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研究成果の概要（和文）：同種造血細胞移植後に当院外来通院中で、再発なく移植後10ヶ月以上経過している
173例に関して、MAIT細胞の割合や絶対数を評価した。健常者と比較して、血縁骨髄移植後及び非血縁臍帯血移
植後では、末梢血におけるCD3+細胞におけるMAIT細胞の割合は有意に低かった。移植後月数と末梢血MAIT細胞数
に関しては、臍帯血移植後においては正の相関を認めた。慢性GVHD発症例では、非発症例と比較して、末梢血
MAIT細胞数は有意に少なかった。PMA刺激によるMAIT様細胞のサイトカイン産生能と慢性GVHDに関連は認められ
なかった。今後は、GVHD標的臓器におけるにおけるMAIT細胞の役割について評価する。

研究成果の概要（英文）：Mucosal-associated invariant T (MAIT) cells are abundant in peripheral blood
 T-cell subset, and may play a key role in antibacterial and antiviral immunity, and autoimmunity, 
which resembles the main clinical features after allogeneic hematopoietic cell transplantation 
HCT). Here, we examined the numbers and the proportions of MAIT cells in 173 patients without 
disease recurrence at least 10 months after undergoing allogeneic HCT. The proportions of MAIT cells
 among CD3+T-cells were significantly lower in patients that received cord blood transplantation 
(CBT) and related bone marrow transplantation compared with the control group. The number of MAIT 
cells was significantly correlated with the months only after CBT. Patients with chronic 
graft-versus-host disease (cGVHD) had a significantly lower frequency of MAIT cells compared with 
patients without cGVHD. MAIT-like cells with cGVHD did not show altered functional ability to 
produce IL-17, IFN-γ, Granzyme-B after stimulation.

研究分野： 同種造血細胞移植
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１．研究開始当初の背景 
同種造血細胞移植は、白血病や骨髄異形成症
候群などの難治性造血器腫瘍の根治的治療
法として確立している。近年の支持療法の改
善により同種造血細胞移植後の長期生存者
が増加する中で、免疫不全に伴う日和見感染
症や慢性移植片対宿主病(graft-versus-host 
disease：GVHD)は主要な晩期合併症となっ
ている。同種造血細胞移植後に起こる移植片
由来の免疫再構築の遅延は、日和見感染症の
増加と関連することが知られている。また、
好中球回復後の移植中後期においても、細菌
や真菌が原因となる日和見感染症がしばし
ば認められ、移植後免疫不全の状態は遷延す
る。慢性 GVHD は、ドナーの免疫細胞が再
構築する過程で自己および同種抗原反応性 T
細胞が出現し、しばしば自己および同種抗体
が検出され、強皮症、シェーグレン症候群、
原発性胆汁性肝硬変、関節リウマチなどの自
己免疫疾患と類似した臨床像を呈すると考
えられているが、発症機序に関しては十分に
解明されていない。 
	 MAIT細胞は、獲得免疫と自然免疫の橋渡
しをする自然リンパ球の一種であり、NK 細
胞の表面マーカーである CD161 と抗原受容
体としてT細胞受容体のインバリアントα鎖
である Vα7.2Jα33 を発現しており、MHC
ク ラ ス Ⅰ b 分 子 で あ る major 
histocompatibility molecule related 1(MR1)
分子に拘束される。MR1依存性またはMR1
非依存性に IL-12 や IL-18 などを介して、
IFN-γ、TNF-α、IL-2や IL-17などの Th1
および Th17サイトカインや、グランザイム
やパーフォリンなどの細胞障害顆粒を産生
する。ヒトにおいては、ほとんどが CD8+で
あり、腸管粘膜やパイエル板にも多く存在す
るが、末梢血 T 細胞の 1〜5%程度、CD8+T
細胞の 1〜10%程度を占めていることから、
重要な生理機能を担うことが示唆されてお
り、細菌感染防御や自己免疫疾患との関連が
示されている。 
	 細菌感染防御においてMAIT細胞は、抗原
提示細胞により提示された多くの細菌や真
菌由来の抗原を、MR1 依存性に認識して活
性化する。ウイルスでは活性化されず、特定
の細菌では活性化されないことから、MAIT
細胞の活性化はリガンドである微生物由来
のリボフラビン(ビタミン B2)類縁体の合成
経路の有無と関連する事が示唆されている。
また、無菌環境飼育マウスの末梢血では
MAIT細胞は認めず、特定の腸内細菌を再構
成することで MAIT 細胞が出現することや、
B細胞を欠損した Bruton型無γ-グロブリン
血症患者では MAIT 細胞が減少している事
から、MAIT細胞の発生や分化には腸内細菌
叢や B 細胞の存在が不可欠であると考えら
れている。ヒト嚢胞性線維症の末梢血におけ
るMAIT細胞の減少が、緑膿菌による肺感染
症の重症度と関連することも示されており、
これらの解析結果から、同種造血細胞移植後

