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は じ め に

　同種造血幹細胞移植（allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation：以下 allo-HSCT）は，白血病など
の血液悪性疾患に治癒をもたらす治療法として確立し
ている1)．しかし，移植片対宿主病（graft-versus-host 
disease：GVHD）は，allo-HSCTにおける致死的合併
症として克服すべき課題である．これまでにわれわれ
は，慢性GVHD発症のメカニズムとしてTh1・Th17
細胞に着目し，これらを制御する合成レチノイドであ
るタミバロテン（AM80G）が，マウスモデルにおいて
慢性GVHDを抑制することを見出した2)．本研究は
allo-HSCTにおける難治性慢性GVHDを対象とした
多施設共同医師主導臨床第Ⅱ相試験であり，タミバロ
テンの慢性GVHD治療薬としての適応拡大を目的と
している．本稿では，この試験の経緯と概略を紹介する．

慢性 GVHDの現状と本試験の位置づけ

　Allo-HSCTは，近年の移植医療の進歩により年々そ
の症例数は増加傾向にある．当院では中国・四国・近
畿地方などの関連病院と連携して積極的に allo-HSCT
に取り組んでおり，2013年における年間 allo-HSCTは
53件と国公立大学病院の中で最も多い（図１）．一方，
移植片対宿主病（graft-versus-host disease：GVHD）
は，感染症と並んで allo-HSCT後の重要な合併症であ

る．GVHDはドナー由来の免疫担当細胞が患者の各種
臓器を攻撃することにより発症する．従って allo-
HSCT後には，シクロスポリンやタクロリムスなどの
免疫抑制剤の投与によりGVHDを予防するが，移植後
早期に発症する重症の急性GVHDは約30％，100日以
降に発症する慢性GVHDは約50%にみられる．
　慢性GVHDは，ドナー細胞によりレシピエントの体
内で免疫が再構築される段階で，自己抗原反応性Ｔ細
胞が出現し自己免疫疾患に類似した臨床像を呈すると
想定されている3,4)．慢性GVHDを発症した患者には
副腎皮質ステロイドが使用されるが，有効率は50～60
％にとどまり，ステロイド治療後の再発難治症例はさ
らに治療が困難である．白血病は治癒しているにもか
かわらず慢性GVHDにより著しく患者の quality of 
life（QOL）を損なうだけでなく，致死的となり得る．
しかし，慢性GVHDの二次治療としての標準的な治療
法は未だ確立されていない．1990年から2011年までに
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図１　 岡山大学病院血液・腫瘍内科における同種造血幹細胞移
植件数の年次推移

2013年は53件で国公立大学病院中､ トップの件数であった．
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約60の臨床試験がなされ，17の薬剤が評価・報告され
ている5)．それぞれ奏効率は20～86％と報告されてい
るが，これら臨床試験ごとのデザインに違いが大きい
ため，文献間で単純に奏効率を比較することは容易で
ない．体外循環光療法（extracorporeal photophoresis：
ECP）や松岡らによる低用量 IL-2療法6)などの有望な
２次治療の報告が海外からなされており，本邦におい
ても臨床試験が進められているところである．

タミバロテンについて

　タミバロテンは，首籐らによって本邦で合成された
レチノ安息香酸に属するレチノイドである7,8)．現在，
ATRAは急性前骨髄性白血病（APL）の治療薬として
広く使用されている．タミバロテンはこのATRAに
比べ熱，光，酸化作用に対し安定であるなどの薬学的
特徴に加え，HL-60などのAPLの cell line に対して
も，ATRAに比べ非常に強力な分化誘導能を持つ9)．
更にタミバロテンは，ATRA耐性の１つのメカニズム
とされる細胞内レチノイン酸結合蛋白（CRABP）に親
和性がないことや長期連用によっても血中濃度が減少
しないことなど，ATRA耐性の克服と，ATRAを上
回る治療効果が期待される9,10)．本邦においても品川ら
によってタミバロテンのAPLに対する第Ⅲ相試験
（Japan Adult Leukemia Study Group APL204）での
良好な結果が報告されている11)．タミバロテンは
ATRAに比べて副作用が軽度であることも確認され
おり12)，タミバロテンの市販後調査においても高トリ
グリセライド血症と高コレステロール血症が主な副作
用であった（表）．

