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Ⅰ．骨髄不全の病因と病態

1．再生不良性貧血

中尾 眞二

要 旨

再生不良性貧血（再不貧）は，汎血球減少と骨髄低形成を示す疾患群の中から，他の疾患を除外するこ

とによって診断される症候群であるため，病態は多様と考えられてきた．しかし最近では，対象を適切に

絞れば，ほとんどが免疫病態によって発症する（免疫抑制療法によって改善する）骨髄不全であることが

明らかになりつつある．また，最近の解析結果から，再不貧の発病の初期には細胞傷害性T細胞による造血

幹細胞の攻撃が起こっているが，その後の骨髄抑制を引き起こしているのは，細胞傷害性T細胞ではなく，

何らかの造血抑制性サイトカインと考えられる．
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はじめに

再生不良性貧血（以下再不貧）は，末梢血で
のすべての血球の減少（汎血球減少）と骨髄の
細胞密度の低下（低形成）を特徴とする一つの
症候群である１）．同様の骨髄不全を呈する骨髄異
形成症候群（myelodysplatic syndrome：MDS），
発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria：PNH），有毛細胞性白血
病などを除外することによって初めて診断する
ことができる．発症の引き金となる病因はまっ
たく分かっていないが，免疫学的な病態につい
ては様々な新知見が得られつつある．本稿では

実地臨床に役立つ病態の診断法を中心として，
後天性再不貧の病態を紹介する．

1．病 態

再不貧の本態は前述の所見によって定義され
る症候群であるため，その中には様々な病態に
よる骨髄不全が含まれている．大別すれば，造
血幹細胞自身の異常によるものと，造血幹細胞
に対する免疫学的な攻撃によるものの 2種類に
なる．
造血幹細胞自身の異常が再不貧の原因となる
証拠として，Fanconi貧血のように，特定の遺伝
子異常によって発症する先天性再不貧が存在す
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ることや，特発性再不貧と診断されていた例の
中にヒトテロメラーゼRNA遺伝子異常を持つも
のがあること，などがある２）．通常の免疫抑制療
法に反応しない再不貧の中には，これらの遺伝
子異常を持つものが含まれている可能性がある．
ただし，これらの遺伝子異常が検出される頻度
は非常に低い．一方，免疫抑制療法が効かなかっ
た約 30％の中には，骨髄が脂肪髄であったため
再不貧として治療されたが，その後短期間で異
常細胞が顕在化し，診断が造血器悪性腫瘍に変
更される例も含まれている．
さらに，免疫抑制療法が効かないからと言っ

て，必ずしも免疫病態が関与していないという
訳ではなく，①免疫異常による発病から治療ま
での時間がたちすぎているために効果が出にく
い３），②免疫抑制療法の強さが不十分である，③
免疫学的攻撃による造血幹細胞の枯渇が激しい
ために造血が回復しえない，などの理由による
可能性もある．また，ヒトには約 2万個の造血
幹細胞が静止期の状態で存在していることを考
えると，造血幹細胞自身の後天的な異常が同時
多発的に起こり，その結果骨髄不全を引き起こ
すということは直感的にも考えにくい．したがっ
て，発病して間もない再不貧のほとんどは，造
血幹細胞に対する何らかの免疫学的攻撃によっ
て起こっていると考えた方が良い．
ただし，2血球系統以上の減少を示す骨髄不全
の中でも，他の血球減少に比べて血小板減少の
程度の軽い例は，①好中球＜1,500，②ヘモグロ
ビン＜10 g�dl，③血小板＜10 万のうち 2項目異
常を満たすという再不貧の診断基準１）に合致して
いたとしても，免疫抑制療法が奏効することは
まずないので，別の病態を疑った方が良い．

2．造血幹細胞が傷害されるメカニズム

再不貧では，免疫寛容の破綻により，造血幹
細胞由来の自己抗原に対する細胞傷害性T細胞

（cytotoxic T cell：CTL）が誘導され，その結果
造血幹細胞が傷害されるのではないかと想像さ
れてきた．しかし，標的と考えられる造血幹細
胞がごく少数しか存在しないうえ，ヒト幹細胞
に対するCTLの影響を評価するための良いアッ
セイが存在しないため，実際にCTLが再不貧の
発病に関与しているかどうかは不明であった．
筆者らは，多数例の再不貧症例を対象として，

