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研究成果の概要（和文）：本研究は、膠原病患者血清中の自己抗体が膠原病合併肺動脈性肺高血圧症の発症に関与する
かを解明することで、その自己抗体が膠原病合併肺動脈性肺高血圧症発症の予測マーカーとなりうるかを検討すること
を目的としておこなったものである。
その結果、膠原病患者血清より精製した抗体成分が主に反応する肺動脈の細胞の蛋白分子を、解析したところ、PDGFレ
セプターよりむしろエノラーゼ１に反応していることがわかった。血清中の抗エノラーゼ１抗体の抗体価は、膠原病合
併肺動脈性肺高血圧症患者の血清で、健常者より有意に高値であることがわかった。今後は本抗体が膠原病合併肺動脈
性肺高血圧症の発症に関与するかさらに検討を続ける。

研究成果の概要（英文）：The process of pulmonary vascular remodeling in pulmonary arterial hypertension 
in connective tissue disease largely depends on migration of pulmonary artery smooth muscle cells. Since 
autoantibodies in connective tissue disease patients were reported involving in cell migration, we tested 
whether auto-antibodies in connective tissue disease patients can play a role in the pathogenesis.
IgG from patients significantly increased migration of pulmonary artery smooth muscle cells, which was 
greater in the patients with pulmonary arterial hypertension than those without it. Moreover, the 
antibodies bound to enolase 1, and the titer of IgG anti- enolase 1 antibodies was higher in the patients 
with pulmonary arterial hypertension than those without it. These results suggest that Anti-enolase 1 
antibodies in connective tissue disease patients with pulmonary arterial hypertension may induce 
migration of pulmonary artery smooth muscle cells, and possibly play a pivotal role in the pathogenesis.

研究分野：免疫検査学
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１．研究開始当初の背景 

膠原病患者が肺動脈性肺高血圧症を発症
すると、予後は極めて不良となる。しかし、
肺高血圧の発症を予測しうるバイオマーカ
ーは存在しない。近年、膠原病患者血清中か
ら自己抗体「抗 PDGF レセプター抗体」が発
見された。PDGF レセプターの作用から、この
抗体が肺高血圧発症と関連することが推察
されるが、まだ検討はなされていない。肺動
脈性肺高血圧症は混合性結合組織病（MCTD）、
全身性硬化症（SSc）や全身性エリテマトー
デス（SLE）などの膠原病で比較的高率に発
症するが、この膠原病性肺高血圧症の予後は
極めて不良である。優れた血管拡張薬の開発
によって予後が飛躍的に改善されたものの、
膠原病患者の中から肺高血圧を発症する可
能性の高い症例を鑑別し、発症予防や早期治
療をおこなうことは非常に重要である。しか
しながらが、現在肺高血圧の発症予測や早期
発見に有用なバイオマーカーは存在しない。 
肺高血圧症の発症には肺動脈の中膜肥厚
が大きな役割を果たす。これは、中膜の肺動
脈平滑筋細胞が血管内膜側へ遊走・増殖する
ことにより起こるが、特発性の肺高血圧症で
は、肺動脈中膜で肺動脈平滑筋細胞の増殖・
遊走を促進する「血小板由来増殖因子
（PDGF）」と「PDGF レセプター」の発現が増
加していることが報告されている（Perros F、 
et al. Am J Respir Crit Care Med 2008；
Schermuly RT et al. J Clin Invest 2005）。
また、PDGF レセプターの阻害剤投与により肺
高血圧症が改善したとの報告もある
（Ghofrani HA、 et al. N Engl J Med 2005；
Schermuly RT et al. J Clin Invest 2005）。
これらにより、PDGF レセプターへの刺激は肺
動脈平滑筋細胞の遊走・増殖を促進し、肺高
血圧症の発症に重要な役割を果たしている
ことが予想される。 
 
 
２．研究の目的 

申請時は、ヒト肺動脈平滑筋細胞を用いて、
膠原病患者血清中の抗 PDGF レセプター抗体
の存在の確認と、肺高血圧症発症に対する役
割の解明をおこなうことで、抗 PDGF レセプ
ター抗体が膠原病における肺高血圧症発症
の予測マーカーとなりうるかを検討するこ
とを目的としていたが、検討結果により、途
中からターゲットとなる自己抗体を抗 PDGF
レセプター抗体から抗エノラーゼ１抗体に
変更し、同様の目的で検討をおこなった。 
 
 
３．研究の方法 

・初年度：抗 PDGF レセプター抗体など、肺
高血圧合併に関与する自己抗体が存在して
いる患者を抽出するため、膠原病患者の血清
よりポリクローナル IgG を回収し、肺高血圧

