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研究成果の概要（和文）：研究代表者が明らかにしてきた同種造血幹細胞移植関連下流非翻訳領域免疫調整遺伝
子多型（NLRP3、ADMTS13、UNC93B1、HO-1）の機能的役割が示された。特にNLRP3遺伝子多型rs10754558 (G>C)
は、G・Cアレルが各々NLRP3/IL-1b高・低誘導能に関連するとわかった。さらに、NLRP3 Gアレルを有する同種造
血幹細胞移植患者は、自身のIL-1b高誘導能により移植関連合併症死亡が増えると示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, the functional roles of immunomodulatory gene polymorphisms 
in the 5’-untranslated region (NLRP3, ADMTS13, UNC93B1, HO-1), which the principal investigator has
 previously shown affect survival outcomes after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation,
 were demonstrated. In particular, it was found that the G and C alleles in the NLRP3 rs10754558 (G 
> C) have high inducibility of NLRP3 / IL-1b and low inducibility of NLRP3 / IL-1b, respectively. In
 addition, allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients with the NLRP3 rs10754558 G 
allele were suggested to have increased mortality from transplant-related complications due to their
 high IL-1b inducibility. These results will also lead to the development of new targeted therapies 
for solid cancers, autoimmune diseases, and severe infectious diseases in which immunomodulatory 
gene polymorphisms are involved in their onset and progression of diseases.

研究分野：血液内科学

キーワード： 機能的遺伝子多型
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
同種造血幹細胞移植は白血病など血液難病の根治を期待して行われる。しかし、重症感染症や拒絶反応、再発の
ため、長期生存率は50%にとどまる。本研究において、下流非翻訳領域の機能性免疫調整遺伝子多型を制御する
ことにより、同種造血幹細胞の成功率が飛躍的に高まる可能性が示された。さらに今回の研究成果は、同種造血
幹細胞移植にとどまらず、疾患の発症や進展に免疫調整遺伝子多型が関与する固形がんや自己免疫疾患、重症感
染症に対する新規標的治療法開発への波及効果も期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者は、日本国内における同種造血細胞移植の成否に関わる免疫調整遺伝子多型

を同定し、機能性とその分子基盤を解明してきた(1-13)。その過程で、1) 造血細胞移植の成

否を左右する機能性免疫調整遺伝子の多型部位が、下流非翻訳領域に集中していることに

気付いた。さらに、2) NKG2D遺伝子多型部位の多型によって結合性（=翻訳の抑制効果）

が異なる遺伝子発現抑制性のマイクロ(mi)RNA-1245 を実験的に見出し、3) 血液がん患者

のエクソソーム中に miRNA-1245 の増加がみられることも確認した。また研究代表者は、

自家造血細胞移植と比べ、同種造血細胞移植後免疫不全と易感染性が長期に及ぶことや、再

発率も 20%から 30%と高止まりすることを、以前から奇異に感じていた。以上から、同種

造血細胞移植患者のエクソソームには、免疫抑制性miRNAの増加があり、微生物やがん細

胞の免疫学的排除を妨げているのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、研究代表者がこれまで明らかにしてきた下流非翻訳領域の同種造血細

胞移植関連免疫調整遺伝子多型（NLRP3、ADMTS13、UNC93B1、HO-1）について、分子

基盤、臨床意義、感染・がん免疫に及ぼす機能的役割を明らかにすることにある。これらは、

同種造血細胞移植の安全性と有効性を高める新たな治療開発につながりうる。さらに、血

液・固形がんや自己免疫疾患、重症感染症、臓器移植診療への波及効果も期待される。 

 

