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研究成果の概要（和文）：ミニチュア・ダックスフンドにおける炎症性結直腸ポリープ（ICRP）では、糞便中の
Bifidobacteriumおよび短鎖脂肪酸、特にプロピオン酸濃度が有意に減少し、また糞便中のBifidobacterium、
Firmicutes、Lactobacillus濃度が短鎖脂肪酸濃度と正に相関することを明らかにした。さらに、ICRP病変部で
は制御性T細胞数が増加し、IL-10やTGF-β、Foxp3遺伝子の発現量が増加することを明らかにした。しかし、抗
炎症性サイトカインであるIL-10の発現上昇率は炎症性サイトカインであるIL-1βやIL-6、IL-8よりも有意に少
ないものであった。

研究成果の概要（英文）：This study evaluated the association between fecal dysbiosis and 
concentration of short chain fatty acids (SCFAs), and distribution of regulatory T cells (Tregs) in 
canine inflammatory colorectal polyp (ICRP). 
HPLC revealed a decreased fecal propionate concentration in ICRP-affected dogs. ICRP cases had fewer
 amount of fecal Bifidobacterium. Fecal composition of Bifidobacterium, Firmicutes, and 
Lactobacillus significantly correlated with the total SCFA concentrations. Immunohistochemistry and 
qPCR analysis on the mucosal tissues revealed an increased number of Tregs and upregulation of 
IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-22, IFN-r, TNF-a, and TGF-b genes in the polyp. However, the 
rate of increase in IL-10 gene expression was significantly lower than that of IL-1b, IL-6, and 
IL-8.
These results suggest that the reduced SCFA-producing bacteria results in the decreased fecal SCFA 
concentration, which may lead to the weak recruitment of Tregs and anti-inflammatory cytokines in 
ICRP lesion.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、犬種特異的な炎症性結直腸ポリープにおける腸内細菌叢と短鎖脂肪酸の変動およびその関連性が
明らかとなり、さらにポリープ病変部における制御性T細胞をはじめとした粘膜免疫の動態について基礎的な知
見を得ることができた。この内容は、今後の炎症性ポリープに対する現状の治療法である免疫抑制療法に加え
て、腸内細菌叢や短鎖脂肪酸が新規治療ターゲットとなりうる可能性を示唆している。また今回得られた知見
は、NOD2機能亢進症であるブラウ症候群や大腸の化膿性炎症性疾患である潰瘍性大腸炎などの病態解明の一助に
なることを期待している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

炎症性結直腸ポリープ（Inflammatory Colorectal Polyp；ICRP）は、近年国内の MD に好発
することが明らかになった疾患である。ICRP は一般的に中高齢（中央値で約 9 歳）の雄に発生
することが多く（雄がおよそ 70％）、慢性的な粘血便やしぶりといった臨床症状を一般的に呈す
る。結直腸移行部を中心とした大腸炎に続発して多発性の小型ないしは大型のポリープ病変を形
成し、病理組織学的には好中球やマクロファージを主体とした炎症浸潤を特徴とする。また、腹
側面に好発するという特徴もある。ICRP は副腎皮質ステロイド薬やシクロスポリン、レフルノ
ミドといった免疫抑制療法に比較的よく反応することから、新しい犬種特異的な炎症性腸疾患
（Inflammatory Bowel Disease；IBD）の一種と考えられている。 

ICRP の病態については、先行研究でポリープ病変部における炎症性サイトカインや Th17 サ
イトカイン遺伝子の発現上昇、特に好中球の浸潤を誘導する IL-8/CXCL8 の発現がポリープ病
変部内のマクロファージで亢進していることが報告されていた。これに加え、代表者らは自然免
疫の起点となるパターン認識受容体の発現や機能の解析を行い、NOD2（Nucleotide-binding 
Oligomerization Domain 2）という受容体の機能亢進および一塩基多型が ICRP の発生と関連す
ることを明らかにした。しかしながら、代表者らが同定した NOD2 遺伝子の一塩基多型は MD
に特異的なものではなかったため、MD に特異的な遺伝子変異の探索が今後の課題となってい
る。 

