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§１ 研究実施の概要 
同種造血幹細胞移植は、現時点で、難治性造血器腫瘍に対する最も強力な治療手段の一つ

である。その強力な抗腫瘍効果の主体を担うのは、腫瘍細胞を標的として、生着した移植片によっ

て誘導されるアロ免疫反応(移植片対白血病効果;GVL)であると考えられているが、一方、同様の

アロ免疫反応は患者の正常組織に対しても惹起され、移植片対宿主病(GvHD)として知られる重

篤な副作用を誘発する。従って、移植成績の向上という観点からは、GVL 効果を温存しつつ、重

篤な GvHD を回避する移植技術の開発が望まれる。そこで、本研究事業では、高密度 SNP アレイ

による大規模SNPタイピングとこれに基づいたゲノムワイド関連解析の手法を用いて、これらの免疫

学的反応・病態に関わる遺伝学的背景の探索を行った。なお、本研究事業の技術的な中核となる

SNP アレイの性能評価の研究からこれを用いた高精度なゲノムコピー数評価が可能であることが予

測されたため、当初の研究計画には含まれていなかったものの、テーラーメイド医療技術の開発に

おけるその重要性と有用性に鑑み、SNP アレイを用いたゲノムコピー数解析技術とこれを用いたが

んの新規標的分子の同定に関する研究を新たに計画し遂行した。 

(1) 全ゲノム関連解析に基づく GvHD 関連遺伝子多型の同定 

GvHD の発症に関わる遺伝子多型を同定する目的で、日本骨髄バンク(JMDP)を通じて行われ

た非血縁者間骨髄移植の保存試料について約 50 万 SNP の SNP タイピングを行い、全ゲノム関連

解析により GvHD の発症に関与する遺伝子多型と不適合について網羅的な探索を行った。研究

に用いたのは、HLA-A,B,C,DRB1,DQB1 が DNA レベルで適合(うち DPB1 不適合 1033 例)し、

GvHD 予防として MTX+CyA/FK506 が用いられ、かつ急性 GvHD(aGvHD)に関する情報が得られ

た 1600 移植で、Affymetrix GeneChip 500K アレイを用いてドナー・レシピエント双方について約 50

万 SNP のタイピングを行い、HapMap PhaseII データに基づく未観測 SNP の推測を行った後、品質

基準を満たす1,276,699 SNPについて、ドナー・レシピエントの遺伝子型、GvHD不適合と、aGvHD、

cGvHD（慢性 GvHD）、再発、全生存との関連解析を行った。全移植に対するアレル不適合の解析

では、HLA-DPB1 遺伝子座周辺の SNP が II 度以上の aGvHD の発症と関連する唯一の有意な不

適合遺伝子座として検出された(1.81 x 10-9)ことから、本方法論の有効性が確認された。一方、マイ

ナー組織適合性抗原不適合における HLA 拘束を考慮にいれた HLA サブグループ解析では、12

番染色体短腕の rs17473423 (P=3.99 x 10-13)および 9 番染色体長腕の rs9657655 (P=8.56 x 10-10)

を含む 6 SNP 座におけるアレル不適合が aGvHD の標的遺伝子座として同定された。またレシピエ

ントの SNP において aGvHD と関連をもつ 2 つの候補が同定されたほか、cGvHD や再発と相関が

ある 4 SNP も同定された。独立な移植セットを用いた関連の確認作業と標的遺伝子の同定が今後

の重要な課題であるが、これらの重症 GvHD 発症リスクに関わる多型に関する知見は、今後 JMDP

におけるよりリスクの少ないドナー選択手段の構築に有用であると考えられる。 

(2) 全ゲノム関連解析の手法に基づく GVL 関連マイナー抗原の同定 

GVL の発現に関わるマイナー抗原は腫瘍特異的なアロ免疫療法を開発する上で基盤となる分

子標的で、従来、移植後患者末梢血より樹立される細胞傷害性 T 細胞(CTL)クローンの認識する

抗原として、主に分子生物学的手法により同定されてきたが、その同定には多くの時間と労力が必

要であった。我々はこれらの CTL による HapMap 細胞パネルの細胞傷害性アッセイと HapMap 

PhaseII データに基づいて高感度かつ効率的に当該 CTL の標的マイナー抗原遺伝子座を同定す

る HapMap 法を開発し、これを用いて複数の新規マイナー抗原の同定を行った。HapMap 法とこれ

に基づくマイナー抗原は、腫瘍特異的なアロ免疫療法の開発に有用であると考えられる。 

(3) 高密度 SNP アレイ解析による高精度ゲノムコピー数定量プログラムの開発と癌ゲノム解析への

応用 

本研究で用いた SNP アレイでは、アレイに搭載される数百万個の SNP 特異的なプローブにおけ

るハイブリダイゼーションシグナルの高い特異性と定量性に基づいて SNP タイピングが行われるが、

SNP call 改善の研究の過程で、この特性を高精度なアレル特異的なゲノムコピー数の解析に応用

できる可能性が示唆され、これらの特性を巧妙に利用したゲノムワイドなアレル定量プログラム

CNAG/AsCNAR を開発した。本プログラムは無償で公開されており(http://www.genome.umin.jp)、

SNP アレイを用いたアレル・コピー数の定量に広く用いられている。実際我々は SNP アレイを用い

がんの網羅的なアレル・ゲノムコピー数の解析を行った結果、神経芽腫における ALK キナーゼ変
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異、悪性リンパ腫における A20 遺伝子の不活化変異、さらに、骨髄系腫瘍における CBL 変異を始

めとして、がんの原因となる標的分子を効率的に同定することに成功した。これらは、ALK 変異を

有する難治性神経芽腫に対する ALK 阻害剤の有用性、また A20 変異を有する悪性リンパ腫に対

する NF-κB 阻害剤の有用性、ならびに、CBL 変異を有する骨髄系腫瘍に対する汎チロシンキナ

ーゼ阻害剤の有用性を示唆するもので、今後がんの新たな治療戦略の開発に貢献すると期待さ

れる。 

 

