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研究要旨 

 臍帯血移植では拒絶の克服が重要な課題である。最近、患者血液中のドナーHLA 特異的抗

体の存在と移植片拒絶との相関が統計学的に証明された。我々はドナーHLA 抗体が実際に細

胞傷害活性を発揮して幹細胞の生着を阻害するのか、またその HLA を特異的に認識し細胞

傷害活性を発揮する T 細胞は同時に存在するのかを明らかにするため、実際に臍帯血移植

を受けて拒絶に至った患者から検体を採取し、解析を行った。この患者ではドナーのみが

有する HLA-B*54:01 を抗体と T 細胞が共通認識し、臍帯血拒絶に関与したことが明らかに

なった。また HLA-B*54:01 特異的抗体および特異的 T リンパ球クローンは、いずれも移植

前から患者血液中に存在していたことを確認した。現在、症例数を増やして確認実験を進

めている。 

 

A. 研究目的 

 非血縁臍帯血移植では約 20%の頻度で

拒絶が発生する。その機序として、臍帯

血幹細胞に対する患者の細胞性免疫応答

が最も重要な役割を果していると考えら

れてきた。ところが最近、移植前患者血

液中のドナーHLA 特異的抗体の存在と移

植片拒絶との相関が統計学的に証明され

た。 

 そこで我々は、ドナーHLA 抗体が実際に

細胞傷害活性を発揮して拒絶を誘導する

のか否か、またその HLA を認識し細胞傷

害活性を発揮する T 細胞は同時に存在す

るのか否かを明らかにするため、実際に

臍帯血移植を受け拒絶に至った患者から

検体を採取し、解析を行った。 

 

B. 研究方法  

 臍帯血移植後拒絶を来した患者から同

意を得て移植前後の血液を採取した（名

古屋大学医学部生命倫理審査委員会承認

済み）。血清を分離し、HLA 抗体の有無を、

抗体ビーズを用いた FCM で検出した。ま

た単核球を分離し、限界希釈法により T

細胞クローンを分離した。 

 

C. 研究結果 

 拒絶時患者血清中からドナーのみが有

する HLA-B*54:01 に対する抗体を検出し

た。その血清と保存患者 NK 細胞を用いた

ADCC 活性により、HLA-B*54:01 を有する

骨髄単核球のコロニー形成能が抑制され



ることを確認した。CDC 活性は認めなかっ

た。 

 一方、拒絶時患者末梢血単核球から 2

つの独立したT細胞クローンを分離した。

いずれのクローンもドナーLCL（EBV 感作

B細胞株）に対しては細胞傷害活性を示し

たが、患者LCLに対しては示さなかった。

うち 1 つのクローンは HLA-B*54:01 を認

識し、かつ HLA-B*54:01 を有する骨髄単

核球のコロニー形成能を抑制した。以上

より、ドナーのみが有する HLA-B*54:01

を、抗体と T 細胞が共通認識し、臍帯血

拒絶に関与したことが示された。 

 さらに移植前の患者保存血清中にも

HLA-B*54:01 に対する抗体が存在してい

たこと、また今回分離した T 細胞クロー

ンの T細胞受容体 Vbeta CDR3 特異的 PCR

を行うことで移植前患者血球中にも

HLA-B*54:01 特異的 T リンパ球クローン

が存在していたことを確認した。 

 

D. 考察 

 臍帯血移植片拒絶症例において、液性

免疫と細胞性免疫の両者が協働し移植片

拒絶に関与していた。HLA-B*54:01 特異的

抗体および細胞傷害性 T 細胞は、移植前

に HLA-B*54:01 抗原に感作された際にヘ

ルパーT細胞を介して、同時期に産生され

た可能性があると考えている。 

 現在、HLA 抗体を有する他の症例の検体

を用いて、HLA 抗体が存在する場合にはそ

の HLA に対する特異的 T リンパ球も同時

に存在するのか、その確認実験を進めて

いる。 

 

E. 結論 

 非血縁臍帯血移植における拒絶のメカ

ニズムを解明することは、移植細胞源の

選択アルゴリズムの確立に寄与すると考

えている。 
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