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研究要旨：最新の免疫学的手法で得られるより詳細な HLA 型や HLA 型以外の免疫

遺伝学的知見と臨床情報を統合した非血縁移植データベースを構築・解析するこ

とにより、適切なドナー選択、治療法選択のアルゴリズムを確立し、非血縁移植

成績の向上に資することを目的とする。骨髄バンクとさい帯血バンクでの同意の

得られた患者とドナーの試料を用い、精緻な最新の免疫学的手法により移植免疫

反応に関与し臨床に有用な免疫遺伝情報を得る。日本人間の移植という遺伝学的

に比較的均一な集団での多数症例を用いることにより初めて臨床的に意味のあ

る HLA や非 HLA 遺伝子とその多型が明確になると考えられる。その手法として、

次世代シークエンサによる HLA typing, genome wide association study（GWAS）

の検証により得られた SNPs,非 HLA 遺伝子多型、HLA ハプロタイプブロック、NK

細胞受容体遺伝子等を用いた。非血縁者間移植において、アリルレベルでの HLA

座の不適合は急性 GVHD, 慢性 GVHD, 移植片対白血病反応に関与しており、

HLA 座ごとに異なっていた。HLA クラスⅡ抗原である HLA-DRB1 と DQB1 の

不適合が相互に作用し急性 GVHD を生じていた。さらに、NGS を用いた HLA

検査法は実用化可能であることが明らかになり、数年以内に移植における HLA

タイピング法として従来法に取って代わると考えられた。HLA 型や HLA ハプロ

タイプそのものの移植免疫反応に与える影響はドナーと患者の HLA 不適合によ

る影響に匹敵していた。統合解析による non-HLA SNP 多型の多大な影響も明ら

かにされつつあり、これらの知見を本研究班が構築を目指している非血縁移植統

合データベースに加えることにより、最適なドナー・さい帯血の選択がより精緻

なものとなろう。 
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A. 研究目的 

我が国において日本骨髄バンクを介た非血

縁者間移植は 2013 年までに 16,409 例、さい

帯血バンクを介したさい帯血移植は 10,398

例実施されているが、重症 GVHD や移植片の拒

絶など移植合併症が生じ、その成績は満足す

べきものではない。移植免疫反応にドナー（さ

い帯血）と患者の HLA 抗原・アリルの適合度

が関与していることがこれまでの厚労省組織

適合性研究班解析により次第に明らかになっ

てきた。しかし、移植免疫反応や患者の予後

の予測、治療法の選択に用いられているデー

タベースは主に患者とドナー・さい帯血の HLA

型の適合度だけが免疫遺伝情報として用いら

れている。本研究班の目的は、最新の免疫学

的手法で得られるより詳細な HLA 型や HLA 型

以外の免疫遺伝学的知見と臨床情報を統合し

た非血縁移植データベースを構築・解析する

ことにより、適切なドナー選択、治療法選択

のアルゴリズムを確立し、非血縁移植成績の

向上に資することである。 

骨髄バンクとさい帯血バンクでは同意の

得られた患者とドナーの試料が多数蓄積さ

れており（非血縁者間移植約 9000 ペアー、

さい帯血移植ペアー約 3000 ペアー）、先ず

2014, 15 年度にはこれらの DNA を用いた精

緻な最新の免疫学的手法により移植免疫反

応に関与し臨床に有用な免疫遺伝情報を得

ることを目的とする。その手法として、次世

代シークエンサによる HLA typing, genome 

wide association study（GWAS）の検証によ

り得られた SNPs,非 HLA 遺伝子多型、HLA ハ

プロタイプブロック、NK 細胞受容体遺伝子

等を用いる。2016 年度には得られた情報を

包括的に挿入した免疫遺伝情報共有試料フ

ァイルを構築し、個別化された患者の情報

（年令、疾患、病期、HLA 型など）に基づく

ドナー・さい帯血の選択を可能にすることを

目的とする。 

日本人間の移植という遺伝学的に比較的

均一な集団で一万例を超える症例を用いる

ことにより初めて臨床的に意味のあるHLAや

非HLA遺伝子とその多型が明確になると考え

られ、世界に先駆けて非血縁移植におけるド

ナー（さい帯血）選択に応用できることが期

待できる。さらに、本研究でさい帯血移植で

の同様な免疫遺伝情報を解析し共有するこ

とにより両移植の詳細な移植選択アルゴリ

ズムの確立を可能にする。 

 

B. 研究方法 C. 結果 

1) 超解像度 HLA タイピング（SS-SBT）法の

有用性評価と非血縁移植への応用 

研 究 分 担 者 椎 名 ら が 開 発 し た Next 



generation sequence 法による HLA 遺伝子解

析は HLA アリルを 6桁レベルで ambiguity（あ

いまいさ）がなく同定できる究極の HLA タイ

ピング法である。造血細胞移植のドナー（さ

い帯血を含む）と患者の HLA タイピングに導

入することを目的にしたデータを作成した。

HLA 9 抗原（HLA-A, -B, -C, DRB1/3/4/5, -DQB1, 

-DPB1）を日本骨髄バンクから得た 46 検体（日

本人の HLA 型の 99.5%以上をカバー）につい

て、新たな multiplex PCR 増幅法を加えタイ

ピングした。その結果、既知のアリル型（4

桁）と一致するとともに、新たに 6 桁レベル

で同定でき、さらに少量（1μg genome DNA）

で測定できることを検証できた。 

 