§２ 研究構想 

（1）当初の研究構想  

研究開始当初の計画では、解析に用いる JMDP 試料の選定と Affymetrix 社の GeneChip®を用

いた SNP タイピングの性能評価を H16 年度末までに完了し、続いて H18 年度末までに 3200 検体

の SNP タイピングを完了、タイピング結果に基づいて H19 年度中に全ゲノム関連解析を終了し、

H21 年度前半までに、候補遺伝子座について標的遺伝子(SNP)の同定を終了することを予定して

いた。しかし、1) 研究開始後間もなく、研究計画立案当初使用予定であった 10 万 SNP がタイピン

グ可能な SNP アレイ(GeneChip®100K アレイ)と比較して著しい検出力の向上が得られることが予測

される、50 万 SNP をタイピング可能なアレイプラットフォーム(GeneChip®500K アレイ)の上市が

Affymetrix 社よりアナウンスされたことをうけて、新規アレイを用いた SNP タイピングを実施すること

に計画を変更した。また、2)対象症例の選定に必要な HLA の DNA タイピングについては未タイピ

ングの試料数が当初の予測を大きく上回り、7800 例全ての HLA DNA タイピングの完了とこれに基

づく対象症例の最終的な決定には H17 年度末までの期間を要した。これに伴い、実際のタイピン

グ作業は 500K アレイの上市を待って H17 年度末より開始され、19 年度半ばに完了した。以上の

経緯により、データ解析および関連解析については当初の予定より遅れたものの、平成 20 年度前

半までに、ほぼ予定どおり遂行することが可能であった。GvHD 関連多型については、期待どおり

標的遺伝子座候補の同定が可能であったが、血液疾患のリスクとなる多型については、統計学的

に有意な SNP の同定には至らなかった。これについては、様々な要因が考えられるが、もっとも大

きな要因としては、サンプル数の不足が考えられた。今後公開されている一般人口の SNP タイピン

グデータをもちいた解析力の改善に期待が持たれる。移植関連合併症のリスクとなる多型につい

ては、バンクにおける臨床情報の信頼性が低く、解析不能であった。一方、同定された GvHD の関

連多型の確認については、ほぼ全ての症例を最初の解析でもちいたため、十分な検証セットのサ

ンプル数が得られず、今後蓄積される症例を用いた確認タイピングが必要である。また、真の標的

SNP の同定にはさらなる研究期間が必要と考えられた。 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

研究を進めていく中での新たな展開から以下の項目については、技術的観点から本研究テー

マと密接な関わりを有しており、また、本領域全体の目的達成の観点からも極めて有用と考えられ

たため、新たに研究計画に追加して遂行し、顕著な成果が得られている。 

1) 細胞傷害性アッセイと遺伝学的手法を用いた GVL 関連マイナー抗原の同定法の開発とこ

れを用いた新規マイナー抗原の同定(愛知県がんセンター・東京大学) 

本研究課題は、大規模 SNP タイピングに基づいて GvHD の遺伝学的なリスクとなるアレ

ル・遺伝子多型の同定を目指すものであるが、本研究チームの赤塚らの有する優れた免疫

学的アッセイシステムとあらたな発想によって、より小数の試料を有効に用いることによ

って GVL 反応に関わるマイナー抗原遺伝子座の同定が可能なことが共同研究を進める過程

で明らかとなった。GvHD の裏反応ともいえる GVL の理解は移植に伴う特異的なアロ免疫療

法の開発の観点から同様に重要であることから、上記の研究項目を新たな研究項目として

追加した。 

2) SNP アレイを用いたアレル・ゲノムコピー数解析プログラムの開発とこれを用いた新規

がん原因分子の同定 

SNPアレイによる解析は多数のSNP特異的なプローブにおけるハイブリダイゼーション反
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応のアレル特異性に基づいているが、SNP アレイにおける SNP call の精度向上の検討から、

この特性の定量的な評価によって任意のゲノム試料におけるアレル量の定量を正確に行う

ことが可能であることが明らかとなった。この技術は、上述したゲノムワイド関連解析の

手法を用いた GVL 関連マイナー組織適合性抗原の同定における中核技術となっているが、

さらに多様なゲノム解析において広い応用範囲を有すると考えられる。特に、がんにおけ

る新たな分子標的薬剤のターゲットとなる分子の同定に極めて有用であると考えられた。

このような標的分子の同定は、本研究課題とは直接的な関連はないが、がん種特異的な治

療薬開発のための重要な知的基盤であって、本領域全体の目標と密接に関わっていること

から、研究項目を新たに追加して実施した。 
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§３ 研究実施体制 
（○：研究代表者または主たる共同研究者） 

 

（１）「東京大学(小川誠司)」グループ 

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 小川 誠司 東京大学 特任准教授 H16.10～ 

 真田 昌 東京大学 特任助教 H21.4～ 

 千葉 滋 東京大学 准教授 H16.10～H21.3 

 半下石 明 東京大学 特任講師 H16.10～H21.3 

 熊野 恵城 東京大学 CREST 研究員 H18.9～H19.3 

 鈴木 隆浩 東京大学 CREST 研究員 H18.9～H18.11 

 松原亜以子 東京大学 特任研究員 H19.10～ 

 南谷 泰仁 東京大学 助教 H16.10～H21.3 

 中崎 久美 東京大学 大学院生 H16.10～H21.3 

 加藤 元博 東京大学 大学院生 H21.4～ 

 Mujahid Husein 東京大学 技術員 H20.5～ 

 王 莉莉 JST 研究員 H19.7～H19.11 

 荻野 靖子 JST CREST 研究補助員 H17.6～ 

 市村 静江 JST CREST 研究補助員 H17.10～H19.5 

 

②研究項目 

SNP アレイを用いた JMDP コホートにおける大規模 SNP タイピングとこれに基づく GvHD の発症

に関わるゲノムワイド関連解析。GvHD 関連多型ないしマイナー抗原の同定。SNP アレイ解析ない

し HapMap データに基づく GVL 関連マイナー抗原同定技術の開発とこれを用いた実際の GVL 関

連マイナー抗原の同定(愛知県がんセンターとの共同)。SNP アレイ解析によるゲノムコピー数定量

法の開発とこれを用いた白血病・リンパ腫その他の標的遺伝子の同定。 

 

（２）「名古屋第一赤十字病院(小寺良尚)」グループ 

①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 小寺 良尚 愛知医科大学 教授 H16.10～ 

 宮村 耕一 名古屋第一赤十字病院 部長 H16.10～ 

 

②研究項目 

研究デザインの構築と対象症例の選定、難治性造血器疾患、その他の移植合併症

に関わる遺伝子多型に関する関連解析。 

 

（3）「愛知県がんセンター(森島泰雄)」グループ 

①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 森島 泰雄 愛知県がんセンター 副所長 H16.10～ 

 赤塚 美樹 愛知県がんセンター 室長 H16.10～ 

 

②研究項目 

対象症例の選定、バンク検体を用いた不死化リンパ球(LCL)の樹立。CTLアッセイとSN

Pタイピングデータを用いた腫瘍抗原同定システムの確立(東京大学との共同)。移植デー
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タ管理。 

 

（4）「東海大学(岡晃)」グループ（研究機関別） 

①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 岡 晃 東海大学 講師 H17.4～ 

 

②研究項目 

対象症例の選定、バンク検体を用いた不死化リンパ球(LCL)の樹立。試料管理。 

 

（5）「九州大学(山本健)グループ」グループ 

①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 山本 健 九州大学 准教授 H16.10～ 

 

②研究項目 

HLAの遺伝子タイピング。GvHDおよびGVLの発現に関する関連解析。 

 

（6）「日本赤十字東京血液センター(佐竹正博)」グループ 

① 研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 佐竹 正博 東京都西赤十字血液センター 所長 H16.10～ 

 柏瀬 貢一 東京都西赤十字血液センター 係長 H16.10～ 

 

②研究項目 

HLAの遺伝子タイピング。バンク試料のアーカイブ化。候補SNPの確認タイピング。 
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§４ 研究実施内容及び成果  
 

