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研究成果の概要（和文）：我々は、同種造血幹細胞移植後に、ドナー造血を維持しながらも、骨髄不全を呈する
患者（ドナー由来骨髄不全症候群）を4症例同定することに成功した。本研究は、ドナー由来骨髄不全症候群患
者の臨床検体を用いて、骨髄不全症候群が発症する分子生物学的な病態を明らかにすることを目的とする。全エ
クソン解析を行ったところ、体細胞変異は各症例5-10個程度確認され、それぞれの変異のアレル頻度は約5%程度
と非常に低かった。4例のみの解析であるが、上記結果は全症例に該当することから、低アレル頻度の体細胞変
異を伴うクローナルな造血が本疾患の一つの特徴であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We experienced four patients with bone marrow failure syndrome after 
allogeneic stem cell transplantation who sustain donor derived hematopoiesis. We aim to clarify a 
molecular mechanisms for development of bone marrow failure syndrome using specimens of patients of 
donor derived bone marrow failure syndrome. Whole exome sequencing revealed 5-10 somatic mutation 
with low allele frequencies in each patients. Low burden of clonal hematopoiesis with somatic 
mutations might be a characteristics of this complications after allogeneic stem cell 
transplantation. 

研究分野： 血液学
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１．研究開始当初の背景 
骨髄不全症候群は、造血幹細胞の減少や質的

な異常により持続的に血球が減少した状態

を含む概念であり、再生不良性貧血、発作性

夜間血色素尿症、低リスクの骨髄異形成症候

群が含まれる。これらの患者の一部は、免疫

抑制療法に反応し、血球減少が改善すること

から、従来より発症機序の一つとして、自己

免疫学的な異常が報告されている。また、発

作性夜間血色素尿症には、PIGA 遺伝子の体細

胞変異が、骨髄異形成症候群には、モノソミ

ー7などの染色体異常や RNA スプライシング

ファクターなどの遺伝子に多くの体細胞変

異が検出されており、血球側の異常も発症に

重要な役割を果たしていると考えられる。良

性疾患と考えられていた再生不良性貧血に

も、骨髄異形成症候群に関連する遺伝子異常

とクローナルな造血が報告され（Yoshizato T. 

et al, N Engl J Med. 2015）、骨髄不全症候

群は、自己免疫学的機序による造血細胞の破

壊と、体細胞変異による造血細胞のクローナ

ルな増生が共通の病態である。しかしながら、

両者の関連性・因果関係に関しては明らかに

されていない。次世代シーケンサーを用いた

網羅的なゲノム解析により、血液腫瘍に関す

る分子生物学的な理解は格段の進歩を遂げ

た。しかし、一般にゲノム解析は疾患発症後

の臨床サンプルを主な対象としており、解析

により疾患成立に必要なゲノム異常が明ら

かにされるが、正常組織から疾患発症までの

多段階にわたる発癌過程を研究することは

困難である。これは、血液腫瘍発症前の臨床

サンプルを通常手に入れることができない

という点が大きく影響する。我々は、造血幹

細胞移植後の稀な合併症であるドナー由来

白血病に着目し、上記の問題が解決される可

能性を示した（Yasuda T.et al, Leukemia. 

