
順天堂大学・大学院医学研究科・技術補助員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－４１

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名

研究代表者

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２０

LMV病態における生体内プロピオン酸が与える効果の解明

藤城　真樹（Fujishiro, Maki）

研究期間：

２３Ｈ０５３３７

年 月 日現在  ６   ６   ６

円       480,000

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にみられる合併症の一つで、血管炎
を主因とする病態である。一般的な治療はステロイド投与であり、病態に特化した副作用の少ない治療法の開発
が望まれる。我々は、誘導LMVマウスモデルを樹立し、解析した過程で、LMV誘導により糞便中で有意にプロピオ
ン酸が増加することを明らかにした。
本研究は、誘導LMVマウスモデルを用い、高用量のプロピオン酸が病態の発症や悪化にどのように関与するか検
討した。その結果、LMV誘導でみられた血小板の活性化や血管壁の肥厚が抑制された。今後は、プロピオン酸が
LMVの病態にどのように関与しているのか検証を進めていく。

研究分野： 病理学、免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
LMV病態でみられる血小板の活性化や血管壁の肥厚をプロピオン酸が抑制することを明らかにした。したがっ
て、LMV誘導による腸内のプロピオン酸濃度の増加は、さらなるLMV病態の悪化を防ぐためのメカニズムであるこ
とが示唆された。将来的には、シンバイオティクス等を用いて、腸内のプロピオン酸濃度を調節する手法を開発
し、LMV病態の予防や改善、病態に特化した治療法の開発などに寄与できる可能性がある。
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１．研究の目的 
 全身性エリテマトーデス (以下、SLE) に合併してみられる腹痛の 1 つにループス腸間膜血管
炎 (以下、LMV) がある。症状は感染性腸疾患の症状と類似しているが、血管炎を主因とし腸管
出血を伴う場合は予後が悪い。また、LMV の確定的な診断基準がないため、早期診断・治療が
困難である。加えて、治療はステロイド投与が一般的であり、病態に特化した副作用の少ない治
療法の開発が望まれる。 
 我々は、誘導 LMV マウスモデルを樹立し、これを利用し LMV の病態解析を進めている。そ
の解析過程で、LMV 誘導により糞便中で有意にプロピオン酸が増加することを明らかにした。
プロピオン酸は、低用量では SLE の病態改善 (Sanchez, Nat Commun, 2020) に寄与する一方
で、高用量では血小板の活性化を引き起こす (Dürholz, Front Immunol, 2022) といった報告
がある。誘導 LMV マウスモデルでは、病態発症前から血小板の活性化がみられることから、糞
便中のプロピオン酸の増加が、そこに関与しているのではないかと考えた。 
 そこで本研究は、誘導 LMV マウスモデルを用い、高用量のプロピオン酸が病態の悪化や発症
に関与しているか検証した。 
 
 
２．研究成果 
 糞便中に含まれるプロピオン酸は、腸内細菌叢由来の代謝産物であるため、LMV 誘導によっ
てプロピオン酸産生菌が増加するかを検証した。LMV を誘導した際、糞便から抽出した DNA の
定量 PCR の結果から誘導 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、DNA を抽出した。定量 PCR を用いプロピオン酸産生菌の同定を行ったところ、LMV 誘
導により Bacteroidetes fragilis が増加傾向を示し (Figure 1)、LMV 誘導におけるプロピオン
酸の産生増加には、Bacteroidetes fragilis が関与することが示唆された。 
 次に、LMV を 4 週間誘導後、誘導を休止し 4 週間経過後より高用量のプロピオン酸を 4 週間
自由飲水させ、血小板の活性化と回腸の病理学的解析を行った。その結果、予想に反し LMV 誘
導による血小板の活性化 (CD62P の発現) に抑制傾向がみられ (Figure 2)、また、LMV 誘導によ
って減少していた血小板数は回復した。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) ことから、プロピオン酸の投与によって血小板から血管
内皮細胞へ与える影響が減少することで、血管炎が抑制される可能性があると考え、回腸の腸粘
膜下層の血管を中心とした病理学的な解析を行った。 
 

 
回腸の病理学的解析の結果、LMV 誘導によって惹起される腸上皮細胞の傷害や、腸粘膜下層

の血管の血管内皮細胞の形態学的変化は、プロピオン酸の投与を行っても変化しなかった。しか
し、LMV 誘導による血管壁の肥厚は、プロピオン酸投与で有意に抑制された (Figure 3A, B)。さ
らに、LMV 誘導によって、血管壁の構成細胞である血管平滑筋が増殖能をもつ合成型へ分化し
たが、プロピオン酸投与により、合成型の血管平滑筋が減少し、血管壁の肥厚が抑制された可能
性がある。 
 



 
本研究では、LMV 誘導により糞便中で増加した腸内細菌叢由来代謝産物であるプロピオン酸

の産生に関わる細菌を同定した。また、高用量のプロピオン酸の投与により、LMV 病態でみら
れた血管平滑筋の合成型への分化や血小板の活性化が抑制されることを明らかにした。 
今後は、高用量のプロピオン酸投与による血管平滑筋の分化の変化や、血小板の活性化抑制に

着目し、腸内プロピオン酸量がどのように LMV 病態に関与しているのかを検証していく。将来
的には、腸内細菌由来のプロピオン酸産生濃度を調整することで、LMV 病態の予防やコントロ
ールに役立てる方法を探索する。 
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