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研究要旨：わが国における非血縁者間移植とさい帯血移植における組織適合性抗
原の関与を HLA 適合度、HLA とハプロタイプそのもの、SNPs、NK 細胞レセプター
につき大規模な共通 DNA デ-タベースと臨床データを用いて明らかにすることが
できた。さらに、国際データベースを用いて非血縁者間移植における人種による
移植免疫反応の差異を明らかにすることができた。本研究班で得られた結果は造
血細胞移植における移植法・ドナー選択に応用可能な基本データとなろう。 
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A.研究目的 

日本骨髄バンク（JMDP）からの非血縁者間骨髄
移植が 11000 例、日本さい帯血ネットワークから
の移植が 6000 例実施されているが、長期生存例
は約半数に留まり満足すべきものではない。成績
を悪化させる主な要因は重症移植片対宿主病
（GVHD）の発症、移植片の拒絶と移植後の再発で
あり、ドナー・臍帯血と患者との組織適合性抗原
の違いがこれら移植免疫反応と生存に大きく関与
することが、これまでの厚生労働科学研究班によ
り次第に明らかになってきた。 

本研究は、これら研究成果をさらに発展させ移
植の現場に導入すべく、現在我が国の同種造血幹

細胞移植が直面している 3 つの研究課題に組織
適合性を基盤にして取り組む。 

第１は、組織適合性に基づく骨髄移植、末梢血
幹細胞移植ならびに臍帯血移植成績の解析による
最適移植法の選択である。非血縁骨髄移植をコン
トロールとして、さい帯血移植と H22 年度から
JMDP で開始された末梢血幹細胞移植との移植免
疫反応と生存を共通の HLA データに基づき比較検
討し、どのような HLA 適合度のどの移植法を選択
することが患者にとり最適かを示す選択アルゴリ
ズムを確立する。このためにはさい帯血移植の検
体を用いた HLA の検索によるデータベース作りが
不可欠である。さらに、骨髄バンクと臍帯血バン



クの適正なドナー数、臍帯血保存数を算定するこ
とが可能となる。 

第２は、ドナー・移植細胞源選択に有用な HLA
と非 HLA 遺伝子の同定とその移植選択アルゴリズ
ムへの導入である。JMDP やさい帯血移植の検体
を用いて、より精緻な細胞遺伝学的な手法（HLA
とその分子解析、HLA ハプロタイプ解析、HLA 遺
伝子以外の多型解析（Whole genome SNPs 、マイ
クロサテライト、サイトカイン受容体、NK 細胞
受容体）により移植免疫反応に影響を与える HLA
と HLA 以外の組織適合性抗原とその多型を同定す
るとともに、これらの多型の中でどれが臨床成績
に影響があるかの重み付け解析を共通の基盤で実
施し、適切なドナー選択の個別化アルゴリズム
（基準）を構築する。 

第３は、非血縁者間移植の人種別比較成績に基
づく国際間移植ドナーの効率的運用である。人種
間で移植免疫反応の程度が大きく異なっているこ
とが明らかになってきた。アジアにおける人種間
の違いを共通データベースにより解析することに
より、海外バンクからの移植の位置付けと国際間
移植を促進する。  

わが国の HLA 解析研究は世界の造血細胞移植の
HLA・組織適合性研究を常にリードしており、本
研究班で得られる解析結果は組織適合性に基づく
ドナー選択への適格で迅速な導入に応用可能と考
えられる。 

 
B.研究方法 
 日本骨髄バンクとさい帯血バンクを介した骨髄
移植・さい帯血移植症例のデータベースと移植検
体を用いて得られた免疫遺伝学的データを用いて、
移植免疫反応（GVHG、生着不全など）、白血病の
再発ならびに移植後の生存との関与を解析した。
解析可能な非血縁骨髄移植ペアーは最大約 8000、
さい帯血ペアーは最大約 2000 であった。免疫遺
伝学的手法として high resolution HLA-アリル
タイピング(HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, DPB1)、
Tagman 法等による遺伝子多型（SNPｓ）解析、
GWAS 解析、マイクロサテライト解析などを用い
た。統計学的手法として多変量解析（competing 
risk regression model など）を用いた。非血縁
者間移植の国際比較には国際組織適合性ワークシ
ョップ(IHWG)で集積されたデータを用いた。 
（倫理面への配慮） 