４．１ JMDP 保存試料の HLA DNA タイピング（日本赤十字東京血液センターグループ 佐竹グル

ープ、九州大学 山本グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

HLA の不適合は DNA レベルでの相違においても重症 GvHD の発症のリスクとなることが知られ

ており、GvHD のリスクアレルの探索を目的としたゲノムワイド関連解析を遂行するに際しては、解

析対象を HLA 適合移植に制限することによりこれらの因子の影響を排除することが重要である。研

究当初においては、一部の移植をのぞいて DNA タイピングが完全に行われていなかったため、解

析対照症例を選定する目的から平成 16 年度以前の全 7800 移植について蛍光ビーズ法を用いた

HLA の DNA タイピングを行った。 

(2)研究成果の今後期待される効果 

JMDP の登録データは、我が国の移植成績向上を目指した戦略上でもっとも重要な基盤となる

データである。移植成績の評価には HLA に関する詳細な情報は不可欠であって、今回の研究で

明らかになった 7800 移植における HLA データは、造血幹細胞移植の臨床研究・基礎研究を進め

る上で貴重な知的基盤を提供するものである。 

 

４．２ JMDP試料を用いたゲノムワイド関連解析によるGvHD関連遺伝子多型の同定（東京大学大

学 小川グループ、名古屋第一日赤病院 小寺グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

現在の標準的な HLA 適合移植において、GvHD の標的となるのは、レシピエント細胞表面にお

いて特定の HLA 分子に結合してドナーT 細胞に提示されるマイナー組織適合性抗原(マイナー抗

原)と呼ばれるペプチドである。すなわち、GvHD は、ドナーT 細胞がレシピエント細胞と共有しない

アミノ酸多型に由来するマイナー抗原を認識することにより誘発され、これに GvHD 予防法あるい

は移植前処置を含む環境因子、あるいは、移植後のアロ免疫反応の調節に携わる遺伝子の多型

といった、ドナーないしレシピエントの遺伝学的な素因(背景)が、これらの反応を修飾する。本研究

事業は、GvHD の発

症に関わるこのような

遺伝学的な背景をゲ

ノムワイド関連解析の

手法を用いて網羅的

に探索することを主要

な目的として実施され

た。 

すなわち、2004 年

以前に JMDP を通じ

て行われた非血縁移

植のうち、次の条件を

満たす 1648 移植のド

ナー・レシピエントペ

ア に つ い て 、 保 存

DNA を用いた 50 万

SNP のタイピングを行

った。SNP タイピング

には、Affymetrix 社 GeneChip500K アレイを用い、同社のプロトコールに従って解析を行った。 

1) HLA-A, B, C, DR, DQ 座が DNA レベルで完全に一致 

2) GvHD 予防として calcineurin inhibitor (シクロスポリンないしタクロリムス)およびメトソレキセートを

使用 
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3) 急性 GvHD(aGvHD)に関する臨床情報が利用可能 

4) ゲノム DNA が保存されている 

SNP タイピングは各試料について DM アルゴリズムによる call rate が 90%を越えるまで行い、最

終的に 1600 移植に関して全てのドナー・レシピエントにおける SNP タイピングで 90%を上回る call 

rate が確認された。1600 移植における aGvHD および慢性 GvHD の発症頻度を図 1 に示した。632

移植(39%)に grade II 以上の重症 GvHD の発現が確認されている。 

関連解析に際しては、シグナル強度に関するデータに基づいて Welcome Trust センターにおい

て開発された Chiamo アルゴリズムによる SNP call を改めて実行し、さらに、観測 SNP の genotype

に基づいて、HapMap Phase II データを用いた未観測データの imputation を行った。こうして遺伝

型に関する情報が得られた約 250 万 SNP のうち、SNP レベルでの call rate が 95%に満たないもの、

minor allele frequency (MAF)が 5%未満のもの、ドナー集団において Hardy-Weinberg 平衡から逸

脱を認めるもの(p<0.001)、およびドナー・レシピエント間で call rate に 3%以上の差異が認められる

SNP を除外したのち、1,285,694SNP について関連解析を行った。 

関連解析については、ドナーおよびレシピエントの SNP に関する通常の関連解析の他に、

GvHD に関連するマイナー組織適合性抗原遺伝子座を探索する目的で、ドナー・レシピエントの

遺伝型に基づいて図 2 のように定義される「不適合アレル数」と GvHD の発症の関連についても検

討を行った。検定統計量として、ドナー、レシピエントの遺伝型ないし、不適合アレル数に基づいて、

GradeII 以上ないし III 度以上の GvHD の発症を Event として、各 SNP 座について LogRank 統計

量を算出し、GvHD の発症に関する 1000 回の Permutation によって帰無仮説下で期待される 95%

信頼区間を算出することにより、ゲノムワイド P<0.05 を示す有意な SNP の同定を行った。 

＜GvHD の発症に関与するアレル不適合に関する関連解析＞ 

GvHD とアレル不適合に

関する関連解析においては、

II 度以上の急性 GvHD の発

症に関して、6 番染色体短

腕の rs6937034 に最大のピ

ークを示す遺伝子座が確認

された(p = 1.83 x 10-9)(図

3a)。当該ピークで観測され

る統計量は帰無仮説下に

おいて期待される統計量か

ら大きく逸脱した値を示し

(図 3b)、多重解析の効果を

考慮に入れても統計学的に

有意であると考えられた。実

際、当該 SNP 領域は、独立

な症例セットにおいても優

位 性 が 確 認 さ れ る

HLA-DPB1 遺伝子座に一致しており(図 3c)、検出された相関は真の相関を検出していると考えら

れた。このことは、HLA のような極めて多型性の強いアレルの不適合が SNP という二価の多型にお

けるアレル不適合によって感度よく検出されることを示しており(図 4)、このような方法論に基づく全

ゲノム関連解析の手法が GvHD の発症に関わるアレル不適合を検出する妥当な手段であることが

検証された。また、本研究においては、解析症例の選択に際して、GvHD の発症との関連が明らか

な HLA-A, B, C，DR, DQ の DNA レベルでの不適合例は事前に排除されていることから、今回の

ゲノムワイドな探索において HLA DPB1 遺伝子座の不適合が唯一の GvHD に関連するアレル不

適合として同定されたことは、GvHD の発症に強い影響を及ぼす HLA 座は、HLA-A, B, C, DR, 

DQ, DP のみであることが示唆された。 
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一方、HLA 適合移植における GvHD の発症に際して、アロ免疫反応の標的となるマイナー組織

適合性抗原は、特定の HLA 分子とだけ強く結合し提示される。従って、このようなマイナー抗原の

不適合に関わる関連解析においては、特定の HLA タイプを共有する移植に限定して関連解析を

行う必要があると考えられる。図 5 に本解析集団における主要な HLA サブタイプの頻度を示したが、

日本人集団においてもっとも高頻度に観察される A2402(N=~1200)をのぞけば、これらの HLA サブ

タイプを共有する移植は 300〜600 であって、このことは必然的に、関連解析における検出力が遺

伝学的な効果の高いマイナー抗原不適合の検出をのぞいて、大きく制限されることを意味する。本

解析では、サンプル数が 300 を越える 20HLA サブタイプについてのみ解析を行った。ただし、

HLA 領域における強い連鎖不平衡のために、実際の独立な解析は主要なハプロタイプ数程度と

なっている。 
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HLA サブタイプにおけるアレル不適合の解析では、複数の遺伝子座について有意な相関が確

