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研究成果の概要（和文）：同種骨髄移植を受けた患者とドナーの免疫調整遺伝子多型解析を行い、臨床意義を有
する機能性遺伝子の多型部位（NKG2D、CXCL10、NLRP3、THBD/BDCA3、TLR1、TLR4、CCL2）が、下流非翻訳領域に
集中することを明らかにした。さらに、活性化NKレセプター遺伝子NKG2D下流非翻訳領域の多型部位に
miRNA-1245が結合し、NK活性を抑制すること、血液がん患者の血中エクソソーム内のmiRNA-1245が増加している
ことを明らかにした。しかも、miRNA-1245の結合能は、高NK活性遺伝子多型と比べ、低NK活性遺伝子多型で優位
であった。

研究成果の概要（英文）：The immunomodulation-related gene polymorphism analysis of patients who 
received allogeneic bone marrow transplantation and their donor showed that the polymorphic sites of
 functional genes with clinical significance, including NKG 2D, CXCL10, NLRP 3, THBD/BDCA3, TLR1, 
TLR4, CCL2, were concentrated in the 5’-untranslated region. It was also revealed that miRNA-1245 
binds to the polymorphic site of the 5’-untranslated region of the activated NK receptor gene 
NKG2D, leading to suppress NK activity, and that miRNA-1245 in serum exosomes obtained from patients
 with hematologic malignancies is increased. Moreover, the binding ability of miRNA-1245 with the 
low NK cytotoxicity genotype was superior to that with the high NK cytotoxicity genotype.

研究分野：血液学
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１．研究開始当初の背景 
同種造血幹細胞移植は白血病など血液難
病の根治を期待して行われる。しかし、ドナ
ーリンパ球による拒絶反応（移植片対宿主
病）や重症感染症、再発のため、長期生存率
は 50%にとどまる。サイトカインや先天免疫
など免疫調整遺伝子は多型があり、自己免疫
疾患や感染免疫、がん監視機構、臓器移植後
拒絶との関連が知られている。研究代表者は、
同種造血細胞移植の成否に関わる免疫調整
遺伝子多型を同定してきた(1-16)。移植前の
ドナー関連遺伝子多型解析により、移植成功
率が最も高いと予想されるドナーが選択で
きると期待される。また、患者関連遺伝子多
型解析により、移植片対宿主病や重症感染症
など合併症を予測し、予防あるいは早期治療
介入ができるはずである。これらが確立すれ
ば、同種造血幹細胞移植成績は大幅に向上す
るはずである。さらに、臨床解析で関連がみ
られた遺伝子多型の機能や分子基盤が解明
できれば、ゲノム標的予防・治療法へと発
展する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
免疫調整遺伝子多型解析をもとに最善のド
ナーを選び、移植後合併症予測し予防するた
め、免疫病態にかかわる遺伝子多型と同種造
血幹細胞移植転帰との関連を明らかにする。
さらに、臨床解析で関連がみられた遺伝子多
型機能を実験的に解明する。 
 
３．研究の方法 
臨床コホート研究として、解析用 1 塩基多
型（SNP）の必要条件を、(1)コード蛋白が同
種造血幹細胞移植の免疫病態に関与、(2)SNP
が自己免疫疾患や感染免疫、臓器移植拒絶に
関与、(3)研究室で臨床解析が済んでいる
SNPは生存率や移植関連死亡率、再発率への
影響が乏しかったものを除外とし、SNPを決
定した。以上の条件から選択した SNP を 
TaqMan SNP 遺伝子多型解析法で決定し、
同種移植後臨床転帰との関連を後方視的に
解析した。統計解析には EZR(6)を用いた。
多変量解析は交絡因子（血液型適合性、患
者・ドナー年齢、前処置強度、疾患リスク、
移植片対宿主病予防法、患者性別、性別適合
性、全身放射線照射、患者体重あたり輸注細
胞数、移植実施年）で補正し、連続変数は中
央値で区分けした。生存率のみ Cox比例ハザ
ード法を、それ以外は Fine-Gray比例ハザー
ド法を用いた。P値 0.05以下を移植後転帰に
関連する SNPと判定した。TLR4・ NKG2D
各遺伝子多型に関して、健常人血液を用いた
機能解析を行った。 

 
４．研究成果 
臨床コホート研究により、ドナーまたは患
者または両者のおいて、7 種類（NKG2D、
CXCL10、NLRP3、THBD/BDCA3、TLR1、
TLR4、CCL2）の SNPが、同種造血幹細胞

移植の転帰に臨床的影響を及ぼすことがわ
かった。興味深いことに、これらの臨床的有
意な SNPは全て下流非翻訳領域にあり、NK
細胞やマクロファージ、顆粒球など自然免疫
に深く関わる遺伝子であった。 
ドナーTLR4 SNPが同種造血幹細胞移植後
転帰に影響する(17)ことを明らかにしたのち、
機能解析を行った。健常人の単球を用いて調
べたところ、同種移植後高感染症死亡率に関
連する TLR4遺伝子型は、TLR4発現能が高
いとわかった。TLR4 発現の多寡は自然免疫
応答の強弱に影響することから、TLR4 高発
現遺伝子型を有するドナーから移植を受け
ると、最終的に炎症性サイトカイン産生能が
高まる可能性が示唆された。すなわち、同種
移植において、TLR4 高発現遺伝子型に伴う
過剰な炎症性サイトカイン産生が、重篤な臓
器障害を来す可能性が考えられた。 
ドナーNKG2D SNPが同種造血幹細胞移植
後転帰に影響する(8, 16)ことを明らかにした
のち、機能解析を行った。活性化 NKレセプ
ター遺伝子NKG2D下流非翻訳領域の多型部
位にmiRNA-1245が結合し、NK活性を抑制
することを明らかにした (18)。しかも、
miRNA-1245の結合能は、高 NK活性遺伝子
多型と比べ、低 NK活性遺伝子多型で優位で
あった。IL-15や TGF-β1など NK活性調整
因子の添加によりmiRNA-1245量が増減し、
NK 活性と負の相関を示すこともわかった。
すなわち、NK 活性の制御に、miRNA-1245
は決定的な役割を担っていた。加えて、血液
がん患者において、血中エクソソーム内の
miRNA-1245 が著明に増加しているとの研
究結果を得ている(8)。これは、血液がんが
miRNA-1245を介し NK活性を抑制し、免疫
学的逃避や免疫不全をもたらすことを示唆
している。 
以上から、複数の SNP 解析結果をもとに、
最適ドナー選択や移植後転帰を予測し適切
に対応する個別移植医療の実現に役立つ可
能性が示唆された。さらに、造血幹細胞移植
への寄与にとどまらず、自己免疫疾患や感染
症、臓器移植診療、新規がん治療法開発への
波及効果も期待される。 
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