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研究成果の概要（和文）：MPO-ANCAはFab部分でMPOに、Fc部分でFc受容体に結合する。Fc受容体からの刺激が優
位に入るANCAを有する患者では、抗原からの刺激が優位に入るANCAを有する患者に比べて、腎障害が強く、腎死
に至る頻度が有意に高かった。
MPO-ANCA 関連血管炎（MPO-AAV）の病態において、分解抵抗性のある好中球細胞外トラップ（NETs）が重要な役
割を果たしている。NETsの分解障害に寄与するタンパクとして5つの候補を抽出し、その内の1つについて同活性
を阻害するモノクローナル抗体を作製した。さらに、同抗体の分解抵抗性NETs形成に対する抑制作用をin vitro
及びin vivoで確認した。

研究成果の概要（英文）：MPO-ANCA binds to MPO at the Fab portion and to the Fc receptor at the Fc 
portion. Patients with ANCA, in which stimulation from the Fc receptor predominated, had 
significantly greater renal damage and significantly more frequent renal death than patients with 
ANCA, in which stimulation from antigens predominated.
Degradation-resistant neutrophil extracellular traps (NETs) play an important role in the 
pathogenesis of MPO-ANCA-associated vasculitis (MPO-AAV). Five candidate proteins were extracted to 
contribute to impaired degradation of NETs, and a monoclonal antibody inhibiting the activity was 
prepared for one of them. Furthermore, the inhibitory effect of the antibody on the formation of 
degradation-resistant NETs was confirmed in vitro and in vivo.

研究分野： 病理学

キーワード： MPO-ANCA　MPO-ANCA関連血管炎　好中球　好中球細胞外トラップ　Fc受容体　分解抵抗性　モノクロー
ナル抗体

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MPO-ANCAを抗原刺激優位型とFc受容体刺激優位型に分類することにより、MPO-ANCA関連血管炎（MPO-AAV）患者
のうち、腎予後不良群を抽出することが可能となる。このことは患者の層別化につながり、個々の患者により適
した医療を提供する根拠となる。
MPO-AAVに対する標準治療は確立されつつあるが、治療選択肢は必ずしも多いとは言えない。本研究で見出した
好中球細胞外トラップに分解抵抗性をもたらすタンパクの活性を阻害するモノクローナル抗体は、MPO-AAVの新
規治療薬シーズとなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
MPO-ANCA 関連血管炎(MPO-AAV)は、ミエロペルオキシダーゼ(MPO)を抗原とする抗好中球細胞

質抗体(ANCA)の出現とともに、小型血管炎を発症する自己免疫疾患である。高齢者に好発し、急
速進行性腎障害を呈することが多く、重篤な場合には肺出血や脳出血をきたして死亡する。近年
の研究により、発症機序の概要が明らかとなってきているが、未だ不明の点もある。また、ガイ
ドラインに則った標準治療が一定の成果をあげているものの、抵抗例や再燃例もあり、新規治療
の開発が望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、MPO-AAV の発症機序における以下の不明点、(1)MPO-ANCA はどのように好中球を

活性化するのか、(2)MPO-ANCA により誘導される好中球細胞外トラップ(NETs)に血管炎惹起性は
あるか、(3)MPO-AAV における NETs 除去障害の原因は何かに対する解答を求め、MPO-AAV の発症
機序の全貌を明らかにし、それに基づいた新規治療開発につなげることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) MPO-ANCA はどのように好中球を活性化するのか 
健常者末梢血から好中球を分離し、TNF-αでプライミングした後に MPO-ANCA を結合させるこ

とで活性酸素種（ROS）の放出を検出する系を構築した。その際、MPO-ANCA と Fc 受容体の結合
を Fc ブロッカーで阻害することで、MPO-ANCA が好中球に入れる刺激が抗原を介して優位に入る
か、Fc 受容体を介して優位に入るかの判別を可能とした。 
(2) MPO-ANCA により誘導される好中球細胞外トラップ(NETs)に血管炎惹起性はあるか 
本邦における AAV 患者コホートである RemIT-JAV-RPGN より、患者血清 113 検体を入手した。

