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研究成果の概要（和文）：移植後10年以上無再発生存101症例を対象に、標的シーケンスを行いクローン性造血
（CH）の有無を検索した。また、コピーナンバー異常（CNV）についてもNGSデータから検出した。
34例（33.7%）に44の遺伝子変異と5のCNVを認めた。患者・ドナーとも高齢の場合やCML症例でCHが多く見られ
た。CHのあった12例について移植28日後の骨髄を評価したところ、17のCHのうち4つは移植直後から認めたが、
残りは認めなかった。移植後28日のCHがあると10年後検体のRDWが高値だった。
移植後長期生存者でCHは高頻度に認められ、患者・ドナーそれぞれの年齢や基礎疾患との関連が明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：101 patients who survived without relapse at least 10 years after allogeneic
 SCT were included. PB samples were collected and targeted sequencing was done. Calculated copy 
number variations (CNVs) were statistically evaluated based on the NGS data.
Median interval from SCT to sampling was 13.8 years. 44 gene mutations and 5 CNVs were detected in 
34 patients (33.7%). DNMT3A was most common (26.5%). CH was frequent when both the patient and the 
donor were old. Multivariate analysis showed that Higher donor age and CML were associated with CH. 
Mutations in samples collected 28 days after SCT were also assessed in 12 CH-positive patients. 
Among 17 CHs, 4 were also detected in day-28 samples, but others were newly detected in 10-year. RDW
 in 10-year sample was higher in patients with CH in day-28 sample.
In conclusion, CH was common after SCT, especially in patients with CML. Both of donor/recipient age
 was important. Some CHs were derived from donor; others seemed to be achieved after SCT.

研究分野： 造血幹細胞移植

キーワード： クローン性造血　同種造血幹細胞移植
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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後長期生存者でクローン性造血が高頻度に認められることを明らかにした。ドナー由来造血
細胞のCHの有無に患者年齢や基礎疾患との関係が見られたことは、骨髄微小環境の関与を示唆するものと考えら
れた。
がんや心血管イベントは移植後晩期合併症としてしばしば認められ長期生存の障壁となりうるが、一方でこれら
の疾患はクローン性造血とも関連があることが知られている。移植患者のクローン性造血の有無を調べることで
これら晩期合併症の発症予測や予防、移植患者の長期予後改善に資する可能性があるが、今後前方視的解析を行
うことでより明確な結果を出すことが必要である。
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１．研究開始当初の背景 

（１）同種造血幹細胞移植とドナー年齢について 

「50 歳のドナーから 20 歳の患者に同種造血幹細胞移植（Hematopoietic stem cell transplantation: 

HSCT）を行って 50 年生きたと仮定すると、造血幹細胞は 100 歳相当になるのか？その場合、ど
のような問題が生じうるのか？」が本研究の発端となった問いである。HSCT は難治性血液疾患
等に対して治癒をもたらしうる治療法だが、様々な合併症を生じうる。以前より、高齢ドナーか
らの移植は移植片対宿主病（GVHD）を含め合併症が多く非再発死亡率が高いことが報告されて
いるが、そのメカニズムは明らかでなく、また移植後比較的早期の合併症に着目したものが多い
（Kollman et al. Blood. 2016; 127(2): 260–267.）。 

（２）クローン造血 

近年、クローン造血（Clonal Hematopoiesis: CH）に関する報告が相次いでなされている。CH は
主に高齢者に見られ、明らかな血液疾患がないにも関わらず DNMT3A、TET2、ASXL1 などの変
異クローンを認め、将来的な造血器腫瘍の発症や虚血性心疾患などの発症リスクになることが
分かってきた。さらに固形腫瘍患者の約 4 人に 1 人にも CH がみられ予後不良に関連することが
報告されており（Ptashkin et al. JAMA Oncol. 2018; 4(11):1589-1593.）、化学療法後の血球減少との
関連も報告されている（Arends et al. Leukemia. 2018; 32(9):1908-1919.）。 

このように近年注目されている CH だが、HSCT 後患者における報告は乏しい。血球がドナー
由来かレシピエント由来かをキメリズム解析で調べることは広く行われているものの、キメラ
内のクローンについては残存腫瘍以外あまり調べられていない。一般に老化や化学療法、免疫反
応などのストレスが CH を惹起しうる因子と考えられており（de Haan et al. Blood. 2018; 

131(5):479-487.）、HSCT は移植前処置や移植後の細胞増殖、GVHD、種々の感染症罹患などによ
り造血系に大きな負荷をかけることから、CH 発生が HSCT により惹起される可能性は十分に想
定される。 

 

２．研究の目的 

本研究では、HSCT 後長期生存者における CH の頻度や内容、臨床的特徴との相関を解析する
ことで、移植後 CH がどの程度生じているのか、どのような症例で多いのかを明らかにすること
を目的とする。また、移植後 CH の継時的変化を検討すること、晩期合併症との関連を明らかに
することも目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）移植後長期生存者のクローン造血の同定 

 同種造血幹細胞移植施行後 10 年以上無再発生存を保っており当院通院中の症例について、書
面による同意を得た上で末梢血を採取し全血から DNA を抽出、院内の次世代シーケンサーを用
いて骨髄系腫瘍で高頻度に認められる 68 遺伝子を対象とする標的シーケンスを行った。Variant 

allele frequency (VAF) 1.0%以上を有意な変異とし、同定された変異についてさらに pathogenic ま
たは variant of unknown significance (VUS)に分類した。 

（２）Copy number variation の同定 

 研究開始後、遺伝子変異と染色体異常の統
合解析により clonal hematopoiesis を解析した
報告が複数見られた。そのうち標的シーケン
スと SNP アレイを用いた解析（Saiki, et al. Nat 

Med. 2021;27(7):1239-1249.）以外に標的シーケ
ンスから mosaic chromosomal alterations を同定
し た 報 告 （ Gao et al. Nat Commun. 

