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PRESS RELEASE  2020/7/2  
    

 

移植片対宿主病の新たなバイオマーカーを発見 
～大腸杯細胞傷害が移植片対宿主病の病態形成に寄与し，そのバイオマーカーとなる～ 

 

ポイント 

・大腸杯細胞が抗菌分子 Lypd8 と協働して移植片対宿主病(GVHD)を抑制していることを発見。 

・大腸杯細胞を保護することで GVHD を軽減できることを発見。 

・大腸杯細胞が移植患者の GVHD の診断・治療・予後予測のバイオマーカーとなることを発見。 

 

概要 

北海道大学大学院医学研究院の豊嶋崇徳教授・橋本大吾准教授らの研究グループは，白血病などの

血液悪性腫瘍の治療に用いられる同種造血幹細胞移植＊1,2 の合併症である腸管 GVHD＊3 において，大

腸杯細胞の障害が生じ，大腸杯細胞によって形成される粘液層のバリア機能が破綻することを，マウ

スモデルを利用して発見しました。こうしたバリア機能の破綻は, 病原性腸内細菌の生体内への侵入

を招き，さらなる GVHD の悪化につながります。さらに本研究では，杯細胞の増殖因子であるインタ

ーロイキン 25(IL-25)を移植前に投与して杯細胞を保護することで GVHD が軽減することも発見しま

した。大腸杯細胞によって形成される粘液層は，空間的に細菌叢と粘膜上皮を隔てる物理的バリアと

してのみならず，細菌の運動性を低下させる抗菌物質である Lypd8＊4 を豊富に保持する化学的バリア

としても重要な役割を果たしていることがわかりました。 

 以上のマウスでの結果を踏まえて，同種造血幹細胞移植を受けた患者検体において大腸杯細胞と

GVHD との関係を検討しました。同種造血幹細胞移植後には様々な腸管合併症を発症しますが，大腸

杯細胞は GVHD で特異的に減少しており，杯細胞数は腸管 GVHD の重症度や治療反応性と相関する

ことが判明しました。さらに，杯細胞傷害の重症度は移植後の生存率とも関連することがわかりまし

た。このような結果から，大腸杯細胞が GVHD の診断・治療モニター・予後予測のバイオマーカー

や，治療標的として臨床応用されることが期待されます。 

なお，本研究成果は，2020 年 7 月 1 日（水）公開の Science Translational Medicine 誌に掲載さ

れました。 

 

 
 

同種造血幹細胞移植後の患者大腸生検標本で，GVHD 発症群で特異的に大腸杯細胞が減少し(A)， 

その傷害度と生命予後が相関する(B) 
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【背景】 

同種造血幹細胞移植は白血病などの血液悪性腫瘍の根治的治療ですが，感染症や GVHD はその代

表的合併症であり，ときに致死的となります。近年，腸内細菌の乱れが GVHD や移植予後と関連する

ことが様々なグループから報告されています。移植後に腸内細菌叢が乱れると，有益な共生菌が減少

し有害な病原体の増殖が見られます。こうした状況において，大腸杯細胞は糖タンパク質の一種であ

るムチンを分泌して粘液層を構成し，生体を防御する最後の砦となっています。特に腸内細菌の多く

が存在する大腸では，粘液層は 2 層構造をとり，緻密な内層は，腸内細菌に対する物理的バリアにな

るとともに，抗菌物質を内包することで化学的バリアとしても機能しています。 

以前から腸管 GVHD で杯細胞が減少することが知られていましたが，その意義については不明で

した。そこで研究グループは，マウスモデルとヒト臨床検体を用いて，大腸に特異的な抗菌物質であ

る Lypd8 に注目し，杯細胞が形成する粘液層による腸管バリア機構が腸管 GVHD 病態生理に及ぼす

影響について検討を行いました。 

 

【研究手法】 

マウスに骨髄移植を行い，同種移植後の大腸杯細胞数の変化，粘液層の形状変化，腸上皮への細菌

の侵入について検討しました。続いて，杯細胞増殖因子である IL-25 を骨髄移植前のマウスに投与し

て杯細胞を保護した場合の GVHD に及ぼす影響について検討しました。さらに抗菌物質である Lypd8

を欠損するノックアウトマウスにおいても同様の検討を行い，粘液層と抗菌物質との相互作用が

GVHD に及ぼす影響について検討を行いました。 

最後に北海道大学病院で行った同種造血幹細胞移植を受けた患者さんから得られた大腸の生検検

体を用いて，杯細胞の多寡と GVHD の有無や臨床経過との関係性について検討しました。 

 

