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Ａ．研究目的 

 当研究班は移植細胞源を異にする非血縁

造血細胞移植の組織適合性に基づく成績向

上と移植源および遺伝子型選択アルゴリズ

ムの確立を目指している。本分担研究にお

いては臍帯血移植を担当し、臍帯血バンク

経由移植症例検体 DNA 試料および臨床デー

タを収集して、HLA 6 座 12 抗原アリル型を

含む HLA 領域および非 HLA 領域の組織適合

性抗原遺伝子タイピングを行い、それら遺

伝子多型の移植臨床成績への影響について

総合的な解析を行って、詳細な臍帯血移植

データベースを構築し臍帯血移植成の向上

を目指している。 

Ｂ．研究方法 

 １、分担研究者屋部らと共同研究グル―

プを組織して全国のさい帯血バンクから検

体を収集する。 解析対象として血液系悪

性疾患、初回移植、単数臍帯血移植、臍帯

血と患者の DNA 検体あるいは血液検体がペ

アで揃うという条件に該当する症例を選択

し、各バンクで抽出した検体の送付を受け、

必要なものは検体より DNA を抽出し、全検

体で遺伝子多型解析のため全ゲノム DNA 増

幅（WGA）を行う。２、さい帯血バンクより

各症例の移植成績臨床データおよび

HLA-A,-B, -C, -DRB1 タイピングデータを

入手し、必要なものについてはさらに HLA

アリルタイピングを実行し、患者、臍帯血

ペアの HLA 6 座(-A,-B,-C,-DRB1,-DQB1, 

-DPB1)12 抗原のアリルデータを揃える。 ３、

HLA 領域および非 HLA 領域の組織適合性遺

伝子の多型を TaqMan 法、ルミネックス蛍光

ビーズ法、遺伝子シークエンシング法など

によりタイピングしてデータベースを作成

する。４、得られた HLA 型、遺伝子型と臨

床移植成績との関連解析を行う(図１）。 

(倫理面への配慮) 

研究要旨:臍帯血移植データベースの構築を目的としてさい帯血バンクを経由し

た移植症例患者、臍帯血ペアの検体および移植臨床成績、HLA データの収集を行

い、検体の DNA 調製、保存および HLA タイピング作業を行った。 



本研究はヒトゲノム・遺伝子解析研究に関

する倫理指針および造血細胞移植学会倫理

指針に基づき、日本さい帯血バンクネット

ワーク倫理委員会、近畿さい帯血バンク倫

理委員会、日本赤十字社倫理委員会の承認

を得てその規定に従って行った。 

Ｃ．研究結果 

 全国７か所のさい帯血バンクより共同解

析の快諾を得て研究グループを構築して、

検体の収集作業を行った。これまでに 2145

症例ペア(4290 検体）を収集し、DNA 抽出、

WGA および。HLA-A,-B,-DR 座のアリル再タ

イピングと HLA-C 座のタイピングした。今

回新たに 578 症例の HLA-C アリルデータが

得られ、合計 2090 症例で 4座のアリルデー

タを確定できた。これらについて、各バン

クでのタイピング結果と照合可能であった

ものについて相違を調べたところ、アリル

レベルでの不一致率は約 1％で、主に

ambiguity と検査法の違いによるものであ

った（図 2）。HLA データを現在までに得ら

れている移植成績データと結合したところ

1633症例の解析データセットを作成するこ

とができた。これらより HLA-C 座および 4

座のアリルレベルの適合性が移植成績に及

ぼす影響について関連統計解析を開始して

いる。 
Ｄ．考察 

 HLA-A,-B,-C,-DRB1 の 4 座のアリルレベ

ルデータと移植成績データを揃えた臍帯血

移植組織適合性遺伝子解析用データセット

を作成することができた。以前当センター

で骨髄バンクを経由した非血縁者間骨髄移

植症例の再タイピングを行った際に、タイ

ピング方法の進歩に伴い、元のデータとの

間にかなりの相違がみられたため、今回の

臍帯血検体についても HLA-A,-B,-DRB1 に

ついて再タイピングを行った。移植時の各

バンクのタイピングと再タイピングの相違

点は約 1％と大変低いものであった。これ

は今回収集した検体の9割近くは2005年以

降の移植症例であり、その殆どが蛍光ビー

ズ法による HLA アリルタイピングを行って

いるためと考えられる。今回は HLA-C 座の

アリルタイピングを終え、HLA-C 座適合性

と移植成績との関連および、HLA4 座 8抗原

のアリルレベル適合性と移植成績との関連

解析に着手している。当初目標としていた

HLA-DQ,-DP 座を含めた 6 座 12 抗原アリル

レベルまでのデータを今年度までに作成す

ることはできなかった。作成した解析セッ

トが今後新たな組織に引き継がれ、

HLA-DQ,-DP 座を含めた HLA 領域、非 HLA 領

域の組織適合性遺伝子、免疫関連遺伝子の

多型解析と移植成績との統合的な関連解析

が進み、より充実した各種免疫遺伝情報と

移植成績からなる臍帯血移植データベース

が作成されることで、新たな非血縁者間移

植ドナー源選択アルゴリズム構築が行われ

て、移植成績の向上に貢献することができ

ると考える。 
Ｅ．結論 

 臍帯血移植症例に関するデータベース作

成の基盤整備として全国さい帯血バンクよ

り移植患者、ドナー検体収集、DNA 増幅、

HLA-A,-B,-DR 座アリル再タイピングおよび

HLA-C 座タイピングを行い、組織適合性遺

伝子解析用データセットを作成した。 
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