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1. 緒言 

全身性エリテマトーデス (systemic lupus erythematosus: SLE) は抗核抗体, 抗DNA

抗体, 抗U1-RNP抗体, 抗Sm抗体などの多彩な自己抗体産生および免疫複合体の沈

着に特徴づけられ、妊娠可能年齢の女性に多く発症する原因不明の全身性自己免疫

疾患である。SLE の症状や重症度は症例毎に異なっており、その臓器障害も多岐に

わたる 1,2。予後に関して、副腎皮質ステロイドが使用される以前は 50%程度であっ

たが、近年では 10 年生存率が 90%程度と報告されており、全身倦怠感, 発熱, 皮疹, 

関節炎などの一般的な症状のみを認める軽症例も多い。一方、重症例では腎病変, 中

枢神経病変, 心病変, 肺臓炎, 漿膜炎, 血管炎などを合併する。ループス腎炎は SLE

の経過中に 40~80%に発症し、精神神経ループス (neuropsychiatric systemic lupus 

erythematosus: NPSLE) は 30~40%に発症するが、これら重症臓器病変は患者のQOL

を著しく低下させ、予後不良な病態である 3,4。 

SLE の発症過程では、遺伝的素因に加え、喫煙, ウイルス感染, 性ホルモン, 紫外

線, 薬物などの環境因子が加わり、自己免疫現象が成立すると考えられている。自

己反応性 T 細胞の出現,  多クローン性のB 細胞活性化, 抗DNA 抗体をはじめとす

る自己抗体産生, 免疫複合体の形成, 補体系の活性化などが炎症を惹起し、臓器組織

障害をきたす。その SLE の病態形成に重要な役割を果たす因子として、I 型インタ

ーフェロン (IFN) である IFNα の形質細胞様樹状細胞 (pDC) からの過剰産生が報

告されている 5,6。そして、SLE患者ではこの IFN誘導遺伝子群が高発現している 7,8。

IFNα により単球やマクロファージからのB cell Activating Facter (BAFF) 産生の誘導
9やエフェクターT 細胞の活性化が起こる。また、SLE では T 細胞におけるシグナ

ル伝達異常も多く報告されている 10。さらに、核酸を含む免疫複合体によりNETosis

を起こした好中球からNETs (Neutrophil Extracellular Traps) が形成され、SLE の病態

形成に関与することも報告されている 11,12。 

治療に関しては、副腎皮質ステロイドや各種免疫抑制剤など治療ターゲットが必

ずしも明確でない非特異的治療薬が用いられてきた。近年では T 細胞, B 細胞, 

BAFF
13

, IFNα
14 を治療標的とした治療研究が行われてきているが、疾患の多様性や

エンドポイント設定の難しさから、これまでに抗BAFF 抗体である belimumab が海

外で承認に至るにとどまっている。SLE の heterogeneity という疾患特徴のため、各

臓器障害における明確な重症度評価基準, 治療判断基準は存在せず、治療に難渋す

る症例は少なくない。SLE の予後を改善する上で、病態解明, 明確な評価マーカー

の開発, 治療方針の確立は重要な課題である。 
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2. 略語表 

本文中のおよび図中で使用した略語は以下の通りである． 

AAV ANCA-associated vasculitis  

ACR American College of Rheumatology 

ACS acute confusional state 

ANA anti-nuclear antibody 

ANCA anti-neutrophil cytoplasmic antibody 

AOSD adult onset Still’s disease 

aPBSCT auto peripheral blood stem cell transplantation 

aPLs anti-phospholipid antibodies 

APS antiphospholipid syndrome 

aPS/PT phosphatidylserine-dependent antiprothrombin antibody 

BAFF B cell Activating Facter 

BBB blood brain barrier 

BILAG British Isles Lupus Assessment Group 

BSA bovine serum albumin 

CI confidence interval  

CIDP corticosteroid-induced psychiatric disorders 

CS corticosteroid 

CyA cyclosporine 

DD degenerative disease  

DHEA dehydroepiandrosterone 

DHEA-S dehydroepiandrosterone sulfate 

EEG electroencephalogram  

EGPA eosinophilic granulomastosis with polyangiitis 

FcRγ γ chain of the Fc receptor 

GPA granulomatosis with polyangiits 

IFN interferon 

IgAN IgA nephropathy  

IQR interquartile range 

ISN/RPS International Society of Nephrology and Renal Pathology Society 

ISs immunosuppressants 

IVCY intravenous cyclophosphamide 
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LN  lupus nephritis 

MMF mycophenolate mophetil 

MPA microscopic polyangitis 

mPSL methylprednisolone pulse 

MRI magnetic resonance image 

MS multiple sclerosis 

Mx1 Myxovirus Resistance Protein 1 

NETs Neutrophil Extracellular Traps  

NPSLE neuropsychiatric systemic lupus erythematosus  

OR Odds Ratio 

PBMC peripheral blood mononuclear cells 

PBS phosphate buffered saline 

pDC plasmacytoid dendritic cells 

PEX plasma exchange 

PM/DM polymyositis/dermatomyositis  

PN polyarteritis nodosa 

PSL prednisolone 

PSNP  post-steroid neuropsychiatric disease  

RA  rheumatoid arthoritis 

RF rheumatoid factor 

RGS1 Regulator of G-protein Signaling 1 

RTX rituximab 

RQ relative quqntification 

SD standard deviation 

SLE systemic lupus erythematosus  

SLEDAI-2K Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000  

SPECT  single photon emission computed tomography 

SSc systemic sclerosis 

Syk  spreen thyrosine kinase 

TAC tacrolimus 

TBS tris-buffered saline 

TMA thrombotic microangiopathy 

WHO World Health Organazation 

ZAP-70 z-associted protein-70 

β2GP I β2-glycoprotein I  
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3.1 背景 

 

3.1.1 精神神経ループス 

 

精神神経ループス (neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: NPSLE) はSLEを

基礎疾患として中枢神経, 末梢神経, 自律神経, 精神症状を呈する症候群であり、ル

ープス腎炎とならぶ SLE の主要臓器障害のひとつである。SLE 患者の 30~40%に出

現する重篤な臓器病変であり、患者のQOLを著しく低下させる。 

アメリカリウマチ学会 (American College of Rheumatology: ACR)では 1999 年に

NPSLEを1. 中枢神経症候群, 2. 精神神経症候群, 3. 末梢神経症候群の3つのグルー

プに分類し、 さらに細かく臨床症状に応じて 19 項目に分類している 15 が、MRI 

(magnetic resonance image), SPECT (single photon emission computed tomography), 脳波 

(electroencephalogram: EEG), 髄液所見などの神経学的異常所見を含めた診断基準は

確立していない。さらに、精神神経症状は感染症や代謝障害、ある種の薬剤によっ

ても出現し、明らかな神経学的異常所見を認めない場合もある。SLE の治療薬であ

る副腎皮質ステロイド投与によって時に引き起こされるステロイド精神病では

NPSLE との鑑別が困難となる場合があり、SLE 患者に精神神経症状が出現した場合

にはその診断, 治療に難渋することが多い 16。 

NPSLEでは血管炎, 血栓症, 血管内皮障害, 凝固異常, 動脈硬化, 抗リン脂質抗体

(antiphospholipid antibodies: aPLs) の関与による循環障害や神経細胞障害をきたす。

その病態としては自己抗体, 自己反応性 T 細胞, 脳内で産生される炎症性サイトカ

イン, ケモカインが関与する炎症性障害, 血液脳関門 (Blood Brain Barrier: BBB) の

破綻などの関与が想定されているが、依然として不明な点が多い。これまでに

NPSLE の診断, 治療, 効果判定基準は確立されておらず、予後, 予後規定因子など

も報告によって一定の見解を得ていない 16,17。 

 

 

3.1.2 ステロイド精神病 

  

精神神経症状は副腎皮質ステロイド投与によっても引き起こされ、1950 年代に関

節リウマチに対して副腎皮質ステロイドが投与され始めた頃から、ステロイド関連
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精神神経症状(corticosteroid-induced psychiatric disorders: CIDP) が報告されている 18。

最近の報告では、その発症頻度は副腎皮質ステロイド治療が行われる様々な疾患に

おいて、3~10%程度とされる 19,20。用量依存性に発症頻度は高くなり、とくに、プ

レドニゾロン (PSL) 40mg/日以上使用時に、ステロイド精神病が高頻度に発症する

とされた 19。副腎皮質ステロイドによる精神症状は非常に多彩であり、多幸感，不

眠，易興奮性など軽度なものから、気分障害, 精神病症状, せん妄, 昏迷状態, 認知

障害, 自殺企図など重度なものなど多岐にわたる。 

 

SLE患者では副腎皮質ステロイド治療を開始後に精神神経症状をはじめて発症す

る症例も存在し、ステロイド精神病との鑑別に難渋する。副腎皮質ステロイド投与

後に発症した NPSLE ではさらに免疫抑制療法が必要であるため、副腎皮質ステロ

イドの減量を要するステロイド精神病との鑑別は極めて重要であるが、これらの病

態や症状の異同についてを評価した報告は少ない。そこで、今回、副腎皮質ステロ

イド投与後に発症した精神神経症状を post-steroid neuropsychiatric disease (PSNP) と

定義し、SLE 患者における PSNP 発症の実態を明らかにすることを目的として本研

究を立案した。コントロール群として、非 SLE 全身性自己免疫疾患における PSNP

発症頻度を検討した。さらに、大量ステロイド投与以前より精神神経症状を発症し

たNPSLE を de novo NPSLE と定義し、精神神経症状, 神経学的異常所見, 治療, 予

後について、単施設における後ろ向き解析を行った。 
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3.2 対象と方法 

 

3.2.1 研究デザイン 

  

本研究は後ろ向き単施設コホート研究である。SLE 患者における副腎皮質ステロ

イド投与後精神神経症状の発症の実態 (頻度，精神神経症状の臨床的特徴, 免疫学

的異常所見, 神経学的異常所見, 治療, 予後) を明らかにすることを目的とした。 

 臨床検査値, 画像所見, 臨床経過などの患者データは医療記録を用いて収集した。

この研究はヘルシンキ宣言と臨床試験の基本理念に従って施行し、北海道大学大学

院医学研究科倫理委員会の承認を得て行った (承認番号 015-0274) 。 

 

 

3.2.2 対象、および主要評価項目 

  

2002 年 4 月から 2015 年 3 月の間に当科に入院し、入院時には精神神経症状を認

めず、PSL 40mg/日以上の大量ステロイドで治療を開始した SLE 患者および非 SLE

全身性自己免疫疾患患者を対象とした。非 SLE 全身性自己免疫疾患患者は多発性筋

炎/皮膚筋炎 (Polymyositis/Dermatomyositis: PM/DM) 患者, 成人発症スティル病 

(adult onset Still’s disease: AOSD) 患者, 血管炎症候群患者と定義した。 

 SLEの診断はアメリカリウマチ学会 (ACR) の1997年改訂分類基準 21,22を用いて

行った。PM/DM は 1975 年のBohan と Peter の診断基準 23,24、AOSD は 1992 年山口

らの分類基準 25を用いた。血管炎症候群いついては 2012 年Chapell Hill 分類 26によ

り分類された顕微鏡的多発血管炎 (MPA), 多発血管炎性肉芽腫症 (GPA), 好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症 (EGPA) は本邦の厚生労働省認定基準を用い 27、結節性多発

動脈炎 (PN) は 1990 年ACR 分類基準を用いた 28。  

SLE 群、非 SLE 全身性自己免疫疾患群における患者背景を比較し、PSNP 発症頻

度について評価した。 

 副腎皮質ステロイド投与後に精神神経症状をきたした SLE 群 (PSNP-SLE 群) と

精神神経症状をきたさなかった SLE 群 (非 PSNP-SLE 群) を比較し、PSNP 発症の

リスクファクターについて検討した。 

 さらに、大量ステロイド投与以前より精神神経症状を発症した de novo NPSLE 患
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者を対象として、PSNP-SLE 群と比較し、精神神経症状の分類, 臨床データ, 神経学

的異常所見, 治療内容, 治療効果, 予後について解析した。 

 

 

3.2.3 精神神経症状の評価 

  

精神神経症状の分類はACR のNPSLE1999 年分類を用いた 15。頭痛のみの症例は

NPSLE における特異性が低いために除外した 29。精神神経症状は 2 名の熟練した精

神科専門医が精神神経症状発症時に評価した。 

 

 

3.2.4 患者背景, 臨床データ, 疾患活動性の評価 

  

患者背景, 臨床データは入院時に評価した。患者背景として、性別, 入院時年齢,

発症時年齢, 罹病期間, 精神疾患既往歴, 治療歴, 入院後初期治療を抽出した。入院

後初期治療は大量ステロイド療法開始後の免疫抑制療法は精神神経症状出現まで、

あるいは大量ステロイド投与後 30 日以内までを解析した。 

SLE 患者群における臨床データは血清アルブミン値, 血清クレアチニン値, 白血

球数, ヘモグロビン値, 血小板数, 血清C3, C4, CH50 値, 抗核抗体 (ANA), 抗DNA

抗体, 抗U1-RNP 抗体, 抗 Sm 抗体, 抗 SS-A/Ro 抗体, 抗 SS-B/La 抗体, ループスア

ンチコアグラント (LA) , 抗カルジオリピン抗体 (aCL), 抗 β2-glycoprotein I (β2GPI) 

抗体, ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体 (aPS/PT) を含む抗リン

脂質抗体 (aPLs) を評価した。aPLs は既報に記述の通りに測定した 30。抗リン脂質

抗体症候群 (APS) の合併も評価した。APS の分類基準は Sydney-revised Sapporo 

Criteria を用いた 31。SLE の疾患活動性評価には Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) を用いて行った 32。 

 

 

3.2.5 神経学的検査所見 

  

神経学的検査所見は髄液検査, 脳 MRI, 脳波, SPECT を精神神経症状の新規出現

時に評価し、感染症, 代謝異常, 他の脳血管病変の有無について鑑別した。髄液検査
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異常所見は髄液細胞数 5/mm
3以上, 髄液蛋白濃度 50mg/dL以上, IgG indexes 0.7 以

上, Q-albumin 9.0 以上と定義した。脳MRI異常所見は diffuse high intensity area, 脳梗

塞, 脳出血を認める場合、脳波異常は徐派あるいは棘波を認める場合と定義した。 

 

 

3.2.6 SLE 患者における治療効果および予後 

  

診療録より、精神神経症状の出現前後での経口副腎皮質ステロイド剤, ステロイ

ドパルス療法, シクロフォスファミド間欠的大量静注療 (IVCY), アザチオプリン 

(AZA), シクロスポリン (CyA), タクロリムス (TAC), ミコフェノール酸モフェチ

ル (MMF), リツキシマブ (RTX) を含む免疫抑制剤, 向精神病薬, 血漿交換療法 

(PEX) による治療歴を詳細に検証した。エンドポイントは高用量ステロイド投与, 

ステロイドパルス療法, 各種免疫抑制剤による再治療もしくは精神科への入院を要

した精神神経症状の再燃あるいは死亡と定義し、PSNP-SLE 患者および de novo 

NPSLE 患者の治療内容, 治療効果および予後を解析した。 

 

 

3.2.7  統計解析 

  

連続変数は正規分布している場合は平均 ± 標準偏差 (SD) 、正規分布していない

場合は中央値 [IQR (四分位範囲)] で示し、対応のない t 検定もしくはWelch 検定

にて統計学的解析を行った。カテゴリー変数は実数値もしくはパーセンテージで示

し、群間比較は Fisher's exact test にて統計学的解析を行った。 

SLE における PSNP 発症のリスクファクターの解析では上記の単変量解析にて有

意であった項目(p<0.05) および既報にてリスクファクターと報告さてている項目を

加え、多重ロジスティック解析を行い、オッズ比 (OR) および 95%信頼区間 

(95%CI) を示した。 

 PSNP-SLE および de novo NPSLE のイベントフリー生存率および全生存率につい

てはKaplan-Meier 法を用いて解析した。 

すべての p値は 0.05 未満を統計学的有意とした。統計解析は JMP○R 10.0.2 (SAS 

Institute Inc, Cary, North Carolina, USA) を用いて行った。 
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3.3 結果 

 

3.3.1 PSNP 発症頻度 (SLE群 vs. 非 SLE全身性自己免疫疾患群) 

 

