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研究成果の概要（和文）：本研究では、移植後患者において定期的な検体保存を行い、アディポカインやその他
のサイトカイン等の測定を継時的に行ってきた。さらに、アディポネクチン関連物質や臓器機能に関連するたん
ぱく質を同定し合併症の予測や重症度に関連するバイオマーカーとしての有用性を検討している。また、上記の
バイオマーカー研究と並行し、in vitroの研究として高分子量アディポネクチンを皮膚線維芽細胞に投与し、濃
度依存的に線維化に関連すると考えられるfibronectin、SMAD7の増加、B細胞コロニー増加因子であるNAMPT、免
疫チェック因子であるGal9の発現上昇が明らかとなり、今後移植免疫についての検証を行う予定。

研究成果の概要（英文）：　In the current study, we routinely cryopreserved samples from actual 
patients who received allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT), and temporally measured 
adipokine. Furthermore, various cytokines related to immune response or organ functions were 
identified through previous studies, and we have currently assessed a clinical role of them as 
biomarkers for complication prediction or severity after HCT.　In addition to the human biomarker 
study, as in-vitro studies, we revealed that HMW-adiponectin dose-dependently increased the 
expression of fibronectin and SMAD7 which are thought to be associated with skin fibrosis, NAMPT 
which is a pre-B cell colony-enhancing factor, and Gal9 which is one of immune checkpoint factors. 
We have currently investigated the relationship between the pathophysiology of adiponectin and 
immune reconstitution after HCT.

研究分野：移植免疫　造血幹細胞移植
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１． 研究開始当初の背景 
 
半世紀前に開発された造血細胞移植は、白
血病やリンパ腫などの造血器腫瘍に対する
根治的な治療法として発展してきた。しかし
移植片対宿主病という新たな合併症を生み
出してしまう危険性をはらんでいる。特に移
植後後期に出現する慢性移植片対宿主病は、
一般的には移植後100日目以降に出現し治療
に難渋しやすい。その主な臨床症状は、線維
化と炎症という自己免疫疾患と類似したも
のが主で、口腔粘膜障害、眼乾燥、皮膚、肺、
消化器系臓器の線維化、筋炎や関節障害など
多岐にわたる。このため生活の質(Quality of 
life, QOL)の低下だけでなく生命を脅かす最
大の問題となっている。 
 
これまでにも申請者は、慢性移植片対宿主
病の病態像を明確にするために、性別不一致
移植における慢性移植片対宿主病の免疫バ
イオマーカー(Nakasone et al. Blood 2015)
や、肺を標的とした移植片対宿主病の危険因
子 (Nakasone et al. Bone Marrow Transplant. 
2013, Transplant. Int. 2013) 等を世界に
向け積極的に報告してきた。今回、慢性移植
片対宿主病の多彩な症状の中でも、極端な体
重減少、消耗症候群、膵臓萎縮が慢性移植片
対宿主病でよく認められることに着目し
(Nakasone et al. Bone Marrow Transplant. 
2010)、脂肪組織と同種免疫応答（移植片対
宿主病）の関係性を検討することにした。脂
肪組織で分泌される生理活性物質“アディポ
カイン” (adiponectin, visfatin, resistin
など)は、生活習慣病の発症だけでなく癌発
生や自己免疫疾患にも相関がみられること
が昨今報告されており、移植後の同種免疫応
答と免疫再構築異常（移植片対宿主病）にも
深く関りを持つ可能性がある(図 1)。 
  

本研究ではアディポカインによる同種免
疫応答への修飾作用と慢性移植片対宿主病
での役割を明らかにする。一見無関係にも思
える代謝内分泌の視点から、移植後免疫再構
築異常に伴う慢性移植片対宿主病の病態ネ
ットワークを新たにとらえる事を目標とす
る。 
 
２． 研究の目的 
 
申請者は最近、脂肪細胞から分泌される生
理活性物質(アディポカイン)の一つである
adiponectin が、造血細胞移植後の慢性移植
片対宿主病患者で上昇していることを報告
した。慢性移植片対宿主病は、移植後免疫再
構築の異常に伴う同種免疫の過剰応答と考
えられている。症状は各臓器の線維化、極端
なるい痩などがあげられ、患者生活の質は著
しく低下し、治療も長期化し難渋しやすい。
本研究では、(a) 慢性移植片対宿主病の発症
の有無による患者血中アディポカインの濃
度の相違、(b) 各アディポカインによる、同
種免疫応答の担当細胞への修飾作用、(c) 標
的臓器(皮膚等)への修飾作用を明らかにす
る。代謝内分泌という別視点を通して、移植
後免疫再構築異常に伴う慢性移植片対宿主
病の病態ネットワークを新たにとらえ直す
ことで、新規治療法の可能性を模索する。 
 
