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研究成果の概要（和文）：高安動脈炎は日本で初めて報告され、アジア諸国に多く認められる若年発症の炎症性
疾患である。本研究の目的は、病因となりうる腸内細菌叢、自己抗体、細胞内代謝の両疾患への関与を解析する
ことで、包括的に血管炎症候群と炎症性腸疾患の、病態、治療標的、臨床評価法を解明するとともに、新規疾患
概念の確立を検討する事である。抗EPCR抗体は、共通の臨床的背景を有する高安動脈炎と潰瘍性大腸炎において
検出され、相同の病態生理を反映している相当の根拠を有する。高安動脈炎においても腸内細菌叢異常が同定さ
れ、抗EPCR抗体の産生機序や病的能を解明することで両疾患の制御につながる知見が得られ、更なる検討の継続
が求められる。

研究成果の概要（英文）：Takayasu arteritis (TAK) is a large-vessel vasculitis that affects young 
females. We identified two autoantibodies in TAK using SARF. The autoantigens were endothelial 
protein C receptor (EPCR) and scavenger receptor class B type 1 (SR-BI). Autoantibodies against EPCR
 and SR-BI were detected in 34.6% and 36.5% of cases, respectively, with minimal overlap. These 
autoantigens function as negative regulators of endothelial activation and T cell differentiation, 
and autoantibodies block the functions of their targets, thereby contributing to the maintenance of 
vascular inflammation. Anti-EPCR autoantibodies were also detected in 80% of ulcerative colitis 
UC), which is genetically and clinically associated with TAK. Same autoantibodies in inflammatory 
diseases with different target organs imply a common underlying pathophysiology such as intestinal 
dysbiosis, of these diseases, which would be linked to the aberrant activation of B cells.

研究分野：リウマチ膠原病内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の対象である、自己抗体、細胞内代謝、腸内細菌叢の検討は、血管炎症候群での検討がほとんど行わ
れておらず、それ自体の新規性が高いが、本研究の中心となる自己抗体は申請者が世界に先駆けて報告してお
り、独自性が非常に高い。更に、血管炎症候群と潰瘍性大腸炎の合併についてはこれまで認識はされているもの
の、両疾患が共通の病態背景を有する疾患であるとの実証や仮説としての報告はない。これらの研究から推測さ
れる病態解明は、血管炎症候群と炎症性腸疾患研究において、極めて斬新な内容でかつ新規疾患概念の提唱も目
標となるため極めて創造性が高いと考えられる。

