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研究成果の概要：ループス腸間膜血管炎 (LMV) は、全身性エリテマトーデス (SLE) に合併する病態であるが、
血管炎を伴う腸管出血が見られる場合は予後が悪い。当研究グループでは、LMV誘導マウスモデルを作製し、こ
のモデルが血管炎を伴う腸管出血を起こすことを見出した。
本研究では、当モデルを用いて、血管炎の発症機序を血管内外からの影響に着目し検証した。血管外では、誘導
群で病理学的に血管近傍への免疫細胞の浸潤を認め、血管内では、誘導群で複数の血清中サイトカイン等が有意
に上昇する事を明らかにした。今後、同定した免疫細胞やサイトカイン等が血管内皮細胞や血管周囲細胞の傷害
に関与する機序を明らかにしていく。

研究分野： 免疫学、病理学

キーワード： ループス腸間膜血管炎 (LMV)　Toll様受容体7  (TLR7)　全身性エリテマトーデス (SLE)
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当グループで確立したLMV誘導マウスモデルを用いることで、血管炎の発症において腸管の血管近傍へ浸潤する
免疫細胞や有意な上昇がみられる血清中サイトカイン等を明らかにした。それにより、免疫細胞の浸潤阻害や血
中サイトカインをコントロールすることにより、血管炎の抑制、しいてはLMV病態を抑制することが出来る可能
性がある。今後さらにLMVの詳細な発症機序を解明することによって、予防方法や早期診断法、新規治療薬の開
発などに役立つ見込みがある。
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１．研究の目的 
 ループス腸間膜血管炎 (LMV) の症状において血管炎を伴う腸管出血が見られる場合は予

後が悪いため、早期診断、早期治療が求められる。我々は全身性エリテマトーデス (SLE) 自
然発症モデルマウスである B/WF1 マウスに Toll 様受容体 7 (TLR7) アゴニストを継続刺激し
た新規 LMV 誘導マウスモデルを作製した。本研究では、この LMV 誘導マウスモデルを解析
し、特に LMV の病態と関りが深い血管炎に着目し、TLR7 シグナルの過剰な活性化によって、
血管内皮細胞や血管周囲細胞が傷害を受ける機序を明らかにする。 
 
 
２．研究成果 
 LMV 病態、特に血管炎が発症することに着目し、血管外および血管内から与える影響につい
て検証した。LMV 病態は、SLE で高値を示す自己抗体である抗 dsDNA 抗体がまだ上昇してい
ない若週齢の B/WF1 マウスに TLR7 アゴニストである R848 を継続的に塗布して誘導した。始
めに、血管外からの影響として、病理学的に血管近傍に集まる免疫細胞に焦点をあてた解析を
行った。次に、血管内からの影響の検証として、誘導群の回腸血管近傍に見られた免疫細胞の
浸潤が見られ始めた誘導 1 週間後の血清を用いてサイトカインアレイ解析を行った。 
 
(1) 血管炎を惹起する原因の検証として、まず血管外からの影響を確認した。LMV 誘導マウス

モデルを作製し、誘導 6 週間後の回腸の血管周囲に浸潤した細胞を特定するため様々な免
疫細胞の免疫染色を行い、血管周辺部および腸粘膜固有層に浸潤した細胞数をカウントし
た。その結果、マクロファージ (F4/80+) 、好中球 (Ly6G+ & MPO+) 、形質細胞様樹状細胞 
(以下、pDC 、CD11c+ & PDCA-1+) 、ミエロイド系細胞 (CD11b+) が誘導群で有意に血管
周囲や腸粘膜固有層に浸潤していることを確認した (Figure 1A) 。 
また、血管の炎症が惹起されるタイミングを検証するため、誘導 1 週後から 3 週後まで 1
週おきに、これら細胞の浸潤を確認した。誘導 1 週後よりマクロファージ、好中球、pDC、
ミエロイド系細胞の全てに浸潤が認められた。また、血管の炎症を確認するため、血管内
皮細胞の VCAM-1 染色をしたところ、誘導 1 週後から発現がみられ、これら免疫細胞の浸
潤と同時に血管の炎症が惹起されることを明らかにした。 
また、誘導 6 週間目の回腸の RNA を抽出し、qPCR を行ったところ、誘導群では、炎症性
サイトカインである IL-6 の発現やマクロファージのマーカーである F4/80 の発現が上昇し
ていた (Figure 1B) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
(2) 次に、血管炎を惹起する原因の検証として、血管内からの影響を確認した。血清中のサイ

トカイン変動に着目し、回腸の血管近傍で免疫細胞の浸潤が見られ始めた誘導 1 週間後の
血清を用いてサイトカインアレイ解析を実施した。結果、Fractalkine、MIG、RANTES、G-CSF、
IL-13、IL-12 p40/p70 の 6 項目が LMV 誘導マウスモデルで非誘導群に比べ 2 倍以上の上昇
を示した (Figure 2) 。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本研究は、LMV 病態に関連した血管炎が発症する機序を解析した。LMV 誘導群では、過剰
な TLR7 シグナルが入ることにより、回腸血管近傍への免疫細胞の浸潤促進が示唆されること、
また、誘導群の血清中では複数のサイトカインやケモカインが顕著に増加することを明らかに
した。今後、血管内皮細胞株である HUVEC 細胞を用いて、本研究で抽出したサイトカインや
ケモカインの刺激によって HUVEC が活性化することや、また、LMV の誘導によって血管周囲
に浸潤してきた免疫細胞を TLR7 アゴニストで活性化し放出されるサイトカインなどが、
HUVEC の炎症応答にどのように関与するかを検証する。それにより、血管炎の発症機序を分
子レベルで明らかにし、特異性の高い効果的な治療ターゲットを探索する。 
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