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研究成果の概要（和文）：非血縁者間造血幹細胞移植は造血器腫瘍などの根治的治療として国際的に実施されて
る。人種により移植成績に違いがあるのか、人種に特異的な患者とドナーのHLAとどのように関連しているか
を、HLA-A～DPB1アレルと移植情報からなる33,346患者・ドナーペアーの共通データベースを国際共同研究とし
て作成し、解析した。白人の移植後の生存率は有意にアジア人より低く、ヒスパニックや黒人より有意に高いこ
とが示された。さらに、移植免疫反応である移植片対宿主病（GVHD)や移植片対腫瘍効果（GVL)の発症頻度は人
種により異なり、各人種のHLAの不適合数、不適合HLA座が関与していた。

研究成果の概要（英文）：Hematopoietic stem cell transplantation from unrelated donor has been 
performed as a curative therapy for hematological malignancies internationally. This study focused 
on the impact of patient/donor ethnicity and its HLA on transplant outcomes. International 
Histocompatibility Workshop database has been constructed collecting HLA-A, B, C, DRB1,DQB1 and DPB1
 alleles and clinical transplant related data. We could collect and analyzed 33,348 pairs with the 
ethnicity of Caucasian, Asian, Hispanic or Black. Survival rate after transplantation in Caucasian 
was lower than Asian, and higher than Hispanic and Black significantly. Incidence of 
graft-versus-host disease and graft-versus-leukemia depended on each ethnicity, HLA mismatch number 
and each HLA locus matching.    

研究分野： 血液内科学

キーワード： 非血縁者間造血幹細胞移植　人種　HLA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非血縁者間造血幹細胞移植はそれぞれの国のレジストリー（骨髄バンクなど）を介して実施されており、異なっ
た人種での移植成績が報告されている。本国際研究ではHLA-A～DPB1の精緻なアレル情報と臨床データを共有す
る多数例の共通データを解析することにより、人種別（白人、アジア人、ヒスパニック系、黒人）の移植成績を
明らかにすることができた。とくにHLA不適合非血縁移植の人種間の比較成績と関連する人種特異的なHLAとの関
連につき世界で初めて明らかにすることができた。今後の人種内、人種間の非血縁移植の成績向上に資する基本
的な知見となろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
国際組織適合性ワープショップ（International HLA and Immunogenetics Workshop 

(IHIWS)）は数年に一回開催され、ヒトの組織適合性抗原、とくにHLA型の同定とその研究に

関し世界的に主導的な役割を担ってきた。 2002年には造血幹細胞移植部会（HCT 

component）が組織され、世界各国のドナーバンクまたは移植施設からの非血縁者間移植と

HLAのデータが集積され、2014年には18ヶ国から30,099移植ペアーが登録されている.   

研究代表者らはJMDPの承認を得て、JMDPの症例データをIHIWSにデータ登録し、2002年の

第13回IHWGからIHWGのHCT componentに参画した。このIHWGのデータベースを解析して、人

種別（JMDPとnon-JMDP症例など）のHLA型と移植成績の違いにつき明らかにしてきた。第17

回のIHIWSが2017年9月米国において開催された。これに伴い、世界各国から新規データが追

加されたHCT componentのデータベース（責任者米国フィレッドハッチンソン癌センター 

Effie Peterdorf博士）が作成された。 

２．研究の目的 
我が国の日本人間非血縁者間移植における患者とドナーの HLA 型とその適合度が移植成績に及

ぼす影響については、レトロスペクティブな JMDP 解析により次第に明らかになってきており、

HLA に基づく非血縁ドナー選択に役立っている。一方、欧米からの同様な解析では HLA のバリ

アー（ドナーと患者間の HLA 適合度と移植免疫反応のリスクなど）は必ずしも同じでない。過

去の IHIWS HCT データベースを用いた HLA 適合非血縁者間移植の国際間解析では急性 GVHD、白

血病再発、移植後のリスクが人種間でかなり異なっていることが判明しているが,人種間での免

疫遺伝学的な背景は明らかになっていない。本研究は人種的な背景を最も反映している個人が

有する HLA ハプロタイプに基づき移植免疫反応を世界的なデータベースを用いて HLA 不適合ド

ナーからの非血縁移植を解析することにより、人種特異的な HLA タイプの意義を明らかにする

ことを目的とする。さらに、JMDP の解析では、HLA の特定の HLA アリルやハプロタイプそのも

のが移植免疫反応に関与することが明らかになりつつあるが、JMDP（≒日本人）以外の人種で

はその関与は明らかでない。国際的なデータベースを用いて、他人種から得られた同様な HLA

関連情報も含めて比較、解析することで、人種特異的あるいは人種に共通な移植免疫反応に関

与する HLA ならびに HLA 関連遺伝子を明らかにする。 

３．研究の方法 
JMDP を介して実施された非血縁者間移植で、HLA 遺伝子型（HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, DPB1）

と臨床データ（患者とドナーの性、年令、疾患と移植時病期、再発のリスク、GVHD 予防法、ATG

使用の有無、移植前治療、人種、生死と生存期間、再発の有無と無病期間、急性 GVHD の有無と

重症度、慢性 GVHD、死因、CMV など）が判明している症例（約 9000 ペアー）を連結不可能匿名

化し、HCT component データ管理機関において他国（20 カ国以上）のデータと結合された本研究

課題用のデータベース（連結不可能匿名化）用いて以下の解析を実施する。（１）人種別の主要

HLA 型・ハプロタイプのパターンと頻度を推定する。（２）Multivariate competing risk 

regression 法/Cox regression 法を用いてドナーと患者の HLA アリル、HLA ハプロタイプ及びそ

の適合度の移植免疫反応に対するリスクにつき人種を加味して解析する。移植免疫反応として

急性 GVHD，慢性 GVHD，白血病の再発（GVL 効果）、移植後の生存、非再発生存を指標とする。 

 

４．研究成果 

白人系患者の移植後生存率はアジア系患者より有意に低く、ヒスパニック系や黒人系患者より

優位に高かった。白人患者と黒人ドナーのペアーは白人同士のペアーより生存率は有意に低下



していた。 

HLA クラス I の解析では、すべての人種を通じて HLA-A と HLA-B の不適合は適合に比べ急

性 GVHD が高率に生じるが、白血病発症抑制効果（GVL 効果）は認められなかった。HLA-C

の不適合はアジア系患者で GVL 効果が認められたが、白人患者では認められなかった。 

HLA クラスⅡの解析では、白人系とアジア人系の患者では、HLA-DRB1、HLA-DQB1 単独

の不適合では適合に比べ生存率に変わりは、なかったが、HLA-DRB1 と HLA-DQB1 の両者の

不適合がある場合には有意に生存率が低下していた。HLA-DPB1 不適合は適合に比べ有意に急

性 GVHD の頻度が高く、GVL 効果が認められた。この結果生存には差がなかった。 

HLA アレルの不適合数が増すほど生存率が低下していたが、この低下様式は人種特異的であ

った。 

HLA と人種に焦点を当てた解析から、HLA 適合度の影響は人種間に共通なものと特異的な

ものがあることが明らかになってきた。これらの情報は人種の壁を越えた患者とドナー間の造

血細胞移植にとり有用であるとともに、人種の遺伝学的背景として HLA が重要であることを

示唆している。                                 以上 
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