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研究成果の概要（和文）：同種造血幹細胞移植において，移植片対宿主病（GVHD）は重要な合併症である．リンパ球に
おけるNotchシグナルはGVHDの増悪に関与することがマウスで示されたことから，我々はヒト同種移植後のリンパ球に
おけるNotch分子の発現を網羅的に解析した．その結果，同種移植後のNK細胞上にのみNotch1分子が発現し，その発現
にはドナーソースによる相違（臍帯血移植で高発現）を認めた．またNK細胞上にNotch1を高発現している症例群で，GV
HDの増悪はなかったが，再発が抑制された．このことは，Notch1によるNK細胞の活性化が，GVHDを増悪させずに移植片
対腫瘍効果を発揮させる可能性を示すものである．

研究成果の概要（英文）：Graft-versus-host disease (GVHD) is a fatal complication of allogeneic stem-cell t
ransplantation (allo-SCT). GVHD-model mice showed that Notch signaling of lymphocytes exacerbates GVHD. Th
erefore we conducted comprehensive analysis of Notch expression on lymphocytes after allo-SCT by using hum
an samples. As a result, Notch1 was expressed only on NK cells and the expression was significantly higher
 in recipients of cord-blood transplantation. Not GVHD exacerbation, but reduction of relapse was seen in 
the recipients whose NK cells expressed Notch1 strongly. This result showed the possibility that enhancing
 graft-versus-tumor effect without worsening GVHD by manipulating Notch signal.
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の T リンパ球上の Notch シグナルが GVHD

の発症に関与するとする当初の仮説は否定

されたものの，同種移植後の NK 細胞におけ

るNotchシグナルを介したNK細胞の活性化

が，移植後の再発を抑制する可能性を見出し

た．このことは，移植後の Notch シグナルを

制御することにより，移植時の同種免疫反応

において GVHD を最小限に抑えつつ，GVT

効果を発揮することができる可能性を示し

たものであり，同種造血幹細胞移植の成績向

上に寄与することが期待される． 

  現在，NK 細胞の抗腫瘍効果に対する

Notch1 の役割を明らかにするため，B6RV2, 

Lewis 肺癌，B16，S129 等の細胞を皮下へ移

植 し た担癌 マ ウスモ デ ルに対 し て ，

OP19-Delta1 細胞により Notch シグナルを

刺激した同種異型マウス由来NK細胞投与に

よる抗腫瘍効果の解析を計画している． 
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