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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞移植における消化管合併症を非侵襲的に評価する方法として、連続的に消
化管粘膜体積を反映し、粘膜損傷を評価するのに有望とされる血清シトルリン濃度と血漿diamine oxidase濃度
を測定し、臨床所見や栄養機能評価マーカーとの関連を検討した。両者とも前処置後より低下し、特に臍帯血移
植群は他のコホートに比べ回復が遅延していた。各コホート間において好中球数やCRPなどの検査所見との相関
が示された。血中シトルリン、diamine oxidaseは造血幹細胞移植における消化管粘膜障害を評価するバイオマ
ーカーとして検討される

研究成果の概要（英文）：Gastrointestinal tract mucositis is a common side effect when performing 
stem cell transplantation (SCT). Citrulline and diamine oxidase (DAO) levels are reported as 
specific markers of intestinal mucosal injury during cancer chemotherapy. We investigated whether 
the serial monitoring of these markers is useful to assess the severity of gastrointestinal tract 
complications during the early phase of reduced-intensity regimens, following cord blood stem cell 
transplantation (CBT). 
Serial monitoring of plasma citrulline, serum DAO levels and some laboratory parameters were 
performed in paients received HSCT.Both citrulline and DAO levels significantly decreased after the 
start of conditioning. Of note, the recovery of citrulline and DAO levels was delayed in the CBT 
group. The serial monitoring of citrulline and DAO levels might be promising biomarkers for 
assessing intestinal mucosal injury during CBT in clinical decision making. 

研究分野： 血液内科学

キーワード： 血液内科学　造血幹細胞移植　化学療法　合併症　バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景
 造血幹細胞移植において消化管合併症は
頻繁に経験し、かつ重症なものは生命予後を
左右する重大な疾患である。移植早期の消化
管合併症の評価は
価は、食事量や自覚症状といった主観的要
素を用いて行
り内視鏡検査により原因検索を行うが、侵
襲的であり患者には負担がかかる検査であ
る。血液を検体とした
評価に利用可能な指標は見出されていな
 
２．研究の目的
その経時的なモニタリングが移植後におけ
る消化管機能を客観的かつ定量的に評価で
きる指標になる可能性がある。
侵襲的な消化管
オマーカーの探索・測定手法の確立を目的と
し、候補マーカーとして血中
(DAO)
(GLP-
 
３．研究の方法
(1) 患者選定・検体取得
文書にて同意を得られた造血幹細胞移植（同
種・自家）を受ける患者より移植前、移植日、
7 日目、
84 日目に採血
者用チャートを使用）
ーである
ェリン、トランスサイレチン、レチノイド結
合蛋白
 
(2)  候補バイオマーカーの測定
上記スケジュールに従って得られた検体を
diamine oxidase
用い、
る。これらで得られた結果と臨床情報、臨床
検査結果の関連性を統計学的に解析を行う。
 
４．研究成果
 (1)自家移植
名（末梢血幹細胞
名を登録した。
 (2)全てのコホートにおいて血中
oxidase
持って低下を認めた。自家移植群、同種末梢
血幹細胞移植群は臍帯血移植群に比し
citrulline
末梢血幹細胞移植群最低値は移植
帯血移植群最低値は
 (3)血中
めなかった。
 (4)Rapid turnover proteins
citrulline
った。一方
DAO,citrulline
移植群では好中球数と
の相関を認めた。
 (5)全ての群において移植後より経口
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２．研究の目的 
その経時的なモニタリングが移植後におけ
る消化管機能を客観的かつ定量的に評価で
きる指標になる可能性がある。
侵襲的な消化管合併症の評価に有望なバイ
オマーカーの探索・測定手法の確立を目的と
し、候補マーカーとして血中
(DAO) 、 citrulline

-2)の測定を行う。

３．研究の方法 
患者選定・検体取得

文書にて同意を得られた造血幹細胞移植（同
種・自家）を受ける患者より移植前、移植日、
日目、14 日目、21
日目に採血を行う。同時期の臨床症状
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ーである Rapid turn over proteins(
ェリン、トランスサイレチン、レチノイド結
合蛋白)、アルブミン、

候補バイオマーカーの測定
上記スケジュールに従って得られた検体を
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、 Citrulline
これらで得られた結果と臨床情報、臨床
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名（末梢血幹細胞
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全てのコホートにおいて血中
oxidase、citrulline
持って低下を認めた。自家移植群、同種末梢
血幹細胞移植群は臍帯血移植群に比し
citrulline の回復が速やかであった。（自家移植、
末梢血幹細胞移植群最低値は移植
帯血移植群最低値は

