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研究成果の概要（和文）：同種造血幹細胞移植後の移植片対宿主病(Graft vs Host Disease, GVHD)は、移植医
療における重要な課題である。特に慢性GVHDは、臓器・組織線維化から生活の質を低下させる。本研究では、組
織線維化に関与する筋線維芽細胞の前駆細胞となる線維細胞に着目しこの病態解明を行った。GVHDモデルマウス
を用いた検討では、移植後2週の早期において、活性化単球の末梢血中への出現を認め、また、ヒト臨床検体を
用いた検討でも、移植後day 30の早期において、末梢血中に同様の活性化単球の出現を認めた。こうした細胞
は、比較的長期において末梢血中から検出され、免疫細胞と関連することが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has become the curable 
treatment for the patient of hematological malignancy. Graft versus host disease (GVHD) after HSCT 
is the most important problem. The pathology of chronic GVHD is the organ fibrosis. It declines the 
Quality of life after HSCT. In this study, we focused on the fibrocyte, it was precursor of 
fibroblast, analyzed the pathophysiology of chronic GVHD. In the study of mice model, activated 
monocytes were appeared to peripheral blood after 2 weeks. On the contrary, immunocompetent cells, T
 cell, B cell and NK cell, were appeared after 4 to 6 weeks. In the study of human, activated 
monocytes were appeared peripheral blood about day 30 after HSCT and these cells were detectable 
long time. These data suggest that activated monocytes were appeared after HSCT in early stage and 
the interaction of these cells to immunological cells may be related to chronic GVHD after HSCT. 
Further experiments are needed for more detail analysis.

研究分野：造血幹細胞移植
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１．研究開始当初の背景 
同種造血幹細胞移植は、難治性血液疾患に対
する根治的治療法であるが、移植片宿主病
(Graft-vs-Host Disease, GVHD)や感染症な
どの合併症、原病の再発など、臨床的課題が
多く残されている。移植方法の多様化により
患者の年齢層は拡大し、移植件数は年々増加、
支持療法の進歩も加わり、移植後長期生存患
者は増加を認めている。これに伴い慢性 GVHD
を有する患者も増加を認め、慢性 GVHD によ
る組織・臓器線維化が、患者の生活の質
(Quality of Life, QOL)を低下させる要因と
なっている。急性 GVHD は、ドナー免疫応答
による同種免疫反応が病態の主体であるの
に対し、こうした慢性 GVHD の病態は、免疫
反応のみで説明できるものではなく、その発
症機序は未だ不明な点が多い。 
また、通常、組織線維化の過程においては、
筋線維芽細胞が病変部位に集積し、コラーゲ
ン等の細胞外基質を産生することでその病
態を形成している。こうした筋線維芽細胞の
前駆細胞として末梢血中の線維細胞が知ら
れており、こうした末梢血線維細胞は単球か
ら分化するとの報告があるが、同種造血幹細
胞移植後末梢血単球および線維細胞の動態
と組織線維化との関連は明らかになってい
ない。あわせて、活性化単球においては、細
胞表面抗原として Ly6C の発現増強、
Signaling Lymphocytic Activation Molecule 
Family Member 7 (SLAMF7)発現の増強が報告
されているが、これらについても詳細な検討
は行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、組織線維化に関与する筋線維芽
細胞の前駆細胞となる線維細胞、また、末梢
血中の単球系細胞に注目し、慢性 GVHD 患者
の QOLを低下させる同種造血幹細胞移植後臓
器線維化メカニズムの解明を行うことを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
ヒト慢性 GVHD に類似したマウスモデル、及
び同種造血幹細胞移植施行後のヒト末梢血
臨床検体を用いて、末梢血中の単球および線
維細胞に注目し、その動態と線維化、慢性
GVHD との関連について検討を行った。 
 
(1)ヒト慢性GVHDに類似したマウスモデルを
用いた検討では、レシピエントマウスに全身
放射線照射を施行した後、異なる系統のマウ
スより T 細胞除去骨髄および脾臓由来の(末
梢血成熟)T 細胞を移植し GVHD モデルマウス
を作製した(図 1)。対象群には、同線量の全
身放射線照射を行ったレシピエントへ、T 細
胞除去骨髄のみの移植を行った。この際、主
要組織適合抗原(Major Histocompatibility 
Complex)不一致、マイナー組織適合抗原
(Minor Histocompatibility Complex)不一致、
それぞれのマウスモデルを作製し検討を行