NOD2 は細菌のペプチドグリカン分解産物を認識し、サイトカイン産生を誘導するとともに
その他の Toll 様受容体の反応性を制御する受容体である。そのため、この機能異常が ICRP の
病態の起点となっていることが示唆された。腸内細菌叢は粘膜免疫と相互作用する関係にあるた
め、NOD2 の異常は腸内細菌叢へも影響を与えていることが考えられる。そこで、代表者らは
さらに ICRP 症例犬の糞便中細菌叢について 16S 解析を実施した。すると、ICRP 症例犬におけ
る腸内細菌叢異常、特に Fusobacteria の増加と短鎖脂肪酸（Short chain fatty acid；SCFA）産
生菌（主に Lachnospiraceae）の減少が明らかとなった。そこで、本研究課題では SCFA 産生菌
の減少が ICRP の病態に関与するメカニズムを解明することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
1) ICRP 症例犬における腸内細菌叢および糞便中 SCFA 濃度とそれぞれの関連性について解析
を行う 
2) ICRP 病変部における制御性 T細胞の分布およびサイトカイン発現パターンについて解析す
る 
 
３．研究の方法 
1) ICRP 症例犬における腸内細菌叢および糞便中 SCFA 濃度の解析 

過去 2 週間で抗菌薬を投与されていない ICRP 症例 MD 11 頭および消化器疾患のない対照
MD 25 頭より糞便を採取した。適量の糞便を水に懸濁させ、その上清中の SCFA（酢酸、プロ
ピオン酸、酪酸、乳酸、イソ酪酸、吉草酸、イソ吉草酸）濃度を高速液体クロマトグラフィーに
より測定した。さらに各糞便より DNA を抽出し、リアルタイム PCR により SCFA 産生菌
（Bacteroidetes、Bifidobacterium、Blautia、Clostridium perfringens、Enterococcus、Escherichia 
coli、Faecalibacterium、Firmicutes、Fusobacteria、Lactobacillus、Ruminococcaceae、Turicibacter）
を定量した。 
2)  ICRP 病変部における制御性 T 細胞の動態についての解析 

内視鏡下生検により採取された ICRP 症例犬 28 頭のポリープ病変部および肉眼的に正常な結
腸粘膜、および健常ビーグル犬 21 頭の結腸粘膜を使用した。採取した組織より RNA を抽出し、
リアルタイム PCR により各種サイトカイン(IL-1β、IL-4、IL-6、IL-8、IL-10、IL-17、IL-22、
IFN-γ、TNF-α、TGF-β)および Foxp3 遺伝子の発現量を定量した。さらに、パラフィン包埋
組織が保存されていた症例について連続切片を作成し、免疫組織化学にて Foxp3 および Iba-1
発現細胞数を計測した。 
 
４．研究成果 
1) ICRP 症例犬における腸内細菌叢および糞便中 SCFA 濃度の解析 

抗菌薬を投与されていない ICRP 症例犬は対照犬に比べて糞便中の総 SCFA 濃度が減少する
傾向にあり、特にプロピオン酸濃度の有意な減少が認められた（下表、雑誌論文③より引用）。 

 
 
 
 
 
 



 
また、ICRP 症例犬では対照犬に比べて Bifidobacterium の有意な減少が認められたが、他の

菌種については有意差が認められなかった。また、糞便中の総 SCFA 濃度と Firmicutes、
Bifidobacterium および Lactobacillus 量との間に有意な正の相関が認められた（下表、雑誌論文
③より引用）。また、糞便中の酢酸・プロピオン酸・酪酸濃度と E. coli 量との間には有意な負の
相関が認められた。 

 
 
2)  ICRP 病変部における制御性 T 細胞の動態についての解析 
ポリープ病変部では、非病変部の結腸粘膜に比較して IL-4 以外のすべてのサイトカイン

および Foxp3 遺伝子発現が有意に上昇していた。さらに、非病変部結腸粘膜に対するポリ
ープ病変部での発現上昇率を IL-10 と比較したところ、IL-1β、IL-6、IL-8 の上昇率は IL-10
よりも有意に高く、IL-4 は IL-10 よりも有意に低い上昇率であった(下図)。 
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また、ポリープ病変部における Foxp3 陽性細胞数および Iba-1 陽性細胞数はいずれも非

病変部の結腸粘膜と比較して有意に増加していた。また、正の相関が IL-10 遺伝子発現量
と Foxp3 陽性細胞数（r=0.549、P<0.01）および Foxp3 遺伝子発現量（r=0.749、P<0.001）
との間に認められた。この成果は 2019 年に Veterinary Immunology and Immunopathology
誌に投稿した。現在審査中ではあり、リバイスを実施している。 
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