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【背景】同種造血幹細胞移植は同種免疫反応により白血病などの血液悪性腫瘍を治癒に導く有効な治
療法である。しかし、同種造血幹細胞移植後に合併する移植片対宿主病（graft-versus-host disease，
GVHD）は致死的合併症として今日なお克服すべき課題である。GVHD は移植後早期に発症する急性
型と後期に自己免疫様の症状として発症する慢性型に大別される。慢性 GVHD は移植後患者の約４-
５割に発症し、皮膚硬化やそれに伴う関節可動域の制限など QOL を大きく損ない、それだけでなく
移植後の非再発死亡原因の主たるものである。同種造血幹細胞移植後に慢性 GVHD を発症する患者
では、B 細胞回復不全が見られることが知られている。近年、臨床検体解析から移植後シクロホスファ
ミド投与（posttransplant cyclophosphamide，PTCy）が移植後の B 細胞回復を促進することが示さ
れたが、この機序は明らかではない。マウス移植モデルを用いて、PTCy 法が移植後の長期にわたる
免疫再構築に及ぼす影響について検討した。

【方法】致死的放射線照射を行った B6D2F1 マウス（H2Kb/dCD45.2+）に、C57BL/6 マウス（H2Kb/b 

CD45.2+）の T 細胞除去骨髄細胞と CD45.1 C57BL/6 マウス（H2Kb/bCD45.1+）の脾臓細胞を輸注し、
移植後３日目に PTCy もしくは vehicle の投与を行った。レシピエントマウスの骨髄検体と脾臓検体
を用いてフローサイトメトリー解析を行うとともに、慢性 GVHD の病理学的検討も行った。

【結果】PTCy 投与をしない通常の移植群では、移植後初期に、移植片から移入したドナー成熟 T 細
胞が骨髄内で急激に増加し、その後のドナー造血幹細胞由来の制御性 T 細胞（regulatory T-ce11，
Treg）ならびに B 細胞の産生が障害され、慢性 GVHD の発症を認めた。これに対し、PTCy により
移植後初期の骨髄内でのドナー成熟 T 細胞の増加を抑制することで、良好な Treg と B 細胞の再構築
が起こり、慢性 GVHD が有意に改善することを明らかにした。そして、移植後後期にドナー造血幹
細胞由来の Treg を除去すると、PTCy 非投与群ならびに PTCy 投与群において、B 細胞新生が障害
されることを確認した。

【結論】PTCy による骨髄内 T 細胞増加の抑制と造血幹細胞由来 Treg の維持が長期的な B 細胞再構
築に重要であり、慢性 GVHD の発症抑制に寄与することが示唆された。
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