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研究成果の概要（和文）：骨髄移植は白血病等の血液疾患に対する根治療法である。非血縁骨髄移植においては
ドナーとレシピエントの間におけるHLA遺伝子のマッチングが行われているが、HLA以外の遺伝的因子の重要性は
不明な点が多い。最近、免疫抑制因子やエピゲノムのがん化やがん治療における役割が注目されている。本研究
では、非血縁骨髄移植を受けたドナー・レシピエントの免疫抑制因子遺伝子やエピゲノム関連遺伝子（メチル化
酵素遺伝子）等の多型を解読し、移植予後との関連を統計的に解析した。その結果解読した遺伝子は移植予後と
統計的有意には関連していなかった。今後は患者背景がより均一な大規模な集団での解析が必要と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Bone marrow transplantation is a curative therapy for hematological 
disorders such as leukemia. In unrelated marrow transplantation, matching of HLA genes between 
donors and recipients has been performed, but the importance of genetic factors other than HLA 
remains unclear. Recently, the roles of co-receptors  and epigenomes in cancer are drawing 
attention. In this study, polymorphisms of inhibitory co-receptor genes and epigenome related genes 
(methyltransferase genes) of donors and recipients who received nonrelated bone marrow 
transplantation were genotyped and tested for association with transplantation outcomes. As a 
result, no genes were significantly associated the outcomes. A large population with a more 
homogeneous patient background may be necessary for a definitive conclusion to be made.

研究分野： 疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
骨髄移植は白血病などの血液疾患に対する
根治療法である。しかしながら骨髄移植後の
5 年生存率は約 50%程度にとどまっている。
移植片対宿主病（GVHD）などの骨髄移植後
の合併症は、生存率や生活の質を低下させる
深刻な問題である。また原疾患の再発も移植
後の生存率を低下させる大きな要因である。
GVHD や原疾患の再発を防ぐ方法は十分に
確立されていない。 
骨髄移植後の予後を改善するためには、ド

ナー・レシピエント間の遺伝的要因の良好な
組み合わせを見つけることが有望な方法と
考えられる。ドナー・レシピエント間で合致
させる遺伝的因子としては HLA がよく知ら
れており、実際に利用されている。非血縁骨
髄 移 植にお い て は HLA-A 、 HLA-B 、
HLA-DRB1 遺伝子の型をドナー・レシピエ
ント間で合致させることが多く、さらに可能
な場合 HLA-C についても合致させる。HLA
以外の遺伝的因子については、移植時には考
慮されていない。これはそもそも HLA 以外
の遺伝的多型のヒトにおける移植予後への
影響に関してまだまだ不明な点が多いため
である。 
最近新しいがん治療法として免疫チェッ

クポイント阻害剤が着目されている。これは
癌細胞の免疫抑制因子を介して免疫の働き
を弱めることを防ぐ方法である。BTLA など
の免疫抑制因子は骨髄移植のマウスモデル
においても重要な役割を果たすことが知ら
れている。また、がんにおけるエピゲノムの
変化についても最近注目が集まっている。代
表的なエピゲノム修飾である DNA のメチル
化やヒストンメチル化も骨髄移植のマウス
モデル等において重要であると示唆されて
いる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、骨髄移植後の予後の予測あ
るいはドナー選択に免疫抑制遺伝子の一塩
基多型が有用かどうかを調べることである。
免疫抑制遺伝子の中で、動物 GVHD モデル
等で重要性が示唆されている BTLA（B and 
T lymphocyte associated ） ・ PD-1
（ programmed cell death 1 ）・ LAG3
（lymphocyte activating 3）等の遺伝子の多
型と骨髄移植後の予後との関連を分子疫学
的手法で明らかにする。また、最近 DNA や
ヒストンのメチル化修飾が GVHD に影響す
る事が動物モデル等で強く示唆されている。
その中で、最も顕著な効果を示すヒストン・
DNA の メ チ ル 化 酵 素 で あ る EZH2
（Enhancer of zeste 2）・DNMT1（DNA 
methyltransferase 1）の一塩基多型が骨髄移
植予後に及ぼす影響を解明することを第 2の
目的とする。その他 CARD8 （ caspase 
recruitment domain family member 8）など

の一部の免疫関連遺伝子についても解析対
象とした。 
 
３．研究の方法 
 
2006–2009 年に日本骨髄バンクを介して非血
縁骨髄移植を受けたドナーとレシピエント
約 1000 組について各遺伝子あたり一塩基多
型 1つまたは 2つについて遺伝子型の解読を
行った。DNA 検体は日本骨髄バンクから分譲
された。遺伝子解読は TaqMan PCR 法を用い
て、Applied Biosystems 社の定量 PCR 解析装
置で行った。TaqMan 法で解読できなかった検
体については Sanger 法による塩基配列直接
決定により遺伝子型を決定した。主要評価項
目として 2-4 級急性 GVHD、副評価項目として
3-4級急性 GVHD、慢性 GVHD、広範性慢性 GVHD、
好中球生着、非再発死亡、再発、全死亡（全
生存率）を設定した。統計解析には Cox の比
例ハザード回帰やFine-Grayの比例サブハザ
ード回帰を用いた。一部の単変量解析には
Kaplan-Meier 曲線や累積発生率曲線を用い
た。統計解析ソフトには主に Rを用いた。調
べた遺伝子多型の数を考慮して、最終的な有
意水準は 0.005 とした。 
 