３．研究の方法 
 
（1）慢性移植片対宿主病のバイオマーカー
としての有用性の確認 
 
申請者はアディポカインの一つである高
分子量 adiponectin が、慢性移植片対宿主病
患者で上昇していることを報告した
(Nakasone et al. Blood 2011)。しかし、そ
の上昇が慢性移植片対宿主病発症前から観
測されるものなのか、また治療反応性を予測
しうるかはわかっていない。さらに
adiponectin 以外のアディポカインでの検討
は未だなされていないのが現状である。そこ
で、各アディポカインやその関連臓器機能に
関連する生理活性物質が、慢性移植片対宿主
病のバイオマーカーとして、1）発症予測(高
濃度群で高いと予想)、2）重症度分類(重症
度が上がるにつれ重症度も上がると予想)、
3）治療予後予測(奏功例では濃度は減少と予
想)のいずれに有用であるかの特定を試みた。 
具体的には、同種造血細胞移植患者を対象に、
同種移植後 3, 6, 9, 12 か月の血液を単核球
と血漿に分割して保存し、血漿中のアディポ
カイン濃度をELISAまたは蛍光マイクロビー
ズ法を用いて測定する。これによりアディポ
カインが慢性移植片対宿主病の病態生理ネ
ットワークの一部として変化する事を確認
する。 
 
 

図 1. 仮説の模式図 

アディポカインの上昇が、ドナー免疫細胞を
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図 2．本研究の成果と予想される波及効果 

。 

（2）アディポカインによる慢性移植片対宿
主病の標的細胞、組織への修飾作用 
 
皮膚線維化は慢性移植片対宿主病でよく
認 め ら れ る 症 状 で あ り 、 高 分 子 量
adiponectin が慢性移植片対宿主病患者で上
昇していたことからも(Nakasone et al. 
Blood 2011)、慢性移植片対宿主病の症状増
悪に一役買っている可能性がある。同様に他
のアディポカインも標的臓器や組織での線
維化や炎症を誘発増長する可能性がある。 
そこで、in vitro でヒト皮膚線維芽細胞や
粘膜上皮細胞での細胞外基質とその代謝酵
素類の発現について、各アディポカインの濃
度に応じた変化を明らかにする。こうして標
的細胞、組織への直接的な修飾作用を明らか
することで、アディポカインによる同種免疫
応答への修飾作用や、移植片対宿主病の発症
増悪の一因となることを確認する。 
 
４．研究成果 
 
（1）移植後患者において定期的な検体保存
を行い、アディポカインやその他のサイトカ
イン等の測定を継時的に行ってきた。さらに、
アディポネクチン関連物質や臓器機能に関
連するたんぱく質を同定の上、合併症の予測
や重症度に関連するバイオマーカーとして
の有用性を検討しており、現在、非再発死亡
などの合併症に有用なマーカーとして後方
があげられ、さらに症例を蓄積し validation
を行う予定。 
（2）また、上記のバイオマーカー研究と並
行し、in vitro の研究として高分子量アディ
ポネクチンを皮膚線維芽細胞に投与し、濃度
依存的に線維化に関連すると考えられる
fibronectin、SMAD7 の増加、B細胞コロニー
増加因子である NAMPT、免疫チェック因子で
ある Gal9 の発現上昇が明らかとなり、今後
移植免疫についての検証を行う予定。 
 
本研究では、アディポカインによる同種免
疫応答への修飾作用と慢性移植片対宿主病
での役割を明らかにすることにより、一見無
関係にも思える代謝内分泌の視点から、移植
後免疫再構築の異常とそれに伴う慢性移植
片対宿主病の病態ネットワークを新たにと
らえ直す基盤となると考えている。 
現状では、慢性移植片対宿主病の治療は、
古典的なステロイドの長期投与であり、免疫
能低下による日和見感染症の危険も高く、治
療関連死亡が大きな問題となっている。この
ため過剰な同種免疫応答を抑えつつ、同種移
植による抗腫瘍免疫効果を維持するために、
慢性移植片対宿主病の病態ネットワークに
基づいた特異的な治療法の開発が急務であ
る。本研究は、慢性移植片対宿主病のバイオ
マーカーの模索にとどまらず、同種免疫およ
び慢性移植片対宿主病を別視点からとらえ
直すことで、代謝内分泌系疾患の薬剤を利用

した新規治療への応用につながると考えて
いる。さらに、新規視点でとらえ直すという
意味では、今後、他疾患（たとえば妊娠合併
症等）に同種免疫の視点からアプローチし、
新たな学術分野開拓につながることを期待
している (図 2)。 
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