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目的：高用量免疫抑制療法（HDIT）および自家造血細胞移植（HCT）による多発性硬化症
（MS）の疾患安定化について，安全性，有効性および持続性を評価する。

方法：High-Dose Immunosuppression and Autologous Transplantation for Multiple 
Sclerosis（HALT-MS）は，MSの疾患修飾療法中に身体障害の進行［総合障害度評価尺度

（EDSS）3.0～5.5］を伴う再発を経験した再発寛解（RR）型MS患者を対象とした，HDIT/
HCTの第II相臨床試験である。主要評価項目は無イベント生存率（EFS）であり，身体障
害の進行，再発またはMRI上の新病巣による疾患活動がみられない生存率と定義した。
被験者を移植後5年間にわたり評価した。毒性の報告には米国国立癌研究所の有害事象

（AE）共通用語規準を用いた。

結果：被験者25例が移植のための評価を受け，24例がHDIT/HCTを受けた。追跡調査期
間の中央値は62ヵ月（範囲：12～72ヵ月）であった。EFSは69.2％［90％信頼区間（CI）：
50.2～82.1］であった。無増悪生存率，臨床的無再発生存率，MRI無活動性生存率はそれぞ
れ91.3％（90％ CI：74.7～97.2％），86.9％（90％ CI：69.5～94.7％），86.3％（90％ CI：68.1
～94.5％）であった。HDIT/HCTによるAEは予想される毒性と一致し，遠隔期の重大な
神経学的有害作用も認められなかった。死亡せずに本試験を完了した被験者では，神経学
的身体障害の改善がみられ，EDSSの変化の中央値は－0.5（四分位範囲：－1.5～0.0，p＝
0.001）であった。

結論：維持療法を行わないHDIT/HCTは，活動性RR型MSの長期間持続する寛解の導入
に対し，5年後の時点で有効であった。

ClinicalTrials.gov識別子：NCT00288626

エビデンスの分類：本研究は，RR型MSの被験者で持続的な寛解がみられ，毒性は
HDIT/HCTから予想されるものであったという，クラスIVのエビデンスを提供する。
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図1　各患者の移植前の特性と転帰

volume at the end of the study was decreased
compared to baseline, there was no change in brain
volume from year 3 to the end of the study.

OCB evaluation. To investigate the effect of transplant
on presence of OCB in the CSF, participant samples
were analyzed at baseline and at 2 and 4 years post-
HCT. There was persistence but a reduction in
OCB number in the CSF at 2 years (figure e-2),
with a reduction of CSF IgG levels after transplant.

DISCUSSION In this 5-year analysis of HDIT/HCT
without posttransplant maintenance therapy for

participants with highly active RRMS in the HALT-
MS study, 69.2% of participants remained event-free
without evidence of relapse, disability progression,
or new MRI lesions. These outcomes are highly
promising, as compared to non-HCT treatments,4 and
consistent with other contemporary investigations of
autologous HCT for similarly afflicted individuals.16–21

Highly active RRMS is the target population for
contemporary investigations of HDIT/HCT for MS.
Uniquely, among participants involved in earlier explor-
atory studies, those with RRMS demonstrated favorable
responses, including some who experienced improved

Figure 1 Patient-level pretransplant characteristics and outcomes

Patient-level pretransplant characteristics and study outcomes are presented for the 24 transplanted participants. Time ismeasured inmonths relative to day
0, the day of graft infusion. The eligibility window is defined as the period of time beginning 18months prior to the screening visit. At screening, the number of
relapses, as defined in the protocol, that occurred during the eligibility window were identified retrospectively and documented in the clinical database, for the
purpose of determining eligibility. The period of screening to transplant is defined as the time from determination of protocol eligibility until day 0. To obtain
a more complete understanding of the events that occurred during the time from screening to day 0, we retrospectively investigated reports of multiple scle-
rosis (MS) attack, to determine if the participant hadmet the protocol definition of relapse, or if the eventwas a less severeMSworsening event.MSworsening
is a new neurologic sign or symptom that does not meet criteria for relapse, and was documented only during the period from screening to day 0. Patients 2, 6,
14, 15, 19, and 22 experienced an Expanded Disability Status Scale (EDSS) increase of at least 0.5 during the period of screening to transplant. Study com-
pletion for some participants occurred beyond the 28-day visit window for the year 5 visit, due to scheduling difficulties. The participant flow diagram is pre-
sented as figure e-1 in the current publication. A total of 18 participants completed the year 4 assessment and 17 participants completed the year 5
assessment. MS disease activity is reduced for participants posttransplant as compared to prior to treatment. DMT 5 disease-modifying therapy.
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各患者の移植前の特性と本試験期間中の転帰を，移植を受けた24例について示す。時間は，移植細胞の注入日を第0日とし，月単位で示
す。適格性判断期間（eligibility window）は，スクリーニング来院の18ヵ月前を起点として定義した。スクリーニングでは，適格性を判
断するため，治験実施計画書に定義した再発が，適格性判断期間中に何回起こったかを後向きに特定し，臨床データベースに記録した。
スクリーニングから移植までの期間は，治験実施計画書に基づく適格性を判断した時点から第0日までの期間と定義した。スクリーニング
から第0日までの期間に起こったイベントをより完全に把握するため，多発性硬化症（MS）の増悪・再発の報告を後向きに検討し，治験実
施計画書の定義に基づく再発があったか，またはイベントが再発より重症度の低い増悪であったかを判断した。MSの増悪とは，新しい神
経学的徴候または症状が出現したが，再発の基準は満たさないものであり，スクリーニングから第0日までの期間にのみ記録された。患
者2，6，14，15，19および22では，スクリーニングから移植までの期間に総合障害度評価尺度（EDSS）が0.5以上増加した。一部の被
験者では，来院スケジュールの都合から，本試験完了が5年後時点における28日間の来院期間（visit window）を過ぎてしまった。被験者
のフローチャートは補遺のFigure e-1に示している。計18例の被験者が4年後時点の評価を完了し，17例が5年後時点の評価を完了した。
被験者のMSの疾患活動性は，治療前との比較において，移植後に低下した。DMT＝疾患修飾療法。




