
＜翻訳＞GVLとGVHDを分離させる新しい戦略 
宮崎有紀、池田奈未、小島裕人 

公益財団法人 HLA研究所 
 

E. H. Warren & H. J. Deeg 
Dissecting graft-versus-leukemia from graft-versus-host-disease using 

novel strategies 
Tissue Antigens, 2013, 81, 183–193 

 
 
Abstract 
同種異系造血幹細胞移植（HCT）の本質的な抗白血病効果は、ドナーとレシピエントの遺伝的相

違に依存し、移植片対宿主病（GVHD）と密接に関与しており、ドナー造血細胞に含まれるか、そ

れに由来するリンパ球によってもたらされる。30 年の尽力にもかかわらず、GVHD を引き起こす同

種免疫反応と移植片対白血病（GVL）効果をはっきりと分ける臨床戦略はまだ見つかっていない。

造血幹細胞移植を必要とし、2座かそれ以上のHLA-A、-B、-C、-DR座が一致するドナー候補が

いる患者には、ドナーとレシピエントの主要組織適合遺伝子複合体（MHC）内外の遺伝子型さら

には遺伝子座の考慮によって、GVHD を起しにくく、強力なＧＶＬ効果をもたらすドナー(候補)の
選択が可能かも知れない。従来のドナーリンパ球輸注もまた工夫次第で移植後再発の予防や、再

発治療の改善が見込める。しかし、allo-HCT の抗白血病効果を選択的に増強する最も有望な方

法は、ホストに対するドナーアロ免疫を利用するよりむしろ予防接種や養子細胞移植で腫瘍特異

的免疫を高める事のようである。特に、腫瘍特異的活性を有する遺伝子を導入したドナーT
細胞の養子移植は、GVHDを起こさず抗腫瘍免疫だけを増強することで allo-HCTの常識を変え

る可能性を秘めている。 
 
Introduction 
少なくとも 3 つの独立したエビデンスが、同種異系造血幹細胞移植（HCT）によって誘導される移

植片対白血病（GVL）効果の存在を示している。１つ目、allo-HCT 後の再発や腫瘍残存の患者

で、免疫抑制剤の中止による悪性疾患の完全寛解（CR）が時々報告されている。2 つ目、難治性

もしくは再発性の悪性腫瘍の患者において HCT 後のドナーリンパ球輸注での完全寛解がしばし

ば観察されている。3 つ目、直接的な抗腫瘍活性はほとんどなしでミニ移植(低強度)を施行してド

ナー造血幹細胞の生着が得られ、悪性腫瘍の部分的もしくは完全退縮が見られた患者は、おそら

く GVL 効果を裏付けるもっとも明白で説得力のある証拠であろう。過去 20 年にわたり GVL
効果の解明研究の焦点は主に細胞や分子であった、このような今までの研究成果が、移植片対宿

主病（GVHD）の誘発や重症化のない選択的な GVL 効果の強化法の開発を容易にしている。 
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Defining characteristics of the GVL effect in human allogeneic HCT 
GVL の最初の不可欠な特徴づけは

早期、または進行期の白血病で HLA
一致同胞間骨髄移植における再発率

の解析によってなされた（1,2,3）。こ

の研究ではGVHDなし、急性GVHD
のみ、慢性 GVHD のみ、両方ありの

区分により再発率の比較が解析され、

その結果から GVHD と GVL 効果が

強く関連していることがわかった

（Figure 1）。さらに、慢性骨髄性白

血病(CML)における移植症例の解析

から、GVL 効果の強さが GVHD の

発症や重症度と一致していることが

わかった（4）。急性、慢性 GVHD を

起こさなかった HLA 一致同種ドナ

ーからの移植と同系（一卵性双生児）からの移植における再発率の比較から、移植自体に

おける抗腫瘍効果と臨床的にみられる GVHD とは独立していることがわかった。最後に、

MHC 一致ドナーの移植においてドナーT 細胞除去を施行している症例と、していない症例

の再発率の比較から、T 細胞除去が抗腫瘍効果を減少させることが証明された。 
 
Genetic determinants, effector cells, and target molecules of the GVL effect 
GVL 効果は患者とドナーの遺伝子的な相違が必要であり、まずはドナー移植片に含まれる、

