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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

1. 次世代シークエンサ(NGS)による HLAアリルタイピング法の開発 

日本骨髄バンクから得た 46 検体（日本人の HLA型の 99.5%以上をカバー）について、既知のアリル型（4

桁）と一致するとともに、新たに 8桁レベルで HLA アリルを同定できる long range法を開発した。この

方法は世界最高レベルで HLA 全領域（非翻訳領域も含む）の同定ができ、さらに同タイピング法が造血細

胞移植の臨床に用いることが可能であることを明らかにした（BMC Genomics. 2015） 

2. NGS-HLAタイピング法の移植医療への導入 

我が国における非血縁造血細胞移植における患者とドナー・さい帯血の標準 HLAタイピングとして導入す

べく、従来法（SBT 法）との比較検証と NGS-HLAタイピング導入予定施設の HLAタイピング技術の評価を

基準検体を用いて実施した。そのデータ・評価に基づき日本赤十字社 HLA委員において「非血縁者間造血

幹細胞移植における患者およびドナー登録者の今後の適切な HLA検査法にかかわる提言」がなされた。こ

のように本研究班の最新の HLAの基礎研究成果を短期間（約 3年間）に骨髄バンク・さい帯血バンクのド

ナー選択という臨床に結び付けることができたことは本研究班の特筆すべき成果と考える。 

3．非血縁者間移植の臨床に有用なハイリスク HLAミスマッチの新知見 

① 非血縁者間移植において HLA-A,-B, -C のアリルレベルの適合度の移植免疫反応に与える影響を確認す

るとともに、新たに HLA-DRB1と DQB1の両アリルのミスマッチがあると急性 GVHD と移植後死亡のリスク

が相乗的に高くなることを見出した(Blood 2015)。 

② 非血縁者間移植において HLA-DPB1 不適合が移植片対白血病効果（GVL）を誘導し、この GVL効果は GVHD

発症による GVL 効果とは独立したものであった(Blood 2015)。 

③ さらに、重症急性 GVHDハイリスクなアリルとして HLA-B*51:01 と-C*14：02が同定され、移植後の死亡

が高率であった（Haematologica 2016）。 

④ HLA-DPB1 の非翻訳領域も含めた解析により、DPB1 遺伝子は系統樹として 2 つの大きなグループに分か

れ、各群は非翻訳領域により大別され、急性 GVHD の発症頻度がことなるという新たな GVHD 発症機構を

明らかにした（論文投稿中）。 

4. さい帯血移植では HLA-DPB1 アリルの違いがあると移植後の白血病再発が少ない。 

本研究班で我が国のさい帯血移植ペアー約 1500 ペアーの検体を整備し、HLA6 座のアリルタイピングを実

施し、HLA-DPB1 不適合（GVHD 方向）が移植片対白血病効果（GVH）を誘導し、GVHD は誘導しないという臨

床的に重要な知見を見出した（2016年 2月米国 Tandem BMT Meeting 発表、Leukemia in press）。世界初

の HLA-DQB1 と DPB1のタイピングにより得られた。この新知見は国内だけでなく海外のさい帯血移植の臨

床にも強いインパクトを与えると考えられる。 

さらに、3①、3②、4 の知見は非血縁移植において HLA-DQB1,-DPB1タイピングの重要性を示したものであ

り、我が国の骨髄バンク・さい帯血バンクへの HLA-DQB1,-DPB1 タイピング導入アルゴリズム作成のため

の良いエビデンスを提供するものである。 

5. 移植免疫反応に影響を及ぼす HLA領域以外の新たな遺伝子多型（SNPs）の同定 

① 非血縁者間骨髄移植における患者とドナーの GWAS 解析の結果、5 個の非 HLA 多型が有意に急性 GVHD

と関連することを見出し、論文化（Blood.2015年）した。 

② 新たに遺伝子 REG3Aのプロモーター領域に位置する多型、トロンボモジュリン、Toll-like receptor 

(TLR) 1誘導能、免疫関連遺伝子 BPIの遺伝子多型、CYP3A5、ALDH2, CCR4各遺伝子多型が有意

に移植関連合併症に関連があるとの知見を得た。 
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AMED research group for the histocompatibility of unrelated hematopoietic stem cell transplantation 
was organized by basic researchers in the field of human imunno-genetics and transplant physicians. 
Extensive collaborative research using the latest immunological methods such as next generation 
sequencing of HLA and its region and large scale sample databases of Japan Marrow Donor Program 
for unrelated donor transplantation and Cord Blood Banks in Japan for unrelated cord blood 
transplantation has made following new landmark findings in this field. And, these findings are 
essential to make new algorisms for the selection of unrelated donor or cord blood, and for the selection 
of hematopoietic stem cell source.  
1. New HLA typing by long range next generation sequence (NGS) method was developed. This 

method identified the sequence of HLA antigens and their regions in the fourth field level including 
non-coding regions (BMC Genetics. 2015). At first, this method was preliminary applied to the 
samples of donor and patient in unrelated donor transplantation which covers 99.8% Japanese HLA 