2021;12(1):338.）も見られたことから、本研究
でもNGSのリードデータを用いてコピー数変
化の有無を同定する手法を開発した（Sadato, 

Toya et al. in submission）。 

（３）クローン造血と関連する臨床的因子の同定 

カルテから収集した患者やドナー、移植関連情報や検体採取時の血液検査データ、移植片対宿主
病の有無や免疫抑制剤投与の有無とクローン造血の有無について統計解析を行い、クローン造
血と関連する臨床的特徴を同定した。 

（４）移植直後の骨髄検体を用いたクローン造血の同定と晩期検体との比較 

 科学的興味としてはドナー検体の CH 有無を検索したいところだが、ドナーの検体を手に入れ
て解析することは検体入手や同意取得の観点から現実的でないため、移植後晩期にクローン性
造血が認められた症例について移植後 day 28 の骨髄保存検体を用いて標的シーケンスを行い、
晩期と変異有無やクローンサイズの比較を行った。 



 

 

 

４．研究成果 

（１）移植後長期生存者のクローン造血の同定 

101 症例について NGS 解析を行った。検体採取時の患者年齢中央値
は 52.4 歳（範囲：28-73 歳）、移植から検体採取までの期間は中央値 13.8

年（範囲：10.0-29.6 年）であった。ドナーの検体採取時の年齢（移植時
の年齢＋移植後から検体採取までの期間）は中央値 49.0 歳（範囲：13-

78 歳）であった。なお、移植後に造血器腫瘍（患者由来であれドナー由
来であれ）を発症した症例は含んでいない。 

101 例中 34 症例（33.7%）に 44 の遺伝子変異と 5 つの CNV を認め
た。VAF の中央値は 4.0%（範囲：1.0-38.0%）で、49 の CH のうち 25

（51.0%）は pathogenic、残りの 24 は VUS と考えられた。DNMT3A 変異が最も高頻度であり検
出された CH の 26.5%を占めた。既報では 50 歳代健常人で CH を認める割合は 10%未満とされ
ており、移植後長期生存者では健常人に比べ高頻度に CH を認めると考えられた。 

（２）Copy number variation の同定 

 上述の通り、5 つの CNV を認めた。本解析の妥当性については SNP アレイによる validation

を行っているが、現在解析中である。 

（３）クローン造血と関連する臨床的因子の同定 

 CH の有無で血算や血球分画に差は認めなかった。CH を認めた群と認めなかった群を比較す
ると、CH 群では患者年齢（55.3 vs 48.7 歳、p=0.030）、ドナー年齢（51.5 vs 47.3 歳、p=0.013）と
もに有意に高齢であった。さらに Pathogenic CH あり、VUS、CH なしの 3 群に分けた場合
Pathogenic CH あり群は患者年齢、ドナー年齢ともに高齢で、一方 VUS 群では CH なし群と比べ
患者・ドナーとも年齢に有意差は認めなかった。患者・ドナー年齢の組み合わせで見た場合でも
患者・ドナーともに高齢（50 歳以上）の場合に CH

あるいは pathogenic CHを有する症例が有意に多か
った。 

 CH の有無に関する多変量解析では、検体採取時
のドナー年齢が高齢であること（Odds ratio [OR] 

1.06, p=0.037）、慢性骨髄性白血病（OR 4.27, 

p=0.023）が CH を有する有意なリスク因子であっ
た。Pathogenic CH の有無に関する多変量解析では
検体採取時患者年齢（OR 1.06, p=0.043）、ドナー年
齢（OR 1.08, p=0.0061）が有意な因子であった。 

 なお、CH と二次がんや心血管イベントの有無との関連についても比較を試みたが、いずれも
少数例に留まり十分な解析は行えなかった。生存バイアスの影響が大きい可能性があり、前方視
試験の必要性が示唆された。 

（４）移植直後の骨髄検体を用いたクローン造血の同定と晩期検体との比較 

 移植後晩期に CH を認めた症例のうち、当院に移植

後 day 28 の骨髄検体が保存されていた 12 症例につい

て標的シーケンスを行ったところ、day28 から同じ CH

を認めた症例（右図右側に例を示す）が 4 例、移植直

後には CH を認めなかった症例（右図左側に例を示す）

が 8 例であった。これら 8 例については、移植直後は

検出感度以下であった可能性も否定はできないが、移

植後ある程度時間が経ってから de novo に CH が生じ

た可能性が考えられた。なお、これらの症例について day28 と 10 年以

降の検体について SNPsを比較したキメリズム解析（Adachi, Toya et al. 

Br J Haematol. 2021;195(3):e142-e146.）により、混合キメラでないことを

確認した。 

 移植直後の CH の有無については好中球生着や血小板生着その他の

移植成績に影響はなかったが、症例数が少ないことも影響したと考え

られた。移植直後の CH は移植後晩期の血算にもほとんど影響はなか

ったが、day28 骨髄で CH を認めた症例は 10 年以上経過後の RDW が

有意に高かった。 

 

以上より、同種移植後長期生存者では高頻度に CH を認めることが明らかとなった。特にドナー

及び患者が高齢の場合、慢性骨髄性白血病が原病の場合に多く認めた。移植後長期生存者の造血

はドナー由来となっており、患者年齢や原病が CH の有無と相関があることは骨髄微小環境が何

かしらの影響を与えている可能性が示唆された。 
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