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研究成果の概要（和文）：ドナーソース毎の同種移植後免疫再構築について、ヒトメモリー幹細胞分画（TMSC）を中心
に、その推移を多数例で検討した。移植後サイクロホスファマイド（CY）によるハプロ移植において、特に、移植後早
期にTMSCが濃縮されることがわかった。しかし、マウスGVHDモデルのTMSCは難治性GVHDの原因であるという報告と異な
り、これらヒトTMSC分画は、重症GVHDを発症させることなく、その後正常のT細胞分化のパターンを認めた。HLA不適合
移植にも関わらず、移植後CYにより免疫寛容が誘導され、「自然な」免疫再構築を認めることで、GVHDおよび日和見感
染症の頻度もいずれも少ない結果であった。

研究成果の概要（英文）：T memory stem cell (TMSC) has reportedly played an important role in development 
of severe GVHD in mice. However, there is little information about the relation between TMSC and GVHD. We 
showed that TMSC was enriched after administration of post-cyclophosphamide　in haplo-matched allogeneic 
stem cell transplantation. These TMSC did not lead to development of GVHD. Furthermore, the incidence of 
infectious complications was very low through the rapid immunological reconstitution. These data 
suggested that TMSC was a key subset of the separation between GVHD and GVL.
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１．研究開始当初の背景 
  1970 年代に臨床応用として本格的に始ま
った同種造血幹細胞移植  (Allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation, 
Allo-HSCT) のあゆみは、移植片対宿主病
(Graft-Versus-Host-Disease, GVHD)との闘
いの歴史と言っても過言ではない。1980 年以
降のサイクロスポリンやFK506の導入はGVHD
予防に一定の効果をもたらし、allo-HSCT の
治療成績を向上させた。その結果、多くの患
者がallo-HSCTによって長期生存できるよう
になった。しかし、未だ30%の患者で重症GVHD
を併発し、ステロイドを中心とした現行の治
療のみではその反応性が乏しいことに加え、
薬剤そのものによる副作用を併発し、しばし
ば治療に難渋している。すなわち、難治性
GVHD 克服のためには、従来の単純な T細胞機
能抑制に留まらず、表面抗原や転写因子、シ
グナル伝達レベルでのメカニズムの理解が
必要で、GVHD の原因となっている因子を標的
とするような、副作用が少なく、効果的な治
療法の開発が望まれる。 
  アロ反応性エフェクターCD8陽性T細胞は、
GVHD において、標的臓器への組織障害の原因
となり、その長期の生存持続は治療抵抗性の
原因となる。一般に、これらのアロ反応性エ
フェクターCD8 陽性 T 細胞は最終分化段階で
あり、apoptotic induced cell death (AICD)
で多くの細胞が速やかに消失するはずであ
る。しかし、allo-HSCT において、一部の細
胞が自己複製能をもつメモリーT 細胞
“Memory stem T cell (TMSC)”として生存す
ることでGVHDが持続することを、マウスGVHD
モデルを用いて、我々のグループの Zhang ら
が報告した(Nature Med 2005)。 
 最近、この自己複製能を有する TMSCの存在
が、最も強力な腫瘍免疫効果を発揮する細胞
として、ヒトでも報告された(Gattinoni et 
al. Nat Med 2011)。TMSCは GVL の観点から非
常に魅力的な細胞であるが、マウスモデルで
示されたように、allo-HSCT の中で、難治性
GVHD の原因になっているのかどうか、そして、
GVL に対する関与について、ヒトでは今のと
ころ不明である。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、ヒト TMSCの難治性 GVHD 発症に
おける役割を、GVL とあわせて明らかにする。
これら得られた知見に基づき、細胞・分子・
遺伝子レベルでのGVHDの新規治療法を開発、
ヒトへの臨床応用するための研究基盤を確
立することが目標である。 
  
３．研究の方法 
(1) Allo-HSCT におけるヒト TMSCの同定 
 TMSC は、エフェクターT 細胞(TE)やセント
ラルメモリーT細胞(TCM)に比べ、GVHD を起こ
す可能性があるものの、その程度は弱い
（Nature Med 2005）。一方で、腫瘍免疫モデ
ルにおける養子免疫療法において、TMSC によ

る持続的な高い抗腫瘍効果が報告されてい
る（PNAS 2006, Nature Med 2009）。したが
って、TMSCを介した移植片対白血病効果(GVL)
の増強が期待される。これらのメモリーT 細
胞の allo-HSCT 後の動態を、ドナーソース別
に追跡、特に、ヒト TMSCを同定する。 
(2)ヒト TMSCの GVHD 発症に及ぼす影響 
 申請者らのグループが以前同定したマウ
ス TMSCは、ナイーブ T 細胞に非常に近いフェ
ノタイプを持つ。ヒト TMSCも、マウスと同様、
ナイーブT細胞に非常に近いフェノタイプを
持 つ (CD3+CD8+CD45RO-CCR7+CD45RA+CD62L+ 
CD27+CD28+IL7Rα+CD95+)。ヒト TMSCが、マウ
スモデルで示されたような難治性 GVHD の原
因になっているかどうかはいまだ不明であ
る。臨床情報とあわせ、その病的意義を明ら
かにする。 
(3) TMSCを頂点とするメモリーT細胞分化のメ
カニズムおよび GVHD 発症に及ぼす影響 
 ヒト TMSCを高速セルソーターにて細胞分離、
他のメモリー分画と比較し、メモリーT 細胞
分化に重要な遺伝子をスクリーニングする。
マウスモデルで得られている遺伝子情報も
参考にしながら、GVHD と GVL を分離しうる可
能性のある治療標的、特に TMSCに焦点をあて
探索する。 
  
４．研究成果 
(1) TMSC は、移植後サイクロホスファマイド
(CY)を用いたハプロ移植で濃縮される。 

 様々なドナーソースのallo-HSCT移植にお
ける、メモリーT 細胞の移植後免疫動態を追
跡した。上記に示す様に、最近開発されたば
かりで、急速に臨床現場に広がっている移植
後 CY を用いたハプロ移植の、特に CY投与直
後に TMSCが enrich されることがわかった。こ
れらは、特に GVHD を増悪させることなく、
その後 TCMと TEに分化、正常な免疫再構築が
行なわれ、強力な免疫抑制下にも関わらず、
感染症の増加を認めなかった。 
(2)ソートしたヒト TMSCの遺伝子発現解析 
 マウス GVHD モデルで示された遺伝子発現
(Kato K et al. BBMT 2012)も参考にしなが
ら、ポリコーム遺伝子や CY 抵抗性遺伝子を
中心に TMSCの複製、維持に必要な遺伝子同定
を行なっている。 
(3)一部の TMSCが長期に持続することで、慢性
GVHD 発症の原因となる。 
 慢性 GVHD 合併レシピエントの末梢血で、



移植後の TMSCの動態を追った。慢性 GVHD を発
症した場合に TMSCが増加、GVHD の原因として
TMSCの存在が考えられた。つまり、マウス GVHD
モデルで示された様に、TMSC が治療に難渋す
る慢性 GVHD の原因として治療標的となりう
る可能性があることを示唆する。 
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