った。以後、ドナー特異的マーカーを認識す
る抗体を使用したフローサイトメトリー法
により、末梢血のドナー由来単球及び線維細
胞の数、また、リンパ球、NK 細胞などの免疫
担当細胞について経過を確認した。移植後 2
週から 6週にかけて、それぞれの群における
マウス末梢血の採血を行うことで、継時的に
検討を行った。 
 
(2)同種造血幹細胞移植後ヒト末梢血臨床検
体を用いた検討では、三重大学倫理委員会の
承認後より、三重県内の造血幹細胞移植実施
施設において、同種造血幹細胞移植施行後の
ヒト末梢血中の単球細胞と活性化単球系細
胞数について、フローサイトメトリー法を用
いて継時的に検討を行った。 
 
 
図 1.GVHD マウスモデル作製 
(1) Major Histocompatibility Complex 
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(2) Minor Histocompatibility Complex 
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４．研究成果 
(1) GVHDマウスモデルを用いた検討において
は、移植後 2週間を経過した比較的早期の段
階から、末梢血中に Ly6ChighLy6Glowの活性化
単球の出現を認めた。これらの出現頻度につ
いては、GVHD を生じた群と生じていない群に
おいて統計的な有意差は認めなかった(図 2)。
一方で、同様に移植後 2週間の比較的早期の
段階において認められる Ly6ChighLy6Glowの活
性 化 単 球 で は 、 特 に Minor 
Histocompatibility complex 不一致移植群
において、有意に SLAMF7 発現強度の増強を
認めた(図 3)。 
 
 
 



図 2. マウス末梢血 Ly6ChighLy6Clow単球 (%) 
 

 
 
図 3.マウス末梢血 Ly6ChighLy6Glow単球 
             SLAMF7 mean intensity 
 

 
 
(2)同種造血幹細胞移植後のヒト末梢血臨床
検体を用いた検討においては、移植後 day 
30-60 の比較的血球数が安定した頃を目安に、
多くの症例において、CD45+CD14+SLAMF7 陽性
単球の著明な増加を認めた(図 4)。また、こ
うした CD45+CD14+SLAMF7+陽性単球は、移植後
の経過と共に経時的に低下を認め、これら活
性化単球における SLAMF7 発現強度について
も、移植後の経過と共に継時的に低下を認め
た(図 5)。一方で、こうした CD45+CD14+SLAMF7
陽性単球は、移植後 5か月経過した時点、ま
た、1 年経過した時点でも移植患者の末梢血
中から検出され、比較的長期に渡って移植患
者の末梢血中に存在することが確認された。 
 

図 4．ヒト末梢血 CD45+CD14+SLAMF7+単球 (%) 
 

 
 
図 5．ヒト末梢血 CD45+CD14+単球 

SLAMF7 mean intensity 
 

 
 
ヒト慢性 GVHD に類似したマウスモデルを用
いた検討、また、同種造血幹細胞移植後のヒ
ト末梢血臨床検体を用いた検討、いずれにお
いても、移植後比較的早期から、活性化単球
の末梢血中への出現を認めた。また、こうし
た活性化単球は移植後比較的長期にわたっ
て末梢血中に検出されることが確認された。
加えて、同様の GVHD マウスモデルを用いた
検討においては、移植後 4 週にかけて、CD4
陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞の回復を認め、
移植後 6週にかけて、B220 陽性 B細胞、NK1.1
陽性 NK 細胞といった免疫担当細胞の回復を
それぞれ認めており、移植後早期にみられる
活性化単球の増加とあわせて、こうした免疫
担当細胞との相互作用が、以後の慢性 GVHD
病態に関連することが考えられた。 
現時点での解析においては、GVHD マウスモデ
ルを用いた検討、同種造血幹細胞移植後ヒト
末梢血臨床検体を用いた検討、いずれも比較
的少数となっており、今後、さらに移植モデ
ルマウス件数、同種造血幹細胞移植後ヒト末
梢血臨床検体数を増やし、詳細な検討を行う
ことで、同種造血幹細胞移植後の慢性 GVHD
における臓器線維化メカニズム解明に至る
ことを目指している。 
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