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研究成果の概要（和文）：MHC半合致移植のマウスモデルを用いて、ステロイドを併用したHLA半合致移植が、高
いGVL効果をもたらす機序を研究した。デキサメサゾン(Dex)の予防投与は、GVL効果に影響を与えることなく、
GVHDを抑制した。ドナーT細胞は、2次リンパ節で抗原刺激を受けて増殖したが、Dexにより完全に抑制された。
一方、GVLの場である骨髄では、ドナーT細胞はホメオスタティック増殖により増殖したが、Dexの影響を全く受
けなかった。さらに、骨髄で増殖するドナーT細胞は、白血病に対するCTL活性を示した。このように、骨髄とリ
ンパ節でのT細胞の増殖様式の相違が、GVHを伴わないGVL効果をもたらすことが判明した。

研究成果の概要（英文）：We developed originally an HLA-haploidentical stem cell transplantation, 
which exerts a strong graft-versus-leukemia (GVL) effect. To clarify the mechanism, we originally 
established a haploidentical murine BMT model. Using the model, we showed a prophylactic 
dexamethasone (Dex) treatment suppressed GVHD with preserving GVL effects. In secondary lymphoid 
organs that cause GVH reaction, donor T cells grew by antigen-driven proliferation, and Dex 
suppressed donor T cell proliferation completely through suppressing the activation of dendritic 
cells. On the other hands, in bone marrow (BM), in which GVL effects occur, donor T cells were found
 to grow through homeostatic proliferation, which was not affected by Dex. Furthermore, we 
demonstrated that donor T cells proliferating in the BM had anti-leukemic effects in in-vitro study.
 In conclusion, we found that the differences in proliferation style of donor T cells resulted in 
exerting GVL effects not accompanied by GVH reactions. 

研究分野：造血幹細胞移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HLA半合致移植で高いGVL効果が得られる機序を明らかにすることによって、非寛解期症例にも有効な新しい移植
療法の実現が期待され、現在、救命できていない50-60%の治療抵抗性の患者の救命に貢献できるものと考える。
HLA半合致移植のGVHDを制御できるということが、現時点で、世界的な造血幹細胞移植の到達地点であるが、本
研究では、その先を行き、HLA半合致移植片のアロ免疫の強さに注目し、それを逆手にとり、治療抵抗性血液腫
瘍を治そうという新しい発想の研究である。よって、細胞療法の分野で、HLA適合移植からHLA不適合移植への大
きなパラダイムシフトをもたらす可能性があると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 通常、HLA 適合ドナーを用いて移植される同種骨髄移植は、白血病などの”otherwise fatal”
な、難治性血液疾患患者に治癒をもたらす、唯一の治療である。この治療では、造血幹細胞と
ともに、移植されたドナーのリンパ球が、アロ免疫反応を惹起する。その一つは、患者の正常
組織を攻撃する移植片対宿主(GVH)反応であり、もう一つは、白血病細胞を攻撃する反応、すな
わち移植対白血病(GVL)反応である。前者は、患者にとって不利益であり、後者は有益である。
HLA 適合移植では、GVL 反応が GVH 反応を少し上回るため、この治療が成立している。その成功
率(長期無病生存率)は、寛解期(通常の検査で腫瘍が検出できない状態)で移植を行うと 60-70%
であるが、非寛解期(白血病細胞が存在)では 10-20%と大きな差がある。そのため、移植は寛解
期を中心に行われてきた。これは、上述した GVL の GVH に対するわずかな優位性だけでは、非
寛解期に大量に残存する腫瘍を駆逐できないからである。一般に、GVL と GVH は、大部分重な
り合っていて、免疫抑制剤の投与量の調節で分けることができない。すなわち、高い GVL 効果
を求めると GVHD が重症化し、その GVHD を薬で抑えると GVL 効果が低下し、再発に至る。現在、
急性白血病の 40-50%の患者は、化学療法および同種移植(寛解期)により、治癒に至っているが、
残りの 50-60%の患者は、最終的に治療抵抗性となり、死の転帰を取っている。つまり、治療抵
抗性となった患者に対しては、現在の移植医療は無力であり、治癒を目指した治療法を提示で
きないでいる。強い抗腫瘍効果を得るには、GVH から GVL の切り離しが必須である。世界的に
も、この両反応の重なり合いを解離すべく、様々な努力がなされてきたが、現在までのところ、
成功を見ていない。 
 
２．研究の目的 
 steroid 併用の HLA 半合致移植は、私共が独自に考案し築き上げてきた治療法である。炎症
性 cytokine を抑制することで、高い GVL 効果を実現してきた。しかし、その詳細な機序は不明
である。本研究の目的は、独自に構築した MHC 半合致移植のマウスモデルで、腸間膜リンパ節、
脾、骨髄の 3つのリンパ造血組織における、免疫細胞の homing とその活性化、機能を dynamic
にかつ詳細に解析することによって、高い GVL 効果をもたらす機序を解明することである。 
 
３．研究の方法 
 MHC 半合致移植のマウスモデルでの解析：本邦を含め世界的に、HLA 半合致移植が広がりを見
せている。一方、従来から、同種骨髄移植のマウスモデルは、フルアロ(ドナー/レシピエント
間で、完全に MHC が異なる)の系、マイナー抗原不適合の系、parent-to-F1(純系の親から MHC
半合致の子への移植)の系は存在したが、臨床で実施されている HLA 半合致移植(GVH/HVG 双方
向に半合致)に相当するモデルは存在しなかった。そこで、私共は、以下に示すマウスモデルを
樹立した。したがって、この系は、HLA 半合致移植に対する世界初の動物モデルである。 

donor; BDF1(H-2b/d)、recipient; B6C3F1(H-2b/k) 

移植前処置   全身放射線照射(TBI) 5Gy と 13Gy 

移植片    骨髄細胞 1 x 107, 脾細胞 3 x 107 

 この移植モデルでは、TBI 13Gy で致死的な GVHD が発生し、5Gy では、ドナー由来の生着は

生じるが、recipient は全て生存する。すなわち、前処置の強度により、生じる GVHD の強さ

の調節が可能である。 
 さらに、GVL 効果をみるため、レシピエントの造血幹細胞に、キメラ遺伝子(MLL-AF9)を導入
することによって、移植可能なレシピエント由来の白血病細胞を樹立した。このモデルを用い
て、dexamethasone (Dex)の予防的投与が、GVL および GVHD に与える影響を解析した。 
 
４．研究成果 
 Dex の投与は、GVL 効果に影響を与えることなく、GVHD を有意に抑制できることが判った。
さらに、リンパ造血組織における免疫細胞の動態を解析したところ、GVH を惹起する場である
腸間膜 LNなどの secondary lymphoid organ では、樹状細胞から抗原提示を受け、donor T cell
は増殖する(antigen-driven proliferation)が、Dex により完全に抑制され、事実上、donor T 
cell は anergy に陥った。一方、GVL 反応が生じる場である骨髄(primary lymphoid organ)では、
door T cell は homeostatic cytokine によって誘導される homeostatic proliferation により
増殖するが、Dex の影響を全く受けなかった。さらに、骨髄で増殖する donor T cell が、白血
病に対する CTL 活性を有することを in vitro で証明した。このように、secondary lymphoid 
organ と primary lymphoid organ における donor T cell の増殖様式の相違が、GVH を伴わない
GVL 効果をもたらすことが判明した。 
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