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研究成果の概要（和文）：本研究は、歯周病菌による腸管ディスバイオシスを誘発したマウスに皮膚移植を行
い、腸管ディスバイオシスが移植免疫に与える影響を調査した。Pg投与群とコントロール群に分け、Pg群には6
週間のPg投与を行い、コントロール群には６週間のPBSを投与した。その後、両群に皮膚移植を行い、腸内細菌
叢の変化や短鎖脂肪酸の測定、Tregs/CD4陽性T細胞比の測定を行った。結果として、Pg群では腸内細菌叢の変化
や短鎖脂肪酸の増加、Tregs/CD4陽性T細胞比の上昇が認められ、さらに皮膚移植の生着日数が有意に延長され
た。これにより、歯周病菌による腸管ディスバイオシスが移植免疫に影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Immunosuppressive therapy is used to treat rejection in organ and tissue 
transplantation, but excessive suppression can lead to fatal infections. There are individual 
differences in rejection, and the involvement of gut microbiota has been identified as a factor. In 
this study, skin grafts were performed on mice with altered gut microbiota caused by periodontal 
bacteria and compared to normal mice to investigate the effect on transplantation immunity. The 
results showed that mice with altered gut microbiota had altered short-chain fatty acids in the gut 
and immune cells in the blood spleen, which significantly prolonged the number of days of skin graft
 survival. This suggests that gut microbiota may be the cause of individual differences in 
transplant immunity, which may lead to the individualization of future immunosuppressive therapies.

研究分野： 膵臓・腎臓移植外科

キーワード： 移植免疫　臓器移植　腸内細菌叢　歯周病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器や組織移植における拒絶反応に対しては免疫抑制療法が行われるが、抑制が過剰になると致死的な感染症を
惹起する可能性がある。また拒絶反応には個人差があり、その要因として腸内細菌叢の関与が指摘されている。
この研究では、歯周病菌による腸内細菌叢の変化を引き起こしたマウスに皮膚移植を行い、正常マウスと比較す
ることで移植免疫に与える影響を調査した。結果、腸内細菌叢を変化させたマウスでは腸内の短鎖脂肪酸や血液
脾臓中の免疫細胞に変化がおきており、皮膚移植の生着日数が有意に延長した。これにより、腸内細菌叢が移植
免疫における個人差の原因となる可能性が示唆され、今後の免疫抑制療法の個別化につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

臓器移植は末期臓器不全患者の一般的な治療法である。しかし、ほとんどの移植レシピエントは

ドナー臓器の急性拒絶反応を防ぐために生涯にわたる免疫抑制薬の内服を必要とし、感染・悪性

腫瘍・薬物毒性の影響を受けやすくなる。また移植後患者は急性拒絶反応の発生率や発症するタ

イミングには個体差がある。この個体差に寄与する要因を解明することが、移植後臓器の生着を

向上するカギとなる。 

移植免疫と歯周病との関連を示すいくつかの臨床研究報告があり、これらの結果は歯周病が

移植免疫に影響を与えることの可能性を示唆している。歯周病が移植免疫に影響を与えるメカ

ニズムはまだ不明な点が多いが、歯周病は移植免疫の個体差の要因の 1 つである可能性がある。 

歯周病は、口腔内の細菌叢のバイオフィルムの変化によって引き起こされる一般的な感染性

の慢性炎症性疾患であり、歯槽骨の炎症性骨吸収により歯周組織の破壊と歯の喪失につながる。

さらに歯周病は、肥満・糖尿病・非アルコール性肝疾患・癌などさまざまな全身疾患の発症また

は悪化と関連している。歯周病が全身性に炎症を誘発するメカニズムの１つは、歯周病病原細菌

を飲み込むことによる腸内細菌叢の構成変化である。“腸管ディスバイオシス”は、「一連の環境

要因および宿主関連要因によって引き起こされる腸内細菌叢の構成および機能的変化」と定義

され、歯周病はディスバイオシスを誘発しうる。 

腸内細菌叢は複雑な微生物の生態系であり、腸内細菌叢と宿主の間の相利共生関係を維持す

ることは、ヒトの健康にとって重要である。腸内細菌叢は、移植された移植臓器の運命を決定す

る免疫応答において重要な役割を果たし、移植臓器の免疫寛容や逆に移植臓器への拒絶につな

がる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

我々の研究ではマウスに Pg を経口投与した同種異系皮膚移植モデルを使用し、歯周病病原細

菌経口投与による腸管ディスバイオシスの移植免疫への影響を調べた。今回の我々の研究の目

的は、Pg を経口投与した同種皮膚移植モデルマウスを用いて歯周病菌による腸管ディスバイオ

シスの移植免疫への影響を検討し、腸管代謝物である短鎖脂肪酸(SCFAs)と Treg が歯周病と移

植免疫の関係を媒介する分子メカニズムを解明することである。 

 
 
３．研究の方法 

移植免疫に対する歯周病関連腸内細菌

叢の影響を調べるために、マウスを Pg

群とコントロール群の 2 群に分けた。

Pg群のマウスはPgを週2回6週間経口

投与し、コントロール群のマウスはリ

ン酸緩衝食塩水(PBS)を週 2回 6週間経

口投与した。その後、両群共に同種異系

皮膚移植を行った。図 1 は、研究デザイ

ンを示している。両群間の腸内細菌叢の変化を調べるために、移植前に盲腸から糞便サンプルを

収集し、16s rRNA シークエンス分析を実施して、両群の腸内細菌叢およびまた腸管代謝物であ

る SCFAs を解析した。末梢血サンプルまたは脾臓細胞中の Treg をフローサイトメトリーで分析



した。レシピエントマウスには Pg または PBS を 6 週間経口投与した後、皮膚移植を行い生着期

間を調べた。さらに移植後 8日目の移植皮膚グラフトへの炎症浸潤を病理学的に評価した。 

 

