示した。 

【結果】患者の臨床的背景は悪性疾患 32 例(血液悪性疾患 21 例、悪性固形

腫瘍 11 例)に対して非悪性疾患 9 例、同種移植 34 例に対して自家移植 7 例、

前処置強度は骨髄破壊的前処置 30 例に対して骨髄非破壊的前処置 11 例、同

種移植 34 例に対して自家移植 7 例であった。移植関連合併症はウイルス再

活性化 21 例、生着前症候群 18 例、急性移植片対宿主病(GVHD)19 例のうち、

GradeⅡ-Ⅳの急性 GVHD は 12 例、急性皮膚 GVHD は 16 例であった。血清 5SCD

値の 7 ポイントの各々の平均値の推移は、day0 と day5 に向けてピークに達

し以降は徐々に低下し、day40 には正常範囲内となった。血清 5SCD 値と評価

項目間の単変量解析では、血清 5SCD の day0 値とウイルスの再活性化 

(p=0.044)、day5 値と生着前症候群(p=0.041)の間に有意に関連性が示され

た。同種移植患者(n=34)に限定した場合、血清 5SCD の最高値、上昇値と急

性 GVHD(p=0.030,0.016)、day5 値、上昇値と急性皮膚 GVHD(p=0.030, 0.026)

にそれぞれ有意な関連性が示された。以上の項目で多変量解析を行なった結

果、血清 5SCD の day0 値とウイルスの再活性化(p=0.002)、day5 値と生着前

症候群(p=0.007)、最高値、上昇値と急性 GVHD(p=0.014,0.015)、day5 値、上

昇値と急性皮膚 GVHD(p=0.011,0.005)の間で独立した有意な関連性を示した。

尚、血清 5SCD 値と前処置の強度や内容、同種・自家移植、予後との間には

関連性はなかった。 

【考察】本研究の結果から造血細胞移植に伴って血清 5SCD 値は上昇し、ま

た血清 5SCD 値が急性 GVHD、生着前症候群、ウイルス再活性化など、免疫学

的機序で発症する移植関連合併症を予測するバイオマーカーとなる可能性

を見出した。血清 5SCD 値の上昇は治療薬による直接的な細胞傷害だけでな

く、上記合併症と関連してフェオメラニンの合成が促進されることよると推

測された。今回の研究ではメラニン合成経路の中で活性化される箇所につい

ては特定できなかった。また、それぞれの合併症と関連性が示された血清
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5SCD 値のポイントは複数あったが、移植前後の血清 5SCD 値の推移で day0 と

day5 に最高値となる傾向であったことから、移植前の値を基礎値として、

day0 または day5 の値が合併症を予測するマーカーとしての意義があると考

えた。血清 5SCD 値と前処置の強度や内容との関連性が示されなかったが、

当然のごとく全ての症例で前処置が行われ、また 95%の症例でアルキル化剤

を用いていることから、前処置とくにアルキル化剤が 5SCD に及ぼす影響は

否定できなかった。本研究の結果から皮膚の色素沈着の程度が移植関連合併

症と関連性がある可能性も見出したが、しかし、5SCD 上昇とメラニン産生の

関係について検証するために、皮膚の病理所見上でのメラニン色素産生増加

を確認する必要があり、今後の課題である。 

【結論】血清 5SCD 値は急性 GVHD やウイルス再活性化などの免疫学的機序に

よって発症する移植関連合併症の予測バイオマーカーとなる可能性が示さ

れた。今回の結果を明確に実証するために更なる前向き研究が必要である。 
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3．略語表 

 

本文および図中で使用した略語は以下の通りである。  

 

ATG anti-thymocyte globlin  

BU busulfan 

CI confidence interval 

CY cyclophosphamide 

GVHD graft-versus-host disease 

IQR inter quartile range 

L-PAM melphalan 

MAC myeloablative conditioning 

OR odds ratio 

RIC reduced intensity conditioning 

TBI total body irradiation 

5SCD 5-S-cysteinyldopa 
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4. 緒言 

 

造血細胞移植は小児領域において白血病などの血液疾患、悪性固形腫瘍、

原発性免疫不全症などの多岐にわたる疾患に対して広く普及している治療

法である。しかし、移植後 100 日以内の早期合併症は移植関連死亡の主な原

因となっており、その対策は治療成績向上に極めて重要である。  

また、化学療法後や造血細胞移植後に皮膚に色素沈着などの皮膚反応を認

めることは臨床的によく知られている。しかし、その機序や他の移植関連合

併症との関連性については明らかになっていない。  

本項では、小児における造血細胞移植治療の位置付け、移植関連の合併症、

化学療法や造血細胞移植後の皮膚の色素沈着、血清 5S-システイニルドーパ

(5SCD: 5-S-cysteinyldopa)について言及し、本研究の目的について述べる。 

 

