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研究成果の概要（和文）：免疫調整遺伝子多型を臨床的・機能的に解析し、CXCL10、NLRP3、PTPN22、CD53、THBD各遺
伝子多型が、非血縁者間骨髄移植後転帰に影響すること、NLRP3、CD53、THBDが機能的多型であることを明らかにした
。これらは、同種造血幹細胞移植にとどまらず、自己免疫疾患や感染症、がん、臓器移植診療への波及効果も期待され
る。

研究成果の概要（英文）：When the impact of immune-modulating gene polymorphisms was examined in patients 
and their donors of unrelated hematopoietic stem cell transplantation, genetic variations in the CXCL10, 
NLRP3, PTPN22, CD53, and THBD genes were associated with transplant outcomes. Experimental investigation 
revealed that the gene polymorphisms of NLRP3, CD53 and THBD play functionally important roles in the 
regulation of their production. These findings may offer clinical benefits in patients with receiving 
allogeneic hematopoietic stem cell transplants as well as those with autoimmune diseases, infectious 
diseases, cancers and receiving organ transplants.

研究分野：血液内科

キーワード： 遺伝子多型
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１．研究開始当初の背景 

サイトカイン・先天免疫など免疫調整遺伝

子多型は、自己免疫疾患や感染免疫、がん監

視機構、臓器移植後拒絶との関連が知られて

いる。研究代表者は、日本骨髄バンクと共同

で非血縁者間同種骨髄移植患者・ドナーの

DNA と臨床データを解析し、複数の免疫調

整遺伝子多型が同種骨髄移植後転帰に影響

することを明らかにした(1-5)。このような免

疫調整遺伝子多型情報からドナー選択や移

植後合併症予防・治療を行えば、同種造血幹

細胞移植成績は大幅に向上すると期待され

る。しかも、免疫調整遺伝子多型の一部は、

サイトカイン産生能など機能的役割を持っ

ていた。これらは、多型遺伝子や遺伝子産物、

サイトカインなどを標的とした新規治療開

発につながる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

同種造血幹細胞移植患者・ドナーを対象に、

複数の免疫調整遺伝子多型を決定し、移植成

績への影響を前・後方視的に解析する。さら

に、関連を認めた免疫調整遺伝子多型の機能

を実験的に検証する。 

 

３．研究の方法 

倫理審査承認後、日本骨髄バンクより、

HLA 12/12 アリル一致非血縁者間骨髄移植

を受けた前移植歴のない血液がん患者とド

ナー800 組の DNA と臨床情報の提供を受け

た。統合解析用 1塩基多型（SNP）の必要条

件を、(1)コード蛋白が同種造血幹細胞移植の

免疫病態に関与、(2)SNP が自己免疫疾患や

感染免疫、臓器移植拒絶に関与、(3)研究室で

臨床解析が済んでいる SNPは生存率（OS）

や移植関連死亡率（TRM）、再発率（Rel）へ

の影響が乏しかったものを除外とし、SNPを

決定した。以上の条件から選択した 18 SNP 

（ATG16L1、CCL2_1、CCL2_2、CCL2_3、

CCR5、CCR6、CD53、IL23R_1、IL23R_2、

IL12R_3 、 IL23RIL12RB2_1 、

IL23RIL12RB2_2、NLRP3_1、NLRP3_2、

PTPN22、TLR1、TLR2、TLR4）を TaqMan 

SNP遺伝子多型解析法で決定し、OS、TRM、

Rel、急性・慢性 GVHDとの関連を後方視的

に解析した。統計解析にはExcel2007とEZR

を用いた。多変量解析は交絡因子（血液型適

合性、患者・ドナー年齢、前処置強度、疾患

リスク、GVHD予防法、患者性別、性別適合

性、全身放射線照射、患者体重あたり輸注細

胞数、移植実施年）で補正し、連続変数は中

央値で区分けした。OSのみ Cox比例ハザー

ド法を、それ以外は Fine-Gray比例ハザード

法を用いた。P値 0.05以下を移植後転帰に関

連する SNPと判定した。 

NLRP3、CD53 各遺伝子多型に関して、

健常人血液を用いた機能解析を行った。さら

に、トロンボモジュリン遺伝子（THBD）多

型解析（臨床解析、機能解析）も追加して実

施した。 

 

４．研究成果 

(1) 複数 SNP解析 

統合解析用 SNP 解析上、OS に関連する

SNPは、患者側がCCL2_2、CCL2_3、CD53、

IL23RIL12RB2_1 、 IL23RIL12RB2_2 、

NLRP3_1、PTPN22、ドナー側が PTPN22

であった。患者側の CCL2_2 (T<C)、CCL2_3 

(T<C)、CD53 (C<G)、  IL23RIL12RB2_1 

(C<A) 、  IL23RIL12RB2_2 (A<G) 、 

NLRP3_1 (C<G)、PTPN22 (G<C)の 7種類

の SNP をスコア化した。低リスクアリルの

ホモ=0 点、ヘテロ=1 点、高リスクアリルの

ホモ=2点としたとき、 合計点の 0点から 5

点を good risk、6点を intermediate risk、7

点から 14点を high riskと層別化し、生存率

を比較した。患者側 SNP スコアで層別化し

た Good risk、intermediate risk、high risk

の順に生存率が低下することがわかった。ド

ナー側 SNP についても同様の検討を行った



ところ、生存率に関連するのは、PTPN22

（C<G）のみであった。 

(2) 機能解析 

健常人末梢血を全血培養法を用いて機能

解析を行った。NLRP3（C＞G） 遺伝子多型

と活性化リンパ球の IL-1β産生能の関連をみ

たところ、G/G>C/G （P= 0.04）、G/G>C/C

（P= 0.03）であった。次に、CD53 遺伝子

多型と TNFα 誘導能との関連をみたところ、

CG型または GG型は、CC型より TNFα誘

導能が高い傾向がみられた(P=0.09)。CD53

遺伝子多型の影響をアリル特異的転写量測

定法で解析したところ、Gアリルは、Cアリ

ルより転写量が有意に多いことが示された

(P=0.03)。 

(3) トロンボモジュリン遺伝子多型解析 

THBD SNPドナーACまたは CC型は II

度から IV 度急性移植片対宿主病（GVHD）

発症率が低いことがわかった。患者側の SNP

に関しては、有意な影響はみられなかった。

機能解析では、A アリル mRNA 転写量亢進

がみられた。 

(4) 考察 

CD53、NLRP3_1、PTPN22、THBD 各

SNP が臨床的に有意とわかった。複数 SNP

情報をもとにドナー選択や移植後合併症予

防・治療を実施すれば、同種造血幹細胞移植

成績は大幅に向上すると期待される。 

機能解析より、THBD、CD53、NLRP3

各遺伝子多型が機能性多型とわかった。移植

合併症予防・治療にとどまらず、TNFαが関

与する疾患、特に関節リウマチ、強直性脊椎

炎、クローン病、乾癬、汗腺膿瘍、難治性喘

息など自己免疫疾患の診断・治療・予後予測

にも役立つかもしれない。 

以上から、複数の SNP解析結果をもとに、

最適ドナー選択や移植後転帰を予測し適切

に対応する個別移植医療の実現に役立つ可

能性が示唆された。 
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