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微少ＰＮＨ型血球は再生不良性貧血患者の免疫抑制療法に対する高反応性と良

好な予後を予想する因子である

杉盛千春（すぎもりちはる）

はじめに

再生不良性貧血(AA）は骨髄低形成・汎血球減少を特徴とす

る症候群である．ＡＡの多くは造血幹細胞に対する自己免疫反

応によって発症すると考えられている')が，その病態や症候群

全体に占める自己免疫病態の割合は不明である．現在，重症例

に対する標準治療は抗ヒト胸腺グロブリン（ATG）とシクロス

ポリン（CSA）による免疫抑制療法（ISDであるが，ＩＳＴは約

70％に奏効する一方，残りの30％には奏効しないばかりか，ＩＳＴ

自体が易感染性を増悪きせ予後を悪化させる可能性がある．

ＡＡの病態を解明することは患者予後をさらに向上させる上で

きわめて重要である．

われわれは，免疫病態のマーカーとして発作性夜間血色素尿

症（PNH）型血球の増加に着目した．ＰＮＨ型血球は，Ｘ染色体

上のphosphatidylinositolglycan-claＳＳＡ(ＥＩＧＡ）遺伝子の後天的

変異によってglycosylphosphatidylinositol（GPI）アンカーが合

成不能となり，その結果GPIアンカー型膜蛋白（群）が欠損し

た血球である．これらの血球がＰＮＨ型血球と呼ばれるのは，

GPIアンカー型膜蛋白の中のＣＤ55,ＣＤ５９が補体防御因子であ

るため，これらを欠損すると補体攻撃から自身を守れなくなり，

ＰＮＨ型赤血球の割合が赤血球全体の５～１０％以上になると

臨床的ＰＮＨとなるからである．このＰＮＨ型血球がＡＡの一部

(１０～30%）で増加していることは以前から知られていた．その

機序として,造血幹細胞膜上の何らかのGPIアンカー型膜蛋白が，

造血幹細胞が免疫学的攻撃を受ける上で重要な役割を果たしてい
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ParoxysmalNocmrnalHaemolobinuriaandRelatedDisorders

MolecularAspectsofPathogenesis､2003.より引用）第一段
階：ＰＩＧＡ遺伝子異常によるＰＮＨ型血球の出現，第二段

階：造血幹細胞に対する免疫学的攻撃からの逃避による生

存優位性の獲得（PNH型血球の微少増加)，第三段階：ＰＮＨ

型造血幹細胞あるいは健常型造血幹細胞に付加的な異常が

加わることによるＰＮＨ型血球のさらなる増加
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図3．ＰＮＨ型穎粒球の割合(B1oodlO7:1308-1314,2006より改変）

UPN103；ＰＮＨ型穎粒球は多いがPNH型赤血球は少ない１例（だから臨床的PNHと診断されない)，UPN６３；典型的なＰＮＨＡＡの１
例，UPN８２；きわめて微少にＰＮＨ型血球が増加したＰＮＨＡＡの１例，ＵＰＮ116；ＰＮＨ型赤血球のみが増加したＰＮＨＡＡの１例
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るため，それを欠損しているＰＮＨ型造血幹細胞は攻撃から逃れ

