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研究成果の概要（和文）：再生不良性貧血などの骨髄不全症候群（BFS）における特発性造血障害の発生に免疫
機序の関与が想定されているが実体は不明であった。今回BFS患者の血漿中に遊離型NKG2Dﾘｶﾞﾝﾄﾞの病的発現を見
出し、解析したBFS患者の約半数にこのﾘｶﾞﾝﾄﾞ発現亢進が見られ、血球減少を伴っていた。また、遊離型NKG2Dﾘ
ｶﾞﾝﾄﾞは、NKG2Dﾘｶﾞﾝﾄﾞを発現する腫瘍細胞へのNKG2D発現免疫細胞による傷害を抑制した。つまり、遊離型NKG2D
ﾘｶﾞﾝﾄﾞは特発性造血障害の免疫病態を直接反映する指標であり免疫介在性造血障害を抑制する可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We have previously proposed association of NKG2D immunity and BFS. However, 
NKG2D ligands were hardly detected on blood cells where expressed small amount of the ligands that 
probably induce marrow injury. In this study, we analyzed the relationship between soluble NKG2DLs 
(sNKG2DLs) in plasma and clinical characteristics. Approximately half of the BFS patients were 
positive for sNKG2DLs detected by conventional enzyme-linked immune sorbent assay, and these 
patients were accompanied by cytopenia. Exogenous sNKG2DLs down-regulated NKG2D receptors on 
peripheral blood mononuclear cells and weakened cytotoxic effect by the altered cells to leukemic 
Jurkat cells harboring membranous NKG2D ligands. Our results indicate that sNKG2DLs should be useful
 biomarkers for monitoring cytopenia of BFS, and that exogenous sNKG2DLs might protect hematopoiesis
 from NKG2D-mediated cytotoxicity in BFS.

研究分野：血液内科学
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１．研究開始当初の背景 

再生不良性貧血（AA）、発作性夜間ヘモグロ
ビン尿症（PNH）、骨髄異形成症候群（MDS）
などの骨髄不全症候群（BFS）は、日本人に
比較的多く発生し、特発性造血障害が主死因
となる（ Young N, Bone marrow failure 
syndromes 2000; Nishimura J,et al. 
Medicine 2006）。いずれの疾患も特発性造血
障害に対して免疫抑制療法が奏効すること
から、共通の自己免疫を介する病態が想定さ
れる。事実、特定HLAハプロタイプとの関連、
細胞傷害性 T 細胞や造血抑制サイトカイン
（IFN-γ, TNF-α）の関与など、免疫の関与
を示唆する間接的な知見が蓄積されている
（Young N, Bone marrow failure syndromes 
2000）。免疫抑制療法は、一般に重篤な感染
症や癌などを誘発する。そのため、BFS にお
ける造血障害を導く免疫分子病態を解明し、
副作用が少なく且つ効果的な分子標的療法
の開発が切望されている。 
 最近、我々は BFS の一つである PNH の分子
病態研究の中で、NKG2D 免疫が特発性造血障
害の発生に関与することを提唱した
（ Hanaoka N,et al.Blood 2006 ＆ 2012 ；
Hanaoka N,et al.Br J Haematol 2009）。NKG2D
免 疫 を誘発する ﾘ ｶ ﾞ ﾝ ﾄ ﾞ と しては、
Cytomegalovirus UL16 binding protein 
(ULBP) や MHC class I chain-related 
molecule A and B (MICA/B)がある。これら
は正常細胞には発現せず、細胞が腫瘍化やウ
イルス感染などのストレスを受けたときに
細胞膜に病的発現するストレス誘導型蛋白
である。いずれも NKG2D を受容体とし、その
結合により NKG2D 陽性リンパ球（NK 細胞、NKT
細胞、CD8 陽性 T 細胞や一部の CD4 陽性 T 細
胞、γδT 細胞）が活性化され、その結果、
NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞ発現細胞は、これらのリンパ球
により免疫攻撃を受け排除される（Groh V,et 
al.Proc Natl Acad Sci USA 1996; Cosman D,et 
al.Immunity 2001）。興味深いことに、PNH 患
者血球でもこれら NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞが膜発現し、
発現血球は確かにNKG2D陽性の自己リンパ球
により傷害された（Hanaoka N,et al.Blood 
2006）。さらに、AA 患者の骨髄細胞による in 
vitro コロニー形成能は、NKG2D 免疫の抑制
により回復した（Hanaoka N,et al.Br J 
Haematol 2009）。実際の AA 患者においても、
造血障害進行時にNKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞの血球膜発現
が検出され、それらの患者では造血障害に免
疫抑制剤が奏効した（Hanaoka N, et al.Br J 
Haematol 2009）。さらに、この患者の NKG2D
ﾘｶﾞﾝﾄﾞ膜発現が消失すると、免疫抑制薬を減
量しても造血障害の増悪は見られなかった
（Hanaoka N, et al.Br J Haematol 2009）。
つまり、NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞ発現は特発性造血障害