SLE 患者 146 例、非 SLE 全身性自己免疫疾患患者 162 例を対象とした。全身性

自己免疫疾患群での疾患別内訳は、PM/DM 76 例, AOSD 24 例, 血管炎症候群 62 例

であった。 

入院時の患者背景を Table 1 に示す。プレドニゾロン換算副腎皮質ステロイド投与

量に有意差は認めなかったが、性別, 年齢, 罹病期間, ステロイドパルス療法, 免疫

抑制剤による治療人数については、各疾患の疫学的特徴および一般的治療法の違い

を反映した有意差を認めた。 

 SLE 患者では 146 例中 36 例 (24.7%) に PSNP を発症した。これに対し、非 SLE

全身性自己免疫疾患群では162例中12例 (7.4%) にPSNPが発症、ORは4.09、95%CI

は 2.04-8.22 と有意に SLE 群で発症頻度が高かった (p<0.0001, Fisher’s exact test, 

Figure 1)。高用量ステロイド投与後から精神神経症状発症までの期間の中央値は

SLE 群では 12 日 [IQR 7-26 日]、全身性自己免疫疾患群では 20 日 [IQR 7-25 日]であ

った。 
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Table 1. SLE 群および全身性自己免疫疾患群における入院時患者背景 

   SLE 
非 SLE 全身性 

自己免疫疾患群 
p-value 

   患者数, n 146 162  

   女性, n (%) 122 (83.6) 103 (63.6) <0.0001 

   発症時年齢 (歳) 30.2 ± 14.6 50.6 ± 17.5 <0.0001 

   入院時年齢 (歳) 37.4 ± 14.4 52.4 ± 17.1 <0.0001 

   罹病期間  (月) 32 [5-140] 4.5 [2-15] <0.0001 

   精神疾患既往歴, n (%) 20 (13.7) 7 (4.3) 0.004 

入院前治療歴    

   ステロイド投与歴, n (%) 78 (53.4) 33 (20.4) <0.0001 

   ステロイドパルス療法, n (%) 27 (18.5) 10 (6.2) 0.001 

   免疫抑制剤, n (%) 38 (26.0) 21 (13.0) 0.004 

入院後初期治療†
    

   初期 PSL量 (mg/日)  54.0 ± 8.3 52.5 ± 8.6 0.111 

   ステロイドパルス療法, n (%) 49 (33.6)
 
 80 (49.4)

 
 0.006 

   免疫抑制剤, n (%) 69 (47.3)
 
 114 (70.3)

 
 <0.0001 

カテゴリー変数は患者数(%)、 連続変数は中央値[IQR]、あるいは平均 ± 標準偏差

で示した。 
† 入院時初期治療は高用量ステロイド投与開始後、精神神経症状が出現するまで、 

あるいは 30 日以内のものと定義した。 

PSL, prednisolone 
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Figure 1. SLE 群および非 SLE 全身性自己免疫疾患群 (Non-SLE 群) における PSNP

発症頻度 

SLE 群では PSL 40mg/日以上投与後の PSNP 発症頻度は 24.7%と有意に高かった

(p<0.0001, Fisher’s exact test)。 

CI, Confidence interval: OR, Odds Ratio 
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3.3.2 SLE 患者における PSNP 発症のリスクファクター解析 

  

PSNP-SLE 患者 36 例, 非 PSNP-SLE 患者 111 例および de novo NPSLE 患者 43 例

の入院時患者背景を Table 2A に、検査データをTable 2B に示す。臨床パラメータの

比較解析に関しては、PSNP-SLE 群と非 PSNP-SLE 群の比較結果、PSNP-SLE 群と

de novo NPSLE 群との比較結果を示した。 

 PSNP-SLE群と非PSNP-SLE群における疾患活動性評価SLEDAI-2Kでは有意差を

認めなかった。単変量解析では APS の合併 (p<0.01)、精神疾患の既往歴 (p<0.01)

が PSNP 発症のリスクファクターとして抽出された。精神疾患の既往歴にはうつ病, 

不安障害, NPSLE の既往, ステロイド精神病の既往が含まれた。また、aPL の中では

抗カルジオリピン抗体 IgG サブクラス (aCL-IgG) が PSNP-SLE 群において非

PSNP-SLE 群よりも有意に高頻度で陽性であった (25.7% vs. 8.3%, p=0.015) 。他の自

己抗体の陽性頻度では有意な差を認めなかった。 

 単変量解析で得られたAPS の合併および精神疾患既往歴の 2 項目に加え、既報で

報告されている高用量ステロイド投与後の新規精神神経症状の発症リスクファクタ

ーとして、ステロイドパルス療法による初期治療 33
, 血清 C3 値の低下 34,35を含め、

多重ロジスティック解析を行った。なお aCL-IgG の存在はAPS と内部相関があるた

め、除外した。結果、多重ロジスティック解析からAPS の合併および精神疾患の既

往歴が PSNP 発症の独立したリスクファクターとして抽出された (Table 3)。 
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Table 2A. PSNP-SLE 群、非 PSNP-SLE 群および de novo NPSLE 群における患者背景 

  
PSNP 

-SLE 

非 PSNP 

-SLE 
p-value

+
 

de novo 

NPSLE 
p-value

++
 

患者数, n 36 110  43  

女性, n (%) 30 (83.3) 92 (83.6) 1.000 32 (74.4) 0.415 

発症時年齢 (歳) 27.8 ± 13.5 31.0 ± 15.0 0.244 28.8 ± 15.5 0.748 

入院時年齢 (歳) 34.9 ± 13.3 38.3 ± 14.7 0.215 36.2 ± 14.4 0.665 

罹病期間 (月) 29 [2-127] 49 [5-142] 0.946 61 [8-153] 0.383 

精神疾患既往歴, n (%) 10 (27.8) 10 (9.1) 0.010* 7 (16.3) 0.275 

APS 合併, n (%) 11 (30.6) 11 (10.0) 0.006* 11 (25.6) 0.802 

ループス腎炎, n (%) 18 (50.0) 64 (58.6) 0.441 12 (27.9) 0.062 

入院前治療歴 
  

   

  CS 投与, n (%) 16 (44.4) 62 (56.4) 0.250 27 (62.8) 0.118 

CS パルス療法, n (%)  8 (22.2) 19 (17.3) 0.621 4 (9.3) 0.129 

  免疫抑制剤, n (%)  7 (19.4) 31 (28.2) 0.384 14 (32.6) 0.212 

入院後初期治療 
  

   

 PSL投与量 (mg/日)  55.7 ± 8.6 54.1 ± 8.3 0.322 57.1 ± 5.9 0.413 

 CS パルス療法, n (%) 14 (38.9)
 †
 30 (27.2)

 ††
 0.212 - - 

  免疫抑制剤, n (%)  9 (25.0)
 †
 34 (30.9)

 ††
 0.536 - - 

疾患活動性 
  

   

   SLEDAI-2K 12 [8-16] 13 [8-19] 0.427 16 [11-21] 0.006* 

カテゴリー変数は患者数 (%)、連続変数は中央値 [四分位範囲]、平均 ± 標準偏差

で示した。 

*p<0.05、カテゴリー変数は Fisher's exact test、連続変数は T-test あるいはWelch test

を用いて各 2 群間を比較解析した。p-value
+は PSNP-SLE 群と non-PSNP-SLE 群の比

較結果、p-value
++は PSNP-SLE 群と de novo NPSLE 群の比較結果を示す。 

†
 PSNP-SLE 群では精神神経症状発症前の初期治療を示す。 

††非 PSNP-SLE 群では高用量ステロイド開始後 14 日以内の初期治療を示す。 

APS, antiphospholipid syndrome: CS, corticosteroid: PSL, prednisolone: SLEDAI-2K, 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 
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Table 2B. PSNP-SLE 群, 非 PSNP-SLE 群および de novo NPSLE 群における検査データ 

  PSNP-SLE 非 PSNP-SLE 
p- 

value
+
 

de novo NPSLE 
p- 

value
+
 

血球数および生化学 
  

   

  血清アルブミン (g/dl) 3.0 ± 0.7 3.0 ± 0.8 0.778 3.2 ± 0.8 0.205 

  血清クレアチニン(mg/dl) 
0.69  

[0.58-0.90] 

0.70 

[0.57-1.01] 
0.193 

0.65   

[0.50-0.90] 
0.783 

  白血球数 (/μl) 6,968 ± 4,136 5,949 ± 3,290 0.133 5,890 ± 3,070 0.188 

  ヘモグロビン (g/dl) 11.2 ± 2.3 11.1 ± 2.0 0.908 10.7 ± 2.3 0.409 

  血小板 (x10
4
 /μl) 15.8 [10.0-20.0] 18.3 [10.7-24.2] 0.619 16.9 ± 11.7 0.925 

  C3 (mg/dl) 55.4 ± 28.5 57.5 ± 35.9 0.745 58.8 ± 28.1 0.597 

  C4 (mg/dl) 9.5 [2.3-16.0] 8.0 [4.0-14.5] 0.486 9.4 ± 7.6 0.533 

  CH50 (U/ml) 27.1 ± 17.9 25.7 ± 18.0 0.686 26.6 ± 16.0 0.910 

  IgG (mg/dl) 
1631  

[1090-2291] 

1604 

[1128-2078] 
0.601 

1661  

[1167-2044] 
0.753 

自己抗体 
  

   

  ANA >320x, n (%) 27/34 (79.4) 84/102 (82.4) 0.799 31/40 (77.5) 1.000 

  aDNA >20 (IU/ml), n (%) 18/32 (56.3) 50/97 (51.5) 0.687 16/38 (42.1) 0.337 

  aU1-RNP, n (%) 19/34 (55.9) 44/104 (42.3) 0.234 20/39 (51.3) 0.815 

  aSm, n (%) 14/34 (41.2) 37/105 (35.2) 0.545 11/40 (27.5) 0.230 

  aSS-A/Ro, n (%) 18/34 (52.9) 64/106 (60.4) 0.549 20/40 (50.0) 0.820 

  aSS-B/La, n (%)  4/28 (14.3) 11/88 (12.5) 0.756 2/31 (6.5) 0.409 

  aPLs, n (%) 22/36 (61.1) 47/110 (42.7) 0.083 25/43 (58.1) 0.822 

LA, n (%) 17/36 (47.2) 33/110 (30.0) 0.070 18/43 (41.9) 0.649 

aCL-IgG, n (%)  9/35 (25.7) 9/109 (8.3) 0.015* 12/42 (28.6) 0.803 

aCL-IgM, n (%) 3/35 (8.6) 8/109 (7.3) 0.729 6/42 (14.3) 0.499 

aPS/PT-IgG, n (%)  8/35 (22.9) 12/109 (11.0) 0.094 14/42 (33.3) 0.448 

aPS/PT-IgM, n (%) 1/35 (2.9) 10/109 (9.2) 0.296 10/42 (23.8) 0.010* 

aβ2GPI, n (%)  7/36 (19.4) 16/106 (15.1) 0.602 15/42 (35.7) 0.135 

カテゴリー変数は患者数 (%)、連続変数は中央値 [四分位範囲 25-75%]、平均 ± 標準偏

差で示した。 

*p<0.05、カテゴリー変数は Fisher's exact test、連続変数は T-test あるいはWelch test を用

いて各 2 群間を比較解析した。p-value
+は PSNP-SLE 群と非 PSNP-SLE 群の比較結果、

p-value
++は PSNP-SLE 群と de novo NPSLE 群の比較結果を示す。 

aCL, anticardiolipin antibody: aDNA, anti-DNA antibody: ANA, antinuclear antibody: aPLs, 
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antiphospholipid antibodies: aPS/PT, phosphatidylserine-dependent antiprothrombin antibody: 

aSm, anti-Sm antibody: aSS-A/Ro, anti-SS-A/Ro antibody: aSS-B/La, anti-SS-B/La antibody: 

aU1-RNP, anti-U1-RNA antibody: aβ2GPI, anti-β2-glycoprotein I: LA, lupus anticoagulant  
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Table 3. SLE 患者における PSNP 発症のリスクファクター (多重ロジスティック解析) 

 
OR 95%CI p-value 

精神疾患の既往歴 4.19 1.49 - 11.97 0.007* 

APS の合併 4.73 1.71 - 13.39 0.003* 

ステロイドパルス療法による初期治療 2.29 0.96 - 5.48 0.061 

血清C3 値 1.00 0.99 - 1.01 0.806 

APS, antiphospholipid syndrome: CI, confidence interval: OR, odds ratio 
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3.3.3 PSNP-SLE群とde novo NPSLE群における臨床所見比較 

  

PSNP-SLE 群 36 例と de novo NPSLE 群 43 例において、入院時 SLEDAI-2K のみ

de novo NPSLE 群で有意に高値であったが、他の患者背景では有意な違いは認めら

れなかった (Table 2A)。それぞれの群における、ACR のNPSLE 分類基準 (1999 年) 
15を用いた精神神経症状の内訳を Table 4 に示す。中枢神経症候群は de novo NPSLE

群で有意に高く (16.7% vs. 41.9%, p=0.026) 、びまん性精神神経症候群は PSNP-SLE

群で有意に高い (94.4% vs. 67.4%, p=0.004) 結果であった。PSNP-SLE 群ではびまん

性精神神経症候群のうち、気分障害の頻度が有意に高かった (p=0.017)。36 例中、9

例が精神科医によりステロイド精神病と診断され、7 例に気分障害、3例に不安障害、

3 例に精神病様症状を認めたが、急性錯乱状態 (ACS) は認めなかった。また、本研

究における PSNP-SLE 群では末梢神経症候群は認めなかった。 
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Table 4. NPSLE に対するACR 分類 (1999 年) による精神神経症状のうちわけ 

    
PSNP-SLE  

n=36 (%) 

de novo  

NPSLE  

n=43 (%) 

OR (95%CI) p-value 

中枢神経症候群, n (%) 6 (16.7) 18 (41.9) 0.28 (0.10-0.81) 0.026* 

  脳血管障害 4 (11.1) 7 (16.3) 0.64 (0.17-2.40) 0.746 

  無菌性髄膜炎 0 (0) 4 (9.3) 0 (-) 0.121 

  舞踏病 0 (0) 2 (4.7) 0 (-) 0.498 

  てんかん    2 (5.6) 4 (9.3) 0.57 (0.10-3.33) 0.683 

  脊髄症 0 (0) 2 (4.7) 0 (-) 0.498 

びまん性精神神経症候群, n (%) 34 (94.4) 29 (67.4) 8.21 (1.72-39.14) 0.004* 

  急性錯乱状態 5 (13.9) 10 (23.3) 0.53 (0.16-1.73) 0.391 

  気分障害  17 (47.2) 9 (20.9) 3.38 (1.26-9.04) 0.017* 

  精神病性障害   11 (30.6) 6 (14.0) 2.71 (0.89-8.29) 0.100 

  認知障害   1 (2.8) 6 (14.0) 0.18 (0.02-1.54) 0.119 

  不安障害  6 (16.7) 3 (7.0) 2.67 (0.62-11.53) 0.287 

末梢神経症候群, n (%) 0 (0) 5 (11.6) 0 (-) 0.057 

*p<0.05、Fisher's exact test 

CI, confidence interval: OR, odds ratio 
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3.3.4 神経学的検査所見 (PSNP-SLE 群 vs. de novo NPSLE 群) 

  

髄液検査, 脳MRI, 脳波, SPECT における異常所見陽性率を Table 5 に示す。何ら

かの神経学的検査異常所見を PSNP-SLE 群で 66.7%、de novo NPSLE 群で 83.7%の症

例において認めた。徐派や棘波など脳波異常所見は PSNP-SLE 群で 52.6%、de novo 

NPSLE 群で 40.0%と有意は認めなかった。 

 髄液検査における蛋白濃度上昇, Q-albumin 上昇, MRI異常所見は de novo NPSLE

群で有意に多かった。SPECT は施行された症例は少ないが異常所見の頻度は 2 群で

有意差は認めなかった。 
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Table 5. 神経学的検査異常所見 (PSNP-SLE vs. de novo NPSLE) 

 

 

PSNP-SLE 

n=36 (%) 

de novo NPSLE 

n=43 (%) 
p-value 

髄液検査異常 陽性 a
 22/26 (84.6) 28/32 (87.5) 1.000 

  細胞数上昇 
b
   9/26 (34.6) 14/32 (43.8) 0.592 

  蛋白濃度上昇 c
  3/26 (11.5) 17/32 (53.1) 0.001* 

  IgG index 上昇 d
  19/23 (82.6) 22/31 (71.0) 0.358 

  Q-albumin 上昇 e  2/22 (9.0) 14/31 (45.2) 0.006* 

MRI異常   陽性 f
 3/30 (10.0) 16/41 (39.0) 0.007* 

脳波異常   陽性 g
 10/19 (52.6)  8/20 (40.0) 0.527 

SPECT 異常 陽性 h
 8/9 (88.9)  8/13 (61.5) 0.333 

*p<0.05, using Fisher's exact test 

a.  髄液検査異常 : 細胞数、蛋白濃度上昇、 IgG index 上昇のいずれか 1 つ以上. 

