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研究成果の概要（和文）：骨髄バンクからの非血縁者間同種骨髄移植患者・ドナーのDNAと臨床データを用い
て、Fc receptor-like 3遺伝子の一塩基置換（s3761959）が生存率（全生存）と治療関連死亡と関連があること
を明らかにした。
また、移植後急性移植片対宿主病(GVHD)予防などに用いられる免疫抑制剤タクロリムス（FK506）は血管内皮細
胞を傷害し、血管透過性亢進を惹起すること、遺伝子組換えトロンボモジュリン前投与が内皮機能障害を改善す
る可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：We investigated  the impact of the Fc receptor-like 3 variant（s3761959） on
 transplantation outcomes in a cohort of 1029 patients who underwent unrelated HLA-matched bone 
marrow transplantation (BMT) for hematologic malignancies through the Japan Marrow Donor Program. We
 revealed that the recipient T/T genotype was associated with significantly better overall survival 
rates and a lower incidence of treatment-related death than the recipient C/C or C/T genotype. 
Tacrolimus (FK506) calcineurin inhibitor is an effective immunosuppressant which is essential to 
prevent allograft rejection. We showed that FK506 impaired the function of coagulation and 
fibrinolytic systems and permeability in the human umbilical endothelial cells in vitro. Moreover, 
pre-treatment of recombinant thrombomodulin prevented these endothelial dysfunction.

研究分野：血栓止血
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１．研究開始当初の背景 
同種造血幹細胞移植(HSCT)は、白血病な
ど血液悪性腫瘍の根治を期待して、HLA が
一致した他人の造血幹細胞を移植する治療
法である。しかし、その長期生存率は
40-50％に過ぎず、その成績は 20 年間改善
していない。その原因として「HLA 以外の
免疫を調整する遺伝子」の影響が考えられ、
すでに複数の免疫調整遺伝子の一塩基多型 
(SNP)が移植後転帰に影響することが報告
されている。Fc receptor-like 3 (FCRL3)
の発現制御部位に存在する SNP は、関節リ
ウマチをはじめとした種々の自己免疫疾患
発症への関与が知られていることに加えて、
HSCT 予後不良の一因である慢性 GVHD 発症
への関与も報告されている。 
また、これまでの報告によると、移植前
処置やドナー細胞、免疫抑制剤の投与など
によって、血管内皮細胞が刺激を受け、凝
固系、炎症などが亢進することや、T細胞・
単球・顆粒球の活性化および組織への遊走
が亢進することにより、移植後合併症が起
こると考えられている。 
 
２．研究の目的 
(1)免疫抑制剤であるFK506投与が血管内皮
細胞の凝固・線溶系因子および炎症性サイ
トカイン、HO-1、接着因子発現に及ぼす影
響について検討した。 
 
(2) FK506投与が血管透過性に影響を及ぼす
因子に着目し、血管新生関連因子として知
られているアンギオポエチン-1(Ang-1)お
よびそのアンタゴニストであるアンギオポ
エチン-2(Ang-2)、Ang-1のレセプターであ
るTie-2についてmRNA発現量を検討した。 
 
(3)造血幹細胞移植治療成績に影響を与え
る因子として FCRL3 に着目し、HLA 一致同
種間骨髄移植後患者を対象として FCRL3 
SNP(rs3761959、rs10489678、rs10158440)
と移植転帰について検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)FK506 が凝固・線溶系因子および炎症性
サイトカイン、HO-1、接着因子 mRNA 発現に
及ぼす影響 
①ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)に
FK506 を投与し、凝固・線溶系因子および
炎症性サイトカイン、HO-1、接着因子の
mRNA 発現量を検討した。②FK506 投与によ
るシグナル伝達経路を明らかにするために、
シグナル伝達阻害剤 p38MAPK、JNK、PI3K
を用いて検討した。 
 
(2) FK506の血管透過性に及ぼす影響の検
討 
①HUVECを高用量のFK506で刺激し、Ang-1、
Ang-2、Tie-2のmRNA発現量を測定した。②
同種造血幹細胞移植予後を改善すると期待

される遺伝子組換え可溶性TM(rTM)前投与
が、FK506刺激による内皮傷害を軽減される
かどうかについても検討した。 
 
(3) FCRL3 SNP と移植転帰の関連について 
日本骨髄バンクを通じ血液腫瘍に対する
非T細胞除去初回移植を実施されたHLA-A/ 
B/ C/ DRB1/ DQB1 アリル一致非血縁者間同
種骨髄移植患者およびそのドナー、1029 ペ
アを対象とした。また、バリデーションと
して rs3761959 との連鎖不平衡が報告され
ている rs7528684 を用い、バリデーション
コホートでは HLA-A/ B/ C/ DRB1/ DQB1/ 
DPB1アリル一致T細胞除去骨髄移植を行っ
た患者とそのドナーのペア 305 例について
解析した。詳細は表 1に示す。 
全ての統計解析には EZR software 
package(Saitama Medikal Center、Jichi 
Medical University)を用いた。FCRL3 遺伝
子型に関連した HR を評価するために、多変
量 Cox モデルによる解析を行い、両側 P値
が 0.05 未満を有意差ありとした。 