認された。まず、HLA DQB1 *0601 を共有する移植の解析では 12 番染色体 KRAS 遺伝子座近傍

の rs17473423 に統計的なピークを有する相関が検出された(図 6a)。観測された統計量は

permutation から予測される帰無仮説下における統計量の期待値から大きく逸脱し(図 6b)、比例ハ

ザードモデルにおける 1 アレルおよび 2 アレル不適合の適合例に対する重症 GvHD(III 度以上)

のハザード比は 2.65 および 7.19 と極めて高いリスクが観測された(図 6c)。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HLA DQB1 *0601 は HLA A*2402/B*5201/C*1202/DRB1*1502 とともに、日本人集団におけ

るもっとも保存された HLA ハプロタイプを構成しており、これと高い r2 を示す B*5201、C* 1202、

DRB1*1502 の解析においても、同遺伝子座に高いピークが確認された(図 7)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一 方 、 日 本 人 集 団 に お い て 二 番 目 に 頻 度 の 高 い HLA ハ プ ロ タ イ プ HLA 

A*3303/B*4403/C*1403 を構成する HLA サブタイプについては、9 番染色体長腕の SNP 
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rs9657655 を統計量のピークとする aGvHD 重症(III 度以上)との相関が検出された(ハザード比 5.8) 

(図 8)。これらの SNP の他に、本解析を通じて計 20 箇所の有意な遺伝子座が同定された。 

 

近年、ヒト集団における多型に関する包括的な知見の集積とこれを解析する技術の著しい進展

を踏まえて、大規模 SNP タイピングによるゲノムワイドな関連解析が様々なヒト疾患を対象として実

施され、これらの疾患の発症にかかわる遺伝学的な基盤が次々と明らかにされつつある。本研究も

そのような研究に属するが、従来のゲノムワイド関連解析と比較した本研究の大きな特徴は、特定

の治療(同種造血幹細胞移植)の効果ないし結果(GvHD)に関わる遺伝学的な背景が探索される点、

また、ドナーおよびレシピエントそれぞれの遺伝型と疾患の関連のみならず、ドナーおよびレシピ

エント間の遺伝型の差異と疾患の関連が解析される点である。特に、後者では GvHD の発症に関

わる組織適合性抗原が、免疫学的な手法とは独立に、分子疫学的な手法に基づいて探索される

点で極めてユニークな試みであって、このような遺伝学的な手法によって実際に組織適合性抗原

の遺伝子座が同定できることが示された意義は大きい。一方、テーラーメイドな移植医療の実現と

いう観点からは、GvHD の発症という観点から、より低リスクなドナー選択に寄与する可能性が期待

される。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

本研究事業によって見いだされた GvHD に関連する多型のうち、ドナー・レシピエント間で、その

アレル不適合が重症の aGvHD と相関するものについては、重症 GvHD のリスクとなるマイナー組

織適合性抗原不適合に関連していることが示唆され、より低リスクなドナー選択という観点から臨床

的な興味が持たれよう。一般に、GvHD 発症に関わるマイナー抗原モデルのプロトタイプとしては、

1)多数の免疫学的効果の小さい抗原の不適合により発症するモデルと、2)少数の免疫学的な効果

の大きいマイナー抗原不適合による発症モデル、が二つの極端なモデルとして想定され、個々の

移植においては 1)と 2)のある中間的なモデルが適合すると考えられる(図 9)。一方、マイナー組織

適合性抗原の免疫学的な認識が HLA に依存して行われることから、関連解析は特定の HLA サブ

タイプを共有する移植に制限される。従って、利用可能な移植試料に制限のある今回の解析にお

いて同定が可能なのは、日本人集団で比較的頻度の高い HLA タイプで、かつ、GvHD の発症に

対して強い遺伝学的(免疫学的)効果を示すもの(2 のタイプ)に限られる。このことは、研究遂行上の

制限であるが、現実的には、JMDP のドナー選択に採用することが妥当と考えられるのはこうしたマ

イナー抗原遺伝子座のみであろう。この意味で、HLA A*2402/B*5201/C*1202/ DRB1*1502 アレ

ルに関連した 12 番染色体上の遺伝子座の不適合および HLA A*3303/B*4403/C*1403 アレル 

に関連した 9 番染色体上の遺伝子座の不適合は、JMDP 移植において過半数の移植で共有され

るハプロタイプに関連した不適合であることから、移植成績向上の観点から、今後の JMDP におけ

るドナー選択において有用であると期待される。 
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４．３ GVL 関連マイナー組織適合性抗原の遺伝学的同定法の開発とこれに基づく新規マイナー

組織適合性抗原の同定（愛知県がんセンター 森島グループ、東京大学 小川グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

GvHD とならんで同種造血幹細胞移植の成績低下をもたらす重要な要因は、十分な GVL 効果

が得られないことに起因する移植後再発である。このことから、GVL の標的となりうるマイナー組織

適合性抗原は、腫瘍特異的なアロ免疫療法の標的として特に臨床的な興味が持たれる。このよう

な抗原は、腫瘍組織ないし造血組織にのみ特異的に発現し、ドナーの細胞傷害性 T 細胞(CTL)

によって認識されるマイナー抗原である。従来、こうしたマイナー抗原は、移植後患者末梢血より樹

立されるレシピエントの血液ないし白血病細胞を特異的に殺傷する CTL の認識する分子として同

定されてきたが、多くは時間と労力、さらに高度な実験設備と技術を要し、これまでに同定されてい

るマイナー抗原は 20 に満たない。このようなマイナー抗原を多数同定することにより、任意の移植

について複数の腫瘍特異的なマイナー抗原を用いたアロ免疫療法の実現が可能となると期待され

ることから、こうした GVL 関連マイナー抗原の同定は、GvHD に関わるマイナー抗原の探索と並ん

で、テーラーメイド移植医療の実現に大変有用かつ重要である。一方、研究チーム内での共同研

究を通じて、このようなマイナー抗原の同定には、ゲノムワイド関連解析の手法が極めて有効であ

ることが予測されたため、本手法を用いた GVL の標的マイナー抗原の同定技術の開発とこれを用

いた実際のマイナー抗原同定を新たな研究項目して加え実施した。ゲノムワイドな関連解析にお

いては、膨大な遺伝子座について統計検定が行われることによって生ずる多重解析による負荷が

増大するため、一般に、弱い遺伝学的効果の検出には大きな母集団の解析を必要とする。しかし、

CTL による抗原認識は極めて特異的かつ高感度に行われることから、比較的少数の試料の検討

によって CTL の認識する多型抗原の遺伝子座の同定が可能と推測された。 

<Pool DNA の SNP アレイ解析に基づくゲノムワイド関連解析によるマイナー抗原同定法の開発> 

 

