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研究成果の概要（和文）：海外との共同研究の中で慢性GVHDの新規血漿バイオマーカーとしてWntシグナルの調
節因子であるDickkopf-related protein 3(DKK3)を、閉塞性細気管支炎(BOS)の治療効果や予後に相関する新規
バイオマーカーとしてMMP9を報告した。日本人と白人の慢性GVHDの特徴の国際比較を行い報告した。慢性GVHDの
病態と予防法、治療法に関する2020年国際コンセンサス策定に参加した。学会のレジストリデータベースと日本
全国がん罹患データベースを活用し、移植後二次固形がんの予後解析の結果を報告した。同学会レジストリを用
いて治療関連移植後骨髄系腫瘍の解析結果を報告した。

研究成果の概要（英文）：We identified Dickkopf-related protein 3 (DKK3), a Wnt signaling modulator, 
as a novel plasma biomarker for chronic graft-versus-host disease (GVHD) including fibrotic 
phenotype. We demonstrated the utility of plasma MMP9 for diagnosis and response prediction of 
bronchiolitis obliterans syndrome to FAM therapy. We characterized and compared the incidence, 
manifestations and treatment outcomes of chronic GVHD and late acute GVHD between Japanese and 
Caucasian patients. I participated in a member of 2020 NIH Consensus Development Project on Criteria
 for Clinical Trials in Chronic GVHD and published several meeting reports. By using national 
transplant registry database and national cancer registration database, we reported outcomes of 
patients who developed subsequent solid cancer after hematopoietic cell transplantation. By using 
national transplant registry database, we characterized myeloid neoplasms following allogeneic 
hematopoietic cell transplantation.

研究分野： 造血細胞移植

キーワード： 造血細胞移植　晩期障害　バイオマーカー　移植片対宿主病　二次がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は海外との共同研究も行いながら、同種造血細胞移植後の大きな課題である慢性GVHDの診断や病態だけで
なく治療効果と予後に関連した新規バイオマーカーを報告した。慢性GVHDの治療効果を予測するバイオマーカー
の報告は現在限られており、貴重な学術成果が得られたものと考えられる。将来治療への応用が進めば、治療成
績の向上につながる可能性があり、社会的意義は大きい。また、移植後の長期生存の妨げとなる二次がんのう
ち、固形がんと骨髄系腫瘍の大規模なレジストリコホート解析の結果を報告したことの意義は大きく、今後病態
解明のためのゲノム解析を進める上での重要な基礎データとなる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
本邦の造血細胞移植数は年々増加し、最近は年間 5000 件を超える造血細胞移植が行われてい

る。移植前治療の至適化、移植前患者リスクのより正確な評価法の開発、支持療法や HLA タイ
ピング技術の進歩などにより、短期的な安全性は年々向上し、移植後長期生存者が増加している。
近年の研究によって、長期生存者において様々な晩期障害が問題であることが示されている。移
植後晩期障害は多岐に渡るが、主なものとして慢性移植片対宿主病(graft-versus-host disease: 
GVHD)、二次がん、感染症、肺合併症、内分泌障害、心疾患、慢性腎障害などが挙げられる。
晩期障害の多くは有効な予防法や治療法がなく、克服のためには病態解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、造血細胞移植後の晩期障害の中でも特に重要な、移植片対宿主病(graft-versus-host 
disease: GVHD)と二次がんに焦点を当て、(1) GVHD の新規バイオマーカーの探索と(2) 二次が
んの細胞遺伝学的異常の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) GVHD の新規バイオマーカーの探索 
質量分析解析から得られた新規バイオマーカー候補および病態生理に基づくその他のバイオマ
ーカー候補の検証を海外多施設コホートの検体を用いて行う。様々な表現型の日本人 GVHD 患
者の臨床情報と検体も集積し、バイオマーカーの有用性を明らかにする。 

 
(2) 二次がんの細胞遺伝学的異常の解明 
施設の二次がん症例の残余病理検体から DNA および RNA を抽出し、高感度キャプチャーパネ
ルを用いて遺伝子異常を同定することで、一般人口の初発がんと比較した、移植後二次がんの細
胞遺伝学的特徴を明らかにする。移植後二次がんの詳細な臨床情報と検体を多施設で収集する。 
日本造血・免疫細胞療法学会のレジストリデータベースや日本全国がん罹患データベースなど
を活用し、二次がんの臨床像の解析を行う。 
 
