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研究要旨 

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。 

研究の中で、高感度多項目迅速微生物測定法を開発し、96ウェルフォーマットの簡便な 12ウイルス測定

系を開発し、実際の移植後検体にて測定すると共に全自動化に向けての検証を行った。免疫学的再構築は

sjKRECs, cjKRECs, TRECs解析にて、B/T細胞新生能を検討した。その結果免疫学的再構築に有利な条件が

明らかになった。 

 
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）検体は東京医科歯科大学医学部附属病院にお

いて実施した造血細胞移植後患者の血液・尿などを

用いた。 

 

2）高感度多項目迅速微生物測定法： 12 ウイル

ス定性測定は LightCycler を用いて、melting curve

法にて解析した。リアルタイム PCR 同時測定系は

96 well フォーマットで実施した。さらに第二世代

として両者を統合した半定量系（96 well）を開発し

て検証し、実際にサンプルを測定した。 

また呼吸器関連ウイルスなどについては

Parainfluenza virus, Metapneumovirus､RS virusなどの

モジュールを追加した。測定については検体調製か

ら測定までの全自動系について検証を行った。 

 

3）免疫学的再構築評価法： signal joint T-cell 

receptor excision circles (sjTRECs), signal 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。 



（倫理面への配慮） 

検体採取に当たっては十分な説明の元に同意取得

を行い、最小限の採血（1mL）にて検査を行った。

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．高感度多項目迅速微生物測定法：約 50 検体

の測定から今までの capillary PCR: melting curve 

analysis 法とほぼ同程度の感度が得られることを確

認した。また喀痰サンプルからのウイルス検査にお

いて実際に Parainfluenza 3型などの検出が可能にな

り臨床に有用な情報を提供した。全自動化について

は引き続き検証を続けている。 

 

２．免疫学的再構築評価法：117 名の検体にて移

植後 1ヶ月、3ヶ月、6ヶ月、12ヶ月、24ヶ月時点

での解析を行い、移植後感染症（細菌、真菌、ウイ

ルス）、生存との相関について解析した。その結果、

単変量解析においては TRECs, KRECsが移植後感染

症や生存率と相関することが明らかになりつつある。

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。 

 

３．全自動化 

これらのシステム（核酸抽出→解析・データアウ

トプット）の全自動化につき既存の機器あるいは開

発中の機器にて検討を行った。現時点ではその評価

中である。 

 

D. 考察 

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。微生

物モニタリングシステムは既にいくつかの方法が開

発されており、今後は multiplex 化、低価格化、全

自動化が課題と考えている。免疫学的再構築評価法

については KRECs, TRECsが移植後の感染症や予後

を予見するものとなることを期待している。実際に

は移植後 1年後のデータとその後の感染症、合併症

の関連なども重要な課題であり、今後症例を蓄積し

ていく必要がある。またこの測定系については、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と思われる。 

 

E. 結論 

造血細胞移植後の感染症、免疫学的再構築につい

て短時間に、簡便に、かつ安価に行える方法を開発

し、検証した。今後本研究の臨床研究が進めば、モ

ニタリングとして有用なものが構築できたと考えて

いる。 
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