
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

２４７０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

中枢神経系に対する抗U1RNP抗体の病原性に関する研究

Pathogenicity of anti-U1RNP antibodies in neuropsychiatric systemic lupus 
erythematous

７０２５５４６２研究者番号：

藤井　隆夫（FUJII, Takao）

和歌山県立医科大学・医学部・教授

研究期間：

２５４６１４７２

平成 年 月 日現在２８   ５ ３１

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：全身性エリテマトーデス（ SLE）患者は多彩な症状を呈するが、そのなかでもneuropsychia
tric SLE（NPSLE）は診断や治療に苦慮する。特にその神経症状が真にSLEによるものであるのか、その確定診断に有用
なマーカーが乏しい。われわれは比較的容易に検出できる髄液（CSF）中の自己抗体とサイトカインとの関連を調べ、
さらに血液脳関門（BBB）の透過性の影響を明確にした。結果、抗NR2抗体はBBBの透過性亢進によりCSF-IL-6濃度が高
くなることが明確となった。またCSF-抗U1RNP抗体が抗NR2抗体存在下でIL-6をさらに上昇させる現象を新たに見いだし
た。

研究成果の概要（英文）：In patients with systemic lupus erythematosus (SLE), neuropsychiatric 
manifestations (NPSLE) is a refractory disorder, because their disease-specific markers and treatment 
strategy are not well determined. The present study shows a certain subset of NPSLE, which has a link of 
cerebrospinal fluid (CSF)-autoantibodies, CSF-inflammatory mediators, and blood brain barrier (BBB) 
permeabilities. Especially, CSF-IL-6 concentration was elevated in association with anti-NR2 antibodies 
by BBB injury. Also, anti-U1RNP antibodies may activate IFN-α production intrathecally and up-regulate 
CSF-IL-6 in the presence of CSF-anti-NR2 antibodies. We can conclude that both anti-NR2 and U1RNP 
antibody detections in NPSLE may be useful not only for diagnosis, but also treatment decision in primary 
NPSLE patients.

研究分野：膠原病学
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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）は多彩な症状を呈する
が、特に診断に関する特異的検査所見が乏し
い neuropsychiatric SLE（NPSLE）は臨床の
現場で問題となる。NPSLE には精神症状、神
経症状、末梢神経症状が含まれるが、そのう
ち SLE の活動性に関連する場合を primary 
NPSLE と呼び、薬剤性など SLE と関連のない
原因による神経症状は secondary NPSLE と呼
ばれることが多い。しかし上記の理由からこ
の鑑別はしばしば困難で、primary NPSLE の
適切なバイオマーカーが以前から求められ
てきた。 
 NPSLE のバイオマーカーとしては、脳脊髄
液（cerebrospinal fluid, CSF）中のサイト
カインや自己抗体が報告されてきた。われわ
れも primary NPSLE 患者血清中において抗
U1RNP 抗体陽性率が高いことに着目し、血清
および CSF中の抗U1RNP抗体の臨床的意義に
ついて調べてきた。その結果、CSF 中の抗
U1RNP 抗体が primary NPSLE の診断マーカー
として比較的優れていることを報告し（引用
文献 1）、かつ CSF 中の抗 U1RNP 抗体陽性と
CSF中の IFN-α高値とが関連することを示し
た（引用文献 2）。 
 一方で、primary NPSLE の典型的な精神症
状（びまん性障害）は抗 
N-methyl-D-aspartate（NMDA）receptor 
subunit 2（NR2）抗体と関連することが示さ
れ、実際には in vivo においても証明されて
いる（引用文献 3）。 
 しかしわれわれ報告した抗U1RNP抗体と抗
NR2 抗体との相互作用や、抗 U1RNP 抗体がび
まん性脳障害に与える影響は不明のままで
あった。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、中枢神経症状を有する
NPSLE 患者 CSF 中の抗 NR2 および抗 U1RNP
抗体、また IL-6 などの CSF 中液性因子を測
定し、2つの抗体に何らかの相加効果があ
るかどうかを検討した。また CSF 中抗 NR2
抗体は血液脳関門（Blood-brain barrier, 
BBB）の透過性と相関することが報告されて
いる（引用文献 3）ため、これらと BBB の透
過性亢進との相関を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）対象 
中枢神経障害を有した primary NPSLE 74 名
（男性 9名：女性 65 名）。これらの患者は、
末梢神経障害のみの患者が省かれており、か
つ感染症など明らかな他疾患による中枢神
経障害が否定された primary central NPSLE
で、平均発症年齢は36.2±14.4歳であった。
なおコントロールとして non-NPSLE 13 名（全

