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研究成果の概要（和文）：急性移植片対宿主病（GVHD）における分子マーカーであるケモカ

イン CCL8 について検討した。GVHD マウスモデルにおいて移植後５日目の血漿中 CCL8 濃

度は、その後の重症度や予後と相関関係を示した。ヒト検体においても血清中 CCL8 濃度は治

療反応性を反映し、また GVHD 重症度と相関する可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：We studied about chemokine CCL8 as a biomarker of acute 

graft-versus-host disease (GVHD).  The plasma CCL8 concentration in GVHD mouse 

model showed correlated with the severity and the prognosis of GVHD mice.  Similarly, 

serum CCL8 concentration may reflect the response to the treatment against GVHD and 

correlate with the severity of GVHD in human.   
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１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞移植は血液腫瘍のみならず、悪性
腫瘍、先天性免疫不全、代謝疾患などの根治
療法としてその適応が拡大している。移植片
対 宿 主 病 （ graft-versus-host disease: 

GVHD）は造血幹細胞移植の成否を左右する
重大な合併症である。我々はプロテオミクス
技術を用いて GVHD の分子マーカー候補タ
ンパクをケモカイン CCL8 と同定した。マウ
ス及びヒトの血漿中で CCL8 濃度は GVHD

特異的に上昇し、シクロスポリンによる免疫

抑制療法により低下し、GVHD の有用な診断
マーカーとしての可能性が示された。また
我々は in vitro での CCL8 発現系を開発し、
その系におけるCCL8産生細胞を免疫染色に
より同定し、CCL8 発現機序の一部を解明し
た。しかしながら GVHD病態における CCL8

の役割や CCL8 濃度と GVHD の重症度、予
後との関連は明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

GVHD マウスモデルを用いて CCL8 タンパ
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クを定量的し、CCL8 と GVHD 重症度、予
後との関係を明らかにする｡またヒト検体に
おいて CCL8 濃度と GVHD の重症度、治療
反応性との関連を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 重症度の異なる GVHD マウスモデルの
作製：レシピエントを BALB/cマウス、ドナ
ーを C57BL/6マウスとし 8.25Gyの全身放射
線照射後に骨髄細胞 2x107個を移植し GVHDモ
デルとした。骨髄細胞に追加して 0.1, 0.5, 
1x107個のドナー脾臓細胞を追加移植するこ
とで異なる重症度の GVHDマウスモデルを作
製した。 
 

(2) GVHDマウスモデル血漿を用いたCCL8の定 

量：GVHDマウスモデルの血漿中CCL8をマウス 

CCL8タンパクに特異的な抗体を使用し、ELISA 

法により定量した。 

 

(3)マウスGVHDスコアリングシステムによる

GVHDマウスの重症度の定量化：GVHDマウス

の臨床症状からGVHDマウスの重症度を点数

化した。また移植後14日目のマウスを解剖

し、皮膚、肺、肝、消化管など臓器別に病

理組織学的重症度を点数化した。 

 

(4)GVHDマウスにおけるGVHD予防が血漿中

CCL8濃度へ及ぼす影響： 

重症GVHDマウスモデルにおいて移植1日前

から移植後5日目まで連日シクロスポリン

を腹腔内投与した。さらに移植後5日目の血

漿中CCL8濃度とその後の生存率の関係を検

討した。 

 

 (5)ヒト臨床検体におけるCCL8定量： 

札幌医大小児科で保存されていた同種造血 

細胞移植後の血清サンプルを用いてELISA

法によりCCL8の定量を行い、治療反応性、

GVHD重症度との関連を検討した。 

 
４．研究成果 
(1)重症度の異なる GVHD マウスモデルの作
製:ドナー脾臓細胞を追加移植することによ
り GVHD 臨床症状の悪化、生存期間の短縮な
ど、重症度の異なる GVHD マウスモデルを作
製した。 
 

(2)GVHDマウスモデルの血漿中CCL8をマウス 

CCL8タンパクに特異的な抗体を使用し、ELISA 

法による定量した。その結果 GVHD マウスモ
デル血漿中で CCL8 は移植後 5 日目から有意
に高値を示し、GVHDの病勢に一致して高値を
維持した。（グレー：GVHD マウス、白:コン
トロールマウス） 

 
 

 
(3)異なる重症度の GVHDマウスモデルにおい
て移植後 5 日目の血漿中 CCL8 濃度と移植後
14 日目の病理学的スコアの間に正の相関関
係を認めた。また移植後 14 日目の臨床症状
から臨床的な重症度をスコア化したところ
移植後 5 日目の血漿中 CCL8 濃度は移植後 14
日目の臨床的重症度および病理組織学的重
症度と正の相関関係を認めた。 
（A: 病理組織学的スコア、B:臨床的スコア） 

 

 
(4)重症GVHDマウスモデルにおいて移植後5日

目の血漿中CCL濃度が2000ng/mL以上の群では

移植後2週間以内の早期死亡率が高く、移植後

28日目の生存率は有意に低下していた。 



 

 

 
 

そこで重症GVHDマウスモデルにおいてシクロ

スポリンによるGVHD発症予防を行った群と行

わなかった群を比較したところ、シクロスポ

リンの予防投与を受けた群では移植後5日目

の血漿中CCL8濃度は2000ng/mL以下に低下し

ていた。 

 
またこれらシクロスポリン予防投与を受けた

GVHDマウスモデルでは予防投与を受けなかっ

た群と比較して有意に生存率が改善していた

。

 
 

 

以上より移植後5日目の血漿中CCL8濃度は

2000ng/mLをカットオフ値としてその後の予

後と相関するバイオマーカーとして有用であ

り、予防措置の有効性が判断可能となること

を示した。 

 

 (5) ヒトにおいてもマウスと同様GVHD群で

血清CCL8が高い傾向を認めた。 

個々の症例の検討では、経過中のGVHD重症度

がGRADE IVの患者においては、GVHD発症時の

血清中CCL8濃度が高値を示す傾向が認められ

た。 

 
また GVHD 治療前の血清中 CCL8 濃度と GVHD
治療開始後の血清中 CCL8 濃度を比較検討し
たところステロイド投与や免疫抑制剤の増
量などの後にはマウス同様ヒトにおいても
血清中 CCL8濃度が優位に低下し、血清中 CCL8
濃度は治療反応性を反映するバイオマーカ
ーとなりうることが示された。 
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