
北里大学・医学部・客員教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

中枢神経ループスにおける脳血液関門障害の機序の解析

Analysis of the mechanism of blood-brain barrier damages in NPSLE

９０１８９８９５研究者番号：

廣畑　俊成（Hirohata, Shunsei）

研究期間：

１５Ｋ０９５５６

平成 年 月 日現在３０   ５ ３０

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：Acute confusional state(ACS)は、中枢神経ループス (NPSLE)の中でループス精神病
の中で最も重篤な病態である。今回の研究においては、まず、脳MRIの異常、血清抗Sm抗体、血清IL-6が予後規
定因子となることが明らかになった。一方、NPSLEにおいては補体の古典的経路や副経路の活性化とは異なる機
序で血清C5aの増加をきたしていること、さらに、血清中の自己抗体の中で、抗Sm抗体がNPSLEにおける脳血液関
門の障害に最も貢献していることが明らかになった。また、抗Sm抗体は抗RNP抗体の存在下に単球の炎症性サイ
トカインの発現を上昇させることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Acute confusional state (ACS) is the most recalcitrant manifestation in 
diffuse neuropsychiatric systemic lupus erythematosus (NPSLE). We have disclosed that the presence 
of brain MRI abnormalities, the presence of serum anti-Sm antibodies and serum IL-6 levels 
significantly increased the risk for mortality in multivariate analysis in a retrospective study of 
36 patients with ACS. 
 The damage of blood brain barrier (BBB) has been found to be important in the development of ACS. 
We have disclosed that serum C5a was elevated in NPSLE, contributing to BBB damages.  We have also 
revealed that serum IL-6 might play a most important role in BBB breakdown in NPSLE. Moreover,  we 
have demonstrated that serum anti-Sm antibodies play a most important role in the disruption of BBB.
 Finally, it was demonstrated that anti-Sm synergistically enhanced the production of IL-6 by human 
monocytes in the presence of anti-RNP, suggesting that anti-Sm might damage BBB through such an 
inflammatory process. 

研究分野： 内科学、リウマチ学
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１．研究開始当初の背景 

(1)全身性エリテマトーデス（SLE）に伴う中

枢神経病変（中枢神経ループス、NPSLE）

は、focal タイプと diffuse タイプ（ループス

精神病）に分類され、いずれも SLE の難治

性病態でありながらその病因・病態はおろか

診断法・活動性の評価法も不明で治療を著し

く困難にしている。 

(2)一方、SLE では自己抗体の発現が疾患の

hall markとなっている。2001年にDiamond

らのグループは、抗神経細胞グルタミン酸レ

セプター抗体をマウスの脳に注射したとこ

ろ神経細胞のアポトーシスが誘発されたこ

とを報告している。さらに、彼らは、こうし

た抗グルタミン酸レセプター抗体は血清中

に存在するだけでは不十分で、髄液内に存在

することが中枢神経症状の発現に必須であ

ることを裏付けている。われわれは、この抗

グルタミン酸レセプター抗体がループス精

神病の髄液中で上昇していることを明らか

にした (1)。さらに、われわれは、ループス

精神病の中の重症病型である脳器質症候群

（主として acute confusional state [ACS]）

の血清中および髄液中で抗 Sm 抗体が有意に

上昇していることをみいだした。 

(3)一般的に、中枢神経内で抗体が上昇する機

序としては、中枢神経内での産生と脳血液関

門の破壊の２つが考えられるが、NPSLE で

は前者よりも後者の役割が重要である事が

最近明らかにされた (1)。NPSLE では脳皮

質の毛細血管レベルでの血管障害の存在が

数多く指摘されているが、脳血液関門の異常

についての詳細は全く不明である。 

 

２．研究の目的 

 (1)本研究においては、NPSLE の種々の病

変（focal タイプとループス精神病）における

脳血液関門の障害の有無とその程度につい

て検討することを目的とした。特に in vivo

のパラメーターと脳血液関門の障害あるい

は患者の予後との関係について明らかにす

ることに主眼をおいた。 

(2)さらに、(1)の解析結果をふまえて、NPSLE

において脳血液関門の障害の生じるメカニ

ズムについて、in vitro のシステムにおいて

解析を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 _ 

(1) 本研究においては、脳の MRI 画像の異常

が脳血液関門の障害あるいは患者の予後と

関係しているかについて検討する。さらに、

それ以外の in vivo のマーカーで脳血液関門

の障害を反映しているものを探索する。この

際、脳血液関門の指標としては、髄液と血清

のアルブミン比で算定される Q albumin を

用いる。In vivo のマーカーとしては血清中の

C5a や各種自己抗体について検討を行う。 

(2) (1)で抽出されたマーカーについて、in 

vitro の実験系を用いて脳血液関門の障害を

きたす機序について解析を行う。具体的には、

末梢血単球や血管内皮細胞のサイトカイン

産生能に及ぼす影響を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 1992年から2015年の間に経験したNPSLE

