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背　　　　　景

　再生不良性貧血(AA)は，末梢血でのすべての血球の
減少と骨髄の細胞密度の低下を特徴とする症候群であ
る．後天性のAA患者の多くが免疫抑制療法により血
球回復がみられることから，AAの発症には造血幹細胞
に対する免疫学的な攻撃が関与していると考えられて
いる．AA患者では，発作性夜間血色素尿症でみられ
るようなGPIアンカー型蛋白質(GPI-AP)が欠損した 
(GPI[-])血球が約50％に，6番短腕のuniparental disomy 
(6pUPD) やHLA-AまたはBアレルの機能欠失型変異に
よって特定のHLAクラスIアレルを欠失した (HLA[-])
血球が約30％の例に検出される1),2)．造血幹細胞が
HLAクラスIアレルを欠失するのは，細胞傷害性T細
胞 (CTL) からの免疫学的な攻撃を免れるためである3)

一方で，GPI(-)造血幹細胞がどのような機序で免疫学
的な攻撃を免れクローン選択されているのか，両欠失
血球の関係性などは不明であった．
　著者らはこれまでにGPI(-)血球，HLA(-)血球のそれ
ぞれについて顆粒球，単球，T細胞，B細胞，NK細胞
の細胞系列で欠失血球がみられるかを評価し，欠失血
球が生じる遺伝子変異が造血幹細胞のどの分化段階
で生じているのかを示した2),4)．最近，AAにおいて巨
核球系に分化能を有する未分化な造血幹細胞が減少
していることが報告され5)，血小板を加えた形で欠失
血球がみられる細胞系列を評価することで，より詳細
にそれぞれの遺伝子変異が起こる分化段階を解析す
ることが可能となり，AA発症における各欠失血球の

役割の解明につながると予想した．
　そこで我々は，GPI(-)血球とHLA(-)血球の少なくと
もいずれかを有するAA患者56例を対象として，末梢
血の顆粒球，単球，T細胞，B細胞，NK細胞，血小板の
各血球系統におけるGPI(-)血球とHLA(-)血球の割合を
フローサイトメトリーで評価した．また各クローンへ
の免疫学的な選択圧の影響を調べるために免疫抑制療
法の有無による各血球割合の経時的な変化を解析した．

結果と考察

　GPI(-)血球とHLA(-)血球の少なくともいずれかを有
するAA患者56例のうち，13例が両欠失血球を有して
いた．GPI(-)血球とHLA(-)血球が検出される血球系統
を比較したところ，HLA(-)血球は13例中10例ですべて
の系統に検出されたのに対して，GPI(-)血球は，すべ
ての系統で検出された例は13例中3例のみであった
(図1)．56例のうち，HLA(-)血球のみを有する例は9例
であった．89% (8/9例)ですべての細胞系列で欠失血
球が検出された．GPI(-)血球のみを有する例は34例で
あった．67%(23/34例)ですべての細胞系列で欠失血球
が検出された(図2)．両欠失血球を有する症例で欠失
している顆粒球の割合を比較すると，HLA(-)血球の
割合 (0.04%-98.1%，中央値 21.2%)がGPI(-)血球の割合 
(0.006%-37.7%，中央値 0.28%)に比べて有意に高かった．
HLA(-)血球のみを有する9例とGPI(-)血球のみを有す
る34例を対象として，顆粒球における欠失血球の割合
を比較すると，同様にHLA(-)血球の割合 (0.04%-99.99%，
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図1．HLA(-)血球とGPI(-)血球を有するAA症例の細胞系列の多様性．(A)HLA(-)血球とGPI(-)血球は排他的に存在している．(B)
各症例の欠失血球のある細胞系列．(C)症例5のフローサイトメトリーの結果．Leukemia．2021; 35(11): 3257-3267より引用 .

図2．HLA(-)血球またはGPI(-)血球を有するAA症例の細胞系列の多様性．(A)代表的な3症例の各細胞系列ごとのHLA(-)血球．
(B)代表的な3症例の各細胞系列ごとのGPI(-)血球．(C)HLA(-)血球とGPI(-)血球を認める例でのクローンサイズ比較．(D)HLA(-)
血球またはGPI(-)血球のみを有する例でのクローンサイズ比較．Leukemia．2021; 35(11): 3257-3267より引用 .
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中央値 35.5%)はGPI(-)血球の割合 (0.006%-99.96%，中
央値 1.75%)より有意に高かった．以上から，HLA欠失
はGPI欠失よりも，より未分化な段階の造血幹細胞で
生じ，病態形成において中心的な働きをしていること
が示唆された．
　両欠失血球を認める7例について，顆粒球全体にお
けるそれぞれの欠失血球の割合を経時的に評価した
ところ，シクロスポリン(CsA)を使用している4例で
はHLA(-)血球が経過とともに減少し，GPI(-)血球が増
加する傾向が見られた．他方，造血回復後にCsAを中
止した2例とCsA投与なしで血球が回復した1例では
HLA(-)血球の割合は徐々に増加したが，GPI(-)血球の
割合は減少するか，または不変であった (図3)．免疫
抑制薬が使用されている例ではHLA(-)血球が減少し，
免疫抑制薬が中止された例ではHLA(-)血球が増加す
る傾向がみられたことから，HLA(-)造血幹細胞に対

してCTLによる免疫学的な抑制圧がかかっており，
CsA中止後の寛解状態においても，subclinicalな造血
幹細胞への攻撃が持続していることが考えられた．
一方で，GPI(-) 血球の割合は，免疫抑制薬の有無に関
わらず，変わらないか減少傾向を示すことから，CTL
による造血幹細胞抑制とは別の機序がGPI(-)造血幹細
胞の生存優位性に関与していることが示唆された．
　各欠失血球のクローン拡大に増殖優位性を付与す
るドライバー変異が関与していないかを調べるため
に，両欠失血球を有する例のうち3例で，GPI(-)顆粒
球，HLA (-) 顆粒球，野生型顆粒球を単離した後，それ
ぞれの分画でターゲットシーケンシングを行い，体細
胞遺伝子変異の有無を検索した．1例のHLA(-)顆粒球
に，フレームシフトを起こすRUNX1の変異を認めた
が，それ以外に，GPI(-)顆粒球やHLA(-)顆粒球にドラ
イバー変異は検出されなかった.

図3.免疫抑制療法中のAA患者のHLA(-)顆粒球とGPI(-)顆粒球の経時的な変化．(A)免疫抑制療法を継続している4例の経時的
変化．(B)症例5におけるフローサイトメトリーの結果．(C)免疫抑制療法が中断またはされていない3例の経時的変化 (D)症
例7におけるフローサイトメトリーの結果．Leukemia．2021; 35(11): 3257-3267より引用 .
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結　　　　　論

　本研究では，HLA(-)血球とGPI(-)血球の両者を有す
るAA症例において，欠失血球が存在する細胞系列の
評価が血小板を含めて初めて行われた。その結果，
HLA欠失はGPI-AP欠失をきたす造血幹細胞よりも，
より未分化な造血幹細胞で生じていることが示唆さ
れた．また，GPI(-)血球を産生するPIGA変異幹細胞
が，変異を起こす造血幹細胞の分化段階と，免疫学的
な攻撃に対する感受性において，HLA(-)血球を生じる
HLA(-)造血幹細胞とは異なることが明らかになった．
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