b.  細胞数上昇 > 5 cells/mm
3
, c. 蛋白濃度上昇 > 50 mg/dl, d. IgG index 上昇 > 0.7 

e.  Q-albumin 上昇 > 9 

f.  MRI異常所見 diffuse high intensity area、脳梗塞、脳出血所見 

g. 脳波異常：徐派、棘波 

h.  SPECT 異常：cerebral hypoperfusion 
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3.3.5 精神神経症状に対する治療および臨床経過 

(PSNP-SLE 群 vs. de novo NPSLE 群) 

  

PSNP-SLE および de novo NPSLE における精神神経症状に対する治療経過を

Figure 2 に示した。 

de novo NPSLE 43例中 16例 (37.2%) がステロイドパルス療法 (IVCY非併用) で

治療、22 例 (51.2%) がステロイドパルス療法および IVCY で加療されていた。両群

とも IVCY 以外の他の免疫抑制療法併用例を含む (Figure 2A) 。最終的に、41 例 

(95.3%) がステロイドパルス療法, IVCY、または他の免疫抑制剤による免疫抑制療

法で治療されていた。向精神病薬は de novo NPSLE のうち 27 例 (62.8%) に投与さ

れていた。精神神経症状は 41 例 (95.3%) で改善し、27 例 (62.8%) で寛解維持でき

ていた (平均観察期間 51 か月)。イベントは 16 例に発症し、うち 2 例では SLE 活動

性をコントロールできず、最終的には感染症で死亡した。10 例が精神神経症状を含

む SLE 活動性で再燃し、うち 8 例は再度改善したが、1 例が急性膵炎、1 例が肺胞

出血で死亡した。1 例は精神神経症状を伴わないコントロール不能な血球貪食症候

群で再燃し、最終的には感染症で死亡した。残りの 3 例のうち 1 例は感染症で死亡、

2 例は突然死であった。 

PSNP-SLE 36 例中 27 例 (75%) が高用量ステロイド投与後に発症したNPSLE と

診断された (Figure 2B1) 。24 例 (66.7%) が精神神経症状に対し、新たにステロイ

ドパルス療法, IVCY, 他の免疫抑制剤を含む免疫抑制療法が強化されていた。24 例

中、23 例で精神神経症状は改善したが、1 例は改善せず転院となった。19 例が精神

神経症状の寛解を維持したが、3 例が精神神経症状を再燃し、1 例は改善したのち、

感染症で死亡した。再燃をきたした 3 例のうち、2 例は再治療にて改善したが、1

例は再治療中に自殺のため死亡した。 

PSNP-SLE 36 例中 9 例 (25%) がステロイド関連精神病 (CIDP) と判断され、精神

神経症状に対し、7 例が向精神病薬 (リスペリドン, クエチアピン, パロキセチン, 

ロランザピン, バルプロ酸) にて加療され、2 例では経過観察とされた (Figure 2B2) 。

CIDP と診断された 9 例全例で精神神経症状が改善し、再燃はきたさなかったが、

そのうち 6例は向精神病薬に加え、精神神経症状以外の SLE 活動性病変に対し使用

された免疫抑制療法の併用により症状の改善を得た。 
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Figure 2. 治療および臨床経過 (de novo NPSLE (2A), PSNP-SLE (2B)) 

PSNP-SLE 36 例のうち 27 例 (75%) が高用量ステロイド投与後 NPSLE と判断され、11 例 (30.6%) がステロイドパルス療法、13 例 (36.1%) 

がステロイドパルス療法および IVCY (各群とも他の免疫抑制剤の併用を含む) により治療強化されていた。 
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aPBSCT, auto peripheral blood stem cell transplantation: CyA, cyclosporine: HD, high-dose: ISs, immunosuppressants: IVCY, intravenous 

cyclophosphamide: MMF, mycophenolate mophetil: mPSL, methylprednisolone pulse: PEX, plasma exchange: PSL, prednisolone: RTX, rituximab: 

TAC, tacrolimus 
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3.3.6 精神神経症状の予後 (PSNP-SLE 群 vs. de novo NPSLE 群) 

  

PSNP-SLE群および de novo NPSLE群のKaplan-Meier法による 5年イベントフ

リー生存曲線を Figure 3A、全生存曲線を Figure 3B に示す。 

5 年イベントフリー生存率は PSNP-SLE 群が 83.7%、de novo NPSLE 群が 67.8%

と有意に PSNP-SLE 群で良好な結果であった (p=0.028, Log Rank Test) 。全生存

率は PSNP-SLE 群が 93.8%、de novo NPSLE 群が 87.5%と PSNP-SLE 群で良好で

あった。 
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Figure 3. PSNP-SLE および de novo NPSLE におけるイベントフリー生存率 (A) 

と全生存率 (B)  

5年イベントフリー生存率は PSNP-SLE群が de novo NPSLE群よりも有意に良好

であった (83.7% vs. 67.8%, p=0.028, Log Rank Test) 。 
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3.4 考察 

  

本研究は北海道大学病院内科 II病棟で治療をうけた SLE患者および非 SLE全

身性自己免疫疾患患者を対象とし、精神神経症状に着目した単施設後ろ向き観

察研究である。まず、はじめに、SLE 患者における PSNP の発症頻度は非 SLE

全身性自己免疫疾患に比較して有意に高頻度であることを示した。SLE 群と非

SLE 全身性自己免疫疾患群の 2 群間における性別, 年齢, 罹病期間, 治療内容に

ついての相違は各疾患の性質によるところが大きく、標準化補正することは困

難である。最近の literature review でも SLE は CIDP を発症する疾患特異的なリ

スクであることが報告されており、本研究の結果と一致する 36。 

 既報における SLE 患者のコホートでは、精神神経症状の発症は副腎皮質ステ

ロイドの使用の頻度と密接に関連していると述べられている 37。SLE に関連す

る症状の治療として、副腎皮質ステロイドは他の薬剤にとって変えることので

きない中心的薬剤であり、それゆえに精神神経症状が SLE によるものなのか、

副腎皮質ステロイドによるものなのかを判断することがより困難となっている
15。実際、本研究でも Figure 2 に示したように、副腎皮質ステロイドの急速な減

量あるいは中止をすることなく、免疫抑制療法を強化することにより大部分の

症例が精神神症状の改善を得た。さらに、PSNP-SLE 群と de novo NPSLE 群間に

SLEDAI で示される疾患活動性以外には臨床背景に相違は認められなかった。本

研究および他の報告からも、副腎皮質ステロイドは SLE 患者において、精神神

経症状を顕在化させる作用があると考える。 

 SLE 患者において PSNP を発症する独立したリスクファクターとして精神疾

患の既往歴、および APS の合併が抽出された。既報では、NPSLE と関連するリ

スクファクターとして、高疾患活動性, 過去の精神神経症状のイベント, SLE 経

過中に同時に発症した NPSLE 症状, そして APS が報告されている 16,38-41。本研

究で抽出された精神疾患の既往, APS の合併の 2 つのリスクファクターは既報に

ある NPSLE のリスクファクターと共通しており、PSNP-SLE と NPSLE は非常に

類似した臨床的特徴を示している。 

抗リン脂質抗体に関しては aCL-IgG が非 PSNP-SLE 群よりも PSNP-SLE 群に

おいて有意に高頻度で陽性であった。aCL とびまん性微小脳血管障害との関連

が報告されており 42,43、本研究の結果を支持するものと考えられた。ホスファチ

ジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体 IgM サブクラス  (aPS/PT-IgM) は

PSNP-SLE 群と比較して de novo NPSLE 群において有意に高頻度であったが、こ

れは、脳血管障害が de novo NPSLE 群で高頻度であることを反映している可能

性が考えられる。 

既報では血清 C3 低値が CIDP 発症のリスクファクターとして報告されている
34,35 が、本研究では PSNP 発症のリスクファクターとしては抽出されなかった。

これは本研究において PSL 40mg/日以上の治療を要する高疾患活動性 SLE 患者、

つまり、高頻度に低補体血症をきたしている患者を対象としていることに起因

すると考える。 
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PSNP-SLE群と de novo NPSLE群では精神神経症状のカテゴリー分布に有意な

相違が認められたが、大量ステロイド投与が契機となる症状はびまん性精神神

経症候群が多く、副腎皮質ステロイドそのものの中枢神経への作用も起因して

いるかもしれない。また、その詳細な分類は精神神経症状の多彩性かつ異時性

のため明確な分類が困難なことも起因すると考えられ、今後の検討を要する。 

 精神神経症状を有する SLE 患者では、疾患活動性の評価、他の要因による症

状の鑑別のために、客観的指標である血液検査, 髄液検査および画像評価が重要

である 15。軽度の髄液異常所見は NPSLE 患者においてしばしば認められるが、

疾患特異的とはいえない 38。本研究では de novo NPSLE 群において PSNP-SLE 群

よりも髄液検査における Q-albumin の上昇、髄液蛋白濃度の上昇を有意に高頻度

に認めた。これは、前者における血液脳関門 (BBB) のより強い破綻を示してい

る可能性が考えられた。他の報告では PSNP 発症のリスクとして Q-albumin の上

昇が報告されている 35,44。また、髄液あるいは血清の抗リボゾーマル P 抗体、抗

神経抗体などの自己抗体や IL-6, IL-8 などのサイトカインの上昇が NPSLE の病

態形成に関与することから診断ツールとして有用であると報告されているが
41,43,45-47、本研究は後ろ向き観察研究であるため、SLE 全例での神経学的評価や

自己抗体, サイトカインの解析は施行し得ていない。 

 神経学的画像評価では、MRI 異常所見が de novo NPSLE 群で有意に高頻度で

あった。脳 MRI は NPSLE の診断の神経イメージングとして最もよく施行され

る 42。MRI 異常所見は NPSLE に特異的ではないが 48-50、MRI による脳血管障害

の所見はNPSLEの特徴である。過去の SLE における MRI所見の横断研究では、

白質の高信号域, 微小出血, そして脳萎縮はLAと関連すると報告されている 51。

本研究における de novo NPSLE 群での高頻度な MRI 異常所見は、中枢神経症候

群が高頻度であることを反映しているとも考えられる。徐派や棘波等の脳波異

常所見は PSNP-SLE 群, de novo NPSLE 群とも同頻度で認められた。少ない症例

数ではあるが、精神神経症状をきたした SLE 患者全例に徐派が認められたとも

報告されている 52。脳波異常は CIDP よりも NPSLE である可能性が示唆される

所見である 35,36。 

 PSNP発症また SLE患者における高頻度な PSNP発症のメカニズムは明らかに

はなっていない。Wolkowitz ら 53は CIDP 発症のモデルを提唱している。ストレ

ス誘発による視床下部-下垂体-副腎系の活性化や高濃度コルチコステロイドホ

ルモンの状況下では、神経伝達物質の変化 (脳の特定の領域におけるセロトニン

低下, ドーパミンの上昇) が起こり、うつ状態, 精神症状を誘発する。さらに、

DHEA (dehydroepiandrosterone) や DHEA-S (dehydroepiandrosterone sulfate)など他

のステロイドホルモン、allopregnanolone (GABA 作動性神経ホルモン) の産生を

抑制し、神経細胞の再生障害, 不安, うつ症状を引き起こす。他、脳の特定領域

でのグルコース代謝の変化, 酸化ストレス, シナプス間のグルタミン酸クリア

ランス障害から興奮毒性を引き起こし、神経細胞に障害を与える。また、高濃

度コルチコステロイドによりグルココルチコイド受容体のダウンレギュレーシ

ョンが起こり、炎症性サイトカイン濃度が上昇する。このように多様な病態の

変化により副腎皮質ステロイド投与後の精神神経症状が誘発される 53。そして、

SLE 患者の副腎皮質ステロイドに対する治療効果, 反応性の相違がみられる要
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因の 1 つとして、グルココルチコイド受容体遺伝子の polymorphisms が報告され

ている 54,55。これらが SLE 患者における PSNP 発症のメカニズムの一因である可

能性も示唆されるが、詳細は明らかとなっていない。 

 Figure 3 に示したように、de novo NPSLE 群に比較し、PSNP-SLE 群でイベン

トフリー生存率は有意に高く、全生存率も高い傾向にあった。de novo NPSLE 全

例で免疫抑制療法が導入されており、PSNP-SLE 群では精神神経症状以外の SLE

臓器障害に対して強化された症例も含まれているが、その多くで免疫抑制療法

が強化されていた。PSNP-SLE 群における良好な予後は、入院中に精神神経症状

を発症し、MRI で検出できる重症神経障害が発症することなく、より早期に免

疫抑制剤による治療介入が可能であったことに起因する可能性が考えられる。 

 本研究では PSNP は SLE 患者に特異的であり、副腎皮質ステロイド投与後に

顕在化した NPSLE の臨床症状のひとつであることが示唆された。しかし、本研

究は単施設で行われた後ろ向き観察研究であり、全例に対してすべての神経学

的評価がなされていない、治療前の精神神経症状の持続期間の症例による相違、

精神神経症状に対しての治療ストラテジーが確立されていないといった

limitation が存在する。PSNP-SLE と de novo NPSLE 間の相違を明確にし、NPSLE

の病態生理学的、かつ臨床的特徴の理解のため、治療ストラテジーの確立も含

めた前向き研究が重要である。しかしながら、本観察研究は、SLE における 2

群の異なる NPSLE 発症形式間の相違を理解する上で、新たな知見を示し、今後

の本分野における研究の発展の一助となるものである。 
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4．第二章 

SLE 患者の末梢血 T 細胞における        

発現異常遺伝子についての解析 
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4.1 背景 

 

4.1.1 SLE におけるバイオマーカー、疾患活動性マーカー 
 

SLE は抗核抗体, 抗 DNA 抗体, 抗 Sm 抗体などの疾患特異的な自己抗体の産

生および免疫複合体の沈着に特徴づけられ、その臓器障害は多岐にわたる原因

不明の全身性自己免疫疾患である。個々人による病態が多彩であり、臓器障害

の部位, 重症度, 自己抗体価, 低補体血症の程度なども個人差が大きい。また、

一般的な感染症, 他の自己免疫疾患などでも認められる症状や自己抗体も認め

られ、判断に苦慮することがある。診断, 治療介入の遅れは患者の QOL を大き

く低下させる。 

代表的な SLE 疾患活動性指標として、SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index) と BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) があげら

れる。SLEDAI は 1992 年にオリジナルが策定され 56、2000 年に改訂された

(SLEDAI-2K)
57。臨床所見 24 項目から評価されるが、中枢神経症状への点数の

かたよりがある一方で、溶血性貧血, 肺障害, 心筋障害, 心血管障害, 消化管障

害, 皮膚以外の血管炎症状, TMA (thrombotic microangiopathy) などの臓器障害項

目がない。 

BILAG は 1988 年に提唱され 58、2004 年版が改訂を経て最終版となっている
59。全身症状と 8 臓器障害別、97 項目について① 改善, ② 同様, ③ 悪化, ④ 新

たに出現 または再発 (30 日以内) の評価が必要であり、活動性をカテゴリーA 

(高疾患), B (中等度), C (低疾患), D (既往のみ) に分類するものであるが、日常臨

床で用いるには非常に煩雑である。多くの臨床研究において、これら SLEDAI, 

BILAG での活動性評価が行われているが、SLE の疾患特徴としてその

heterogeneity のため疾患活動性評価には限界がある。そのため、SLE 患者の

heterogeneity を考慮した層別化が可能であり、より特異的な診断、疾患活動性を

鋭敏に判断できるバイオマーカーを探索する研究が行われている 60,61。 
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4.1.2 SLE における T 細胞のシグナル伝達異常 
 

SLE の病態には遺伝性素因に環境因子が加わることで、自己反応性 T 細胞が

増殖, 活性化し、活性化された B 細胞により多彩な自己抗体が産生され、自己抗

体自体あるいは自己抗原と抗体による免疫複合体が組織沈着, 補体活性化を引

き起こし、多臓器障害を呈する。 

 T 細胞は獲得免疫の制御において中心的役割を有し、SLE 病態形成にも重要

な役割を担っている。SLE における T 細胞の機能異常については多くの研究が

行われてきた。TCR (T cell receptor) を介した抗原刺激に対する閾値の低下、細

胞内 Ca
2+イオン濃度の上昇により、細胞内シグナル伝達機能に関与する蛋白リ

ン酸化の亢進が引き起こされている。CD3Ζ 鎖のスプライス異常などによる発現

低下が起こり 62,63、 これに代替すべく FcRγ (γ chain of the Fc receptor)が会合し
64,65、通常の T 細胞シグナルにおける ZAP-70 (z-associted protein) のかわりに Syk 