白血球ゲノムのコピー数異常およびコピー数の
不均衡をSNP（single nucleotide polymorphism）
アレイでスクリーニングした結果，13％の症例
において，6番染色体短腕（6p）のHLA遺伝子
領域に片親性2倍体（uniparental disomy：UPD）
がみられることを明らかにした４）．この 6pUPD
（＋）例では，片方のHLA-Aアレルを欠失した白
血球が全系統ですべての例に検出された（図 1）．
この所見は，再不貧患者の骨髄に元々少数発生
していた変異幹細胞のうち，自己抗原を提示す
る特定のHLAクラスIアレルを欠いた 6pUPD
（＋）造血幹細胞がCTLの攻撃を免れて生き残り，
それが造血に寄与するようになったことを示唆
している．
6pUPD（＋）症例のHLAハプロタイプを決定
したところ，欠失ハプロタイプに有意に高頻度
に含まれるHLAアレルはA＊02：01，A＊02：06，
A＊31：01，B＊40：02の 4アレルに限られてい
た．また，407 例の再不貧全体におけるこのアレ
ルの頻度は6,206例の非再不貧例に比べてオッズ
比 2前後の高頻度を示したことから，6pUPD
によって欠失を来しやすい上記の 4アレルは，
再不貧の疾患感受性遺伝子そのものであること
が明らかになった．
図 2は，健常者と再不貧患者における 6pUPD

（＋）造血幹細胞の動態（想像図）を示している．
前述のように，ヒトの骨髄では約 2万個の造血
幹細胞が存在するが，その多くは静止期の状態
に留まっており，実際の造血に関与するのは，
その中からランダムに活性化された約 400 個の
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図1.　第6染色体短腕の片親性2倍体（ダイソミー，6pUPD）によるHLAアレルの欠失
a．ASCN（allele specific copy number）の二重線が，片親由来アレルコピーが2つになっていること
を示している．b．フローサイトメトリーと抗HLA-Aアレル抗体を用いて顆粒球を調べると，片方のアレル
（A2）のみがほぼ完全に欠失している血球が検出される．文献 4より引用
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幹細胞だけと考えられている．健常者の骨髄に
おいても 6pUPD（＋）造血幹細胞は自然発生し
ているが，頻度が低いため，通常は活性化され
ることなく静止期の状態で留まり，一生の間造
血に寄与することはない．一方，CTLによる造
血幹細胞の攻撃が存在する環境においては，正
常幹細胞は破壊されるのに対して，HLAアレル
欠失のため自己抗原を提示できない6pUPD（＋）
造血幹細胞は生き残る．その結果，静止期幹細
胞プールが縮小し，相対的に頻度が増えた6pUPD
（＋）造血幹細胞が選ばれて活性化される確率が
高くなるため，HLA欠失血球が産生されるよう
になると考えられる．

3．造血抑制の直接的なメディエーター

では，再不貧における造血抑制のすべてがCTL
によって説明できるかというと，実はそうでは

ない．図 3は，治療前の末梢血中にHLA-Aアレ
ル欠失血球が検出された再不貧症例における免
疫抑制療法前後のHLA-A欠失血球割合の推移を
示している．CTLによる攻撃だけが再不貧の原
因であるとすれば，HLA欠失幹細胞はCTLの攻
撃を受けないので，免疫抑制療法を行わなくて
も 6pUPD（＋）造血幹細胞による造血が回復す
るはずである．しかし，実際には免疫抑制療法
が行われないと造血が回復しない．また，免疫
抑制療法前の骨髄抑制にCTLが関与していると
すれば，免疫抑制療法の結果CTLによる抑制が
解除されることによって，HLA欠失顆粒球に対
するHLA非欠失顆粒球の比率が増えるはずであ
る．実際には，免疫抑制療法によって造血が回
復したのちもその比率は変わらず，一定のまま
である．この所見は，CTLは再不貧の発病初期
における幹細胞プールの縮小には関与している
ものの，その後の造血抑制は，サイトカインの
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図2.　6pUPD変異幹細胞のCTLからのエスケープ
6pUPD陽性幹細胞は，自己抗原を提示するHLA発現を欠いているため，CTLから攻撃を免れて生き残り，造血
を支持するようになる．
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ような別の機序で起こっていることを意味して
いる．ただし，現在のところ，どのようなサイ
トカインが造血を抑制しているかは不明である．

4．再不貧の病態とPNH形質血球との関係

再不貧の造血抑制がCTLだけによるものでは
ないことを示唆する別の所見として，glyco-
sylphosphatidylinositol（GPI）アンカー膜蛋白
（GPI-AP）が欠失したPNH形質の血球（PNH
型血球）が，再不貧患者の約 6割検出されるこ
とが挙げられる５）．
PNH型血球の増加は，それが高頻度に検出さ

