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研究成果の概要（和文）：慢性骨髄性白血病（CML)患者のKIR/HLAの遺伝子多型解析を行い無治療寛解維持
（TFR）達成に関与する抗腫瘍免疫について解析を行なった。T細胞免疫に関わるHLA-A座の多型がTFR達成に寄与
することを分かった。Deep molecular response（DMR)を達成し、チロシンキナーゼ阻害剤（TKI)を中止できた
患者では、中止できなかった患者よりも高いNK細胞活性を示した。一方で、TFR達成とNK細胞活性は関係がなか
った。これらの結果から、CML患者においてNK細胞の活性がTKI治療中のDMRの達成に寄与するのに対し、T細胞性
免疫活性がTKI中止後のTFRに寄与することが分かった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association between KIR/HLA polymorphisms in patients 
with chronic myeloid leukemia(CML).  HLA allelic polymorphisms was associated with the achievement 
of treatment free remission (TFR) after tyrosine kinase inhibitor (TKI) discontinuation. Patients 
who could discontinue TKI had higher NK cell activation status compared with patients who could not.
 Meanwhile, NK cell activation status did not affect the achievement of TFR in patients with CML. 
These results suggest NK cell activation can be associated with the achievement of DMR during TKI 
treatment, while T-cell activation can be associated with the achievement of TFR after TKI 
discontinuation in patients with CML.

研究分野：血液内科学

キーワード： 慢性骨髄性白血病　NK細胞免疫　KIR遺伝子多型　T細胞免疫　HLA多型　無治療寛解維持

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性骨髄性白血病の治療経過におけるNK細胞及びT細胞免疫の役割分担の可能性について示すことができた。NK
細胞やT細胞免疫活性化を起こさせる何らかのチロシンキナーゼ阻害剤（TKI)との併用療法を考案することで、
より多くの人がTKI中止を行うことができ、それに引き続くTKI中止後の寛解維持を行うことができると考える。
より多くの人が無治療寛解維持を達成することで医療費の削減に寄与できると考える。

※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 
慢性骨髄性白血病（CML）とは、フィラデルフィア（Ph）染色体に起因する造血器腫瘍であ

る。ABL1チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)の登場により劇的に予後が改善した。深い分子遺伝学的

寛解（deep molecular response; DMR）に達した患者の約半数は TKIを中止しても Treatment free 

remission (TFR)を維持でき、一定期間の TKI治療で CMLは臨床的な治癒も期待できるようにな

ってきた。我々のグループは、TKI中止時に制御性 T細胞(regulatory T cell; Treg)が減少しており、

NK細胞が増加した例では TKI中止後にも再発しにくいことを報告しており(Lancet Haematol. 2; 

