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研究成果の概要（和文）：同種造血幹細胞移植のGVHDと不妊の関連に注目し、マウス骨髄移植モデルを用いて研究を行
った。その結果卵巣にドナーＴ細胞の浸潤、卵巣顆粒膜細胞にアポトーシスがみられ、卵巣GVHDの発症が確認できた。
顆粒膜細胞由来のホルモンAMHの産生が低下し、排卵数の低下が認められた。さらに、移植後の交配実験ではGVHD群で
出産能の低下がみられた。一方Methylprednisolone 10mg/kgの投与で卵巣GVHDの発症が抑制され、妊孕性が維持された
。以上の結果から、卵巣はGVHDの標的臓器であり、GVHD予防が卵巣機能と妊孕性の維持に重要であることが示唆された
。

研究成果の概要（英文）：Infertility associated with ovarian failure is a serious late complication for 
female survivors of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-SCT). We have addressed 
whether GVHD could impact female fertility in murine models of allo-SCT.　Our results demonstrate for the 
first time that GVHD induces infertility by targeting the granulosa cells in the ovaries and GVHD 
prevention could preserve ovarian functions. These results have important clinical implications in young 
female transplant recipients with nonmalignant diseases, where minimally toxic chemotherapies prior to 
SCT and conditioning regimen were used.

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
同種造血細胞移植は造血器悪性腫瘍の根治
的治療法であるが，小児や若年患者の長期生
存例が増えるにつれ不妊が切実な問題とな
っている。特に女性不妊が深刻な問題であり、
その原因は移植前処置による性腺毒性であ
り、これら臓器毒性を回避すべくミニ移植や
卵巣遮蔽が普及してきたが、移植前処置毒性
の軽減のみで不妊が回避できるのかは明ら
かにされていない。 
 
２．研究の目的 
申請者は同種移植後に不妊率が高いことか
ら、GVHD と不妊の関連に注目した。これを
検討するため、移植前処置の影響を除外して
妊孕性を定量的に評価できるモデルを開発
した。これを用い、同種造血幹細胞移植後の
不妊に及ぼす GVHD の影響を検討し、免疫
抑制剤による GVHD 予防・治療によって妊
孕性が回復することを証明する。 
 
３．研究の方法 
移植前処置の影響を除外するため、移植前処
置を用いないマウス移植モデルを使用した。
GVHD群はB6 → B6D2F1(♀)の同種骨髄移植
を 行 い 、 非 GVHD 群 は B6D2F1 → 
B6D2F1(♀)の同系骨髄移植を行う。移植後、
経時的に GVHD 重症度をスコアでモニター
し、卵巣と血清を採取し、病理学的、内分泌
学的な評価を行った。卵巣 GVHD の定義は、
卵胞周囲へのドナーT 細胞の浸潤（この実験
ではドナーに B6-GFP マウスを使用する）と
隣接する卵巣構成細胞のアポトーシス
（satellitosis）、卵巣由来ホルモン AMH の産
生低下で定義する。また妊孕性の評価のため
に、hCG 投与による過排卵実験を行い、成熟
卵胞数をカウントする。移植後 2 週目より
150 日まで繰り返し健常♂マウスとの交配実
験を行い、出産率、出産仔数をモニターした。
また、同様の実験を低用量 busulfan と
cyclophosphamide を用いた骨髄非破壊的移
植前処置法を用いた移植実験においても実
施 し た 。 最 後 に GVHD 予 防 と し て
prednisolone を投与し、GVHD を予防するこ
とで妊孕性が回復しうるか、ホルモン値、卵
巣病理、出産数、出産仔数などを指標として
検討した。 
 
４．研究成果 
同種造血幹細胞移植の GVHD と不妊の関連に
注目し、マウス骨髄移植モデルを用いて研究
を行った。その結果卵巣にドナーＴ細胞の浸
潤、卵巣顆粒膜細胞にアポトーシスがみられ、
卵巣 GVHD の発症が確認できた。顆粒膜細胞
由来のホルモン AMH の産生が低下し、排卵数
の低下が認められた。さらに、移植後の交配
実験ではGVHD群で出産能の低下がみられた。
一方 Methylprednisolone 10mg/kg の投与で
卵巣 GVHD の発症が抑制され、妊孕性が維持
された。以上の結果から、卵巣は GVHD の標

的臓器であり、GVHD 予防が卵巣機能と妊孕性
の維持に重要であることが示唆された。骨髄
非破壊的移植前処置法を用いた移植実験に
おいても GVHD による卵巣機能不全、女性不
妊が確認された。本研究によって、卵巣が
GVHD の標的臓器であること、それが不妊に
関連することを世界に先駆けて証明できた。
従来移植後の不妊は移植前処置による性腺
ダメージによる影響と理解され、その毒性を
最小とするためミニ移植が考慮されるよう
になった。しかし、本研究はそれのみでは不
十分であり、GVHD の制御もあわせて重要で
あることを示すことになり、不妊対策の大き
なブレーク・スルーの基盤データとなるもの
と考えられる。 
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