(spreen thyrosine kinase) が活性化される。また、接着分子であるヒアルロン酸受

容体 CD44 の細胞表面の発現も増強しており、炎症部位への T 細胞の接着や移

動を亢進させ、病態形成に関与している 10,66。結果的に、下流シグナルに変化が

生じ、Ca
2+イオン- calcineurin の下流にあるNFAT (nuclear factor of activated T cells) 

の活性亢進が起こる 10。他、IL-2 産生を抑制する PP2A の亢進 67
, CaMKIV の亢

進, CREB/CREM ratio 異常も報告されている 10。 

一方で、 Ras/MAPK 系において、Erk の活性低下およびその下流である AP-1

の減少がおこるといったシグナル経路のアンバランスが生じる。当研究グルー

プからも、Ras の活性化因子である RasGRP1 のスプライス異常が SLE 患者 T 細

胞において有意に高頻度であり、蛋白発現レベルも低いことを報告した 68。結果

として、T 細胞における lipid raft の集積亢進や IL-2 産生の低下が生じる。通常、

活性化した T 細胞で産生された IL-2 はさらに T 細胞の増殖, 活性化に働き、マ

クロファージの活性化や B 細胞からの抗体産生を誘導する。IL-2 は制御性 T 細

胞の維持にも重要である。このようなシグナル伝達異常が転写因子の発現の変

化やERKにより制御されるDNMT1によるDNA-methylation pattern 異常を呈し、

遺伝子発現の異常につながると考えられる 10。 

 

第一章では SLE における PSNP 発症の独立したリスクファクターとして APS

の合併, 精神疾患の既往が抽出されたが、治療方針が異なるステロイド精神病と

の鑑別が極めて重要であり、より感度, 特異度の高いバイオマーカーの開発、さ

らに明確な発症機序, 病態の解明が期待されている。 

 

特定のシグナル分子や表面マーカー異常の解析には GineChip を用いた網羅的

解析が主流であるが、全血や PBMC (peripheral blood mononuclear cells) を対象と

したもの多い。また、前述のように免疫異常を引き起こす T 細胞の内外の分子

異常が明らかになりつつあり、より特異的な診断、疾患活動性マーカーあるい

は治療のターゲットとなる可能性が示唆される。そこで、第二章では SLE の T

細胞に着目し、新たな診断, 疾患活動性マーカーあるいは治療ターゲット分子の

探索、および SLE 臓器病変との関連性の解析を目的とし、本研究を立案した。  
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4.2 目的 

  
SLE の診断, 疾患活動性マーカーあるいは新規治療ターゲットを模索するた

め、SLE 患者末梢血 T 細胞における発現異常分子を明らかにする。 

 

 

4.3 SLE 患者の末梢血 T 細胞における遺伝子発現の

網羅的解析 

 

4.3.1 方法 
 

北海道大学病院内科Ⅱを受診し、アメリカリウマチ学会(American College of 

Rheumatology: ACR) の 1997 年分類基準 21,22を満たした SLE 患者、および健常

人の末梢血 10ml より、RosetteSep T cell enrichment cocktail (StemCell Technologies, 

Vancouver, BC, Canada)と ficoll paque (GE Healthcare Biosciences, Fairfield, CT, 

USA)を用いて T 細胞を分離した。純度が 95%以上であることを Phycoerythrin (以

下 PE) 標識抗 CD3 抗体 (eBioscience, San Diego, CA, USA)を用いて、FACS 

Calibur flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, CA, USA)にて確認した。純化し

た T 細胞から RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany)を用いて RNA プールを

作製し、1μg を Exon array (Human Exon GeneChip1.0, Affymetrix) にアプライし、

Whole Transcript Sense Target Labeling プロトコールを用いて解析した。 データマ

イニングには GeneChipOperating Software (Affymetrix) および GeneSpring GX 

version 10.0 Build 77727 (Agilent Technologies)を用いた。SLE 群における発現亢進

遺伝子は健常人と比較し、3 倍以上亢進しているものとした。 

SLE患者については性別, 年齢, 罹病期間, BILAG index
59を用いた疾患活動性, 

ステロイド投与量をそれぞれ検討した。 

なお、本研究は北海道大学大学院医学研究科倫理委員会の承認を得、SLE 患

者および健常人とも文書同意を得て行った (承認番号 012-0020)。 

 

 

4.3.2 対象患者 
 

SLE 患者 14 名 (すべて女性, 30.7 ± 8.6 歳, 平均 ± SD)と健常人 14 名 (すべて

女性, 29.9 ± 6.2 歳, 平均 ± SD)を対象とし、BILAG による疾患活動性で 2 群にわ

け、解析した。1 群目は、疾患活動性が比較的高い SLE 患者 8 名 (BILAG 11.6 ± 

7.7, 平均 ± SD)と健常人 8 名、2 群目では、疾患活動性が比較的低い SLE 患者 6

名 (BILAG 3.5 ± 1.5, 平均 ± SD) と健常人 6 名を対象とし、RNA プールを作製

した。各群にわけた患者背景を Table 6 に示す。 
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Table 6. 患者背景 (SLE 患者末梢血 T 細胞の遺伝子発現の網羅的解析) 

     1st Array    2nd Array 

  SLE 患者 

(高活動性)   
健常人 

SLE 患者 

(低活動性) 
健常人 

対象人数 (男性/女性) 0 / 8 0 / 8 0 / 6 0 / 6 

 年齢 平均±SD (歳) 28.9 ± 9.3 27.0 ± 4.4 31.7 ± 8.1 33.8 ± 6.4 

BILAG index    平均 11.6 N/A 3.5 N/A 

臓器障害     

 NPSLE n 1 N/A 0 N/A 

 LN n 2 N/A 3 N/A 

   NPSLE+LN n 1 N/A 2 N/A 

BILAG index, British Isles Lupus Assessment Group index: LN, lupus nephritis:  

N/A, not aveilable: NPSLE, neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: SD, 

standard deviation  
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4.3.3 結果 -SLE 患者末梢血 T 細胞における遺伝子発現の網羅的解析- 
 

末梢血 T 細胞において、高疾患活動性 SLE 患者群では、健常人と比較して 3

倍以上発現増加していた遺伝子は 54 遺伝子であった (Table 7A )。低疾患活動性

SLE 患者群では、健常人と比較し、3 倍以上発現増加していた遺伝子は 20 遺伝

子であった (Table 7B)。なかでも IFI44L, IFI27 などの IFN 誘導遺伝子が多くを

占めていた。 

さらに、疾患活動性に関わらず発現が亢進していた分子は Mx1 (Myxovirus 

Resistance Protein 1)と RGS1 (Regulator of G-protein Signaling 1) の 2種類のみであ

り、両者とも IFN 誘導遺伝子に属する分子であった。 

なお、IFN 誘導遺伝子は INTERFEROME ver2.01 (Australian National Data 

Service)
69

 で IFN により 3 倍以上発現が亢進すると報告されている遺伝子あるい

は既報にて何らかの疾患において発現が亢進していると報告されている IFN 誘

導遺伝子 70と定義した。 
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Table 7A. SLE 患者末梢血 T 細胞 RNA プールにおける遺伝子発現の網羅的解析

結果 (1
st
 array; 高疾患活動性群) 

Genesymbol  Fold change  Genesymbol   Fold change 

 TUBB1  32.618843  RBPMS2   4.9605255 

 F13A1  27.571898  ZNF185   4.80953 

 PRKAR2B  21.762922  HIST1H3C   4.8001475 

 ITGB3  21.494757  PROS1   4.755794 

 PPBP  20.10467  PGRMC1   4.696868 

 IFI27  16.903648  PDE5A   4.244883 

 SPARC  15.806219  TYMS   4.2169056 

 C6orf25  13.202216  RGS1   4.1368194 

 NRGN  12.652159  CLIC4   4.1340733 

 PTGS1  11.908137  CXCL5   4.068734 

 CLU  10.488473  HIST1H2AL   4.06839 

 HIST1H3H  10.055442  HIST1H2BK   4.0005674 

 TREML1   9.817099  MKI67   3.9941673 

 SELP   9.693766  DDEF2   3.9686396 

 RGS18   9.254353  MPP1   3.8596146 

 DAB2   9.16994  PDLIM1   3.8284059 

 SDPR   8.88533  GP9   3.82021 

 MGC13057   8.472418  HIST1H2AH   3.6215994 

 SH3BGRL2   8.275794  CDK2AP1   3.607773 

 RAB27B   7.5997753  GNLY   3.5492887 

 RRM2   7.436925  HIST1H2BB   3.4699175 

 HIST1H4H   6.811315  LOC26010   3.3935134 

 CA2   6.2071877  CTDSPL   3.329987 

 C5orf4   5.7060795  MX1   3.2079318 

 GUCY1B3   5.387233  MPL   3.1683707 

 DTL   5.256297  GP1BA   3.1271737 

 MMD   5.2452474  CD38   3.0804687 
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Table 7B. SLE 患者末梢血 T 細胞 RNA プールにおける遺伝子発現の網羅的解析

結果 (2
nd

 array; 低疾患活動性群) 

Gene symbol  Fold change 

 IFI44L  16.942774 

 IFIT1   9.205521 

 IFIT3   9.082994 

 HLA-DRB1   8.012405 

 IFI44   7.229542 

 HLA-DRB5   6.2998953 

 MX1   5.304364 

 IFNG   4.753646 

 IFI6   4.606562 

 RSAD2   4.4700418 

 HERC5   4.4184895 

 EGR2   4.046869 

 CCL4   3.8603086 

 HERC6   3.7780907 

 USP18|USP41   3.699437 

 RGS1   3.6069634 

 OAS1   3.485444 

 OAS3   3.4429634 

AREG|LOC727738   3.3879638 

 PARP9   3.2652586 

両群に共通して高発現していた遺伝子を太字で、IFN 誘導遺伝子をイタリックで

示した。 
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4.4 SLE 患者の末梢血 T 細胞における Mx1 遺伝子発

現量 

 

4.4.1 方法 
 

SLE 患者の末梢血 T 細胞では疾患活動性に関わらず、Mx1 および RGS1 の遺

伝子発現が亢進していることから、次に、Mx1, RGS1 の mRNA の発現量を

real-time qPCR を用いて、定量的に評価した。 

4.3.1 の記載と同様に純化した T 細胞から RNA を精製し、SuperScript 

(Invitrogen) を用いて逆転写を行い、cDNA を作製した。得られた cDNA を Mx1, 

RGS1, GAPDH に対する特異的なプライマー  (Mx1: Hs00895598_m1, RGS1: 

Hs001752960_m1, GAPDH:Hs00266705_m1) と TaqMan Universal Master Mix を用

い、ABI PRISM 7500 Sequence Detection System (Applied Biosystems) で初期変性 

(95℃, 10 分) 後、95℃で 15 秒、60℃で 1 分を 1 サイクルとして 40 サイクル増幅

した。各サンプルの mRNA の発現量を GAPDH mRNA 発現量で補正後、健常人

の代表サンプル 1 検体を基準値として⊿⊿CT 法による定量評価を行った。 

 

 

4.4.2 統計学的解析 
 

SLE患者群と健常人群におけるMx1あるいはRGS1遺伝子発現量(⊿⊿CT値)の

比較は、Mann-WhitneyのU検定によりノンパラメトリック解析を行った。また、

各群における遺伝子発現量の分布については、Kolmogorov-Smirnov検定を用いて

正規性があることを確認し、 Mx1あるいはRGS1の遺伝子発現量とBILAGによる

疾患活動性の相関関係をPearsonの積率相関係数により解析した。  
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4.4.3 対象患者 
  

SLE 患者 34 例、年齢 34.9 ± 11.7 歳、健常人 22 例、平均年齢 33.9 ± 4.6 歳を対

象とした。背景を Table 8 に示す。 

 

 

 

Table 8.  対象患者背景 

 
SLE 患者 健常人 

対象人数           n 34 22 

女性 / 男性         n 33 / 1 20 / 2 

年齢 平均±SD   (歳) 34.9 ± 11.7 33.9 ± 4.6 

臓器障害 
  

NPSLE     n 11  N/A 

LN      n 6  N/A 

NPSLE+LN  n 7 N/A 

NPSLE, neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: LN, lupus nephritis: N/A, not 

available 

 

 

 

 

4.4.4 結果 - SLE患者の末梢血 T細胞における Mx1, RGS1遺伝子発現量- 

 

SLE 患者の末梢血 T 細胞における Mx1 および RGS1 の遺伝子発現量は健常人

と比較し、有意に SLE 患者で高発現していた (Figure 4, 5) 。しかし、それぞれ

の遺伝子発現量と疾患活動性 BILAG index に相関関係は認められなかった 

(Figure 6, 7)。 
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Figure 4. SLE 患者末梢血 T 細胞における Mx1 遺伝子発現量 (Real-time qPCR) 

 SLE 患者の末梢血 T 細胞における Mx1 遺伝子発現量は、健常人と比較し、有

意に高発現していた (p<0.0001, Mann-Whitney U 検定) 。 
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Figure 5. SLE 患者末梢血 T 細胞における RGS1 遺伝子発現量 (Real-time qPCR) 

 SLE 患者の末梢血 T 細胞における RGS1 遺伝子発現量は、健常人と比較し、有

意に高発現していた（p<0.001, Mann-Whitney U 検定）。 
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Figure 6. Mx1 遺伝子量と BILAG との相関関係 

Mx1 遺伝子量と BILAG index 間に相関関係は認められなかった (Pearson の積

率相関係数)。 
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Figure 7. RGS1 遺伝子量と BILAG との相関関係 

RGS1 遺伝子量と BILAG index 間に相関関係は認められなかった (Pearson の積

率相関係数) 
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4.5 考察 

 

本研究では SLE 患者の末梢血 T 細胞では疾患活動性に関わらず、IFN 誘導遺

伝子の 1 つである Mx1 および RGS1 が異常発現していることが示された。 

SLE では、I 型 IFN が SLE の病態形成を促進するサイトカインのひとつとし

て重要 5-7,71-73であり、本研究において SLE 患者由来末梢血 T 細胞で示したこと

と同様に、他の疾患と比較して、Mx1 や RGS1 を含む IFN 誘導遺伝子が PBMC

で高発現しており、代表的な IFN 誘導遺伝子発現量から算出した IFN スコアが

SLE 診断の新たな biomarker であると報告されている 8,74-76。また、SLE の活動

性の指標である SLEDAI が高いほど、IFN スコアも高いとする報告もあり 75,76、

IFNα 阻害薬 (sifalimumab)での治療により、IFN スコアが低下することも報告さ

れている 77。自己抗体との関連では抗U1-RNP抗体, 抗Sm抗体, 抗SS-A抗体, 抗

SS-B 抗体陽性, 抗 dsDNA 抗体陽性例では Mx1 発現が高いとも報告されている
78。一方で、経時的な活動性の推移とは相関はしないと報告もあり 79-81、SLE の

heterogeneity という疾患特徴, 評価法, 解析手法, publication bias 等に起因するも

のと考えられる。 

Mx1 は I 型 IFN によって誘導される代表的な IFN 誘導遺伝子の 1 つであり、

Mx1 遺伝子は 21 番染色体長腕の 22.3 に位置し、分子量は 75.4kDa である。樹状

細胞, 単球, T 細胞, B 細胞, リンパ節, 肺, 神経にも発現しているとされる。その

構造は GTPase domain, middle domain (MD), GTPase effecter domain からなり、オ

リゴマーを形成して細胞質に存在し、ウイルス感染時にウイルス RNP に結合,

転写を抑制することで、抗ウイルス作用を発揮する 82-85。ウイルス感染と同様に、

Mx1 の過剰発現が Swiss mouse 3T3 cell を用いた tunicamycine による小胞体スト

レスを介して細胞死を誘導する報告があり 86、子宮上皮細胞由来のエクソソーム

にMx1を認めたことからエクソサイトーシスにも関わるとも考えられている 87。

RGS1も同様に IFN誘導遺伝子の 1つであるが、SLEにおける発現亢進の報告 88,89

と SLE の T 細胞においては発現が低下していると報告があり 90、定まった見解

は得られていない。このような状態から、その機能が比較的よくわかっている

Mx1 は多くの基礎研究において IFN 誘導遺伝子発現のマーカーとして使用され

ている 75,76,91。しかし、これまでの報告で、SLE 末梢血において Mx1 が高発現

していることが病態形成にどう関与しているかは不明であり、また、特定の臓

器障害との関連性についても明らかにはなっていない。 

第一章において SLE では大量ステロイド投与後に精神神経症状を発症する頻

度が高く、その独立したリスクファクターとして精神神経疾患の既往および

APS の合併を示した。しかし、その明確な発症機序, 病態関連因子は明らかには

なっていない。Mx1 と中枢神経疾患との関連では、多発性硬化症 (MS) で Mx1

の高発現が報告されている 92。MS 患者の中枢神経組織病変部位において、リン

パ球, アストロサイト, 上衣細胞に Mx 蛋白が染色され、さらに、脳脊髄液中の

リンパ球においても同様に Mx 蛋白が染色されるという報告がある 93。また、ウ

イルス性脳炎においてもその脳病変部位での Mx1 発現が報告されている 94。そ



47 

 

