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研究成果の概要（和文）：WT1 mRNAは非寛解AML患者の同種造血幹細胞移植（移植）後の強力な予後因子であっ
た。移植後大量シクロフォスファミドを用いたHLA半合致移植（PT/Cyハプロ移植）で血清IL-6は重度のサイトカ
イン放出症候群（CRS）、全生存率の低下と関連していた。移植後CD4+T細胞（Tcon）、CD8+T細胞、NK細胞数は
PT/Cyハプロ移植でHLA一致血縁ドナーからの移植よりも低かったが、その後追いついた。Tcon/制御性T細胞
（Treg）比はPT/Cyハプロ移植で高く、Treg/Tcon比が高いほど慢性GVHDの発生率が低かった。経直腸門脈シンチ
グラフィーは類洞閉塞症候群の診断に有用であった。

研究成果の概要（英文）：The pretransplant WT1 mRNA level was a powerful prognostic factor in 
allo-HCT for non-CR AML patients. High peak serum IL-6 level after HLA-haploidentical allogeneic 
hematopoietic cell transplantation with post-transplantation cyclophosphamide (PT/Cy-haplo) was 
identified a significant risk factor for very severe cytokine release syndrome (CRS) and poor 3-year
 overall survival. Counts of CD4+ T-cell subsets, CD8+ T-cell subsets, and NK cells were lower in 
PT/Cy-haplo than those in HLA-matched related HCT. The immune recovery pace in PT/Cy-haplo 
subsequently caught up with that of the other grafts. The regulatory T cells (Tregs) to conventional
 CD4+ T-cell (Tcon) ratio was significantly higher in PT/Cy-haplo. A higher Tregs-to-Tcon ratio was 
significantly associated with a lower incidence of chronic GVHD. A diagnostic approach using 
per-rectal portal scintigraphy for sinusoidal obstruction syndrome was useful.

研究分野：血液内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
WT1が非寛解急性骨髄性白血病に対する同種造血幹細胞移植の有用な予後因子であることを示し、移植適応を考
える上で有用となる。移植後大量シクロフォスファミドを用いたHLA半合致移植（PT/Cyハプロ移植）後に発症
し、生命を脅かす可能性があるサイトカイン放出症候群の代理マーカーとしてIL-6を見出し、診断および治療法
の開発に有用となる。PT/Cyハプロ移植後の免疫回復を明らかにし、CD4 + T細胞/制御性T細胞比が低いことが慢
性GVHDが少ない機序である可能性を示した。非侵襲的門脈圧測定法である経直腸門脈シンチグラフィーが診断困
難な移植後類洞閉塞症候群の診断法として有用であることを示した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

同種造血幹細胞移植は造血器悪性腫瘍に対して治癒が望める治療法として治療成績の改善に貢献

し、最近では、移植後にシクロホスファミドを投与して免疫抑制を行なうHLA半合致移植（PT/Cyハ

プロ移植）など多様化しているが、サイトカイン放出症候群、移植片対宿主病、類洞閉塞症候群、

日和見感染症などで寛解期移植でも20％におよぶ致死率と長期にわたり生活の質（QOL）を低下させ

てしまう合併症が数多くあり、命や人生をかけた治療選択である。これら移植合併症の克服には、

適切な早期診断と治療の介入が必要であるが、予測法や診断法として確立したバイオマーカーなど

はなく、重篤な状態での侵襲的検査や臨床兆候が主体となっているため、診断が遅れ、予後を悪化

させている例も多い 

 

２．研究の目的 

本研究では、合併症や再発を早期に簡易に診断、予測できる方法を確立するため、各種病態のバイ

オマーカーの解析を行なう。本研究の成果により移植成績の向上および患者QOLの向上が期待で

き、医療費の削減にもつながる。 

 

３．研究の方法 

（1）サイトカイン放出症候群（CRS）におけるバイオマーカーの解析と診断法の確立 

 移植症例において血清中30種類のサイトカインの発現プロファイルを解析し、発症予測、治療効

果判定や重症度判定を検討する。 

（2）類洞閉塞症候群（SOS）の早期診断法の確立 

同種移植後のSOSの早期診断のため、経直腸門脈シンチの有用性を超音波検査、凝固系マーカー

および32種類のサイトカインとともに測定し、包括的に評価する。 

（3）移植後免疫再構築の評価 

 マルチカラーフローサイトメトリーを用いて10種類の表面抗原を同時に測定し、移植後の免疫再

構築を様々な移植法により比較し、GVHDや感染症などの発症との関係を検討する。 

（4）症例特異腫瘍抗原の決定と移植前後の微少残存病変の評価法の確立 

 初発時または再発時の腫瘍特異抗原などバイオマーカーを評価し、移植前および移植後のMRD検

出に用いる。 

 