もしくは単離したリンパ球に依存する。GVL 効果の本質的な（包括的、理論的）理解は知

られていないが、20 年以上にわたって多くの研究施設から重要な遺伝的因子、エフェクタ

ー細胞、GVL 効果の標的分子が同定されている。GVL 効果は、単純で同一の現象がみられ

るわけではなく、多くの場合は患者とドナーの遺伝的相違の数や種類、移植片のソース、

構成、ドナー造血細胞の処理方法、患者の腫瘍タイプに依存する。同種造血幹細胞移植の

適応範囲が―1980 年から 1990 年代にかけては唯一移植適応であった―AML、ALL、CML
から拡大し、MDS、骨髄増殖性障害、CLL、Hodgkin リンパ腫、non-Hodgkin リンパ腫、

多発性骨髄腫などの血液系腫瘍性疾患への適用も増えた、それと共に GVL 効果と GVHD
の発症率と重症度がすべての腫瘍で同一ではない事が明らかになった。確かに、1998 年か

ら 2007 年までの EBMT の 48,111 例の移植データにおいて、―再発率から推測すると―

GVL 効果は CML と ALL では GVHD と最も強く関連しており、MDS とリンパ腫はそれ

ほどでもなく、AML と形質細胞異常は関連があまりなかった（5）。この結果から、allo-HCT
後の GVL のメカニズムは GVHD のそれとは完全に同じではないことがいえる。 
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Figure 1 Actuarial probability of relapse among 2254 recipients of
allogeneic bone marrow transplants (BMT) from human leukocyte
antigen-identical sibling donors transplanted for chronic myeloid
leukemia in first chronic phase, acute lymphoblastic leukemia in first
remission, or acute myelogenous leukemia in first remission, according
to the type of graft and the development of acute or chronic graft-versus-
host disease. Reproduced with permission from Horowitz et al. (3)



 ドナー由来の T リンパ球とナチュラルキラー(NK)細胞が移植後 GVL を誘発する主要因

子であるのは明らかである。T 細胞除去をしない MHC 一致ドナーの移植において、ドナー

CD4+CD8+T細胞は患者細胞表面のMHC-ペプチド複合体を認識することによりGVL効果

を誘発する。しかし、蓄積された証拠から、T 細胞除去をしない MHC 一致ドナーの移植に

おいてはドナーNK 細胞も GVL に重要な役割を果たしている。対照的に、ハプロ半合致移

植、複数ローカスミスマッチ移植、致死的な GVHD を予防するためにドナーT 細胞除去を

in vivo もしくは in vitro でおこなった移植ではドナーNK 細胞は患者細胞に対する他のリ

ガンドと同様に、MHC-ペプチド複合体を認識することによって、GVHD を誘発する主要

因子となる。 
 
GVL in multiple HLA antigen-mismatched and HLA-haploidentical HCT 
ペルージャのグループによる開拓的研究によると、ハプロ半合致、複数ローカスミスマッ

チ移植において T 細胞除去における白血病細胞の根絶は、大部分がドナーNK 細胞による

ものであるとしている（6）。ハプロ半合致移植後の患者から単離されたドナーNK 細胞の機

能的解析によって、ドナーNK 細胞は、患者の造血細胞以外の細胞認識はあったとしても少

ないが、リンパ球、樹状細胞、骨髄白血芽球(リンパ球ではない)に対しては潜在的に細胞傷

害性を持つことが明らかになった。患者とドナーの MHC と KIR（第 19 番染色体長腕）の

遺伝子相異の解析によって、移植後の白血病細胞根絶と in vitro での NK 細胞傷害活性の両

方は、ドナーにはない患者 MHC クラスⅠアリルが重要となるドナーNK アロ反応の‘ミッ

シングセルフ’モデルによって説明できる事が示された。ペルージャグループは最初の臨

床的データから、‘ミッシングセルフ’モデルから予想される NK のアロ反応性―臨床的な

GVL 効果―は GVHD の発症とは親密には一致しなかったと結論づけているが、十分なフ

ォローアップ証拠は得られなかった（7）。ハプロ半合致移植におけるドナーNK のアロ反応

が GVL 効果に重要であることは多くの研究によって広く確かめられており、ドナーNK 活

性をより正確に予想するための他のモデルが多く提案されている。‘ミッシングリガンド’

モデルとして一般的に参考にされる最も有名な二者択一モデルは、患者とドナーの MHC
クラスⅠ遺伝子型の差異とドナーのもつ KIR 遺伝子とそのハプロタイプの組み合わせを重