員女性、平均発症年齢 41.5±15.3 歳）を検
討に加えた。この non-NPSLE とは、SLE の経
過中神経障害があり髄液検査を行ったが、
primary NPSLE および感染症などの炎症性中
枢神経障害が否定された症例をさす。 
 
（2）文書同意をとったうえで NPSLE 患者の
CSFを保存し、87例において血清中およびCSF
中の自己抗体と液性因子を測定した。 
 自己抗体として、血清/CSF-抗 U1RNP 抗体
は RNA-免疫沈降法（RNA-IPP）で、抗 NR2 抗
体は ELISA で測定した。この ELISA の陰性コ
ントロールは非 SLE 患者で、血清中抗 NR2 抗
体陰性が確認された症例の検体を用いてい
る。 
 また CSF 中の液性因子の測定は Filgen 社
に依頼し、IL-6, IL-8, および monokine 
induced by IFN-γ（MIG）を Procarta® 
Cytokine Assay kit を用いて Bio-PlexTMによ
り測定した。 
 
４．研究成果 
対象症例において、局在性徴候を示した患者
は全体の 66.2％、びまん性徴候を示した患者
は 51.3%であった。これらの中には両者が重
複していた症例も存在する。また本検討では
CSF 中の自己抗体の有無により、以下の 4
群に分けて検討を行った。 
 Double Positive 群（DP）： 
抗 NR2 抗体および抗 U1RNP 抗体両方
陽性 

 抗 NR2 抗体単独陽性群（aNR2） 
 抗 U1RNP 抗体単独陽性群（aU1RNP） 
 Double Negative 群（DN）： 
抗 NR2 抗体および抗 U1RNP 抗体両方
陰性 

 
（1）IL-6と自己抗体(A)およびBBB透過性(B)
との関係（図 1） 

 

C:non-NPSLE, *p < 0.05, **p <0.01, n.s.: 
not significant, (): 患者数 
 
単独抗体の有無の比較では抗NR2抗体陽性群
が他の 2群よりも IL-6 が高かったが、抗
U1RNP 抗体の有無では差を認めなかった。し
かし 4群の比較では DP 群が 4群中最も高値



を示し、IL-6 の上昇には抗 NR2 抗体が存在す
るときに抗U1RNP抗体が相加的な役割を果た
している可能性が示唆された。また CSF 中
IL-6はBBBの透過性（Albumin Quocient, Qalb）
も影響すると考えられた。 
 
（2）IL-8と自己抗体(A)およびBBB透過性(B)
との関係（図 2） 
 

 
 
 

 
C: non-NPSLE, n.s.: not significant, (): 
患者数 
  
単独抗体群間および4群間の比較でいずれも
差を認めなかったため、CSF-IL-8 の上昇に対
する2つの抗体の影響は低い可能性が示され
た。一方、CSF 中 IL-8 と Qalb には相関を認
めており、BBB の透過性亢進が IL-8 濃度の上
昇に影響していると考えられた。  
 
（3）MIG と自己抗体(A)および BBB 透過性(B)
との関係（図 3） 
 

 
 

 
C: non-NPSLE, *p < 0.05, **p <0.01, (): 患
者数 
 
単独抗体群間の比較では抗体陽性群が高く、
さらに 4群間の比較では DP 群が 4群中最も
高値を示したため、MIG の上昇には 2つの抗
体が独立して影響している可能性が示唆さ
れた。一方で、CSF 中 MIG と Qalb には相関を
認めたため、上昇には BBB の透過性亢進も影
響していると考えられた。  
 
