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研究成果の概要（和文）：がん化学療法患者における菌血症発症症例を網羅的に解析したところ、菌血症による
死亡が16.2%(17/105例)にみられ、それらの症例は30日以内に死亡していた。菌血症の発症時間の分布を調べた
ところ時間帯による生存日数の差はみられなかったが、菌血症の発症時間を日中(8時～16時)と夜間(16時～翌朝
8時)の二群に分けて生存時間解析したところ、夜間発症群の方が日中発症群より生存率が低い傾向がみられた。

研究成果の概要（英文）：A comprehensive analysis of the cases with bacteremia in cancer chemotherapy
 patients revealed mortality due to bacteremia in 16.2% (17/105 cases), and those cases died of 
bacteremia within 30 days. The distribution of the onset time of bacteremia did not significantly 
differed in survival depending on the time of day. The survival rate of the night-onset group tended
 to be lower than that of the daytime-onset group.

研究分野： Hematology

キーワード： chronotherapy　phototherapy

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん化学療法患者における菌血症の治療成績が発症時間帯で異なることが示され、宿主の睡眠状態や日内変動が
それを左右することが示唆された。今後のがん化学療法支持療法の介入タイミングに参考となる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
腸内細菌叢が哺乳類における免疫系を修飾していることが次第に明らかになる中(Science 
2012; 336: 1268)、腸内細菌の健全な状態の保持が体全体の病態をコントロールできることが
知られている。がん化学療法中の患者においては腸内細菌巣の変化が体の免疫反応を変化させ
る。また近年においては、動物実験によって腸内細菌叢が抗がん剤による抗がん作用の影響する
ことさえ報告されている(Science 2013;342:967, Science 2013;342:971)。宿主が健康である
か病的でないかにかかわらず、腸内細菌叢をどのように維持するかが、病的状態の予防あるいは
それぞれの病態の改善につながる可能性が指摘され、腸内細菌叢がどのような状態に保ってお
くことが理想的なのかが疾患毎に調査研究されている。たとえば、口腔内細菌叢のコントロール
が高齢者の肺炎予防効果につながったり(Am J Crit Care 2011; 20: 242)、腸管内細菌叢の違
いよって脳梗塞が起こった際の重症度が規定されていたり(Nat Med 2013; 19: 576)、化学療法
に際して個体の腸管細菌叢を攪乱させるとがん化学療法の効果が低下したり(Science 2013; 
342: 967)することが知られている。これらの様々な研究はすべて腸管細菌叢を体内免疫系のモ
ジュレーターとしての役割を検証していると総括することができる。腸管細菌叢を体内の刺激
抗原リザーバーと考えることで、偏った抗原刺激や、病原性の強い細菌からの刺激が、体内の免
疫系全体のバランスを損ない、免疫機能を低下させることにつながると考えて良いだろう。そこ
で申請者は、がん化学療法中の患者において発症する感染症に対して、バクテリアルトランスロ
ケーションを前提としたγδT細胞免疫療法を開発し、その基礎的要件として、化学療法やプレ
バイオティクスが腸内細菌叢に及ぼす影響を定量化解析することを計画した。ひいては腸内細
菌叢を理想的な状態に保つための薬物療法、食事療法やプレバイオティクスの開発に貢献でき
ればと考えている。 
 
