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はじめに

再生不良性貧血は、造血幹細胞の持続的な減少のために、すべての血球の減

少と骨髄の低形成を来す難治性の血液疾患である。造血幹細胞に対する自己免

疫的な攻撃によって発症すると想像されているが、長年の研究にもかかわらず

免疫反応の引き金となる自己抗原は不明である。われわれは、発作性夜間血色

素尿症(paroxysmalnocturnalhemoglobinuria、PⅢ）形質の血球が末梢血中

で増加していることが、再生不良性貧血の免疫病態を反映していることを見い

だした。PⅢ型血球の増加は、何らかの抗原に特異的なT細胞によって正常造血

幹細胞が傷害されていることを意味している。このようなP冊型血球陽性患者

では､抗原特異的に患者の造血幹細胞を傷害するT細胞が存在するだけでなく、

T細胞の認識する抗原蛋白に特異的な自己抗体が存在する可能性がある。さらに、

このような自己抗体を検出することによって､P冊型血球の増加を招く再生不良

性貧血の自己抗原を同定できる可能性が考えられた。このような仮説に基づき、

巨核球への分化能を持つ白血病細胞株UT-7由来cDMライブラソーをP冊型血

球陽性患者の血清でスクP－ニングしたところ、diazepam-binding

inhibitor-relatedprotein-1(DRS-1)に対する抗体が検出された。DRS-1は、

ヒト血液細胞ではCD34陽性の未熟な造血前駆細胞が選択的に発現しており、

HLA-DR15によって提示されるDRS-1ペプチドに特異的なCD4陽性細胞は、抗

DRS-1抗体陽性でかつPⅢ型血球陽性患者の末梢血中に高頻度に認められた。こ

れらの所見から、DRS-1は、PNH型血球の増加を招く自己抗原候補の一つと考え

られた。

そこで本研究では、DRS-1に対する特異的なT細胞が、骨髄不全患者におけ

るP冊形質血球の出現に関与しているか否かを明らかにするため、抗DRS-1抗

体を持つPⅢ型血球陽性の再生不良性貧血患者から、まず〃G-gA遺伝子に異常

を持つPⅢ型lymphoblastoidcellline(LCL)を樹立した。次に正常形質のLCL

とPⅢ型LCLにDRS-1遺伝子を導入し、同じ患者の末梢血から誘導したDRS-1

特異的T細胞が、それぞれのLCLに対して異なる細胞傷害性を示すか否かを検

討するmvitro実験を計画した。しかし、レトロウイルスベクターや電気穿孔

法などの種々の方法を用いてLCLにDRS-1cDMの導入を試みたが、インヒピタ

ーが存在しているためか、恒常的にDRS-1を発現させることはできなかった。

このためこの研究は、効率の良い遺伝子導入ベクターが開発されるまで中断す

ることとした。

一方、抗DRS-1抗体とは別に、UT-7細胞より分泌されるエクソゾーム分画

を患者血清でスクリーニングすることにより、細胞膜の裏打ち蛋白であるモエ
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シンに対する抗体を検出した。組換えモエシンを用いたELISAを作製し67人の

再不貧患者血清を調べたところ､25人(37%)において高力価の抗モエシン抗体が

検出された｡P冊型血球陽性再不貧患者43人とPⅢ型血球陰性再不貧患者24人

のそれぞれの抗体保有率は47%、21%であり、PⅢ型血球陽性患者で有意に高頻

度に抗モエシン抗体が検出された。モエシンはUT-7以外に、K562などの骨髄系

白血病細胞株と健常者由来CD34+細胞からエクソゾームとして細胞外に分泌され

ていた。これまでに我々が同定した抗DRS-1抗体、P冊型血球と、今回同定し

たが抗モエシン抗体の少なくとも一つを認めた再不貧患者では26例中22例

(85%)が免疫抑制療法に反応して改善したのに対し、いずれも認めない再不貧患

者2例では免疫抑制療法が無効であった。これらの所見から、再不貧患者では

造血細胞由来のモエシンに対するB細胞の反応が高頻度に起こっており、抗モ

エシン抗体、抗DRS-1抗体、PⅢ型血球の検出を組み合わせることによって、免

疫病態が関与する再不貧を診断できる可能性が示唆された。
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中尾眞二:汎血球減少症の臨床病態と検査血液学的特徴･第7回日本検査血

液学会学術集会教育講演･2006年7月･東京

高見昭良､柴山正美､表美香､杉森尚美､杉盛千春､吉田知孝､朝倉英策、

中尾眞二:同種造血管細胞移植後幼若血小板比率測定の意義･第7回日本検

査血液学会学術集会･2006年7月･東京

山下岡ﾘ史､山崎宏人､近藤恭夫､高見昭良､奥村廣和、中尾眞二､塩原信太

郎､熊走一郎:膳帯血移植後の拒絶に対し再度の膳帯血移植にて救命し得た

治療抵抗性非ホジキンリンパ腫・第24回日本血液学会北陸地方会．2006年7

月･金沢

山崎宏人､高見昭良､近藤恭夫､奥村廣和、中尾眞二:移植後再発･生着不

全に対する再移植:ドナーを変えることの有用性･第68回日本血液学会･第48

回日本臨床血液学会合同総会･2006年10月･福岡

高見昭良、谷内江昭宏奥村廣和、近藤恭夫、山崎宏人、杉盛千春、御舘

靖雄､山下岡ﾘ史、清木ゆう、中尾眞二：緩和的前処置膳帯血移植(CBT)

