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研究成果の概要（和文）：腸幹細胞とそのニッチである Paneth細胞が GVHD の標的であることを
世界で初めて明らかにし、GVHDとは生体のホメオスタシスと修復機転の破綻による免疫病であ
ることを証明した。また GVHD による Paneth細胞ダメージによって、defensin など内因性抗菌
ペプチドの産生が低下し、腸内細菌叢の多様性が喪失し、常在菌から病原菌への菌交代現象が
みられ、これが破綻した粘膜バリアより侵入し感染症の原因となることを示した。非吸収性抗
生剤の投与によって、腸内細菌叢の是正により、GVHDの軽減も観察され、以上の結果から、造
血幹細胞移植後の新たな菌交代メカニズムが明らかとなり、造血幹細胞移植後の２大合併症で
ある GVHD と感染症の間に従来認識されていなかったクロストークが存在することが示唆され
た。 
 
研究成果の概要（英文）：We discovered that Paneth cells are targeted by GVHD, resulting in 

marked reduction in the expression of α-defensins, which selectively kill non-commensals, 

while preserving commensals. Molecular profiling of intestinal microbial communities 

showed loss of physiological diversity among the microflora and the overwhelming 

expansion of otherwise rare bacteria, which caused septicemia. These results reveal the 

novel mechanism responsible for shift in the gut flora from commensals towards the 

widespread prevalence of pathogens and the previously unrecognized association between 

GVHD and infection following allogeneic stem cell transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 

同種造血幹細胞移植は造血器悪性腫瘍の根
治的治療法であるが，その成績向上には、移
植片対宿主病（ＧＶＨＤ）と感染症の克服が
課題である。とくにＧＶＨＤの直接死因とし
て、ＧＶＨＤで破綻した腸管粘膜を侵入門戸
とする病原性菌による敗血症が最も頻度が
高い。申請者は一貫してＧＶＨＤのメカニズ
ムの研究を行いその病態の解明に貢献して
きた。とくに腸管傷害とＧＶＨＤにフォーカ

スして研究を行ってきたが、健常人の腸内細
菌フローラの大部分は“共生菌”であり、病
原性菌はごく一部を占めるに過ぎないのに、
なぜＧＶＨＤ患者で、病原菌が猛威を振るう
のか明らかにされていなかった。 

 

２．研究の目的 

ＧＶＨＤと感染症は造血幹細胞移植の成績
を左右する二大合併症であり、その克服が移
植成績の向上に必須の課題である。とくに細
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菌感染症はＧＶＨＤ患者に高率に発症する
が、そのメカニズムは明らかでない。われわ
れは現在までの予備研究において、ＧＶＨＤ
の発症によって共生菌を主体とした腸内細
菌フローラの多様性が失われ，腸管エコロジ
ーが破綻することにより、病原菌が優位とな
り，感染症が発症することをマウスモデルで
見出した。これは従来全く認識されてこなか
った、Ｔ細胞性免疫病であるＧＶＨＤと腸内
細菌フローラとの間のクロストークを示唆
する新知見である。本研究では本現象の普遍
性を検証し、さらにそのメカニズムを解明す
ことを目的とした。本研究によって、造血幹
細胞移植成績の向上のための基礎的知見を
得ることが最終的な目的である。 

 

３．研究の方法 

（１）マウス骨髄移植モデルにおいて、Ｔ細
胞非投与群（非 GVHD群）とＴ細胞投与群（GVHD
群）における腸内細菌フローラの変化を経時
的に解析した。全フローラを定量的に評価す
るために培養法でなく T-RFLP 法を用いた。
具体的には、腸管内容を採取し、その遺伝子
を抽出し、細菌特異的 16SrRNAに対する蛍光
標識ユニバーサルプライマーを用いて PCR法
を行い、増幅産物を制限酵素で切断し、キャ
ピラリー電気泳動を行い、細菌フローラを解
析した。薬剤の影響を除外するため、抗生剤、
免疫抑制剤は投与しなかった。腸内細菌フロ
ーラの多様性が失われ、優勢菌が出現した場
合、その菌種を同定した。このような腸内フ
ローラの変化と感染症の発症、およびＧＶＨ
Ｄ重症度の相関性を検証した。 
（２）細菌叢変動のメカニズムの解明のため、
腸内細菌フローラをアクティブに制御して
いる Paneth 細胞からの抗菌ペプチドの産生
がＧＶＨＤ発症によってどのような影響を
受けるのか、免疫組織化学法、定量的リアル
タイムＰＣＲ法などにより Paneth細胞を含
む腸管組織の評価、抗菌ペプチド-defensin
の発現を解析した。 
 
４．研究成果 
マウスモデルの GVHD 群では、移植後 7 日目
には腸内細菌叢の多様性が消失し、常在菌か
ら病原菌への菌交代現象がみられた。優勢菌
が破綻した粘膜バリアより侵入し感染症の
起因菌となった。このような腸内細菌叢の変
化は、臨床的な GVHD の重症度と相関した。
また、MHC 不適合骨髄移植の場合にはその変
化は MHC 適合移植の場合と比較し、より速や
かで劇的な変化がみられた。また、移植後に
GVHDが改善した場合には、腸内細菌叢の多様
性の回復がみられた。このような腸内細菌叢
の変化によって大腸菌が優勢菌となり、破綻
した腸管粘膜から血中に移行し、敗血症など
の全身性感染症の起因菌となった。 

一方、非吸収性抗生剤 polymyxin B の投与に
よって、腸内細菌叢が部分的に是正され、全
身性 GVHD の軽減が観察された。この免疫学
的な菌交代現象のメカニズムとして、GVHDに
よる Paneth 細胞ダメージを明らかにした。
これにより、Paneth 細胞由来抗菌ペプチド
-defensin の発現が著明に低下し、これが
GVHD による菌交代のメカニズムと考えられ
た。 
以上の結果から、造血幹細胞移植後の新たな
菌交代メカニズムが明らかとなり、造血幹細
胞移植後の２大合併症である GVHD と感染症
の間に従来認識されていなかったクロスト
ークが存在することが示唆された。 
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