4-1 小児における造血細胞移植  

本邦における 20 歳未満の造血細胞移植の年間総数は約 600 例であり、う

ち約 500 例に同種移植が施行されている。小児の移植適応疾患は、急性白血

病などの血液疾患、神経芽細胞腫などの悪性固形腫瘍、慢性肉芽腫症や

Wiscott-Aldrich 症候群などの原発性免疫不全症、ムコ多糖症などの先天性

代謝異常異常症など多岐にわたる。疾患別の割合は同種移植の半数以上が急

性白血病(リンパ性:骨髄性＝1.5:1)であり、次いで再生不良性貧血が約 10％

を占める。自家移植では悪性固形腫瘍が圧倒的に占めており、大量化学療法

による造血機能不全を救済するために行われている(日本における造血幹細

胞移植の実績 2018 年度：日本造血細胞移植センター)。血液悪性疾患に関し

ては急性リンパ性白血病を代表として、化学療法による治療成績の向上を反

映し、層別化された治療が発展しているため、移植適応に際しては以前より

も慎重に なりつ つ ある (Pulsipher et al. 2011; Biol Blood Marrow 

Transplant., 17, Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia Treatment

（PDQ）,National Cancer Institute HP)。悪性固形腫瘍においては自家移

植総数が 9 割を占めるが、難治性神経芽腫においては骨髄非破壊的前処置を

使用して免疫効果を期待した同種臍帯血移植も施行され、予後の改善に寄与

している(Paillard at al. 2013; Bone Marrow Transplant., 48, Illhardt 

et al. 2018; Biol Blood Marrow Transplant., 24)。原発性免疫不全症や

先天性代謝異常症は他と比較して稀な疾患群であり、根本治療として同種移

植が選択される。 
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本研究の対象となった北海道大学病院小児科においても移植適応は前述

と同様、疾患は多岐にわたり、年間約 10-15 例の造血細胞移植が行われてい

る。小児期は成長途上であり、今後の将来が長いことを考慮すると、造血細

胞移植による合併症には特に配慮が必要である。  

 

4-2 移植関連合併症 

 造血細胞移植に関連した合併症のうち、移植後 100 日以内に発症する早期

の合併症として、ウイルスの再活性化、肝中心静脈閉塞症、血栓性微小血管

障害症、同種移植においては移植片対宿主病 (GVHD: graft-versus-host 

disease)が挙げられる。これらの合併症を予防、制御することは移植関連死

亡や原病の治癒に影響するため、極めて重要である。  

 

4-3 化学療法や造血細胞移植後の色素沈着 

皮膚の色素沈着は化学療法または造血細胞移植を受けた患者に観察され

る頻度が高い副作用症状の一つである。化学療法後の色素沈着は抗腫瘍剤を

投与後 1-4 週の間に身体全体から爪を含めた局所的に観察され、代表的な抗

腫瘍剤としてシクロホスファミド（CY: cyclophosphamide）、イホスファミ

ド、ブスルファン（BU: busulfan）およびチオテパなどのアルキル化剤が知

られている(Reyes-Habito et al., 2014; J Am Acad Dermatol., 71, Susser 

et al., 1999; J Am Acad Dermatol., 40)。小児例ではチオテパを用いた自

家移植患者の約 84％に紅斑、落屑、色素沈着などの皮膚症状が出現したとの

報告がある(Rosman et al. , 2009; J Am Acad Dermatol., 58)。 

皮膚の色素沈着の機序はメラニンの合成亢進もしくは炎症などの基底膜

破壊によりメラニンが真皮層に停滞した結果と考えられている (Chandra et 

al., 2012; Acta Derm Venereol., 92)。よって、造血細胞移植後の色素沈

着は移植前処置に使用する抗腫瘍剤、特に色素沈着を来しやすい BU や CY 等

のアルキル化剤や全身照射(TBI: total body irradiation)の使用、GVHD 等

の移植関連合併症による皮膚傷害がメラニンの合成亢進もしくは基底膜を

破壊することが原因と推測される。しかし、成人を含め皮膚の色素沈着と移

植関連合併症との関連についての報告は少なく、また色素沈着の詳細な原因

と機序は明らかにされていない。 

 

 

 



8 

 

4-4 5S-システイニルドーパ(5SCD) 

 メラニンはメラノサイトのメラノソームによって生成される。メラニンは、

黒色メラニンであるユーメラニンと黄色メラニンであるフェオメラニンの 2

種類に分けられ、その比率で肌と髪の色を決定される。これら 2 種類のメラ

ニンの生成の代謝経路を示した(図 1)。チロシンがチロシナーゼによってド

ーパを介してドーパキノンに酸化された後、ユーメラニンは中間体として

5,6-ジヒドロキシインドールを経て合成される。一方、フェオメラニンは前

駆物質の 5SCD を経て生成される（Ito et al., 2008; Photochem Photobiol., 

84）。 

 5SCD の一部は、血液中に漏出し肝臓で代謝された後、尿中に排泄される。

日本人の健常成人における平均値は尿中 5SCD 値で 0.4μmol/day、血清 5SCD

値で 4nmol/l 前後であり、尿中 5SCD 値は高齢者で低下し年齢によって変動

する一方で、血清 5SCD 値はほとんど年齢に依存しないとさ れている

(Horikoshi et al., 1994; Cancer., 73)。しかし、小児での測定値の検討

はなされておらず、また人種差もあると推測されるが、そのデータは明らか

ではない。また、フェオメラニンは紫外線にさらされると活性酸素を生成す

る光増感剤として作用する可能性があるため、5SCD は紫外線の影響を受け

るとの報告もある(Murakami et al., 2007; Blood Purif., 25, Murakami 

et al., 2009; Blood Purif., 28)。実臨床においては、血清 5SCD 値は悪性

黒色腫の病勢マーカーとして広く使用されており(Brochez et al., 2000; 