こで、Mx1 が NPSLE の病態にも関与している可能性を考え、SLE の主要臓器障

害のひとつである NPSLE と Mx1 の関連性について検討することとした。 
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5．第三章 

精神神経ループスと 

Myxovirus Resistance Protein1 (Mx1) の 

関連性の検討 
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5.1 背景 

 

第一章では SLE において大量ステロイド投与後に発症する精神神経症状

(PSNP-SLE) の頻度は高く、その独立したリスクファクターとして、精神疾患の

既往および APS の合併が抽出され、PSNP-SLE はステロイド投与後に顕在化し

た NPSLE である可能性を示した。第二章では疾患活動性に関わらず SLE の末梢

血 T 細胞では IFN 誘導遺伝子である Mx1 の発現が亢進していることを示した。

Mx1 が高発現している中枢性疾患として多発性硬化症 (MS) 
92,93が報告されて

おり、また、ウイルス性脳炎においてもその病変部位での Mx1 発現が報告され

ている 94。そこで、Mx1 が NPSLE の病態にも関与している可能性を考え、NPSLE

患者群における血清, 髄液 Mx1 濃度を ELISA 法にて測定し、SLE の臨床パラメ

ータとの関連を検討した。さらに脳病変組織における Mx1 発現を NPSLE 剖検

例の脳組織を用いて Mx1 免疫組織化学染色を行った。 

 

 

 

5.2 目的 

 

 NPSLE における Mx1 の発現量、および発現部位との関連性を明らかにし、

病態への関与を明らかにする。 
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5.3 Mx1 免疫組織化学染色 -予備実験- 

 

5.3.1 HEK-293 細胞を用いた Mx1 のトランスフェクション 
  

ラビット抗ヒト Mx1 ポリクローナル抗体 (NOVOUSBIO NBP1-32905, UK) が

免疫組織化学染色に適切に使用できるか判断するために、pcDNA 3.1-Mx1 vector 

を Mx1 の発現していない HEK-293 細胞 (line CRL-1573 ; American type Culture 

Collection) に PEI (Polyethylenimine) を用いてトランスフェクションを行い、免

疫組織学染色を行った。 

 

 

 

5.3.2 Mx1 をトランスフェクトされた HEK-293 細胞の免疫

組織学染色 
  

Mx1 あるいは Empty Vector をトランスフェクトした HEK-293 細胞を用いて、

遠心後、4%パラホルムアルデヒドを加え、24 時間固定した。固定後パラフィン

包埋したのち、3μm の厚さの組織切片を作製し、免疫組織化学染色を行った。

キシレンにて脱パラフィンを行い、エタノールで洗浄、精製水に置換した。抗

原賦活化液 High pH (DAKO)を加え、95℃、20 分間静置したのち、水洗した。

内因性ペルオキシダーゼ活性を不活化するため、0.3%過酸化水素を混ぜた PBS 

に常温で 30 分間浸した。一次抗体 ラビット抗ヒト Mx1 ポリクローナル抗体 

(NOVOUSBIO, NBP1-32905, UK) を 300 倍希釈、滴下し、常温で 30 分間、静置

した。トリス緩衝生理食塩水 (TBS) にて 2 回洗浄後、二次抗体 EnVision＋DAB

キット(DAKO) を用いて、EnVision を加え、常温で 30 分間静置し、TBS で 2 回

洗浄ののち、DAB 染色を行った。 
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5.3.3 結果 
  

ラビット抗ヒト Mx1 ポリクローナル抗体 (NOVOUSBIO NBP1-32905, UK) に

より、Empty Vector をトランスフェクトした HEK-293 細胞は染色されなかった

が Mx1 をトランスフェクトした HEK-293 細胞は染色され、ヒト Mx1 に特異的

にはたらき、免疫組織化学染色に使用できることを確認した(Figure 8)。 

  

 
 

Figure 8. Mx1をトランスフェクトしたHEK-293細胞を用いた Mx1の免疫組織

化学染色 

A. Mx1 をトランスフェクトした HEK-293 細胞、B. Empty Vector をトランスフェ

クトした HEK-293 細胞 
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5.4 NPSLE と Mx1 の関連性の検討  

 

5.4.1 対象と方法 

 

5.4.1.1 研究デザイン 
  

本研究は単施設で行われた後ろ向き観察研究である。NPSLE 患者, 精神神経

症状を認めない SLE 患者 (non NPSLE患者), コントロール群 (頭痛や運動障害、

感覚障害をきたしたが、精査により中枢性器質的疾患が否定された患者群), 変

性疾患 (脊髄小脳変性症, 筋萎縮性側索硬化症, 進行性核上性麻痺, パーキンソ

ン病, 痙性対麻痺), 多発性硬化症 (MS) 患者を対象とした。さらに中枢神経の

病変部における Mx1 発現を検討するため、NPSLE 剖検患者の脳組織を用いて

Mx1 の免疫組織化学染色を行った。なお、本研究はヘルシンキ宣言と臨床試験

の基本理念に従って施行し、保存血清, 髄液, 剖検患者組織の研究使用について、

文書同意を得て行った。 

 

 

5.4.1.2 評価項目 
 

保存血清、および髄液を用いて Mx1 濃度を ELISA 法 (Human Mx1 ELISA kit, 

MyBioSource, MBS818713 または MBS2509987) で検討した。 

 SLE 患者においては血清, 髄液 Mx1 濃度との関係、および臨床パラメータと

して、SLEDAI-2K, 髄液 IgG index, Qalb 値, 血清 C3, C4, CH50 値, 抗核抗体 

(ANA), 抗DNA抗体, 抗U1-RNP 抗体, 抗 Sm 抗体, 抗 SS-A/Ro 抗体, 抗 SS-B/La

抗体, ループスアンチコアグラント (LA)、抗カルジオリピン抗体 (aCL), 抗

β2-glycoprotein I (β2GPI) 抗体、ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン

抗体 (aPS/PT) を含む抗リン脂質抗体 (aPLs) を評価し、各 Mx1 濃度との相関関

係を解析した。 

 

 

5.4.1.3 NPSLE 剖検患者における脳組織の Mx1 免疫組織化

学染色 
  

NPSLE剖検患者2例で得られた脳を4%パラホルムアルデヒドにより固定した。

固定後パラフィン包埋したのち、3μm の厚さの組織切片を作製し、免疫組織化

学染色を行った。キシレンにて脱パラフィンを行い、エタノールで洗浄、精製

水に置換した。抗原賦活化液 High pH (DAKO)を加え、95℃で 20 分間静置した

のち、水洗した。内因性ペルオキシダーゼ活性を不活化するため、0.3%過酸化

水素を混ぜた PBS に常温で 30 分間浸した。一次抗体 ラビット抗ヒト Mx1 ポリ
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クローナル抗体 (NOVOUSBIO NBP1-32905, UK) を 300 倍希釈、滴下し、常温

で 30 分間、静置した。TBS にて 2 回洗浄後、二次抗体 EnVision＋DAB キット

(DAKO) を用いて、EnVision を加え、常温で 30 分間静置し、TBS で 2 回洗浄の

のち、DAB 染色を行った。その後、ヘマトキシリンによる核染色を行った。 

 

 

5.4.1.4 統計学的解析 
 

カテゴリー変数は患者数 (%)、連続変数は中央値 [範囲]、平均 ± 標準偏差で

示した。血清、髄液 Mx1 濃度における群間比較は Kruskal-Wallis Test を行い、3

群間で有意に差があるか確認し、各群との比較は Mann-Whitney の順位和検定を

行った。また、血清 Mx1 濃度, 髄液 Mx1 濃度の相関関係、血清 Mx1 濃度, 髄液

Mx1濃度と各種臨床パラメータとの相関関係は Spearmanの順位相関係数にて統

計学的解析を行った。各同一患者間の血清Mx1、髄液Mx1濃度の関係はWilcoxon 

paired signed rank testを行った。すべてのp値は0.05未満を統計学的有意とした。

統計解析は GraphPad Prism 6 (GraphPad, San Diego, California, USA) を用いて行

った。 
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5.4.2 結果 

 

5.4.2.1 対象患者 
 

 NPSLE 患者 27 例と精神神経症状を認めない SLE 患者 (non-NPSLE 患者)  20

例 (うち血清のみが 11 例), コントロール群 (頭痛, けいれん, 意識障害, 運動障

害, 感覚障害などを呈し精査したが中枢性器質的疾患が否定された患者群) 15

例, 神経変性疾患 15 例 (脊髄小脳変性症 6 例, 筋萎縮性側索硬化症 4 例, 進行

性核上性麻痺 2例, パーキンソン病 1例, 大脳基底核変性症 1例, 痙性対麻痺 1

例), MS 患者 13 例を対象として抽出した。Table 9 に患者背景を示す。SLE 群間

では NPSLE 群の方が、年齢が高く、長い罹病期間および治療歴を有する患者が

多かった。また、入院後の治療として、ステロイドパルスの使用が NPSLE 群に

多かったが、疾患活動性の指標である SLEDAI-2K に有意差はなかった。他の疾

患群では変性疾患がより高齢であり、男性が多いという患者背景の違いを認め

た。 
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Table 9. 患者背景 

 
NPSLE 

non- 

NPSLE 
ｺﾝﾄﾛｰﾙ群 変性疾患 MS 

対象人数, n 27 20 15 15 13 

女性, n (%) 24 (88.9) 15 (75.0) 10 (66.7) 4 (26.7) 11 (84.6) 

入院時年齢  (歳) 35.6 ± 15.1 31.0 ± 15.7 37.2 ± 23.0 64.7 ± 10.3 40.5 ± 11.7 

発症時年齢  (歳) 29.3 ± 16.5 25.1 ± 15.9 N/A N/A N/A 

罹病期間  (月) 48 [1-228] 25 [1-378] N/A N/A N/A 

入院前治療歴      

CS 投与, n (%) 19 (70.3) 11 (55.0) N/A N/A N/A 

CS パルス, n (%) 8 (29.6) 2 (10.0) N/A N/A N/A 

免疫抑制剤, n (%) 10 (37.0) 7 (35.0) N/A N/A N/A 

入院後治療      

PSL 投与量 (mg/日) 54.0 ± 13.1 46.4 ± 16.0 N/A N/A N/A 

CS パルス, n (%) 21 (77.8) 8 (40.0) N/A N/A N/A 

免疫抑制剤, n (%) 16 (59.3) 14 (70.0) N/A N/A N/A 

SLEDAI-2K 16.6 ± 11.0 15.1 ± 6.4 N/A N/A N/A 

カテゴリー変数は患者数 (%)、連続変数は中央値 [範囲]、平均 ± 標準偏差で示

した。 

MS, multiple sclerosis: N/A, not available: PSL, prednisolone: SLEDAI-2K, Systemic 

Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 
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5.4.2.2 血清 Mx1 濃度 
  

 NPSLE 患者 27 例, non-NPSLE 患者 20 例、神経学的検査を施行も炎症性器質

的疾患を認めなかったコントロール患者 15 例, 変性疾患 (DD) 患者 15 例, MS 

患者 13 例を対象に解析した。中間値[IQR]にてそれぞれ、534.8ng/ml [274.8 – 

710.9], 217.9ng/ml [158.0 – 453.2], 256.9ng/ml [218.4 – 296.2], 202.1ng/ml [182.3 – 

300.3], 176.8ng/ml [156.9 – 203.0]であった(Figure 9)。5 群間で Kruskal-Wallis Test

にて有意に差を認めることを確認 (p<0.05) し、NPSLE 群が他の各群と比較して

有意に血清 Mx1 濃度が高かった (p<0.05, Mann-Whitney U test, Figure 9)。 

 

 
Figure 9. 血清 Mx1 濃度の比較 

5 群間で Kruskal-Wallis Test にて有意に差を認めることを確認した(+p<0.05)。

Mann-Whitney U test では NPSLE 群が他の各群と比較して有意に血清 Mx1 濃度

が高かった (*p<0.05)。 

DD, degenerative disease: MS, multiple sclerosis: NPSLE, neuropsychiatric systemic 

lupus erythematosus 
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5.4.2.3 髄液 Mx1 濃度 

 

NPSLE患者27例, non-NPSLE患者 9例, 神経学的検査を施行も炎症性器質的疾患

を認めなかったコントロール患者 15 例, DD 患者 15 例, MS 患者 13 例を対象に解析

した。中間値 [IQR]にてそれぞれ、573.1ng/ml [262.5 – 794.2], 555.2ng/ml [458.7 – 

746.2], 443.2ng/ml [413.9 – 463.6], 281.8ng/ml [270.1 – 381.6], 254.9ng/ml [240.6 – 273.2]

であった(Figure 10)。5 群間でKruskal-Wallis Test にて有意に差を認めることを確認

(p<0.05)し、NPSLE 群はDD 群, MS 群と比較し、有意に髄液Mx1濃度が高かった 

(p<0.05, Mann-Whitney U Test)。また non-NPSLE 群もコントロール群, DD 群, MS 群

と比較し、有意に髄液Mx1 濃度が高かった (p<0.05, Mann-Whitney U Test)。しかし、

NPSLE 群と non-NPSLE 群に有意差は認めなかった (Figure 10)。 
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Figure 10. 髄液Mx1 濃度の比較 

 5 群間でKruskal-Wallis Test にて有意に差を認めることを確認した (+p<0.05)。

Mann-Whitney U Test でNPSLE 群はDD 群, MS 群と比較し、有意に髄液Mx1 濃度が

高かった (*p<0.05)。また non-NPSLE 群もコントロール群, DD 群, MS 群と比較し、

有意に髄液Mx1 濃度が高かった (*p<0.05)。 

DD, degenerative disease: MS, multiple sclerosis: NPSLE, neuropsychiatric systemic lupus 

erythematosus 
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5.4.2.4 血清 Mx1 濃度と髄液 Mx1 濃度の関係 

 

 SLE 群において、血清Mx1 濃度および髄液Mx1 濃度の関係は強い相関を認めた

(r=0.73, p<0.0001, Spearman's rank correlation coefficient, Figure 11). 