2) HLA アリルタイピングに基づいたさい帯

血移植データベースの構築 

さい帯血移植における HLA 適合度の影響は

非血縁骨髄移植とは質的に異なると考えられ

るが、HLA アリルレベルでの解析は十分にな

されていない。そこで、日本のさい帯血バン

クとの共同研究として研究分担者・協力者の

屋部・佐竹・柏瀬・東らを中心にして、さい

帯血と患者の約 2000 ペアーについて、HLA-A,

-B,-C,-DRB1,-DQB1,-DPB1 タイピングを完了

した。現在、さい帯血移植におけるこれら抗

原の適合度を解析中であるが、とくに-C, -D

QB1, -DPB1 の報告は世界的になく、さい帯血

移植における新知見となろう（論文投稿中）。 

3) 非血縁者間骨髄移植における HLA クラス

Ⅱ抗原適合の臨床的意義 

日本骨髄バンクを介した非血縁者間移植に

おけるドナーと患者間の HLA 座の HLA アリル

レベルでの違いが移植免疫反応（GVHD、移植

片の生着、移植片対白血病（GVL）反応など）

と生存に及ぼす影響の包括的解析は、厚労科

学研究班による後方視的な HLA タイピングに

基づきなされ 1998 年、2002 年、2007 年に論

文化され、その時々の HLA 適合度に基づくド

ナー選択の基盤となってきた。今年度 7898

症例の解析を実施することが出来た。その結

果、HLA-A,-B, -C のアリルレベルの適合度の

移植免疫反応に与える影響を確認するととも

に、新たに HLA-DRB1 と DQB1 の両アリルのミ

スマッチがあると急性 GVHD と移植後死亡の

リスクが相乗的に高くなること、ならびに HL

A-DPB1 不適合の GVL 効果は慢性 GVHD 発症に

よる GVL 効果と独立したものであることを見

出した。これら成果は 2014 年 12 月に論文化

された。今後の日本骨髄バンクのドナー選択

に有用であろう（論文発表 1）) 

 