e528-e535, 2015)、NK 細胞を介した免疫学的作用が CMLの治療効果に関与していると考えてい

た。そこで、NK細胞の活性制御機構の一つの KIRという細胞表面受容体に注目し遺伝子多型の

解析を行った。次世代シークエンサー(NSG)を用いたKIRのアリル多型解析によりKIR3DL1*005

を有する個体で、また KIR/HLAのインターアクションのない症例で高率に DMRに至ることを

見出した (Cancer Immnol Res, 2018)。 

しかし早期の DMR 達成が必ずしも TFR となるわけではなく、どのような症例で高率に TFR

に至るかのバイオマーカーはほとんど存在しない。臨床上は DMRを達成した症例で一定の地固

め療法期を経て、一様に TKI の中止にチャレンジする。そこで TKI 中止症例 33 例について

KIR/HLA の解析を行ったところ、KIR アリル多型や NK 細胞活性については安定した DMR に

至り、TKI中止にチャレンジできるかに関わっていたが、TFRについては HLAの多型が関与し

ていた(Ureshino H. et al. Mol Cancer Ther 2021）。したがって我々は、TKIによる初期治療から

DMRに至るまでは NK細胞免疫が、そして DMRに至ってから TFR維持については T細胞免

疫による獲得免疫が重要ではないかと考えた。このように NK 細胞、T 細胞免疫に病期におけ

る役割分担があると考える。 
 
２．研究の目的 
我々の目的は、CMLにおいて TKI中止に至るための安定した DMRに至る・また TFRの維持

に寄与するバイオマーカーを発見することである。最終的に高い確率で TFR を維持できる患者

を抽出することは、より安全に TKI を中止できる根拠となる。また、TFR を低率にしか維持で

きないと予想される患者では追加治療（より長期の TKIによる地固め療法や IFNαの併用など）

を行う根拠となる。これらはひいては DMR/TFR 率の向上につながり、医療費の削減につなが

る。 
 
３．研究の方法 
 

1. KIR/HLA解析 

患者末梢血より DNAを抽出し、Illumina社製の Illumina MiSeqを用いて次世代シークエン

シング（NGS）で解析を行う。KIR genotyping については KIR IGS kit version 1.0 (Scisco 

Genetics Inc.)を、HLA genotypingについては HLA version 3.0 IGS kit (Scisco Genetics Inc.)

を用いる。既報の通り HLA-A, B, Cについては exons 1 to 7を、HLA-DRB1, DRB3, DRB4, 

DRB5, DQA1, DPA1, DPB1については exon 1 から 4を、KIR geneについては exon 3-5と

exon 9 について解析する。各々のアリルのハプロタイプの解析には Haplo.stats software 

(version 1.7.7)を用いる。 

2．NK 細胞活性解析  

末梢血単核球と K562 細胞株（HLA を欠失した CML 細胞株）を E:T=10:1 で 6



時間共培養行い NK 細胞の CD107a 脱顆粒及び  IFNγ 産生性をフローサイトメト

リーで解析し NK 細胞の活性化の評価を行う。  

 
４．研究成果 

患者背景 

33 例の TKI 中止症例を解析した。患者年齢中央値は 65 歳 (39－86 歳)で観察期間中央値は

7.61年( 4.37–16.30年)であった。男女比は概ね 1:1であった（男性 17人、女性 16人）。 Front-

line TKIは 17例がイマチニブ、11例がダサチニブで 5例がニロチニブ、中止前 TKIは 9例が

イマチニブ、17例がダサチニブ、7例がニロチニブであった。21/33例でTFRを達成した (63.6%; 

95% CI, 44.9%–77.5%)。 

男性が良好な TFRを達成する 

臨床情報による患者背景からの単変量解析では、男性の方が女性より有意に分子再発のリス

クが低かった (HR, 0.141; 95% CI, 0.031–0.645; p=0.012)。その他、年齢、Sokal-risk score、 

Front-line TKI、中止前の TKIの種類、中止までの TKIの治療期間や DMR期間は分子再発の

リスクと相関しなかった。 

HLA-A02:01, 24:02 もしくは 11:01を持たないことは分子再発のハイリスクである 

次に、KIR/HLAアリルタイピング結果による分子再発リスクを解析した。KIR genotype 及

びalleletypeはいずれも分子再発リスクとならなかった。一方で、HLA-A*02:01、 24:02、もし

くは11:01を持たないことは分子再発の高リスクであることが分かった(HR, 5.546; 95% CI, 

1.885–20.092; P < 0.001)。 

男性もしくは HLA-A*02:01、24:02もしくは 11:01を有する症例は良好な TFRを達成する 

 TFR達成について多変量解析を行うと男性であること(HR, 0.157; 95% CI, 0.031– 0.804; P＝

0.003)、HLA-A*02:01、24:02もしくは 11:01を有すること(HR, 6.386; 95% CI, 1.701–23.980; 

P＝0.006)は独立した良好な TFR因子であることが分かった。 

NK細胞活性化は TKI中止を可能にするための良好な DMR達成に必要であるが、TFR維持に

は関係ない 

フローサイトメトリーによる NK 細胞分画の活性解析より、TKI 中止可能になった症例となら

なかった症例では中止が可能となった症例で NK 細胞活性が高かった。一方で中止症例の中で

は TFR 達成症例と、分子再発症例で NK 細胞活性については違いがなかった。このことから

DMR達成について、我々が以前報告したように NK細胞免疫が関わるが、NK細胞免疫は TFR

には関与しないことが分かった。 
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