要視する。いくつかのモデルが提唱されているが、ハプロ半合致移植においてドナーNK 活

性をもっとも正確に予想できるモデルは定まっていない。 
 ハプロ半合致移植後の AML、MDS の再発例から単離された芽球の解析から、患者の非

共有ハプロタイプの産物に対する特異性をもったドナーリンパ球がGVL効果に大きな役割

を果たしていることがわかった。ハプロ半合致移植後にドナーT 細胞輸注を施行し、再発し

た 17 名の患者を解析した結果は驚くべきものであり、17 名中 5 名の患者由来の芽球はド

ナーと非共有の MHC ハプロタイプ全体を欠落していた（8）。MHC ハプロタイプの欠損は

有糸分裂の際におこる組み換えが原因で、第 6 番染色体短腕が同一の親由来の 2 倍体にな

ることが考えられる（6pUPD= 6p uni-parental digosity） 。その後の研究でも同様の結果
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が得られ、6pUPD は血縁者間 HLA ハプロ半合致移植後に AML の再発をきたした子供の 3
分の 2 にみられた(9)。 
 
GVL in T-replete MHC-identical or –closely matched HCT 
MHC 一致同胞血縁(3)、または MHC 一致非血縁間(10)移植において移植片の T 細胞除去を

行った場合に再発率が上がることから、ドナーT 細胞が HLA 一致ドナーからの移植におい

て重要な役割をしていることが証明された。これは、ドナーの CD8+(11,12,13)T 細胞と

CD4+(14,15)T 細胞の両方が GVL 効果に関与していることの十分な証拠でもある。しかし、

これらはドナーとレシピエントの MHC と KIR 遺伝子型からの推論でしかなく直接的な証

明ではないため、骨髄腫瘍患者の血縁もしくは非血縁間 MHC 一致移植後においてはドナ

ーNK 細胞のアロ反応性が GVL 反応に関与していると考えることもできる。最近のコンセ

ンサスはドナーT 細胞の方が、ドナーNK 細胞よりも GVL に対してより重要で活性が強い

とされるが、ドナーの T 細胞と NK 細胞の GVL 活性は患者とドナーの免疫関連遺伝子の相

違、移植ソース、処理方法、その他の移植片の特徴、患者の治療レジメン、GVHD 予防法、

腫瘍の性質によるところが大きいように思える。 
 
Miner histocompatibility antigens as targets for GVL responses 
MHC 一致移植において、最初、もしくは優先的かもしれないが、CD4+T 細胞と CD8+T
細胞の標的はマイナー組織適合性抗原で、この抗原は患者の MHC クラスⅠ、クラスⅡを

含む MHC 領域とは別の領域に存在し、遺伝子には広大な配列と構造によって多型性があ

る。マイナー抗原は MHC 一致移植後の患者において CD4+細胞か CD8+T 細胞のどちらか

に認識され、その遺伝子はヒトゲノム上に広範に分布し、2012 年後半までに少なくとも 49
の遺伝子か判明している（Figure 2）。これらの遺伝子の大部分は常染色体に存在し、ほと

んどすべての染色体を網羅しているが、少なくとも6種類の遺伝子はY染色体上に存在し、

ドナーが女性、患者が男性のときにドナーT 細胞応答を引き出す因子となる男性特有のマイ

ナー抗原となる。常染色体(12,13)や Y 染色体(16)上にコードされるマイナー抗原に対する T
細胞応答が GVL 効果を発揮することには確証がある。腫瘍細胞を含む造血細胞に選択的、

もしくは排他的に発現している HA-1(17)のようなマイナー抗原に対する T 細胞応答は

GVL 効果を選択的に誘導し、造血細胞のみならず、それ以外にも発現がみられる HA-8(18)
のようなマイナー抗原に対する T 細胞応答は GVL 効果と GVHD の両方に関与すると仮定

されている。この仮定を実験的に正確に証明したとしても、造血細胞特異的発現をしてい

るマイナー抗原は多く存在するため、臨床応用をするには困難が生じるかもしれない。 
 すでに多くのマイナー抗原が同定されているが、もっと多くのマイナー抗原がヒトゲノ

ム上に広範に分布していると考えられる(19,20)。実際、同定されているマイナー抗原のほ

とんどが非同義一塩基置換（nsSNPs）であり、1,000 人ゲノムプロジェクト(19)のパイロ

ットフェイズによると 2 人の非血縁間では 10,000-11,000 の nsSNPs の相違があると思
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われる。そこにはドナーが homozygote で患者が heterozygote のような相違も含めた、