本研究で用いたデータと試料は「ヒトゲノム・
遺伝子解析研究に関する倫理指針」「疫学研究に
関する倫理指針」により骨髄バンク・さい帯血バ
ンクにより患者、ドナーへの説明と同意が得られ
たものであり、データ・試料は連結可能匿名化さ
れている。各研究は研究実施施設におけるヒトゲ
ノム遺伝子倫理審査委員会ならびに該当バンクの
承認を得て実施されている。 

C.研究結果 
 
研究課題１．HLA適合度に基づく最適移植法選択
のための移植成績の比較 
1. さい帯血移植と非血縁者間移植成績の生存比

較 
造血幹細胞移植が必要な患者での第二代替ドナ

ー・幹細胞として位置づけられる HLA 不適合非血
縁ドナーからの骨髄移植（UBMT）と非血縁ドナー
からの臍帯血移植（UCBT）の比較研究を行い、
UCBT は DRB1 1 座不一致 UBMT と同等の生存成績
であった。さらに、UCBT が DRB1 1 座あるいはそ
の他（HLA-A,-B,-C）の 1 座不一致（7/8）UBMT
と類似の生存成績を示し、良好な第二代替ドナー
・幹細胞であることを示した。さらに、16 歳未
満の小児患者においては、HLA 一致度を上げるこ
とにより重度の GVHD の発症および移植関連死亡
を減らし生存成績を向上させるが、成人患者にお
いては HLA 一致度と生存成績との関連を認めなか
った。 
2．さい帯血移植と非血縁者間移植におけるGVHD
治療法とその効果の解析 
 急性 GVHD に対するステロイド一次治療の有効
率に影響を与える因子を明らかにするため、
grade II 以上の急性 GVHD を発症し、かつ GVHD
に対する一次治療の内容が明らかな初回同種造血
幹細胞移植を受けた症例のデータを抽出し、統計
学的解析を行った。その結果、HLA 適合非血縁ド
ナーからの骨髄移植、HLA 不適合ドナーからの移
植ではステロイド一次治療の有効率が低く、さい
帯血ドナーからの移植ではステロイド一次治療の
有効率が高いことが明らかとなった。 
 
研究課題２．移植に関与するHLA, 非HLA遺伝子の
新たな同定と, どの遺伝子（多型）を臨床的に導
入すべきかの検討。 
１． HLA 
1. HLA-DPB1適合度 

JMDPを介した非血縁移植2010年までの7951ペア
ーのHLAアリルをタイピングした。HLA-DPB1はド
ナー選択時の検査HLA座には含まれていないため、
まず、移植免疫反応への生物学的な影響につき明
らかにした。解析の結果、HLA-DPB1不適合は急性
GVHDを生じさせるが、慢性GVHDの発症には関与せ
ず、さらにHLA-DPB1不適合によるGVL効果は慢性
GVHDによるGVL効果とは独立したものであること
が明らかになった。HLA-DPB1適合度は他のHLA座
の適合度と異なった形で移植成績に関与しており、
HLA-DPB1タイピングは非血縁ドナー選択に有用と
考えられた。 
2. HLAのアリルとHLAハプロタイプ（HP）そのも

の 



HLA アリルまたは HLA-HP と UR-BMT の急性
GVHD の関連性を解析すると、急性 GVHD2-4 度の
リスクと関連する HLA アリルは複数認められた
が、HLA-DPB1*04:02 に強い関連が認められた
(HR 1.63; P=0.001) 。 と く に DRB1*04:05-
DQB1*04:01-DPB1*04:02 HP は最も強い関連が認
められ(HR 2.13; ｐ<0.001)、急性 GVHD と関連
する責任遺伝子は後者の HP 上に存在することが
示唆された。また、日本人で２番目ニ頻度が高
い HLA-HP P2 そのものが急性 GVHD の発症頻度を
明らかに低下させていた（ｐ＜0.001）。ドナー
・患者の特定のアリルやハプロタイプは非血縁
ドナー選択において、HLA 座の違いと同様なリ
スクで考慮する必要があることが示された。 

