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研究成果の概要（和文）：中枢神経障害を有する全身性エリテマトーデス（NPSLE）では脳脊髄液（CSF）中に自
己抗体が併存することが多い。われわれは、抗NR2抗体と抗U1RNP抗体との相加効果を検討した。CSF-抗NR2抗体
陽性はCSF-IL-6上昇と相関したが、CSF-抗U1RNP抗体陽性はI直接的な関係はなかった。しかし両抗体が同時に存
在する患者（DP）では抗NR2抗体単独陽性（aNR2）患者より、CSF-IL-6はさらに高濃度になっていた。したがっ
て、CSF-抗U1RNP抗体は、直接的に脳障害を起こす可能性は低いが、抗NR2抗体の直接的な病原性を強めている可
能性がある。
　

研究成果の概要（英文）：Autoantibodies (autoAbs) and inflammatory mediators (IMs) in cerebrospinal 
fluid (CSF) may be involved in the pathogenesis of neuropsychiatric systemic lupus erythematosus 
(NPSLE). We examined combined effects of CSF anti-N-methyl D-aspartate receptor NR2 subunit (NR2) Ab
 and anti-U1RNP Ab on IMs in patients with NPSLE. CSF samples were collected from 69 patients with 
acute-phase NPSLE and 13 non-NPSLE controls. Levels of IL-6, IL-8, and monokine induced by IFN-γ 
(MIG) in CSF were measured by quantitative multiplex cytokine analysis. Elevated CSF IL-6 and IL-8 
levels were mainly associated with anti-NR2 and U1RNP Ab positivity, respectively. CSF IL-6, IL-8 
and MIG levels were higher in CSF anti-NR2 and anti-U1RNP Ab double positive group than in anti-NR2 
Ab-positive alone group. Therefore, CSF anti-NR2 and anti-U1RNP Abs have combined effects on the 
elevation of CSF IL-6 and MIG levels in patients with NPSLE.

研究分野： リウマチ・膠原病分野

キーワード： 全身性エリテマトーデス　抗核抗体　サイトカイン　中枢神経症状

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膠原病の代表的疾患である全身性エリテマトーデスではしばしば脳の炎症を引き起こし、生命予後に影響を与え
る。この病態（NPSLE）は極めて重症と考えられ、そりよい治療法の開発が望まれるが、世界的にもガイドライ
ンが整備されているとは言いがたい。本研究で、NPSLE患者の症状と深く関連するとされる脳脊髄液（CSF）中の
液性因子がいかなる自己抗体と関連するかを明確にした。専門施設においてCSFは比較的容易に採取できるた
め、その自己抗体の検査を行うことでいかなる液性因子をターゲットとして治療すればよいかについて示唆に富
む結果が得られたため、近日中に論文発表する予定である。
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１．研究開始当初の背景 

全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus: SLE）の中枢神経症状（neuropsychiatric 

SLE:NPSLE）は、重篤かつ難治性である。理由として脳障害である点に加え、複数の異なる病態が混

在することが多く、その活動性マーカーが患者により異なることがあげられる。NPSLE の病態に関連す

る因子として、i) 脳脊髄液（cerebrospinal fluids: CSF）中の自己抗体、ii) CSF 中のサイトカインやケモ

カインなどの inflammatory mediators (IMs)、iii) 血液脳関門（Blood Brain Barrier: BBB）の透過性、な

どが考えられる。比較的 NPSLE に特異的な CSF-自己抗体として抗 N-methyl-D-aspartate glutamate 

receptor subunit 2 (NR2)抗体（Arinuma Y, et al, Arthritis Rheum, 2008; Yoshio T, et al, Arthritis 

Rheum, 2006 など）と抗リボゾーム P 抗体（Hirohata S, et al, Arth Res Ther, 2007）が以前から報告され

ているが、NPSLE 患者の神経組織に免疫複合体（IC）や IgG の沈着は一般に認められないため、自己

抗体が直接的に脳神経細胞を傷害している可能性は低く、エフェクターとしては ii) CSF-IMs がより有

力である。われわれは、CSF-抗 NR2 抗体陰性の NPSLE 患者に比し、陽性者では CSF 中の IL-6 が

有意に高いことを学会報告した。また本研究者らは過去に、CSF-抗 U1RNP 抗体陽性 NPSLE では神

経症状の治療に副腎皮質ステロイド大量療法や免疫抑制薬の導入を要する“primary”NPSLE が高頻

度であることを世界に先駆けて示し（Sato T, Fujii T, et al. Arthritis Rheum, 2010）、CSF-抗 U1RNP 抗

体陽性が CSF 中の IFN-α、MCP-1（CCL2）の上昇と有意に相関することを報告した（Yokoyama T, 

Fujii T, et al, Lupus, 2014）。一方、IMs の CSF 中濃度には自己抗体以外の因子、特に、iii) 血液脳関

門（Blood Brain Barrier: BBB）の透過性亢進が関与している可能性がある。以上から、i) CSF-自己抗

体、ii) CSF-IMs、iii) BBB 透過性亢進におけるお互いの寄与について、部分的なデータは存在するが

不明点がまだ多い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、i) NPSLE 患者の CSF に検出される自己抗体、ii) サイトカインやケモカインなどの

CSF-IMs、iii) 血液脳関門の透過性の 3 者の関係を明確にして NPSLE をいくつかのサブセットに分類

した上で、各サブセットにおいて最も重要な治療ターゲットとなる IMs がいかなる中枢神経症状と相関

するかを調べる。また CSF における IMs の上昇がいかなる因子で規定されているかを明確にすること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

