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研究要旨 

 再生不良性貧血（再不貧）を始めとする骨髄不全を対象として、免疫病態の存在をもっとも強く反映

する HLA クラス I アレル欠失血球（HLA-LLs）を検出する全国的な観察研究を、「特発性造血障害に

関する調査研究班」参加施設を中心として 2016 年 2 月より開始した。2019 年 1 月現在、44 施設から

192 症例の登録があり、そのうち、154 例で HLA タイピングが終了し、HLA-A、B 座がホモ接合体の

20 例を除く 134 例を対象としてフローサイトメトリー、droplet digital PCR、および次世代シーケンサー

を用いたシーケンシングにより HLA-LLs を検出した。その結果、HLA-A アレル欠失血球、6pLOH、

HLA クラス I アレルの機能喪失型変異のいずれかを認める例は、35 例（26.2％）であった。このうち、8

例は PNH 型血球が陰性であった。HLA クラス I アレルのシーケンシングを行ったところ、B*40:02 に

加えて、新たに HLA-A*02:06、A*31:01、B*13:01、B*40:01、B*40:03、B*54:01 に機能喪失型変異

が同定された。 

 

A. 研究目的 

再不貧のほとんどと、低リスク骨髄異形成症候群

（MDS）の一部では、細胞傷害性 T 細胞（CTL）による

造血幹細胞の傷害が骨髄不全を引き起こしていると

考えられている。その最も直接的な証拠は、特定の

HLA クラス I アレルを欠失した白血球（HLA allele-

lacking leukocytes: HLA-LLs）の存在である。これは、

もともと骨髄中に存在していた HLA クラス I アレル欠

失造血幹細胞が、自己抗原を提示できないために

CTL からの攻撃を免れ、白血球を産生し続ける結果、

末梢血に出現すると考えられている。実際に、HLA-

LL 陽性再不貧患者のほとんどは免疫抑制療法によ

って改善することがこれまでの研究によって明らかに

なっている。 

従来の SNP アレイを用いた場合、6pLOH の検出

率は高々13％であった。一方、HLA クラス I に対する

モノクローナル抗体を用いた我々の成績では、HLA-

LLｓの検出率は約 25％であったが、これらは治療後 

 

長期間経過した例を含んでいたため、未治療例にお 

 

ける HLA-LLs の陽性率は不明であった。これを明ら

かにするため、未治療骨髄不全例を対象とする観察

研究「「骨髄不全症患者を対象とした HLA アレル欠

失血球の検出」を 2016 年から開始した。3 年が経過

したため、今回は中間解析を実施した。 

B. 研究方法 

血小板 10 万未満を満たす再不貧、骨髄不全型

PNH、MDS（MDS-RA、MDS-RCMD、MDS-U）、移植

後造血不全例を対象として、治療前の EDTA 血 7ml

を採取した。HLA をタイピング後、HLA-A2、A24、

A26、A31、B61 陽性者に対してはフローサイトメトリー

による HLA-LLs の検出、HLA-A・B のヘテロ接合体

に対しては droplet digital PCR による 6pLOH の検出

をそれぞれ実施した。一部の例に対しては、次世代
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シーケンサーを用いて、6pLOH による欠失が起こり

やすいアレルを対象とした変異検出を行った。 

C.研究結果 

2019 年 1 月 18 日現在、44 施設から 192 症例が

登録された。内訳は再不貧・骨髄不全型 PNH 137 例、

MDS（MDS-RA、MDS-RCMD、MDS-U） 23 例、移植

後造血不全例 10 例、分類が困難な骨髄不全例 22

例であった。HLA タイピング済みの 154 例から、

HLA-A・B がホモ接合体であっため、解析できなかっ

た 20 例を除く 134 例中 35 例（26.2％）に HLA-LLｓ

または 6pLOH が検出された。この陽性例のうち、8 例

は PNH 型血球が陰性であった。 

HLA-LLs または 6pLOH が陽性であった例のうち、

HLA-B*40:02 を保有しない 22 例については、自己

抗原提示の責任アレルを同定するため、HLA遺伝子

のシーケンシングを行った。その結果 12 例に、1 症

例当たり 1-3 種類（中央値 1 種類）の機能喪失型変

異が同定された。変異を認めた HLA クラス I アレル

と症例数はそれぞれ HLA-A*02:06（5 例）、A*31:01

（1 例）、 B*13:01（1 例）、B*40:01（2 例）、B*40:03（1

例）、B*54:01（2 例）であった。興味深いことに、ナン

センス変異のほとんどは HLA-A, B exon 1 の特定の

箇所に集中していた。 

D.考察 

今回の中間解析により、治療前の造血不全例に

おいても、約 30％弱の例に HLA-LLs が検出される

ことが確認された。これまでの研究で、再不貧におけ

る自己抗原提示にもっとも重要なクラス I アレルは

B4002 であることが分かっていたが、今回の研究によ

り、さらに、6 種類のアレルが自己抗原提示に関わっ

ていることが示唆された。症例登録と HLA 遺伝子変

異検索を今後も続けることにより、再不貧の自己抗原

に関わる全てのクラス I アレルが明らかになることが期

待される。免疫抑制療法に対する反応性と HLA-LLs

との関係は今後の解析で明らかにする予定である。 

E.結論 

観察研究「「骨髄不全症患者を対象としたHLAア

レル欠失血球の検出」の中間解析により、HLA-LLは

血小板減少を伴う治療前骨髄不全患者の26.2％に

検出されることが明らかになった。2021年3月31日ま

で本研究を継続する予定である、 
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