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研究成果の概要（和文）：同種造血細胞移植の重要な合併症である移植片対宿主病(GVHD)におけるケモカイン
CCL8の役割を解析するため、致死的急性GVHD誘導マウスモデルを用いた移植実験を行った。
結果、レシピエントあるいはドナーマウスのどちらか一方でCCL8の発現が欠損している移植モデルにおいては生
存が著明に改善していた。レシピエントとドナーマウスともにCCL8の発現が欠損している移植モデルでは生存の
改善は認めなかった。CCL8は急性GVHDの病態において重要な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Acute graft-versus-host disease (GVHD) is a serious complication of 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (all-HSCT). To elucidate a possible role of CCL8 
in acute GVHD pathology, we performed murine lethal acute GVHD models of allo-HSCT using CCL8 
knockout mice.
As a result, the early mortality of the models using CCL8 knockout mice as either recipients or 
donors is markedly reduced compared to those of wild type control. The early mortality of the models
 using CCL8 knockout mice as both recipients and donors was not improved.
This observation suggests CCL8 is closely involved in acute GVHD pathology.

研究分野： 小児血液腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
造血細胞移植は、多岐にわたる様々な疾患
の根治療法として現在では広く施行されて
いる。移植片対宿主病(GVHD)は、その症状発
現や重篤度が移植のアウトカムを左右する
造血細胞移植の重要な合併症である。しかし、
GVHD の正確な早期診断法や、治療抵抗性の症
例への golden	standard となる治療法はいま
だ確立されていない。	
急性 GVHD発症には 3段階のステップがある
ことが提唱されている。つまり急性GVHDは、
①前処置による抗原提示細胞の活性化、②ド
ナーT 細胞の活性化・増殖、③細胞性免疫及
び炎症性サイトカインによるホスト標的臓
器（組織）の障害、という各段階をふみ発症
するとされている。	
	

	
	
我々はこれまでにプロテオミクスを用いた
研究により、ヒト・マウス両者の急性 GVHD
のバイオマーカー候補としてケモカイン
CCL8 を同定した。また、マウス移植モデルで
は、移植後 5 日目の血漿 CCL8 値が高いほど
生存率が低下することが示された。	
	

	

 

２．研究の目的 
本研究では、CCL8 ノックアウト(CCL8KO)マ
ウスを用いた造血細胞移植後に、その GVHD
の重篤度と生存率を解析する。また、急性
GVHD 発症の 2段階目（ドナーT細胞の活性化）
と 3段階目（ホストの組織障害）の所見を比
較解析し、急性 GVHD の病態における CCL8 の
作用機序を詳細に解析する。これらの実験に
より、CCL8 が GVHD の有用なバイオマーカー
候補であり、移植片対白血病／腫瘍効果
(GVL/GVT 効果)を保持した分子標的治療のタ
ーゲットとなりうることを検証する。	
 
３．研究の方法 
CCL8KOマウスを用いた致死的GVHD誘導モデ
ルによる造血細胞移植を施行し、そのアウト
カムを解析する。	
ドナー・レシピエントともに CCL8KO の移植
群、レシピエントのみ CCL8KO の移植群、ド
ナーのみ CCL8KO の移植群を、ドナー・レシ
ピエントともに野生型の移植群とアウトカ
ムを比較解析する。生存解析、体重・末梢血
白血球数・clinical	score・血漿 CCL8 値の
経過、病理組織学的検査、血漿肝機能検査、
フローサイトメトリによるドナーT 細胞の解
析、血漿の炎症誘発性及び炎症性サイトカイ
ンの測定を実施する。	
	

	
	
４．研究成果	
(1)	レシピエントのみ CCL8KO マウスの致死
的 GVHD 誘導移植モデルと、ドナーとレシピ
エント両者とも野生型マウスの致死的 GVHD
誘導移植モデルのアウトカムを、GVHD をきた
さない同系移植モデル（ドナー、レシピエン
トともに C57BL/6 マウス）のアウトカムと比
較した。移植後 5日目にフローサイトメトリ
にて各移植群のマウス脾臓細胞における CD4
及び CD8 陽性ドナーT 細胞数・割合を比較し
た。結果、それぞれの致死的 GVHD 誘導移植
モデル群において CD4 及び CD8 陽性ドナーT
細胞数は、両群とも同系移植の対照群より著
明に増加していた。レシピエントのみ CCLKO
マウスである移植群とドナー・レシピエント
ともに野生型の致死的 GVHD 誘導移植モデル
群同士では、CD4 及び CD8 陽性ドナーT 細胞
数に有意差を認めなかった。	
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同時に採取した血漿中のTh1細胞活性化に関
わる炎症誘導性サイトカインである IFNγや
組織障害に直接関わる TNFαを測定した結果、
いずれも同系移植の対照群より著明に増加
し、両者で有意差を認めなかった。むしろ、
TNFαはレシピエントCCL8KO群の移植モデル
でより増加傾向であった。	
	

	
レシピエントの CCL8 欠損によっても、ドナ
ーCD4 及び CD8 陽性細胞増加や IFNγ・TNFα
増加が保持されることから、CCL8は急性GVHD
の病態において effector	phase において作
用し、CCL8 発現を抑制しても GVL/GVT 効果を
温存できる可能性が示唆された。	
	
(2)	致死的 GVHD 誘導移植マウスモデルにお
いて、ドナー・レシピエントともに野生型の
移植モデルを対照群として、①レシピエント
のみ CCL8KO マウスの移植群、②ドナーのみ
CCL8KO マウスの移植群、③ドナー・レシピエ
ントともに CCL8KO マウスの移植群のアウト
カムをそれぞれ比較解析した。	
	 結果、レシピエントで CCL8 発現がない①
の移植群で著明に生存が改善するだけでは
なく、ドナー造血細胞の CCL8 発現がない②
の移植群でも生存が改善していた。血漿 CCL8
解析結果、ドナー造血細胞に CCL8 発現がな
い②の移植群においても移植後に血漿 CCL8
産生の増加を認めた。しかし、血漿 CCL8 値
の上昇の程度は、①の移植群より縮小してい
た。	
	
	
	
	
	
	

	

	

	

	
ドナー・レシピエントともに CCL8 の発現が
ない③の移植群は、当初の予想に反して移植
後早期に死亡し、生存率の改善は得られなか
った。③の移植群においても、死亡時のサン
プリングした骨髄では造血が認められた。	
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①-③のいずれの移植群においても、野生型
同士の移植である対照群と比較して、移植後
の体重変化、末梢血白血球数の上昇に有意差
はなく、clinical	score のみレシピエントで
のみ CCL8 発現がない①の移植群で有意に改
善していた。	
これらの結果から、CCL8は急性GVHDの病態、
特に組織障害に関わる段階に密接に関係し
ていると考えられた。また、CCL8 の発現抑制
によりGVL/GVT効果を保持したまま急性GVHD
の改善が得られる可能性が示唆された。予想
に反して、ドナーとレシピエントの両者に
CCL8 の発現がないと、むしろ生存率が低下す
ることについてはさらなる解析が必要であ
る。今後、急性 GVHD 標的臓器での移植後臓
器障害の程度と急性 GVHD 所見、CCL8 の標的
臓器での発現の評価を予定している。	
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