４．研究成果 

・Pg 菌の経口投与は、短鎖脂肪酸産生菌を増加させた 

α多様性の指標の 1 つであ

る Observed Features は、コ

ントロール群と比較して Pg

群で減少する傾向を示した

が、有意な変化は認めなかっ

た(補足図 1）。 図 2a に示す

ように、β多様性の指標であ

る unweighted Uni-Frac 値

が、主座標分析としてプロッ

トされた。α-多様性の結果と同様に、Pg 群

の unweighted UniFrac の主座標分析はコン

トロール群とは異なる傾向を示したが、両

群間に有意差はなかった(p = 0.181)。  

図 2b は目(order)レベルでの腸内細菌叢

の構成を示した。一方、属レベルでの解析の

結果では両群で 87 の属が検出され、両群間

で6つの属の相対存在量に有意差を認めた。

有意差を認めた 6 つの属の相対存在量の結

果を図 2(c)-(e)で示した。Alloprevotella 

(p = 0.007 ) 、

Lachnospiraceae_NK4A136_group (p = 0.042 )、Oscillibacter (p = 0.033)、および 

Parasutterella (p = 0.043) の

相対存在量は、コントロール群より

もPg群で有意に高いという結果であ

っ た 。 一 方 で

Lachnospiraceae_FCS020_group (p 

= 0.046)と Enterorhabdus (p = 

0.042) の存在量は、コントロール群

よりも Pg 群で有意に低いという結

果であった。Alloprevotella、Lachnospiraceae_NK4A136_group、および Oscillibacter は SCFAs

産生菌であり(27,28)、これらの結

果は、コントロール群と比較して 

Pg 群でSCFAs産生菌が有意に増加

したことを示した。 

 

 

 



・Pg 菌の経口投与は、糞便中の SCFAs のレベルを有意に増加させた 

SCFAs 産生菌の存在量

が Pg 群で有意に増加

したため、Pg 群とコン

トロール群の糞便の腸

管 代 謝 産 物 で あ る

SCFAs 濃度の測定のた

めにガスクロマトグラ

フィーを用いて測定し

た (図 3)。 

酢酸の濃度は、コント

ロール群よりも Pg 群で有意に上昇していた(2.4 ± 2.0 µmol/g vs 27.8 ± 4.5 µmol/g, p = 

0.04)。プロピオン酸の濃度も同様に、コントロール群よりも Pg 群で有意に上昇していた（7.1 

± 0.7 µmol/g vs 10.6 ± 1.9 µmol/g, p = 0.005）。一方酪酸の濃度は、コントロール群より

も Pg 群で約 1.7 倍高かったがこの差は有意ではなかった(11.5 ± 3.7 µmol/g vs 19.7 ± 

9.3 µmol/g,ｐ= 0.103)。吉草酸の濃度は、コントロール群よりも Pg 群でわずかに上昇してい

た(1.2 ± 0.1 μmol/g vs 1.4 ± 0.4 μmol/g, p = 0.344)。カプロン酸は両群で検出されな

かった。全ての SCFAs の濃度の合計である総 SCFAs 濃度は、コントロール群よりも Pg 群で有意

に上昇していた(42.2 ± 5.1 µmol/g vs 59.5 ± 15.6 µmol/g, p = 0.047)。 

・Pg 菌の経口投与は末梢血および脾臓中の Treg/CD4 陽性 T 細胞比を増加させた 

Pg群におけるSCFAsレベルの増

加が Treg 比に影響を与えたか

どうかを判断するために、Pg 群

の末梢血および脾臓中の CD4 陽

性T細胞中のTreg(CD25+/FoxP3+

細胞) 比をフローサイトメトリ

ーにより測定した(図 4)。末梢

血での Treg 比は、コントロール

群よりも Pg 群で有意に高いと

いう結果であった(2.88 ± 0.48％ vs 5.03 ± 0.44%, p = 0.002)。同様に脾臓の Treg 比は、

コントロール群よりも Pg 群で有意に上昇していた(2.26 ± 2.01% vs 8.77 ± 3.20%, p < 

0.001)。 



・Pg 菌の経口投与は皮膚移植グ

ラフトの生着を延長させた 

 Pg 群の Treg/CD4 比の割合の増

加が皮膚移植グラフトの生存に

影響するかどうかを調べるため

に、同種マウス皮膚移植を両群で

実施した (図 5a)。コントロー

ル群では、皮膚移植グラフトの生

存期間の中央値は 7 日(範囲: 6 

～ 9 日) であったに対し、Pg 群

では皮膚移植グラフトの生存期

間の中央値は、11 日(範囲: 8 ～ 22 日)であった。Pg の経口投与は皮膚移植グラフトの生着率

を有意に延長させた(p < 0.001)。 

・Pg 菌の経口投与は移植皮膚の炎症を軽減した 

皮膚移植後 8日目に、皮膚移植グラフトの炎症の程度を病理組織学的に評価した（ヘマトキシリ

ン／エオシン染色：Ｈ＆Ｅ）。Pg 群の皮膚移植グラフトは、コントロール群の皮膚移植グラフト

よりも炎症細胞浸潤が少なかった(図 5b)。また図 5c に示すように、Pg 群はコントロール群

と比較して炎症細胞浸潤の程度が有意に低かった (p < 0.001)。 

 
結論として、我々の研究では SCFAs 産生菌の増加を伴う歯周病病原菌誘導の腸管ディスバイ

オシスが、SCFAs 濃度と Treg 比の増加により移植免疫に影響を与える可能性があることを示唆

している。 
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