
はじめに

マイナー組織適合抗原（mHa）はHLA一致の造

血細胞移植例において，移植免疫反応を惹起する

組織適合性抗原の総称である．Goulmy らによっ

て先駆的に研究されたHA-1 は HLA-A＊0201 に

拘束性で，血液細胞上にのみ発現するペプチドと

して同定単離された1）．移植片対宿主方向にHA-

1 が不一致な患者においては移植片対宿主病

（GVHD）の発症率が高いことが報告されてい

る2）～4）．また，佐治・丸屋らはGVHD発症と接着
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Mismatches of minor histocompatibility antigens（mHas）between HLA-identical stem cell do-
nors and recipients are known as a major risk factor for graft-versus-host disease（GVHD）. We deter-
mined alleles of 9 mHas for 40 patients who had undergone stem cell transplantation from HLA-
identical donors and investigated the association of their mismatches with relapse rate and GVHD.
We observed a tendency toward a higher incidence of GVHD and lower relapse rate in patients with
at least one or more incompatibilities of mHas than in patients without incompatibilities. In particular,
relapse rate was significantly lower in a group of patients grafted from HLA-identical sibling donors
with mHa-incompatibilities（p＝0.05）. In addition, no relapse was observed in at least one or more
mHa-incompatible patients who developed GVHD. We conclude that mHas contribute to the develop-
ment of the graft-versus-leukemia effect and may potentiate the graft-versus-leukemia effect in in-
compatible patients who develop GVHD.
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Table 1　Patient characteristics

Sex

male 28

female 12

Diagnosis

ALL 10

AML 6

ANLL 3

CML 14

HD 1

NHL 2

MDS 4

Bone marrow transplantation

from a sibling 29

from an unrelated donor 11

Source of stem cells

BM 32

PBSC 8

分子の多型性との関係を検討し，いくつかの多型

性が immunodominant な mHa である可能性を報

告している5）．最近，このmHaの不一致が再発予

防効果においても重要であり，特に血液細胞上に

発現しているmHaは，白血病細胞を除去し再発

を予防する抗白血病効果の標的抗原ではないかと

考えられている6）．

そこで我々は，GVHD発症の標的抗原としてこ

れまで報告されている検査可能な 5種類のmHa

と，性別とHLAから推定可能な 4種類のY染色

体特異抗原（H-Y抗原）の合計 9種類のmHaアレ

ルを決定し，アレルの不一致の有無が抗白血病効

果とGVHD発症に与える影響を検討した．

対象と方法

対象は金沢大学骨髄移植班で施行した造血細胞

移植例で，血清学的な方法を用いてHLA-A，

HLA-B，HLA-DR抗原を検査し適合したドナーか

ら移植を受けた計 40 症例（男性：28 例，女性：12

例，血縁者間移植例：29 例，非血縁者間移植例：

11 例）であった．観察期間は死亡 1例を除いて全

例で 24 カ月以上（中央値：103 カ月）であった．

診断名はALL 10 例，AML 6 例，ANLL 3 例，CML

14 例，HD 1 例，NHL 2 例，MDS 1 例であり，幹

細胞のソースは骨髄 32 例，末梢血幹細胞 8例で

あった（Table 1）．サンプルの採取前に，mHa

の DNAタイピングについて患者，ドナーの双方

に十分な説明をしたのち同意を得た．患者，ドナー

の爪または末梢血白血球からDNAを抽出し，佐

治・丸屋らの方法に準じて，mHa（CD31 codon

125，CD31 codon563，CD49b，CD62L，HA-1）のア

レルを決定した．それぞれのプライマーを 20

pmol，DNA 10ng を用いて，最終反応液 50µl とし

て各遺伝子を増幅した．増幅条件は 98℃5 分，次

に 96℃1 分，58℃1 分の 2 step を 35 サイクル後

72℃5 分（DNAサーマルサイクラー PJ2000，タカ

ラ）とした．次に PCR産物 10µl にそれぞれの

mHaに対応した制限酵素（Mva I，Bfa I，Mnl I，

Hph I，Tsp45 I）5 単位を加え，Tsp45 I では 65

℃で一晩，その他の制限酵素では 37℃で 4時間反

応させた．最後に 10％ポリアクリルアミドゲルを

使用し 150V，1 時間電気泳動後エチジウムブロマ

イドにて染色しmHaのアレルを決定した．また 4

種類のY染色体特異的H-Y抗原は性別とHLA

よりアレルを推定した．これらのデータからド

ナーにないアレルをホストが保有している場合

に，移植片対宿主方向にmHaのアレル不一致が

あると判定した．個々の患者について grade II

以上の急性GVHD，慢性 GVHDおよび再発の有

無を調査し，mHaの不一致の有無との関係を

Fisher’s exact probability 検定により評価し，p

≦0.05 を統計学的に有意とした．

結 果

mHa のアレルの不一致頻度は 42％で，内訳は

H-Y：21％，CD62L：13％，HA-1：6％，CD31（co-

don 125 と codon 563 の 2 種 類）：12％，CD49b：

0％であった．少なくとも一つのmHaの不一致が

ある 15 例では再発率は 13％，急性GVHD発生頻

度は 66％，慢性GVHD発生頻度は 80％であった

のに対し，不一致がない 25 例では再発率は 40％，

急性GVHD発生頻度は 40％，慢性GVHD発生頻

度は 56％と，mHaの不一致例においてGVHD

発生頻度が高く，再発率が低い傾向が見られた

（Table 2）．血縁例と非血縁例とに分けて同様の検

討を行ったところ，血縁例 29 例ではmHaの不一

致がある例では一致例と比べて急性GVHDおよ

び慢性GVHDの発症頻度が高い傾向がみられた
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Table 2　Incidence of GVHD and relapse rate after 

transplantation1）

chronic
GVHD

acute
GVHDrelapsen

 80%（12） 66%（10） 13%（ 2）15mHa-incompatible

 56%（14） 40%（10） 40%（10）25mHa-compatible

1） A total of 40 cases were studied.

