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研究成果の概要（和文）： 

中・小型血管炎を発症する env-pX ラットから自己血管内皮細胞反応性血管炎惹起性 T細胞を
単離した。この T細胞の標的分子や血管傷害機構を明らかにすることにより、血管炎の新しい
分子標的治療法の開発が可能となる。また、顕微鏡的多発血管炎患者の治療前および治療開始
1 週間後の末梢血を用いて、網羅的遺伝子発現解析を行った。治療前後の末梢血における 16 個
の遺伝子の発現変化を調べることにより、患者予後を治療開始後の早期に予測できる可能性が
示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Autoreactive vasculitogenic T cell clones were established from env-pX rats, which 
develop medium to small-sized vasculitis. Identification of the T cell target and the 
mechanism of vascular injury induced by the T cells might result in the development of 
novel therapeutic strategies for vasculitis. The transcriptome analysis was performed 
using the peripheral blood obtained from patients with microscopic polyangiitis (MPA) 
before and 1 week after the treatment. Sixteen genes were nominated as distinguished 
indicators that could predict prognosis of patients with MPA at an early point during 
the therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
血管炎は血管自体が標的となる炎症性疾

患である。中・小型動脈が侵される結節性多
発動脈炎や細小血管が侵される顕微鏡的多
発血管炎など、傷害される血管のサイズによ
りいくつかの疾患に分類されるが、背景には

共通して自己免疫現象が存在すると考えら
れている。しかしながら、詳細な発症機序は
不明であるため、治療としてはステロイド剤
を中心とした非特異的な免疫抑制療法が行
われるにとどまり、現在なお救命率が低い難
治性疾患である。本研究では、血管炎の発症
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機序を解明し、発症機序に即した新しい分子
標的治療法ならびに病態診断法を開発する
ため、以下の 2つのプロジェクトを展開する。 
 

２．研究の目的 
(1) 結節性多発動脈炎類似の壊死性血管炎
を発症する env-pX ラットを用いた血管炎発
症機序の解明と、発症機序に即した新しい分
子標的治療法の開発を行う。 
(2) 顕微鏡的多発血管炎患者の末梢血を用
いたトランスクリプトーム解析により、血管
炎の治療反応性の予測を目的とした新しい
遺伝子診断ツールを開発する。 
 

３．研究の方法 
(1) env-pX ラットでは胸腺における T細胞の
分化に異常があり、自己血管反応性 T細胞が
出現して血管炎発症に関わると考えられて
いる。本研究では、env-pX ラットから血管炎
惹起性 T 細胞を抽出し、その対応抗原を同定
することにより、血管炎の標的分子を明らか
にする。また、血管炎惹起性 T細胞の移入に
よる新しい血管炎誘導モデルを作製し、この
モデルにおける血管傷害メカニズムの詳細
を解析して血管炎に対する新しい分子標的
治療法を開発する。さらに、env-pX ラットと
正常ラットの胸腺フレームワークにおける
遺伝子発現を網羅的に解析し、血管炎標的分
子に反応する T細胞が胸腺で除去されない機
構を明らかにする。 
(2) 顕微鏡的多発血管炎のトランスクリプ
トーム解析では、治療前および治療直後の患
者末梢血を採取し、治療後の予後に相関して
発現変動を示す遺伝子群を明らかにし、それ
ら遺伝子群を用いた新しい病態診断法を開
発する。 
 
４．研究成果 
(1) 中・小型血管炎を発症する env-pX ラッ
トから自己血管内皮細胞反応性 T細胞を単離
した。単離した T 細胞は、TCRαβ+CD3+CD4- 

CD8-CD25+NKR-P1A-の形質を有する double 
negative T細胞であった。TCR Vβ鎖はVβ8.6
を用い、CDR3 領域のアミノ酸配列は RPWGGRF
であった。この T細胞のサイトカイン／ケモ
カインプロフィールを解析したところ、
IL-2(-), IL-4(+), IL-10(-), IL-17(-), 
IFN-γ(+), MCP-1(+), MIP-1α(+), 
MIP-1β(+), rantes(+), eotaxin(-)を示し
た。この T細胞を野生型ラットに静注するこ
とにより、肺その他の組織に血管炎が誘導さ
れたことから、単離した自己血管内皮細胞反
応性 T細胞は血管炎惹起性 T細胞であると考
えられた。 
(2) 顕微鏡的多発血管炎患者の治療前およ
び治療開始 1週間後の末梢血を用いて、網羅
的遺伝子発現解析を行った。治療後に寛解が

導入され、その後も寛解が維持された 9症例
について 8,793 個の遺伝子を解析し、治療前
後で有意な発現変化を示す 88 個の遺伝子を
抽出した。次に、抽出された 88 遺伝子の中
から再現性の確認された 30 遺伝子を選定し
て、定量的遺伝子発現解析を行った。この解
析に供した症例は 18 症例であり、その内訳
は、予後良好群（寛解維持）15 例、予後不良
群 3例（寛解後再燃 2 例、非寛解死亡 1例）
であった。この 18 症例をトレーニングサン
プルとして治療後の予後との関連について
重回帰分析を行い、治療開始後 1週間の時点
でその後の予後を予測する最適な遺伝子セ
ットを検討した結果、16 個の遺伝子が抽出さ
れた。治療前と治療開始 1週間後の末梢血を
用いて、抽出された 16 個の遺伝子の発現変
化を調べることにより、MPO-ANCA 関連血管炎
患者の治療後の予後を予測できる可能性が
示された。 
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