 

 

 

Figure 11. 血清Mx1 濃度と髄液Mx1 濃度の相関関係 

 SLE 群において、血清Mx1 濃度と髄液Mx1 濃度は強い正の相関を認めた(r=0.73, 

p<0.0001, Spearman's rank correlation coefficient)。 
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5.4.2.5 SLE 群の同一患者内における血清 Mx1 濃度と髄液

Mx1 濃度の関係 

  

NPSLE群と non-NPSLE群の 2群でそれぞれ個々の同一患者内の血清Mx1濃度と

髄液Mx1 濃度の関係について解析した (Figure 12)。両群とも有意に血清Mx1 濃度

よりも髄液Mx1 濃度が高かった (p<0.05, Wilcoxon paired signed rank test)。 

 

 

 

 

Figure 12. NPSLE 群、non-NPSLE 群において個々患者での血清 Mx1 濃度と髄液

Mx1 濃度の関係 

 NPSLE 群と non-NPSLE 群とも有意に血清 Mx1 濃度よりも髄液 Mx1 濃度が高

かった (*p<0.05, Wilcoxon paired signed rank test)。 
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5.4.2.6 SLE 群における血清、髄液 Mx1 濃度と臨床パラメー

タとの関係 

 

 SLE群 (n=36) において血清, 髄液Mx1濃度とSLEDAI-2K, 血清C3, C4, CH50値,

抗DNA, U1-RNP, Sm 抗体価との関係では有意な相関関係は認めなかった 

(Spearman's rank correlation coefficient) 。Table 10 に結果を示す。 

 

 

Table 10. SLE における血清、髄液Mx1 濃度と臨床パラメータとの関係 

  
血清Mx1 濃度  

n=36 

髄液Mx1 濃度 

n=36 

     r p-value      r p-value 

SLEDAI-2K -0.20 0.18 -0.20 0.24 

C3 (mg/dl) -0.09 0.55 0.19 0.27 

C4 (mg/dl) -0.25 0.09 0.18 0.28 

CH50 (U/ml) -0.09 0.54 0.11 0.56 

抗DNA 抗体 (U/ml) 0.18 0.25 -0.14 0.46 

抗U-1 RNP 抗体 (U/ml) 0.02 0.90 -0.14 0.45 

抗 Sm 抗体 (U/m) 0.05 0.77 -0.16 0.38 

抗 SS-A 抗体 (U/ml) 0.16 0.30 0.02 0.90 

Spearman's rank correlation coefficient 
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5.4.2.7 NPSLE 群における血清、髄液 Mx1 濃度と臨床パラメ

ータとの関係 

 

 NPSLE群 (n=27) において、血清, 髄液Mx1濃度とSLEDAI-2K, 血清C3, C4, CH50

値, 抗DNA, U1-RNP, Sm 抗体価との関係では有意な相関関係は認めなかった

(Spearman's rank correlation coefficient) 。Table 11 に結果を示す。 

 

 

Table 11. NPSLE 群における血清、髄液Mx1濃度と臨床パラメータとの関係 

  
血清Mx1 濃度 

n=27  

髄液Mx1 濃度 

n=27 

     r p-value r p-value 

SLEDAI-2K -0.19 0.33 -0.17 0.38 

C3 (mg/dl) 0.03 0.88 0.26 0.19 

C4 (mg/dl) -0.03 0.89 0.23 0.24 

CH50 (U/ml) 0.05 0.82 0.31 0.11 

抗DNA 抗体 (U/m)l 0.12 0.57 -0.12 0.57 

抗U1-RNP 抗体 (U/ml) -0.07 0.72 -0.13 0.53 

抗 Sm 抗体 (U/ml) -0.05 0.80 -0.30 0.19 

抗 SS-A 抗体 (U/ml) 0.28 0.16 0.07 0.74 

Spearman's rank correlation coefficient 
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5.4.2.8 NPSLE剖検例における病変脳組織のMx1免疫組織化

学染色 

 
NPSLE 剖検患者 2 例における脳組織を用いてMx1 免疫組織化学染色を行った。1

例目は 60 歳代女性、NPSLE, ループス腎炎 (LN), 汎血球減少をきたし、ステロイ

ドパルス療法, 血漿交換療法, IVCY による加療を行ったが、第 120 病日に永眠され

た。2 例目は 40 歳代女性、NPSLE により加療歴があるがウイルス性腸炎を契機に

NPSLE の再燃, LN を発症し、ステロイドパルス療法, 血漿交換療法, TAC, MMF, 

IVCY, RTX による加療を行ったが、肺胞出血をきたし第 60 病日に永眠された。 

1 例目の脳組織のMx1 免疫組織化学染色を Figure 13 に示す。大脳白質深部に脱髄性

病変を認め、Mx1 の染色性を認める細胞, 顆粒状物質を認めた。小脳血管に石灰化

を認めるが正常小脳組織にMx1 染色は認められなかった。2 例目では脳組織にMx1

染色は認められなかった。 
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Figure 13.  NPSLE 剖検例 (1 例目) におけるMx1 免疫組織化学染色 

 大脳白質深部に脱髄性病変を認め、同部位にMx1 で染色される細胞, 顆粒状状物

質を認めた(A. ×40, B. ×200, D. 拡大図) が、小脳の正常脳組織にMx1染色は認めら

れなかった(C) 。 

  



65 

 

5.4.3 他の自己免疫疾患群における血清 Mx1 濃度 

  

本研究で使用していたHuman Mx1 ELISA kit (MyBioSource, MBS818713) が製造

中止になったため、新たにHuman Mx1 ELISA kit (MyBioSource, MBS2509987) を用

いて再検討した。対象は LN, NPSLE 合併例が 5 例、NPSLE のみ 24 例、LN のみ 24

例、LN およびNPSLE 以外の臓器障害の SLE 患者 10 例、多発性硬化症 (MS) 患者 

10 例、変性疾患 (DD) 患者 10 例、神経学的器質疾患を認めなかったコントロール

群 11 例、健常人 (HC) 20 例、関節リウマチ (RA) 患者 20 例、強皮症 (SSc) 患者 20

例を対象として測定した。しかし、新キットを用いた血清Mx1 濃度は旧キットを用

いた濃度よりも高く検出された。さらにKrusukal-Wallis test にて SLE と他の疾患群

の間に有意な差はなく、また、NPSLE 患者群と non-NPSLE 患者群間にも差を認め

なかった。つまり、新キットでは旧キットを用いた際に認めた結果に関する再現性

は得られなかった (Figure 14)。 

 

Figure 14. Human Mx1 ELISA kit (MyBioSource, MBS2509987) を用いた各種疾患の血

清Mx1 濃度 

DD, degenerative disease: HC, healthy controls: LN, lupus nephritis: MS, multiple sclerosis: 

NP, Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: RA, rheumatoid arhritis: SSc, systemic 

sclerosis 
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5.4.4 血清 Mx1 濃度とリウマチ因子の関係 

 

ELISA 測定における Mx1 濃度へのリウマチ因子 (RF) の影響について RA 患者

20 例の血清を用いて検討した。Human Mx1 ELISA kit (MyBioSource, MBS2509987) 

を用いて測定した血清 Mx1 濃度とリウマチ因子の相関を Spearman の順位相関係数

により解析した。しかし、相関関係は認めず、同 kit で測定した Mx1 濃度は RF の

影響を受けなかった (Figure 15)。 

 

 

Figure 15. 血清Mx1 濃度とリウマチ因子 (RF) の関係 

 MBS2509987 により測定した血清 Mx1 濃度は RF との相関を認めなかった

(Spearman's rank correlation coefficient )。 
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5.5 考察 

  

髄液Mx1 濃度は血清Mx1 濃度よりも有意に高値であり、正の相関を認めた。血

清Mx1濃度はNPSLEで有意に高く、髄液Mx1濃度もSLE群で有意に高かったが、

髄液Mx1 濃度の評価は神経病変を認めないループス腎炎症例での評価が限定的で

ある。血清, 髄液Mx1 濃度と各種臨床パラメータとの間に相関は認めなかった。し

かし、上記の結果が得られたHuman Mx1 ELISA kit (MyBioSource, MBS818713) が製

造中止になったため、新たにMyBioSource MBS2509987 での評価を行ったが、Figure 

14 に示しように、RA患者や SSc 患者でも高値であり、再現性のある有意な結果を

得ることはできなかった。原因としてRF による偽陽性も評価したが、明らかな影

響はなかった 。Mx1 は過剰発現による細胞死誘導 86やエクソサイトーシスによる

分泌 87も報告されているが、ELISA での血清, 髄液のMx1濃度測定系については今

後さらに検討を要すると考えられた。NPSLE 剖検例では 1 例目は大脳白質の脱髄部

にMx1 染色を認めたが、2 例目では脳組織にMx1 染色は認めなかった。2 例目は強

力な免疫抑制療法後であることが脳組織でのMx1 発現に影響した可能性がある。

MS 症例の脳組織病変部位にMx1 染色を認めることが報告されており 93、治療前や

経過中にNPSLE 患者の脳組織を得ることは困難であるが、今後、症例数を増やし、

さらに検討する必要がある。次の研究として、SLE のもうひとつの主要臓器障害で

あるループス腎炎とMx1 の関連について研究をすすめる方針とした。 
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6．第四章 

ループス腎炎と Myxovirus Resistance Protein 1 

(Mx1) の関連性の検討 
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6.1 背景 

  

SLE の病態を形成する重要なサイトカインのひとつとして I型 IFN が報告されて

おり 5,71-73、第二章では SLE 患者の末梢血 T 細胞においても IFN 誘導遺伝子のひと

つであるMx1およびRGS1が疾患活動性に関わらず、発現が亢進していることから、

SLE 病態形成に強く関与している可能性が考えられた。PBMC における IFN 誘導遺

伝子の発現が亢進、疾患活動性と相関しており 8,76,95、代表的な IFN 誘導遺伝子から

算出した IFN スコアが診断に有用であることは報告されている 74が、臓器病変部位

においての発現を検討した報告は少ない。 

 ループス腎炎 (lupus nephritis: LN) は SLE の診断時に 21~65%、経過中に 40~82%

に出現する SLE の主要臓器障害のひとつであり、糸球体係蹄、および、メサンギウ

ムに免疫複合体が沈着, 補体が活性化することで腎障害が生じる 96。腎組織分類と

して 1974 年にWorld Health Organazation (WHO) 分類が作成され、1982 年, 1995 年に

改訂、さらに現在は臨床病理データを加味し、2003 年に ISN/RPS (International Society 

of Nephrology and Renal Pathology Society) 分類が作成され使用されている 97。

ISN/RPS 分類の組織型と腎予後については、IV 型は予後が悪い傾向 98にあり、特に

IV-G (A/C) 型や III+V, IV+V 型の予後が悪いと報告 99されている。このため、組織

型により、免疫抑制療法の治療方針も異なる 100,101。LN における病理組織分類は非

常に重要であり、組織学に有用なバイオマーカーの探索は LN の病態生理学の理解

を深めると同時に治療方針の決定にも役立つ。 

 疾患特異的バイオマーカーの探索や発現異常遺伝子の検索のため、PBMC を用い

たmicroarreyによる遺伝子の網羅的解析やReal-time qPCR による遺伝子発現量の測

定が行われているが、その蛋白量の解析についての報告は少ない。そこで、第四章

では LN 患者の PBMC におけるMx1 蛋白量の定量的解析を行うこととした。市販

されているMx1 測定キットは前章で示したとおり再現性に疑問が生じたので、

inhouse の sandwich ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) を構築し、腎生検組

織におけるMx1 蛋白の発現を検討することとした。 
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6.2 目的 

  

LN の腎組織におけるMx1 の発現を解析し、SLE の臓器障害病変部位での病態関

与を検討する。 
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6.3 ヒト Mx1 Sandwich ELISA 構築 -予備実験- 

6.3.1  ヒト Mx1 Sandwich ELISA 法の抗体条件検討 

  

Mx1 蛋白のスタンダードとして、Mx1 recombinant protein (NOVOUSBIO, 

H00004599-P01,UK)、捕捉抗体としてラビット抗ヒト Mx1 ポリクローナル抗体

(NOVOUSBIO, NBP1-32905, UK)、検出抗体としてマウス抗ヒトMx1モノクローナ

ル抗体(ORIGENE, TA500357, USA)、3 次抗体にペルオキシダーゼ標識抗マウス IgG

抗体(Jackson ImmunoResearc)、検出には TMB substrate (SIGMA)を用い、450nm の吸

光度 (OD)を測定した (Benchmark plus
TM

, BIO RAD)。 

 まず、抗体濃度の条件検討のため、捕捉抗体であるラビット抗ヒトMx1 ポリクロ

ーナル抗体濃度を 1 ug/ml(1000 倍希釈), 2.5 ug/ml (400 倍希釈), 5 ug/ml (200 倍希釈) 

にリン酸緩衝生理食塩水(PBS) で調製、検出抗体であるマウス抗ヒトMx1 モノクロ

ーナル抗体を 37.5 ng/ml (8000 倍希釈), 75 ng/ml (4000 倍希釈), 150 ng/ml (2000 倍希

釈), 300ng/ml (1000 倍希釈) に 0.5%BSA (Bovine Serum Albumin) を PBS に加え作成

したブロッキング溶液で調製した。Mx1 recombinant protein は 250 ng/ml, 25 ng/ml, 

2.5 ng/ml にブロッキング溶液で調製し、Sandwich ELISA 法による格子実験を行った。 

 

 

6.3.2  ヒト Mx1 Sandwich ELISA 法 プロトコール 

 

既報にある Sandwich ELISA を参考 102,103とし、ヒトMx1 Sandwich ELISA を行っ

た。PBSで希釈した捕捉抗体ラビット抗ヒトMx1 ポリクローナル抗体を各well 50μl

ずつ 96well マイクロプレート (NUNC) に散布し、4℃で overnight インキュベート

した。捕捉抗体を除去し、PBS で 2 回洗浄後、ブロッキング溶液 (0.5%BSA/PBS) を

各well 200μl ずつ滴下、常温で 1.5 時間、インキュベートした。その間にスタンダー

ドあるいはサンプルをブロッキング溶液で適切に希釈した。ブロッキング溶液を除

去し、PBS で 2 回洗浄後、スタンダードあるいはサンプルを決めたwell に 100μl ず

つ滴下し、37℃で 1.5 時間、インキュベートした。その後、スタンダードあるいは

サンプルを除去し、PBS-Tween で 2 回洗浄後に、検出抗体マウス抗ヒトMx1 モノク

ローナル抗体を各well 100μl ずつ滴下、常温で 2 時間、インキュベートした。検出

抗体を除去し、PBS-Tween で 4 回洗浄後、5000 倍希釈したペルオキシダーゼ標識抗
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マウス IgG 抗体を 100μl ずつ滴下し、37℃で 30 分インキュベートした。PBS-Tween

で 4 回洗浄後、TMB を 100μl ずつ滴下し、遮光 37℃で 30 分インキュベートした。

Stop Solution (2M 硫酸) を 100μl ずつ滴下し、450nm で吸光度を測定した。 

 

 

6.3.3 結果 -ヒト Mx1 Sandwich ELISA 抗体条件検討- 

 

抗ヒトMx1ポリクローナル抗体濃度 5 ug/ml、抗ヒトMx1モノクローナル抗体濃

度 37.5 ng/ml に設定した条件で、Mx1 Recombinant Protein 濃度 250 ng/ml で吸光度 

1.85 を得、スタンダードを 1200, 600, 300, 150, 75, 37.5, 18.25 ng/ml の測定範囲で

Standard Curve を作成し、PBMC (peripheral blood mononuclear cell) Lysate のMx1 蛋

白濃度測定を行うこととした。 
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6.4 ループス腎炎患者における Mx1 発現の検討 

6.4.1 方法 

 

北海道大学病院内科 II に通院または入院し、2011 年 4 月から 2016 年 3 月の間に

診断目的で腎組織検体を採取し、残余組織が保管されているループス腎炎 (LN) (III, 

IV, III+V, IV+V 型,V 型) 患者 、および疾患コントロールとして IgA 腎症 (IgAN), 

ANCA 関連腎炎 (AAV) 患者を対象とし、腎組織におけるMx1 蛋白の免疫組織化学

染色を行い、糸球体領域、あるいは尿細管領域における Mx1 陽性面積を、ImageJ 

software with color deconvolution plugin java 1.48v (public domain - National Institutes of 

Health) を用いて定量的画像解析を行った。診療録から腎生検時の臨床パラメータを

抽出し、腎組織Mx1 陽性面積率との関連を後ろ向きに解析した。 

さらに、同意を得られた同対象の LN 患者および健常人より、新たに血液サンプ

ル 20ml を採取、PBMC (peripheral blood mononuclear cell) を分離し、lysate を作製、

Mx1 蛋白濃度解析の対象とした。同様に診療録から採血時の臨床パラメータを抽出

し、関連を検討した。なお、本研究はヘルシンキ宣言と臨床試験の基本理念に従っ

て施行し、北海道大学大学院医学研究科倫理委員会の承認を得、対象患者および健

常人より文書同意を得て行った (承認番号 015-0287, 016-0217) 。 

 

 

6.4.1.1 PBMC 採取 

  

対象患者および健常人より、ヘパリン管にて 20ml 採血し、ficoll paque (GE 

Healthcare Biosciences, Fairfield, CT, USA) を用いて、PBMC を分離した。さらに、Cell 

Lysis Buffer (SIGMA) を用いて、PBMC Lysate を作製した。Protein Assay (BIO RAD) 

により、蛋白濃度を測定し、すべてのサンプルを 0.5%BSA/PBS を用いて 150μg/ml

に調製し、ELISA 法による Mx1 蛋白濃度測定の対象とした。ELISA を施行するま

での間、すべてのサンプルは-80℃に保存した。 
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6.4.1.2 Sandwich ELISA法によるPBMCにおけるMx1蛋白濃

度解析 

 

PBS で希釈した捕捉抗体ラビット抗ヒト Mx1 ポリクローナル抗体 5ug/ml、を各

well 50μl ずつ 96well マイクロプレート(NUNC) に散布し、4℃で overnight インキ

ュベートし、固相化した。ブロッキング溶液 (0.5%BSA/PBS)を滴下し、常温で 1.5

時間ブロッキングした。その間にスタンダードを 1200, 600, 300, 150, 75, 37.5, 18.25 

ng/ml に、およびサンプルを 150μg/ml にそれぞれブロッキング溶液で調製した。ス

タンダードあるいはサンプルを well あたり 100μl ずつ滴下し、37℃で 1.5 時間、イ

ンキュベートした。検出抗体マウス抗ヒトMx1 モノクローナル抗体 37.5 ng/ml を各

well 100μl ずつ滴下し、常温で 2 時間インキュベートした。ペルオキシダーゼ標識抗

マウス IgG 抗体を 100μl ずつ滴下し、37℃で 30 分インキュベート後ののち、TMB

を 100μl ずつ滴下し、遮光 37℃で 30 分間インキュベートした。Stop Solution (2M 硫

酸)を 100μl ずつ滴下し、450nm で吸光度を測定した(Benchmark plus
TM

, BIO RAD)。 

なお、SLE 患者 7 例、健常人 4 例の PBMC Lysate を用いて、マウス抗ヒト Mx1

モノクローナル抗体 (NOVOUSBIO) による Immunoblotting でも発現を確認した。 

 

