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研究成果の概要（和文）：古典的な急性GVHDは、皮膚・肝・腸管といったバリア臓器がドナー成熟T細胞による
同種免疫反応から受ける損傷が組織寛容の閾値を超えるときに臨床的に発症するが、これまでこの急性期T細胞
免疫の慢性GVHD発症への意義は示されていなかった。今回の研究では、移植後臨床検体解析およびマウス移植モ
デルでの検証実験から、骨髄・胸腺という一次リンパ器官がドナー成熟T細胞による同種免疫反応から受ける損
傷が、その後のB細胞およびT細胞の慢性的な異常ホメオスタシスの起点であり、これらを戦略的に保全すること
で慢性GVHD発症を抑制する治療戦略の理論的妥当性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Acute GVHD clinically develops when barrier organs such as the skin, liver, 
and intestinal tract are damaged above the tissue tolerance threshold by alloimmune responses with 
mature donor T cells. In contrast, the significance of allo-immunity to development of chronic GVHD 
had not been well known. In the present study, the exploratory　clinical sample analyses and the 
validation experiments in a murine BMT model revealed that damage to primary lymphoid organs such as
 the bone marrow and thymus from alloimmune reactions by donor mature T cells was associated with 
subsequent failure of lymphogenesis of B-cell and Treg. Our results demonstrated that he functional 
damage of the bone marrow is the starting point of abnormal B-cell homeostasis after HSCT, and the 
theoretical validity of a therapeutic strategy that suppresses the onset of chronic GVHD by 
strategically preserving the primary lymphoid organs in acute phase.

研究分野：血液内科学、造血幹細胞移植学

キーワード： 血液内科学　造血幹細胞移植学　免疫寛容　制御性T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性GVHDの病態基盤としてのB細胞恒常性異常が起こるメカニズム、またこれへの治療的介入については十分な
検討がなされていなかった。今回の研究成果により、移植後超急性期の同種T細胞免疫による骨髄損傷が長期的
なB細胞系列および制御性T細胞の再構築不全をきたし、慢性GVHDの発症に関与していることが明らかとなった。
今回の結果を基礎として、現在、B細胞新生不全および慢性GVHD発症を予測するバイオマーカーの同定へ向け
て、移植急性期における骨髄微小環境の網羅的な細胞遺伝子学的解析を進めている。一連の基礎・臨床研究は、
客観的バイオマーカーに基づく慢性GVHDの評価と治療法の確立への基盤となる。

※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 
同種造血幹細胞移植（HSCT）は、血液癌の根治的な治療法である。急性期を乗り切る症例が
増えた一方で、長期サバイバーの QOLを著しく低下させる慢性 GVHDに対する早期診断と治
療法の確立は喫緊の課題である。これまでの研究において、慢性 GVHD を発症した患者では、
B細胞活性化因子（BAFF）の恒常的上昇、B細胞総数の低下、特に Transitional B cellの著減
が報告され、その後、B細胞シグナルを標的としたイブルチニブが慢性 GVHDの治療に有用で
あることが示された。しかしながら、慢性 GVHDの病態基盤としての B細胞恒常性異常の機序
とこれへの治療的介入については十分な検討がなされていない。今回の研究では、移植急性期の
免疫モニタリングに基づく確度の高い発症リスク評価と発症前からの先制治療の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、①移植後急性期の B細胞恒常性モニタリングから、その後の慢性 GVHD発症を
予測するスコアリングシステムを構築し、さらに、②この B 細胞恒常性異常を抑制できる治療
法を、マウス骨髄移植モデルを用いて探索することを目標とする。本研究で得られるコンセプト
を基に臨床試験を計画し、個々の病態に合わせた個別的な移植管理を可能にする免疫制御イノ
ベーションへ導出する。 
 
３．研究の方法 
 臨床検体解析では、様々な移植法による移植を実施した患者を対象に、移植早期（２週、４週、
８週、１２週）の末梢血検体を集積し、フローサイトメトリー により解析した。HLA不適合移
植では、移植後のドナーキメリズムをリンパ球サブセット別に解析するため、フローサイトメト
リーによるキメリズム解析を実施した。 
 
