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１．研究の背景・目的 

同種造血幹細胞移植後の慢性移植片対宿主病（GVHD）は、移植患者の半分弱に発症し、

死亡リスク増大、QOL 低下に伴う社会復帰困難をもたらす克服すべき合併症である。慢性

GVHDでは、IL-17を産生する Th17/Tc17の増加、濾胞性ヘルパーT細胞の活性化、B細胞の

活性化・B cell receptor 刺激への反応性亢進、制御性 T細胞や制御性 B 細胞の減少など

の免疫応答異常が認められ、これらが慢性 GVHDの発症・維持に寄与すると考えられている

が、これらの免疫応答異常がおきる原因は十分に解明されていない。1 

血液は無菌的であると考えられていたが、血液中には細菌叢が存在し、癌や HIV感染症

においてそのプロファイルが量的/質的に変化していることが、最近明らかになっている。

2-4 同種造血幹細胞移植後は、前治療、GVHD、抗生剤・免疫抑制剤の使用により、血液中の

細菌叢が量的・質的にダイナミックに変化している可能性がある。血液中の細菌叢の変化

は、細菌が産生する代謝物（Butyrateなど）や病原体固有の構造を認識するパターン認識

受容体に対する刺激の量的・質的変化をもたらし、T 細胞や B 細胞の活性化や分化に影響

を与える可能性がある。従って、同種造血幹細胞移植後の血液中の細菌叢の変化が、免疫

応答異常を促進し、慢性 GVHDを増悪させている可能性があるが）、この可能性はこれまで

検討されていない。本研究の目的は、同種造血幹細胞移植後の血液中の細菌叢と慢性 GVHD

との関連を明らかにすることである。 

 

２．研究の対象ならびに方法 

 血液疾患に対して、同種造血幹細胞移植を受け、1 年以上経過し、原病が再発していな
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い患者 6例（活動性慢性 GVHDなし 3人、活動性慢性 GVHDあり 3人）および健常人 1人

を対象とした。同意取得後、末梢血を採取し血漿を分離した。血漿から DNAを抽出し、16S 

rDNA量を Droplet Digital PCRにより定量するとともに、次世代シーケンサーによる 16S 

rRNAシークエンス解析を行った。 

 

３．研究結果 

血漿中に 16S rDNAの量に、活動性慢性 GVHDあり群

と活動性慢性 GVHDなし群との間に有意差は認めな

かった（Figure 1）。次に、16S rRNAシークエンス

解析を行うために、検体中の 16S rDNAを、nanopore 

sequencing 用のプライマーを用いて増幅すること

を試みたが、DNAは増幅されず、16S rRNAシークエ

ンス解析を行うことができなかった。 

 

 

４．考察 

今回の検討では、活動性慢性 GVHDの有無で、血漿中の細菌叢の量に差は認めなかった。ま

た、血漿中に含まれる 16S rDNA の量が少なく、16S rRNA シークエンス解析を行うことが

できなかった。解決方法としては、①16S の全長をシーケンスするナノポアシーケンサー

ではなく、短い領域をシーケンスするイルミナシーケンサーを用いることが考えられる。

実際、血漿/血清を用いた、16S rRNA シークエンス解析を行っている既報では、イルミナ

シーケンサーが用いられている。2-3 その他の解決方法としては、症例数を増やし、血漿中

の 16S rDNA量が多い症例がないかを検討することが考えられる。 
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６．論文発表 

現時点で論文化の予定はない。                               

                                         