3. さい帯血移植におけるHLA適合の関与 
世界的に見てもさい帯血移植をHLAアリルレベ

ルで解析した報告はほとんどない。現在までに
全国７つのさい帯血バンクの協力により約2000
症例ペアのDNA検体を収集し、HLA-A -B –C -DR
座のアリル再タイピング作業を終了し、現在移
植免疫反応、再発、生存へのHLA適合の関与を解
析中である。 
  

２．非 HLA 多型 
1. 非HLA遺伝子多型の解析 
ドナー側PTPN22（生存）、患者側CCL2_2、

CCL_3、CD53、IL23RIL12RB2_1、IL23RIL12RB2_2、
NLRP3_1、PTPN22、グランザイムB多型cytotoxic 
molecule（以上生存）、AGT多型（肺合併
症）,CD53多型、CYP3A5多型（カルシニュリン阻
害剤の血中濃度）の影響が新たに明らかになった。 

2. 非 HLA 遺伝子多型の網羅的・統合的解析 
2-1. ALL, AML 症例（40 歳以下）を対象にマイ

クロサテライト多型を用いて Discovery cohort 
460 ペア、Confirmatory cohort462 ペアを解析し
た。Discovery cohort では GVHD grade 0-I 群と
II-IV 群に分類し、それぞれ一定量の DNA を混注
しプール DNA を作成し、それぞれのプール DNA に
対して 2855 の遺伝子を網羅することが可能な
4321 のマイクロサテライトマーカーを用いた。2
つの cohort で確認される遺伝子 MAPK14 と ELTD
を GVHD 関連遺伝子として抽出した。 

2-2. JMDP 等の解析結果や文献により 72 SNPs
を選択し、第１次解析として HLA-A から DPB1 ま
で完全適合し T 細胞非除去 GVHD 予防法を用いた
白血病 400 ペアーという均一なコホートを対象に
解析し、有意な SNPs 多型有する 26 抗原を見出し
た。現在 HLA-DPB1 不適合 800 ペアー用いた
validation での検査が終了し、データを解析中
である。 

 
３．NK 細胞受容体 
  1. さい帯血移植における KIR 遺伝子の関与 

KIR 遺伝子型を同定し、350 症例を用いて 16 個
の各 KIR遺伝子型、ハプロタイプ型（A,B)および
Centromere 側、Telomere 側に分けたモチーフ
(Cen, Tel モチーフ A,B)について解析し、KIR
遺伝子型モチーフ Tel-B 陽性ドナーからの移植で
は急性重症 GVHD（2－4 度）の発症率が高かった。
生着症例のみ解析では KIR リガンド不適合移植で
の白血病再発率の抑制効果が認められず、欧米の
成績とは異なる結果が得られた。 
2. さい帯血移植におけるNK細胞受容体適合度

の影響 
さい帯血移植ではHLA不一致が多くその移植成

績とKIR適合度の関連が注目されており、ヨーロ
ッパのグループは80%の症例にATGを併用する完全
寛解期AML, ALLにおけるKIRのGVH方向ミスマッチ
移植が特にAMLの生存率を有意に改善することを
報告している。しかし、本邦におけるデータベー
スの解析ではさい帯血移植にATGすることはほと
んどないためKIR GVH方向ミスマッチ移植の有効
性は認められず、一方でHVG方向ミスではさい帯
血移植の生着に関わる不安定性とあいまって、生
着を悪化させていることが明らかになった。 
 