 

本法では、まず、患者腫瘍細胞上に発現する未知のマイナー抗原を特異的に認識すると考えら
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れる CTL 細胞株を用いた細胞傷害性アッセイ(CTL アッセイ)によって、異なる個人から EB ウィルス

によって不死化した B リンパ芽球細胞株(LCL)パネルをスクリーニングすることにより、当該 CTL に

よって認識されるマイナー抗原を有する細胞群とこれを有さない細胞群に分別する(この際 LCL 細

胞が標的マイナー抗原を提示する HLA を持たない場合には、あらかじめ当該 HLA を遺伝子導入

しておく)。このような CTL は移植後患者末梢血をドナー白血病細胞で刺激することにより比較的

容易に樹立され、免疫学的には、患者白血病細胞株および造血細胞を傷害するが、患者の線維

芽細胞およびドナーの細胞は殺傷しないことが確認される。次に、各々の LCL 細胞よりゲノム DNA

を抽出し、陽性細胞群および陰性細胞群それぞれについて DNA プールを作成し、Affymetric 

GeneChip 50K XbaI, 50K HindIII, 250K NspI, および 250K StyI アレイにより解析し、個々の SNP

座について、陽性陰性プール間で SNP 特異的シグナルを比較することにより、統計的に有意なシ

グナルの偏りを示す SNP 座を同定することにより、当該 CTL が認識するマイナー抗原をコードする

遺伝子座が同定される(統計学的理論の詳細については原論文を参照されたい)(図 10)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

我々は本法の有効性を確認する目的で、まず標的マイナー抗原が既知の CTL 細胞株 2A12 を

用いて、これが認識するマイナー抗原(ACC6)の同定が可能か否かを検討した。2A12 を用いた

CTL アッセイの結果、細胞障害活性陽性の LCL44 株および陰性の LCL44 株を確認し、これらの

LCL より抽出したゲノム DNA よりプール DNA を作成し、SNP アレイによる解析と解析結果に基づく

ゲノムワイド関連解析を行ったところ、全てのアレイプラットフォームにおいて予測どおり 18 番染色

体長腕の ACC6 をコードする遺伝子座がユニークに同定された(図 11)。そこで、次に標的抗原

(HLA A24 拘束性)が未知の CTL 1B9 を用いて同様にアッセイを行い、その標的マイナー抗原の

同定を試みた。LCL パネルのスクリーニングの結果 38 個の抗原陽性 LCL および 57 個の抗原陰

性 LCL が得られ、これらの Pool DNA の解析を行った。50K XbaI, 50K HindIII, 250K StyI の解析

では有意なピークは検出されなかったが、250K NspI アレイによる解析では、二回の独立な実験に

おいて共通な唯一のピークが 15 番染色体に確認され、さらに独立な細胞傷害性アッセイによって

得られた LCL より作成された pool DNA の解析においても当該ピークが確認された(図 12)。当該ピ

ークは 15 番染色体の 26kb の LD ブロックに存在し、候補 SNP の解析の結果、rs1138357 によって
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定義される標的マイナー抗原が同定され、免疫学的に CTL 1B9 の標的抗原であることが確認され

た(図 13)。 
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<HapMap 細胞パネルを用いたゲノムワイド関連解析によるマイナー抗原同定法の開発> 

細胞傷害性アッセイによる LCL パネルのスクリーニングは極めて正確に行われることから、関連

遺伝子座の同定は、個々の LCL のタイピングを行うことなく、Pool された DNA の解析によって正

確に行われる。一方、用いる LCL パネルを(適切な HLA を遺伝子導入した)HapMap Project にお

いてその SNP がもっとも詳細に解析されている LCL パネルに置き換えることにより、抗原同定は

Pool DNA の作成とアレイ解析を行うことなく、直ちに行われる(図 14)。 
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HapMap データを用いたシミュレーションによる検出力の検討によれば、HapMap パネルの細胞

数が 96(JPT+CHB)ないし 48(CEU or YRI)に制限されることによる本法の検出力の低下は最小限で、

臨床的有用性から興味の乏しい低頻度のマイナー抗原をのぞいて、非常に高い確率で標的マイ

ナー抗原の同定が可能と予測された(図 15)。 
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実際、既知のマイナー抗原を標的とする CTL 4B1、および標的抗原が未知の二つの CTL 3B6

および 1B2 を用いて、細胞傷害性アッセイにより適切な HLA を遺伝子導入した JPT/CHB パネル

をスクリーニングすることにより、これらの CTL の標的マイナー抗原遺伝子座の同定を試みた。各

SNP 座について細胞傷害性の有無によりχ2 統計量を算出し、最大のχ2 値を示す遺伝子座を解

析したところ、いずれの CTL の解析においても、統計学的に有意なユニークなχ2 値のピークが確

認され(図 16)、最終的に免疫学的に検証される標的マイナー抗原が同定された(図 17)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

従来 CTL クローンの認識するマイナー抗原の同定は数ヶ月の期間と労力を要する作業であっ

た。本法は HapMap Project の成果をフルに活用し、任意の CTL の標的マイナー抗原を 300 万遺

伝子座に関する HapMap の正確な SNP タイピングデータに基づいて数週間以内に簡便なアッセイ

によって同定する画期的なものである。実際、我々は本法をもちいて最近新たな GVL 関連マイナ

ー抗原の同定を報告している。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

このようにして同定されるマイナー抗原は、移植後再発における養子免疫療法や再発予防を意

図した腫瘍ワクチンなど、腫瘍特異的なアロ免疫療法における分子標的として極めて有用である

(図 18)。実際これらの研究を通じて同定されたマイナー抗原のうち、特に臨床応用性が期待しう

るものについて、GMP グレードでの合成、非臨床試験（マウスによる毒性試験）を実施し、移植

後再発のリスクが高い患者に対して予防的、あるいは移植後再発の治療薬として投与する第一

相臨床試験を行いつつある。こうした臨床試験を通じて、どのマイナー抗原ペプチドが人におい

ても安全かつ抗白血病免疫誘導能があるかを検討する。移植後の白血病再発は非常に予後

不良であり、これをマイナー抗原ペプチドワクチンで予防できれば患者の QOL の向上、医療コ

ストの大幅な削減が期待できる。現時点で臨床応用可能なマイナー抗原は極めて限られている

が、今回の HapMap 法の開発によって、GVL に関わる可能性のあるマイナー抗原の同定が急速に

加速するものと考えられる。 
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４．４ JMDP 保存試料を用いた B リンパ芽球株の樹立（東海大学 岡グループ、愛知県がんセンタ

