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研究要旨 

造血細胞移植では、原疾患の治癒が最も重要であるが、早期・晩期拒絶、混合キメリズム、GVHD、感

染症、長期的免疫不全症、晩期合併症などが短期・長期予後を規定している。本研究は、骨髄内造血細胞

移植における免疫学的再構築や移植後合併症の詳細かつ簡便な解析法を開発することを目的とした。 

本年は特に造血細胞移植後の免疫学的再構築の定量的評価を目的に、sjKRECs, cjKRECs, TRECs 解析法に

て、造血細胞移植後患者 117 名を対象に B/T 細胞新生能を検討した。その結果臍帯血移植では B 細胞の回

復が早いこと、また T 細胞の回復についても骨髄移植と遜色がないことが明らかになった。今後骨髄内造

血細胞移植においても検証していくべきと考えている。 

 
A. 研究目的 

造血細胞移植では、原疾患の再発に加えて、早

期・晩期拒絶、混合キメリズム、GVHD、感染症、

長期的免疫不全症、晩期合併症などが短期・長期予

後を規定している。骨髄内造血細胞移植などの新し

い造血幹細胞移植技術においては、生命予後や移植

関連合併症に加えて、その効果及び安全性を多角的

にかつ科学的に検証することが重要である。本研究

は、骨髄内造血細胞移植における免疫学的再構築や

移植後合併症の詳細かつ簡便な解析法を開発するこ

とを目的とした。 

 

B. 研究方法 

1）移植後免疫学的再構築能の解析 

対象患者：造血細胞移植を行った 117 名の患者

（70：悪性腫瘍、47：免疫不全症、年齢：0-62 歳）

を対象とした。 

全血から抽出した DNA を用いて、signal joint T-

cell receptor excision circles (sjTRECs), signa l joint 

kappa deleting recombination excision circles 

(sjKRECs), coding joint KRECs (cjKRECs)をリアルタ

イム PCR 系で測定した。 

測定結果はgDNA あたりのコピー数として表し、

RNaseP および GAPDH をコントロールとして用い

た。 

データの欠落のある中、移植後 1, 3, 6, 12, 24 ヶ

月後の sj/cjKRECs, TRECs を解析し、生存率、移植

後（細菌、真菌、ウイルス）感染症などとの相関を

解析した。 

また sj/cjKRECs, TRECs の回復に寄与する因子と

して、ドナー年齢、レシピエント年齢、ドナーソー

ス、前処置法、HLA 一致度、ステロイドの使用な

どをあげて、単変量・多変量解析を行った。 

 



2）微生物検査法の全自動化に関する検証 

機器の組み合わせにより核酸抽出から解析までを

streamline 化できるシステムについて検証を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

KRECs, TRECs 測定の大半は retrospective study で

あり、ウイルス検査や遺伝子検査の際に用いた核酸

検体の一部を用いて実施した。患者にはできるだけ

遡って同意を取得し、また HP 上に本研究について

の情報を掲載するなどの配慮を行った。 

本研究については東京医科歯科大学医学部倫理審

査委員会の承認を得て実施した。 

 

C. 研究結果 
1）免疫学的再構築評価法： 

移植後３ヶ月時点で TRECs が陽性になることが、
悪性腫瘍における生存率と相関があることが明らか
になった。また有意差はないものの１ヶ月時点での
KRECs, TRECs 陽性は重症感染症発症リスクの低
下に繋がる傾向にあることが明らかになった。 

また TRECs, KRECs の回復に寄与する因子につ
いても解析を加えた。その結果臍帯血移植が
KRECs 回復に有利であることや、免疫学的再構築
にはレシピエント年齢が関与することなどが明らか
になった。 

 
2）微生物検査法の全自動化 

既存のシステムの組み合わせによる検証、既に存

在する全自動機器の検証、新規機器の開発を並行し

て行い、現在も検討中である。 

 

D. 考察 

KRECs, TRECs についてはまだ症例数は少ない中、

一定の傾向が明らかになりつつあるが、今後は前方

視的な大規模解析が必要である。またその実現にあ

たり体系的ウイルス検査との共通プラットフォーム

での自動化リアルタイム PCR 系を立ち上げている

ところである。 

移植後の定量的なモニタリングシステムの開発は

新規移植技術評価において極めて重要である。今後

は短期的な解析のみならず、長期的な予後との関連

も重要になると考えている。 

測定系については、全自動化に載せることにより、

さらに簡便かつ低価格に解析ができるようになるこ

とが期待される。 

 

E. 結論 

造血細胞移植後の免疫学的再構築について、

KRECs, TRECs により B/T 細胞新生能の解析を行っ

た。感染症や生存率との関連性も示唆され、今後モ

ニタリングとして有用となると推察される。 
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