の MAIT 細胞の免疫再構築は移植後免疫不
全と関連する可能性が高いと考えている。 
	 MAIT細胞の自己免疫疾患における役割は、
多発性硬化症のマウスモデルや、ヒトの多発
性硬化症、全身性エリテマトーデス、関節リ
ウマチ、炎症性腸疾患などで報告がある。髄
鞘蛋白を免疫することで誘導した多発性硬
化症のマウスモデルである実験的自己免疫
性 脳 脊 髄 炎 (Experimental autoimmune 
encephalomyelitis:EAE)において、MAIT細
胞のT細胞受容体を強制発現させたトランス
ジェニックマウスでは、Th1サイトカイン産
生の抑制やB細胞からの IL-10の産生を増加
させることで、EAE が軽症化する。一方、
MAIT 細胞を抑制する MR1 ノックアウトマ
ウスでは、EAEが重症化する。ヒト多発性硬
化症、全身性エリテマトーデス、関節リウマ
チ、クローン病や潰瘍性大腸炎などの自己免
疫疾患では共通して末梢血での MAIT 細胞
が減少しているが、関節リウマチの関節液や
炎症性腸疾患の大腸組織では MAIT 細胞が
増加していることから、MAIT細胞は自己免
疫疾患において炎症局所の病態形成の主要
な役割を担っていると考えられている。同種
造血細胞移植後においても、末梢血
CD161+CD8+T 細胞の減少が、急性 GVHD
の重症度と関連することが報告されている
ことから、同種造血細胞移植後の慢性 GVHD
における MAIT 細胞の役割を明らかにする
ことにより、将来的に慢性 GVHD 対する新
規治療薬の開発につながる可能性があり、検
証する価値の高い研究であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
自然リンパ球の一種である粘膜関連インバ
リアント T (mucosal-associated invariant 
T: MAIT)細胞は、腸管粘膜に多く存在し、
Th1および Th17サイトカインや細胞障害顆
粒を産生する。ヒト末梢血においても T細胞
の 1〜5%程度存在することから、重要な生理
機能を担うことが示唆され、細菌感染防御や
自己免疫疾患との関連が示されている。同種
造血細胞移植においては、免疫不全の遷延や
自己免疫疾患に類似する移植片対宿主病な
どを認め、MAIT細胞が重要な役割を果たし
ている可能性が高いと考えられる。本研究で
は同種造血細胞移植後の免疫不全および移
植片対宿主病(GVHD)などにおけるMAIT細
胞の役割を明らかにする事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
2015 年 2 月から 2018 年 2 月に同種造血細胞
移植後に当院外来通院中で、再発なく移植後
10ヶ月以上経過している173例を解析対象と
した。末梢血単核球を分離して、MAIT 細胞
(CD3+TCRγδ-CD161+TCR	Vα7.2Jα33+)、γδT
細胞、NKT 細胞の割合や絶対数をフローサイ
トメトリーで解析した。	
	
４．研究成果	



年齢中央値 49(範囲、18-68)歳、ドナーは血
縁骨髄 38 例、非血縁骨髄 14 例、非血縁臍帯
血 121 例であった。移植から末梢血評価まで
の中央値 66(11-376)ヶ月であった。慢性 GVHD
を認めた 98 例の総合重症度は、軽症 54 例、
中等症 33 例、重症 11 例であった。免疫抑制
剤は、CSP/TAC20 例、PSL18 例で全身投与中
であった。健常者 15 例と比較して、血縁骨
髄移植後及び非血縁臍帯血移植後では、末梢
血における CD3+細胞における MAIT 細胞の割
合は有意に低かった。γδT 細胞や NKT 細胞の
割合は変わらなかった。また、移植後月数と
末梢血 MAIT 細胞数に関しては、臍帯血移植
後においては正の相関を認めたが、血縁及び
非血縁骨髄移植後には相関を認めなかった。
慢性 GVHD に関しては、非発症例と比較して、
発症例では末梢血 MAIT 細胞数は有意に少な
かった。また、MAIT 細胞における CD4/CD8 比
が慢性 GVHD の中等症・重症で有意に高いこ
とが明らかとなった。一方、MAIT 細胞、γδT
細胞、NKT 細胞における PD-1 の発現は、慢性
GVHD の発症と関連を認めなかった。末梢血の
MAIT 細胞数が少ないことから、CD4+CD161+T
細胞及び CD8+CD161+T 細胞において、ボルボ
ールミリステートアセテート(PMA)およびイ
オノマイシン(IM)を用いて刺激を行い、
IL-17、IFN-γ、グランザイム-B の発現量を
フローサイトメトリーで解析した結果、慢性
GVHHD の発症例と非発症例において、IL-17、
IFN-γ、グランザイム-B の発現量は変わらな
かった。今後、GVHD の組織検体を用いて、GVHD
標的臓器における MAIT 細胞の集積を明らか
にすることで、病態局所における MAIT 細胞
の役割について評価する予定である。	
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