４．研究成果 
 
(1) 慢性 GVHD の新規バイオマーカーとしての Dickkopf-related protein 3（業績 1） 

慢性 GVHD の線維化機序に関わる血清バイオマーカーを探索するため、多重解析の可能
な質量分析器を用いて新規に硬化型 GVHD を発症した患者 21 名の血清と新規に非硬化
型 GVHD を発症した患者 33 名の血清と慢性 GVHD のない患者 20 名の血清を比較し
た。質量分析解析の結果にて候補となった蛋白に関して 186 名の独立したサンプルで検
証を行った。質量分析の結果、線維化に関係し、硬化型 GVHD で 1.5 倍以上の変化を示
す 2 つの候補蛋白 DKK3(Dickkopf-related protein 3)と IL1RAP(interleukin-1 receptor 
accessory protein)が同定された。個々のサンプルを免疫法で測定した結果、DKK3 は硬
化型だけでなく非硬化型慢性 GVHD のバイオマーカーであることが示された。DKK3 は
Wnt シグナルの調節因子である。186 名の検証コホートでの解析でも DKK3 は硬化の有
無にかかわらず慢性 GVHD と相関
するバイオマーカーであった
（AUC 0.85）。DKK3 濃度に相関す
る因子の多変量解析を行ったとこ
ろ、患者年齢とステロイド治療に関
わらず慢性 GVHD と相関してい
た。さらに、DKK3 濃度が高いとそ
の後の非再発死亡が高かった。
IL1RAP の有用性に関しては検証
コホートでの検証が出来なかった。
以上から DKK3 を慢性 GVHD の
新規血清バイオマーカーとして同
定した（図 1）。 

 
(2) 閉塞性細気管支炎の新規バイオマーカーとしての MMP9（業績 2） 

同種造血細胞移植後閉塞性細気管支炎(BOS)の予後を予測する血漿バイオマーカーはこれま
で見つかっていなかった。肺移植後のBOSで報告される血漿バイオマーカーであるMMP3、
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MMP9、YKL40 の同種移植後 BOS コホートでの意義を検証するため、BOS に対する FAM
療法の前向き第 II 相試験で収集された 33 例の検体の患者背景にマッチさせたコホートとし
て、前向き観察研究で収集された BOS 以外の慢性 GVHD31 例と慢性 GVHD を発症してい
ない患者 29 例の検体を使用した。BOS
患者における MMP9 濃度は BOS 以外
の慢性 GVHD あるいは慢性 GVHD の
ない患者と比べて有意に高値を示した
（図 2）。MMP3濃度はBOS患者とBOS
以外の慢性 GVHD 患者において慢性
GVHDのない患者より高値を示したが、
BOS 患者と BOS 以外の慢性 GVHD 患
者の間で差は見られなかった。YKL40
濃度は群間で差を認めなかった。さら
に、予後との相関を解析したところ、
FAM 治療が奏効しなかった患者の治療
開始前の MMP9 濃度は奏効した患者よ
りも高値を示した。MMP3 と YKL40 は
差が見られなかった。治療開始前の
MMP9濃度が≥200,000 pg/mLの患者の
生存割合は有意に低下していた（図 2）。
本研究により血漿 MMP9 濃度が FAM 療法の対象となる BOS 患者における治療効果を予測
するバイオマーカーとなる可能性が示唆された。 

 
 
