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研究成果の概要（和文）：（１）骨髄異形成症候群（MDS）患者と健常者の血清sNKG2DLs 値を測定した。健常者
と比較し MDS患者では血清sNKG2DL値は低値であった.既報によると、MDSと同様の骨髄不全を呈する再生不良性
貧血(AA)患者や発作性夜間血色素尿症(PNH)患者の血清sNKG2DLは健常者より高値であることが示されている。こ
の結果から、血清sNKG2DL値はMDSとAAおよびPNHの鑑別に有用であることが示唆された。（２）MDS患者に新たな
遺伝子変異を同定しモデルマウスを作成した。このマウスは造血不全と腸炎を発症した。異常血球が腸炎発症に
重要であることを確認できた。

研究成果の概要（英文）：(1) Serum sNKG2DLs levels were measured in patients with myelodysplastic 
syndrome (MDS) and healthy subjects. Serum sNKG2DLs levels were lower in MDS patients than in 
healthy subjects. Previous reports have shown that serum sNKG2DLs were higher in aplastic anemia 
(AA) and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) patients with bone marrow failure than in normal 
subjects. These results suggest that serum sNKG2DL levels may be useful in differentiating MDS from 
AA and PNH. (2) We identified a new genetic mutation in a patient with MDS and created a mouse 
model. These mice developed hematopoietic failure and enteritis. We confirmed that abnormal blood 
cells are important in the development of enteritis.

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
骨髄異形成症候群（MDS）は、高齢者に好発する難治性血液疾患で、血球数低下をきたし、時に自己炎症性疾患
を併発する。MDSの血球数低下には免疫介在性細胞障害が関与している。私達はMDSにおけるNK免疫の関与を調べ
るために、患者血清のNKG2Dリガンド値を調べた。その結果、MDS患者の血清NKG2Dリガンド値は健常人よりも低
値であることがわかった。この結果は血球数低下をきたす類似疾患（再生不良性貧血や発作性夜間血色素尿症）
と異なっており、鑑別診断に有用である。また、MDSのモデルマウスを作成したところ、血球数低下の他、自己
炎症性腸炎を発症した。このマウスはMDSの免疫病態を調べる上で有用である。

※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 
 
骨髄異形成症候群（Myelodysplastic syndrome; MDS）は造血前駆細胞に生じた後天性
遺伝子異常を背景に、造血障害による血球減少と遺伝子変異細胞のクローン性拡大によ
る腫瘍化を特徴とする。また、時にスイート症候群のような
免疫異常を伴う。高齢者や抗がん剤・放射線に暴露歴のある
者に好発し患者数は増加している。先行研究により MDS を含
む骨髄不全症候群(Bone marrow failure syndrome; BFS)の
造血障害には種々の免疫介在性細胞傷害が関わることが明ら
かとなった。BFS 病態形成に関わる免疫介在性細胞障害のう
ち、私達は NKG2D(Natural Killer Group 2D)介在性免疫の関
与に着目した。NKG2D 介在性免疫は、何らかの異常をきたし
た細胞の膜表面に出現する NKG2D ligands (NKG2DLs)に NK 細
胞の NKG2D が結合して、異常細胞を傷害する免疫機構である。
異常細胞が傷害されると、異常細胞膜上の NKG2D ligands 
(NKG2DLs)は一部剥がれ落ちて血液などの体液中に流出する
（soluble NKG2DLs，sNKG2DLs）。これまでに私達は１５名の MDS 患者を含む７９名の
BFS 患者を対象に血清中の sNKG2DL を測定した。そのうち約５割の患者が sNKG2DL 陽性
で（右上図）、sNKG2DL 陽性と血球減少に相関があることを見つけた (Murata S, Sonoki 

T.他、日本血液学会，2015 年、金沢) 。この研究で MDS の血
球減少と sNKG2DL との関連が示唆されたが、検討数が少なく
sNKG2DL と既存の MDS リスク分類や治療反応性・予後との検討
は不十分であった。 
一方、私達は若年発症 MDS 患者に LIG4(DNA ligase IV)遺伝子
の新規変異を報告した (Tamura S、Sonoki T.他、Int Med. 
2017)。LIG4 は二重鎖 DNA 切断修復酵素で、本酵素機能低下は
様々な遺伝子変異を惹起する。本患者の LIG4 変異を模した
lig4 変異マウスを作成したところ、骨髄細胞密度低下・白血
球数低下・MDS 類似形態異常を示す白血球を生じた（左図）。
lig4 変異マウスは免疫グロブリン遺伝子および T 細胞受容体
遺伝子の遺伝子再構成に障害があるため、B細胞や T細胞は成