 
全ての統計解析には EZR software 
package (Saitama Medikal Center, Jichi 

Discovery cohort Validation cohort
患者数 1029 305
患者年齢 中央値 (歳) 34 (1-70) 37 (1-67)
患者性別, n (%)
　　　男性 633(61.5) 177(58.3)
　　　女性 396(38.5) 128(42)
ドナー性別, n (%)
　　　男性 654(63.6) 24(66.9)
　　　女性 375(36.4) 11(33.1)
疾患, n (%)
　　　急性骨髄性白血病 317(3.9) 135(44.3)
　　　急性リンパ性白血病 271(26.3) 61(2)
　　　慢性骨髄性白血病 183(17.8) 13(4.3)
　　　骨髄異形成症候群 137(13.3) 44(14.4)
　　　骨髄増殖性疾患 1(1) 4(1.3)
　　　悪性リンパ腫 112(1.9) 31(1.2)
　　　その他の白血病 8(0.8) 17(5.6)
再発リスク, n (%)
　　　高リスク群 261(25.4) 115(37.7)
　　　低リスク群 768(74.6) 19(62.3)
移植前処置, n (%)
　　　破壊的 735(71.4) 227(74.4)
　　　非破壊的 294(28.6) 78(25.6)

表1.患者の特性

　　　C/C 372(36.2)
　　　C/T 505(49.8)
　　　T/T 173(16.8)
ドナーFCRL3 SNP遺伝子型 (rs3761959), n (%)
　　　C/C 351(34.1)
　　　C/T 505(49.8)
　　　T/T 173(16.8)
患者FCRL3 SNP遺伝子型 (rs10489678), n (%)
　　　A/A 22(2.1)
　　　A/G 256(24.9)
　　　G/G 751(73)
ドナーFCRL3 SNP遺伝子型 (rs10489678), n (%)
　　　A/A 27(2.6)
　　　A/G 256(24.9)
　　　G/G 746(72.5)
患者FCRL3 SNP遺伝子型 (rs10158440), n (%)
　　　A/A 2(0.2)
　　　A/G 91(8.8)
　　　G/G 936(10)
ドナーFCRL3 SNP遺伝子型 (rs10158440), n (%)
　　　A/A 4(0.4)
　　　A/G 87(8.5)
　　　G/G 938(91.2)
患者FCRL3 SNP遺伝子型 (rs7528684), n (%)
　　　C/C 54(17.7)
　　　C/T 13(42.6)
　　　T/T 121(39.7)
ドナーFCRL3 SNP遺伝子型 (rs7528684), n (%)
　　　C/C 41(13.4)
　　　C/T 15(49.2)
　　　T/T 114(37.4)

患者FCRL3　SNP遺伝子型 (rs3761959), n (%)



Medical University)を用いた。FCRL3 遺伝
子型に関連した HR を評価するために、多変
量 Cox モデルによる解析を行い、両側 P値
が 0.05 未満を有意差ありとした。 
 
４．研究成果 
(1) FK506 が凝固・線溶系因子および炎症
性サイトカイン、HO-1、接着因子 mRNA 発現
に及ぼす影響 
①HUVECにFK506を投与した結果、HO-1以
外の全ての因子のmRNA発現量が有意に増加
した。②シグナル伝達阻害剤による検討で
は、IL-6はp38MAPK、PI3Kの阻害により、
ICAM-1はp38MAPK、JNK、PI3Kの阻害により、
TMはMEKの阻害により、PAI-1はp38MAPK、JNK、
PI3Kの阻害により、有意な発現抑制がみら
れた。FK506投与によりp38MAPK、MEK、JNK、
PI3Kなどのシグナル伝達経路が活性化され、
TF、TM、PAI-1、IL-6、ICAM-1の発現が増加
することが明らかとなった。③フルバスタ
チンは、FK506刺激によるTF、IL-6の発現増
加を抑制することが明らかとなった。 
以上の結果より、FK506刺激により血管内
皮細胞が傷害を受けると、p38 MAPK、MEK、
JNK、PI3Kなどのシグナル伝達経路が活性化
され、炎症性サイトカインやインターフェ
ロン、細胞接着因子などに加えて、TF、PAI-1
などの凝固･線溶系因子の産生を誘導する
と考えられた。 また、発現が増加したTF、
IL-6などによりシグナル伝達経路がさらに
活性化され、過凝固・炎症亢進状態になる
と考えられた。今回の検討では、HO-1は変
動を示さずFK506の内皮傷害にはほとんど
関与しないと考えられた。また、スタチン
投与により、TF、IL-6などの発現増加が抑
制され、過凝固･炎症亢進状態が軽減するこ
とが示され、合併症予防薬としての可能性
が示唆された。 
 
(2) FK506の血管透過性に及ぼす影響の検
討 
①FK506(30μg/ml)刺激により、IL-6、
ICAM-1、VCAM-1、PAI-1 mRNA発現量が増加
し、Ang-1 mRNA発現量は約50%減少し、Ang-2 
mRNAもやや減少、Tie-2 mRNAは有意な変動
を示さなかった。②高用量のrTM(50μg/ml)
前投与により、ICAM-1発現の増加を抑制し、
Ang-1発現減少を抑制した。 
以上のことから、高用量のFK506はAng-1
発現の著減により血管透過性の亢進を惹起
する可能性が示唆された。一方、rTM前投与
がFK506によるICAM-1発現の増加を抑制、
Ang-1発現減少を抑制し、内皮機能障害の軽
減をもたらし、結果として急性GVHD、類洞
閉塞症、血栓性微小血管障害症などの移植
後合併症の予防のために有効な治療戦略と
なる可能性が示唆された。 
 
(3) FCRL3 SNPと移植転帰の関連について 
s3761959 について患者の遺伝子型が TT

型の場合 CC 型または CT 型(CC/CT 型)と比
べて全生存(OS)と治療関連死亡(TRM)が改
善した(P=0.05、表 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方rs10489678、rs10158440ではOS、TRM、
無病生存期間(DFS)、移植関連疾患と有意な
関連を認めなかった。また、Validation 
cohortにおいてrs7528684と移植転帰の関
連を検討したところ、患者の遺伝子型が CC
型の場合 TT 型または CT 型(TT/CT 型)と比
べて OS と DFS が改善した(P=0.05, 表 3)。 
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