血中 GLP-2 は経過中に明らかな変化を認
めなかった。 

(4)Rapid turnover proteins
citrulline の変化に明らかな相関性を認めなか
った。一方 CRP 値は最低値を示す日において
DAO,citrulline に逆相関を認めた。また臍帯血
移植群では好中球数と
の相関を認めた。
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造血幹細胞移植において消化管合併症は

頻繁に経験し、かつ重症なものは生命予後を
左右する重大な疾患である。移植早期の消化
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襲的であり患者には負担がかかる検査であ
る。血液を検体とした非侵襲的かつ
評価に利用可能な指標は見出されていな

 
その経時的なモニタリングが移植後におけ
る消化管機能を客観的かつ定量的に評価で
きる指標になる可能性がある。

合併症の評価に有望なバイ
オマーカーの探索・測定手法の確立を目的と
し、候補マーカーとして血中

citrulline 、 Glucagon like peptide
の測定を行う。 

 
患者選定・検体取得 

文書にて同意を得られた造血幹細胞移植（同
種・自家）を受ける患者より移植前、移植日、
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を行う。同時期の臨床症状

者用チャートを使用）、栄養機能評価マーカ
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上記スケジュールに従って得られた検体を
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末梢血幹細胞移植群最低値は移植
帯血移植群最低値は 14 日目）

は経過中に明らかな変化を認
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われる場合が多く、状況によ
り内視鏡検査により原因検索を行うが、侵
襲的であり患者には負担がかかる検査であ

非侵襲的かつ客観的
評価に利用可能な指標は見出されていな
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きる指標になる可能性がある。簡便かつ非

合併症の評価に有望なバイ
オマーカーの探索・測定手法の確立を目的と
し、候補マーカーとして血中 diamine oxidase 

Glucagon like peptide

文書にて同意を得られた造血幹細胞移植（同
種・自家）を受ける患者より移植前、移植日、

日目、56 日目、
を行う。同時期の臨床症状（患

、栄養機能評価マーカ
Rapid turn over proteins(トランスフ

ェリン、トランスサイレチン、レチノイド結
等を測定する。

候補バイオマーカーの測定・解析 
上記スケジュールに従って得られた検体を

2 は ELISA 法を
MS/MS を用い測定す

これらで得られた結果と臨床情報、臨床
検査結果の関連性を統計学的に解析を行う。

名、同種造血幹細胞移植
例、臍帯血 16 例）計

全てのコホートにおいて血中 diamine 
は移植前値に比し有意差を

持って低下を認めた。自家移植群、同種末梢
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の回復が速やかであった。（自家移植、
末梢血幹細胞移植群最低値は移植 7 日目、臍

日目） 
は経過中に明らかな変化を認

と血中 DAO
の変化に明らかな相関性を認めなか

値は最低値を示す日において
に逆相関を認めた。また臍帯血

citrulline値に経過中世
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造血幹細胞移植において消化管合併症は
頻繁に経験し、かつ重症なものは生命予後を
左右する重大な疾患である。移植早期の消化

治療中における機能評
価は、食事量や自覚症状といった主観的要

状況によ
り内視鏡検査により原因検索を行うが、侵
襲的であり患者には負担がかかる検査であ

客観的
評価に利用可能な指標は見出されていない。 

その経時的なモニタリングが移植後におけ
る消化管機能を客観的かつ定量的に評価で

簡便かつ非
合併症の評価に有望なバイ

オマーカーの探索・測定手法の確立を目的と
diamine oxidase 

Glucagon like peptide-2 

文書にて同意を得られた造血幹細胞移植（同
種・自家）を受ける患者より移植前、移植日、

日目、
（患

、栄養機能評価マーカ
トランスフ

ェリン、トランスサイレチン、レチノイド結
等を測定する。 

上記スケジュールに従って得られた検体を
法を

を用い測定す
これらで得られた結果と臨床情報、臨床

検査結果の関連性を統計学的に解析を行う。 

名、同種造血幹細胞移植 19
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は移植前値に比し有意差を
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摂取率

の低下、下痢の回数が増加する。統計的有意
差は得られなかったが、そのトレンドは血中
DAO
された。
 粘膜損傷の程度を反映する
citrulline
る有望なツールと考えられる。
母集団や、症例数の蓄積を行い本研究で得ら
れた知見の検証を今後行う必要がある。
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