UGT2B17 のような構造上の相違も数多く存在する（21）。それゆえに allo-HCT において

T 細胞応答を誘導するマイナー抗原の総数は多く、結果的に生物学的関係を考慮にいれない、

いかなる移植においても患者とドナーには多くのマイナー抗原ミスマッチがあるだろう。 
 
Nonpolymorphic GVL targerts  
患者に対するドナーT細胞は患者マイナー抗原に加え、MHC一致移植において患者の骨髄、

もしくはリンパ白血病細胞に発現される、過剰または異常の多型性のない抗原に対しても

応答し、GVL 活性に働いていると思われる。HLA-A*02:01 拘束性 CD8+T 細胞はプロティ

ナーゼ-3 と好中球エラスターゼ遺伝子によって発現される PR1 ペプチドに特異的に働き、

MHC 一致移植後に寛解に至った HLA-A*02:01 を持つ CML 患者の多くの血中で増加傾向

がみられた(22)。ミエロブラスチンとして知られるプロティナーゼ-3 とエラスターゼはどち

らとも AML と CML 芽球と同様に、アズール顆粒と前骨髄球にも発現しており主要成分で

ある。WT-1 腫瘍タンパク由来ペプチド(23)に対する CD8+T 細胞応答、NY-ESO-1 (24)や
MAGE ファミリー (25)のような CT 抗原（精巣抗原）に対する CD4+と CD8+T 細胞応答

なども急性白血病と多発性骨髄腫における MHC 一致 allo-HCT 後に検出された。腫瘍特異

的抗原に対するドナーT 細胞応答は造血幹細胞移植後に固形腫瘍をきたした患者でも増加

している。MHC 一致ミニ移植施行後に持続的な完全寛解に至った転移性腎細胞癌患者から、

ヒト内在性レトロウイルス（HERV）E 型由来の抗原性ペプチドに対する優れた腫瘍特異的
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Figure 2 Map of genetic loci that can influence histocompatibility in the allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT) setting. The chromosomal
location of the major histocompatibility complex (MHC), and of two other multigene clusters, the natural killer complex (NKC) and the KIR locus,
are indicated by red labels and arrowheads to the left of the corresponding chromosomes. The chromosomal locations of genes that have been
shown to encode T lymphocyte-defined minor histocompatibility antigens are indicated by labels and arrowheads to the right of the corresponding
chromosomes; genes that encode class I MHC-restricted minor H antigens recognized by CD8 + T cells are indicated by black labels, those that
encode class II MHC-restricted minor H antigens recognized by CD4+ T cells are indicated by green labels, and those that encode both class I- and
class II MHC-restricted minor H antigens are indicated by blue labels.



CD8+T 細胞応答がみられた(26)。 

 
Contributions to GVL from NK and B cells 
MHC 一致 allo-HCT 後の GVL においてはドナーNK が働いていることの直接的な証明は

ないが、いくつかの後方視的研究においては骨髄腫における再発率がドナーと患者の HLA
遺伝子型と KIR 遺伝子ハプロタイプと遺伝子含有量に深く関連しており、それは血縁者間