４．研究成果 
 
(1) 結果の概要 
 
まず結論を要約すると、悪性疾患を有し初回
移植を受けたレシピエントとそのドナーの
ペアにおいて、解析した遺伝子多型と評価項
目（移植後の予後）との間に統計的有意（P < 
0.005）な関連は見られなかった。例として、
レシピエント側CARD8遺伝子の一塩基多型で
ある rs2043211 のマイナーアリル（Tアリル）
の数との多変量解析の結果を評価項目ごと
に分けて以下に示す。 
 
(2) 2-4 級急性 GVHD 
 

N = 787. シクロスポリン A や HLA ミスマッ
チ数という既知の危険因子は関連していた

変数名 ハザー

ド比 

P 値 

レシピエント CARD8 0.99 0.867 

シクロスポリン A使用 1.43 0.005 

全 HLA ミスマッチ数 1.19 0.005 

ドナー高年齢 1.28 0.044 

骨髄破壊的移植 1.12 0.476 

レシピエント高年齢 0.78 0.051 

レシピエント高 BMI 0.86 0.212 

非寛解期移植 1.27 0.056 

女性ドナー → 男性レ

シピエント 

1.12 0.460 



（P = 0.005）が、レシピエント CARD8 は統
計的有意に関連していなかった。他の遺伝子
も結果は同様であり、有意な関連は認められ
なかった。 
 
(3) 全死亡 
 

N = 822. 既知の危険因子であるレシピエン
トの高齢・悪パフォーマンスステータス・非
寛解期移植・ドナーのサイトメガロウイルス
陽性は予想通り全死亡と関連していたが、レ
シピエントCARD8は統計的有意に関連してい
なかった。他の遺伝子の多型についても結果
は同様であった（有意な関連は認められなか
った）。 
 
(4) 慢性 GVHD 
 

N = 677. HLA-C ミスマッチ数は予想通り関連
していたが、レシピエント CARD8 は統計的有
意に関連していなかった。他の遺伝子の多型
も結果は同様であり、関連は認められなかっ
た。 
 

(5) 広範性慢性 GVHD 
 

N = 677.レシピエント CARD8 遺伝子は統計的
有意に関連していなかった。他の遺伝子の多
型も結果は同様であり、統計的有意な関連は
認められなかった。 
 
(6) その他の評価項目 

 
3-4 級急性 GVHD、広範性慢性 GVHD、好中球生
着、非再発死亡、再発についても初回移植悪
性疾患患者全体で P < 0.005 となった遺伝子
多型はなかった（データ略）。 
 
(7) 考察と展望 

 
本研究で調べた遺伝子は動物 GVHD モデル等
で何らかの役割が確認されたものばかりで
あったが、有意水準 0.005 において骨髄移植
後の予後の評価項目と統計的有意に関連し
ているものはなかった。本研究で調べた遺伝
子多型の多くは何らかの疾患との関連が示
されていることから、調べた遺伝子多型の効
果が弱いという可能性は低いと考えられる。 
ヒトの患者背景は動物モデルとちがい均

一でないということは理由の一つと考えら
れる。可能であれば将来的にはより均一な背
景の患者をより多く集めて研究を行うこと
が望ましい。また、現在使用されている動物
モデルの多くはHLAに相当する遺伝子が完全
にミスマッチの状態で解析しているが、多く
のドナー・患者間では部分的にミスマッチで
あり、その影響も考えられる。実際に、我々
はCARD8と機能的に関係しているインフラマ
ソーム遺伝子の多型と HLA の組み合わせが
GVHD 等に重要であるという結果を報告して
いる。 
本研究の結果から推察すると、骨髄移植の

予後に影響を及ぼすようなHLA以外の遺伝子
多型は必ずしも多くない可能性がある。現時
点では引き続き予後に影響を及ぼすような
HLA 以外の遺伝子多型を探索することが大切
と考えられる。 
 尚、本研究の結果の一部は下記の発表論文

変数名 ハザー

ド比 

P 値 

レシピエント CARD8 1.21 0.011 

HLA-C ミスマッチ数 1.16 0.188 

ドナー高年齢 1.01 0.939 

レシピエント高年齢 1.70 <0.001 

レシピエントのパフォ

ーマンスステータス 

1.46 0.001 

ドナーのサイトメガロ

ウイルス 

1.50 0.001 

血液型ミスマッチ 1.10 0.388 

非寛解期移植 1.81 <0.001 

女性ドナー → 男性レ

シピエント 

1.03 0.832 

変数名 ハザー

ド比 

P 値 

レシピエント CARD8 0.97 0.776 

HLA-C ミスマッチ数 1.76 <0.001 

ドナー高年齢 0.83 0.152 

骨髄破壊的移植 1.05 0.776 

レシピエント高年齢 0.97 0.818 

レシピエント高 BMI 1.40 0.012 

非寛解期移植 0.79 0.085 

女性ドナー → 男性レ

シピエント 

1.11 0.526 

変数名 ハザー

ド比 

P 値 

レシピエント CARD8 1.02 0.863 

HLA-C ミスマッチ数 1.80 <0.001 

ドナー高年齢 0.94 0.751 

骨髄破壊的移植 1.48 0.106 

レシピエント高年齢 0.98 0.898 

レシピエント高 BMI 1.82 0.001 

非寛解期移植 0.95 0.765 

女性ドナー → 男性レ

シピエント 

1.55 0.032 



等に記載した論文等で報告済みである。論文
で未発表の内容についてもできるだけ早く
論文化したいと考えている。 
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