これらを(1)で構築した系に適用し、ROS 放出を誘導する活性型と、誘導しない非活性型に分類
した。活性型については、さらに抗原刺激優位型と Fc 受容体刺激優位型に分類し、抗原刺激優
位型、Fc 受容体刺激優位型、非活性型の三者間で各種臨床指標との相関を解析した。 
(3) MPO-AAV における NETs 除去障害の原因は何か 
分解感受性 NETs と分解抵抗性 NETs のプロテオーム解析を行い、NETs の分解抵抗性に寄与す

る 5 つの候補タンパクを抽出した。そのうちの 1 つについて同活性を阻害する単クロン抗体を
作製した。さらに、同抗体の分解抵抗性 NETs 形成に対する抑制作用を in vitro 及び in vivo で
確認した。 
 
 
４．研究成果 
 
(2) (1)で構築した手法を用いて解析した AAV 患者血清 113 検体は、分類不能であった 1検体を
除き、抗原刺激優位型 74 検体、Fc 受容体刺激優位型 22 検体、非刺激型 16 検体に分類された。
Fc 受容体刺激優位型 ANCA を有する症例では、非活性型 ANCA を有する症例に比べて血中尿素窒
素(BUN)とクレアチニン(Cr)が有意に高値であり、腎障害が強い特徴があった(表 1)。Fc 受容体
刺激優位型 ANCA を有する症例の治療開始 6 ヵ月後の腎生存率は 77.3%と、抗原刺激優位型や非
活性型 ANCA を有する症例(それぞれ 93.2%と 93.8%)に比べて有意に低く、腎予後も不良であっ
た(表 2)。 
 

  



表 1. ANCA サブセットと臨床指標 

 ANCA 刺激 
非活性 

Fc 受容体刺激優位 抗原刺激優位 

ｎ 22 74 16 

年齢  69.4 ± 14.4 67.4 ± 15.4 63.9 ± 13.9 

性別: 

男性/女性 

 

10/12 

 

33/41 

 

7/9 

診断名: 

MPA/GPA/EGPA 

 

13/1/1 

(分類不能 7例) 

 

39/12/12 

(分類不能 11 例) 

 

6/2/5 

(分類不能 3 例) 

ANCA 対応抗原: 

MPO/PR3 

 

20/3 

(両陽性 1) 

 

63/4 

(両陽性 1, 陰性 8) 

 

10/4 

(両陽性 2, 陰性 4) 

BVAS total 15.0 ± 6.6 16.2 ± 6.7 17.9 ± 6.2 

全身症状 1.3 ± 1.3 1.5 ± 1.3 2.3 ± 1.0$ 

腎症状 8.9 ± 5.1 7.5 ± 5.2 7.1 ± 5.3 

BUN (mg/dl) 39.9 ± 27.8* 30.3 ± 21.6 20.4 ± 10.1 

Cr (mg/dl) 3.0 ± 2.4* 2.0 ± 1.9 1.1 ± 0.8 

CRP (mg/dl) 6.4 ± 7.4 6.9 ± 6.3 8.2 ± 7.7 

MPA: microscopic polyangiitis, GPA: granulomatosis with polyangiitis, EGPA: 

eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, MPO: myeloperoxidase, PR3: proteinase 

3, BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score 

*p<0.05 対非活性型, one-way ANOVA 
$p<0.05 対 Fc 受容体刺激優位型, Kruskal-Wallis 

 
 
表 2. 治療開始 6 ヶ月後の腎生存率 

ANCA 刺激 

腎生存率 

n 

p 

(対抗原優位および 

対非活性) 
Alive (%) End-stage (%) 

活性 
Fc 受容体刺激優位 17 (77.3) 5 (22.7) 22 <0.05 

抗原刺激優位 69 (93.2) 5 (6.8) 74  

非活性 15 (93.8) 1 (6.3) 16  

合計 101 (90.2) 11 (9.8) 112  

 
 
(3) 分解感受性 NETs と分解抵抗性 NETs のプロテオーム解析を行い、NETs の分解抵抗性に寄与
する 5 つの候補タンパクを抽出した。そのうちの 1 つについて同活性を阻害する単クロン抗体
を作製した。さらに、同抗体の分解抵抗性 NETs 形成に対する抑制作用を in vitro 及び in vivo
で確認した。 
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