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研究成果の概要（和文）：　同種造血細胞移植後の腫瘍免疫動態の評価について、同種移植後30日前後の末梢血
中のリンパ球サブセットにおいて、CD8陽性のナイーブT細胞が20％未満の場合、優位に急性GVHD発症率が高いこ
とを見出した。一方でCD4陽性T細胞のサブセットは急性GVHD発症に影響をおよぼさなかった。
　また、筋肉量を含めたいくつかの予後予測因子を組み合わせることで、精度の高い予後予測モデルを構築する
ことができた。

研究成果の概要（英文）：In assessing tumor immunity dynamics after allogeneic hematopoietic cell 
transplantation, we found that the incidence of acute GVHD was significantly higher when 
CD8-positive naive T cells were less than 20% in lymphocyte subsets in peripheral blood around 30 
days after allogeneic transplantation. On the other hand, the CD4-positive T cell subset did not 
affect the onset of acute GVHD.
In addition, by combining several prognostic predictors, including muscle mass, we were able to 
construct a highly accurate prognostic prediction model.

研究分野： 血液学

キーワード： 同種造血細胞移植　リハビリテーション　筋肉量　腫瘍免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
同種造血細胞移植前の筋肉量は、同種造血細胞移植の合併症発症リスクを低下させることを示した。このことは
同種移植を予定している患者においてリハビリテーションによる筋肉量の維持が重要である可能性を示してい
る。
また、同種移植において腫瘍免疫が再発に強く影響を及ぼしていることを示した。筋肉量は腫瘍免疫と密接な関
連があることが報告されており、リハビリテーションを行う意義は合併症のみならず再発に対しても影響を及ぼ
すと考えられる。
以上より、移植患者において積極的なリハビリテーション介入が必要であることを示すと同時に、日常的な筋肉

※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 
 
 同種造血細胞移植患者は、化学療法や放射線療法、長期臥床などの影響で筋肉量が低下するた
め、治療サポートの一環としてリハビリテーションが重要である。近年、骨格筋量が固形がん患
者に対するがん免疫療法の治療効果に影響を与えることが示されている。同種造血細胞移植も、
同種免疫により治癒を目指すがん免疫療法の一種であるが、骨格筋量やリハビリテーション介
入が腫瘍免疫動態に与える影響は不明である。 
 そのため、同種造血細胞移植患者の予後を改善させる、適切なリハビリテーション法を確立す
ることを目的として本研究を開始した。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、同種造血細胞移植に対するリハビリテーションが骨格筋量を介して腫瘍免

疫動態に与える影響を明らかにすることである。本研究では、造血器疾患患者において以下の学
術的「問い」を解決する。 
1) 同種造血幹細胞移植前後の骨格筋量の変化が再発率に影響を与えるか。 
2) 骨格筋量は、がん免疫療法の有効性と関連する CTL の細胞表面抗原の発現に影響を与える
か。 
3) リハビリテーションの介入により、骨格筋量の減少を予防することが可能か。また、それに
より予後への影響がキャンセルされるか。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) 同種造血細胞移植を行う患者にリハビリテーション介入を行い、骨格筋の変化量に与える影
響を腰部 Skeletal muscle mass index (SMI)により評価する。 
2) 同種造血細胞移植前後の腰部 SMI の変化量が、全生存率、再発率、合併症の発生率・重症度
に与える影響を明らかにする。 
3) 移植後の末梢血および骨髄中の細胞傷害性 T細胞をフローサイトメトリー (FCM)により同定
し、CD39、CD103、CXCR4 の発現をマルチカラーFCM にて測定し、7-AAD/CFSE Cell-Mediated 
Cytotoxicity Assay を用いた細胞障害活性を評価する。 
4) 混合リンパ球ペプチド培養法にて、WT1 遺伝子特異的細胞傷害性 T細胞を検出し、リハビリ
テーションおよび骨格筋量との関連を明らかにする。 
リハビリテーションによる介入、CT スキャンによる骨格筋量の測定、FCM による解析、統計学的
解析は研究代表者である柴崎康彦と大学院生 2名、技術補佐員 1名により行われる。研究分担者
の増子正義は同種造血細胞移植の専門家であり、症例リクルートや同種造血細胞移植患者症例
に対する助言を行う。新潟医療福祉大学リハビリテーション学部の森下慎一郎は、適切なリハビ
リテーションの介入方法に対する助言及びリハビリテーションの有効性の評価を行う。 
 
４．研究成果 
 
 同種造血細胞移植において、筋肉量が移植成績や移植後の免疫動態に与える影響を評価し、リ
ハビリテーション介入において移植成績の向上が図れるかを評価することを目的に研究を実施
した。しかしながら、研究期間中に COVID-19 のパンデミックが発生し、患者に対する十分なリ
ハビリ介入ができない時期が長期に続いたため、筋肉量や移植後の免疫動態が移植成績に与え
る影響の評価や、筋肉量を含めたいくつ
かの予後予測因子を組み合わせること
で、精度の高い予後予測モデルを構築す
ることを目的に研究を継続した。その結
果、主に以下の 2つの成果を得ることが
出来た。 
 
まず、同種造血細胞移植後の腫瘍免疫

動態の評価を行った。そのために、マル
チカラーフローサイトメトリー法を併
用し、同種造血細胞移植後 30 日前後の
免疫動態について評価した。その結果、
同種移植後 30 日前後の末梢血中のリン



パ球サブセットにおいて、CD8 陽性のナイーブ T 細胞が 20％未満の場合、優位に急性 GVHD 発症
率が高いことを見出した（図 1）。 
一方で CD4 陽性 T細胞のサブセットは急性 GVHD 発症に影響をおよぼさなかった。本研究成果

について、2023 年米国血液学会で発表を行った。筋肉量は免疫動態に影響を及ぼすとの報告も
あり、今後は筋肉量と移植後の免疫動態を評価する予定である。 
 

 また、筋肉量を含めたいくつ
かの予後予測因子を組み合わ
せることで、精度の高い予後予
測モデルを構築できることを
2022 年日本血液学会で報告し
た。本研究では筋肉量は既存の
他の予後因子と比べると必ず
しも強い予後因子とはならな
かったが、年齢やアルブミン値
など、栄養状態や筋肉量に影響
を及ぼす他の因子が交絡因子
となっている可能性もあり、さ
らなる評価が必要であると考
えられた。 
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