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研究成果の概要（和文）：1.CNS ループス出現頻度の検討(栃木県モデル)栃木県３医療機関
で前向きに 3 年間、年度毎の SLE 患者数、CNS ループス発症頻度と症状内訳を調査研究した。
SLE 登録患者は開始時 719 例、終了時 823 例、栃木県人口に対する SLE 患者有病率は 0.041%で
あった。10 年度 12 例、11 年度 16 例、12 年度 15 例が CNS ループスの診断を受け、半数以上が
SLE 発症直後に出現し、症状内訳は約 7割がループス精神病であった。	
 
2.CNS ループス診断に有用な CSFcytokine/chemokine	
 (cy/ch)の検討 SLE 患者で CSF
と血液採取が同時に行われた 52 例(CNS ループス陽性群 30 例、陰性群 22 例)の CSF と血清の 28
種類 cy/ch 測定を行った。陽性群の CSFIL-6、IL-8、IP-10、MCP-1、G-CSF 濃度が血清の各々に
比較して高値を示し、陽性群と陰性群でのこれら CSF 濃度比較検討では陽性群が有意に高値を
示した。特に IL-6 の有意差が最も大きく、CSF	
 IL-6 濃度測定が CNS ループスの診断に最も有
用である可能性が示された。	
 
	
 
研究成果の概要（英文）：1. Prospective study of the prevalence of NPSLE manifestation among 
patients with SLE in Tochigi from 2010 to 2012: 719 SLE patients were enrolled at the first of study 
and 823 enrolled patients were confirmed at the end of study. Prevalence of SLE patients was 0.041% in 
Tochigi population. 12, 16 and 15 SLE patients were diagnosed to have NPSLE in 2010, 2011, 2012, 
respectively. Over half numbers of NPSLE occurred in patients with new onset of SLE each year. About 
70% of neuropsychiatric symptoms were diffuse psychiatric/neuropsychiatric syndromes. 
2. The intrathecal production of IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1 and G-CSF increase more highly than 
the serum production in patients with NPSLE: 52 SLE patients, of whom the CSF and serum samples 
were obtained at the same time, were enrolled. Of 52 SLE patients, 30 had NPSLE and the reminder 22 
did not have NPSLE. The levels of 28 kinds of cytokines/chemokines in the CSF and serum samples 
were measured.	
 The mean levels of each IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1 and G-CSF were higher in the CSF 
than in the sera, respectively in 30 with NPSLE. Furthermore, these levels in the CSF in 30 with NPSLE 
were significantly higher than in 22 without NPSLE, respectively. Especially, the difference of CSF 
IL-6 levels was most largest. In NPSLE, the intrathecal levels of these cytokines are not influenced by 
the serum levels, indicating that the production of these cytokines might take place in CNS. These 
increased CSF cytokines might be associated with the pathogenesis and appearance of NPSLE. The 
measurement of these cytokines, especially IL-6 might be useful for the diagnose of NPSLE. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学、膠原病・アレルギー内科学 
キーワード：全身性エリテマトーデス、中枢神経ループス、ループス精神病、髄液、サイトカ

イン、ケモカイン、血液脳関門、インターロイキン 6	
 

 
(1)中枢神経(CNS)ループス出現頻度の検
討(栃木県モデルとして) 
１．研究開始当初の背景 
全身性エリテマトーデス（systemic	
 lupus	
 

erythematodes;	
 SLE）の臓器障害としてルー
プス腎炎に次いで多いのが CNS ループスであ
る。他の膠原病および類縁疾患に比べて腎病
変と同様に中枢神経障害の出現頻度が高い
のが SLE の特徴である。 
CNS ループスの頻度は世界的には 12%~

75%と報告者により非常にばらつきがある。
このばらつきは人種差、精神神経症状の多彩
さと診断や評価の難しさに起因しているの
かもしれない。 
我が国に於ける全国規模での CNS ループス

の発症頻度、特に年間当りの発症頻度を調査
研究した報告は見当たらない。 

 
２．研究の目的 
非常に狭い地域ではあるが、栃木県（最新

人口動態では栃木県の人口は約 200 万人）、
及び隣接した地域の群馬県、茨城県、埼玉県
及び福島県の一部の地域に居住している SLE
患者の診療に当たっている栃木県の３医療
機関（リウマチ膠原病診療の専門医が常勤で
おり、CNS ループスの診断とその後の治療が
可能な医療機関）で、前向きに 3年間、年度
毎に CNS ループスの発症頻度と症状の内訳を
調査研究し、CNS ループスの実態を明らかに
することとした。 

