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研究成果の概要（和文）：ANCA関連血管炎（AAV）において、サーチュイン遺伝子（Sirt1）の賦活化によるBAFF
やAPRILの制御を目的とした。BAFFおよびAPRIL産生細胞のSirt1形質移入でBAFFおよびAPRILの制御効果は得られ
なかった。レスベラトロールの抗酸化作用実験では、産生細胞内に発現するBAFFおよびAPRILの発現は有意に亢
進した。細胞内のSOCS3の発現は低下を示し、BAFFおよびAPRILの発現と逆相関していた。リン酸化STAT1および
STAT3は亢進していた。以上より、AAVにおけるBAFFとAPRILの産生亢進は、SOCS3-STAT1/STAT3シグナルが関与す
ることが考慮された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of our study was to clarify the efficacy of Sirt1 activation for
 regulating B-cell activation factor of the TNF family (BAFF) and a proliferation-inducing ligand 
(APRIL) in ANCA-associated vasculitis (AAV). However, no significant suppression of intracellular 
BAFF and APRIL expression in CD14+ cells was observed by the induction of Sirt1 and redox reaction 
of resveratrol (RVL). Meanwhile, increased intracellular expression of BAFF and APRIL, which was 
significantly correlated with the reduction of SOCS3, was demonstrated after the treatment with RVL.
 Moreover, phosphorylated STAT1 and STAT3 were simultaneously promoted in RVL-treated CD14+ cells. 
Our study suggests that SOCS3-STAT1/STAT3 signal is implicated in overproduction of BAFF and APRIL 
in AAV.

研究分野：膠原病

キーワード： ANCA関連血管炎　BAFF　APRIL

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身性エリテマトーデスではBAFFに対する中和抗体薬（ベリムマブ）が保険収載されているが、AAVではベリム
マブの臨床効果が期待できない検証結果が報告された。申請者は、APRILもAAV患者の自己反応性B細胞の発現に
寄与して病態に深く関わることを解明し、BAFFとAPRILをともに制御することがAAVの寛解維持に重要であること
を報告した。膠原病患者のBAFF/APRIL産生細胞に着目した研究は類がなく、BAFFとAPRILの双方を産生細胞レベ
ルで制御すればAAVの病態に即した疾患修飾療法になると確信する。

※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 

抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）は、生命予後にも影響する難治性の全身性血管炎である。

治療戦略は進歩しているが、既存の免疫抑制療法を継続しても再発・再燃することが多く、根治療法につな

がる治療標的の解明が求められることから本研究を計画した。 

申請者は、免疫システムの老化現象と制御性T細胞（Treg）を中心に全身性血管炎の病態を研究してきた。

更に、BAFF（B-cell activation factor of the TNF family）とAPRIL（a proliferation-inducing ligand）

は、AAVの重要臓器障害に関与する病態因子であることを報告した。B細胞の維持・活性化に働くBAFFとAPRIL

は、ANCA産生に寄与する。一方で、難治性AAV患者にリツキシマブを投与し臨床的寛解が得られても血清中

のBAFFは増加することを発見、予備実験からBAFF/APRIL 産生細胞の制御には不十分であることを示した。

すなわち、BAFF/APRILの過剰産生が残存し、再び自己反応性B細胞が活性化されて、再発・再燃を引き起こ

すと考えた。血管炎患者のTregも、臨床的寛解後に制御機能は回復しない。原因として、患者のTregでは

長寿遺伝子（サーチュイン遺伝子 [Sirt1]）の活性が低下して免疫老化現象が進むことを明らかにした。

この経験を生かして先行研究を行い、AAV患者のBAFF/APRIL産生細胞でもSirt1の活性が低下していること

を発見した。免疫の老化現象は慢性炎症に傾くことを意味するが、Sirt1 は抗酸化ストレス作用ととも

に免疫系細胞内で転写因子の制御によるシグナルの安定化に働き、免疫老化を抑制する。以上よ

り、Sirt1 の活性低下が BAFFやAPRILの過剰産生に寄与してAAVの再発・再燃の原因になると想定され

た。 

２．研究の目的 

AAV患者を対象として、BAFFおよびAPRILの産生にかかわる免疫担当細胞の長寿遺伝子を賦活化して、BAFF

およびAPRILの過剰産生が制御できることの証明を目指した。「免疫老化現象の回復」による検証実験を通じ

て、完全寛解を目指した免疫調整療法としての臨床応用に結びつけることを目的とした。 

３．研究の方法 

AAV 患者 45 名、患者群と同齢の健常者（HC）30 名を対象として、以下の研究を行った。 

① Sirt1の遺伝子形質移入や活性化因子を用いたSirt1の賦活化で、標的細胞（CD14陽性細胞※）から産

生されるBAFF、APRILおよび他のAAV関連病態因子（活性酸素（ROS）や炎症性サイトカイン）が制御

できるか検証した。 

② BAFF、APRILおよび他の病態因子とSirt1との相関性を検証した。 

③ 当初予定した①②では成果が見いだせないことから、レスベラトロール（RVL）を用いた CD14 陽

性細胞の刺激実験を追加し、BAFF および APRIL 産生促進に作用する因子の検索を行った。 

４．研究成果 

研究の方法①②に掲げた実験に関して、Sirt1 遺伝子形質移入実験では、CD14 陽性細胞内に発

現する BAFF や APRIL の細胞内産生の抑制に有効性は示されなかった。一方で、RVL を用いた CD14

陽性細胞の刺激実験では BAFF および APRIL の産生は亢進に傾く傾向が示され、SOCS3 は mRNA レ

ベルで発現が低下していた。以上から、AAV 患者における CD14 細胞の BAFF/APRIL 産生に関わる



SOCS3 シグナルとの関連性を検証した。 

刺激を行う前の CD14 陽性細胞内環境に関して、以下 Iおよび II を確認した。 

I. AAV 患者では健常コントロールに比して、 

① BAFF および APRIL の細胞内発現は健常者に比べて有意に亢進していた。 

② mRNA レベルで測定した SOCS3 の発現は健常者に比べて有意に低下していた。 

③ リン酸化（p）STAT1 と pSTAT3 の発現は健常者に比べて有意に亢進していた。 

II. AAV 患者に関して、 

① BAFF および APRIL の発現は SOCS3 の発現と逆相関していた。 

② BAFF および APRIL は pSTAT3 と相関を示した。 

③ SOCS3、pSTAT1 および pSTAT3 との間に相関性は証明されなかった。 

RVL 刺激によって AAV 患者の CD14 陽性細胞内環境は以下を示した。 

① SOCS3 の発現は刺激前に比べて発現は有意に低下した。 

② pSTAT1 および pSTAT3 は刺激前に比べて発現が有意に上昇した。 

③ 細胞内活性酸素の発現は有意に低下した。 

健常者の CD14 陽性細胞では、RVL 刺激の前後で活性酸素の細胞内発現は明らかに低下する一方

で、BAFF、APRIL、SOCS3、pSTAT1 および pSTAT3 の発現に有意差を認めなかった。 

 

本研究では、Sirt1 活性や RVL の抗酸化作用によって BAFF および APRIL の産生制御に有意な

効果は示さなかったが、何かしらの影響で SOCS3-STAT1/STAT3 シグナルを亢進させて BAFF およ

び APRIL の発現を亢進させることを証明する結果となった。以上より、SOCS3-STAT1/STAT3 シグ

ナルは AAV における BAFF/APRIL 産生の抑制に関わる上流の標的因子として重要であることを明

らかにした。 
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