
様式 C-19 
 
 
 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
 

平成２５年 ６月 ３日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

自己免疫性骨髄不全症候群のひとつである後天性慢性赤芽球癆の病因と病態を明らかにする
ために、γδT 細胞抗原受容体のレパートリー解析を行った。赤芽球癆患者においては Vδ1+

γδT 細胞の増加、Vδ2+γδT 細胞の減少が認められた。再生不良性貧血においては Vδ1+

γδT 細胞の増加は認められなかった。赤芽球癆患者における CDR3δ1 のサイズ分布は解析
した 13 例中 9 例で偏りが認められたが、健常人 10 例中 7 例においても CDR3δ1 のサイズ分
布に偏りが認められた。異なった慢性赤芽球癆の症例間で共通の CDR3δ1 アミノ酸モチーフ
は認められなかった。以上より、Vδ1+γδT 細胞の増加は後天性慢性赤芽球癆における特徴
的な T 細胞レパートリーの変化であるが、その増殖は CDR3 を介した抗原認識によるものでは
ないことを示唆するものと考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We examined the  T cell receptor repertoire in 19 pure red cell aplasia (PRCA) patients and found 

that there was a difference in  T-cell repertoires between PRCA patients and healthy donors.  We 

observed an increase in V1 T cells and a decrease in V2 T cells in PRCA patients.  An increase of 

V1 T cells was not found in aplastic anemia patients.  CDR31 size distribution patterns were 

skewed in 9 out of 13 PRCA patients examined, although the skewing was also observed in 7 out of 10 

healthy individuals.  No significant changes were present in CDR31 size distribution between PRCA 

patients and healthy donors.  Moreover, no apparent consensus amino acid motifs were identified in 

PRCA patients.  Expansion of V1 T cells and depletion of V2 T cells are unique features for chronic 

acquired PRCA but expansion of V1 T cells does not seem to be the consequence of CDR3-dependent 

selection.  We conclude that clonal expansion of V1 T cells is not a general feature for chronic 

acquired PRCA.   
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１．研究開始当初の背景 

骨髄不全症候群は造血幹細胞の減少や質的
異常のために血球減少をきたす造血障害で
あり、再生不良性貧血、骨髄異形成症候群、
発作性夜間血色素尿症および赤芽球癆を包
含する。いずれの疾患においても、その病態
形成の一部に自己免疫学的機序が関与して
いることがコンセンサスとして得られつつ
ある。前３者が汎血球減少症を来たすのに対
して、赤芽球癆は赤血球系の選択的減少を呈
することは、両者において自己免疫現象のメ
カニズムが異なっていることを強く示唆し
ている。 

 

 

２．研究の目的 

自己免疫性骨髄不全症候群における T リン
パ球の抗原受容体の差異に基づく病因論的
意義、特に疾患特異的T 細胞の存在と機能
を明らかにし、免疫病態と診断およびその治
療効果判定における新たな指標を同定する
ことを主たる目的とする。また、T 細胞の
生体内における役割を明らかにすることを
副次的目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）骨髄不全症候群の各病型におけるT

細胞サブセットの動態 

フローサイトメトリー法により末梢血中
における TCR+T 細胞、V1+T 細胞、
V2+T 細胞を定量した。健常人 107 名を
コントロールとし、後天性慢性赤芽球癆 19

名におけるT細胞サブセットの動態を解析し
た。 

 

（２）T 細胞のクロナリティと表面形質 

T 細胞抗原受容体のクロナリティ解析は教
室で既に樹立している CDR3 サイズスペク
トラタイピングにて、また構造の決定はDNA

シークエンシングにて行った。 

 
（３）統計学的解析 
 パラメトリック解析およびノンパラメト
リック解析は PASW Statistics 18 (SPSS 
Inc.)を用いて行った。 
 
（４）倫理的事項 
 本研究は秋田大学倫理委員会の承認のも
とに行われ、採血前に本人の同意を得た。 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
 
（１）後天性慢性赤芽球癆におけるT 細胞
レパートリー 

 慢性赤芽球癆患者においてはγδT 細胞
レパートリーの変化があり、Vδ1+γδT
細胞の増加、Vδ2+γδT 細胞の減少が認
められた。再生不良性貧血においては Vδ
1+γδT 細胞の増加は認められなかった
（図１）。 

図 1．慢性赤芽球癆および健常人における 

V1+T 細胞および V2+T 細胞数 

 
（２）後天性慢性赤芽球癆における Vδ1+
γδT 細胞のクロナリティ― 
 赤芽球癆患者における CDR3δ1 のサイズ
分布は解析した 13 例中 9 例で偏りが認めら
れたが、健常人 10例中 7例においても CDR3

δ1 のサイズ分布に偏りが認められ、Vδ1+

γδT 細胞のオリゴクローナルな反応は赤芽
球癆に特徴的とは言えなかった（図２）。 

 

図 2．Vδ1+γδT 細胞のクロナリティ― 
 

 
（３）赤芽球癆における CDR3 l 鎖長の特徴 

 赤芽球癆において特定の CDR3 l 鎖が選択
的に増加しているかどうかを知るために、赤
芽球癆患者より得た 78 クローンと健常人よ
り得た 69 クローンの CDR3 l 鎖の長さを比
較した。両者の間においてサイズ分布の差は
見られなかった（p=0.88）（図３） 

 
（４）赤芽球癆において増加している Vδ1+
γδT 細胞の CDR3 l シークエンス 
異なった慢性赤芽球癆の症例間で共通の

CDR3δ1 アミノ酸モチーフは認められな



かった。 

図 3．慢性赤芽球癆における Vδ1+γδT 細
胞クローンの CDR3 サイズ分布 
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