※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 
 
高安動脈炎は大動脈とその主要分枝に起こる慢性肉芽腫性血管炎であり、結果として大動脈

の狭窄・閉塞・動脈瘤病変が形成され、生命予後に大きな影響を与える。罹患は若年女性に多く、

HLA-B52が高率に陽性となる。40%程度の症例で血管外自己免疫合併症が出現し、最も高頻度

に認められるものが潰瘍性大腸炎である。潰瘍性大腸炎は、主として粘膜と粘膜下層を侵す、大

腸特に直腸の特発性、非特異性炎症性疾患であると定義される。30 歳以下の若年者に多く、本

邦ではHLA-B52の陽性率が高い。両疾患ともに脊椎関節炎や壊疽性膿皮症などが共通した合併

症として存在し、背景の臨床的特徴が比較的近い。高安動脈炎の病因としては、自然免疫細胞に

よる急性炎症と、それに続く獲得免疫の活性化が挙げられる。抗血管内皮細胞抗体が検出され、

病変形成能を有していることが報告されてきたが、対応抗原が膜蛋白であることから、従来の電

気泳動を用いた同定系では同定困難であった。申請者は、細胞膜表面に存在する自己抗原を、効

率的に同定する系(SARF)を構築し、結果としてプロテイン C受容体（EPCR）、スカベンジャー

受容体（SR-BI）の 2種を高安動脈炎の主要な自己抗原として世界で初めて同定した。膠原病に

おいては、これら 2 種の自己抗体は高安動脈炎に特異的であり、高安動脈炎ではそれぞれが排

他的に検出され、これら 2種の自己抗体の存在により大きく 3群に分けられた(右図)。高安動脈

炎における各群での臨床特徴を比較したところ、抗 EPCR 抗体陽性群は若年発症で腕頭動脈の

罹患が多く、脳血管障害の発症が有意に多い病型を呈し、さらに潰瘍性大腸炎の合併を有意に多

く認めた（抗 EPCR抗体陽性では 33%、陰性では 3.4%）。 

そのため、原発性潰瘍性大腸炎（UC）における抗 EPCR抗体を測定したところ、潰瘍性大腸

炎の 69.4%と高率に検出されることを明らかにした（右図）。合併が知られ、共通の HLA-B52

がリスクとなる若年発症の両疾患において、共通の自己抗原が同定されたことは非常に重要な

意義を有する。更に、申請者は基礎的検討により、EPCR、SR-BIが恒常状態では、血管内皮細

胞の活性化やケモカイン産生を抑制し、血管炎症を終息させる機能を有しているが、これらに対

する自己抗体は阻害作用を示し、血管炎症を持続させる病的作用を示すことを明らかにした

（Nature Communications 2020）。一方で、自己抗体は病態の開始となるものではなく、微小

血管での炎症に伴い二次的に誘導されるのではないかと考察し、血管炎症の契機となる病態を

特定したいと考えた。腸内細菌叢異常は潰瘍性大腸炎の病因であり、腸粘膜での炎症反応が誘導

される。腸内細菌叢は炎症性腸疾患の病因となるにとどまらず、特定のMHCクラス I分子を保

有する集団の発症に寄与することが明らかになっている。高安動脈炎もMHCクラス I分子が関

与するため、発症には腸内細菌叢が関与し微小血管炎症を誘導する可能性が強く考慮される。ま

た申請者は、ピルビン酸キナーゼM2(PKM2)の解析により、CD8T細胞の分化を PKM2が制御

しており、高安動脈炎の病的細胞となる TEMRAの誘導に関わることを見出した。これらから、

腸内細菌叢異常に伴う微小血管炎症により産生される自己抗体が細胞内代謝と関連し、血管炎

症を促進、結果として大血管炎や炎症性腸疾患の相同な病因となる可能性を想定している。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、①高安動脈炎における腸内細菌叢異常と血管炎症や自己抗体産生への寄与、②各

疾患における自己抗体のエピトープの差異、③自己抗体の病的な向炎症作用と細胞内代謝の検

討、④臨床情報との解析により新規疾患概念を確立すること、を目的とした。 



 
３．研究の方法 
 

a. 高安動脈炎における腸内細菌叢異常の解析 

健常人、高安動脈炎の糞便を検体とし、DNAを抽出、次世代シークエンサーを用いて、16S rDNA 

V3・4領域のシークエンスを行う。その後帰属分類群の推定を行う。クラスター解析や主成分分

析を用いて比較を行う。 

 

b. 高安動脈炎と潰瘍性大腸炎における自己抗体エピトープの特定 

より詳細なエピトープ決定を行うために、各細胞外ドメインを欠損する蛋白を作成し、自己抗体

陽性の臨床サンプルを用いてエピトープの決定を行う。高安動脈炎と潰瘍性大腸炎におけるエ

ピトープの異同を検討し、臨床パラメータを用いた解析を行う。 

 

c. 自己抗体の向炎症能解析 

自己抗体を血管内皮細胞や免疫細胞と共培養することにより、血管内皮細胞機能への影響、直接

的な細胞傷害性、アポトーシス誘導、免疫担当細胞への機能修飾を検討する。  

内皮細胞機能への影響：血管内皮細胞に抗 EPCR/SR-BI抗体を添加し、培養上清中の前炎症性サ

イトカインを定量する。トランスウェルを用いて、血管内皮細胞と単球の共存培養による白血球

遊走能に与える影響を検討する。細胞傷害活性：抗 EPCR/SR-BI抗体の血管内皮細胞に対する補

体依存性細胞傷害性、抗体依存性細胞介在性傷害を乳酸脱水素酵素活性等を用いて測定する。内

皮細胞のアポトーシス誘導能：アポトーシスを Annexin V、7-AADにて定量する。自己抗体によ

る T細胞やマクロファージへの影響を各分化条件下で検討する。 

 