（4）CSF 中抗 NR2 抗体価と液性因子との関係  
今回、スペースの関係からデータは示してい
ないが、CSF-IL-6 は CSF 中抗 NR2 抗体価との

相関を認めた（r = 0.437, p = 0.033）。一
方 CSF 中 MIG および IL-8 は相関を認めなか
った。 
 
（5）CSF 中の自己抗体と Qalb との関係  
スペースの関係からデータを示していない
が、従来の報告（引用文献 3）通り、CSF 中
抗 NR2 抗体陽性群では non-NPSLE 群よりも
Qalb が高値となっていた。すなわち、BBB の
透過性亢進によりCSF-抗NR2抗体価が上昇し、
4）に示すとおり、IL-6 に影響する可能性が
示唆された。なお CSF 中抗 U1-RNP 抗体の有
無では差を認めなかった。さらに、CSF-DP 群
と aNR2 群との間には差を認めなかった。わ
れわれは当初、抗 U1RNP 抗体が BBB の透過性
を亢進させることで、CSF-抗 NR2 抗体価が上
昇し、CSF 中 IL-6 や MIG を上昇させている可
能性を考えていたが、本結果からその可能性
は否定的であった。 
 
（6）まとめと考察 
CSF-DP 群では、CSF 中 IL-6 および MIG が他
の群よりも有意に高かった。CSF-DP群と aNR2
群との間で Qalb に差は認めなかったことか
ら、抗 U1RNP 抗体が BBB の透過性をさらに亢
進させることなく、抗 NR2 抗体に対して、CSF
中 IL-6 や MIG を上昇させるような相加的作
用を与えていることが示唆された。CSF 中
IL-6 は抗 NR2 抗体価と明らかに相関し、また
BBB の透過性亢進にも影響を受けていると考
えられた。なお CSF-IL-6 がすべて抗 NR2 抗
体により誘導されているかは不明である。過
去に同様の結果を議論したする報告はあっ
たが、多数の検体で証明したのは本報告が初
めてである。 
 次に、CSF 中 MIG は BBB の透過性に関係す
る一方、抗 U1RNP 抗体の影響も受ける可能性
が示唆された。NPSLE 患者 CSF 中の MIG 濃度
は non-NPSLEよりも高いことがすでに報告さ
れているが、これらの自己抗体との相関を示
したのは本研究が初めてである。しかしその
機序については今後の課題である。 
 最後に、CSF 中 IL-8 は CSF 中の自己抗体に
依存せず、BBB の透過性のみに依存すると考
えられた。 
 全体としての症例数がまだ少ないためか
液性因子や自己抗体と特異的症状との相関
は認めなかった。 
 本研究により、CSF 中の抗 NR2 抗体（抗神
経細胞抗体）とともに抗 U1RNP 抗体を測定す
ることは、CSF のより高度な炎症を示唆する
ことが明らかとなった。なお本研究で抗
U1RNP 抗体は RNA-IPP で測定しているが、こ
の検査法はごく少量の検体で抗U1RNP抗体を
測定するためには最も適している。in vitro
において、抗 U1RNP 抗体が形成する免疫複合
体は、I型インターフェロンである IFN-αの



inducerとして注目されている。CSF-抗 U1RNP
抗体陽性が CSF-IFN-α濃度の上昇と関連し
ていることはすでに示した（参考文献 2）が、
この IFN-αが髄腔内でいかなる細胞に作用
しNPSLEに悪影響を及ぼしているかどうかは
不明である。今回の研究から、抗 NR2 抗体と
抗 U1RNP 抗体が CSF中で併存することでさら
に IL-6 濃度が上昇した機序に関し、抗 U1RNP
抗体が直接関与しておらず IFN-αが間接的
に関与している可能性についても今後検討
していきたい。 
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