Br J Dermatol.,143, Bánfalvi et al., 2003; Eur J Cancer., 39, Uemura 

et al., 2017; J Dermatol., 44)、また血液透析患者や腎不全の患者で上昇

することも報告されている (Murakami et al., 2007; Blood Purif.,25, 

Murakami et al., 2009; Blood Purif.,28)。 

（図 1．メラニンの生合成） 

チロシンからドーパを介して、一部は前駆物質である 5SCD を経て 

フェオメラニンが生成される。 
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4-5  本研究の目的 

今回、造血細胞移植後の皮膚の色素沈着に着目し、移植関連合併症や予後

との関連性の存在を推測した。しかし、視診では主観的な視覚、光源などの

環境条件を一貫して保つことは困難であるため、皮膚色や色素沈着の程度の

一律な評価は不可能である。そこで、客観的な指標として前述のメラニン合

成過程で生成される 5SCD を用いることとした。本研究の目的はこの血清 5S-

CD 値と移植関連合併症との関連性について検討することである。関連性が

明らかとなれば、血清 5SCD 値を移植関連合併症のバイオマーカーの可能性

を見出すことができ、そのことで移植後早期の合併症の予防や制御に役立ち、

より安全な移植治療の向上に寄与することができると考える。また、小児に

限らず成人も含めた造血細胞移植の診療で日常行われる最も施行容易な皮

膚の視診で移植合併症を予測することができる可能性も見出すことができ

ると考える。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

5. 対象と方法 

 

5-1 対象患者 

 2011 年 5 月から 2015 年 3 月の間に北海道大学病院小児科で造血細胞移植

を施行された 41 例（移植時平均年齢 7.9 歳、男児 27 例、女児 14 例）を対

象に前向き観察研究とした。移植日からの観察期間は平均 2056 日（1319-

3027 日）であった。北海道大学病院の臨床研究審査委員会の承諾を得た後、

全ての症例において本研究への登録について説明を行い、患者本人もしくは

患者が未成年の場合は保護者から同意を得た。 

 

5-2 血清 5SCD 値の測定 

本研究は血清 5SCD 値と移植関連合併症との関連性を調査することを主目

的としている。血清 5SCD値の各種合併症の発症前後の変化をとらえるため、

早期合併症を発症しやすい時期を考慮して、血清 5SCD 値の測定ポイントを

次のように決定した(図 2)。 

造血細胞移植日を day0 とし、前処置開始前、day0、day5、day10、day15、

day25、day40 の計 7 ポイントで測定する方針とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図 2）血清 5SCD 値の測定ポイント 

 前処置開始前、移植日(day0)、移植後 5 日目(day5)、移植後 10 日目

(day10)、移植後 15 日目(day15)、移植後 25 日目(day25)、移植後 40 日

目(day40)の計 7 ポイントで採取した。 
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全ての患者が造血細胞移植前に中心静脈カテーテルが挿入されていたた

め、カテーテルからの逆流血を計 1ml 採取した。また日常の臨床で必要な血

液検査と同時に施行したため患者への侵襲は極めて低かった。 

測 定 は 株 式 会 社 エ ス ア ー ル エ ル に 依 頼 し た 。 検 査 法 は HPLC(High 

Performance Liquid Chromatography)法、測定機器は HPLC システム（島津

製作所、日立製作所、日本分光）、試薬は Wakosil-Ⅱ 5C18HG(富士フィルム、

和光純薬株式会社)を使用した(Wakamatsu et al., 1994; Clin Chem., 40)。

血清 5SCD 値の小児の正常範囲のデータがないため、健常成人の正常範囲

1.5-8.0nmol/L を参考値とした。休日などで当日に検体を提出できない場合

は血液を 15 分間 3,000rpm で遠心分離後に血清を-80℃で保存し、後日提出

した。 

 

5-3  血清 5SCD 値の推移 

 上記 7 ポイントの血清 5SCD の各平均値を算出し、造血細胞移植前後での

血清 5SCD 値の推移をグラフ化した。 

 

5-4  血清 5SCD 値との関連性を評価する項目  

 前処置前を除いた day0 以降の計 6 ポイントの値に加えて、7 ポイント中

の最も高い値(最高値)と前処置前の値と最高値の差(上昇値)の合計 8 ポイ

ントの各々の値と下記の評価項目との関連性を解析した(図 3)。 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

評価項目  血清 5SCD 値  

（図 3）血清 5SCD 値との関連性を評価する項目 
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5-4-1 移植関連合併症 

1) ウイルス活性化：発症時期として移植後早期から単純ヘルペスウイルス、

移植後 3-4 週後からサイトメガロウイルスと EB ウイルス、移植後 3 か月

後から水痘帯状疱疹ウイルスが再活性化しやすい(Boeckh et al., 2004; 