４．研究成果 

（1）サイトカイン放出症候群（CRS）におけるバイオマーカーの解析と診断法の確立 

移植後大量シクロフォスファミドを用いた

HLA半合致同種造血幹細胞移植（PT/Cyハプロ

移植）を施行した65例について、炎症性サイ

トカインである血清IL-6と病態を検討した。

寛解状態に比し、活動性疾患状態の例（図

1）、HCT-CI高値例および非常に重度のサイト

カイン放出症候群（CRS）の例で血清IL-6レ

ベルは有意に高値であった。血清IL-6レベル

と重度のCRSはグレードIIIまたはIVの急性

移植片対宿主病（GVHD）の発症と有意に関連

していた（図2）。血清IL-6レベル高値例では3年全生存率が不良であった（図3）。 



 

 

（2）類洞閉塞症候群（SOS）の早期診断法の確立 

非侵襲的門脈圧測定法である経

直腸門脈シンチグラフィーで測定

したシャントインデックス（SI）

は SOS 症例で高値を示し（図 4、

5）、観血的に測定した肝静脈圧較

差HVPG（閉塞肝静脈圧―自由肝静

脈圧）と相関が認められた（図6）。

経直腸門脈シンチグラフィーは

SOS 診断に有用である可能性があ

る。 

 

 

 

（3）移植後免疫再構築の評価 

HLA適合血縁者（17例）、非血縁ドナー（22例）、臍帯血（25例）、減量PT/Cyを用いたハプロ

ドナー（39例）から造血幹細胞移植を受けた血液疾患患者の免疫回復を前向きに比較した。30日目

および60日目のCD4+T細胞、CD8+T細胞、NK細胞数は、PT/Cyハプロ移植の方がHLA一致血縁ドナ

ーからの移植よりも低かった。PT/Cyハプロの免疫回復のペースは、その後、他の移植片のペースに

追いついた（図7）。CD4+T細胞（Tcon）に対する制御性T細胞（Treg）の比率は、PT/Cyハプロ移



植で有意に高かった（図8）。多変量解析では、60日目のTreg/Tcon比が高いほど、慢性GVHDの発

生率が低かった（P<0.01）。初期段階でのPT/CyによるTregの維持により、慢性GVHDの発生率が

低下した可能性がある。 

 

 

（4）症例特異腫瘍抗原の決定と移植前後の微少残存病変の評価法の確立 

同種造血幹細胞移植を受けた急性骨髄性白血病患者125例において、WT1と予後を後方視的に解析

した。非寛解例（46例）において、WT1 5,000 copies/μg RNA以上であることが死亡リスクを増加

させた（HR 2.7、p=0.008）（図9）。WT1上昇に伴って死亡に対するハザード比（HR）が増加した

（図10）。WT1は腫瘍量の把握や移植前の治療の目標値として有用である。 
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HLA一致血縁又は非血縁ドナーからの同種移植におけるPTCｙ及びTacを用いたGVHD予防-臨床第2相試験中間解析-

SOS診断における経直腸門脈シンチグラフィーとシアトル基準の比較検討

同種造血幹細胞移植後Stenotrophomonas maltophilia感染症の特徴および発症関連因子の検討

同種造血幹細胞移植前の血清beta-2 microgloburinは全生存率の予後予測マーカーとなり得る
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Noninvasive diagnostic approach by per rectal portal scintigraphy for sinusoidal obstruction syndrome after allogeneic
hematopoietic cell transplantation

Pre-transplant Serum Beta-2 Microglobulin Level is a Potential Novel Prognostic Marker for Overall Survival after Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

The Proportional Association between WT1 mRNA level in Peripheral Blood before Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation
and Risk of Mortality in Acute Myeloid Leukemia Not in Remission

同種造血細胞移植後難治性ウイルス感染症に対する免疫グロブリン大量療法の有効性・安全性の検討
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同種造血幹細胞移植後患者のIgGサブクラスと慢性期感染症の関連性の解析

再生不良性貧血に対するフルダラビン、メルファラン、TBI ４Gy前処置による臍帯血移植

Pre-Transplant Transferrin Saturation Levels As a Predictive Marker for Invasive Fungal Disease Following Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Post-Transplant Cyclophosphamide Contributes to Impaired Graft-Versus-Leukemia Effects and Regulates Graft-Versus-Host
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血液腫瘍制御学HPの項目「業績」 
http://www.med.osaka-cu.ac.jp/labmed/ 
大阪市立大学・大学院医学研究科 血液腫瘍制御学 
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同種移植後の深在性真菌症の発症予測マーカーとしてのトランスフェリン飽和

移植後大量シクロフォスファミドは同種移植のマウスモデルにおいてGVHDを抑制し、GVL効果を減弱させる