(27,28,29)と非血縁者間(30,31,32,33,34)の両方で論証されている。KIR 遺伝子がコードす

るのは、NK 細胞とαβもしくはγδT 細胞サブセットに特異的に発現している膜貫通型レ

セプターである。このレセプターは MHC クラスⅠアリルのサブセットに特異的に結合す

るが、当然 MHC に提示されるペプチドにも影響を受け(35,36,37,38)、T 細胞と NK 細胞に

よる標的細胞の特異的認識に関与している。KIR 遺伝子は多型性を有し、その一方で高い

相同性をもっており、その産物は細胞質側末端の長さ―short or long―によってクラス分け

され、それぞれ NK の細胞傷害機能、エフェクター機能に対して活性もしくは抑制的に働

くと考えられている。第 19 番染色体長腕に位置する KIR 遺伝子には多型性があり、活性

型遺伝子の有無を基準としてハプロタイプ A とハプロタイプ B に基本的に分けられる

(Figure 3)。最も大規模で、影響力のある MHC の研究において、ドナーが KIR ハプロタイ

プ B をひとつでも有すること―特に NK 活性型レセプターである KIR2DS1 を有すること

―が AML と他の骨髄腫瘍に対する非血縁造血幹細胞移植における再発率の低下と強く関

係していることがわかった(32,33,34)。移植後早期にドナーNK の割合が高いこともミニ移

植における再発率の低下に関与している(39)。まとめると、これらの結果からわかることは

ドナーNK のアロ反応は骨髄腫に対する非血縁間、血縁間 HLA 一致ドナーからの移植にお

ける GVL 活性に重要な役割を果たしていることである。 
 ドナーB 細胞もまた、特定の造血幹細胞移植患者においては GVL に関与するかもしれな

い。HLA 一致移植後に再発し、最終的には DLI によって寛解に至った CML(40)、多発性

骨髄腫(41)の患者において腫瘍特異的抗体反応がみられた。DLI 後に検出される抗体に認識

されるタンパクは細胞内に存在し、細胞表面に発現していなかったが、多発性骨髄腫に対

して DLI を施行して反応があった患者には、細胞外ドメインを有する細胞膜貫通型タンパ

クである BCMA（B-cell maturation antigen）に対する抗体がみられた(41)。BCMA に対
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Figure 3 Basic organization and gene content of the humanKIR locus on chromosome 19q. Two hypothetical haplotypes are illustrated: an A (top)
and a B (bottom) haplotype. Framework genes (which can be coding genes or pseudogenes) are illustrated in blue; nonframework activating genes
are in green, inhibitory genes in red, and pseudogenes in purple. Adapted from http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/sequenced_haplotypes.html.



する抗体を含む血清は、補体を介する細胞溶解と、BCMA を発現している骨髄腫細胞を想

定して人工的に作製されたBCMA遺伝子を形質導入した腫瘍細胞に抗体依存的細胞毒性を

誘導することができた。この結果から BCMA は DLI によって誘導される抗骨髄腫作用の標

的となっているかもしれない。ドナーCD4+T 細胞と CD8+T 細胞に認識され、多発性骨髄

腫患者の造血幹細胞移植後にみられる NY-ESO-1 のような腫瘍特異的抗原に対する抗体も

検出されるが(24)、この抗体が移植後の抗骨髄腫作用を有するのか、単純に腫瘍特異的抗原

に対するマーカーとして存在しているだけなのかは知られていない。 
 
Strategies for enhancing GVL and preventing GVHD 
GVHD の重症化を起こさずに allo-HCT による抗腫瘍効果を選択的にコントロールするた

めの臨床的な戦略の発展は、造血幹細胞移植研究において優先度が最も高いもののひとつ

である。最近の焦点は、本質的な GVL 活性の増強か、GVL 効果を減じることなく GVHD
を回避できるようなドナー決定を戦略的に行うことである。GVHD の発症と重症度が移植

前処置レジメンの強さと相関しているという認識に基づいて、最適で毒性のないレジメン

を設計することは、再発予防や再発治療のためにより効果的で毒性の少ない移植後 DLI を

行うための戦略を設計することにもつながるため活発な研究分野の一つである。記述する

程でもないかもしれないが、最近の移植研究における最も注目されている分野はアロ免疫

に依存しないワクチンや養子免疫による腫瘍特異的免疫療法である。 
 
Improved donor selection for enhanced GVL and less GVHD 
第6染色体単腕は3.3Ｍb以上の遺伝子に数百ものタンパク質がコードされており、造血幹細

胞移植においてHLA一致ドナーを選択する際には、患者のMHC領域の特定の座位を一致さ

せることに焦点があたっている。NMDPでは最近、患者とドナー候補のHLA-DRB1遺伝子

のexon2と同じように、HLA-A、-B、-C遺伝子のexon2、exon3のマッチングを推奨している

(42)。しかしながら大規模な後方視的研究によると、MHC領域の他のローカス―特にDPの
ヘテロダイマーを構成するα鎖とβ鎖をコードする遺伝子(43,44,45)―をドナーとレシピ