タミバロテンの慢性 GVHDに対する作用機序

　ATRAやタミバロテンなどのレチノイン酸には，上
記のAPL治療薬としての作用以外に様々な作用を有
しており，免疫学的にはTh1，Th17への分化を抑制す
る作用が報告されている13,14)．そこでわれわれは，慢
性GVHDマウスモデルにおいてレチノイン酸の作用
を検討した．このモデルマウスでは，図１に示すとお
り，移植後 day21頃より慢性GVHDを発症し，所見と
しては後頚部を中心とした脱毛と皮膚の痂皮化が観察
され，体重減少が著明となる．病理所見では皮膚脂肪
組織の減少と炎症細胞浸潤，表皮組織の肥厚が認めら
れる．他に，唾液腺の萎縮，肺，肝臓における炎症細
胞浸潤と肝内胆管の肉眼的減少（vanishing bile duct）

が観察される．これらの表現型はヒトにおけるものと
よく類似しており，マウスモデルとしてはもっとも汎
用されている系である．この系において，移植後 day0
より連日ATRAを投与したところ，コントロール投
与群に比べ慢性GVHDが抑制される傾向が見られ，タ
ミバロテン投与ではさらに明らかな慢性GVHD抑制
作用が認められた（図２）．このメカニズムについて，
タミバロテン投与マウスでは，有意にCD4＋ IFN-γ＋細
胞と，CD4＋ IL-17＋細胞の産生が抑制されていた．以上
より，Am80はTh1，Th17サイトカイン産生を抑制す
ることにより慢性GVHDを軽減させたと考えられた2,15)．
これらのデータをもとに，われわれは bench to bedside
の研究として，慢性難治性GVHDに対する保険適応薬
が未だ存在しない現状において，タミバロテンの本疾
患における適応拡大を視野にいれた医師主導多施設共
同臨床第Ⅱ相試験を計画し，施行している．

本試験の選択基準・除外基準

　症例のおもな選択基準として，以下を定めている．
① 同意取得時に年齢が18歳以上85歳未満であること．
② Karnofsky performance status（KPS）が60以上で
あること．