 
３．研究の方法 
SLE 患者全体における CNS ループスの出現

頻度を明らかにする為に、3 年間（2010 年 4
月 1 日から 2013 年 3 月 31 日まで）の前向き
調査を自治医科大学附属病院アレルギーリ
ウマチ科（自治医大アレリウ）、独協医科大
学附属病院呼吸器・アレルギー内科（独協医
大アレ内）、済生会宇都宮病院血液リウマチ
科（済生会）の 3 科で 2010 年 4 月 1 日より
行った。	
 
SLE 患者数把握のため、開始時（2010 年 4

月 1 日）に SLE 患者数を把握し、その後は新
規患者の登録（SLE 新規発症患者数・既に他
医療機関にて SLE と診断・治療され、調査 3
施設に転院した SLE 患者数）及び死亡の確認
を行って行き、2010 年度末、2011 年度末、
2012年度末の各々の時点でSLE患者数を登録
した。	
 
2010 年度（2010 年 4 月 1 日から 2011 年 3

月 31 日まで）、2011 年度（2011 年 4 月 1 日
から 2012 年 3 月 31 日まで）、2012 年度（2012
年 4 月 1 日から 2013 年 3 月 31 日まで）の 3
年間の年度別に 3施設の各々で CNS ループス
患者の登録を行った。更にアメリカリウマチ
学会（American	
 College	
 of	
 Rheumatology;	
 
ACR）の NPSLE 分類に基づいて中枢神経症状
別の診断を行った。 
なお研究の実施にあたっては自治医大、独

協医大、済生会宇都宮病院の IRB の承認を得
ている。	
 
	
 

４．研究成果	
 
①結	
 果	
 
1）年度別新規登録患者数 
年度別新規登録患者数（3 調査施設で新規に
SLE と診断された患者数合計と他施設で SLE
と診断され、3 調査施設に転院した患者数合
計）の推移を図 1．に示し、調査施設別の年
度別新規登録患者数を表 1．に示している。 

 

 
2）SLE 患者数の年度末推移 
SLE として登録された患者は 2010 年 4 月 1

日時点（開始時）で 719 例、その後の年度末
の各施設の患者数の推移を図 2．に示してい
る。	
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患者の死亡に関しては 2010 年度自治医大
患者 1例が死亡、2011 年度に自治医大患者 1
例と済生会患者 1 例が死亡、それとは別に
2011 年度末に自治医大患者 10 例の死亡を確
認した。2012 年度に自治医大患者 1例と獨協
医大患者 2 例が死亡した。3 年間で 16 例の
SLE 患者が死亡した。2012 年度末の SLE 登録
患者数は 823 例となった。	
 
SLE 登録患者の住所は栃木県だけではなく、

近隣の茨城県、群馬県、埼玉県及び福島県な
ども含まれる。栃木県の最新人口動態では人
口は約 200 万人である。正確ではないが、概
算として栃木県の人口に対する SLE 患者の有
病率は 0.041%となる。	
 
	
 
3）CNS ループス診断患者数の年度別推移	
 
2010 年度 12 例、2011 年度 16 例、2012 年

度15例がCNSループスの診断を受けた（図 3、
表 2）。	
 

	
 

	
 

a.	
 2010 年度(表 2、表 3)	
 

	
 2011年 4月 1日時点登録 SLE症例全体（754
例）に対する 2010 年度 CNS ループス発症頻
度は 1.59％であった。2010 年度 SLE 新規発
症登録患者 27 例中 6 例が CNS ループスを発
症し、SLE 新規発症登録患者に対する CNS ル
ープス発症頻度は 22.2％であった。2009 年
度以前発症患者(研究開始時登録患者・2010
年度非新規発症登録患者)の内、6 例が CNS ル
ープスを発症し、更にその内 1 例が初回 CNS
ループス発症、他 5例が 2 度目以上の CNS ル
ープス発症（2010 年 4 月 1 日以前にも CNS ル
ープスを発症）であった。	
 
2010年度CNSループス症状の内訳に関して

は、2010 年度新規発症登録患者 6例全てがル
ープス精神病であり、2009 年度以前発症患者
に於けるループス精神病 3例全てが 2度目以

上の CNS ループス再発であった。	
 

	
 
ACS: Acute confusional state (表 4．表 5．も同様) 
Seizure dis.: Seizure disorder (表 4．も同様) 

SLE 新規有無:新規は 2010 年度に 3 調査施設で SLE と診

断、非新規は 2009 年度以前に SLE と診断 

b.	
 2011 年度(表 2、表 4)	
 

	
 2012年 4月 1日時点登録 SLE症例全体（790
例）に対する 2011 年度の CNS ループス発症
頻度は 2.03％であった。2011 年度 SLE 新規 

	
 