 

6.4.1.3 腎生検組織サンプル 

  

当科において診断目的に施行した初回腎生検の残余腎組織を用いて、Mx1 蛋白の

免疫組織学染色を行った。組織学分類は、IgAN は Oxford 分類基準 (2009 年)
104,105、

AAV はアメリカ腎学会 ANCA 関連腎炎組織学的分類基準 (2010 年)
106

 、LN は

ISN/RPS 分類 (2003 年) 
97を用いて分類した。 

 

 

6.4.1.4 腎生検残余腎組織における Mx1 免疫組織化学染色 

  

腎生検施行後、腎組織に 4%パラホルムアルデヒドを加え、24 時間固定した。固

定後パラフィン包埋したのち、3μm の厚さの組織切片を作製し、免疫組織化学染色

を行った。キシレンにて脱パラフィンを行い、エタノールで洗浄、精製水に置換し
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た。抗原賦活化液 High pH (DAKO)を加え、95℃で 20 分間静置したのち、水洗した。

内因性ペルオキシダーゼ活性を不活化するため、0.3%過酸化水素を混ぜた PBS に常

温で 30 分間浸した。一次抗体 ラビット抗ヒト Mx1 ポリクローナル抗体 

(NOVOUSBIO, NBP1-32905, UK) を 300 倍希釈、滴下し、常温で 30 分間、静置した。

TBS にて 2 回洗浄後、二次抗体 EnVision＋DAB キット(DAKO) を用いて、EnVision

を加え、常温で 30 分間静置し、TBS で 2 回洗浄ののち、DAB 染色を行った。その

後、ヘマトキシリンによる核染色を行った。 

 

 

6.4.1.5 評価項目 

  
ELISA 法により測定した PBMC における Mx1 蛋白濃度を LN 群、健常人群で比

較した。 

 腎組織におけるMx1免疫組織染色では糸球体領域, 尿細管領域とも 400倍で病理

像を撮影した。各患者において 5 個の糸球体面積に対するMx1 陽性面積率、ランダ

ムに撮影した 10 視野の尿細管領域の面積に対する Mx1 陽性面積率を Image J を用

いて定量的画像解析を行い、LN 群, IgAN 群, AAV 群で比較した。 

さらに腎生検時、あるいは PBMC 採取時における臨床パラメータを診療録より抽

出し、PBMC におけるMx1蛋白濃度, 糸球体領域Mx1陽性面積率, 尿細管領域Mx1

陽性面積率との相関関係を解析した。 

患者背景としては年齢, 罹病期間, ステロイド治療歴, 免疫抑制剤治療歴, 喫煙歴,

飲酒歴, 合併症として高血圧症, 脂質異常症, 糖尿病を抽出した。 

LN 患者群における臨床データは PBMC 採取時、あるいは腎生検時の尿蛋白

(g/gCre), 尿中 β2MG/Cre, 尿中 NAG/Cre, 血清アルブミン値, 血清クレアチニン値, 

白血球数, ヘモグロビン値, 血小板数, 血清 C3, C4, CH50 値, 抗核抗体 (ANA), 抗

DNA抗体, 入院時の抗U1-RNP抗体, 抗Sm抗体, 抗SS-A/Ro抗体, 抗SS-B/La抗体, 

ループスアンチコアグラント (LA), 抗カルジオリピン抗体(aCL), 抗 β2-glycoprotein 

I (β2GP I) 抗体, ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体 (aPS/PT) を

含む抗リン脂質抗体 (aPLs) を評価した。抗リン脂質抗体症候群 (APS) の合併も評

価した。APS の分類基準は Sydney-revised Sapporo Criteria を用いた 31。疾患活動性評

価には腎生検施行入院時、PBMC 採取時、Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) を用いて行った 32。 
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6.4.1.6 統計学的解析 

  

PBMC におけるMx1 蛋白量は LN 群と健常人群間比較でMann-Whitneyの順位和

検定を行った。LN 患者におけるMx1 蛋白濃度と各種臨床パラメータとの相関関係

は Spearman の順位相関係数にて統計学的解析を行った。 

腎組織におけるMx1 染色陽性面積率の糸球体領域, 尿細管領域別に群間比較には

Kruskal-Wallis Test を行い、3 群間で有意に差があるか確認し、Dunn の多重比較検定

を行った。腎組織Mx1 染色陽性面積率との臨床パラメータの相関関係については

Spearman の順位相関係数にて統計学的解析を行った。すべての p 値は 0.05 未満を統

計学的有意とした。統計解析はGraphPad Prism Software 6 (GraphPad, San Diego, 

California, USA) を用いて行った。 
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6.4.2 結果 

6.4.2.1 対象患者 

  

研究期間内に LN患者 18例, IgAN患者 18例, AAV患者 10例が腎組織学解析の対

象として抽出された。腎生検時平均年齢±SD はそれぞれ、31.0 ± 14 歳, 42.0 ± 16.7

歳, 61.0 ± 13.3 歳であった。Table 12 に 3 群の詳細を示す。 

PBMCは採取可能であったLN患者 16名 (男性 1例, 女性 15例, 36.6 ± 14.1歳, 平

均年齢 ± SD) と健常人 16 例 (男性 1 例, 女性 15 例, 29.0 ± 3.1 歳, 平均年齢 ± SD)

で PBMC におけるMx1 蛋白濃度解析を行った。Table 13 に PBMC 採取時の LN 患

者 16 例の詳細を示す。 
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Table 12. 腎生検時の LN, IgAN, AAV の臨床的特徴 

   LN IgAN AAV 

患者人数 18 18 10 

性別、女性, n(%) 16 (88.9) 11 (61.1) 7 (70) 

腎生検時年齢 (歳)  31.0 ± 14.0 42.0 ± 16.7 61.0 ± 13.3 

罹病期間 (月) 8.5 [4-36] 31 [9-102.5] 2 [1-5.5] 

喫煙歴, n (%) 5 (27.8) 5 (27.8) 3 (30) 

飲酒歴, n (%) 2 (11.1) 3 (16.7) 1 (10) 

合併症 
   

   高血圧症, n (%) 2 (11.1) 6 (33.3) 3 (30) 

   脂質異常症, n (%) 3 (16.7) 4 (22.2) 4 (40) 

   糖尿病, n (%) 0 (0) 1 (5.6) 1 (10) 

  APS 2 (11.1) 0 (0) 0 (0) 

治療歴 

   ステロイド治療, n (%) 3 (16.7) 0 (0) 0 (0) 

免疫抑制剤, n (%) 2 (11.1) 0 (0) 0 (0) 

Laboratory Data 
   

  尿蛋白(g/gCre) 2.4 [1.3-3.8] 0.8 [0.4-2.5] 1.1 [0.6-2.0] 

  血清アルブミン (mg/dl) 3.0 ± 0.8 3.9 ± 0.6 3.2 ± 0.5 

  血清クレアチニン (mg/dl) 0.70 [0.57-0.81] 0.86 [0.71-1.39] 2.99 [1.36-3.77] 

  C3 (mg/dl) 46.1 ± 22.9 101.8 ± 20.2 122.8 ± 37.0 

  C4 (mg/dl) 7.9 ± 6.3 29.4 ± 9.1  32.5 ± 12.0 

  CH50 (U/ml) 18.9 ± 14.8 52.0 ± 7.5  61.6 ± 25.8 

自己抗体 
   

  ANA > 320x , n (%) 16 (88.9) 1 (5.6) 0 (0) 

  aDNA (IU/ml) 142.5 ± 116 N/A N/A 

aU1-RNP, n (%) 6 (33.3) N/A N/A 

  aSm, n (%) 5 (27.8) N/A N/A 

  aSS-A/Ro, n (%) 12 (66.7) N/A N/A 

  aSS-B/La, n (%) 2 (10.0) N/A N/A 

  aPLs, n (%) 6 (33.3) N/A N/A 

  LA, n (%) 5 (27.8) N/A N/A 

  aCL-IgG, n (%) 2 (11.1) N/A N/A 

  aCL-IgM, n (%) 1 (5.6) N/A N/A 

  aPS/PT-IgG, n (%) 1 (5.6) N/A N/A 

aPS/PT-IgM, n (%) 2 (11.1) N/A N/A 

aβ2GPI, n (%) 2 (11.1) N/A N/A 
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疾患活動性 
   

   SLEDAI-2K 23.6 ± 4.5 N/A N/A 

ISN/RPS 分類    

  class III, n (%) 6 (33.3) N/A N/A 

  class IV-G, n (%) 5 (27.8) N/A N/A 

  class IV-S, n (%) 2 (11.1) N/A N/A 

  class IV-G + V, n (%) 4 (22.2) N/A N/A 

  class V, n (%) 1 (5.6) N/A N/A 

number (percent), median [IQR], mean ± SD.  

AAV, ANCA-associated vasculitis: ANA, anti-nuclear antibody: APS, antiphospholipid 

syndrome: CSs, corticosteroids: IgAN, IgA nephropathy: ISN/RPS, International Society 

of Nephrology and Renal Pathology Society: IQR, interquartile range: LN, lupus 

nephritis: M, months: N/A, not available: SD, standard deviation: SLEDAI-2K, 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000: yrs, year 
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Table 13. PBMC 採取時の LN 患者の臨床的特徴 

   LN 

患者人数 16 

性別, 女性, n (%) 15 (93.6) 

PBMC 採取時年齢 (歳)  36.6 ± 14.1 

罹病期間 (月) 40.0 [30.8-197.3] 

   PSL 投与量 (mg/日) 7.6 ± 3.5 

   免疫抑制剤, n (%) 16 (11.1) 

     TAC  7 (43.4) 

     AZA  3 (18.8) 

     MMF  8 (50.0) 

Laboratory Data 
 

  尿蛋白 (g/gCre) 0.00 [0.00-0.02] 

  血清アルブミン(mg/dl) 4.2 ± 1.1 

  血清クレアチニン (mg/dl) 0.7 ± 0.2 

  C3 (mg/dl) 88.1 ± 30.0 

  C4 (mg/dl)  17.8 ± 9.1 

  CH50 (U/ml) 47.8 ± 19.8 

  抗 DNA 抗体 (IU/ml) 3.6 [1.7-10.7] 

疾患活動性 
 

   SLEDAI-2K 6.6 ± 4.4 

ISN/RPS 分類 
 

  class III, n (%) 2 (12.5) 

class III+V, n (%) 1 (6.3) 

  class IV-G, n (%) 5 (31.3) 

  class IV-S, n (%) 2 (12.5) 

  class IV-G + V, n (%) 4 (25.0) 

  class V, n (%) 2 (12.5) 

number (percent), median [IQR 25th-75th], mean ± SD. 

AZA, azathioprine: ISN/RPS, International Society of Nephrology and Renal Pathology 

Society: IQR, interquartile range: LN, lupus nephritis: MMF, mycophenolate mofetil: 

PBMC, peripheral blood mononuclear cell: SD, standard deviation: SLEDAI-2K, 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000: yrs, years: TAC, 

tacrolimus 
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6.4.2.2 PBMC における Mx1 蛋白濃度 - ELISA - 
 

LN 16 例, 健常人 16 例を対象とし、ELISA 法にて PBMC における Mx1 蛋白濃

度を測定、比較した。PBMCにおけるMx1蛋白濃度は LN群が中央値で 39.5 ng/ml  

[IQR 2.1-58.7]、健常人群が中央値 17.0 ng/ml [IQR 10.9-22.6] であり、有意に LN

群で高値であった(Figure 16A, p<0.0001, Mann-Whitney U test)。Immunoblotting 法

でも SLE 患者由来 PBMC で Mx1 バンドが健常人由来 PBMC に比べて明らかに

高密度であり、SLE 群 PBMC での発現が亢進していることを確認した(Figure 

16B)。 
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Figure 16. PBMC における Mx1 蛋白濃度(A)と Immunoblotting(B) 

PBMC における Mx1 蛋白濃度は LN 群が健常人群よりも有意に高値であった

(A, p<0.0001, Mann-Whitney U test)。Immunoblotting では Mx1 の分子量である

75kDA にバンドを認め、SLE 群の PBMC でバンドは高密度であった。 

SLE, Systemic Lupus Erythematosus: HC, Healthy Control 
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6.4.2.3 PBMC の Mx1 蛋白濃度と臨床パラメータ相関関係 
 

LN 患者において PBMC の Mx1 蛋白濃度は採取時の SLEDAI-2K, 血清アルブ

ミン値, 血清クレアチニン値, 血清 C3, C4, CH50 値, 抗 DNA 抗体価との相関関

係は認めなかった。PBMC 採取時の尿蛋白(g/gCre) はほぼ全例で臨床的寛解

(0.5mg/gCre 以下) を達成していた。Table 14 に相関係数のまとめ、Figure 17 に

散布図を示す。 

 

 

Table 14. PBMC における Mx1 蛋白濃度と臨床パラメータの相関関係 

  
Mx1 protein level in PBMCs 

n=16 

        r     p-value 

SLEDAI-2K  0.13   0.64 

血清アルブミン(mg/dl) -0.13   0.58 

血清クレアチニン (mg/dl) -0.05   0.85 

C3 (mg/dl) -0.16   0.56 

C4 (mg/dl) -0.18   0.51 

CH50 (U/ml) -0.13   0.66 

抗 DNA 抗体 (U/ml)  0.25   0.44 

Spearman's rank correlation coefficient 

SLEDAI-2K, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 
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Figure 17. PBMC における Mx1 蛋白濃度と臨床パラメータとの相関 

Mx1蛋白濃度とA.SLEDAI-2K, B. 尿蛋白 (g/gCre), C. 血清C3値, D. 血清C4値, 

E. 血清 CH50 値, F. 抗 DNA 抗体価 の散布図を示す(Spearman's rank correlation 

coefficient)。尿蛋白はほぼ全例が 0.5g/gCre 以下を達成していた。 
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6.4.2.4 腎組織における Mx1 免疫組織化学染色 
 

LN 患者 18 例, IgAN 患者 18 例, AAV 患者 10 例で解析を行った。各疾患者群の

免疫抑制治療介入前の診断時腎生検の Mx1 免疫組織化学染色の代表的な病理像

を Figure 18 に示す。LN class IV-G(A)患者の糸球体および尿細管上皮細胞に強い

Mx1 染色を認めたが、IgAN, AAV 患者の腎組織では弱い Mx1 染色を認めるのみ

であった。 

 

5 個の糸球体領域に対する Mx1 陽性面積率、ランダムに撮影した 10 視野の尿

細管領域に対する Mx1 陽性面積率 (いずれも×400 で撮影) を Image J により定

量的画像解析を行った。糸球体における Mx1 陽性率は中央値[IQR]において、LN

群 26.8% [7.6-40.6], IgAN 群 2.7% [0.8-4.9], AAV 群 2.0% [0.6-6.0]であった。 

尿細管領域における Mx1 陽性面積率は同様に 21.1% [3.5-38.4], 0.6% [0.4-1.4], 

1.2% [0.4-2.2]であった。3 群比較の結果を Figure 19 に示す。5 個の糸球体領域に

対する Mx1 陽性面積率、10 視野の尿細管領域に対する Mx1 陽性面積率は

Kruskal-Wallis Test で有意に 3 群間に差を認め、他の 2 群と比較し、LN 群におい

て、両領域で有意に Mx1 陽性面積率が高かった (Dunn の多重比較検定)。 

 

LN 患者, AAV 患者では免疫抑制療法開始後に腎生検が施行された症例も存在

したため、免疫抑制療法開始前の患者群を対象として LN 7例, IgAN 18例, AAV 6

例で比較検討した。糸球体における Mx1 陽性率は中央値[IQR]において、LN 群 

40.5% [37.0- 43.5], IgAN 群 2.7% [0.8-4.9], AAV 群 3.6% [2.2-12.5]であった。 

尿細管領域における Mx1 陽性面積率は同様に 42.6% [35.4-46.3], 0.6% [0.4-1.4], 

2.0% [1.2-5.0]であった。3 群比較の結果を Figure 20 に示す。5 個の糸球体領域に

対する Mx1 陽性面積率は Kruskal-Wallis Test により 3 群間で有意に差(p<0.001)

