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研究成果の概要（和文）：インフラマソームは多くの炎症性疾患に関与する自然免疫因子である。本研究ではヒ
トのインフラマソーム遺伝子NLRP1-3の多型と非血縁者間骨髄移植の予後との関連を調べた。その結果、ドナー
患者間のHLAミスマッチと患者NLRP3遺伝子多型の交互作用が、2級以上急性移植片対宿主病（GVHD）と統計的有
意に関連していた。また、ドナー患者間のHLA-CのミスマッチとドナーNLRP3遺伝子多型の交互作用が、広範性慢
性GVHDと統計的有意に関連していた。さらに、サイトメガロウイルスの有無と患者NLRP3遺伝子多型の交互作用
が全生存率と統計的有意に関連していた。これらの結果はより大きな集団で再確認すべきである。

研究成果の概要（英文）：The NLRP inflammasomes are key regulators of innate immunity. We 
investigated the relationship between the single nucleotide polymorphisms (SNPs) of human NLRP1-3 
genes and the prognosis of unrelated bone marrow transplantation. As a result, the interactions 
between the donor-recipient HLA mismatches and a recipient NLRP3 SNP were associated with grade 2-4 
acute graft versus host disease (GVHD) with statistical significance. Moreover, the interaction 
between the donor-recipient HLA-C mismatch and a donor NLRP3 SNP were statistically significantly 
associated with extensive chronic GVHD. We also found that the interaction between donor 
cytomegalovirus serostatus and recipient NLRP3 SNP were statistically significantly associated with 
overall survival. These results should be validated in larger populations.

研究分野：分子疫学

キーワード： 骨髄移植　遺伝子多型　炎症関連因子
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 骨髄移植において良好な治療成績を得る

には、レシピエント・ドナー間の主要組織適

合抗原 HLA 遺伝子の適合度が高いことが必
要条件である。しかし、HLA が完全に一致
したドナーからの移植でも移植片対宿主病

（GVHD）や移植片拒絶は起こりえることか
ら、非 HLA 遺伝子も移植成否に大きく関わ
っていると考えられる。そのような遺伝子多

型について、これまでにも国内外で探索され

ているが、移植成績に強く影響する多型は未

だ見つかっていない。 
	 炎症関連因子インフラマソームは 3種の因
子（細胞質受容体、アダプター因子 ASC、イ
ンターロイキン変換酵素 caspase-1）から成
る複合体であり、病原体や内因性の活性酸素、

コレステロール結晶などの危険シグナルに

応答して、炎症性サイトカイン IL-1βや
IL-18 を活性化し、炎症を誘導する。近年、
インフラマソームが移植臓器に対する拒絶

反応や、自己免疫疾患の中心的機構であるこ

とが明らかになってきている。骨髄移植に関

しては、細胞質受容体であるNod様受容体フ
ァミリーNLRP2 と NLRP3 の遺伝子多型が
移植予後と関連することが欧米人集団で報

告されているが、詳細な分子機構は不明であ

る。 
 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は、インフラマソーム構成分

子の遺伝子変異と骨髄移植予後との関連を

明らかにし、移植予後不良群の予測法を確立

することである。具体的には、非血縁者間骨

髄移植例約1000ペアについて、NLRP1、２、
３の一塩基多型（SNP）と臨床データとの関
連を解析し、予後と有意に相関する SNP を
同定する。予後に影響する SNP 情報を基盤
として予後予測法を確立できれば、これを移

植ドナー選択に利用することにより移植後

合併症の予防にも応用できる。さらに、イン

フラマソーム活性制御機構の異常により移

植後合併症が発症する機序の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
	 骨髄移植推進財団から提供された約 1000
ペアのドナー・レシピエントの DNA 検体に
ついて、NLRP1・NLRP2・NLRP3の SNP
を解読した。NLRP1 と 2 については、アミ
ノ酸置換を生じる多型を 1 つずつ解読した。
NLRP3 については、発現量を変化させると
いう報告のあるものなど 2 つの SNP を選択
した。SNP 解読には TaqMan Genotyping 
Assay（Applied Biosystems 社）を用いた。
TaqMan Assayで解読できなかった検体につ
いては、PCRで増幅して DNA直接シーケン
スで解読した。 
	 悪性疾患を有し初回移植レシピエントで

ある患者とそのドナー822ペアを、主要な統
計解析の対象とした。統計解析については、

当初はオッズ比等を用いた解析を行ったが、

最終的には以下のような生存分析による解

析を行った。全生存率の解析においては、単

変量解析には生存曲線とログランク検定を

用い、多変量解析にはコックス比例ハザード

回帰を用いた。全生存率以外の移植後のアウ

トカム（GVHD・再発・非再発死など）の解
析においては、単変量解析には累積発生曲線

とグレイ検定を用い、多変量解析にはファイ

ンとグレイの比例サブハザード回帰を用い

た。 
	

４．研究成果	

	 レシピエント側の NLRP1 の SNP はハー
ディー・ワインベルグの平衡を満たしていな

かったため統計解析から除外し、その他の

SNPについて統計解析を行った。なお、解析
当初は P<0.05 を統計的有意な変化としてい
たが、最終的には多重比較を考慮して有意水

準に 0.005 を用いた。その結果、NLRP1 と
NLRP2の SNPについては、移植後のアウト



カムと統計的有意な関連は示さなかった。一

方、NLRP3の SNPである rs10925027につ
いては、3 つの調整因子との交互作用（組み
合わせ）がそれぞれ 2級以上急性GVHD・広
範性慢性GVHD・全生存率と統計的有意に関
連していた。これらの結果について以下に詳