エントでマッチさせることで、重症GVHDの発症率が低下し移植成績を向上させたのかもし

れないと述べている。しかし、非血縁間のallo-HCT予定で移植後の再発の危険性が高い患者

においてはDPの意図的なミスマッチが有用であることが証明されており、このような戦略

は移植後の再発リスクを低下させるため有益と証明されている(44,46,47)。また、最近のラ

ンダム試験の結果では(48)、HLA-A、-B、-C、-DRB1遺伝子一致非血縁ドナーからの移植に

おいては造血幹細胞のタイプ（PB or BM）もまたGVHDリスクに影響を与え、その重要性

や臨床的有益性は白血病早期か晩期患者かによっても異なると報告している。 

 MHC 領域外の遺伝子型の考慮は、特に骨髄性白血病の患者において GVL 効果を選択的

に引き出すことができるかもしれない。骨髄性白血病の患者においては、少なくともひと

つの KIR ハプロタイプ B (32,33)―もしくはハプロタイプを特徴づける KIR2DS1 のような
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KIR 遺伝子(34)―を持ったドナーからの移植が再発率を低下させることから、HLA-A、-B、

-C、-DRB1 遺伝子のうち 2 座もしくはそれ以上の一致ドナー候補に対して KIR タイピング

は最適条件のドナーを選択するのに有用であるかもしれない。骨髄性白血病において移植

成績の向上と再発率の低下に関与しているドナーの KIR ハプロタイプ B の構成を理解する

ことは優先度の高い課題である。 
 
Lowering risk of GVHD through optimization of transplant conditioning 
患者に対する移植前処置のレジメンは移植片の入る環境を変化させるため、患者とドナー

細胞との相互作用が起きると考えられる。ランダム試験を含む多くの研究では、GVHD 特

に急性の場合の発症率と重症度が、照射量の高い TBI などの強い前処置によって高まると

示した(49,50)。これは、ドナー細胞由来のシグナルが加わって起こる組織傷害と炎症性サ

イトカイン前駆体の遊離が関与してお

り、「サイトカインストーム」と呼ばれ

る状態を引き起こす。GVHD の兆候は

古典的な免疫反応に加え、炎症にも関

与している。移植前処置のレジメン

(Figure 4)については患者の疾患、移

植片幹細胞の種類、全身状態などを加

味して多くの組み合わせが使用されて

いる。低強度（ミニ移植）のレジメン

が急性 GVHD の重症度と、もしかす

ると発症率の低下にも関与していると

いう証拠はある(51)。；が、GVHD が

高強度レジメンよりも遅くに起こって

いる可能性があり、慢性 GVHD との

区別は難しいかもしれない(51)。 
最近の興味深い報告で、スタチン含有薬（脂質異常症：高脂血症に用いられる）が患者

（移植前）か、ドナー（幹細胞採取前）、もしくは両方で投与されていた場合に GVHD の

発症が抑えられるという内容があった(52,53)。特に処置前のドナー群では明らかに重症急

性 GVHD の頻度が下がった。特筆すべきはこの現象が GVHD 予防としてタクロリムスを

用いている患者には起きず、シクロスポリンを用いている患者にのみ起きているところで

ある。現在、これらの後方視的研究で得られたデータを前方視的研究で確認をしていると

ころである。移植前レジメンにおける anti-thymocyte globulin (ATG）の使用は、慢性

GVHD の頻度を減らすと報告されているが(54)、ミニ移植においては最近のデータでまだ

議論中である(55)。 
移植前のレジメンの変更だけでは GVHD を予防するのは難しいと思われる。しかし、前
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Figure 4 Reciprocal relationship between the intensity of conditioning
regimens that have been used for allogeneic hematopoietic cell
transplantation and the required anti-leukemic contribution from the
graft-versus-leukemia effect to achieve a comparable rate of post-
transplant relapse. The relative degree of tissue injury typically observed
with each regimen is also indicated. TBI and tbi, total body irradiation;
BU, busulfan; CY, cyclophosphamide; FLU, fludarabine; AraC, cytarabine;
ATG, anti-thymocyte globulin.



処置に関連する毒性を減らすことで、GVHD の悪化や誘発の原因となる要素をなくす、も

しくは減らすことができるかもしれない。 
 
Engineering DLI for improved anti-leukemic activity and less toxicity 
DLI は限られた抗白血病効果しかなく頻繁に毒性がみられるが、移植後の再発予防もしく

は治療に一般的な方法とされている。免疫機構のチェックポイントの阻害剤を含むアジュ

バント療法は DLI の抗白血病効果を増強する有力な戦略のひとつである。パイロットスタ

ディでは、移植後再発患者における抗白血病効果を評価するためにイピリムマブ (CTLA4
に対するモノクローナル抗体）の単回投与を行い、その免疫機構チェックポイント阻害の