 
２．研究の目的 
 
がん化学療法中患者における細菌感染症の発症に対して、γδT細胞を用いた細胞免疫学的療法
の開発を本研究の目的とする。γδT細胞の誘導にはビスフォスフォネート製剤を用い、それら
が体内を循環するγδT細胞をどの程度増加させるかを確認する。さらにプレバイオティクスと
して水溶性線維とグルタミン酸を経口投与し、がん化学療法中患者の腸内細菌叢を構成する腸
内細菌叢の変化をモニタリングするとともに、それらががん化学療法中患者のT 細胞に及ぼ
す影響について研究する。がん化学療法時に腸内細菌叢を維持するための適切な腸管免疫療法
の開発を目的とする。がん化学療法中の腸管由来細菌トランスロケーションによって発症する
腸管感染症と菌血症のモデルを用いて、腸管免疫療法の臨床的効果をマウスモデルで確認する。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究は以下の 5項目の実験系で構成する。初年度には臨床症例におけるγδT細胞の動向と誘
導を確認する。すなわち(1)がん化学療法中の患者において、化学療法前、化学療法後、および
化学療法中のγδT 細胞の出現をモニタリングする。(2)ビスフォスフォネート製剤投与による
γδT 細胞の誘導効率をがん化学療法中の患者において確認する。(3)水溶性線維とグルタミン
酸の経口投与の有無でγδT細胞の出現程度が異なるかどうかを確認する、の 3つの部分に分け
た。次年度では臨床検体を用いた腸内細菌叢の状態を解析するために、(4)あらかじめ採取した
検体を用いてがん化学療法中患者のマイクロバイオーム解析を行う。最終年度において、本研究
の目標に到達できるようにする。(5)がん化学療法中の腸管由来細菌トランスロケーションによ
って発症する腸管感染症と菌血症のモデルを用いて、腸管免疫療法の臨床的効果をマウスモデ
ルで確認する。 
 
 
４．研究成果 
 
がん化学療法中患者において院内感染やアウトブレイクがどのように伝播するかを確認するた
めに、当科で経験した ESBL 耐性遺伝子伝播による複数菌種のアウトブレイクについて分子微生
物学的に解析した。その結果病棟内アウトブレイクだけでも、クローナルアウトブレイクと非ク
ローナルアウトブレイクがあることが分かった。 
 
次に、血液悪性腫瘍性疾患でがん化学療法中患者の骨髄液や末梢血からγδ細胞を抽出してそ
のγδ細胞の細胞生物学的な特徴を確認した。実臨床に用いるレベルでのγδ細胞の誘導は困
難であったことから、初発時のγδ細胞の量とその後の臨床的アウトカムを、2012 年からの血
液疾患症例を用いて前向きに検討した。 
症例は 2014 年 1月から 2016 年 12 月までの 2年間に血液疾患のために当院で骨髄液や腫瘍組織
中の細胞表面マーカー検索を実施した症例 277 例。血液悪性疾患の診断は WHO 分類(2008)に基



づいて診断した。全症例 277 例中、女性 119 例、男性 158 例で、年齢の中央値は 58 歳(1～93 歳)
であった。基礎疾患の別では、全症例中血液悪性腫瘍性疾患ありが 167 例(60.2%)、なしが 110
例(39.8%)であり、血液悪性腫瘍性疾患なしの症例群をコントロール群として以下の解析をすす
めた。全症例 156 例(骨髄液 66 例、腫瘍組織 90 例)において、観察期間内の死亡イベントは 20
例(12.8%)であり、骨髄液群と腫瘍組織群にそれぞれ 10 例ずつであった。血液腫瘍性疾患におい
て骨髄液中と腫瘍組織中のリンパ球分画の割合が生存に及ぼす影響を多変量解析で比較したと
ころ、骨髄液中のリンパ球分画の中で有意に生存に寄与する細胞成分はみられず、年齢だけが唯
一の寄与因子であった(P<0.0001)。また腫瘍細胞中のリンパ球分画のうち、ヘルパーT細胞と B
細胞が有意に生存に影響していた(それぞれ P=0.0243,0.0143)。年齢は有意な要因ではなかった
が(P=0.5655)独立因子として強制投入した。統計学的に有意な関連がみられたリンパ球分画、ヘ
ルパーT細胞と B細胞で、その対象細胞成分が中央値より多いか(+)少ないか(-)の二群比較生存
曲線を描画したところ、腫瘍細胞内のヘルパーT細胞(Th)が多い群(+)では少ない群(-)に比較し
て予後が良好であり、また腫瘍組織内の B細胞(B)が多い群(+)では少ない群(-)に比較して有意
に全生存が長かった。 
腫瘍組織局所の免疫状態はがん種によって異なると考えられた。また骨髄内と腫瘍組織におい
て増殖する細胞も異なっていた。血液悪性腫瘍においては生存に寄与する骨髄内リンパ球分画
が見いだせなかったが、腫瘍組織において正常のヘルパーT細胞や B細胞の浸潤が予後に関連し
ている可能性が考えられた。血液悪性腫瘍のより細かい疾患別に、生存に寄与できる分画がない
かを再解析する意義がある。 
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