述する。 
 
(1) 2級以上急性 GVHD 
多変量回帰分析を行ったところ、表 1に示
す結果が得られた。結果を要約すると、レ

シピエントNLRP3と全HLAミスマッチの
交互作用が2級以上急性GVHDと統計的有
意に関連していた（P = 0.002）。 

 
表 1 2 級以上急性 GVHD の多変量回帰分析. 

この表における「レシピエント NLRP3」とは、
レシピエント rs10925027 の CT+TT 型の危
険度を 1としたときの CC型の危険度を指す。
表に示していないその他の調整因子：シクロ
スポリン A使用。 
 
この結果をより分かりやすく理解するた

めに2級以上急性GVHDを単変量解析した
のが図 1の累積発症率曲線である。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 1 2 級以上急性 GVHD の単変量解析. 

レシピエントNLRP3がCC型かそれ以外か
で HLA のミスマッチの効果が異なっていた。
培養細胞などでの研究によるとCアリルはT
アリルよりも NLRP3の量が多い可能性があ
る（Hitomi et al., J Allergy Clin Immunol. 
2009 124:779-85）ので、CC型では CT型や
TT 型よりも NLRP3 の量が多い可能性があ
る。したがって、この結果は NLRP3の量が
多い場合に HLA ミスマッチの効果が顕著で
あることを示唆する。 
 
(2) 広範性慢性GVHD 
	 多変量回帰分析の結果を表 2 に示す。ド
ナーNLRP3とHLA-Cミスマッチ数の交互
作用が広範性慢性 GVHD と統計的有意に
関連していた（P = 0.002）。 
 
表 2 広範性慢性 GVHD の多変量回帰分析. 

この表における「ドナーNLRP3」とは、ドナ
ーrs10925027 の遺伝子型が含む T アリル 1
つあたりの危険度を指す。その他の調整因
子：レシピエント Body	Mass	Index	(BMI)。 
 
この結果を定性的に理解するために、広範

性慢性 GVHDを単変量解析した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 広範性慢性 GVHD の単変量解析. 

変数名	 危険度	 P値	

全 HLA ミスマッチ数	 1.06 0.432 

レシピエント NLRP3	 0.55 0.010 

レシピエントNLRP3と全

HLA ミスマッチ数の交互

作用	

1.50 0.002 
変数名	 危険度	 P値	

HLA-C ミスマッチ数	 0.89 0.723 

ドナーNLRP3	 1.02 0.914 

ドナーNLRP3 と HLA-C ミ

スマッチ数の交互作用	

2.02 0.002 



その結果、ドナーNLRP3 が TT 型で
HLA-C のミスマッチが加わった場合に広
範性慢性 GVHD の発症率が大きく上昇し
た。上述した通り、TT型ではNLRP3の量
が CC型や CT型よりも低い可能性がある。
したがって、ドナーNLRP3 の量が低く
HLA-C のミスマッチが存在すると広範性
慢性 GVHDが起こりやすい可能性がある。
ただし、その生物学的機序は既存の文献等

の知見からは簡単には説明できない。 
 
(3) 全生存率 
全死亡の多変量回帰分析の結果は表 3 の
通りである。 
 

表 3 全死亡の多変量回帰分析. 

この表における「レシピエント NLRP3」とは、
レシピエント rs10925027の遺伝子型が含む
Cアリル 1つあたりの危険度を指す。その他
の調整因子：非寛解期移植、高齢レシピエン
ト、レシピエントのパフォーマンスステータ
ス。 
	

全生存率の単変量解析の結果である生存

曲線を図 3 に示す。ドナーのサイトメガロ
ウイルスが陰性の場合、レシピエントの

NLRP3の CC型で全生存率が高かった。 
 
本研究の結果は、より大きい症例数の集団

で再確認されれば、骨髄移植後の予後の予測

やドナー選択に有用と考えられる。 
より大きい集団での生存率の解析において

は、レシピエントのサイトメガロウイルスの

有無も調整因子に入れて再度確認されるべ

きである。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 全生存率の単変量解析. 

 
同様に、2級以上急性 GVHDや広範性慢性

GVHDにおけるNLRP3遺伝子型とHLAミ
スマッチの組み合わせの結果も、より大きな

集団で HLA の個々のアリルの違いなども考
慮して再度確認することが望ましい。	

本研究の主なその他の限界として、後ろ向

き研究であることが挙げられる。特にレシピ

エント側の遺伝子多型については、骨髄移植

に至る前の疾患の発症・進行・治療等の段階

において何らかの選択を受ける可能性があ

る。本研究の結果において、レシピエント

NLRP3 の遺伝子多型の頻度から明らかな選択

を受けた証拠は見つからなかったが、臨床応

用に向けては留意すべき点の一つと言える。	
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