を認め、LN 群が他の 2 群よりも有意に高かった(vs. IgAN p<0.001, vs. AAV p<0.05, 

Dunn の多重比較検定)。10 視野の尿細管領域に対する Mx1 陽性面積率も

Kruskal-Wallis Test で有意に 3 群間に差(p<0.0001) を認め、LN 群が IgAN 群より

も有意に高かった(vs. IgAN p<0.0001、Dunn の多重比較検定)。 

  



86 

 

 
Figure 18. Mx1 免疫組織化学染色の病理像  

LN class IV-G(A)患者では糸球体, 尿細管上皮細胞に強く Mx1 染色部位を認めるが、IgAN 患者, AAV 患者では Mx1 染色は弱く

認めるのみである。 

AAV, ANCA-associated vasculitis: IgAN, IgA nephropathy: LN, lupus nephritis 
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Figure 19. 5個の糸球体領域(A)あるいは 10視野尿細管領域(B)におけるMx1陽性

面積率 

 両領域において Mx1 陽性面積率は LN 群で有意に高かった(+ Kruskal-Wallis 

test, * Dunn's test)。 

AAV, ANCA-associated vasculitis: IgAN, IgA nephropathy: LN, lupus nephritis 
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Figure 20. 免疫抑制治療前での 5 個の糸球体領域(A)あるいは 10 視野尿細管領域

(B)における Mx1 陽性面積率 

 糸球体領域では LN 群が他の 2 群に比較し有意に高く、尿細管領域では LN 群

が IgAN 群よりも有意に高かった(+ Kruskal-Wallis test, * Dunn's test)。 

AAV, ANCA-associated vasculitis: IgAN, IgA nephropathy: LN, lupus nephritis 
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6.4.2.5 ループス腎炎の腎組織における免疫抑制療法開始

前後での Mx1 免疫組織化学染色 
  

LN 患者の腎生検施行時期において、免疫抑制治療開始前 7 例, 治療開始 14

日以内 7 例, 治療開始 14 日以降の 4 例の 3 群にわけ、Mx1 陽性面積率について

解析した。免疫抑制療法開始後 3 日目, 8 日目, 40 日目の代表的な LN の病理像を

Figure 21 に、Imag J での解析結果を Figure 22 に示す。糸球体領域における Mx1

陽性面積率は中央値[IQR]において、治療前群, 14 日以内群, 14 日以降群でそれぞ

れ、40.5% [37.0-43.5], 13.8% [6.4-39.3], 4.4% [0.5-9.1]であった。尿細管領域にお

いては、それぞれ、42.6% [35.4-46.3], 15.4% [7.0-29.9], 1.6% [0.8-2.2]であった。

両領域とも Kruskal-Wallis Test で、有意に 3 群間に差を認め、治療前群が 14 日以

降群と比較し有意に Mx1 陽性陽性面積率は高かった (糸球体領域：vs. 14 日以降 

p<0.01、尿細管領域: vs. 14 日以降 p<0.001, Dunn の多重比較検定)。 
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Figure 21. LN における免疫抑制療法開始後の Mx1 免疫組織化学染色の病理像  

免疫抑制療法開始後、糸球体, 尿細管上皮細胞の Mx1 染色部位は減少している。
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Figure 22. LN 群の腎組織における免疫抑制療法開始前後での Mx1 免疫組織化学

染色 

 糸球体領域(A)、尿細管領域(B)とも治療前, 14 日以内, 14 日以降の 3 群間に

Kruskal-Wallis Test で有意な差を認め、治療前群が 14 日以降群と比較し、両領域

で有意に Mx1 陽性面積率が高かった(+ Kruskal-Wallis test, * Dunn's test)。 
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6.4.2.6 ループス腎炎腎組織における Mx1 免疫組織化学染

色の糸球体領域、尿細管領域の相関 
 

LN 患者 18 例の腎組織において個々での、糸球体領域の Mx1 陽性面積率, 尿細

管領域の Mx1 陽性面積率は正の相関を認めた (r=0.75, p<0.001, Spearman’s rank 

correlation coefficient, Figure 23)。 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 23. LN 腎組織における Mx1 免疫組織化学染色の糸球体領域、尿細管領域

の相関 

 糸球体領域と尿細管領域 Mx1 陽性面積率は強い正の相関関係を認めた(r=0.75, 

p<0.001, Spearman's rank correlation coefficient)。 
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6.4.2.7 ループス腎炎 ISN/RPS class分類別のMx1免疫組織

化学染色 
  

 LN ISN/RPS class 分類別に糸球体領域、尿細管領域の Mx1 陽性面積率を解析し

た。class IV 型では Mx1 陽性面積率が高い傾向はあったが、有意差は認めなかっ

た (Figure 24)。 

 

 

 

 
Figure 24. ループス腎炎 class 分類別 Mx1 陽性面積率  

A.糸球体領域、B.尿細管領域 

 糸球体領域、尿細管領域の Mx1 陽性面積率を解析した。class IV 型で Mx1 陽

性面積率が高い傾向はあったが、有意差は認めなかった。 
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6.4.2.8 ループス腎炎における Mx1 免疫組織化学染色と臨

床パラメータとの相関関係 

  
糸球体領域 Mx1 陽性面積率と腎生検時 SLEDAI-2K, 尿蛋白, 尿中 β2MG/Cre,

尿中 NAG/Cre, 血清 C3, C4, CH50 値, 抗 DNA 抗体価, 入院時の抗 U1-RNP, Sm, 

SS-A 抗体価との相関関係は認めなかった (Figure 25)。 

 同様に尿細管 Mx1 陽性面積率と腎生検時 SLEDAI-2K, 尿蛋白, 血清 C3, C4, 

CH50 値, 抗 DNA, Sm 抗体価との相関関係は認めなかったが (Figure 26)、抗

U1-RNP 抗体価と正の相関 (r=0.56, p=0.02, Spearman's rank correlation coefficient)

を認め、抗 SS-A 抗体とは負の相関 (r=-0.50, p=0.03, Spearman's rank correlation 

coefficient) を認めた。相関係数のまとめを Table 15 に示す。 

 

 

Table 15. ループス腎炎におけるMx1免疫組織化学染色と臨床パラメータとの相

関関係 

  

  Mx1 + area 

  / 5 glomeruli 

  n=18 

  Mx1 + area 

  / 10 HPF of renal tubules 

  n=18 

   r p-value  r p-value 

SLEDAI-2K -0.06   0.82 0.19  0.44 

尿蛋白(g/gCre) -0.04   0.88 0.06  0.80 

尿中 β2MG/Cre 0.01   0.97 0.13  0.65 

尿中 NAG/Cre -0.16   0.58 -0.09  0.76 

血清アルブミン(mg/dl) -0.01   0.96 -0.28  0.26 

血清クレアチニン (mg/dl) -0.04   0.88 0.08  0.75 

C3 (mg/dl) -0.16   0.52 -0.07  0.80 

C4 (mg/dl) -0.13   0.60 -0.10  0.68 

CH50 (U/ml) -0.27   0.29 -0.29  0.24 

抗 DNA 抗体 (U/ml) 0.29   0.26 0.30  0.23 

抗 U1-RNP 抗体 (U/ml) 0.27   0.29 0.56   0.02* 

抗 Sm 抗体 (U/ml) -0.01   0.98 0.31  0.20 

抗 SS-A/Ro 抗体 (U/ml) -0.13   0.62 -0.50   0.03* 

                   Spearman's rank correlation coefficient 

NAG, N-acetyl-β-D-glucosaminidase: SLEDAI-2K, Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index 2000: β2MG, β2-microglobulin 
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Figure 25. 糸球体 Mx1 陽性面積率と臨床パラメータの相関関係 

 糸球体領域 Mx1 陽性面積率と腎生検時 A.SLEDAI-2K, B.尿蛋白, C.血清 CH50

値, D.抗DNA抗体価, E.抗U1-RNP抗体価, F. 抗 SS-A抗体価との相関関係は認め

なかった (Spearman's rank correlation coefficient)。 
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Figure 26. 尿細管 Mx1 陽性面積率と臨床パラメータの相関関係 

 尿細管領域 Mx1 陽性面積率と腎生検時 A. SLEDAI-2K, B. 尿蛋白, C. 血清

CH50 値, D. 抗 DNA 抗体価との相関関係は認めなかった。E. 抗 U1-RNP 抗体価

と正の相関を、 F. 抗 SS-A 抗体価と負の相関を認めた (Spearman's rank 

correlation coefficient)。 
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6.5 考察 

  

第二章において、疾患活動性に関わらず SLE の末梢血 T 細胞では IFN 誘導遺

伝子である Mx1, RGS1 の mRNA レベルでの発現が亢進していることを示した。

LN の PBMC における蛋白レベルでも Mx1 濃度は健常人と比較し、有意に高値

であった。しかし、Mx1 mRNA 発現量と BILAG で相関関係がなかったことと同

様に、PBMC の Mx1 蛋白濃度と疾患活動性指標である SLEDAI-2K や補体, 抗

DNA 抗体価との相関関係は認められなかった。IFN 誘導遺伝子の発現が SLE の

疾患活動性を反映するかについては一定した見解を得ていないが、SLE の分子

レベルでの heterogeneity を評価するため、R.Bancherearu ら 107は 158 例の小児ル

ープス患者の血液における transcriptome profile を長期的に解析、IFN signature の

発現亢進を確認し、plasmablast signature が最も鋭敏な疾患活動性のバイオマー

カーであり、活動性 LN と neutrophil transcript と相関することを示した。

personarlized immunomonitoring により、疾患活動性との相関を基準とした患者層

別化を図ることが可能であると報告している。日本人においても、より多くの

症例数で、一貫した長期的な研究が必要であると考えられた。 

最近では免疫組織学的研究としては、SLE の皮膚病変において Mx1 発現が亢進

しており 108,109、皮膚病変における Mx1 の強い染色は他の皮膚疾患との鑑別に有

用 110であるとの報告がある。一方で、LN の腎組織と Mx1 の関連についての報

告は少ない。Watanabe ら 111は少数例であるが LN IV 型において、糸球体メサン

ギウム細胞で Mx1 発現が亢進していると報告している。一方で、G. Castellano

ら 91は糸球体領域ではなく、尿細管上皮細胞に Mx1 発現が亢進していると報告

している。本研究では、腎生検組織における Mx1 免疫組織化学染色では LN 群

が糸球体領域においても尿細管領域においても、IgAN 群, AAV 群と比較し有意

に Mx1 陽性面積率が高値であった。さらに、免疫抑制治療前の患者群に限定し

た場合、その結果はより顕著であった。既報では IgAN や半月体形成性紫斑病性

腎炎の腎組織では Mx1 染色は認められないと報告 111,112があり、本研究の結果を

支持するものと考えられる。また、LN 群では 2 週間の免疫抑制療法で腎組織に

おける Mx1 発現は治療前と比較し有意に抑制されていた。 

IFNα の主な産生細胞は形質細胞様樹状細胞 (pDC)とされているが、活動性の

高い SLE では血液中の pDC 数が減少する 113。一方で、高疾患活動性の LN では、

糸球体領域への浸潤 113や尿細管間質領域への浸潤 114が認められ、また、LN 患

者の腎組織では Mx1 と pDC が Co-localization しているという報告 91がある。ス

テロイド療法により、IFNα の最も主要な産生細胞である pDC からの IFNα 産生

の抑制や 115や IFN誘導遺伝子の発現が即座に抑制されたという報告 76,116がある。

Mx1 はウイルス感染時にウイルス RNP に結合, 転写を抑制することで、抗ウイ

ルス作用を発揮する 82が、ウイルス感染と同様に、Mx1 の過剰発現が小胞体ス

トレスを介して細胞死を誘導する報告がある 86。本研究から活動性の高い LN の

腎組織では、血液中から浸潤した pDC から産生された IFNα により Mx1 が過剰

に発現し、細胞死を誘導することで LN の病態形成に関与することが示唆された。 

本研究では尿蛋白が 0.5g/gCre 以下と腎炎が寛解に至っているにも関わらず
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PBMC の Mx1 蛋白濃度は LN 群では高値であった。さらに、免疫抑制療法によ

り糸球体、尿細管領域の Mx1 発現が低下していることから、Mx1 は SLE 患者の

末梢血では潜在的に高値であり、活動期 LN の病態形成において重要な key 

mediater であることが示唆された。 

尿細管 Mx1 陽性面積率は抗 U1-RNP 抗体価とは正の相関関係を、抗 SS-A 抗

体価とは負の相関関係を認めたが、その意義ははっきりしない。腎組織での Mx1

発現は尿細管障害マーカーである尿中 β2MG/Cre や尿中 NAG/Cre との関連も認

められなかった。Mx1 はウイルス感染時に vRNP と結合し、抗ウイルス作用を

示すことから、ヒト RNP とも関連し自己抗体産生に関与しているかもしれない

が、詳細は不明であり、今後の検討を要する。 

本研究では同一患者で繰り返して腎生検を施行しておらず、経時的に腎組織

での Mx1 発現を評価できていないため、実際に免疫抑制剤により Mx1 発現が抑

制されたかは明らかではない。さらに、同一患者で末梢血における Mx1 の遺伝

子発現量の経時変化も評価し得ていない。LN の病態形成に関連する Mx1 の機

能評価、より正確な Mx 発現量と臨床パラメータとの関連の解析のために、末梢

血あるいは腎組織の長期的、連続的な解析が必要である。 

 本研究の結果から、SLE 患者では末梢血 T 細胞, PBMC および活動性の高い

LN の腎組織において Mx1 が高発現しており、免疫抑制治療の介入によりその

発現が抑制されることが示唆された。Mx1 は SLE、特に LN における新規マー

カーあるいは新規治療ターゲットとなりえる可能性があると考えられた。 
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7. 総括及び結論 

 

 PSNP は他の全身性自己免疫疾患に比較し、SLE で有意に発症頻度が高かっ

た。 

 精神疾患の既往, APS の合併が SLE における PSNP 発症の独立したリスクフ

ァクターとして抽出された。 

 PSNP-SLE ではびまん性精神神経症候群、とくに気分障害が多く、de novo 

NPSLE では中枢神経症候群が多かった。 

 PSNP-SLE は多くが免疫抑制療法により改善し、de novo NPSLE 群よりも予

後良好であった。 

 SLE 患者における末梢血 T 細胞では疾患活動性に関わらず、I 型 IFN 誘導遺

伝子である Mx1, RGS1 の発現が亢進していた。 

 NPSLE における血清、髄液 Mx1 濃度は高値であったが、ELISA kit により一

定した結果が得られなかった。 

 ループス腎炎患者における PBMC での Mx1 は蛋白レベルでも有意に高値で

あった。 

 ループス腎炎の腎組織では糸球体領域, 尿細管領域とも Mx1 発現が亢進し

ており、免疫抑制療法により発現は抑制された。 

 

本研究では、第一章ではステロイド精神病との鑑別に難渋する PSNP の発症が

SLE において有意に高頻度であることを示し、その独立したリスクファクター

として精神疾患の既往, APS 合併が抽出された。PSNP-SLE は de novo NPSLE と

の共通点が多く、ステロイド投与後に顕在化したNPSLEの可能性が示唆された。 

第二章では SLEの病態解明, より特異的な診断, 疾患活動性マーカー, 治療タ

ーゲット検索のために、獲得免疫の中心的役割を担う T 細胞に着目し、遺伝子

発現の網羅的解析を行った結果、SLE の病態を促進するサイトカインの 1 つで

ある IFNα により誘導される Mx1 と RGS1 の mRNA レベルが疾患活動性に関わ

らず亢進していることを示した。 

第三章では NPSLE と Mx1 の関連性について血清, 髄液 Mx1 濃度を ELISA 法

により測定したが、NPSLE で高値である結果が得られるも、kit により一定した

結果を得ることができなかった。 

第四章では SLEのもう一つの主要臓器障害であるループス腎炎とMx1の関連

について解析した。PBMCにおけるMx蛋白濃度を測定可能な ELISAを構築し、

ループス腎炎では PBMCにおけるMx1蛋白レベルでも高値であることを示した。

さらに、ループス腎炎の活動性腎組織病変では Mx1 の発現が亢進していること

を示した。免疫抑制療法によりその発現が抑制されることも示唆された。IFNα

の主要な産生細胞である pDC がループス腎炎の糸球体や尿細管領域に浸潤して

いることが報告されており、ループス腎炎の腎組織局所での Mx1 過剰発現が病

態形成に関与していることが示唆された。今後、より多くの症例で、長期的, 連

続的な末梢血あるいは腎組織での Mx1 発現を評価し、明確な臨床パラメータと

の相関関係、腎予後との関連性の解析が必要であると考えられた。 
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