れることに加えて，免疫抑制療法に対する高反
応性の指標ともなることから，再不貧の免疫病

態と深い関わりがあると考えられてきた６）．PIGA

変異を持つ幹細胞はGPI-APを欠いているために，
造血幹細胞に対する免疫学的攻撃を免れ，その
結果PNH型血球が産生されると想像されている．
すなわち，PIGA変異幹細胞をエスケープさせる
ような免疫反応が，再不貧を惹起する免疫反応
そのものと言っても過言ではない．

PIGA変異細胞が免疫反応をエスケープする機
序として①PIGA変異幹細胞はLFA-3 のように
CTLとの間の細胞間相互作用に必要なGPI-AP
を欠いているため，CTLによる攻撃を受けにく
い，②活性型NK（natural killer）細胞レセプター
の一つNKG2DのリガンドであるULBP（UL16-
binding protein）がGPI-APであるため，PIGA

変異幹細胞はNK細胞からの攻撃を免れやすい，
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図3.　免疫抑制療法後の血球回復に伴うHLA-A2欠失顆粒球の推移
免疫抑制療法が奏効したのちも，HLA-A2欠失顆粒球の占める割合は治療前と変わらない．
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③再不貧の自己抗原がGPIアンカー蛋白自身であ
るため，この蛋白を表出できないPIGA幹細胞は，
HLAクラスIに抗原を提示できないため，CTL
による攻撃を受けない，④造血幹細胞を静止期
に保つサイトカインのレセプターがGPI-APであ
るため，PIGA変異幹細胞ではこのサイトカイン
による負の制御がかからないため，正常幹細胞
に比べて優先的に活性化される，などの説が提
唱されてきた．このうち，①については，野生
型とPNH型の細胞株間でCTLに対する感受性を
比較した検討がいくつかあるが，いずれも差を
認めていないことから否定的である．一方，②
の仮説は，再不貧における造血抑制のエフェク
ター細胞がNK細胞であるという前提に基づいて
いる．PNH型血球陽性再不貧の多くはシクロス

ポリン単剤療法で改善することから，エフェク
ター細胞はシクロスポリンによって機能が傷害
される細胞と考えられる．シクロスポリンのレ
セプター（シクロフィリン）を保有しないNK
細胞はシクロスポリン抵抗性であるため，エフェ
クター細胞とは考えられない．
③が正しいとすれば，PIGA変異幹細胞は，CTL
からの攻撃を免れるためにHLAを欠失させる必
要がないため，HLA欠失血球はPNH型血球の中
には検出されないはずである．しかし，実際に
はPNH型顆粒球の中にもHLA欠失血球が検出さ
れる例がある（未発表データ）．このようなPIGA

変異と6pUPDが併存する造血幹細胞陽性例では，
HLA欠失を示す血球系統の拡がりがPNH形質の
血球系統の拡がりよりも狭いことから，PIGA
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変異が先に起こり，その後分化の進んだ幹細胞
に 6pUPDが起こったと予想される．このように，
PIGA変異に加えて6pUPDを起こした幹細胞が優
先的に選択され，造血に寄与していることから，
HLAクラスIによって提示される自己抗原はGPI-
AP以外の蛋白である可能性が高い．

5．PNH型血球がT細胞だけに検出される
再不貧の存在

PNH型血球の出現が，造血幹細胞に対するCTL
やNK細胞からのエスケープによるものではない
（①～③ではない）ことを示す別の証拠として，
PNH型形質の血球をT細胞にだけ認める再不貧例
の存在が挙げられる．再不貧例で検出されるPNH
型血球の系統は症例によってさまざまである．
PNH型顆粒球の割合が50％を超えるような溶血
型のPNH症例では，PNH型血球はほとんどの場
合，顆粒球（G），赤血球（E），単球（M），B
細胞，NK細胞，T細胞のすべての系統に認めら
れるが，PNH型顆粒球の割合が 1％以下の場合，
PNH型血球が検出されるのは，GEM，GMなど
の一部の系統に限られる．それでもほとんどの
例はGを含んでいるが，PNH型血球陽性例全体の
6％では，T細胞だけにPNH型血球が認められる７）．
このようなPNH型T細胞陽性例の臨床像は，そ
の他のPNH型血球陽性例と全く同様であり，多
くの例はシクロスポリンや抗胸腺細胞グロブリ
ンによって改善する．CTL仮説が正しいとすれ
ば，PNH型T細胞の出現は，T前駆細胞やメモリー
T細胞に対するCTLの攻撃によるものということ
になるが，PNH型T細胞陽性例においてT細胞が
特に減少しているという訳ではない．また，非
造血細胞のT前駆細胞に対するCTLの攻撃では，
再不貧における造血幹細胞の減少（汎血球減少）
を説明できない．したがって，PIGA変異幹細胞
の生存優位性にCTLが直接関与しているとは考
えにくい．