ー 森島グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

移植後の拒絶反応および主要臓器合併症は、マイナー組織適合抗原の相違やその他の免

疫調節遺伝子の多型によって引き起こされることが明らかになってきた。これらの遺伝子多型は

臨床データと多型の相関解析で見出されてきたが、実際にどのような免疫反応が起こっている

か、また免疫調節遺伝子の発現程度や機能変化があるかは十分解析されていない。 

 HLA 不適合は上述の予後因子を上回る強力なファクターであるが、逆にこれらの不適合移植

症例では詳細なマイナー組織適合抗原や免疫調節遺伝子の多型の影響を検討することが困

難である。そこで、HLA が遺伝的に完全一致の非血縁者間移植を受けた症例とそのドナー（全

て SNP アレイによりゲノムデータ収集済み）から採取した血液より、不死化 B 細胞株ないしは活

性化 T 細胞株を樹立して大規模な細胞バンクを作成した。これらを用いることで上述の免疫反

応を制御しうるとして見出された SNP の、細胞レベルでの機能解析が可能となる。さらに不死化

したことによって、バフィーコートから抽出した DNA 試料を使い切っても、これらの細胞株から無

尽蔵に DNA を得ることが可能となった。 

 これまでに HLA 一致ドナー・患者１００ペアにおいて９５名のドナーおよび６５例の患者より B 細

胞株を樹立し保存した。以上に加えて２２３名のドナーから B 細胞株の樹立に成功し、保存済み

である。これらはバーコードラベルで管理されており、本分野の研究者の要請に応じて解凍・培

養を行い実験に供与される体制が整った。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

JMDP 保存試料を用いて樹立された LCL 細胞株は移植に関わる免疫学的解析および遺伝学

的解析を進める上で貴重な研究リソースとなると期待される。 
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４．５ SNP アレイを用いたゲノムコピー数解析システム CNAG の開発（東京大学 小川グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

本研究の大規模 SNP タイピングに用いた SNP アレイは、ガラス基板上に数百万個の SNP 特異

的なプローブが高密度に化学合成されており、増幅された試料のゲノム断片とこれらのプローブと

の hybridization における特異的な反応に基づいて、SNP タイピングが行われる。すなわち、解析さ

れるゲノム DNA は、あらかじめ指定された制限酵素による断片化の後、PCR 増幅によって

500-2000bp の制限酵素断片のみが特異的に増幅・蛍光標識され、アレイ上のプローブと

hybridization が行われる。SNP 特異的なプローブにおけるシグナル強度を評価することにより SNP

タイピングが行われるが、ハイブリダイゼーションのシグナル強度は試料中のゲノム断片の分子数

とよく平行することから、SNP シグナルの強度を定量的に評価することによって、ゲノムのアレル特

異的なコピー数の定量を行うことが可能である。実際、本研究で開発したアレル特異的なゲノムコ

ピー数の定量技術は上述した pool DNA を用いたゲノムワイド関連解析の中核技術となっている。 
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SNP アレイ解析では PCR 増幅されたゲノム断片が解析される。PCR 増幅によって元々の試料に

含まれる制限酵素断片間には必然的に増幅効率の偏りが生ずるが、この増幅効率の偏りは異なる

PCR 反応間では一様ではない。このことは、二つのアレイ間で対応するシグナル強度の比較が

SNP によって均一に行われないことを意味する。我々はこの増幅効率の偏りが、増幅される制限酵

素断片の長さと GC 含有量によって系統的に影響されることに着目し、二次補正回帰によってこの

系統的なバイアスを補正することが可能であることを見いだした(図 19)。その他一連のノイズ低減ア

ルゴリズムを導入することにより、図20に示すようにゲノムコピー数の解析精度が格段に向上するこ

とが示された。SNP アレイの最大の特徴は SNP 特異的なプローブが使用されている点であるが、

我々は任意の 2 つの試料間で、対応するシグナル強度を比較・定量することによりアレル特異的な

ゲノムコピー数の高精度な定量が可能であることを示した。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

以上の研究は、本来 Pool DNA を用いたゲノムワイド関連解析を実行する目的で SNP アレイシグ

ナルおよび SNP call の精度改善を目的として行われたものであるが、これらの研究成果はがんに

おけるゲノム異常の網羅的な解析に直ちに応用可能で極めて有用であることが明らかとなった。

我々は、本研究で開発した一連の解析アルゴリズムを CNAG/AsCNAR プログラムに実装し、Web 

site を通じて Academic User に対しては無償で公開しており、(http://www.genome.umin.jp) (図

22)、現在まで世界的に広く利用されており、多くの論文で引用されている。SNP アレイを用いたゲ

ノムコピー数解析はがんゲノムの解析に広く用いられている。がんではしばしばコピー数の異常を

伴わないアレル組成の異常、いわゆる片親性二倍体が高頻度に認められることが近年明らかにさ

れているが、我々は、アレル特異的なゲノムコピー数の解析によって、このような異常を容易に検

出することが可能となることを示した。患者由来のがん試料はしばしば正常細胞の混入をみとめ、

コピー数異常の検出感度の低下を生ずることがしばしば問題となるが、アレル特異的なゲノムコピ

ー数の評価を行うことによって、70-80%という高度な正常細胞の混入下においてもゲノムコピー数

ないしアレル組成の異常を正確に検出することが可能であった(図 23)。 
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４．６ CNAG を用いたがんの新規標的分子の同定（東京大学 小川グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

４.5 に述べた SNP 特異的なシグナルの定量による網羅的なゲノムコピー数定量技術は、がんゲ

ノムの解析、特に、がんにおける診断・治療の標的分子の同定に有用であると考えられた。そこで

我々は、同技術を用いたがんのゲノム解析による新規分子標的の同定を副次的課題として加え、

これを遂行した。 

<進行神経芽腫における ALK 遺伝子変異の発見> 
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神経芽腫は発生段階の神経堤に由来する小児特有の悪性腫瘍で、代表的な小児固形腫瘍で

ある。無治療で自然退縮を認める症例も存在するが、進行神経芽腫はしばしば治療抵抗性で、進

行神経芽腫の 30%内外の症例は既存のあらゆる治療に抵抗して不帰の転帰をとる。進行神経芽腫

の治癒率向上のためには、その原因となっている分子を同定し、直接的にこれに作用する薬剤の

開発が望まれるところであるが、神経芽腫特異的なゲノム異常としては MYCN 遺伝子の遺伝子増

幅の他ほとんど知見が得られていなかった。そこで、我々は神経芽腫におけるこのような原因分子

の同定を目的として、215 例の神経芽腫について、上記で開発した技術に基づいて網羅的なゲノ

ムコピー数異常の解析をおこなった。その結果、2p23 領域に MYCN 遺伝子座とは独立な高度増

幅領域を見いだした(図 23a)。共通する高度増幅領域には ALK 遺伝子のみが含まれていたことか

ら、ALK キナーゼが進行神経芽腫の原因分子の重要な候補と考え、変異解析を行ったところ、215

例中 13 例でキナーゼドメインを中心とした変異が見いだされた(図 23b)。これらの変異を有する

ALK キナーゼは恒常的に活性化されており(図 23c)、一連の機能的な解析から、その活性化が神

経芽腫の発症に関与していることが示唆された(図 23d)。また、ALK 変異を有する神経芽腫細胞株

の増殖が強く抑制されることから、 ALK 変異を有する進行神経芽腫に対して、ALK 阻害剤の投与

が有効な可能性が示唆された(図 23e)(Chen Y, et al., Nature, 2008)。 

 