【研究成果】 

腸管 GVHD では大腸杯細胞が大きく減少していました。大腸杯細胞が傷害されることで，正常な粘

液の 2 層構造は破綻し，腸上皮下への細菌浸潤が生じて，GVHD をさらに悪化させることが明らかに

なりました（図 1(A))。一方，IL-25 を投与して杯細胞を保護することで，腸管 GVHD が軽減される

こともわかりました。Lypd8 は杯細胞とは異なる腸上皮細胞から分泌される大腸特異的な抗菌物質で，

細菌の運動性を阻害して細菌の生体内への侵入を防ぎます。腸管 GVHD では Lypd8 の産生自体は正

常でしたが，粘液層の破綻によって Lypd8 を高濃度に保持することが困難になることがわかりました

(図 1(B))。IL-25 を用いた杯細胞保護による GVHD 軽減効果は，Lypd8 ノックアウトマウスでは認め

られなかったことから，杯細胞が形成する大腸粘液層は Lypd8 と協働して，腸内細菌の侵入を防ぎ，

GVHD の重症化を抑制していることがわかりました。 

同種造血幹細胞の移植後には様々な腸管合併症をきたしますが，患者検体を用いた検討では腸管

GVHD で特異的に大腸杯細胞が減少していました。また，その減少度は腸管 GVHD の重症度に比例

し，治療による GVHD の改善にともなって杯細胞も回復していました。さらに杯細胞の傷害度は移植

予後と相関し，重度の傷害を受けた群ではより死亡率が高いことがわかりました。 

 

【今後への期待】 

大腸杯細胞や抗菌物質 Lypd8 の GVHD 病態形成における意義が解明されたことで，これらが新た

な GVHD 予防・治療のターゲットとなりえます。また臨床においては，大腸杯細胞が腸管 GVHD の

診断・治療モニター・予後予測の新たなバイオマーカーとなることが期待されます。 
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お問い合わせ先 

 北海道大学大学院医学研究院 教授 豊嶋崇徳（てしまたかのり） 

ＴＥＬ 011-706-7214  ＦＡＸ 011-706-7823   メール teshima@med.hokudai.ac.jp 

 北海道大学大学院医学研究院 准教授 橋本大吾（はしもとだいご） 

ＴＥＬ 011-706-7214  ＦＡＸ 011-706-7823   メール D5hash@pop.med.hokudai.ac.jp 

ＵＲＬ http://www.hokudai-hematology.jp/ 

配信元 

 北海道大学総務企画部広報課（〒060-0808 札幌市北区北 8 条西 5 丁目） 

ＴＥＬ 011-706-2610  ＦＡＸ 011-706-2092   メール kouhou@jimu.hokudai.ac.jp 

 

 

【参考図】 

 

図 1．(A) 腸管 GVHD を発症しなかったマウス(GVHD(-))と発症したマウス(GVHD(+))の大腸。白点線

の左側が管腔側，右側が上皮側となる。細菌は赤，粘液を形成するムチンは緑で示した。GVHD(-)では

粘液層は 2 層構造となり，内層は非染色帯となる(白両矢印)。細菌は上皮側へ浸潤していない。一方

GVHD(+)では，非染色帯が消失して 2 層構造が破綻し，大腸上皮側へ細菌が浸潤している (白矢頭)。 

(B) マウスの大腸。(A)と同じく，左側が管腔側，右側が上皮側となる。Lypd8 を赤で示した。腸上皮表

面の Lypd8 が GVHD(+)では減少している。 
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【用語解説】 

＊1 造血幹細胞 … 分裂して自分と同じ細胞を作る能力(自己複製能)と，より成熟した複数の種類の細

胞へ分化する能力(多分化能)を持つ細胞を幹細胞という。特に骨髄などに存在する，全ての血液細胞

に分化する能力を持つ幹細胞を造血幹細胞という。 

 

＊2 造血幹細胞移植 … 造血幹細胞を移植することで，通常の化学療法では治すことが難しい血液がん

などの疾患を完治させることを目的として行う治療。化学療法に比べて，強い副作用や合併症が生じ

ることがある。特に，患者自身の細胞ではなく，第三者のドナーから提供された造血幹細胞を移植す

るものを，同種造血幹細胞移植という。 

 

＊3 GVHD … 移植片対宿主病。移植細胞に含まれる T 細胞などの免疫細胞が，患者の体を異物とみな

して種々の臓器を傷つけてしまう移植後合併症。 

 

＊4 Lypd8 … 大腸の上皮細胞に発現する GPI アンカー型膜タンパク質。正式名称は Ly6/PLAUR 

domain-containing protein 8。近年，Lypd8 が大腸管腔に分泌されると腸内細菌と結合して運動性を

抑え，細菌の腸上皮下への侵入を抑制し，腸管炎症を抑えることが発見された。 