6．造血の負の制御因子に対するPIGA変異
幹細胞の低感受性

残る可能性の④を検証するためには，PIGA

変異幹細胞の造血抑制性サイトカインに対する
感受性が野生型幹細胞よりも低いことを証明す
る必要がある．しかし，ヒト造血幹細胞の性質
を正確に反映する細胞株や，ヒト造血幹細胞の
良いアッセイ系が存在しないため，これをin vi-

tro，in vivoで証明することは困難であった．
筆者らは，これを検証するために，先に述べ
たPNH型T細胞に着目した．T前駆細胞やメモ
リーT細胞は，造血幹細胞とは全く異なる細胞で
はあるが，定常状態では多くの細胞が静止期に
留まっており，抗原刺激などの誘導的環境では
活性化されて増殖するという共通点がある．PNH
型T細胞だけが陽性の再不貧では，骨髄中に自然
発生していたPIGA変異T前駆細胞あるいはメモ
リーT細胞が，造血抑制性サイトカインに対する
感受性低下のために優先的に細胞周期に入り，
成熟T細胞に分化する可能性がある．
図 4は，PNH患者由来のT細胞を抗CD3 抗体
と抗CD28抗体で刺激することにより増殖させる
という系において，TGF-β（transforming growth
factor）の添加がどの程度T細胞の増殖を抑制す
るかをCFSEアッセイでみたものである７）．野生
型T細胞では，添加するTGF-βの用量依存性にT
細胞の増殖が抑えられる（ピークが右にシフト
する）のに対して，PNH型T細胞では，高濃度の
TGF-βによっても増殖の抑制はみられないことが
分かる．したがって，TGF-βが高濃度に存在する
環境において，T細胞を増殖させる刺激が入った
場合には，PNH型T細胞が野生型のT細胞に先ん
じて増殖する可能性がある．
実際の再不貧の発症においては，CTLによる
造血幹細胞への攻撃が引き金となり，何らかの
造血抑制因子が骨髄局所で産生され，それによっ
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図4.　PNH型T細胞と正常形質T細胞に対するTGF-βの抑制作用
PNH患者のT細胞を抗CD3抗体と抗CD28抗体で刺激し，TGF-βによる増殖抑制作用をCFSEアッセ
イにより評価した．正常形質T細胞でみられた抑制（CFSEピークの右側へのシフト）はPNH型T細胞で
はみられなかった．（文献 7より引用）
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て野生型の造血幹細胞の増殖（活性化）は抑制
されるが，その抑制因子に対する感受性の低い
PIGA変異幹細胞が優先的に活性化される結果，
PNH型血球が高率に検出されるのではないかと
想像される．この過程を図 5に示す．

おわりに

以上のように再不貧の病像は，CTLによる造
血幹細胞に対する攻撃と，それに続く造血抑制
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図5.　PIGA変異幹細胞の造血への寄与
6pUPD（＋）幹細胞と同様に，PIGA変異幹細胞も健常者では頻度が低いため造血に使われることはないが，
CTLによる免疫反応などにより造血抑制性サイトカインの濃度が骨髄中で高まると，相対的に活性化されやすく
なり，PNH型血球を産生する．

静止期 活動期 成熟期

健常者

再生不良性貧血患者

PNH

PNH

CTL

PNH
PNH

因子の過剰産生によって成立すると考えられる．
ただし，発症の引き金となるCTLの標的抗原や，
抑制因子の実態については全く分かっていない．
これらを解明することが今後の大きな課題であ
る．医学的には自己抗原が何であるかが重要で
あるが，実はこれが同定されたとしても，治療
成績の向上にはつながらない．それは，再不貧
が見つかった時点で，病態形成の主役がCTL
からサイトカインに移っているためである．し
たがって，臨床的には，その抑制性サイトカイ
ンを同定し，それに対する抗体やインヒビター
を開発することがより重要と思われる．
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