Blood, 103, Locksley et al., 1985; J Infect Dis.,152)。リスク因子

として高年齢、抗胸腺グロブリン(ATG: anti-thymocyte globulin)の使

用、臍帯血移植、ステロイドの使用が挙げられる(Boeckh et al., 2003; 

Biol Blood Marrow Transplant.,9)。全症例とも移植前 7 日から移植後

35 日目までにアシクロビルを内服している。 

2) 急性 GVHD：皮膚、肝臓、消化管を標的とした症状が出現する。重症度 Grade

Ⅰと GradeⅡ -Ⅳに分けて重症度の項目についても解析した。臓器障害

stage と Grade 分類は従来の Glucksberg による分類法(Glucksberg et 

al., 1974; Transplantation, 18)を一部変更したものを用いた(日本造

血細胞移植学会による造血細胞移植ガイドライン GVHD(第 4 版))。症状

が重症な症例はステロイドを使用する(Deeg H.J., 2007; Blood, 109)。

今回指標として用いた 5SCD はメラニンの前駆物質であるため、皮膚に特

に反応することが推測されたため、急性皮膚 GVHD についても解析した。 

3) 生着前症候群：生着前後に発熱、皮疹、capillary leak syndrome 等を

特徴とする。Spitzer の診断基準に準じた（Spitzer et al., 2001; 

Bone Marrow Transplant., 27）。急性 GVHD の症状との鑑別が困難な場

合もあり、またその後に急性 GVHD の発症することもある。症状が顕著

である場合はステロイドによる治療を行う（Lee et al., 1995; Bone 

Marrow Transplant., 16）。 

なお、肝中心静脈閉塞症は 2 例、血栓性微小血管障害症は 1 例、細菌・真

菌感染症は 3 例と少なかったため、いずれも評価項目に含めなかった。 

 

5-4-2 前処置関連 

1) 強度：前処置内容が TBI≧ 8Gy、 BU≧ 6.4mg/kg、メルファラン (L-PAM: 

melphalan) ≧ 140mg/ ㎡ を 骨 髄 破 壊 的 前 処 置 (MAC: myeloablative 

conditioning)定義し、それ以外を骨髄非破壊的前処置 (RIC: reduced 

intensity conditioning)とした(日本造血細胞移植学会による造血細胞

移植ガイドライン：移植前処置)。基本的に悪性疾患の前処置は MAC、非

悪性疾患の前処置は RIC を用いた。悪性疾患の中でも神経芽腫の同種移

植や臓器障害などの背景から RIC を用いた症例もあった。 
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2) 全身照射：活発に増殖する皮膚の基底細胞は放射線の感受性が高く、照射

範囲内に放射線皮膚炎を起こすことが明らかとなっている(Hymes et al., 

2006; J Am Acad Dermatol., 54)。 一般的な放射線治療線量と比較して

低線量(2-12Gy)であるが、皮膚に影響を及ぼす可能性があると考えられ

たため評価項目に含めた。 

3) 前処置の薬剤：アルキル化剤は色素沈着を含めた皮膚症状による副作用

を発症する頻度が高いことが知られている。本研究では全 41 例中 40 例

にアルキル化剤を使用していたため、アルキル化剤自体の評価は困難で

あり、アルキル化剤の中で BU、CY、L-PAM の各々を評価項目とした。ATG

は T リンパ球を抑制する作用があるため、移植後のウイルス再活性化の

リ ス ク 因 子 と な り (Boeckh et al., 2003; Biol Blood Marrow 

Transplant.,9)、また GVHD の発症も抑制するため(Kumar et al., 2012; 

Leukemia, 26)、多因子にわたる関連性もあると考え、評価項目に含めた。 

 

5-4-3 造血幹細胞 

1) 自家/同種移植：自家移植と比較して同種移植は急性 GVHD や免疫抑制剤

を使用することで合併症が多い。複数の合併症と関連性があるため評価

項目に含めた。  

2) 骨髄血/臍帯血/末梢血:自家移植は全例末梢血の幹細胞、神経芽腫の同

種移植は全例臍帯血を使用している。同種移植の末梢血は生着が早く抗

腫瘍効果が期待できる一方で慢性 GVHD のリスクが高くなり(Nagafuji 

et al., 2010; Int J Hematol., 91)、臍帯血は生着不全やウイルス再

活性化のリスク因子となるが急性 GVHD は発症しにくいなどそれぞれに

特徴がある(Takahashi et al., 2004; Blood, 104)。以上から多くの因

子と関連性が予測されるため評価項目に含めた。  

 

5-4-4 その他の項目 

1) ステロイドの使用：生着前症候群や急性 GVHD の治療薬としてステロイ

ド薬を使用した症例があった。複数の合併症との関連性も推測され、ま

たステロイドを使用することで内因性のステロイドが制御され、色素沈

着を促す ACTH に影響を及ぼすことが懸念されたため項目に含めた。  

 

2) 再発あるいは死亡のイベント： 原病による再発や死亡、移植関連によ

る死亡を含めた。今回は移植後 100 日以内に死亡した症例は 2 例と少な
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かったため、評価には含めなかった。 

