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研究成果の概要（和文）：造血細胞移植ではドナーと患者の間で特別な移植免疫反応が生じる。生着したドナー由来の
免疫担当細胞が患者組織を攻撃する重症移植片対宿主病（GVHD）の抑制や白血病細胞を攻撃し移植後の白血病の再発を
防ぐ移植片対白血病効果（GVL効果）の惹起は移植成績の向上のための最重要課題である。本研究では骨髄バンクを介
した大規模な移植症例を用いて精緻な免疫遺伝学的手法を駆使し、人は多様なHLA抗原とHLA領域の構造を有し、この多
様性が規則性をもってGVHDやGVL効果を生み出していることを明らかにした。移植の臨床に有用であるとともに、どう
して移植免疫反応・自己免疫反応が生じるのかを明らかにする重要な知見となった。

研究成果の概要（英文）：Hematopoietic stem cell transplantation induces specific immunological reactions. 
Donor-derived immune cells attack patient tissues resulting in graft-versus-host disease (GVHD), and do 
patient leukemia cells in graft-versus-leukemia (GVL) effect. This study focused on these GVHD and GVL 
effect using large cohort of unrelated donor transplant with HLA data and clinical data. Refined 
immuno-genetic methods elucidated that the diversity of HLA antigen and their conservative segment of HLA 
region induces ordered degree of GVHD and GVL effect. These findings is important not only for clinical 
transplant but also for understanding the mechanism of transplant-related immunological reaction and 
auto-immune reaction.

研究分野：血液内科学

キーワード： ＧＶＨＤ　ＧＶＬ効果　ＨＬＡ

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) HLA の多様性と移植関連免疫反応：多様

な細菌・ウイルスなどの外的要因により選

択・獲得されてきた HLA（ヒト主要組織適合

性抗原）の高度な多型性は、他人の細胞・組

織を患者に移入するという人工的な医療行

為である造血細胞移植においては、ドナーと

レシピエント間で特異的な移植免疫反応を

惹起する最大の要因となっており、生着した

ドナー由来の免疫担当細胞が惹起する重症

移 植 片 対 宿 主 病 （ graft-versus-host 

disease :GVH ）、移植片対白血病反応

（graft-versus-leukemia reaction :GVL）

が惹起される。HLA とともに HLA と連鎖し、

特定のHLAアレルと強い連鎖不平衡を保って

いる HLA領域の非 HLA遺伝子もこの要因と考

えられるが推察の域を出ず、非 HLA 遺伝子や

GVL や GVH の免疫遺伝学的発症機序の基礎的

解明はなされていない。 

(2) 同種造血幹細胞移植は重症造血器腫瘍

患者等に治癒をもたらす治療法として確立

され、日本骨髄バンクを介した非血縁者間移

植やさい帯血バンクを介した非血縁者間移

植がそれぞれ年間 1000 例以上実施されてい

る。重症 GVHD の発症の克服と GVL 反応の惹

起が移植成績を向上させるための最重要課

題になっており、移植臨床データを用いた疫

学的コホート研究では、HLA がドナーと患者

間で不適合な場合に GVHや GVL が生じやすい

などの知見が蓄積されている。GVH を発症し

ない症例も認められることや、日本人に固有

な HLAハプロタイプそのものが GVHの発症に

関与していることが示唆されている。 

(3) 本研究で用いるデータ・試料は日本骨髄

バンクを介して得られる約1万ペアーという

多数の質の高いもので、日本人の組織適合性

の均一性とともに、本研究を可能にしている。

さらに、国際組織適合性ワークショップグル

ープ（IHWG）に参加しており、国際間の比較

が可能である。 

 

２．研究の目的 
本研究では、よく整備された非血縁者間骨髄

移植ペアーの試料を用い、GVH と GVL に関与

する HLA ならびに、連鎖不平衡にある非 HLA

遺伝子を最新のゲノム科学と免疫遺伝学的

手法を用いて明らかすることを目的とし、以

下の４研究課題を設定した。 

(1)HLA アリルの適合度が GVHD と GVL に与え

る影響とその相互作用。 

(2)日本人に特有な HLA ハプロタイプの同定

と関連する連鎖不平衡（LD）ブロックの同定

することによる HLA 領域の保存性の検証。 

(3)HLA アリルと関連ハプロタイプそのもの

が GVHD と GVL に与える影響、すなわち HLA

アリルの移植免疫反応に対する免疫原性の

検証。 

(4)日本人間移植と他の人種間移植で生じる

GVHD/GVL の比較による人種間での組織適合

性抗原関与の違いの検証。 

 
３． 研究の方法 
(1)日本骨髄バンクを介して得られたドナ

ーと患者の試料を用いてHLA-A, B, C, DRB1, 

DQB1, DPB1 の第 1、第 2 領域のアリルタイ

ピングを実施し、臨床成績と統合したデー

タベースを作成した。 

(2)上記ペアーの試料を用い全ゲノム関連

解析（GWAS）がなされたデータから HLA 領

域（6 番染色体短腕のテロメア側から

25-34Mb の約 1500 の SNP アリルと HLA 型か

らなるデータベースを作成した。 

(3) 国際組織適合性ワークショップグルー

プ（IHWG）で得られたHLA-A, B, C, DRB1, DQB1, 

DPB1アリルと臨床データからなるIHWGデー

タベースを用いた。 

(4)急性 GVHD、慢性 GVHD、白血病の再発と

HLA 適合度、HLA アリル、HLA ハプロタイプ、

SNP と の 関 連 解 析 は competing risk 

regression 法（STATA）を用いて解析した。 

４．研究成果 

(1)HLA アリルの適合度が GVHD と GVL に与え
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