３．研究の方法 

臨床コホート研究として、解析用 1塩基多型（SNP）の必要条件を、コード蛋白が同種

造血幹細胞移植の免疫病態に関与、SNP が自己免疫疾患や感染免疫、臓器移植拒絶に関与

しているものとした。TaqMan SNP遺伝子多型解析法で SNPを決定し、同種移植後臨床転

帰との関連を後方視的に解析した。統計解析には EZR(14)を用いた。多変量解析は交絡因子

（血液型適合性、患者・ドナー年齢、前処置強度、疾患リスク、移植片対宿主病予防法、患

者性別、性別適合性、全身放射線照射、患者体重あたり輸注細胞数、移植実施年）で補正し、

連続変数は中央値で区分けした。生存率のみ Cox比例ハザード法を、それ以外は Fine-Gray

比例ハザード法を用いた。P値 0.05以下を移植後転帰に関連する SNPと判定した。NLRP3、

ADMTS13、UNC93B1、HO-1の各下流非翻訳領域遺伝子多型に関して、健常人の血液を用

いて機能解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1). NLRP3遺伝子多型の機能 

NLRP3遺伝子多型 rs10754558 (G>C)に関して、健常人末梢血単核球（PBMC）の NLRP3

転写量を調べたところ、G/G遺伝子型を有する場合、CG・CC遺伝子型に比べ、NLRP3高

発現を示した（図 1C）(15-17)。LPSは TLR2を介して NLRP3発現を誘導することがわか

っている。そこで、全血を LPS 存在下で培養したところ、GG 遺伝子型の場合、CG・CC

遺伝子型に比べ、IL-1b 産生量が多いことがわかった（図 1D）。NLRP3 のリガンドである



MDPで刺激した場合も同様の結果が得られた（図 1E）。ただし、NLRP3誘導能に影響を及

ぼさないことがわかっている PHAの存在下で培養した場合は、IL-1b産生量は NLRP3遺伝

子型の影響を受けなかった（図 1F）。以上から、NLRP3 rs10754558に関して、Gアレルが

NLRP3/IL-1b 高誘導能アレル、Cアレルが NLRP3/IL-1b 低誘導能アレルとわかった。非血

縁者間同種骨髄移植を受けた血液がん 392例を対象に、NLRP3遺伝子多型と移植後転帰と

の関連を検討した。患者が NLRP3 rs10754558 (G>C)の G/Gアレルを有している場合、無

病生存率が有意に悪く、治療関連死亡も増えることがわかった（図 1A-B）。これらは、患者

が NLRP3 Gアレルを有している場合、IL-1b高誘導能を通じて移植関連死亡が増加する可

能性を示唆し、下流非翻訳領域に存在する NLRP3遺伝子多型 rs10754558 (G>C)に対する

新規標的治療法の開発につながる成果と考えられた。 

 

(2). ADAMTS13遺伝子多型機能 

ADAMTS13 rs2285489 関して、C が低誘導能アレル、T が高誘導能アレルとわかった

(18)。非血縁者間同種骨髄移植を受けた血液がん 281 例（急性骨髄性白血病 165 例、急性

リンパ性白血病 65例、骨髄異形成症候群 51例）を対象に、ADAMTS13遺伝子多型と移植

後転帰との関連を検討した。ADAMTS13 rs2285489 (C>T)に関して、患者が C/C 型

（ADAMTS13低誘導能型）の場合に合併症が多く、無進行生存率が有意に低下することが

わかった。これらは、患者の血管内皮細胞や肝細胞などから産生される ADAMTS13自体が、

移植合併症予防・治療に効果的に作用している可能性も示唆しており、新知見である。同種

移植後再発の予防・治療は、同種移植最大の「アンメットニーズ」である。血中 ADAMTS13

濃度が低い白血病・同種移植患者の予後は不良とされているが、in vitro でリコンビナント

ADAMTS13を加えても、白血病への同種免疫効果や抗がん剤の効果は高まらなかった（未

発表データ）。 

 

(3). UNC93B1遺伝子多型機能 

UNC93B1 rs308328に関して、Cが低誘導能アレル、Tが高誘導能アレルとわかった(19)。

非血縁者間同種骨髄移植を受けた血液がん 237例（急性骨髄性白血病 98例、急性リンパ性

白血病 46例、骨髄異形成症候群 38例、悪性リンパ腫 24例、慢性骨髄性白血病 10例、骨

髄増殖性腫瘍 3例、多発性骨髄腫 1例）を対象に、UNC93B1遺伝子多型と移植後転帰との

関連を検討した。UNC93B1 rs308328 (T>C)に関して、ドナーが C/C型（UNC93B1低誘導

図 1 NLRP3遺伝子多型の臨床・機能解析 



能型）の場合に合併症が多く、移植後生存率が有意に高いことがわかった。UNC93B1 は、

Toll様受容体関連タンパクで、感染症などを契機に、炎症性サイトカインの誘導にかかわっ

ている。これらは、微生物の排除に必要な機能であるが、移植患者の場合は、抗サイトカイ

ン血症を助長し、臓器障害を惹起する可能性が示唆された。 

 

(4). HO-1遺伝子多型機能解析 

HO-1 rs2071746に関して、Aアレルが高誘導能アレル、Tアレルが低誘導能アレルとわ

かった(20)。非血縁者間同種骨髄移植を受けた血液がん 593例（急性骨髄性白血病 197例、

急性リンパ性白血病 145例、骨髄異形成症候群 82例、悪性リンパ腫 64例、慢性骨髄性白

血病 101例、多発性骨髄腫 4例）を対象に、HO-1遺伝子多型と移植後転帰との関連を検討

した。再発高リスク患者への移植において、ドナーが HO-1 rs2071746 (A>T)の Aアレルを

有している場合、無病生存率が有意に高く（35% vs. 22%; p=0.0072）、感染症死亡も少ない

傾向がみられた。HO-1高誘導能が期待できる Aアレルを有するドナーからの移植が移植関

連死亡や白血病死亡を減らしたという結果は、同種移植の成否に血管内皮細胞機能がかか

わっていることを示し、今後の新規開発につながる成果と考えられた。 
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