3) 悪性疾患：造血細胞移植前に複数サイクルの化学療法を施行している場

合が多いため、化学療法の影響を検討するため項目に含めた。  

 

5-5 統計学的解析方法 

評価項目においての各々の血清 5SCD の計 8 値の中央値と四分位点間距離

(IQR: inter quartile range)を算出した。単変量ロジスティック回帰分析

を用いて、各 5SCD 値と各種評価項目で単変量解析を行った。Odds ratio（OR）、

95%信頼区間(CI：confidence interval)、P 値(有意確率)を算出して関連性

を評価した。尚、OR は血清 5SCD 値を/10nmol/L に設定した。そのうち、有

意な関連性が判明した移植関連合併症の項目でロジスティック回帰分析を

用いた多変量解析を行った。既知のリスク要因のうち、単変量解析で影響を

及ぼす項目(p<0.2)を交絡因子とした。同様に OR、95%CI、P 値から独立性を

評価し、OR は血清 5SCD 値を/10nmol/L に設定した。すべての統計分析は JMP

バージョン 14（SAS Institute Inc. Cary、NC、USA）を使用し、統計学的有

意水準を p<0.05、95%CI 下限 1.0>に設定した。 
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6.  結果 

 

6-1 患者の臨床的背景 

本研究の登録症例は全 41 例、造血細胞移植時の平均年齢は 7.9 歳（0-22

歳）であった。疾患、移植細胞、前処置の強度と内容、GVHD 予防薬、ステ

ロイドの使用の内訳を示す(表 1)。血清 5SCD 値の影響因子である腎不全や

血液透析中の症例はなかった。 

 

 

6-2 移植関連合併症 

 評価項目一つである移植関連合併症を発症した症例数を示した(表 2)。 

ウイルス性腸炎と消化管 GVHD の鑑別困難であった 1 例のみ腸管の生検術を

施行した。皮膚の生検術を施行した症例はなかった。移植後 100 日以内に

死亡した 2 例は、1 例は固形腫瘍の患者で 2 回目の自家造血細胞移植後に肝

静脈閉塞症とアデノウイルス感染を発症し、移植後 60 日後に死亡した。も

う 1 例は急性リンパ性白血病の患者で、重症急性 GVHD にアデノウイルス感

染を併発し、移植後 87 日目に死亡した。 

(表 1) 患者の臨床的背景  

ｎ % ｎ %

性別 男/女 27/14 66/34 移植細胞 骨髄血 17 41

疾患 悪性疾患 32 78 臍帯血 14 34

　急性骨髄性白血病 10 24 末梢血 10 24

　急性リンパ性白血病 9 22 ドナー 自家 7 17

　若年性骨髄単球性白血病 2 4.9 同種 34 83

　悪性固形腫瘍 11 27 　HLA一致 15 44

　　神経芽腫 4 9.8 　HLA不一致 19 56

　　Ewing肉腫 1 2.4 前処置強度 骨髄破壊的前処置 30 73

　　髄芽腫 1 2.4 骨髄非破壊的前処置 11 27

　　横紋筋肉腫 1 2.4 前処置内容 全身照射 25 61

　　胎児性癌 1 2.4 ブスルファン 14 34

非悪性疾患 9 22 シクロホスファミド 16 39

　再生不良性貧血 2 4.9 メルファラン 22 54

　Diamond Blackfan貧血 1 2.4 抗胸腺グロブリン 14 34

　慢性肉芽腫症 3 7.3 GVHD予防 タクロリムス 20 49

　Wiskott-Aldrich症候群 1 2.4 (n=34) シクロスポリン 8 20

　CD40リガンド欠損症 1 2.4 メソトレキサート 32 78

　慢性皮膚粘膜カンジダ症 1 2.4 治療 ステロイド使用 20 49



16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6-3 血清 5SCD 値の推移 

血清 5SCD 値の 7 ポイントの各々の平均値を算出した。day0 と day5 をピ

ークに以降は徐々に低下し、day40 に正常範囲となる推移を示した(図 4)。

血清 5SCD 値は前処置前と比較して造血細胞移植に向けて上昇し、day10 以

降から低下する傾向となることが明らかとなった。 

  

 

 

 

 

 

 

 

          

        

 

 

 

  

（表 2）移植関連合併症の内訳  

n % 

生着前症候群 18 44

急性GVHD 19 56 (34人中)

　皮膚GVHD 16 47 (34人中)

　GradeⅡ-Ⅳ 12 35 (34人中)

ウイルス再活性化 21 51

　サイトメガロウイルス 13 32

　EBウイルス 4 9.8

　水痘帯状疱疹ウイルス 4 9.8

　アデノウイルス 3 7.3

再発または死亡 13 32

　移植後100日以内の死亡 2 4.9

(図 4) 血清 5SCD 値の平均値の推移  

day0 と day5 に最も上昇し、以降は低下傾向となった。 
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6-4 血清 5SCD 値との関連性 

