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学位論文内容の要旨 

post-transplant cyclophosphamide （PTCy）は HLA 半合致同種造血幹細胞移植の移植

片対宿主病 (GVHD)予防法として広く用いられる。PTCy の機序は移植後同種免疫反応で

惹起された活性化 T 細胞の除去とされる一方で、移植片対白血病（GVL）効果が減弱する

懸念がある。今回我々は、稀少な細胞集団ながら、強力なサイトカイン産生能や多彩な免疫

調整機能を有するインバリアント（invariant）ナチュラルキラーT（iNKT）細胞に注目し、

iNKT 細胞刺激リガンドであるリポ化α-ガラクトシルセラミド（lipo α-GC）を減量

（Reduced）PTCy に併用した GVHD 予防法の開発を目的にマウス骨髄移植モデルを用い

た解析をおこなった。

PTCy の減量で GVHD は増悪するが、lipo α-GC の追加で補正する事が可能である。腫

瘍モデルでは、PTCy の減量で腫瘍死は有意に減少するが、この増強した GVL 効果は lipo 
α-GC の追加で失われない。PTCy と lipo α-GC の投与は、コントロールや PTCy 単独よ

り、Th2-biased NKT 細胞（NKT2）サブセットを有意に多く誘導する事と、移植後早期の

ドナー制御性 T 細胞（Treg）回復に有利である事が示された。 
以上の結果より、Reduced PTCy と lipo α-GC の併用療法は GVHD を増悪させること

なく、GVL 効果を増強する点で、新規の GVHD 予防法として有望であると考えられる。 

論文審査結果の要旨 

白血病治療時の放射線照射と骨髄移植に際し GVHD が問題となるが、移植後シクロフォスフ

ァミド（PTCy）でこれを軽減できる一方、GVL 効果の減弱が懸念される。本研究ではインバリ

アントナチュラルキラー（iNKT）細胞の誘導により Cy を減量し（reduced PTCy）、GVL 効果

と GVHD 抑制の併立が可能かを検討した。放射線照射 B6D2F1(H-2Kb/d)マウスに B6(H-2Kb)骨
髄と脾臓細胞、P815 白血病細胞を移植、reduced PTCy とリポ化αガラクトシルセラミド（lipo
α-GC, iNKT 誘導剤）を投与する系で、GVL 効果と GVHD 抑制を認めた。移植後 7 日目では、

B 細胞による lipo α-GC の抗原提示（iNKT に対し）と NKT2 及び Treg の増加が認められ、

NKT2 が Treg 誘導を促進し、GVHD の抑制に繋がることを示唆された。

委員からは仮説のより完全な証明を目指すために必要な実験、臨床研究の有無等について質

問がなされ、今後の検討課題である旨、返答があった。

本研究は、reduced PTCy と lipo α-GC の併用は GVHD 増悪を抑えながら GVL 効果を高める

ことを示したものであり、重要な知見を得たものとして価値ある業績と認める。

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。

Reduced dose of PTCy followed by adjuvant α-galactosylceramide 
enhances GVL effect without sacrificing GVHD suppression 
（移植後シクロフォスファミドの減量投与は α ガラクトシルセラミド

を併用すると移植片対宿主病を悪化させずに移植片対白血病効果を増

幅させる）