(3) 日本人と白人の慢性 GVHD の特徴比較（業績 3） 

慢性 GVHD の特徴の人種差を比較するため海外施設と共同研究を実施した。NIH 基準に
よって評価した白人コホートと日本人コホートを解析した結果、移植後 4 年時点での NIH 
基準を満たす慢性 GVHD の累積発症割合は骨髄移植後は日本人が 15％に対し白人は 
30％、末梢血幹細胞移植後は日本人が 27％に対し白人は 45％であった。白人と比較すると
移植ソース問わず日本人では頻度が低かったが、末梢血幹細胞移植で発症頻度が増すことは
両人種で共通していた。一方興味深いことに、晩発性急性 GVHD の発症頻度は日本人でも
白人でも移植ソースに関わらず 2 割程度であった。慢性 GVHD の全身治療を開始した際
の各臓器の侵襲頻度を比較すると、移植ソースによる差は少なく、いずれの人種も皮膚、口
腔、眼の頻度が高かった。また日本人の特徴として眼と肝臓の頻度が特に高く、消化管の頻
度が白人より低かった。晩発性急性 GVHD に関しても移植ソースによる差は少なく、日本
人の方が肝臓の GVHD が多く、消化管が少ないという結果であった。慢性 GVHD に対し
て全身治療開始後に全ての免疫抑制剤を終了できる割合は人種差を認めず、骨髄移植後は 4 
年で 40%程度、末梢血幹細胞移植後は 4 年で 25％程度であった。晩発性急性 GVHD に
関しては、移植ソースに関わらず日本人の方が全身治療開始後に全ての免疫抑制剤を終了で
きる割合が高く、NIH 基
準を満たす慢性  GVHD 
に移行する割合も低かっ
た。以上から、日本人の慢
性 GVHD の頻度は白人
よりも低いが、発症した患
者の特徴は類似点が多く、
特に末梢血幹細胞移植後
の慢性 GVHD で長期間
の免疫抑制剤を必要とす
る点は共通している。これ
は慢性 GVHD が日本人
患者においても大きな問
題であり、慢性  GVHD 
を発症した日本人患者に
海外の治療エビデンスを
適用することが妥当であ
ることを示している（図
３）。 
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(4) 慢性 GVHD の病態と予防法、治療法に関する 2020 年国際コンセンサス策定（業績 4-6） 
近年の慢性 GVHD 治療の進歩に最も貢献したと考えられるのが、NIH 国際コンセンサス
会議である。これまで 2005 年と 2014 年に会議が開催されているが、2020 年に 3 回目 
のコンセンサス会議が行われ、今回は基準の改定ではなく、急速に進歩する一方で混沌とし
つつある知識を整理し、分野を効率的に進歩させるためにこれから 5 年間で行うべき基礎・
臨床研究のロードマップの策定を行った。etiology/prevention、diagnosis/preemptive 
therapy、systemic treatment、highly morbid manifestations の 4 つのワーキンググルー
プが発足し、それぞれの報告書を作
成した。また、医師だけでなく、患
者団体および製薬企業関係者など
の多分野の関係者が一緒に議論を
行った点が特色である。preemptive 
therapy のようなすぐには実現困
難な概念も含まれるが、不可逆的な
後遺症が出てしまう前に早期に薬
剤による介入を行うことで、さらに
予後を改善したいという将来の方
向 性 が 示 さ れ た 。（ 自 身 は
etiology/prevention の筆頭著者、
diagnosis/preemptive therapy およ
び systemic treatment の共著者と
して関わった（図 4）。 

 
(5) 移植後二次固形がんの予後解析（業績 7） 

日本造血・免疫細胞療法学会のレジストリデータベ
ースと日本全国がん罹患データベースを活用し、造
血細胞移植後に発症した二次固形がんの予後解析
を行った。移植後 1 年無病生存者 31867 例のうち
713 例に 2 次がんの発症があり、大腸がん、子宮頸
がん、子宮体がん、骨軟部腫瘍の予後が一般人口の
初発がんと比べて移植後二次がんで不良であるこ
とが判明した。また、移植後二次固形がんは一般人
口と比べ若年で発症することも明らかになった。二
次がんを発症した患者の死因の 76%は二次がんで
あった（図 5）。 

 
 
 
(6) 治療関連移植後骨髄系腫瘍の解析（業績 8） 
造血細胞移植後に発症する骨髄系腫瘍の詳細を検討するため、日本造血・免疫細胞療法学会のレ
ジストリデータベースに登録された 43788 名の解析を行った。移植後骨髄系腫瘍の発症割合は
自家移植後で 0.3％、同種移植後で 1.8％であった。自家移植後と比べて同種移植後は若年発症
が多く、中央値 16 か月と移植後早期に発症していた。同種移植後の骨髄系腫瘍の半数はドナー
由来であり、患者由来の骨髄系腫瘍より発症までの時間が長かった。多変量解析にて減量強度前
処置と臍帯血移植が同種移植後の骨髄系腫瘍発症リスクであった。発症後の生存割合は自家移
植後と同種移植後で差を認めず、5 年で 2 割程度と不良であった。患者年齢、移植歴、AML 型、
5 番または 7 番染色体の異常が予後不良因子であった。 
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