6-4-1 単変量解析 

血清 5SCD の計 8 値を評価項目毎に中央値と四分位点間距離(IQR)を算出し

た。また評価項目毎に単変量解析を行い、OR、95%CI、P 値(有意確率)を示

した(表 3-1 から 3-16)。尚、示す結果が多いため、統計学的に有意性のあ

る項目を太字で示した。 

 

有意な関連性が示された項目 

・血清 5SCD の day0 値とウイルスの再活性化(p=0.044)(表 3-1) 

・血清 5SCD の day5 値と生着前症候群(p=0.041)(表 3-5) 

・血清 5SCD の day25 値、day40 値と臍帯血(p=0.037, 0.025)(表 3-13) 

・血清 5SCD の最高値と悪性疾患(p=0.038)(表 3-16) 

同種移植患者(n=34)のみにおいて 

・血清 5SCD の最高値と急性 GVHD (p=0.030)(表 3-2) 

・血清 5SCD の上昇値と急性 GVHD (p=0.016)(表 3-2) 

・血清 5SCD の day5 値と急性皮膚 GVHD(p=0.030)(表 3-4) 

・血清 5SCD の上昇値と急性皮膚 GVHD(p=0.026)(表 3-4) 

 

・血清 5SCD 値と急性 GVHD、急性皮膚 GVHD との関連性はそれぞれ示された

が、GVHD の重症度とはいずれも関連性がなかった。  

・血清 5SCD 値は前処置の強度や内容、同種/自家移植、予後に関するイベ

ントとはいずれも関連性がなかった。 
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6-4-2 多変量解析 

 単変量解析において有意に関連性が示された項目の内、移植関連合併症の

項目についてロジスティック回帰解析を用いて多変量解析を行った(図 4)。

交絡因子は既知のリスクのうち、各合併症に対して単変量解析で影響のある

と思われる項目(p<0.2)とし補正を行った。 

 

独立した関連性が示された移植関連合併症の項目 

・血清 5SCD の day0 値とウイルスの再活性化(p=0.002) 

・血清 5SCD の day5 値と生着前症候群(p=0.007) 

同種移植患者(n=34)のみにおいて 

・血清 5SCD の最高値と急性 GVHD(p=0.014) 

・血清 5SCD の上昇値と急性 GVHD(p=0.015) 

・血清 5SCD の day5 値と急性皮膚 GVHD(p=0.011) 

・血清 5SCD の上昇値と急性皮膚 GVHD(p=0.005) 

 

 単変量解析で有意に関連性が示された項目全てが、多変量解析で独立し

た関連性が示された（表 4）。 

 

 

  

 

 

 

 

 

（表 4）多変量解析 

 
5SCD値 Odds Ratio 95%CI P

ウイルス再活性化 day0 3.32 1.078-10.214 0.002

生着前症候群 day5 2.18 1.111-4.267 0.007

急性GVHD 頂値 2.01 1.064-3.792 0.014

差 1.90 1.046-3.453 0.015

皮膚急性GVHD day5 2.71 1.098-7.538 0.011

差 2.34 1.111-4.521 0.005
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移植合併症の項目で独立して有意な関連性が示された解析結果をグラフ

にまとめた(図 5,6)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

（図 5）解析結果のまとめ(全体 n=41) 

A: OR 3.32, 95%CI 1.978-10.214 

B: OR 2.18, 95%CI 1.111-4.267 
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（図 6）解析結果のまとめ(同種移植 n=34) 

A: OR 2.01, 95%CI 1.064-3.792 

B: OR 1.90, 95%CI 1.046-3.453 

C: OR 2.71, 95%CI 1.098-7.538 

D: OR 2.34, 95%CI 1.111-4.521 

B A 

C D 
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7. 考察 

 

 造血細胞移植は多くの疾患、中でも小児領域においては血液疾患、悪性固

形腫瘍、原発性免疫不全症などの多岐にわたる疾患に対して広く普及し、疾

患の予後を改善してきた。ただし、造血細胞移植には早期から晩期まで多く

の合併症を伴う。そのうち、早期の移植関連合併症は移植関連死亡の主因と

なり、また原病の制御にも影響する。そのため移植関連合併症の予測と制御

は非常に重要である。今回、造血細胞移植後の患者において皮膚の色素沈着

がよく観察されることに着目し、メラニン色素の一つであるフェオメラニン

の前駆物質である 5SCD の移植関連合併症のバイオマーカーとしての可能性

を検討した。 

  