研究がなされた(56)。29 名の患者についてはイピリムマブによる GVHD の悪化は認められ

なかったが、4 名については臓器特異的に免疫反応による有害事象がみられ、3 名は目的の

効果が得られた（うち、2 名は完全奏功、1 名は部分奏功）。イピリムマブの治療で末梢血

の CD4+CD25+FOXP3+の細胞数の顕著な変化は見られなかった(57)。最近、PD-1/PD-L1
経路のシグナルをモノクローナル遮断抗体（blocking monoclonal antibodies）で阻害する

ことで、進行性固形がんの持続的縮小がみられたという報告があり(58,59) 、このような医

薬品で PD-1/PD-L1 シグナル伝達を阻害する事は、DLI 効果も同時に強める可能性がある

と考えられる。DLI 前に患者リンパ球を除去するしないにかかわらず DLI 中の

CD4+CD25+細胞を除去するパイロットスタディもあり(60)、無処理（CD4+CD25+細胞を

除去していない）DLI で反応が見られなかった患者に、GVHD を伴う持続的な GVL 効果

がみられた。 
 
Tumor-specific immunotherapy with vaccination or adoptive cell transfer 
「本質的な」GVH 反応の抗白血病作用は 30 年にわたって分析されてきたが、臨床的な

GVHD と GVL をはっきりと分ける事ができるものの解明には至っていない。従って、最

近の研究ではアロ免疫に手を加えるよりはむしろ腫瘍関連もしくは腫瘍特異的抗原に対す

る免疫性を高める治療法に頼る傾向がある。実際、allo-HCT 後の免疫療法のターゲットと

して研究されてきた抗原が、自己由来細胞のワクチン療法や養子免疫療法のターゲットと

してすでに広く再評価されている。 
 この頃、allo-HCT 後にワクチンを利用して抗腫瘍免疫を活性化する様々な方法が研究さ

れている。 HCT 患者に免疫活性をつける上で難しい点は、ドナーが患者に感作される必要

がある点で、健康なドナーに腫瘍特異的免疫をつける安全な方法は一般的にまだ確立され

ていない。しかし注目すべき例外として、多発性骨髄腫の患者において MHC 一致同胞ド

ナーから精製されたイディオタイプ（個特異的抗原）のタンパク質からワクチン化ができ

たといういくつかの報告がある(61,62,63)。これらの研究では骨髄移植、1 症例はリンパ球

移植だが、患者におけるイディオタイプ特異的免疫反応同様、ドナーにおける細胞性、液

性のイディオタイプ特異的免疫反応が報告され、精製されたイディオタイプタンパクから
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のワクチン化は重篤な毒性がないことが示唆された。しかし、最近のワクチン研究では患

者特異的免疫反応とは反対に、多くの患者が共通して有する腫瘍特異的抗原に対する反応

を引き出すことに最も焦点があたっている。合成 PR1 ペプチド（プロティナーゼ-3 もしく

は好中球エラスターゼ由来）や WT1 の配列を含むペプチド、BCR-ABL ペプチドを用いた

ワクチンは移植しない場合において広く評価されている。これらのペプチドワクチンは

CD8+と CD4+T 細胞応答を誘導できるが、この反応は特に PR1 ワクチンにおいては相対的

に活性が弱く、通常は持続力に乏しい。驚くべきことではないが、ワクチン研究における

試行でみられる臨床的な免疫応答は、より複雑である allo-HCT に対しては、同様の結果が

得られる十分な保証はできていない。PR1/HLA-A*02:01 複合体を認識するマウスモノクロ

ーナル抗体の最近の研究によって、この複合体が通常の造血幹細胞や、骨髄芽球、単核球(64)
の表面に割りと明確に発現しており、このことは HLA-A*02:01 を有する患者でワクチン療

法がうまくいかない理由が HLA-A*02:01 拘束性の PR1 特異的 CD8+T 細胞応答の親和性

の弱さであることを説明しているかもしれない。 
 患者特異的細胞性ワクチンは allo-HCT 後の患者に有効であり、安全で免疫原性があるこ

とがわかってきた。例えば、IL2 遺伝子や CD40LG（CD40 のリガンド）遺伝子(65)を形質

導入した皮膚線維芽細胞と放射線照射を実施した患者白血病幼弱細胞の混合ワクチンや、

CSF2（GMCSF）遺伝子を形質導入した患者白血病幼弱細胞ワクチンなどがある(66)。こ

れらのワクチンの試行は単発的であり、GVL 活性の絶対的な評価をすることはできないが、

過去の例と比較するとどちらの試行も患者の移植成績は改善されている。加えて、allo-HCT
後の腫瘍特異的免疫反応に対して、有望なアプローチとなり得る。 
 進行中の鍵となる 2 分野の研究―allo-HCT 後のウイルス治療のための養子細胞治療と、