研究課題３．非血縁者間移植のHLA適合度に基づ
く国際比較成績 
1. 国際的移植データベースによる人種の遺伝的
背景が移植免疫反応と移植成績に及ぼす影響 

国際組織適合性ワークショップ（IHWG）で収集
された非血縁者間造血細胞移植白血病症例 4335
ペアーの解析で日本人間移植（1734 ペアー）は
白人間移植（1794 ペアー）に比べ急性 GVHD の発
症リスクは有意に低く、予想外に移植後の白血病
の発症率も有意に低く、その結果として移植後の
生存率は良好であることが、共通データベースに
基づく解析で明らかになった。 
2. 海外ドナーからの造血幹細胞移植の成績 
2009 年までに JMDP を介して実施された海外非

血縁ドナーからの移植 140 例のうち、原疾患が急
性骨髄性白血病・急性リンパ性白血病または骨髄
異形成症候群である 84 例を解析対象として、背
景因子をマッチングさせた国内ドナーからの非血
縁者間骨髄移植（国内 BM 群）およびさい帯血移
植（国内 CB 群）との間で、主要な移植成績の比
較を行った。移植後 5 年生存率、累積再発率、累
積治療関連死亡率のいずれのエンドポイントにつ
いても、海外非血縁ドナー群の成績は国内 BM 群
・国内 CB 群に劣らず、海外ドナーは国内に適切
なドナーを得ることができない症例に対する貴重
な幹細胞源であると考えられた。 
3. 日本人間移植の HLA ハプロタイプ適合度と

そのリスク解析 
 HLA領域のmulti-SNP解析により、HLA-A～DQB1
のハプロタイプ（HP）520種類を同定し、その



SNPsコンセンサスシークエンス（CS）を決定する
ことができた。このCSを用いて患者と非血縁ドナ
ー間でHLAハプロタイプが適合しているかどうか
を、HLA完全適合非血縁移植800症例を対象にして
解析した結果、日本人間の移植ではハプロタイプ
適合の可能性が高いことが推測され、上記３）1.
で示された日本人間移植ではGVHD頻度が白人間移
植に比べ低率である一因と考えられた。 
 
D.考察 
 非血縁者間移植において HLA-DPB1 タイピング
と HLA ハプロタイプそのものが影響することは、
非血縁ドナー選択にとり重要な知見と考えられる。
さらに、SNPs の統合解析により臨床的に最も影
響を与えている数個の SNP をドナー選択に導入す
ることにより、組織適合性に基づくドナー選択の
精度が飛躍的に向上すると考えられた。 
 さい帯血移植の HLA retyping データを含む試
料データベースが確立できたことにより、非血縁
者間移植とさい帯血移植を共通の詳細な HLA に基
づく比較解析が可能になった意義は大きい。さら
に、このデータベースを用いて非血縁者間移植と
同じレベルの免疫遺伝学的解析がさい帯血移植で
も可能になった。 

人種により急性 GVHD 発症率や移植後白血病再
発率が異なるという知見は、国際間移植のドナー
選択に有用な情報であるとともに、今後この違い
の原因を国際共同研究として免疫遺伝学的に解析
することにより GHVD、GVL の責任遺伝子が同定さ
れることが期待される。 

我が国の造血幹細胞移植は非血縁ドナーから
の骨髄移植、末梢血幹細胞移植、さい帯血移植
が実地医療としてさらに多数例に行われると予
測されるが、患者の HLA 型と本研究で同定され
る移植関連多型に基づくドナー・移植法選択の
アルゴリズムに確立により、非血縁移植の成績
向上に関する基本データが集積された。さらに、
非血縁者間移植とさい帯血移植において構築し
た大規模な DNA データベースを用いた免疫遺伝
学的研究が可能になる。 
 
E 結論 

わが国における非血縁者間移植とさい帯血移植
における組織適合性抗原の関与を大規模な共通
DNA デ-タベースと臨床データを用いて明らかに
することができ、本研究班で得られた結果は造血
細胞移植における移植法・ドナー選択のための臨
床に応用可能な基本データとなろう。 
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