alleles, and the assessment of this HLA typing method showed accurate results, and this method 
was considered to be feasible for the introduction of HLA typing to JMDP and cord blood banks. 

2. According to the results above described, a proposal for the introduction of this NGS HLA typing 
into unrelated donor transplantation and cord blood transplantation through registries was made in 
HLA committee of Japanese Red Cross. 

3. New useful findings of HLA mismatch in allele level for unrelated donor transplantation were 
obtained by the analysis of JMDP database with 8000 pairs with HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 and 
DPB1 allele data in the first and the second level. 

1) Both HLA-DQB1 mismatch and sDRB1 mismatch induced high risk of acute GVHD and 
mortality, but not HLA-DRB1 only or –DQB1 only mismatch (Blood 2015) 

2) Independent graft-versus-leukemia effect (GVL) of HLA-DPB1 mismatch from chronic 
GVHD (Blood 2015) 

3) HLA-B*51:01 and -C*14:02 are significantly higher risk allele for severe acute GVHD and 
mortality (Haematologica 2016） 

4. 1500 Unelated cord blood pairs were retrospectively typed for HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 and 
DPB1 allele, and we could demonstrate that HLA-DPB1 mismatch induced GVL effect, but not 
severe acute GVHD in unrelated cord blood transplantation, and no other HLA locus mismatch in 
allele level showed no significant risk for acute GVHD and mortality after transplantation. 

5. Finings of 3-1), 3-2), and 4 provided evidences for the introduction of routine HLA-DPB1 and 
HLA-DQB1 typing in donor and cord blood registry. Introduction of NGS typing above described 
makes it possible to type these HLA alleles.    

6. A number of new SNPs in non-HLA region affective to transplant events were found in unrelated 
donor transplantation. 

1) New five significant SNPs with restriction of HLA haplotype by genome-wide association 
study (Blood 2015) 

2) SNP in REG3A promotor region, thrombomodulin, Toll-like receptor, BPI, CYP3A5, 
ALDH2 and CCR4  
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血細胞移植学会総会、2016年 3月、名古屋、国内 

8. 「成人臍帯血移植における HLA6 座（A,B,C,DR,DQ,DP）適合性の移植成績への影響」、口頭発表、
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Yabe, Takashi Shiina, Atsushi Tajima, Ituro Inoue, The 13th International Congress of 

Human Genetics, April 6 2016, 国内. 
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12. HLA-based precision medicine can be a clinical reality, 口頭, Kazuyoshi Hosomichi, 医

学セミナー・第 13 回分子遺伝疫学セミナー, 2016年 9月 15日, 国内. 
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憲司, 江畑明彦, 藤村興輝, 尾畑浩司, 猪子英俊, 田嶋敦, 第 25回日本組織適合性学会, 2016

年 10月 24日, 国内. 

15. HLA 遺伝子群の網羅的タイピング法の臨床検査に向けた自動化システム開発, 猪子英俊, 桝屋
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Transplantation Group 2015 年 10月国内（国際学会） 
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笹月 健彦、小寺 良尚、森島 泰雄、日本骨髄バンク、第 23回日本血組織適合性学会大会、2014

年 9月、長崎市、国内

27. 「データベース作成のための臍帯血移植患者および臍帯血検体の収集と HLAタイピング」、ポス
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