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研究成果の概要：全身性エリテマトーデスに合併するループス腸間膜血管炎(以下、LMV)は、血管炎を主因とし
腸管の出血を伴う場合は予後が悪い。我々が確立したヒトのLMV病態を再現する誘導マウスモデルは、LMVを発症
させる過程で、腸内細菌叢が顕著に変動していたことから、腸内環境の変化がLMVの発症に関与すると仮説を立
てた。
本研究では、誘導LMVマウスモデルを用いてLMV誘導により変動する腸内細菌叢由来代謝産物を解析した。特に腸
内の代謝産物を反映する糞便中の短鎖脂肪酸に着目し分析した結果、LMV誘導によって、プロピオン酸が有意に
増加することを明らかにした。今後、プロピオン酸の増加が血管炎に与える影響について検証する。

研究分野：免疫学、病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
LMV病態の発症によって腸内細菌叢が顕著に変動し、それらを反映する腸内細菌叢由来代謝産物であるプロピオ
ン酸が有意に増加することが、我々が確立したLMV誘導マウスモデルを利用することで明らかになった。このよ
うな増加したプロピオン酸がLMV病態に与える影響、特に血管炎に与える影響を明らかにできれば、将来的に
は、腸内のプロピオン酸濃度をコントロールする方法を提唱し、LMV病態の予防や改善、しいては患者QOLの向上
に寄与できる可能性がある。
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１．研究の目的 

ループス腸間膜血管炎 (以下、LMV) は、全身性エリテマトーデス (以下、SLE) に合
併する病態である。症状は一般的な感染性腸疾患と類似しているが、血管炎を主因とし、
腸管出血を伴う場合は予後が悪い。我々は、以前作成した誘導 LMV マウスモデルを利用
し、LMV 病態の解析を進めている。その解析過程で、LMV を誘導すると腸内細菌叢が顕
著に変動することを明らかにした。近年、腸内環境のバランスが崩れることにより自己免
疫性疾患や炎症性疾患など、病態の悪化につながるといった報告がある。したがって、LMV
誘導でみられた腸内環境の変化が、LMV の病態に関与すると仮説を立てた。そこで、本
研究では、LMV 病態に関与する因子を同定するため、腸内細菌の代謝産物に着目し、LMV
誘導により変動する糞便中の短鎖脂肪酸を分析した。 
 

２．研究成果 
 これまでの LMV 誘導マウスモデルの解析結果から、LMV 誘導によって腸内細菌叢が顕
著に変動することを明らかにしている。したがって、腸内細菌叢由来代謝産物も同様に変
動している可能性がある。そこで、LMV を誘導し、特に腸内細菌の代謝産物を反映する糞
便に含まれる代謝産物の解析を行った。具体的には、まず LMV を、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 (SLE 自然発症
モデルマウス) に、Toll様受容体 7 (TLR7)アゴニストであるレジキモド (R848) を週 3回、
継続的に内耳に塗布して誘導した。特に、LMV 誘導 2 週間後より腸内細菌叢が変化してい
たため、誘導 3 週間後の糞便を採取し、これに含まれる短鎖脂肪酸に着目した解析を行っ
た。結果、LMV 誘導群の糞便では、プロピオン酸が有意に増加していた。また、同時期に
採取した糞便から DNA を抽出し qPCR を行ったところ、プロピオン酸産生菌が含まれる
Bacteroidetes 門が増加することを明らかにした (Figure 1)。 

 
これまでの LMV 誘導マウスモデルの解析で、LMV 誘導 3 週間後には病理組織学的に血
管炎を伴う腸管出血が観察されることを明らかにしている。今回の分析で増加していた腸
内細菌叢由来代謝産物のプロピオン酸は、腸内で過剰に増加し、腸管の毛細血管の血管炎
の悪化に関与すると仮説を立て、血管内皮細胞株である HUVEC を用いて、血管内皮細胞
に対する過剰量のプロピオン酸の影響を検討した。 

血管内皮細胞の炎症を惹起するため、HUVEC に炎症性サイトカインである IL-1βで刺
激し、そこに高容量のプロピオン酸を添加後 24 h 刺激し、細胞から RNA を抽出した。そ
して、qPCR にて無刺激群、IL-1β刺激群、IL-1β刺激+プロピオン酸群で、血管内皮細胞
の炎症で上昇する Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) の発現を比較した。HUVEC

は、IL-1β刺激群で顕著に VCAM-1 の発現が増加したが、プロピオン酸の添加によって大
きく VCAM-1 の発現が減少し、血管内皮細胞の炎症応答が抑制される傾向を示した 

(Figure 2)。 



 

また、プロピオン酸の増加が、血小板の活性化を引き起こす (Sanchez, Nat Commun, 2020)

といった報告や、異常な血小板の活性化は、血管内皮細胞の炎症を惹起する (Nhek, 

Arterioscler Thromb, 2017)といった報告がある。さらに、我々は、LMV 誘導マウスにおい
て、血管炎発症前より血小板が活性化することを明らかにしている (未発表データ)。しか
し、HUVEC を用いた実験の結果では、高容量のプロピオン酸は血管内皮細胞に対して抗
炎症作用を示した。したがって、in vivo では、過剰量のプロピオン酸が直接、血管炎を惹
起しているのではなく、他の細胞に影響を与え、それらから放出される因子等が間接的に
血管内皮細胞の炎症を惹起している可能性がある。 

 

本研究では、LMV 誘導によって糞便中のプロピオン酸が増加することを明らかにした。
今後、過剰量のプロピオン酸が LMV 病態の発症や悪化に関与するのか検討する。特に、
血管炎の発症機序に着目し、高容量のプロピオン酸が血小板の活性化に関与し、間接的に
血管内皮細胞に与える影響を検討する。将来的には、体内のプロピオン酸量を調節するこ
とにより、LMV 病態の予防やコントロールに役立てられる方法を探索していく。 
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