て生き残りやすいという「エスケープ現象」が指摘された2)．

われわれは，ＰＮＨ型血球の増加が造血幹細胞に対する免疫

学的攻撃によるものならば，それこそが免疫病態のマーカーと

なり得るのではと予想した．これまでの報告では，ＰＮＨ型血

球を検出するフローサイトメトリの感度が低く，多数例を解析

したものはなかった．そこでごく少数のＰＮＨ型血球を検出で

きる高感度フローサイトメトリを開発し，多数のＡＡ患者を対

象として，①PNH型血球が増加したＡＡ(PNHAA)例の割合，

②PNH型血球の増加とIST奏効率との関係，③IST前後での

PNH型血球の変化，④PNHAAにおけるＰＮＨ型血球の長期間

の推移の観察の４点を検討した．

ＨＧＡ遺伝子異常を持つ血球は健常者でもごく少数存在する

ことが明らかになっている3)．さらに，ＰＩＧＡマウス相同遺伝

子Ｐｉｇａを破壊したＰＮＨモデルマウスでは，長期間観察しても

PNHクローンの拡大は起こらない4)．つまり，ＰIGA遺伝子異

常だけでは臨床的ＰＮＨは発症しない．ＰＮＨクローンが拡大す

るメカニズムは，現在は図１のように考えられている5)が，第

三段階は全くの仮説であり，ＰＮＨＡＡから臨床的ＰＮＨへの移

行率もはっきりしない．本研究の成果は，ＰＮＨクローン拡大

メカニズム解明の手がかりにもなると考えた．

方法

1999年４月から2004年12月までに診断され，診断後１年以内

にATG+ＣＳＡ療法を施行されたＡＡ患者のうち，治療前にＰＮＨ

型血球増加の有無を確認できた122例を対象とした．ＰＮＨ型血

球検査には，高感度2-colorフローサイトメトリによるＰＮＨ型

血球検査法（高感度法，図２）を用いた本法では，ＣＤ１１ｂ



８８．－

碗
働
逗
売
買
二
．
僖
圏
、
ｆ
ご
●
医
。
ご

訪
瓢
婆
湯
ロ
皇
司
厨
箇
，
＆
ご
‘
医
○
コ

（藍】

！
…
’

四
ａ
□
一
一
。
。
山
旦
○
惠
。
◎

山
ユ
ロ
漠
ｐ
ｏ

ｓ

錘
２

０
Ｇ

１

Ｎ
Ｎ

Ｎ
Ｐ

Ｐ
Ｐ

Ｕ
Ｕ

Ｕ

Ｄ

ｒ

》一｝一一一一》一一一一へ、、圖》》
“』『》聿岼》》》》》梺叫斗一》］一》一齊辨

331発 ７６⑩鉛○
一
ｂ
◎
』
０
．
』
へ
。
⑭
、
。

BefO鱈After

Ｉ

一｛ 曾
・
２
う
。
「０

斑
猛
寧
ぜ
ご
■
■
円
範
乎
合
》 ＣＤ５５ａｎｄ５９－ＦＩＴＣ

Ｏ､101％0.188儲 Ｍ72髄
Non躯Bponder

N割

ReSporlder
N罰３

NonrGspondelP
N割

Ｃ

（
誤
》
困
冨
８
冒
冨
蔵
人
」
く
ま
巴

⑥

ＣＤ５５ａｎｄ５ｇ－ＦＩＴＣ

ＯＯ99％００５０鈴 0％。
》

ｐ
ｏ
ｌ
０
．

。
－
牌
。
｛
》
陣
ロ

LｕＨｌ

"＝竃、

｜…慨omhsafterstartoftr⑨atｍｅｎｔ 。
「

。
「

ＣＤ５５ａｎｄ５９ＦＩＴＣ

図5．ＰＮＨ型穎粒球の推移(BloodlO7:13081314,2006より改変）

（A)IST前後での割合変化(B）（PNH型血球のISr前後での変化率，ａ)／(健常型血球のISr前後での変化率，ｂ）（C)ＰＮＨ型血球の長
期的推移(D)UPN６２；臨床的PNHに進展した１例，UPN106；５年間ほとんど割合変化のない１例，UPN２２；ＰＮＨ型血球が検出さ
れなくなった１例

