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研究成果の概要（和文）：臍帯血移植移植（CBT）におけるKIRリガンド不適合の影響はGVHD予防薬剤によって異
なることが示された。KIR2DL1リガンド不適合の生存率、再発率改善効果はカルシニューリン阻害薬とメソトレ
キセートを用いた場合にのみ認められ、その効果は急性骨髄性白血病に対する移植で明らかであった。また、
CBT後NK細胞の遺伝子発現変化の解析では、KIR３DL1リガンド不適合かつサイトメガロウイルス再活性化を認め
た例におけるNK細胞とその他のNK細胞では遺伝子発現形質が異なっていた。さらにKIRリガンド不適合の有無の
みでもCBT後NK細胞発現遺伝子は変化することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that the impact of KIR ligand mismatch on cord blood
 transplantation (CBT) varies according to the GVHD prophylaxis method. Specifically, the beneficial
 effects on overall survival and relapse rates attributed to KIR2DL1-ligand mismatch were observed 
exclusively with the use of calcineurin inhibitors and methotrexate for GVHD prophylaxis. This 
impact was especially significant in CBTs performed for acute myeloid leukemia (AML). Furthermore, 
gene expression analysis in NK cells post-CBT indicated that the NK cell gene expression in CBT with
 KIR3DL1 ligand mismatch and cytomegalovirus reactivation were distinct from the other CBT. 
Additionally, the presence or absence of KIR ligand mismatch in CBT was found to be associated with 
changes in NK cell gene expression.

研究分野： 血液内科

キーワード： 臍帯血移植　NK細胞　KIRリガンド不適合　急性骨髄性白血病　移植後再発
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は臍帯血移植の治療成績の向上に有用である。また、同種造血幹細胞移植における最大の課題である
移植後再発の克服に向けた、NK細胞の利用にも活用できる知見が得られた。さらに、将来的に細胞療法としてNK
細胞を活用していくにあたり、効率的なNK細胞の培養、増幅に必要な知見となり得る。今後、NK細胞による養子
免疫細胞療法等の開発にも貢献できると考えられる

※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 
同種臍帯血移植(CBT)は再発・難治性急性骨髄性白血病(AML)に対して広く用いられる治療法

である。我々は、CBT 後のサイトメガロウイルス再活性化によって AML の再発率が低下する
こと、再発の減少はドナーと患者間に Killer cell Immunoglobulin-like Receptor(KIR)リガンド
不適合を有する CBT のみで認められることを報告した。これらの結果は、NK 細胞が CBT 後
の再発抑制に機能していることを示唆している。しかし、実際の検体を用い、CBT 後の生体内
で KIR リガンド不適合の有無により NK 細胞の状態が異なるのかについて検討を行った報告は
ない。 
２．研究の目的 

KIR リガンド不適合の有無による CBT 後の NK 細胞形質の違いを検討し、再発抑制に関与す
る NK 細胞の持つ特徴を明らかにする。 
３．研究の方法 
 東北大学病院において急性骨髄性白血病（AML）、骨髄異形成症候群、急性リンパ性白血病に対
し初回 CBT を実施された症例を抽出し、KIR リガンド不適合の有無など臨床情報を収集する。こ
れらの症例の内、移植後 3 か月目に骨髄検査を実施し、単核球の分離、凍結保存された検体から
磁気ビーズ法（NK Cell Isolation Kit human, Miltenyi Biotec）を用いて NK 細胞を分離し、
RNA 抽出（RNA purification kit, Norgen）を行う。nCounter Human Immunology V2 Panel を用
いて抽出した RNA における免疫に関連した遺伝子の発現を測定する。KIR リガンド不適合の有無
などと遺伝子発現プロファイルの関連を検討する。 
４．研究成果 
（１）KIR リガンド不適合を有する CBT では GVHD 予防にメソトレキセート（MTX）を用いた場合
にのみ再発抑制効果が認められる。 
 CBT における KIR リガンド不適合など臨床情報を収集する過程で、移植片対宿主病（GVHD）予
防に用いる薬剤の種類によって、KIR リガンド不適合の影響が異なる可能性を見出した。東北大
学病院での症例数では十分な評価が困難であったことから、日本造血幹細胞移植データセンタ
ーの移植登録一元管理プログラムに登録されたデータを用いて解析を進めた。その結果、KIR2DL1
リガンド不適合（HLA-C2 mismatch）を有する CBT では GVHD 予防にメソトレキセート（MTX）を
用いた場合のみ全生存率、再発率が改善していた。一方、ミコフェノール酸（MMF）を用いた場
合はその効果は認められず、その他の KIR リガンド不適合タイプにおいても生存率、再発率の改
善効果は認められなかった。この効果は AML に疾患を限定した解析でも同様であり、AML 疾患リ
スクなどで補正を行った場合においても MTX 使用下の KIR2DL1 不適合は全生存率、再発率を有
意に改善させる因子であった他(図１)、非再発死亡低下させる傾向も認められた。（図２） 
 
図１ GVHD 予防法別 HLA-C2 不適合が全生存率に及ぼす影響 
         MTX 使用例               MMF 使用例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ AML 疾患リスクなどを考慮した多変量解析 
    MTX 使用例 HLA-C2 不適合            MMF 使用例 HLA-C2 不適合 

 
 
 



 
（２）KIR３DL1 リガンド不適合かつ CMV 再活性化を認めた例における NK 細胞遺伝子発現変化 
 移植後 3か月以内に CMV 再活性化を認めた例の内、KIR3DL1 リガンド不適合を認めた例は 6例
であった。この 6例と、その他 30 例の移植後 3か月 NK 細胞遺伝子発現の比較を行ったところ、
多重検定を調整した P値では有意とはならなかったものの LEF1、IL-18、CCR1、TNFRSF11A、NCAM
１といった遺伝子発現が亢進し、HLA-DRB1、TFRC といった遺伝子の発現は低下していることが
示唆された(図３)。新たに見出した、KIR2DL1 リガンド不適合と MTX 予防後の NK 細胞遺伝子発
現についても解析を試みたが、検体が残っている移植例が少なく十分な解析ができなかった。ま
た、KIR２DL1 リガンド不適合、KIR3DL1 不適合の有無による NK 細胞遺伝子発現プロファイルを
比較したところ図 4にように NK 細胞遺伝子発現変化を認め、特に KIR3DL1 リガンド不適合では
有意に TCF4、HLA－DR、GPR183 などの遺伝子が変動していることが示された。 
 
図３ CMV 再活性化かつ KIR3DL1 リガンド不適合ありの例における NK 細胞遺伝子発現変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ KIR リガンド不適合の有無と NK 細胞遺伝子発現変化 
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