の患者の中で ACS と診断された 36 例を対象

とした。カルテと MRI 写真を検討し、種々の

因子が患者の生命予後に及ぼす影響を解析

した。その結果、MRI 異常、血清抗 Sm抗体の

陽性、血清 IL-6 の上昇が有意に患者の死亡

のリスクを上昇させることが明らかになっ

た （表）。以上の結果より、ループス精神

病の重症病型である ACS に於いては、脳 MRI

の異常、血清抗 Sm 抗体、血清 IL-6 が予後規

定因子となることが明らかになった。ループ

ス精神病の中で ACS は最重症病型であり、そ

の病態には脳血液関門の障害が関与するこ

とが明らかにされている。従って、ACS で見

られた血清抗 Sm 抗体、血清 IL-6、MRI の異

常は脳血液関門の障害と密接に関連してい



る可能性が考えられる。 

 

 
表 各因子が ACS の死亡に与える影響 

 

(2) 近年 C5aは脳血液関門の障害をきたす事

が報告された。そこで、われわれは NPSLE に

おける C5a について検討した。その結果、

NPSLE においては髄液中のみならず血清中で

も C5a の上昇が見られること、さらにこの上

昇がループス腎炎とは異なる機序によって

生じていることを証明した（図）。すなわち、

ループス腎炎においては血清中の C3, C4 及

び CH50 の低下が見られるのに対して、NPSLE

ではこれが見られない。したがって、NPSLE

においては補体の古典的経路や副経路の活

性化とは異なる機序で血清C5aの増加をきた

していることが明らかになった。その一つの

可能性として、種々の自己抗体が関与する可

能性が考えられる。 

 

 

図 SLE 血清中の C5a・C5, LN:ループス腎炎 

 

(3) 次に、NPSLE における脳血液関門の異常

がいかにして生じるかを明らかにするため

に、血清中の種々の自己抗体と脳血液関門の

機能の関係を検討した。自己抗体としては、

抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体, 抗 NMDAR-NR2

抗体, 抗リボソーム P 抗体、抗カルジオリピ

ン抗体について、脳血液関門の指標である Q 

albumin との相関について検討した。NPSLE

患者 101 名についての検討の結果、単回帰分

析においても重回帰分析においても、血清抗

Sm 抗体のみが Q albumin と相関した。抗

Sm 抗体は脳血液関門の障害の著明な ACS

で上昇していることが多く、本抗体が

NPSLE における脳血液関門の障害に最も貢

献していることが明らかになった。 

(4) 次に抗 Sm 抗体がいかにして脳血液関門

を障害するかを明らかにするために、抗

Sm 抗体と抗 RNP 抗体がヒト単球の炎症

性サイトカインの産生に及ぼす影響につい

て検討した。マウスのモノクローナル抗

RNP 抗体は単独で単球の IL-6 産生を増強

したが、抗 Sm 抗体単独では増強効果をは

っきりしなかった。しかしながら、抗 RNP

抗体の存在下においては、抗 Sm 抗体は著

明に単球の IL-6 産生を増強した。抗 Sm 抗

体と抗 RNP 抗体の増強効果は相乗的効果

を示した。さらに抗 Sm 抗体と抗 RNP 抗

体は単球の IL-6 の mRNA の発現を相乗的

に増強した。これらの抗 Sm 抗体と抗 RNP

抗体の相乗的増強効果は、モノクローナル

抗体でなく、患者の血清から精製した抗体

を用いても同様の効果が見られた。また、

TNF についても同様の増強効果が認めら

れた。これらの結果から、抗 Sm 抗体は抗

RNP 抗体の存在下に単球の炎症性サイト

カインの発現を上昇させることにより、脳

血液関門の障害をきたすものと考えられた。 
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