熟せず、B 細胞が関与する液性免疫や T 細胞が関与する細胞性免疫に機能不全がある。
しかし、NK 細胞が関与する NKG2D 介在性免疫は維持されている。したがって、私達は
lig4 変異マウスにおける MDS 病態形成には NKG2D 介在性免疫が深く関与していると考
えた。 
 
２．研究の目的 
（１）MDS 診療における sNKG2DL の臨床的意義を確立し、MDS の新たな病勢診断や NKG2D
を標的とした治療へむすびつける。 
（２）lig4 変異マウスにおける造血障害および遺伝子変異細胞のクローン性拡大と
NKG2D 免疫との関連性をとらえ、実地臨床に応用する。 
 
３．研究の方法 
（１）MDS における患者 sNKG2DL 値と臨床像 
本学倫理委員会の承認後、患者や健常人に十分なインフォームドコンセントを行って本
研究を開始した。MDS 患者 65 名と健常者 10 名の血清 sNKG2DLs (sULBP-1,3, sMICA/B) 
値を Enzyme linked immunoassay（ELISA）法で調べた。また MDS 患者 10名では骨髄液
中の sULBP-1 値を ELISA 法にて測定した。MDS 患者については、診療記録をもとに、血
球数・芽球数・核型異常・生命予後を後方視的に調べた。 MDS における造血障害への関
与を検討した。 
（２）lig4 変異マウス 
Lig4 変異マウスはゲノム編集法を用いて、変異を片方のアリルに入れたマウス（ヘテ
ロ変異マウス）、両方のアリルに入れたマウス（ホモ変異マウス）を作成した。経時的
に白血球数、ヘモグロビン値、血小板数を測定した。骨髄細胞、腸管細胞を採取しフロ
ーサイトメトリーで細胞の表面抗原を調べた。8週齢のマウスから骨髄細胞を採取して、
放射線照射して自己造血系を破壊した同系マウスに輸注し骨髄移植モデルマウスを作
成した。 
 
４．研究成果 
（１）MDS における患者 sNKG2DL 値と臨床像 



健常者と比較し, MDS 患者では血清 sNKG2DL (sULBP-1,3, sMICA/B) の発現量は有意に
低値であった（P<0.01）. また, MDS 患者 10 名の骨髄 sULBP-1 の発現量は血清 sULBP-
1 と比較し, 有意に高値であった (P<0.01). 芽球増加を伴う excess blasts group 
(EB-1, 2) とその他の群で sNKG2DLs の発現量に差は認めなかった. MDS 患者では血清
中の sNKG2DL 発現が有意に低下していた. AA, PNH 患者での sNKG2DLs 陽性率と異な
る結果であり, 今後, 分子メカニズムを解明し, MDS と他の BFS の鑑別に応用したい. 
 
（２）lig4 変異マウスにおける造血障害と免疫異
常 
ホモマウスでは白血球数の低下が観察された。 
また、ホモマウスの骨髄細胞では造血幹細胞や
骨髄球・単球系前駆細胞を含んだ Lin-/Sca-
1+/c-Kit+分画（右上図、Ｐ４分画）は増加し、
骨髄球・赤芽球系細胞や顆粒球・単球系前駆細
胞を含んだ Lin-/Sca-1-/c-Kit+分画（右下図、
Ｐ３分画）は減少していた。このことは lig4 変
異マウスでは骨髄における好中球への分化が阻
害されていることが推測された。 
Lig4 変異マウスにみられた造血障害における NKG2D
介在性免疫機構の関与を調べるために NKG2D に対す
る抗体を添加した培地を用いたコロニーアッセイを
行った。しかし、現時点で有意なコロニー造成の所見
は得られなかった。 
 
Lig4 変異ホモマウスは３週齢を過ぎるころから早期
に死亡することがわかった（下図左）。この時期に血
球異常は顕著ではなく、造血不全による死亡ではな
かった。 
死亡マウスを剖検すると、大腸に粘膜浮腫、腸管組織に炎症性細胞の浸潤、等の炎症性
腸疾患に類似した所見があり（下図右）、lig4 変異ホモマウスの死因は腸炎であること
が判明した。Lig4 変異ホモマウスの骨髄細胞を放射線照射した同系野生型マウスに骨
髄移植をおこなうと、同様の炎症性腸疾患を発症した。このことから当該変異マウスに
みられる炎症性腸疾患は異常血球に由来するものと考えられた。現在、腸炎を引き起こ
している責任細胞の同定を試みている。 
最近になって、再発性軟骨炎が骨髄異形成症候群由来の異常血球によるものが明らかに
され、VEXAS 症候群（(vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic 
syndrome)と命名された。またクローナル造血は心血管系の炎症を惹起し心血管イベン
トの有意な危険因子であることが判明している。私達のモデルマウスは骨髄異形成症候
群と自己炎症の関連を解析するうえでも有用である。 
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