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1.研究実施の概要 

同種造血幹細胞移植術は難治性白血病やリンパ腫、重症再生不良性貧血に対して根治を

期待できる優れた治療手段である一方、移植に伴ってドナーの免疫担当細胞が宿主の正常

組織を攻撃することにより惹起される移植片対宿主病(GVHD)が重篤な副作用として治療成

績向上のための大きな障壁となっている。GVHDはドナー・レシピエント間で多型を示す組

織適合性抗原の相違(通常のHLA適合移植では、マイナー抗原の相違)によって生ずるが、

これまでGVHDの発症に関与する臨床的に意味のあるマイナー抗原は少数の例外を除いてほ

とんど明らかにされていない。本研究事業は、同種造血幹細胞の治癒率向上を目的として、

全ゲノム関連解析の手法によりこれらマイナー抗原を同定するとともに、GVHDの発症に関

与する遺伝的背景を網羅的に同定することにより、オーダーメイドの移植医療の確立に資

することである。具体的には、Affmetrix GeneChip 500kアレイを用いて約1500ペアのド

ナー・レシピエントについて大規模SNPタイピングを行い、GVHD発症の有無に関する大規

模関連解析を行うことにより、GVHDの発症に関与する遺伝子の同定を行う。 

平成16年度については、平成17年度からの本格的な大規模SNPタイピングの事前検討お

よび試料の準備として、 

(1) 大規模SNPタイピングに用いるGeneChip platformの性能評価 

(2) (1)に基づく日本人の連鎖不平衡に関する基礎データの収集 

(3) 本研究デザインが有する統計的解析力の数学的評価 

(4) HLA DNAタイピング未施行の試料に関するDNAタイピング 

(5) 骨髄バンク試料の使用に関する倫理的基盤整備、を行った。 

GeneChip platformの性能評価では、100人の健常ボランティアより採取したゲノムDNA

について、現行の100Kアレイを用いて12万SNP座のタイピングを行った。平均Call rateは

94.7%、タイピングの再現率は99.97%、男性におけるX染色体座のヘテロcall rateは0.3%

で、SNPタイピングとして十分な精度を有すると考えられた。また、これらのデータを用

いた日本人の連鎖不平衡の解析では、次世代アレイにおける標的・マーカー間の平均距離

である～1.5kbにおける平均|D’|>0.95と、高い連鎖不平衡が期待できることが判明する一

方、現行の100Kアレイでは全LDブロックの1/3程度が解析不能であることが示唆され、次



世代の500Kアレイを用いることの妥当性が支持された。本研究で行われるGVHDの関連解析

は、ドナー・レシピエントの遺伝子型の組み合わせについて関連解析を行うという例のな

い関連解析であることから、その解析力に対する統計的評価を行った結果、近似的には他

の多因子疾患に関する関連解析と比較しても解析力の低下は顕著ではないこと、予測され

るパラメータを仮定した場合の解析力は比較的良好であることがしさされた。～5200試料

のHLA DNAタイピング未施行DNAについてのタイピングはHLA DQの一部を除いてすべて完了

したが、HLA10座完全一致の移植は1091例にとどまり、解析力を確保するための今後の試

料の集積が重要であることが判明した。これに基づいて、試料のLCL化を含む骨髄バンク

の試料利用検討委員会における試料利用のための基盤整備を進めている。以上に基づいて、

平成17年度については、9月に予定される500Kアレイのリリースを待って、大規模タイピ

ングの実施を行うとともに、試料のLCL化も平行して進めることを計画している。データ

の具体的な解析は、平成18年度以降の予定となる。 

 

2.研究実施体制 

東京大学グループ 

① 研究分担グループ長：小川 誠司（東京大学医学部、助教授） 

② 研究項目：1500ペアの非血縁ドナー・レシピエント対についての大規模SNPsタイ

ピングとGVHD発症に関する関連解析、およびその他の多角的な関連解析。健常日

本人集団における大規模SNPデータベースの構築。バンク検体を用いた不死化リ

ンパ球(LCL)の樹立。 

名古屋第一赤十字病院グループ 

① 研究分担グループ長：小寺良尚（名古屋第一赤十字病院、部長） 

② 研究項目：研究デザインの構築と対象症例の選定、難治性造血器疾患、その他の

移植合併症に関わる遺伝子多型に関する関連解析 

愛知県がんセンターグループ 

① 研究分担グループ長：森島泰雄（名古屋第一赤十字病院、部長） 

② 研究項目：対象症例の選定、バンク検体を用いた不死化リンパ球(LCL)の樹立。 

九州大学グループ 

① 研究分担グループ長：山本健（九州大学生体防御機能研究所、助教授） 

② 研究項目：HLAの遺伝子タイピング、GVHDおよびGVLの発現に関する関連解析。 

日本赤十字東京血液センターグループ 

① 研究分担グループ長：佐竹正博（日本赤十字社東京血液センター、副所長） 

② 研究項目：HLAの遺伝子タイピング、GVHDおよびGVLの発現に関する関連解析。 
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