
東京大学・医科学研究所・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

急性移植片対宿主病における腸内真菌叢の役割の解明

Impact of gut mycobiome on acute graft-versus-host disease

００７０９５５３研究者番号：

小沼　貴晶（Konuma, Takaaki）

研究期間：

２０Ｋ０８７４８

年 月 日現在  ５   ５ ３０

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：当院における同種造血細胞移植93症例の糞便のデータを得られた。現在、腸内真菌叢
と腸内細菌叢との関連、末梢血各白血球サブセット、抗菌剤や抗真菌剤投与、 急性移植片対宿主病や菌血症や
真菌血症と腸内真菌叢との関連を解析している。また、腸内真菌叢や腸内細菌叢がその後の免疫再構築に与える
影響を解析する予定である。今後は、マウスを用いた移植片対宿主病モデルにおいて、抗真菌薬投与と腸内真菌
叢が免疫担当細胞に与える影響を評価することで、移植片対宿主病の予防や治療につながる可能性を検証してい
く予定である。

研究成果の概要（英文）：We have obtained fecal samples from 93 allogeneic hematopoietic cell 
transplantation patients at our institution. We are currently analyzing the relationship between the
 intestinal fungal flora and the intestinal microbiota, each leukocyte subset in the peripheral 
blood, the administration of antibacterial and antifungal agents, and the relationship between acute
 graft-versus-host disease (GVHD) and bacteremia or fungemia and intestinal fungal flora. We also 
plan to analyze the effects of intestinal fungal flora and intestinal microbiota on subsequent 
immune reconstitution. In the future, they plan to evaluate the effects of antifungal drug 
administration and intestinal fungal flora on immunocompetent cells in a mouse model of GVHD to 
determine the possibility of preventing or treating GVHD.

研究分野： 造血細胞移植

キーワード： 造血細胞移植　移植片対宿主病　腸内真菌叢　腸内細菌叢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
真菌感染症の予防または治療を行う上で、移植片対宿主病(GVHD)や免疫再構築に影響しうる腸内真菌叢の変容を
抑制するための、適切な抗真菌剤の使用方法の確立に向けた非常に特色のある研究である。また、GVHD治療にお
いて有望とされている糞便微生物移植においても、適切な真菌叢を明らかにすることに繋がるものと期待され
る。本研究の成果は、ダイナミックな腸内真菌叢の変動と免疫細胞のクロストークを理解するうえで、ヒト免疫
学の観点からも重要な知見を得られることが期待され、免疫異常に起因する多くの疾患に対し、腸内真菌叢の変
容が与える影響の解明にも応用可能であり、その足がかりになることが期待できる。

※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 
 

臍帯血移植では、好中球減少期間が特に長いため、真菌感染症を含む多くの感染症の合併が懸念

される。侵襲性真菌感染症で最も多い侵襲性カンジダ症では、カンジダ属の保菌が先行すること

が多いことから、当施設の臨床データを用いて、監視培養によるカンジダ保菌状況が臍帯血移植

成績に与える影響を後方視的に解析した結果、カンジダの保菌者では重症急性 GVHD(Grade III

度以上)の発症率が有意に高いことが確認された。同種造血細胞移植において抗真菌剤フルコナ

ゾールの予防投与が消化管急性 GVHD の発症率を低下させた報告を合わせて考えると、腸内真菌

叢の変容と GVHD 発症には関連があることが示唆される。実際に、同種造血細胞移植症例におい

てカンジダの保菌と急性 GVHD 発症の関連が報告されているが、腸内真菌叢の詳細な解析は行わ

れていない。カンジダの保菌と GVHD との関連に関する機序は不明であるが、マウスモデルにお

いて、真菌細胞壁構成成分であるα-マンナンの投与が Dectin-2 を介したマクロファージを活

性化し、ドナー由来 T 細胞を Th17 にシフトさせることで、肺の GVHD を誘導することを明らか

にしている。一方、ヒトにおいても腸管の粘膜障害がある状況では、Candida albicans に対し

て特異的 Th17 細胞が誘導され、これが Aspergillus fumigatus に交差反応することで、アレル

ギー性気管支肺アスペルギルス症（ABPA）のような肺病変の原因となることが示された。 

同種造血細胞移植では、全身放射線照射、大量抗がん剤投与や抗真菌薬投与が、直接お

よび間接的に腸管粘膜の障害や腸内真菌叢の変化に影響を与えている可能性が高い。このよう

な腸内真菌叢の変容がドナー免疫細胞に影響を与え、GVHD を誘導している可能性が想定される

ことから、腸内真菌叢の変容を解き明かすことは、GVHD の発症機序やその治療標的を考えるう

えで重要であると考えた。本研究により、ヒトにおける同種造血細胞移植後の腸内真菌叢と GVHD

の関連及びその機序を明らかにすることが期待される。 

 
２．研究の目的 

 

本研究では、高度免疫抑制状態かつ広域抗菌剤や抗真菌剤の投与を要する同種造血細胞移植に

おいて、ダイナミックな腸内真菌叢の変動が全身の免疫担当細胞に与える影響と、それが GVHD

の発症にどのような役割を果たしているのかを解明することで、同種造血細胞移植における腸

内真菌叢変容の意義を明らかにすることを目的とする。真菌感染症の予防または治療を行う上

で、GVHD や免疫再構築に影響しうる腸内真菌叢の変容を抑制するための、適切な抗真菌剤の使

用方法の確立に向けた非常に特色のある研究になると考えている。また、GVHD 治療において有

望とされている糞便微生物移植においても、適切な真菌叢を明らかにすることに繋がるものと

期待される。 

 

３．研究の方法 

 

当院で同種造血細胞移植を実施し、研究に対して同意の得られた症例では、前処置開始前から、

週 1 回の糞便監視培養検査の残余検体より、腸内真菌叢および腸内細菌叢を調べる糞便サンプ

ルを取得する。糞便サンプルから全真菌および細菌 DNA を抽出して、真菌では ITS1 あるいは細

菌では 16S の保存領域に設計したユニバーサルプライマーを用いて、PCR を行う。それぞれの

PCR 産物を混合し、次世代シークエンサー用いて解析を行い、腸内真菌および細菌プロファイル



を作成して、それを用いて包括的な腸内真菌叢および腸内細菌叢のクラスター解析を行う。同時

に、末梢血単核球を移植後定期的に凍結保存しており、免疫再構築と腸内真菌叢および腸内細菌

叢との関連を調査する。 

 
４．研究成果 
 

合計 93症例より 756の糞便サンプルを得られた。糞便サンプルから全真菌および細菌 DNA を抽

出して、次世代シークエンサー用いて解析を行い、腸内真菌および細菌プロファイルを作成して

いる。これらの結果を用いて、現在、腸内真菌叢と腸内細菌叢との関連、末梢血各白血球サブセ

ット、抗菌剤や抗真菌剤投与、 急性移植片対宿主病や菌血症や真菌血症と腸内真菌叢との関連

を解析している。今後は、マウスを用いた移植片対宿主病モデルにおいて、抗真菌薬投与と腸内

真 菌叢が免疫担当細胞に与える影響を評価することで、移植片対宿主病の予防や治療につなが

る可能性を検証していく予定である。 
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