SLE 新規有無:新規は 2011 年度に 3 調査施設で SLE と診

断、非新規は 2010 年度以前に SLE と診断 

	
 
発症登録患者 32 例中 9 例が CNS ループスを
発症し、SLE 新規発症登録患者に対する CNS
ループス発症頻度は 28.1％であった。2010
年度以前発症患者(研究開始時登録患者・
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2010 年度登録患者・2011 年度非新規発症登
録患者)の内 7 例が CNS ループスを発症し、
その内 5例が初回 CNS ループス発症、他 2例
が 2 度目以上の CNS ループス発症（2011 年 4
月 1 日以前にも CNS ループスを発症）であっ
た。	
 
2011年度のCNSループスの症状の内訳に関

しては、2011 年度新規発症登録患者の CNS ル
ープス 9 例中 8 例がループス精神病であり、
2010年度以前発症患者に於けるCNSループス
7 例中 4 例がループス精神病であった。	
 
c.	
 2012 年度(表 2、表 5)	
 
2013年 4月 1日時点登録 SLE患者全体（823

例）に対する 2012 年度の CNS ループス発症
頻度は 1.82％であった。2012 年度 SLE 新規
発症登録患者 30 例中 8 例が CNS ループスを
発症し、SLE 新規発症登録患者に対する CNS
ループス発症頻度は 26.7％であった。2011
年度以前発症患者(研究開始時登録患者・
2010 年度登録患者・2011 年度登録患者・2012
年度非新規発症登録患者)の内、7 例が CNS ル
ープスを発症し、その内 6例が初回 CNS ルー
プス発症、他 1例が 2 度目以上の CNS ループ
ス発症（2012 年 4 月 1 日以前にも CNS ループ
スを発症）であった。	
 

	
 

SLE 新規有無:新規は 2012 年度に 3 調査施設で SLE と診
断、非新規は 2011 年度以前に SLE と診断 

	
 
2012年度のCNSループスの症状内訳に関し

ては、2012 年度新規発症登録患者 8例中 7 例
がループス精神病であり、2011 年度以前発症
患者の内、2 度目以上の CNS ループスは 1 例
でループス精神病であった。他6例は初回CNS
ループスを発症した（ループス精神病は 2例
のみ）。	
 
	
 

②考	
 察	
 
	
 今回の検討では CNS ループス発症患者の半
数以上が SLE 初発であり、SLE 初発時に CNS
ループスを発症する割合は平均 25.7%である
ことが判明した。SLE を発症して間もない患
者を診察する場合は、CNS ループスの発症に

注意していく必要があると考えられる。	
 
SLE 初発で無い CNS ループスの発症例では

CNS ループス再発例（2010 年度 7 例中 6 例、
2011 年度 7 例中 2 例、2011 年度 7 例中１例）
があった。CNS ループス既往患者をフォロー
している場合は、CNS ループスの再発にも注
意していく必要があると考えられる。	
 
	
 

⑵ CNS ル ー プ ス 診 断 に 有 用 な 髄 液
cytokine/chemokine	
 (cy/ch)の検討	
 
１．研究開始当初の背景	
 
NPSLE 研究で、髄液(CSF)の cy/ch 濃度の測

定が行われ、今までにNPSLE症例 CSFの IL-6、
IL-8、IFN-α、IP-10、MCP-1、IL-1、TNF-α、
RANTES 濃度が対照群（非 NPSLE 症例）に比較
して高値で有ることが報告されている。	
 
しかし、これら cy/ch の NPSLE の発症・病

因への関連性、更にこれら CSF	
 cy/ch 濃度測
定の NPSLE 診断への有用性についても不明で
ある。	
 
 
２．研究の目的 
髄腔内 cy/ch 濃度は血中濃度との関連性で、

血中濃度の影響を受けているのか、更に血中
濃度に比較して髄腔内濃度が上がっている
cy/ch と NPSLE の存在との関連性を明らかに
する目的で、以下の研究を行なった。	
 
 
３．研究の方法 
①52	
 SLE 患者プロフィール	
 
SLE 患者で CSF と血液の採取が同時に行わ

れた 52 例(CNS ループス陽性群 30 例、陰性群
22 例)を用いた。	
 
	
 
②CSF と血清抗リボゾーム P 蛋白抗体(抗 P)
価測定	
 
精製リコンビナントリボゾーム P蛋白を抗

原とした ELISA にて CSF と血清の抗 P価の測
定を行なった。	
 
	
 