 本研究において、血清 5SCD 値が急性 GVHD、生着前症候群、ウイルス再活

性化など、免疫学的機序で発症する移植関連合併症の予測バイオマーカーと

なる可能性があることを見出した。今回の結果から、血清 5SCD 値の上昇は

治療薬による直接的な細胞障害だけでなく、上記合併症に関連してフェオメ

ラニンの合成が促進されると推測された。メラニン合成経路の内、活性化さ

れる箇所に関しては、フェオメラニンが黄色メラニンであり色素沈着の直接

的な原因物質ではないことを考慮すると、チロシン以下の上流の部位のいず

れかで合成亢進されていると推測されたが、今回はユーメラニンの前駆物質

を測定することができなかったため、活性箇所の特定はできなかった。 

 また、今回それぞれの合併症と関連性が示されたのは血清 5SCD の day0 値、

day5 値、最高値、上昇値など複数ポイントであったが、造血細胞移植前後の

血清 5SCD 値の推移から day0 と day5 に最高値となる傾向があると判明した

ことから、移植前の値を基礎値として、day0 または day5 の値が合併症を予

測するバイオマーカーとしての意義があると考えた。 

生着前症候群は造血細胞移植後に、急性 GVHD は同種移植後に見られる免

疫反応による主要な合併症である。生着症候群は生着前後の発疹、毛細血管

漏出症候群による、皮膚の病理では接合部の浮腫が主体でマクロファージの

浸潤をみる（Cornell et al.,2015; Biol Blood Marrow Transplant, 21）。

急性 GVHD の皮膚所見は斑状丘疹の発疹を特徴とし、皮膚の病理ではリンパ

球の浸潤を主体とした炎症と壊死をみる（Strong Rodrigues et al., 2018; 

Am J Clin Dermatol. 19）。臨床的には双方の鑑別が困難な場合があるが、

いずれも免疫学的機序で皮膚の炎症をもたらし、そのことがメラノサイトを
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活性化し、フェオメラニン産生を促進して血清 5SCD 値が上昇すると推測さ

れる。この推測を実証するためには急性皮膚 GVHD および生着前症候群の患

者における皮膚の病理所見でメラニン色素の観察が必要であるが、今回は小

児にとって侵襲性が高く、時に鎮静処置を要すること、また本研究では GVHD

等の皮膚病変の鑑別診断に生検を要した症例はなかったため、病理所見を確

認できなかった。また、移植後の皮膚所見の経過として、GVHD 等による炎症

から色素沈着後、晩期には色素脱失を伴う丘疹などがみられる慢性皮膚 GVHD

が出現するため、移植後 100 日以上に観察期間を広げて 5SCD を測定するこ

とで、より皮膚反応と 5SCD の関連性を明確にできたと考えるが、今回は早

期合併症に焦点を当てたためできなかった。 

 本研究では急性 GVHD と急性皮膚 GVHD 双方とものバイオマーカーとして血

清 5SCD の可能性を示したが、本研究においては、急性 GVHD の 19 例中 16 例

(84%)と大半に皮膚症状を認めたため、血清 5SCD値が消化管 GVHDと肝臓 GVHD

のバイオマーカーとなり得るか判断できなかった。また、急性 GVHD の重症

度との関連性もなかったため、血清 5SCD 値は重症度を予測するマーカーと

はなり得なかった。 

 今回、ウイルス再活性化と関連性が示されたのは血清 5SCD の day0 値であ

り、サイトメガロウイルスおよび EB ウイルスの再活性化は造血細胞移植後

の約 3 週間後に、水痘帯状疱疹ウイルスの再活性化は約 3 ヶ月後に発症しや

すいことから（Boeckh et al., 2004; Blood, 103, Locksley et al., 1985; 

J Infect Dis.,152）、血清 5SCD 値はウイルス再活性化を予測するバイオマ

ーカーとなる可能性が示された。しかし、単変量解析において、血清 5SCD は

ウイルス再活性化の時期にむしろ低くなる傾向を示したことから、同種/自

家移植混合でかつ疾患も多岐にわたる集団であったため、データの信頼性を

疑う余地はあり、統一した集団での再検討を要すると考える。また、ウイル

スの再活性化の危険因子には、ATG の使用、ステロイドの使用、臍帯血移植

な ど が 挙 げ ら れ る （ Boeckh et al., 2003; Biol Blood Marrow 

Transplant.,9）。今回、臍帯血と血清 5SCD の day25,40 値の関連性が単変量

解析で示されたが、時期が遅かったため生着などの異なった要因が考えられ、

また ATG とステロイドに関しては関連性が示されなかった。  

 悪性疾患の患者は造血細胞移植前に複数サイクルの化学療法を施行され

ており、今回は血清 5SCD の最高値との関連性が示された。前処置は多くが

MAC であったが（32 人中 28 人：87.5％）、血清 5SCD 値が前処置強度と関連

性がなく、さらに移植前の血清 5SCD値と悪性疾患の間に関連性がなかった。
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以上から移植前の化学療法は移植というイベントを通して血清 5SCD 値がよ

り上昇することが明らかとなり、複数の化学療法によって臓器障害をはじめ

とした合併症が発症しやすいことが原因とも推測された。 

 アルキル化剤は皮膚の色素沈着を引き起こす代表的な抗腫瘍剤であるが

（Reyes-Habito et al., 2014; J Am Acad Dermatol., 71, Susser et al., 

1999; J Am Acad Dermatol., 40）、本研究では前処置に使用した CY、LPAM、

および BU と各々の血清 5SCD 値との間に関連性は示されなかった。しかし、

ほとんどの患者（41 例中 39 例：95％）がアルキル化剤を含む前処置内容で

あったため、血清 5SCD 値とアルキル化剤の関連性を明確にすることはでき

なかった。今回は前処置の強度と血清 5SCD 値との間にも関連性はなかった

が、造血細胞移植後の血清 5SCD 値の上昇はアルキル化剤が一因であった可

能性は否定できない。これは、アルキル化剤と他の薬剤を用いた化学療法で

の血清 5SCD 値を比較、解析することで解明できると考える。 

 これまで造血細胞移植関連の合併症の重症度および予後因子として多数

のバイオマーカーが報告されている。ST-2(Soluble stimulation-2)、IL-2R

α (Interleukin-2 receptor α chain)、 TNFR-1(tumor necrosis factor 

receptor-1)は急性 GVHD の予後のマーカーとして報告されており（Vander 

Lugt et al., 2013; N Engl J Med. 369, Paczesny, 2018; Blood. 131, 

Paczesny et al., 2009; Blood. 113, McDonald et al., 2015; Blood. 