の免疫病態の把握（診断、経過観察など）に
役立つ指標と考えられた。 
一方、強力な細胞傷害活性を有する NKG2D 免
疫の影響下でも、一部の NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞ発現血
球が残存することは不可解である。同様に、
多くの進行性担癌患者においてもNKG2D ﾘｶﾞﾝ
ﾄﾞ発現癌細胞が検出され（Groh V,et al.Proc 
Natl Acad Sci USA 1996; Das H,et 
al.Immunity 2001）、生体内での NKG2D 免疫
の機能不全が疑われている。この疑問に対し
て、私の留学中の上司であった Groh らは、
担癌患者血清中に遊離型NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞを見出
し、さらにこのﾘｶﾞﾝﾄﾞによる NKG2D 陽性リン
パ球の機能低下が誘導された結果、NKG2D ﾘｶﾞ
ﾝﾄﾞ発現癌細胞が生存しうる（免疫エスケー
プ説）と説明した（Groh V,et al.Nature 2002）。
その後、この説を支持する報告も散見されて
おり、我々の BFS 患者の血液中にも遊離型
NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞが存在する可能性がある。 
 
２．研究の目的 

我々は、これまでに多くの BFS 患者の造血細
胞膜上にNKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞが病的発現しているこ
とを見出し、このﾘｶﾞﾝﾄﾞが血球傷害性リンパ
球の標的となることを確認した（Blood 
2006；Br J Haematol 2009 & 2012）。さらに
最近、BFS 患者の血漿中にも NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄ（゙遊
離型）の病的発現を見出した。そこで、本研
究では、血液難病の死因となる特発性造血障
害における膜発現型および遊離型NKG2D ﾘｶﾞﾝ
ﾄﾞの病態生理学的意義を追究し、NKG2D ﾘｶﾞﾝ
ﾄﾞ発現の臨床的意義の確立を目指すことを
目的とした。 
 
３．研究の方法 

患者白血球や骨髄細胞におけるNKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞ
の血球膜発現および遺伝子発現は、フローサ
イトメトリー法で、患者血漿中に放出された
遊離型 NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞ発現は ELISA 法で測定し
た。得られた結果をもとに、NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞ発
現の特徴付（発現動態など）を試み、NKG2D ﾘ
ｶﾞﾝﾄﾞ発現が特発性造血障害の免疫病態を直
接反映する指標であることを確認した。次に、
遊離型 NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞ(患者血漿および精製ペ
プチド)が免疫細胞上の NKG2D 膜発現に与え
る影響をフローサイトメトリーで、NKG2D 介
在性血球傷害に与える影響について細胞傷
害実験で検証した。さらに、NKG2D ﾘｶﾞﾝﾄﾞ発
現と臨床病態との関連性を比較検討し、臨床
的意義の確立を試みた。 
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