1） 対象患者 

 本研究では、平成 27 年まで研究代表者が所属していた京都大学医学部附属病院 免疫・膠原

病内科で研究代表者を中心に作成した NPSLE のコホートを用いた。中枢神経症状が感染症や薬

剤性で大量ステロイド療法などの免疫抑制療法が不要であった症例（SLE コントロール）、神経ベ

ーチェット病などの他疾患を non-NPSLE コントロールとした。 

2） NPSLE の血清/CSF 中抗核抗体およびその抗体価の測定 

2）-1．RNA-IPP 法 

 HeLa 細胞から可溶性核・細胞質抗原を抽出し、血清中の IgG にプロテイン A セファロースビー

ズを結合させた上で、核・細胞質抗原と混和する。免疫複合体を遠心により精製し、フェノール抽

出により免疫複合体に含まれる ssRNA を精製、電気泳動で同定する。 

2）-2．ELISA 

 RNA-IPP 法で検出できた場合のみ、抗 U1RNP 抗体と抗リボゾーム P 抗体は ELISA でその力価



を測定した。抗 NR2 抗体は、NMDA ELISA HUMAN 96 テスト（Mybiosource 社）で測定した。 

3） CSF-IMs の測定 

CSF-IMs の測定についてはマルチプレックスサスペンションアレイ（蛍光マイクロビーズ）法を用い

た。今回、NPSLE 患者 CSF 中で高値と報告されたもの（IL-6, IL-8, MIG）を測定した。 

4） 血清・CSF-自己抗体と CSF-IMs との相関の検討 

自己抗体陽性例で陰性例に比して高値になるかを確認した上で、有意差がある IMs については

抗体価との相関を調べた。 

5） 血清・CSF-自己抗体と BBB 透過性との相関の検討 

血清中の自己抗体と BBB 破綻の指標である Albumin quotient（Qalb）との関連を調べた。 

6） CSF-IMs と BBB 透過性との相関の検討 

3）で測定した IMs と Qalb との相関を調べた。 

7） NPSLE の臨床症状との関連の検討 

NPSLE 症状と測定したサイトカインとの相関を調べた。 

 

４．研究成果 

対象患者のプロファイル 

対象患者は、平均年齢 34.9±13.6 歳、男性：女性＝9：60、SLE の罹病期間は 5.0±6.1 年、平均

SLEDAI は 12.3±6.5 年であった。また発症時、副腎皮質ステロイドは 84.1％で使用されており免疫抑

制薬は 11.6％で併用されていた。中枢神経症状はループス頭痛が 21.8％、認知障害 12.6％、気分障

害 12.6％、けいれん発作 10.3％、急性せん妄状態 10.3％、ループス精神病 9.2％などが高頻度であ

った。また血清中抗 NR2 抗体は 46％、抗 U1RNP 抗体は 64％に、CSF 中では 35％と 25％に検出さ

れた。 

 

CSF 中の自己抗体と液性因子 

図 1 に示すように CSF-抗 NR2 抗体陽性は CSF-IL-6 上昇と相関したが、図 2 に示すように CSF-抗

U1RNP 抗体陽性は IL-6 と直接的な関係はなかった。しかし両抗体が同時に存在する患者（DP）では

抗 NR2 抗体単独陽性（aNR2）患者より、CSF-IL-6 はさらに高濃度になっていた。この結果は、抗

U1RNP 抗体は抗 NR2 抗体の併存下においてのみ、IL-6 の上昇に関与する可能性を示唆している。 

一方で、抗 NR2 抗体と異なり CSF-抗 U1RNP 抗体陽性は CSF-IL-8 濃度と関係し（図 2）、aNR2 よ

りも DP でより高濃度となっていた（図 3）。以上より CSF-IL-6 が CSF-抗 NR2 抗体と強く相関すること

から、IL-8 が BBB の透過性を亢進させ抗 NR2 抗体の血清から CSF への移行を誘導する可能性を考

えた。実際、DP と aNR2 とを比較した場合、BBB の透過性や抗 NR2 抗体価に統計学的な有意差は検

出できなかったものの、DP で亢進するあるいは高値となる傾向があり、BBB の透過性（Qalb）と

CSF-IL-8 の間には明らかな相関関係があった（相関係数 0.51、P <0.0001、本報告書に図表は示して

いない）。以上の結果から CSF-抗 U1RNP 抗体は、抗 NR2 抗体と異なり直接的に脳障害を起こす可能

性は明らかでないが、髄腔内で IL-8 の産生を誘導し BBB の透過性を亢進させて抗 NR2 抗体の直接

的な病原性（髄腔内での IL-6 上昇）を強めている可能性があると考えている。 

 

自己抗体の併存と神経症状 

抗NR2抗体および抗 U1RNP 抗体がともに陽性の場合で、どちらかの抗体が単独陽性あるいは両方陰

性の症例に比し、びまん性 NPSLE が多い傾向にあったが、有意差は検出できなかった。 

 



 

 

まとめ 

CSF-抗 U1RNP 抗体は、抗 NR2 抗体と異なり直接的に脳障害を起こす可能性は明らかでないが、髄

腔内で IL-8 の産生を誘導し BBB の透過性を亢進させて抗 NR2 抗体の直接的な病原性（髄腔内での

IL-6 上昇）を強めている可能性があると考えた。今後さらに症例を増やして上記を確認することで、日

常診療における NPSLE の治療法を進歩できる可能性がある。 
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