③ 被験者本人（未成年の場合は本人と代諾者）から文
書で本治験への参加同意が得られていること．

④ PSL 0.5㎎/㎏（または相当するステロイド治療）
以上で開始され，以下のいずれかに該当するステロ
イド治療抵抗性の患者．

表　タミバロテンの副作用と発現頻度（厚生労働省班研究）

副作用 Ｎ＝24（発現率）

高トリグリセライド血症 16（66.7％）

高コレステロール血症 15（62.5％）

白血球増多症 4（16.7％）

肝障害 3（12.5％）

レチノイン酸症候群 1（ 4.2％）

皮膚炎 5（20.8％）

頭痛 6（25.0％）

骨痛 5（20.8％）

消化管症状 2（ 8.3％）

乾皮症 9（37.5％）

口唇炎 8（33.3％）



135

１） PSL １㎎/㎏以上を２週間投与しても増悪す
るため追加治療が必要．

２） PSL 0.5㎎/㎏以上２週間を含む４週間の治療
で改善しないため追加治療が必要．

３） ステロイド減量中のGVHD再燃，悪化．
４） ステロイド 10㎎/day（または相当するステロ
イド治療）からの減量が困難なステロイド治療
依存性の患者．

⑤ 女性の場合，同意取得後から治験期間中および治験
終了後２年間避妊する意思のあること．または妊娠
する可能性がないこと．

⑥ 男性の場合，治験薬投与中および投与終了後６ヵ月
間避妊可能なこと．

　次に，おもな除外基準を以下に示す．
① 抗精神病薬の投与が必要な精神病，または精神症状
を有して本治験への参加が困難と思われる患者．

② コントロールが困難な感染症（抗菌剤・抗真菌剤・
抗ウイルス薬投与によっても感染症が悪化する）を
現有する患者．

③ 登録前（登録日を含まず）12週間以内にビタミンＡ
誘導体であるエトレチナート，タミバロテンまたは
ATRAの投与歴を有する患者．

④ タミバロテン，その他のレチノイド製剤（ビタミン
Ａ製剤，トレチノイン，エトレチナート）に対して
過敏症の既往のある患者．

⑤ 妊婦あるいは妊娠している可能性のある患者，及び
授乳中の患者．

⑥ DLCO（Hb 補正値）＜40％またはFEV１％＜40％
（同意取得後28日以内かつ登録前の検査値）．

⑦ ６ヵ月間の治験実施が困難と予想される患者．
⑧ その他担当医師（治験責任医師または治験分担医
師）が本治験の対象に不適格と判断した患者．

　いずれにおいても，被験者の安全性を第一に確保す
るために設定した．

試験デザイン

　多施設共同非対照オープンラベル試験（フェーズⅡ
探索的試験）で，目標症例数を18例と設定した．投与
方法はタミバロテン２㎎錠を用いて，経口で24週間投
与する．投与は１日４㎎（３㎎/㎡相当）を朝夕食後２
回（朝夕２㎎錠１錠ずつ）で開始する．
　本治験での主要評価項目はタミバロテン治療終了時
点（24週）での治療不成功（死亡，再発，追加治療施
行）のない状態での生存，すなわち failure-free survival
（FFS：治療奏効維持生存率）かつ奏効率（complete 
response；CR＋ partial response；PR）である16)．
　本治験での副次的評価項目は，
・タミバロテン治療12週でのFFS かつ奏効率（CR＋
PR）
・タミバロテン治療開始24週後より１年後の生存率及

　 タミバロテン医師主導治験：西森久和，他１名 　
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図２　Am80による慢性 GVHD 予防と治療
慢性 GVHD モデルマウスは，自家移植マウスに比べて著明な脱毛と皮膚の痂疲化を認めるが，タミバロテンを投与すると著
明に慢性 GVHD が抑制される（Ａ）．慢性 GVHD の皮膚所見をスコア化すると，タミバロテンを投与しない慢性 GVHD マ
ウス（●）に比べてタミバロテン投与マウス（▲）の著明なスコア減少を認める（Ｂ）．
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びFFS
・タミバロテン治療開始24週時点でのFFS かつ PSL
を50％以上減量できた被験者の割合
である．

医師主導治験の実施体制と開発スケジュール（図３）

　2013年５月21日に本学の IRB承認を得た．それに引
き続き８月29日には PMDAに治験届を提出し，受理
された．11月18日には本学において治験スタートアッ
プミーティングを開催し，当院新医療研究開発センタ
ーならびに治験推進部を中心としたデータセンター，
モニタリング機能その他が整備されていることを確認
し，実施体制を固めた．12月11日には当院における治
験薬の納入を完了した．2014年には本研究の付随研究
についても本学 IRBで承認された．現在，第１例目が
当院にて治療中である．また，本学以外の治験実施施
設についても（都立駒込病院，安城厚生病院，大阪市
立大学医学部附属病院，九州大学病院）実施体制を確
立している所である．今後は2017年に症例観察期間を
終了し，有効性・安全性の解析とデータのまとめと監
査を行う予定である．さらに2018年には総括報告書を
作成し，論文発表と慢性GVHD治療薬としての適応拡
大を目指していく．

お わ り に

　慢性GVHDは，移植後のQOLを低下させる最大の
合併症である．治療法がない本疾患に対し，タミバロ
テンは全く新たな作用機序をもつ薬剤として臨床応用
が期待される．
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