2） Numbers in parentheses show the number of cases 

studied.

Table 3　Incidence of GVHD and relapse rate in 

recipients receiving transplants from a sibling 

donor1）

chronic
GVHD

acute
GVHDrelapse3）n

 80%（8） 50%（5） 10%（1）10mHa-incompatible

 47%（9） 36%（7） 47%（9）19mHa-compatible

1） A total of 29 cases were studied.

2） Numbers in parentheses show the number of cases 

studied.

3） P=0.05

Table 4　Incidence of GVHD and relapse rate in 

recipients receiving transplants from an unre-

lated donor1）

chronic
GVHD

acute
GVHDrelapsen

 80%（4）100%（５） 20%（1）5mHa-incompatible

 83%（5）50%（3） 16%（1）6mHa-compatible

1） A total of 11 cases were studied.

2） Numbers in parentheses show the number of cases 

studied.

Table 5　Relationship between GVHD and re-

lapse rate in recipients receiving transplants 

from a mHa-mismatched sibling donor1）

relapse（%）nGVHD

08yes

1（50）2no

1）A total of 10 cases were studied.

Table 6　Relationship between GVHD and re-

lapse rate in recipients receiving transplants 

from a mHa-matched sibling donor1）

relapse（%）nGVHD

6（54）11yes

3（37）8no

1）A total of 19 cases were studied.

が有意差は認められなかった．しかし再発率は，

mHaの不一致がある 10 例では 10％，不一致がな

い 19 例では 47％と有意差（p＝0.05）が認められ

た（Table 3）．非血縁者間移植例 11 例ではmHa

の不一致の有無にかかわらず急性GVHDおよび

慢性GVHDの発症頻度が高く，かつmHaの不一

致の有無にかかわらず再発率が低いため，mHa

の不一致とGVHD発症，抗白血病効果との関連は

認められなかった（Table 4）．そこで有意差が認め

られた血縁例 29 例をmHa の不一致の有無によ

り二群に分け，各群についてGVHDと再発との関

係を検討したところ，mHaの不一致群 10 例では，

GVHDを合併した 8例中の再発は 0％であった

のに対し，GVHDを発症しなかった 2例のうち 1

例が再発した（Table 5）．またmHaの一致群 19

例においてはGVHD発症例 11 例中再発が 6例

（54％），GVHDを発症しなかった 8例中再発は 3

例（37％）であった（Table 6）．

考 察

検査可能な 5種類のmHaと，HLAと性別から

検討可能な 4種類のアレルを決定し，mHaの不一

致がGVHDと再発に与える影響を検討したとこ

ろ，移植片対宿主方向にmHaの不一致があると

GVHDの発症頻度が高く，かつ再発率が低い傾向

を認めた．この傾向は血縁者間移植例で顕著に認

められ，mHaの不一致例の再発率は一致例に比べ

有意に低かった．したがってGVHD発症に関与す

るmHaの不一致は再発率の低下にも関与してい

ると考えられる．しかし，非血縁例ではmHaの不

一致の有無にかかわらず再発率が低いため，mHa

の不一致と再発率との間には相関はみられなかっ

た．Martin ら7）は非血縁例でのmHaは血縁例の 2

倍以上存在すると報告している．よって，非血縁

例では血縁例と比べ再発率が低い傾向にあるの

は，検討した 9種類以外のmHaの関与している

日本輸血学会雑誌 第49巻 第 6号 751



ためと考えられる．再発率は疾患，移植方法，移

植時病期などの因子により影響を受けるため，今

後は症例数を増やして多変量解析を行うことが必

要と考えられる．

血縁例では，mHaの不一致がありかつGVHD

を発症した例の再発率が最も低かった．しかし，

mHaの一致例ではGVHDの合併例でも再発率が

高いことから，GVHDが抗白血病効果を直接誘導

しているのではなく，mHaの不一致が抗白血病効

果を惹起し同時にGVHDを発症した場合にその

効果が最も強く発揮されると考えられた．

これまで抗白血病効果はGVHDによってもた

らされるためGVHDの発症なしでは抗白血病効

果は期待できないと考えられていた．一方で最近

塩原らはドナーリンパ球輸注療法の結果から，

GVHDの発症と抗白血病効果の発現とは必ずし

もパラレルではないと報告している8）．今回の結

果は，mHaの不適合がGVHDの発症だけではな

く，抗白血病効果の発現にも寄与し，特にGVHD

を合併した場合に，より強い抗白血病効果をもた

らすことを示唆している．しかし本研究は対象症

例が 40 例と少なく，またレトロスペクティブな研

究であるため確かな証拠は得られていない．した

がって今後はプロスペクティブな比較検討により

この仮説を検証する必要がある．最後に，理想的

にはGVHDを回避しながら抗白血病効果を得る

ことが望まれるため，造血細胞上のみに発現して

いるmHaを同定することが重要であり，mHaの

アレル検索は移植後症例の再発のリスクを予測

し，ドナーが複数いる場合の至適ドナーを選択す

る上で有用と思われる．
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