4) 移植免疫反応に関与するﾄﾞﾅｰ/患者の HLA

領域遺伝子・ﾊﾌﾟﾛﾀｲﾌﾟの同定 

ドナーと患者間の HLA 座の適合度（前項 3）

だけでなく、ドナーあるいは患者の HLA 抗原

や、同一染色体上の HLA 抗原群からなる HLA

ハプロタイプそのものが移植免疫反応に関与

しているかどうかについて、非血縁骨髄移植

6967 ペアーを、5％以上の頻度がある HLA ア

リル 43 個につき解析した結果、急性 GVHD で

有意（p<0.002）に低率なアリルとして HLA-A

*33:03, -C*14:03, -B*44:03, -DRB1*13:02,

 -DQB1*06:04 が同定され、これらはいづれも

日本人で 2番目に頻度の高い HLA ハプロタイ

プ P-2 に属していた。さらに急性 GVHD で高率

なアリルとして HLA-B*51:01 と-C*14：02 が

同定され、これらと連鎖するこの領域の HLA

ハプロタイプから KIR2DL リガンドミスマッ

チとの関連が推測された。これらの GVHD 発症

リスクは HLA 座ミスマッチに匹敵しており、

非血縁ドナー選択に有用と考えられた。さら



に、今回の解析で同定された HLA アリルは自

己免疫疾患関連遺伝子として報告されており、

GVHDを生じさせる疾患遺伝子としてのHLAの

機能を明らかにできた（論文投稿中）。 

5) 臨床的に有用な非 HLA 遺伝子多型の選

択：臨床データとの関連解析 

 非血縁者間骨髄移植において、HLA 適合

度は移植後の急性 GVHD を始め、臨床的な予

後と関係があることが知られている。近年、非

HLA 領域の遺伝子多型が移植後の臨床経過と

関連するとの報告が相次ぐが、いずれも散発的

なものであり系統的な評価がなされていないのが

現状である。本研究は、非血縁者間骨髄移植者

のドナー・レシピエントの遺伝子多型が測定でき

るコホートを用いて、非HLA遺伝子多型による急

性 GVHD 予測のための遺伝的リスクスコアを作

成することを目的とした。コホートは HLA 完全一

致群(n=391)と HLA DPB1不一致群(n=960)を用

いた。４９の候補遺伝子多型をコンセンサスパネ

ルにより選択し、その後統計学的な評価を行った

上、aGVHD II-IV に関連するドナー遺伝子多型

を６座、レシピエント遺伝子多型を５座決定した。

それぞれに関してリスクアレルの総数によりリスク

スコアを算出し、最終的に低・中等・高リスク群の

３群の遺伝的リスクグループを決定した。HLA 完

全一致群では、遺伝子的リスクグループは、

aGVHD II-IVのみならず、aGVHD III-IVに関し

ても予測能を高めることが明らかとなった。一方、

遺伝的リスクグループは、DPB1 不一致群におい

ける aGVHD の発生予測には充分な能力を持っ

ていないことも明らかとなった。今後の別コホート

を用いた検証が必要であるが、非HLA遺伝子多

型が非血縁者間骨髄移植の aGVHD の予測に

有効であり、ドナー選択に資する可能性を示し

た。 

さらに、移植免疫反応や移植合併症に関与

する新規の遺伝子多型につき共有試料を用い

て同定し、その機能解析を実施している。新

規多型としてトロンボモジュリン遺伝子多型

や CD53 多型が見出された。 

GWAS により有意であると同定された遺伝子多

型（昨年度まで）につき新たな共有試料を用

いて検証している。 

 

D.考察 

日本骨髄バンクを介した非血縁者間骨髄移

植症例とそのドナーの移植免疫反応を

HLA-A, B, C, DRB1, DQB1,DPB1 のアリル

をすべて retyping した 7898 ペアーという均

一な大規模コホートで解析することにより、

非血縁者間移植における HLA 適合度の影響

を生物学的に意義づけることが可能になった。 

今年度明らかになった HLA クラスⅡ抗原

である HLA-DRB1 と DQB1 の不適合が重な

ると急性 GVHD が生じ、移植後の生存が悪く

なるという知見は新しいもので、HLA 座適合

度や不適合数によるドナー選択に重要である

ことが示された。 

また、両抗原が関与することによりはじめ

て重症急性 GVHD が生じるとすれは、GVHD

の発症機序として複数の HLA 抗原の関与が

考えられ、この知見は HLA クラスⅡの基礎的

研究に寄与するものと考えられる。 

さらに、NGS を用いた HLA 検査法は実用

化可能であることが明らかになり、数年以内

に移植における HLA タイピング法として従

来法に取って代わると考えられた。HLA 型や

HLA ハプロタイプそのものの移植免疫反応

に与える影響はドナーと患者の HLA 不適合

による影響に匹敵していた。統合解析による

non-HLA SNP 多型の多大な影響も明らかに

されつつあり、これらの知見を本研究班が構



築を目指している非血縁移植統合データベー

スに加えることにより、最適なドナー・さい

帯血の選択がより精緻なものとなろう。 

 

E. 結論 

非血縁者間移植において、アリルレベルで

の HLA 座の不適合は急性 GVHD, 慢性

GVHD, 移植片対白血病反応に関与してお

り、HLA 座ごとに異なっていた。HLA クラ

スⅡ抗原である HLA-DRB1 と DQB1 の不適

合が相互に作用し急性 GVHD を生じること

が明らかになり、ドナー選択アルゴリズムに

導入可能な新知見である。 
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移植患者および臍帯血検体の収集と HLA タ

イピング」 第 23 回日本血組織適合性学会

大会（2014 年 9月、長崎市） 

8. 屋部登志雄、東史啓、柏瀬貢一、折原武、

矢部普正、橋本正美、松本加代子、甲斐俊

朗、森鉄男、大村和代、鈴木雅治、高梨美

乃子、佐竹正博、森島泰雄、中島一格 

「臍帯血移植組織適合性共同研究グループの

立ち上げと進捗状況」 第 38 回日本血液事

業学会総会 （2014 年 10 月、広島市） 

9. 鈴木進悟、尾崎有紀、桝屋安里、重成敦子、

光永滋樹、猪子英俊、椎名 隆. 超高精度次

世代シークエンス用アリル判定プログラム 

(SeaBass) の開発とその検証. 日本組織適

合性学会第 23 回大会（2014 年 9 月 13 日

～15 日、長崎県長崎市）. 

10. 桝屋安里、鈴木進悟、尾崎有紀、森島聡子、

森島泰雄、猪子英俊、椎名隆. 縁間造血幹

細胞移植ドナー/患者ペアを用いた HLA

遺伝子全領域の SS-SBT と移植成績との

関連性. 日本組織適合性学会第 23 回大会

（2014 年 9 月 13 日～15 日、長崎県長崎

市）. 

11. 尾崎有紀、柏瀬貢一、鈴木進悟、重成敦子、

伊藤さやか、奥平裕子、桝屋安里、屋部登

志雄、東史啓、光永滋樹、猪子英俊、森島

泰雄、椎名隆. 骨髄移植前保存ドナー検体

を用いたPCR-SSOP 法と SS-SBT 法によ

る DNA タイピング検査の比較と検証. 日

本組織適合性学会第 23 回大会（2014 年 9

月 13 日～15 日、長崎県長崎市） 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 なし

 