2014）。このモデルでは、ドナー由来白血病

を 

de novoの白血病、ドナーを健常者と想定し、

これら一連のサンプルに対して経時的なゲ

ノム解析を行うことにより、de novo 急性骨

髄性白血病が多段階の遺伝子変異蓄積ステ

ップを経て、正常細胞から白血病へとトラン

スフォームしていく過程をゲノム学的に示

すことに成功した。 

上記モデルを白血病のみならず、骨髄不全症

候群にも応用するため、移植後ドナー造血を

得ながらも、骨髄不全症候群を発症した症例

を 4 症例集積した。興味深いことに、この 4

症例の移植前疾患は、いずれも骨髄不全症候

群であり、ドナー由来骨髄不全症候群は移植

前疾患と密接に関連していることが示唆さ

れた。また、この結果は、ドナー由来白血病

が移植前疾患とは無関係に、急性骨髄性白血

病やハイリスクの骨髄異形成症候群などの

骨髄系腫瘍を発症しやすい点と非常に対照

的 で あ る （ Hertenstein B. et al, 

Haematologica, 2005）。ドナー由来白血病は、

ドナーに存在する血球の体細胞変異（細胞内

の異常）に依存する一方で、ドナー由来骨髄

不全症候群は、レシピエントの造血環境（細

胞外の異常）に強く規定され、血球のクロー

ン性造血は、厳しい造血環境に適応したクロ

ーンが続発的にセレクションされたもので

あるという解釈が１つの仮定として成り立

つ。この解釈の妥当性を判断するため、この

モデルの臨床サンプルのゲノム解析を行う

ことにより、骨髄不全症候群の発症に必要な

分子生物学的な基盤を明らかにする。 

 
２．研究の目的 

我々は、同種造血幹細胞移植後に、ドナー造

血を維持しながらも、骨髄不全を呈する患者

（ドナー由来骨髄不全症候群）を同定するこ

とに成功した。本研究は、ドナー由来骨髄不

全症候群患者の臨床検体を用いて、骨髄不全

症候群が発症する分子生物学的な病態を明

らかにすることを目的とする。骨髄不全は、

体細胞変異を伴うクローン性造血（細胞内の

異常）と自己免疫学的な異常（細胞外の異常）



の両方が発症機序として想定されているが、

この両者の関連性は明らかではない。我々が

既に報告したドナー由来白血病同様に、ドナ

ー由来骨髄不全症候群は骨髄不全症候群の

ヒト in vivoモデルとして成立することが予

想され、この疾患のゲノム解析が骨髄不全症

候群発症の病態解明に向けて、重要な知見を

もたらすことが期待される。 
 
３．研究の方法 
 クローン性造血と自己免疫学的機序によ

る造血細胞破壊の因果関係を明らかにする。 

 ①ドナー細胞を正常コントロールとし、ド

ナー由来骨髄不全症候群の全エクソン解析

を行うことにより、体細胞変異の有無、クロ

ーン性造血の存在を確認する。体細胞変異の

塩基変化パターンを調べ、変異が生じたプロ

セスを推測する。 

② T 細胞の自己免疫学的な活動を定量す

るため、ドナー由来骨髄不全症候群と原疾患

の T 細胞レパトアの評価を行い、T 細胞のク

ローナリティーを評価する。クローナリティ

ーが明らかな場合は、移植前・移植後に共通

して、同じエピトープを認識する細胞がレシ

ピエント体内に存在する可能性について検

討を行う。これらの解析により、免疫学的機

序がドナー由来骨髄不全症候群発症にどの

程度寄与しているかを明らかにする。 

  

４．研究成果 

①ドナー由来骨髄不全症候群の全エクソン

解析 

ドナー由来骨髄不全症候群のサンプルを4症

例収集した。体細胞変異同定のための正常コ

ントロールとしてドナー細胞のDNAを設定し、

骨髄不全症候群の検体とペアで全エクソン

解析を行い、非同義体細胞変異を同定した。

その結果、体細胞変異は各症例 5-10 個程度

確認された。それぞれの変異のアレル頻度は

約 5%程度と非常に低く、さらに 4サンプルす

べてに共通して見られた。また、一般的に再

生不良性貧血、骨髄異形成症候群で高頻度に

見られるような体細胞変異は確認されなか

った。4 例のみの解析であるが、上記結果は

全症例に該当することから、低アレル頻度の

体細胞変異を伴うクローナルな造血が本疾

患の一つの特徴であることが示唆された。 

シグナチャー解析により変異が生じたプロ

セスを推測する予定であったが、サンプル数

が少なく、解析が実施できなかった。 

全エクソン解析で得られた各サンプルの

SNPs の情報を用い、骨髄不全サンプルとドナ

ーサンプルの自己同一性を調べた。STR 法と

同じく本疾患がドナー由来の造血であるこ

とを再度証明した。 

②T細胞レパトア解析 

疾患発症の機序として自己免疫学的異常の

関与を検討するため、移植前・移植後の患者

検体を用いてT細胞のレパトア解析を行った。

T 細胞のクローナリティーは患者ごと、ある

いは移植前後で変化を示したが、一定の傾向

を示さなかった。また、移植前後で同じ遺伝

子再構成の配列をもつT細胞の同定を試みた

が、同定は困難であった。本研究において、

ドナー由来骨髄不全症候群におけるT細胞性

自己免疫学的機序の関与を明らかにするこ

とはできなかった。 
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