後血球貧食症候群(HPS)における単球活性化。サイトカインプロファイ

ルの検討･第68回日本血液学会･第48回日本臨床血液学会合同総会･2006

年10月･福岡

熊野義久、奥村廣和、中尾眞二、村田了一、澤崎愛子、中条達也、上山克

史：難治性APLに対する亜ヒ酸による寛解後療法後中に発症した原因不明

の心タンポナーデ・第68回日本血液学会･第48回日本臨床血液学会合同

総会･2006年10月･福岡

高松博幸､中条達也､糯興民､盧緒章､杉盛千春､大川克也､中尾眞二:再

生不良性貧血で高頻度に検出される抗モエシン抗体の機能解析･第68回日

本血液学会･第48回日本臨床血液学会合同総会･2006年10月･福岡

中尾眞二：骨髄不全の病態診断・第86回近畿血液学会地方会シンポジウ

ム・2006年11月・和歌山

MochizukiK,SugimoriC,FengX,LuX,GudrunHReed,CarlT・Wittwer,Nakao

S:SmallpopulationsofPNH-typecellsinaplasticanemiapatientsarederived

fi･omPIG-Amutantstemcellcloneswithoutprolifbrativeadvantage.･第48回

米国血液学会．2006年12月･アメリカ･オーランド

TakamatsuH,FengX,LuX,ChuhjoT,OkawaK,NakaoS:Stimulationof

TNF-aProductionfi､omMonocytesbyAnti-MoesinAntibodiesintheSerumof

PatientswithAplasticAnemia:ANovelMechanismofMyelosuppressionby

Autoantibodies.第48回米国血液学会･2006年12月･アメリカ･オーランド
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37.

38．

39.

40.

41.

42.

43.

山崎宏人､高見昭良､近藤恭夫､奥村廣和、中尾眞二:移植後再発･生着不全

に対する膳帯血ミニ移植の有用性･第29回日本造血細胞移植学会総会･2007

年2月･福岡

清木ゆう､近藤恭夫､大畑欣也､盧緒章､石山謙､杉盛千春､山崎宏人､高

見昭良､奥村廣和､中尾眞二:非寛解期CB-RIST後に未熟(CD16+CD56-)

NK細胞の増加を認め､寛解を維持しているAMLMO例･第29回日本造血細

胞移植学会総会･2007年2月･福岡

高見昭良､柴山正美､山下剛史､杉森尚美､奥村廣和､吉田知孝､朝倉英策、

中尾眞二:同種造血幹細胞移植後幼若血小板比率測定の意義･第29回日本

造血細胞移植学会総会･2007年2月･福岡

杉盛千春､望月果奈子村田了一､清木ゆう､熊野義久､高松博幸、

近藤恭夫､山崎宏人､杉森尚美､高見昭良､奥村廣和、中尾眞二:移植後4年

目にドナー由来のPNH型血球陽性再生不良性貧血を発症した最重症再生不

良性貧血の1例･第29回日本造血細胞移植学会総会･2007年2月･福岡

高松博幸､近藤恭夫､山崎宏人､高見昭良、山崎雅英､奥村廣和、中尾眞二：

CD20陽性T-CLLに対するリツキシマブの効果第5回日本臨床腫瘍学会．

2007年3月･札幌

杉盛千春､山下岡ﾘ史､高見昭良､杉森尚美､山崎宏人､奥村廣和､大畑欣也、

中条達也､中尾眞二:高齢血液疾患患者に対する膳帯血移植の当科の成績・

第5回日本臨床腫瘍学会･2007年3月･札幌

中尾眞二:再生不良性貧血の病態と治療について･若手臨床血液学セミナー・

2007年3月･幕張

(3)出版物

1．高見昭良、中尾眞二.マイナー組織適合抗原を標的とした細胞療法．「分子標的療

法の基礎と臨床｣(今村雅寛､金倉譲､井上勝一編)篠原出版新社．

東京:p205-218,2005年

2．中尾眞二．再生不良性貧血の免疫病態．「血液疾患｣(坂田洋一､小澤敬也

編)医歯薬出版.東京:p210-212,2005年

3．中尾眞二．再生不良性貧血の自己抗原DRS-1.「血液｣(高久史麿､溝口秀昭、

坂田洋一､金倉讓､小島勢二編)中外医学社.東京:p73-79,2005年

4．中条達也､中尾眞二．「内科外来診療実践ガイド個別診療を重視したこれから

の診療のすべて-縮刷版一｣(MedicalPractice編集委員会編)．

文光堂.東京,p233-236,2006年
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