発症の基礎である肺動脈平滑筋細胞の増殖・     
遊走に対する作用を解析する。 
・次年度：自己抗体の刺激が細胞内カルシウ
ムの上昇を介して細胞の増殖・遊走を促進さ
せるため、膠原病患者 IgG が細胞内カルシウ
ム濃度の上昇やカルシウム伝達経路を活性
化させるかどうかを解析し、肺高血圧合併に
関与する自己抗体の存在の確認と、その自己
抗体を介した肺高血圧発症の分子メカニズ
ムを明らかにする。 
 
 
４．研究成果 

これまで、肺高血圧症における血管内膜肥厚
形成の主体は、血管平滑筋細胞の「増殖」で
あると考えられ、多くの内膜肥厚研究で細胞
増殖能の評価がおこなわれてきた。しかし、
研究代表者は血管内膜肥厚の形成には血管
平滑筋細胞の「遊走」が重要であることを明
らかにした（Kato Y et al. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 2015）。このことから、
SLE 合併肺高血圧症においても、肺動脈平滑
筋細胞の「遊走」を促進する自己抗体がその
発症に深く関わると考えられるが、「遊走」
を促進する自己抗体は現在まで報告されて
いない。申請当初、遊走の強力なメディエー
ターである PDGF のレセプターに対する自己
抗体に注目し、研究を開始した。しかし、ウ
エスタンブロッティングによる解析により、
SLE合併肺高血圧患者の自己抗体を含むIgG
は、肺動脈平滑筋細胞の蛋白分子のうち、
50ｋDa 付近の蛋白分子と主に反応してい
ることが判明し、この蛋白分子を質量分析
により解析したところ、PDGF レセプターで
はなく、エノラーゼ１であることが明らか
となった。 
エノラーゼ１は、解糖系の酵素として知られ
ていたが、近年、細胞遊走に関与するなど、
多彩な機能を持つことがわかってきた細胞
内蛋白である。これに対する自己抗体「抗エ
ノラーゼ１抗体」は SLE の 27％より検出さ
れるが（Migliorini P et al. Autoimmun Rev. 
2002）、SLE をはじめとする膠原病合併肺高血
圧症との関連はわかっていない。そこで、患
者および膠原病患者血清中の抗エノラーゼ
１抗体の抗体価を、ELISA 法を用いて測定し
た結果、SLE 合併肺高血圧症では抗エノラー
ゼ１の血中濃度が高いことが明らかとなっ
た（図１）。 
さらに、血清から精製した IgG を添加し、は
肺動脈平滑筋細胞の遊走をボイデンチャン
バー法にて評価した結果、SLE 合併肺高血圧
症患者血清中の IgG は、肺動脈平滑筋細胞の
遊走を促進することを見出した（図２）。加
えて、細胞遊走に重要な葉状仮足の形成も増
加させることを明らかにした。 
一方で、この IgG は肺動脈平滑筋細胞の増殖
には関与しないことを明らかにしている（図
３）。 



これらの結果は抗エノラーゼ１抗体が、肺動
脈平滑筋細胞の「遊走」を亢進させることに
よってSLE合併肺高血圧症の病態形成に関わ
ることを示唆している。 
 
続いて、SLE 合併肺高血圧患者の自己抗体を
含むIgGがどのようなメカニズムで肺動脈平
滑筋細胞の遊走を促進するかを解明するた
め、まず、細胞遊走に重要な細胞内カルシウ
ム濃度を測定したところ、SLE 合併肺高血圧

患者の自己抗体を含むIgGは肺動脈平滑筋細
胞の内の細胞内カルシウム濃度を増加させ
ることがわかった。しかし、健常人より精製
したIgGによっても細胞内カルシウム濃度の
上昇がみられ、患者の方で上昇が大きいもの
の、有意差を得るには至らなかった。そのた
め現在は方法や条件を変えて検討中である。
そこで、SLE 合併肺高血圧患者の自己抗体を
含むIgGとどのように反応するかを確認する
ため、蛍光免疫染色にて IgG の反応部位を検
索したところ、SLE 合併肺高血圧患者の IgG
の対応抗原は肺動脈平滑筋細胞の細胞骨格
の１つで、細胞遊走に重要な働きをする微小
管と共局在していることがわかった。さらに、
エノラーゼ１は微小管の構成蛋白である
tubulin と直接結合することが知られてい
る(Keller A et al. 2007; Elias G et al Int 
J Biochem Mol Biol 2011 など)。 
 
これまで結果から、SLE 合併肺高血圧患者の
血清中にはエノラーゼ１に対する自己抗体
が産生され、この抗体が tubulin の制御に関
与することで、肺動脈平滑筋細胞の遊走を促
進する可能性が考えられた。今後は抗エノラ
ーゼ１抗体がどのようなメカニズムで細胞
骨格の制御に関与するかをさらに検討して
いく予定である。 
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