③CSF と血清の 28 種類 cy/ch 濃度測定	
 
CSFと血清のIFN-α以外の27種類のcy/ch

濃度(IL-6、IL-8、TNF- α、IP-10、	
 MCP-1、
IFN-γ、IL-1 β、IL-1ra、IL-2、IL-4、IL-5、	
 
IL-7、IL-9、IL-10、IL-12(p70)、IL-13、IL-15、
IL-17、Eotaxin、FGFbasic、G-CSF、GM-CSF、	
 
MIP-1α、MIP-1β、PDGF、RANTES、VEGF)を
Bio-Plex	
 Pro	
 Assays を用いて測定した。
IFN-α濃度は高感度 ELISA	
 kit を用いて測定
した。	
 
なお研究の実施にあたっては自治医大の

IRB の承認を得ている。	
 
	
 
４．研究成果	
 
①結	
 果	
 
1）52	
 SLE 患者プロフィール	
 
CNSループス陽性群30例の中枢神経症状は

ACRNPSLE 分類に基づいて診断された(表 6)。	
 
	
 
2）CSF 及び血清抗 P 価	
 
52例の CSF抗 P価と血清抗 P価は非常に有

意な正の相関関係を示した（図 4）。	
 
この結果は、髄腔内の抗 Pの存在は血中の

抗 Pの影響を受けている可能性、すなわち血
液脳関門に何らかの機序で炎症性変化が出
現し、血中の抗 Pが髄腔内に侵入した可能性
を示した。	
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3）同時採取の CSF と血清の cy/ch 濃度比較	
 
	
 SLE	
 52 症例に於いて何れの cy/ch も血中濃
度と CSF 濃度の有意な相関を認めなかった。	
 	
 

	
 

	
 

4）CNS ループス 30 例に於ける同時採取の CSF
と血清の cy/ch 濃度比較	
 
陽性群30例ではCSFの IL-6、IL-8、IP-10、

MCP-1、G-CSF、GM-CSF 濃度の平均は各々の血
清平均濃度に比較して高値を示した。IL-6、
IL-8、IP-10 濃度は統計学的な有意差を示さ
なかったが、MCP-1、G-CSF、GM-CSF 濃度は統
計学的な有意差を示した(表 7)。	
 
但し、陽性群 30 例中、CSFIL-6、IL-8、IP-10

濃度に関しては各々16 例、20 例、8 例が血中
濃度よりも高値を示したのに対し、CNS ルー
プス陰性 22 例中では 1 例、8 例、3 例のみし
か血中濃度よりも高値を示さなかった
(IL-6:陽性群 16/30	
 [53%]対	
 陰性群 1/22	
 
[4.5%];	
 p	
 =	
 0.00015、IL-8:	
 陽性群 20/	
 30	
 
[67%]	
 対	
 陰性群 8/22[36%];	
 p	
 =	
 0.058、
IP-10:陽性群 12/30[40%]対 	
 陰性群 3/22	
 
[14%];	
 p	
 =	
 0.036	
 [Fisher直接確率計算法])。	
 
他の 22 種類の cy/ch に関しては血中濃度

が CSF 濃度に比較して有意に高値を示した
(表 7)。	
 
	
 

5）CNS ループス陽性群と陰性群における
CSFcy/ch 濃度の比較	
 

陽性群の CSFIL-6、IL-8、IP-10、MCP-1、
G-CSF 濃度が陰性群の各々の濃度に比較して
有意に高値を示した(表 8)。この中では特に、
IL-6 の有意差が最も大きかった(表 8 図 5)。	
 
	
 CSFGM-CSF と IFN-α濃度に関しては陽性群
と陰性群で有意差を示さなかった(表 8)。今回
の検討では、IFN-αの病的意義を示すことは
出来なかった。 
CSFIFN-γ、IL-1β、IL-10、TNF-α、RANTES

関しては陽性群が陰性群に比較して有意に
高値を示した(表 8)。「4」CNS ループス 30 例
に於ける同時採取の CSF と血清の cy/ch 濃度
比較」でも述べたように、これら CSF 濃度は
血清濃度に比較して非常に低かった。特に
CSF	
 RANTES 濃度は血清濃度の 100 分の 1より
も更に低かった。これらの cy/ch が NPSLE の
病的意義を有しているか或いは病態を表し
ているかは非常に疑問のあるところである。	
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考	
 察	
 
NPSLE では髄腔内で IL-6、IL-8、IP-10、

MCP-1、G-CSF 産生が亢進し、これら cy/chが
CNS ループスの発症・病態形成に大きく関与
している可能性或いは CNS ループスの髄腔内
の病態を反映している可能性が示唆された。 
CNS ループスが疑われる場合には CSF の

IL-6、IL-8、IP-10、MCP-1、G-CSF 濃度測定、
特に IL-6 濃度測定を行なうことが、CNS ルー
プスの診断並びに予後判定の補助になるこ
とが示唆された。 
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