126）、皮膚の elafin 発現は、急性皮膚 GVHD の予後マーカーとして報告され

ている（Brüggen et al., 2015; J Invest Dermatol. 135）。プロカルシト

ニンが生着症候群のバイオマーカー、プロテイン C が肝中心静脈閉塞症のバ

イオマーカーとの報告もある（Shah et al.,2016; Pediatr Blood Cancer. 

64, Iguchi et al., 2010; Pediatr Blood Cancer. 54）。今回用いた血清

5SCD は上記のマーカーと比較して臨床現場で広く一般的に使用されており、

更に複数の移植関連合併症を予測するバイオマーカーとしての可能性が明

らかとなった。今後は validation cohort を含めた検証が必要である。 

 以下に本研究の限界について述べる。第一に、皮膚の色素沈着の程度と移

植関連の合併症との関係を直接示すことはできなかった。血清 5SCD 値と皮

膚の病理所見上でのメラニンとの関係を調べるためには皮膚生検が必要で

ある。しかし、今回は前述の通り、皮膚生検を施行した症例はいなかった。

村上らは melanin index と erythema index の測定値を用いて血液透析患者

の色素沈着の程度を調べた結果、色素沈着の程度は血清 5SCD 値と有意に相

関することが明らかになり、フェオメラニンが皮膚に蓄積することを指摘し
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ている（Murakami et al.,2009; Blood Purif. 28）。melanin index と

erythema index は医学的にはあまり用いられていない手法ではあるが、こ

のことから、本研究の結果は色素沈着が移植関連合併症の予測因子となる可

能性を見出した。今後更なる研究がこの可能性を高め、移植関連死の予防か

つ予後の改善につながることを期待する。第二に、単施設で小児に限定した

研究であったため、サンプルサイズが小さく、疾患も多様であり統一性のあ

る集団ではなく、データの信用性が低くなることは言わざるを得ない。多施

設または成人を含むより大きな統一性のある集団での研究で更に今回の結

果が明確に実証できると考える。第三に、今回は黒色メラニンであるユーメ

ラニンの前駆物質を測定することができなかったため、メラニン合成経路の

内、活性化される箇所を特定できなかった。このことが明らかとなれば色素

沈着と 5SCD の関連性について更に科学的に解明できると考える。最後に、

フェオメラニンは紫外線によって活性酸素を生成する光増感剤として作用

する可能性があるため、血清 5SCD 値は紫外線によって影響を受けることが

報告されているが（Takeuchi at al.,2001; Proc Natl Acad Sci USA. 42, 

Wakamatsu at al.,1995; Pigment Cell Res. 8）、本研究において全症例が

同じ個室で造血細胞移植治療を受けてはおらず、また季節変動が血清 5SCD

値に及ぼす影響まで考慮することは困難であったが、影響は少ないと考えて

いる。 
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8. 結論 

 

本研究から得られた成果を総括し、今後の課題、展開、将来的展望を記

すことにより、本学位論文の結びとする。 

 

①  本研究から得られた知見: 

・造血細胞移植後 0-5 日目に血清 5SCD 値が最も上昇する。 

・本研究において血清 5SCD 値が急性 GVHD、生着前症候群、ウイルス再活性

化などの造血細胞移植後の移植関連合併症の予測バイオマーカーとなる可

能性が示された。 

 

② 新知見の意義:  

・造血細胞移植後 0-5 日目の血清 5SCD 値が移植関連合併症の予測バイオマ

ーカーとなり、合併症の予防もしくは制御を可能とする。 

・フェオメラニン産生が造血細胞移植後の炎症または免疫学的機序により

誘導され、結果的に血清 5SCD 値が上昇すると推測できる。 

・色素沈着が移植関連合併症の予測因子となる可能性を見出した。 

 

③  本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開され得るか： 

・血清 5SCD 値の測定と並行して皮膚の病理所見を照合し、血清 5SCD 値が

上昇する機序や原因についての研究 

・多施設または成人を含むより大きなサンプルサイズを集団として、今回

の研究結果を更に検証し、また血清 5SCD 値の測定ポイントの明確性を示す

研究 

・移植後の観察期間を晩期まで長期間とし、移植関連合併症について更に

検討する研究 

 

④  今後の課題 

・主観的な評価の色素沈着の程度で移植合併症を予測できる可能性を検証

するために、血清 5SCD 値と色素沈着の程度の相関性を示したいが、その方

法、手段について検討が必要である 
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