<B 細胞悪性リンパ腫における A20 の不活化の発見> 
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B 細胞悪性リンパ腫は本邦におけるリンパ腫の 70%をしめるリンパ系組織の腫瘍性疾患であり、

年間 8500 人が悪性リンパ腫により死亡する。我々は、B 細胞リンパ腫の分子標的を明らかにする

目的で、びまん性大細胞型リンパ腫、ろ胞性リンパ腫、マルトリンパ腫、マントル細胞リンパ腫など、

主要な病型を含む B 細胞リンパ腫 238 例の B 細胞リンパ腫について、SNP アレイを用いた網羅的

なゲノム異常の解析を行った。これらの B 細胞リンパ腫は、病型によって特徴的なゲノムプロファイ

ルが認められ、これらのリンパ腫の背景には特徴的なゲノムの異常が関与していることが強く示唆

された。とくに、マルトリンパ腫で高頻度にみとめられた 6q23 領域のホモ接合性欠失ないし LOHは、

A20 遺伝子(TNFAIP3 遺伝子)を唯一の遺伝子として含む、100Kb 内外の領域に共通して生じてい

ることが判明し、A20 遺伝子が B 細胞リンパ腫における癌抑制遺伝子として機能していることが強く

示唆された(図 24a)。実際、A20 変異解析によって、B 細胞リンパ腫、とくに、マルトリンパ腫および

ホジキンリンパ腫において高頻度に A20 遺伝子の不活化変異が生じていることが明らかとなった

(図 24b)。A20 は炎症性刺激によって惹起される NF-kB の活性化にともなって急速に誘導される蛋

白で、NF-kB の活性化を強力に阻害する分子であることが示されている。NF-kB の活性化は多く

の B 細胞リンパ腫に共通する特徴であるが、これらの B 細胞リンパ腫では、A20 の不活化によって

NF-kB が異常に活性化されている可能性が示唆された。実際、A20 を欠失する B 細胞リンパ腫細

胞株に誘導的に A20 を再発現させることにより、これらの細胞株の NF-kB 活性と増殖は顕著に抑

制され、また、細胞死が誘導される(図 24c-e)。また、正常 A20 の導入によって、これらの細胞株の

免疫不全マウスにおけるリンパ腫の形成が完全に抑制された(図 24f)。以上より、A20 は B 細胞リン

パ腫においてしばしば不活化される癌抑制遺伝子であること、また、NF-kB の阻害剤がこれらの B

細胞リンパ腫の治療に有用である可能性が示唆された(Kato, et al., Nature, 2009)。 

 

<骨髄異形成症候群および関連疾患における CBL 遺伝子のホモ接合性変異の発見> 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

骨髄異形成症候群(MDS)は、異常な造血前駆細胞のクローン性増殖による成熟血球産生の異

常と急性骨髄性白血病への移行を特徴とする疾患群である。とくに、骨髄増殖性疾患と共通する
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臨床病態を示す一群の疾患も存在し、MDS/MPN に分類される。これらはいずれも造血前駆細胞

に生ずるゲノムの異常に起因して生ずると考えられおり、本来極めて heterogeneous な疾患群であ

るが、それらの遺伝学的な基盤は十分解明されていない。そこで、我々は 222 例の MDS およびそ

の関連疾患について SNP アレイによるゲノム異常の網羅的解析を行うことにより、これらの

heterogeneity の遺伝学的基盤の解明と、新規分子標的の同定を試みた。222 例における解析の

結果から、MDS および関連疾患は、ゲノム異常の観点から特徴的なゲノム異常を有する複数の亜

型に分類しうること、またこれらの疾患群の約 1/3 の症例では従来の染色体分析などでは検出が

不可能であった片親性二倍体(UPD)の異常を有すること、これらは特定の染色体に排他的に集積

する傾向があり、しばしば癌関連遺伝子のホモ接合性変異に関連していることが示された。我々は

これらのうち、11 番染色体長腕に集積する一群の UPD と骨髄増殖性疾患の臨床像によって特徴

づけられる一群の症例を見いだし、11qUPD における標的遺伝子として CBL を同定した(図 25a)。

11qUPD を有する症例では、ほぼ全例 CBL のホモ接合性変異が生じており、CBL 変異と 11qUPD

の間には極めて強い相関が認められた。CBL はレトロウィルス由来の癌遺伝子 v-CBL の細胞相同

遺伝子として同定された遺伝子で、E3 ユビキチンリガーゼ活性を有しており、この活性によってサ

イトカイン刺激によって誘導される受容体型チロシンキナーゼ活性化の抑制に関与することが知ら

れている。我々は一連の解析を通じて、正常CBLがE3ユビキチンリガーゼ活性を通じて癌抑制遺

伝子として機能すること、一方、変異 CBL は細胞を強くトランスフォームする癌遺伝子の活性を有

しており、機能獲得型変異であること、また、CBL 変異の導入によって造血前駆細胞のサイトカイン

感受性が上昇すること(図 25d,e)、これは正常 CBL に対する E3 ユビキチンリガーゼ活性の阻害と

密接に関わっていること(図 25b,c)、さらに、このサイトカイン感受性の増強は正常 CBL アレルの欠

失によって著しく増強されることを明らかにし(図 25e)、癌抑制遺伝子の機能獲得型変異が

11qUPD で特徴づけられる一群の病型における病態に関与することを明らかにした。(Sanada, et al., 

Nature, 2009)。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

SNP アレイを用いたがんの網羅的なゲノム解析の結果から、がんの発症に関わる分子が同定さ

れた。とくに、進行神経芽腫については、現在有効な治療手段が知られておらず、その治療成績

の向上が認められていない。今回我々の研究により、進行神経芽腫の症例の 8%で ALK キナーゼ

の活性化が神経芽腫の発症に関与していることが示された。同様に ALK の活性化が報告されて

いる悪性リンパ腫および肺がんの一部については、現在開発が進んでいる ALK 阻害剤の有効性

を示す初期の研究が学会レベルで報告されており、難治性神経芽腫においても、その臨床効果

に大きな期待が寄せられている。我々も、厚生労働省の班研究を通じて、進行神経芽腫における

ALK 変異の臨床診断システムを構築しつつあり、近い将来 ALK 変異の診断とこれに基づく ALK

阻害剤による治療が可能となり、難治性神経芽腫の治療成績の向上に資することができれば幸い

と考えている。 

B 細胞悪性リンパ腫、とくに従来、慢性炎症との強い関連が指摘されてきたマルトリンパ腫や炎

症性サイトカインの異常や NF-kB 活性の亢進が指摘されてきたホジキンリンパ腫において A20 の

不活化が高頻度に認められることはこれらのリンパ腫の病態解明に向けて新たな視点をあたえるも

のである。一方、治療の観点からは、慢性炎症のコントロールや TNFα 阻害抗体などによる炎症

性刺激の遮断ないし NF-kB の阻害が A20 の不活化を伴う B 細胞リンパ腫に対して有効な可能性

が示唆され、今回の知見の新規治療法開発への展開が期待される。 

CBL 変異の機能的な検討から、CBL 変異を有する骨髄系腫瘍では造血サイトカインや増殖因

子刺激に対する過剰反応がその病態に深く関与していることが示唆される。とくに、CBL 変異の標

的キナーゼである c-Kit や FLT3 に対してはグリベックや新規 FLT3 阻害剤の開発が進んでおり、

こうした薬剤が CBL 変異を有する腫瘍に対して有効な可能性も示唆され、今後の検討に期待が持

たれる。 
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10. 小川誠司. 網羅的なゲノム解析によるがんの新規標的分子の探索. 熊本大学生命資源
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23. 小川誠司. 教育講演 骨髄異形成症候群における遺伝子異常. 第 67 回日本血液学会・