(PE）を高発現している穎粒球およびglycophorinA(PE）を高発

現している赤血球のみを解析対象とすること，抗ＣＤ５５ＦＩＴＣ

抗体と抗CD59FITC抗体をミックスすること，以上の抗体の

組み合わせからＰＮＨ型血球がupperleft領域に出現するように

し，ｙ＝ｘの線上付近に出現する抗体が非特異的結合したdotを

算出しないようにすることによって，ＰＮＨ型血球の検出精度

を上げることができた本法では健常人68例の解析結果から

PNH型穎粒球は０．００３%，ＰＮＨ型赤血球は0.005%以上を有意な

増加と判定し，ＰＮＨ型血球の増加は，両系統が陽`性，もしく

は２回以上連続して片系統のみ陽性であることと定義した．予

備研究の後に行った健常人200例の解析でも有意な増加を示す

例は皆無であった．

効・再発・骨髄異形成症候群（ＭＤＳ)，急性骨髄性白血病

(AML)，臨床的PNHなどへの移行・死亡をfailureと定義した５

年failure-freesurvivalはＰＮＨＡＡ群で明らかに高値であった

(64％ｖｓ１２%,Ｐ<0.01,図4B)．臨床的PNH・ＭＤＳ・ＡＭＬ発症

率は両群間で差がなかった（9％ｖs７%)．再発率はPNHAA群で

低い傾向にあった(21%vs36%，Ｐと０．０８)．

4.1ｓＴ前後およびＩＳＴ後長期経過例におけるＰＮＨ型血球数と割

合の変化

IST後に追跡できた53例（PNHAA37例，PNHAA16例）で

治療前後でのＰＮＨ型血球量・割合の変化を検討した結果，

PNHAA37例のうち治療が奏効した33例，無効であった４例と

もに有意な変化を示さなかった（図5A,B)．ＰＮＨＡＡ１６例のう

ち治療後１例のみＰＮＨとなったが，その症例はその後再発し

た．２年以上経過を追跡できた23例でＰＮＨ型血球量・割合の

推移を観察したところ，ほとんどの症例でほぼ一定であった

(図6ＣＤ)．

結果

1.PNH+ＡＡの割合と臨床的特徴

ＰＮＨＡＡは全体の68％（83/122）であった．約80％の患者で

PNH型血球の増加は1％未満の微少なレベルにとどまっていた

(図3)．ＰＮＨＡＡはＰＮＨＡＡと比べて大球性貧血を示し，血小板

減少の程度が強い傾向がみられた．

2.ATG+ＣＳＡ療法に対する反応'性とＰＮＨ型血球増加との関係

PNHAA群におけるISTの奏効率（1年での部分及び完全寛解

率，９１%）は，ＰＮＨ型血球の増加が見られなかったＡＡ例（PNH

AA，４８%）に比べて有意に高かった（P<0.01%，図4A)．５年完全

寛解率でもPNHAA群(36%)はPNHAA群(3%）より有意に高か

った（Pと003%)．ＰＮＨ型血球増加の程度と治療反応性との間に

は有意な相関は見られなかった．

3.1sＴ後のＡＡの予後とＰＮＨ型血球増加の関係

５年全生存率は両群間で差がなかった（77％ｖｓ７１%）が，無

まとめ

新規発症のＡＡ患者の68％でＰＮＨ型血球が増加していた．経

過中に新たにＰＮＨ型血球が検出される例はほとんどなく，微

少増加はＡＡ発症と密接に関係した現象であることが示唆され

た．ＰＮＨ型血球の増加は，ＡＡ患者のISTに対する高反応性を

予測する因子であることが示された．さらに，全生存率には差

がないものの，ＰＮＨＡＡ例では長期にわたって良好な予後が得

られることも明らかになった．

ＰＮＨ型血球はIST前後でほとんど変化が見られなかった．

ＰＮＨＡＡ患者のＰＮＨ型血球は，診断時から治療後の長期間安

定して存在することから，造血幹細胞に対する免疫学的攻撃は

９．１３％
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PNH型幹細胞に対しても起こっており，ＰＮＨ型幹細胞自身に

は正常幹細胞と比べて明らかな増殖の優位`性はないことが示唆

された．

ＰＮＨＡＡから臨床的ＰＮＨへの進展は数年の観察期間ではほ

とんど見られなかった．さらに長期間の観察が必要ではあるが，

PNH型血球割合の推移から見て，臨床的ＰＮＨに移行する頻度

はこれまでの報告よりも低いと予想される．もし，ある時点で

急激にＰＮＨクローンの拡大が見られた場合には，そのＰＮＨク

ローンに付加的な遺伝子異常が加わっている可能性が高い．

PNHAA例におけるＰＮＨ型血球数の推移を定期的に観察する

ことはＰＮＨクローン拡大のメカニズムを明らかにする上で有

用と思われた．
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おわりに

造血幹細胞に対する免疫学的攻撃が起こっているＡＡでは，

発症のごく初期にＰＮＨ型血球の微少増加が起こるのにもかか

わらず，免疫学的攻撃自体はＰＮＨ型血球にも同等に起こると

いうのは，作業仮説と異なる意外な所見であった．ＰＮＨ型血

球がなぜ増加するのかを解明するためには，やはり「自己免疫

ＡＡの自己抗原はなにか？」という究極の命題を解き明かさな

くてはならない．われわれは，５０歳以上のＡＡ患者では，HLAＰ

ＤＲ抗原としてＤＲ１５を保有している頻度が80％にも及ぶことを

明らかにした（図6)．このＤＲ抗原の顕著な保有率からHIA‐

ＤＲ１５に拘束`性の自己抗原が免疫学的機序を惹起していること

が強く示唆された．
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