d. 細胞内代謝と自己抗体、腸内細菌叢の関連の解析 

PKM2を中心とした細胞内代謝の解析を、高安動脈炎・潰瘍性大腸炎患者由来の末梢血単核球で

検討する。特に PKM2が CD8陽性 TEMRAの誘導に関与していることから、細胞内代謝と T細

胞分化の機構を分子生物学的手法を用いて解析する。細胞内代謝や、PKM2オリゴマーを、自己

抗体陽性あるいは陰性患者にて検討することで、細胞内代謝と自己抗体の関連性を検討する。高

安動脈炎で同定された腸内細菌叢による in vivo での影響を、マウスを用いて機能解析を行う。

具体的には腸内細菌の移入による炎症の誘導やメタボローム解析を行う 

 

e. 臨床パラメータとの相関検討による新規症候群の検討  

高安動脈炎と潰瘍性大腸炎患者の検査検体数を増やすとともに、他血管炎患者（巨細胞性動脈炎、

結節性多発動脈炎、ANCA関連血管炎など）、他炎症性腸疾患などの消化器疾患（Crohn病、自

己免疫性肝炎、原発性胆汁性胆管炎、自己免疫性膵炎など）における血清中の抗 EPCR/SR-BI抗

体価を測定する。各疾患における自己抗体と、疾患活動性や臨床パラメータとの相関の有無につ

いて解析する。 
 
４．研究成果 
 

●高安動脈炎における腸内細菌叢異常 

 



高安動脈炎患者 31名（平均年齢 41歳、女性 87％、17%が活動性あり）と背景をマッチさせた

健常人コントロール 31 名の便検

体を用いて 16S リボゾーム RNA

解析をおこなった。高安動脈炎患

者は健常人に比較して腸内細菌叢

のα多様性に際を認め多様性が減

弱していた（右図 A）。菌叢内での

β多様性の比較にても健常人集団

の腸内細菌叢と異なる多様性を示

すことが明らかになった（右図

B）。Volcano plot（右図 C）により

高安動脈炎と健常人に差異がある

菌叢が同定され、LEfSe解析によ

り腸内細菌クラドグラムを作成し

た（右図 D）。細菌属レベルの変化

と し て 、 Streptococcus 、

Lactobacillus 、 Veillonella 、

Enterococcus の 増 加 と 、

Bacteroides, 

Phascolarctobacterium、Dorea、

Parasutterella の減少が同定され

た。 

 

●自己抗体の測定系の開発とエピトープ探索 

 

抗 EPCR 抗体、抗 SR-BI 抗体ともに、各々の蛋白を強制発現させた細胞株に対する結合能を

フローサイトメトリーにより検出する cell-based assayを用いており、より汎用的に再現性の

ある定量を行うためにプレートを用いた測定系の開発を試みた。最初にリコンビナント蛋白を

用いた ELISAの作成を行い、患者検体での結合能を確認したが、cell-based assayにて陽性を

示す症例においても明確な ELISA での陽性所見を得ることができなかった。次に細胞株に強

制発現させた蛋白を細胞融解により回収し、検出系の抗原として ELISA 作成を行ったが、こ

ちらも明確な陽性所見を得られなかった。EPCR、SR-BI ともに膜蛋白であり、高次構造、糖

鎖や脂質を含む翻訳後修飾を受けるため、膜表面に発現する蛋白を抗原として用いる必要があ

ると考えられ、ルシフェラーゼアッセイを用いての検出を進行している。 

 

●自己抗体の向炎症性解析 

 

