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研究成果の概要（和文）：In vitroでのNETs形成は、ヒストン脱イミノ化に不可欠なPADの阻害薬Cl-amidineに
より有意に抑制された。In vivoでも、Cl-amidineにより腹膜NETsの形成、血中MPO-ANCA産生が有意に抑制され
た。
治療前後の末梢血の遺伝子（IRF7, IFIT1, IFIT5, OASL, CLC, GBP-1, PSMB9, HERC5, CCR1, CD36, MS4A4A, 
BIRC4BP, PLSCR1, DEFA1/DEFA3, DEFA4, COL9A2）の発現変化を指標とすることで、MPAの治療反応性不良群を感
度85.7%、特異度96.9%で予測可能であった。

研究成果の概要（英文）：In vitro neutrophil extracellular trap (NET) formation was inhibited 
significantly by a peptidylarginine deiminase (PAD) inhibitor Cl-amidine. Serum MPO-ANCA titers of 
mice given Cl-amidine were significantly lower than those of control mice. The amounts of peritoneal
 NETs in the mice given Cl-amidine was significantly smaller than those in control mice. 
Response to remission induction therapy can be predicted by monitoring the altered expressions of 
the 16 genes, including IRF7, IFIT1, IFIT5, OASL, CLC, GBP-1, PSMB9, HERC5, CCR1, CD36, MS4A4A, 
BIRC4BP, PLSCR1, DEFA1/DEFA3, DEFA4, and COL9A2, in the peripheral blood at an early point of 
treatment in MPA patients with high sensitivity (85.7%) and specificity (96.9%).

研究分野： 病理学
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１．研究開始当初の背景 
MPO-ANCA の出現を伴う顕微鏡的多発血管

炎（MPA）は、欧米に比べて本邦に多い血管
炎である。高齢者に好発し、しばしば半月体
形成性壊死性糸球体腎炎から急速進行性腎
障害をきたす。重篤な場合には肺出血などの
合併症を伴って死亡することもある。病因と
しては自己免疫機序が想定されているもの
の、その詳細は不明であるため、治療として
は非特異的な免疫抑制療法が行われるにと
どまり、治療に難渋することも少なくない。 
そこで、研究代表者らは MPA の本邦におけ

る標準的治療プロトコールの策定を目的と
して、多施設共同前向き臨床試験 JMAAV を実
施した（研究代表者：聖マリアンナ医科大
学：尾崎承一教授）。JMAAV 試験では、全国か
ら集められた MPA 患者 48 症例に対し、重症
度別に策定された治療が施され、18 ヶ月間の
フォローアップが行われた。その結果、策定
した治療プロトコールによる寛解導入率は
89.4%と高いものであったが、一方で再燃率
が 19.0%であり、死亡率も 10.6%であった。 
この結果を踏まえ、研究代表者らは MPA の

予後改善のために、次の 2点を解決すること
が必要であるとの着想に至った。ひとつは
MPA の原因究明である。先行研究により、
MPO-ANCA 自体の病原性が確認されているが、
患者でなぜ MPO-ANCA が産生されるかは不明
であった。この点について、研究代表者らは
抗甲状腺薬プロピルチオウラシル（PTU）な
どの薬剤が MPO-ANCA の産生を誘導し、MPA を
誘発する場合があることをヒントに、好中球
細胞死の一形態である好中球細胞外トラッ
プ（neutrophil extracellular traps: NETs）
の異常がMPA発症の一因となっていることを
突き止めた。生体内において NETs の異常を
誘導し、MPO-ANCA の産生に引き続いて MPA を
発症する動物モデルを作製すれば、発症機序
に即した特異的な分子標的治療法の開発が
可能になり、本疾患患者のさらなる予後改善
につながると考えられる。 
もうひとつは、治療開始後の早期に治療効

果を予測する病態診断方法の確立である。
JMAAV 試験では、初診時の重症度別に策定さ
れたプロトコールに従い治療を行い、ほとん
どの症例で一旦は寛解が得られた。しかしな
がら、そのうちの約 2割が再燃し、その後の
治療を難しくした。現状では治療効果の判定
に少なくとも1ヶ月半の経過観察を要するが、
治療開始後の早期に非寛解症例や再燃症例
を予測できれば、薬剤の変更により寛解を誘
導し、また、厳重な経過観察や付加的治療に
よって再燃を未然に防ぐことにより、治療予
後を改善することが可能になると考えられ
る。 
 

２．研究の目的 
MPA のさらなる予後改善を目的として、基

礎・臨床包括的なアプローチを行う。基礎的
には、MPA の動物モデルを作製し、発症機序

に即した新たな分子標的治療法の開発を目
指す。臨床的には、治療開始後の早期に治療
効果を予測する新たな病態診断法を確立す
る。 
 

３．研究の方法 
１）MPA の動物モデルの開発 
マウスにPTUとphorbol myristate acetate

（PMA）を投与し、MPA のマウスモデルを作製
する。作製した MPA モデルマウスに、NETs 形
成に不可欠なヒストン脱イミノ化の過程を
阻害する peptidylarginine deiminase (PAD)
の阻害薬 Cl-amidine を投与し、その発症抑
制効果、治療効果を検討する。 
 
２）MPA に対する標準的治療の効果を治療開
始後の早期に予測する方法の確立 
MPA に対する標準的治療の効果を治療開始

後の早期に予測する方法の精度を前向きに
検証する。この検証には、連携研究者（杏林
大学医学部第一内科 有村義宏、岡山大学大
学院医歯薬学総合研究科腎・免疫・内分泌代
謝内科 佐田憲映）の所属する各施設におい
て、研究倫理審査委員会の承認を得たうえで、
書面によるインフォームド・コンセントが得
られたMPA患者32名の末梢血64サンプル（治
療前と治療開始の 1週間後のペアサンプル）
を用いる。すでに抽出しているマーカー遺伝
子 16 個（IRF7, IFIT1, IFIT5, OASL, CLC, 
GBP-1, PSMB9, HERC5, CCR1, CD36, MS4A4A, 
BIRC4BP, PLSCR1, DEFA1/DEFA3, DEFA4, 
COL9A2）について、治療前後での発現変化を
multiplex real-time RT-PCR 法により測定し、
6 ヶ月後の治療効果を予測する。実際の治療
効果と照合し、その精度（感度と特異度）を
検証する。 
 

４．研究成果 
In vitro で誘導される NETs 形成は、

Cl-amidineにより有意に抑制された。In vivo
でも、Cl-amidine 投与群において腹膜におけ
る NETs の形成が抑制され、血中 MPO-ANCA 値
が PBS 投与群に比べて有意に低値であった。 
治療開始前後に末梢血の 16 個の遺伝子の

発現変化を調べることにより、MPA の治療反
応性不良群を感度 85.7%、特異度 96.9%で治
療開始後の早期に予測可能であった。治療の
効果が判明するのに、通常は１ヶ月程度を要
するのが現状である。この間に治療反応性不
良群を一部でも抽出できれば、厳重な経過観
察や付加的治療を行うことなどにより、MPA
の予後を改善することにつながる可能性が
ある。 
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