 

 - 35 -

第 47 回日本臨床血液学会合同総会. Vol. 46; 2005:439-452. 
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変異. 真田昌, 鈴木隆治, 大津真, 加藤元博, 山崎聡, 柳本麻実子, 熊野恵城, 滝田

順子, 黒川峰夫, 千葉滋, 小澤敬也, 森啓, 中内啓光, 小川誠司. 第54回日本人類遺

伝学会, 2009. 
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17. Mutations and amplification of ALK gene in pediatric solid tumors. 滝田順子, 大

木健太郎, 西村力, 加藤元博, 陳玉彦, 真田昌, 金兼弘和, 大喜多肇, 藤本純一郎, 
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Polymorphism Oligonucleotide Microarray. Norihiko Kawamata, Seishi Ogawa, Ross 

L. Levine, Yana Pikman, Toshiki Watanabe, Masashi Sanada, Carl W. Miller, D. Gary 
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(４)知財出願 

①国内出願 (2 件)  

1 発明の名称 : ＣａｔｈｅｐｓｉｎＨタンパク質由来のＣＤ８＋細胞傷害性Ｔリンパ

球ｍＨＡエピトープペプチド及びその用途  

発明者 : 赤塚 美樹 外３名 

出願人 : 愛知県  

出願日 : ２００４年１１月９日 、出願番号 : 特許出願２００４－３２５３２８ 

公開日 : ２００６年５月２５日、公開番号 : 特許公開２００６－１２９８３２ 

 

2 発明の名称 : ＬＯＣ２８４２９３バリアント遺伝子並びに該遺伝子がコードするＣ

Ｄ８＋細胞傷害性Ｔリンパ球ｍＨＡエピトープペプチド及びその用途  

発明者 : 赤塚 美樹 外３名 

出願人 : 愛知県 

出願日 : ２００６年５月３１日、出願番号 : 特許出願２００６－１５２０９８   

公開日 : ２００７年１２月１３日、公開番号 : 特許公開２００７－３１９０６９   

 

②海外出願 (0 件) 

 

 ③その他の知的財産権 

 CNAG プログラム著作(東大 TLO に移管) 

 

(５)受賞・報道等  

 

① 受賞 

なし。 

② マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

平成 20 年 10 月 16 日 化学工業新聞朝刊 

平成 20 年 10 月 16 日 産経新聞朝刊 

平成 20 年 10 月 16 日 朝日新聞朝刊 

平成 20 年 10 月 16 日 東京新聞朝刊 

平成 20 年 10 月 16 日 日本経済新聞朝刊 
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平成 20 年 10 月 16 日 毎日新聞朝刊 

平成 20 年 10 月 16 日 日経産業新聞朝刊 

平成 20 年 10 月 16 日 山陽新聞朝刊 

平成 21 年 5 月 4 日 毎日新聞朝刊 

平成 21 年 5 月 4 日 日本経済新聞朝刊 

平成 21 年 5 月 4 日 日刊工業新聞朝刊 

平成 21 年 5 月 4 日 朝日新聞朝刊 

平成 21 年 5 月 4 日 毎日新聞朝刊 

平成 21 年 8 月 4 日 朝日新聞朝刊 

平成 21 年 7 月 21 日 日刊工業新聞朝刊 

平成 21 年 7 月 21 日 キャリアブレイン 

平成 21 年 8 月 7 日 科学新聞 

 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

・ 成果として出てきた CNAG/AsCNAR について、民間企業に向けて実施権許諾を 1 件行って

いる。 

・ 開 発 し た プ ロ グ ラ ム 「 CNAG/AsCNAR 」 に つ い て 、 研 究 室 Ｈ Ｐ （ URL; 

http://www.genome.umin.jp）にて公開中。 

・ 得られたSNPアレイによるゲノムコピー数解析法に関する成果は、国際標準規格に採用されて

いる。 

 

②社会還元的な展開活動 

特になし。 

 

 

§６ 研究期間中の主な活動 （ワークショップ・シンポジウム等） 
特になし。 
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§７ 結び 

本研究の主要な目的は JMDP の保存試料を用いたゲノムワイド関連解析により造血幹細胞移植

の最も重要な合併症である GvHD の発症に関わる遺伝的背景を明らかにすることであった。大規

模関連解析では、極端に多重解析の負荷が増大することから、解析のサンプルサイズが本質的に

重要となる。最終的に解析に用いることができたのは 1600 移植の解析にとどまった。このサンプル

サイズは弱い遺伝学的な効果、すなわちOdds比が1.5を下回るような効果の解析にははなはだ貧

弱ではあるが、一連の検討を通じて、臨床的にはより興味のある強い遺伝学的な効果を有すると

考えられる有望な複数の遺伝子座の同定に至ることができた。これらの SNP については、なお、独

立な移植セットを用いた検証解析が必要であるが、優位性の高い複数の SNP を同定することがで

きたという点においては、研究の当初の目標を達成できたと考えている。一方、GVL の標的マイナ

ー抗原の同定に関する研究は、当初研究の主要な目的ではなかったが、愛知県がんセンターグ

ループとの緊密な共同研究を通じて極めて有用な成果をうることができた。これは CREST の研究

組織の構築を通じて初めて可能となった研究であり、もっとも成功した共同研究であったと考えて

いる。これは近年の顕著な遺伝学/ゲノム科学の分野の成果を応用することによって、従来移植免

疫学の問題であったマイナー抗原の同定という問題に新たな展望がひらけた典型的な興味深い

例であると考えている。一方、我々がマイナー抗原の同定のために開発した SNP アレイによるアレ

ル定量技術は、より広い応用範囲を有しており、本研究事業の重要な成果となったことは幸いであ

る。我々が開発したゲノムワイドなアレル定量プログラム CNAG は現在、世界中で広く使用されて

おり、がん研究や先天性異常の研究に貢献している。実際、我々は本技術を癌ゲノムの解析に応

用することによって、種々のがん種における新規な遺伝的標的を同定することができた。とくに、神

経芽腫における ALK 変異の発見は、今後 ALK 阻害剤を用いた難治性神経芽腫の治癒率改善に

結びつく可能性も示唆されている。 

5 年間の研究期間を通じて、これら一連の成果を達成できたことは、一重に、研究に参画してい

ただいた若手研究者を含む多くの共同研究者ならびに JST の担当官、分けても領域代表の強力

なご指導と支援のたまものであったと考えている。ここに深謝したい。 
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