抗 EPCR抗体を有する高安動脈炎患者は潰瘍性大腸炎の合併が高率であり、113例の原発性潰

瘍性大腸炎における抗 EPCR 抗体陽性率を検討すると、75.5％に検出された。そのため、抗

EPCR抗体の生成や病原性を検討するためには、腸管炎症における EPCRの機能解析を行うこ

とが重要であると考えられた。自己抗体が標的とする細胞として、血管内皮細胞の他に臓器構

成細胞や免疫細胞が考慮され、それらにおける EPCRの機能解析を第一の目的とした。 

Shirai T et al. Arthritis Rheumatol. 2023 



特に抗 EPCR抗体は内視鏡的な腸管炎症との正の相関を認め、大腸での炎症を示す症例で陽性

となった。腸管における EPCRの発現をヒト正常部位の免疫組織染色で確認すると、腸上皮下

間質と粘膜下の血管内皮に強い発現を認めた。一方で、腸管炎症部位では EPCRの発現が低下

しており炎症部位では EPCRの機能低下も存在すると考えられた。 

EPCR の腸管における機能を解析すべく、大腸微小血管内皮細胞、腸管上皮細胞において、

EPCRのリガンドである活性化プロテイン C（APC）添加による炎症修飾の検討を行った。前

述細胞を前炎症性サイトカインである TNFαで刺激する際に APCを添加することにより、炎

症性サイトカインや接着分子の発現比較を行ったが、炎症に対する有意な変化は得られなかっ

た。APC はヒト検体からの精製物に加えリコンビナント蛋白も存在するため、APC 間の比較

を行ったところ、β型 APCの抗炎症性作用が強いことが判明した。ベータ型 APCを多く含有

するヒト血漿由来製剤 APCを使用することで、APC-EPCR間の抗炎症作用が得られ、腸管炎

症と血管炎症におけるAPC-EPCRのシグナリング解析と自己抗体の干渉作用を検討している。 

 

●細胞内代謝と自己抗体、腸内細菌叢の関連の解析 

 

細胞内代謝を検討するにあたり、EPCRを発現する標的細胞を同定すべく末梢血由来細胞、腸

管検体から単離した細胞における EPCRの発現を検討した。フローサイトメトリーを用いた発

現解析により、免疫細胞としては骨髄系細胞に EPCRが発現していることが確認され、特に骨

髄系樹状細胞において高発現を認めた。この結果は、上記の組織局在樹状細胞における EPCR

の発現と合致し、炎症における EPCRの標的として、免疫細胞では骨髄系樹状細胞が重要な細

胞であると考えられた。高安動脈炎においても、骨髄系樹状細胞の機能異常が病態の上流に位

置しており、腸管‐血管連関における炎症の共通項である可能性が考慮された。これら細胞に

おける細胞内代謝を特に解糖系に着目し解析を行い、腸内細菌叢異常に由来する代謝産物の測

定と向炎症性の解明を進めている。 

更に腸管炎症に加え、血管炎症局所における解析を行うため、nCounter systemにて既存検体

の炎症・線維化プロファイルを同定すべく、nCounter panelを購入し、活動期の高安動脈炎手

術検体を用いたマルチプレックス発現解析を実施している。 

 

●臨床パラメータとの相関検討による新規症候群の検討 

本研究により、腸内細菌叢異常が高安動脈炎には存在することが示され、抗 EPCR抗体が出現す

る潰瘍性大腸炎との病態背景がより近接することが明らかになった。Cell-based assay を用い

た腸管炎症性疾患における抗 EPCR抗体の測定を継続し、他血管炎患者と他炎症性腸疾患など

の消化器疾患を評価した結果、血管炎症候群においては高安動脈炎に特異的、炎症性腸疾患にお

いては潰瘍性大腸炎、大腸限局型の Crohn病において検出されるものの、腸管ベーチェット病を

含む他疾患では検出されないことが確認された。更に腸管炎症における内視鏡的活動性と抗体

価の相関も再現性をもって確認された。 
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