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研究成果の概要 
 
臍帯血移植後の Tリンパ球の回復過程において、速やかにナイーヴからメモリー

フェノタイプへ転換された。また、KIR-L不適合の組み合わせによる抗腫瘍免疫反

応に関しては、臍帯血における NK細胞受容体と患者 HLA-Cとの組み合わせによる、

GVHDの発症頻度や再発率、生存などへの影響を見出すことはできなかった。更に、

各種Ｔ細胞におけるホーミング関連分子の発現の各臓器における GVHDの発症様式

および重症度との関連は認めなかった。 

以上の知見を集積することによって、臍帯血移植後の抗腫瘍特異的細胞性免疫療

法における次段階の治療戦略を構築するための重要な基盤的情報となると考えた。 
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１．研究開始当初の背景 

我々のグループは成人の難治性

血液疾患患者に対する臍帯血移植を

積極的にすすめているが、その成績

は世界的にみても良好であり（3年無

病生存率70％）、更には同種移植ソー
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スとしてはスタンダードである血縁

ドナーからの骨髄・末梢血と比較し

てもほぼ同等の結果であることを明

らかにしてきた。これは最適の時期

に移植が可能であり、GVHDのリスク

が低いという臍帯血移植の利点を生

かして、移植関連（非再発）死亡率

が低く抑えられていることが理由の

ひとつである。一方で原疾患の移植

後の再発率は従来の同種移植と同等

であり、その他の移植失敗の原因の

比率が低いことから、むしろ相対的

に再発率が占める割合は高い状況に

あり、この点は臍帯血移植の成績向

上には最も解決が望まれている問題

点であると言える。 

この臍帯血移植後早期に末梢血

中に回復する T細胞は、臍帯血中に

含まれているナイーブ形質の成熟 T

細 胞 が 由 来 で 、 末 梢 性 増 幅

（peripheral expansion）により増

加した細胞で、この回復動態の解析

はGVHDの病態、およびGVL反応のメ

カニズムを解析する上で重要である。

我々の解析では CD4陽性 T細胞はナ

イーブ分画を保持しつつ、CD8分画は

早期にエフェクター機能を獲得する

ことが示唆された。このような従来

の骨髄・末梢血幹細胞移植後早期に

回復する成人の末梢 T細胞と比較し

た質的な差は、HLA不一致間移植であ

ることと相まって、臍帯血移植後のT

細胞免疫の回復動態における特徴で

あると言える。 

一方、腫瘍壊死因子受容体（TNFR）

遺伝子ファミリーに属するCD27分子

は、膜貫通型糖タンパクで、55kDaの

モノマーから成るジスルフィド結合

ホモダイマーであり、リンパ系細胞

の増殖、分化、アポトーシスに重要

な役割を果たしている。この分子は、

胸腺髄質細胞、末梢 Tリンパ球、活

性化Bリンパ球およびNK細胞に認め

られるが、特にナイーブ CD4陽性 T

細胞に選択的に発現している。T細胞

が T細胞受容体/CD3複合体を介する

活性化を受けた場合に細胞表面の

CD27分子の発現とともに、その細胞

外ドメインがメタロプロテアーゼに

よって膜近傍で切断されて可溶性

CD27として産生される。このCD27お

よび可溶性CD27分子は、多くのリン

パ性白血病細胞やリンパ腫細胞にも

発現していることが知られている。

また、CD27分子とそのリガンドであ

るCD70 分子の相互作用は、外来抗原

に対する免疫反応において重要な機

能を果たしている。さらに B-CLL細

胞上では、細胞表面に発現している

膜貫通型 CD27は CD70との結合によ

り NF-κBを介して co-stimulatory

分子の発現を引き起こすが、可溶性

CD27はCD70によるT細胞活性化を競

合的に阻害することが明らかになっ

ている。この可溶性CD27の産生はFAS

リガンドや TNF-αの場合と同様に、

メタロプロテアーゼ阻害剤によって

抑制されることが予想される。 

 

２．研究の目的および方法 

まず、臍帯血移植後の Tリンパ球の

回復過程について特性を明らかにし、

次に、臨床応用を念頭に置いた臍帯血

移植後の T細胞による白血病特異的免

疫の増強法の確立を目指した。更には、

抗原特異的細胞性免疫の獲得に重要な



影響を与える因子についての探索を目

的として、臍帯血移植後の移植片対宿

主病（GVHD）発症患者における患者末

梢血 Tリンパ球上のホーミング関連分

子の発現の解析、およびキラー免疫グ

ロブリン様受容体（KIR）とそのリガン

ド（L）の適合性が臍帯血移植成績に及

ぼす影響に関する解析をおこなった。 

 

３．研究成果 

臍帯血移植後の患者における末梢血

メモリー/エフェクターTリンパ球の回

復動態について解析をおこない、これ

らの点について骨髄移植後の回復時と

比較した。臍帯血移植後の患者におい

ては、T細胞の末梢性拡大（peripheral 

expansion）の過程において、速やかに

ナイーヴからメモリーフェノタイプへ

の転換が明らかになった。さらに HLA

の適合度と移植成績との詳細な解析、

臍帯血におけるキラー免疫グロブリン

様受容体（KIR）など NK細胞受容体と

患者HLA-Cとの関係とGVHDの発症頻度

や再発率などとの関連についても臨床

解析をおこなったが、結論を出すため

には症例数の蓄積と更なる観察が必要

であった。移植後の再発率および生存

率に関しては、KIR-L適合に関する解

析では、これまで欧州を中心に急性骨

髄性白血病（AML）に対するHLAハプロ

一致移植において、ドナーとレシピエ

ントが KIR-L不適合の組み合わせであ

る場合、アロ反応性NK細胞による抗白

血病細胞作用による再発の減少と生存

率の上昇効果が報告されていたが、

我々の解析では急性および慢性 GVHD

の発症頻度、全生存率、無病生存率は、

両群間で有意差は認めなかった。また、

AMLの寛解期に限ってみても差は認め

なかった。 

一方、腸管指向性エフェクター／メ

モリーＴ細胞のホーミング関連分子と

して報告されているのはIntegrin α4、 

Integrin β7、CCR9である。また、皮

膚に向かう T細胞のホーミング関連分

子として報告されているのはCLA、CCR4、

CCR10である。以上より、腸管および

皮膚へのホーミング関連マーカーに対

する抗体を、CD4および CD8に対する

lineage抗体と組み合わせ、9カラー解

析を行なったところ、腸管GVHDを起こ

した症例の腸管へのホーミング関連分

子の発現細胞（α4β7hiCCR9+）が、起

こさなかった症例に比べて多くなるこ

とはなかった。また、皮膚のGVHDを起

こした症例において、皮膚へのホーミ

ン グ 関 連 分 子 の 発 現 細 胞

（CLA+CCR4+CCR10+）が、起こさなかっ

た症例に比べて多くなることはなかっ

た。 

以上の知見を集積することによって、

臍帯血移植後の抗腫瘍特異的細胞性免

疫療法における次段階の治療戦略を構

築するための重要な基盤的情報となる

と考えた。 
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