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研究成果の概要（和文）：Signal-transducing adaptor protein(STAP)蛋白ファミリーは、リン脂質結合モチー
フであるPleckstrin homology ドメイン、リン酸化チロシンとの親和性が知られるSrc homology 2ドメインに類
似した構造を有するアダプター蛋白である。申請者らは以前より、STAP蛋白が炎症・免疫系シグナルを調整する
ことを報告してきた。本研究では、STAP蛋白が同種造血幹細胞移植後の免疫再構築とその後の同種免疫応答にお
いて果たす役割について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Signal-transducing adaptor protein (STAP) family regulates various 
intracellular signaling pathways with a pleckstrin homology domain in the N-terminal region and 
SRC-homology 2-like domain. Following the elucidation of the effects of STAPs on terminally 
differentiated immune cells, such as macrophages, T cells, mast cells, and basophils, recent 
findings have shown the critical roles of STAP-2 in B cell progenitor cells in marrow under 
hematopoietic stress and STAP-1 and -2 in BCR-ABL-transduced leukemogenesis. In this study, we 
evaluated the effects of STAPs on immune-reconstitution and immune responses after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation.

研究分野： 血液内科

キーワード： 同種造血幹細胞移植　GVHD

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
同種造血幹細胞移植は、難治性白血病や重症の造血不全疾患などで唯一治癒が期待できる治療法であるが、移植
後のGVHDや免疫不全のよる易感染性の制御が難しく、未だに高い致死リスクが存在する。本研究は生体の免疫再
構築機構と移植後のGVHD発症にSTAP-2が作用する事を明らかにし、治療標的となる可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

1957 年に Thomas 博士らにより初めての骨髄移植が行われて以来、allo-HSCT は、白血病

や悪性リンパ腫などの悪性血液疾患、再生不良性貧血などの造血不全疾患に対する治療法

として発展してきた。標準治療が効果不良の難治性症例においては、allo-HSCT が治癒を期

待できる唯一の治療である。しかしながら、allo-HSCT は未だ致死的な合併症の危険を伴う

治療法である。前処置の工夫や感染症薬の開発などにより、移植早期の治療関連致死率は近

年改善しつつある一方で、移植後期合併症の予防や治療法の確立は遅れ、長期生存成績向上

を阻む要因となっている。移植後期の合併症としては、主に晩期再発、GVHD、感染症が挙げ

られる。これらの合併症はいずれも移植後の免疫細胞の数的および質的回復が関与してお

り、移植後の免疫再構築機序の解明は、新規治療法の開発を行う上で喫緊の課題となってい

る。 

Signal-transducing adaptor protein(STAP)蛋白ファミリーは、リン脂質結合モチー

フである Pleckstrin homology (PH)ドメイン、リン酸化チロシンとの親和性が知られる

Src homology (SH)2 ドメインに類似した構造を有するアダプター蛋白である。申請者ら

は以前より、STAP 蛋白が炎症・免疫系シグナルを調整することを報告してきた。例えば

マウスにおいて、STAP-2 は、造血ストレス下の B リンパ球分化制御に関わる事を明らか

にし、また DSS 誘導による炎症性腸疾患モデルでの検討を行い、STAP-2 がマクロファー

ジの遊走と腸管上皮細胞からのケモカイン産生を制御することで、腸炎の重症化に関わ

っている事を報告してきた。その中で、STAP ファミリーが同種造血幹細胞移植後のリン

パ球回復や GVHD に関わっているという仮説を立て、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 

 

STAP 蛋白が同種造血幹細胞移植(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; 

allo-HSCT)後の免疫再構築とその後の同種免疫応答において果たす役割について明らかに

する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 

 

本研究では、移植細胞として C57BL/6 マウス由来血球細胞、レシピエントとして Balb/C

マウスを用いる GVHD マウスモデルを使い検討した。単離した骨髄細胞から CD3 陽性 T 細

胞・B220 陽性 B細胞を除去し、致死量の放射線を照射した Balb/C マウスに移植すると、野

生型(wild type; WT)移植群は明らかな GVHD 症状を呈さない。しかしながら、同系移植(ド

ナー：Balb/C)に比べると、前処置後の体重減少からの回復は遅く、GVHD と同様の同種免疫

応答の存在を示唆する経過をたどる。本実験系で、Eエンハンサーおよび LCK プロモータ

ー下流に遺伝子を過剰発現するリンパ球系細胞特異的 STAP 過剰発現(Tg)マウスあるいは

STAP ノックアウトマウスをドナーとして用いることで、STAP 蛋白の allo-HSCT 後の免疫状

態についての機能を明らかにした。 

 

４．研究成果 

 



本研究ではまず、移植片宿主病(graft versus host disease; GVHD)マウスモデルを用いた

検討から、リンパ球系細胞に STAP２遺伝子を過剰発現すると、遷延する GVHD を発症する事

を見出した。マウス骨髄・末梢血・胸腺や標的臓器である皮膚・腸管・肝臓・肺の解析を行

ったところ、著明な胸腺萎縮と、移植後早期(day30)から出現する制御性 T細胞数の低下の

遷延が認められた。これらの結果から、胸腺萎縮や STAP-2 過剰発現による制御性 T細胞の

分化障害が GVHD 発症の機序として考えられた。そこで、STAP-2 過剰発現骨髄を移植ソース

として用いた場合、同系移植においても GVHD を誘発できるという仮説を立て、検証した。

結果、致死性放射線照射を前処置として行う事で、B6 マウスをドナー・レシピエントとし

た同系移植実験においても、STAP-2 過剰発現マウスをドナーとすれば、同種移植と同様の

GVHD を発症する事が分かった。またこの同系移植マウスにおいても、同種移植マウスと同

様に、著明な胸腺萎縮と移植後の制御性 T 細胞数の低下が認められた。STAP-1 の機能につ

いての検討も行い、STAP-1 遺伝子をリンパ球系細胞に過剰発現すると、STAP-2 遺伝子と同

様に GVHD の重症化が促進される傾向を認めたが、統計学的に有意で一貫する結果を得るこ

とが出来なかった。 
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