特異性を変える遺伝子を導入した T 細胞療法―これらは allo-HCT 後の抗ウイルス、抗白血

病効果を活性化するための養子移植の戦略を変える新世代の研究である。allo-HCT 後のド

ナー由来 T 細胞の養子治療は、この 20 年間で移植後の CMV 予防、EBV 関連リンパ増殖

症（EBV-LPD）のコントロールのために、ドナー由来の CMV 特異的 T 細胞(67)、もしく

は EBV 特異的 T 細胞(68)を用いる研究で開拓された。これらの研究ではドナー由来の T 細

胞が用いられているが、注入しても患者は GVHD の誘発や悪化することがなかった。結果

的に臨床研究ではドナー由来の EBV 特異的 T 細胞株を養子移植しても驚くほど安全で、移

植後の EBV-LPD に対する治療と予防に長期的な有効性を発揮し、GVHD 誘発、悪化をさ

せないことが確認された。より最近では多種のウイルス―CMV、EBV、アデノウイルス―

に対して特異的な細胞治療産物を作製法が成人末梢血(69)、臍帯血(70)のどちらともにおい

て研究され、作製産物が安全で抗ウイルス作用があることを複数のグループで確認してい

る。 
 細胞治療方法として次に挙げられるのは T-cell receptors（TCRs）や chimeric antigen 
receptors（CARs）での遺伝子修飾によって T 細胞の抗原特異性を変化させる技術であり、

allo-HCT 後の GVL 効果を選択的に高める２つめの重要な発展である。TCRs(71)や
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CARs(72,73)はドナーT 細胞の遺伝子操作によって得られ、養子移植後に GVHD が起きな

いことが利点として挙げられるが、これは通常の TCR 自体が自己抗原よりもウイルスに対

して特異性をもつためであり、原理的には白血病細胞表面に選択的もしくは特異的に発現

している分子のみに働くような有効性と抗腫瘍特異的活性をもったエフェクター細胞群を

形成する。自己由来の CD19 に対する CARs が CD19+ B 細胞リンパ腫においてすでに広く

試験されており、総合的にかなり見込みのある結果で、いくつかは劇的な結果が得られて

いる(74,75,76,77,78)。ドナー由来の CD19 特異的な CAR 導入 T 細胞でも一例、allo-HCT
後の進行 CLL 患者に施行され、結果的に劇的な病状の改善が認められている(79)。ポリク

ローナルな TCR もしくは CAR 導入ドナーT 細胞の養子移植において、GVHD の危険を最

小に抑える方法は、T 細胞に内在する TCRα鎖とβ鎖の発現を抑えることを目的として

zinc finger 核酸分解酵素を用いる新しいアプローチがあり(80)、遺伝子導入された T 細胞

受容体の特異性や機能を悪化させることなくドナー本来のTCRの細胞表面上への発現を完

全に抑制する。 
 
Conclusion 
最初に後方視的研究によって allo-HCT における GVL 効果が提唱されて以来、30 年間に渡

って多くの遺伝子座、エフェクター細胞、標的分子などの細胞や分子の研究がなされ、驚

くべき免疫反応の可能性を感じた―が、未だに GVHD の毒性が問題として残ったままであ

る。ほとんどの患者における GVL 活性は、T 細胞、NK 細胞、あるいは B 細胞もかもしれ

ないが、患者のアロ抗原を焦点とする幅広い抗原特異性を有する多様性に起因する。ヒト

ゲノムを特徴づける多くの遺伝子配列と構造の多様性―これは 1 世代の血縁者間のゲノム

を比較すると明らかである―それがゆえに、患者とドナーの間の遺伝子的な相違を選択的

に利用して GVHD を悪化させることなく GVL を誘導することについては挑戦し続けるこ

とになるだろう。移植後のアロ免疫よりも特異的な抗腫瘍免疫を誘導する方向性のほうが、

将来の allo-HCT の成績向上により大きな衝撃を与えるだろう。 
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