
 1 

 

厚生労働科学研究補助金（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業） 

HLA不適合血縁者間移植の安全性および有効性向上のための包括的研究 

平成 25年度分担研究報告書 

 

HLA不適合造血幹細胞移植後の免疫再構築に関する研究 
 

研究分担者 一戸辰夫 広島大学原爆放射線医科学研究所 血液・腫瘍内科研究分野 教授  

研究協力者 鈴木隆二 国立病院機構相模原病院 臨床研究センター 室長 

        大島久美 広島大学原爆放射線医科学研究所 血液・腫瘍内科研究分野 講師 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A．研究の背景と目的 

 近年、抗体医薬品による in vivo T 細胞除去

術や移植後大量シクロホスファミドなどの新規

技術の開発により、HLA 不適合血縁者間造血

幹細胞移植の安全性は画期的な向上を遂げ

ている。しかし、HLA 不適合血縁者間移植後

の移植片対宿主病(GVHD)、移植片対白血病

（GVL）効果や感染症の制御、不適合 HLA に

対するトレランスなどにかかわる免疫系の再構

築が、HLA 適合血縁者・非血縁者からの移植

と比較してどのような特徴を有しているのかに

ついては、まだ十分な知見が得られていない。

HLA 不適合造血幹細胞移植後に発生するさ

まざまな免疫学的合併症を高い精度で予測す

る技術が開発され、それらの合併症に対する

医学的介入を適切なタイミングで実施すること

が可能となれば、移植成績のさらなる向上に 

 

寄与することが予測される。 

 そこで、本研究では、造血幹細胞移植後の

免疫再構築過程の俯瞰的かつ再現性の高い

解析を可能とするために、末梢血中に含まれ

るT細胞・B細胞のレパートリーを高速DNAシ

ークエンサーを用いて網羅的かつ定量的に決

定する技術の開発を試みた。 

 

B. 研究方法 

 T 細胞受容体（TCR）、B 細胞受容体(BCR)

の相補性決定領域（CDR3 領域）遺伝子配列

を、アダプターライゲーション PCR を用いて非

バイアス増幅を行った後に、再度 PCR 増幅に

よる DNA 断片の精製を行い、高速シークエン

サーを用いて網羅的かつ定量的に同定する

技術を開発した。 

 

研究要旨：近年、抗体医薬品による in vivo T 細胞除去術や移植後大量シクロホスファミドな

どの新規技術の開発により、HLA 不適合血縁者間造血幹細胞移植の安全性は飛躍的に向

上している。しかし、HLA不適合血縁者間移植後の免疫系の再構築が、従来の移植法と比較

してどのような特徴を有しているのかについては、まだ十分な知見が得られていない。本研究

では、HLA 不適合造血幹細胞移植後に発生するさまざまな免疫学的合併症を高い精度で予

測し、それらの合併症に対する医学的介入を適切なタイミングで実施することを可能とすること

を目指して、次世代シークエンサーによる網羅的な免疫再構築解析技術の開発を試みた。 
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C. 研究結果 

 現在、上記の方法を用いて被験検体中に含

まれる TCR, BCRの CDR3領域配列を決定す

るための予備的な実験を実施中であり、移植

後の免疫再構築の解析に応用するための研

究プロトコールを「疫学研究に関する倫理指

針」（平成20年 12月 1日一部改正版）に準拠

して作成中である。 

 

D. 考察 E. 結論 

 現在、造血幹細胞移植後の免疫再構築のモ

ニタリング方法としては、細胞生物学的あるい

は分子生物学的な手法による特定のリンパ球

集団の経時的追跡や T細胞受容体のレパトワ

解析などが用いられている。しかし、これらの

方法は煩雑で時間を要するため、臨床現場に

おけるリアルタイムの意思決定には有用では

ない上に、すべての細胞集団を捕捉するため

の網羅性や再現性などの点に課題が残されて

いる。次世代シークエンサーを用いた TCR レ

パトワの同定は、網羅性・定量性・再現性のい

ずれにおいても従来の方法よりすぐれているこ

とが期待され、移植後の免疫再構築の解析に

きわめて有用なツールとなり得ると考えられる。 

 

F. 健康危険情報 
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