 動物による検証実験では、マウスのMHC半合致移植のモデルとして、B6ドナーから B6D2F1
レシピエントへ骨髄移植を行った。移植後早期からの骨髄内 B 細胞免疫再構築のプロセスを検
討するため、移植後 Day7,14,21,28,56,84の骨髄細胞を得て、共通リンパ系前駆細胞からの B細
胞骨髄内分化（pre-proB, proB, preB, immature-B）をフローサイトメトリーにて観察した。さ
らに day28,56,84の末梢における B細胞成熟過程（transitional-B, follicular-B, marginal zone-
B, germinal center-B）を確認するため、脾臓およびリンパ節の B細胞系列を解析した。IL-10
を産生する制御性 B細胞の末梢出現についても検討した。一方、これらの B細胞免疫再構築へ
の T 細胞サブセットの関与を検討するために、同時期の胸腺細胞の再構築を観察した。特にド
ナー由来 Tregの再構築と B細胞免疫再構築の関連を考察するため、移植ドナーに Dregマウス
を用いて、ジフテリアトキシンによる in vivo Treg depletionを行い、B細胞分化過程への影響
を確認を行なった。Day84の GVHD標的臓器を保存し、慢性 GVHDについて病理的検討を行
った。このようにして得られた、骨髄内から末梢に至るまでの B細胞再構築および慢性 GVHD
発症が、移植シクロフォスファミド(PTCy)投与によって改善するかを検証した。 
 
４．研究成果 
 臨床検体解析においては、移植後８週の B 細胞サブセット解析にて、臍帯血移植および PTCy
ハプロ移植では、Transitional B subset が増加している一方で、ATG ハプロ移植では、
Switched/memory B subsetが特徴的に増加していた。Transitional B subsetとswitched/memory 
B subset の増加は互いに排他的であり、増加している subset による類型化が可能であった。重
要なことに、Transitional B が低下する B細胞回復パターンは、移植後３ヶ月以降の慢性 GVHD
の発症に相関する傾向がみられた。これらの結果から、B 細胞恒常性異常は実際の慢性 GVHD 発
症よりもかなり早い段階ですでに形成されていることを示唆されるとともに、移植後急性期の B
細胞解析が慢性 GVHD 発症リスク評価に有用なツールとなる可能性が示された。（Iwamoto et al, 
BMT 2021） 
 
 動物による検証実験では、PTCy による移植直後の T 細胞除去が移植後の B 細胞再構築および
慢性 GVHD 発症に与える影響を検証した。PTCy 投与をしない通常の移植群では、移植片から移入
したドナー成熟 T 細胞が骨髄内で急激に増加し、その後のドナー造血幹細胞由来の制御性 T 細
胞（Treg）ならびに B細胞の産生が障害され、慢性 GVHD の発症を認めた。これに対し、PTCy 投
与群では、移植直後の骨髄内 T細胞増加が抑制され、Treg と B細胞の回復が促進され、慢性 GVHD
が有意に改善した。興味深いことに PTCy 群においても、造血幹細胞由来の Treg を除去すると骨
髄内 B 細胞分化が停止した。これらの結果から、PTCy による骨髄内 T 細胞増加の抑制と造血幹
細胞由来 Treg の維持が長期的な B 細胞再構築に重要であり、慢性 GVHD の発症抑制に寄与する
ことが示唆された。(Sumii et al, JCI insight 2023) 
 
今回の一連の研究では、移植後臨床検体解析およびマウス移植モデルでの検証実験から、骨



髄・胸腺という一次リンパ器官がドナー成熟 T細胞による同種免疫反応から受ける損傷が、その
後の B 細胞および T 細胞の慢性的な異常ホメオスタシスの起点であり、これらを戦略的に保全
することで慢性 GVHD 発症を抑制する治療戦略の理論的妥当性が明らかとなった。 
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