
  【研究目的】

　中枢神経ループス（NPSLE）は全身性エリテマトーデス（SLE）の中でも、認知機能障害、精神障害、

うつ病、脳血管障害など多様な中枢神経症状を呈するが、これまでその特異的標的分子は明らかにさ

れていない。我々はイムノコンプレキソーム法（特願2010-231935）にて同定した新規自己抗体の

NPSLEにおける機能的意義を明らかしたいと考えた。

【背　景】

　中枢神経ループス（NPSLE）の診断は症状、画像診断、髄液中のサイトカイン、抗リボゾームP抗

体の検出などを用いて行われてきたが、全身性エリテマトーデス（SLE）の血清学的活動性を示さず、

診断が困難な症例も少なくない。古くから髄液中の免疫グロブリン産生が亢進していることから髄液

中の特異的自己抗体の存在が示唆されていたが、これまで検出頻度の高い特異性を示す自己抗体は見

出されていない。一方、中枢神経系の慢性炎症性脱髄疾患である多発性硬化症（MS）や視神経脊髄炎

（NMO）はNPSLEと同様にIL-6やIL-17などの炎症性サイトカインの産生が亢進し、また血液脳関門

（BBB）が破壊されることにより、血清由来の免疫複合体が含まれていることが想定される疾患である。

大山らは血清中で免疫複合体を形成している抗原を網羅的に解析する“イムノコンプレキソーム解析

法”を 新たに開発し（特願2010-231935）、関節リウマチ患者の血清試料へ応用した（Clin Chem. 2011 

Jun; 57（6）：905-9.）。今回我々は同様の手法を用いてNPSLE患者の髄液から免疫複合体の検出を行った。

【研究結果】

　方法としては免疫複合体をProtein G 固定化磁気ビーズで捕集しペプチド消化物をnano- LC-ESI-

MS/MSにより分析し、解析ソフト （BioworksTM, v.3.3）とデータベース検索（International Protein 

Index, v.3.67）でタンパク質を同定するというものである。今回、我々は同法を用いてNPSLE患者の髄

液試料へ応用し、MS群及びNMO群では全く検出されず、NPSLE群でのみ高頻度に検出された抗原タ
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ンパク質suprabasin（SBSN）に着目をした。

さらにNPSLE患者における、髄液中のサイトカイ

ンプロファイルについて検討を行い、診断に有用

なマーカーを検索した。さらにNPSLE群、MS群、

NMO群患者の髄液をBio-Plex ProAssaysを用い

て同時に27種類のサイトカイン、ケモカイン、成

長因子について検討を行った。その結果、IL-17，

IL-2，IFN-γ，IL-5，FGF-basic，IL-15はNPSLE

群と他の2群とを判別する有用なマーカーであ

ることが明らかとなった（図1）。また抗SBSN

抗体のアッセイ法として、カイアシルシフェ

ラーゼ免疫沈降法を利用して,SBSNを認識する

抗体（免疫グロブリンGクラス）の検出法を確

立した。その結果、髄液中/血清中抗SBSN抗体

はNPSLE群において、中枢神経症状を伴わない

SLE群、MS群、NMO群と比して有意に高値で

あった。現在、サンプル数を増やし、そのアッ

セ イ 系 の 有 用 性 を 確 認 し て い る。 さ ら に、

NPSLE患者の髄液では抗老化作用を有するKlothoタンパクの発現低下を来していることが明らかとな

り、抗SBSN抗体による機能変化の一つとして細胞の老化シグナルがマイクロアレイによる解析で有意

に変化していることが分かった。
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