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A. 研究目的 
 全身性エリテマトーデス（SLE）は
代表的な膠原病で、20～30歳代の女性
に好発し、本邦でも約 10 万人の患者
数が推定される。SLEの発症過程には、
B細胞の自己抗体産生による多臓器障
害が生ずる。平成 24年度は、抗 CD20
抗体リツキシマブによる B 細胞標的
治療の問題点を明らかにすることを

目的とし、治療不応症例、治療後に再

燃する症例では IgD-CD27high形質細胞

も再燃とともに末梢血中に検出され

ることが示された。平成 25 年度は、
SLEにおける活性化B細胞サブセット、
形質細胞の質的異常を明らかにする

ことを目的とし、B細胞のサブセット
分類を試み、その誘導機構と病的意義

を明らかにすることを目的とした。 
 
B.  研究方法 

研究要旨：全身性エリテマトーデス（SLE）の発症過程には、B 細胞の自己抗体産生による多

臓器障害が生ずる。しかし、病態を形成する B細胞の分化と機能の詳細は不明である。平成 24

年度は、抗 CD20 抗体リツキシマブによる B 細胞標的治療の問題点を明らかにすることを目的

とし、治療不応性、あるいは、治療後に再燃する症例では IgD-CD27high形質細胞も再燃とともに

末梢血中に検出されることが示された。平成 25年度は、SLEにおける活性化 B細胞サブセット、

形質細胞の質的異常を明らかにすることを目的とした。その結果、①活動期の SLE の末梢血で

は、CD3-CD19+CD27+CD38+の形質細胞が、健常者の 5-6倍も著増していた。②活動期の SLE で

は CXCR5陰性 CXCR3陽性の effector memory B細胞が疾患特異的に出現していた。③このサブ

セットの割合は B細胞を刺激する Tfh細胞の活性化と相関し、Tfh細胞が産生する IL-21と IFN-γ

の刺激が B 細胞の分化誘導とエフェクター機能を強力に誘導していた。以上から、SLE 患者の

末梢血では、B 細胞は Tfh 細胞からの刺激を受容し、CXCR5 の減弱と CXCR3 の増強を介して

リンパ組織から標的臓器へ遊出して、エフェクター機能を発揮するとともに、形質細胞への分化

が亢進している可能性が示された。これらの結果より、形質細胞を主要な標的としたボルテゾミ
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 健常人、RA 患者、SLE 患者より末
梢血を採取し、8 カラーフローサイト
メトリー (FACSVerse)を用いて、T 細
胞、B細胞のケモカイン受容体などに
よる細分類を試み、各サブセット間お

よび患者背景との相関を検討した。 
（倫理面への配慮） 
 臨床検体を使用する場合には、所属

機関の倫理委員会、或は、IRBで承認
を得た研究に限定し、患者からインフ

ォームドコンセントを得た上で、倫理

委員会の規約を遵守し、所属機関の現

有設備を用いて行う。患者の個人情報

が所属機関外に漏洩せぬよう、試料や

解析データは万全の安全システムを

もって厳重に管理し、人権擁護に努め

ると共に、患者は、経済的負担を始め

如何なる不利益や危険性も被らない

事を明確にする。 
 
C. 研究結果 
（1）疾患活動性の高い SLE患者末梢
血では、IgM memory B細胞の割合が
減 少 し 、 CD19+IgD-CD27+ effector 
memory B 細胞と CD19+CD27+CD38+ 
plasmablastの割合が増加した。 
（2）SLE患者 B細胞では、健常人と
比し CXCR5 の発現が有意に減少した。
また、CXCR5 陰性 CXCR3 陽性の
effector memory B細胞が有意に増加し、
疾患活動性と相関した。 
(3) SLE 患 者 T 細 胞 で は
CD4+CD45RA-CCR7- effector T細胞と
CD4+CD45RA-CXCR5+濾胞性ヘルパ

ーT (Tfh)細胞の割合が増加した。 
(4) CXCR5陰性 CXCR3陽性の effector 

memory B 細胞の割合は、末梢血活性
化 Tfh細胞の割合と正の相関を認めた。 
(5) SLE 患 者 の 末 梢 血 で は 、
CD3-CD19+CD27+CD38+の形質細胞の

割合が 42.3％と、健常者の 5-6倍も著
増していた。 
 
D. 考察 
 SLE患者 B細胞では、memory B細
胞の増加が特徴的であるが、その機能

と分化の機序は不明であった。今回の

検討により、活動期の SLE では
CXCR5 陰性 CXCR3 陽性の effector 
memory B 細胞が疾患特異的に出現す
ること、このサブセットの割合が B細
胞を刺激する Tfh細胞の活性化と相関
することが示された。また、そのメカ

ニズムとして、Tfh 細胞が産生する
IL-21 と IFN-γの刺激が B細胞の分化
誘導とエフェクター機能を強力に誘

導する可能性が考えられた。即ち、B
細胞は Tfh 細胞からの刺激を受容し、
CXCR5の減弱とCXCR3の増強を介し
てリンパ組織から標的臓器へ遊出し

て、エフェクター機能を発揮するもの

と考えられる。その結果、 
CD3-CD19+CD27+CD38+形質細胞への

分化がさらに亢進し、自己抗体の過剰

産生を齎している可能性が示された。 
 以上より、SLEのような自己反応性
B細胞の活性化、長期生存形質細胞の
増加、自己抗体産生の増加を病態の基

本とする疾患の制御では、形質細胞の

制御が重要な鍵を握る可能性が示唆

される。ボルテゾミブは、形質細胞を

主要標的とし、既に多発性骨髄腫に対
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して承認されている経口薬剤である

が、上記のような病態を示す難治性

SLEに対する応用が期待される。難治
性 SLE に対するボルテゾミブ療法の
有効性・安全性検証試験の可及的速や

かな実施が期待される。 

 
Ｅ．結論 
 SLE患者の末梢血では、B細胞はTfh
細胞からの刺激を受容し、CXCR5 の
減弱と CXCR3 の増強を介してリンパ
組織から標的臓器へ遊出して、エフェ
クター機能を発揮するとともに、形質
細胞への分化が亢進している可能性
が示された。これらの結果より、形質
細胞を主要な標的としたボルテゾミ
ブの難治性 SLE に対する検証試験の
速やかな実施が期待される。 
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A. 研究目的 
 SLEに対する薬物療法に於いて、薬剤
抵抗性は重要な問題点である。薬剤抵抗

性は、長期間の薬剤投与による薬剤耐性

（二次無効）、疾患活動性が高いために薬

剤に反応しない薬剤不応性に大別され

る。これまで、SLE患者リンパ球に於け
る多剤抵抗性遺伝子産物 P-糖蛋白質の
発現と薬剤抵抗性との関連性を検討し

た。薬剤の細胞外排出によって治療抵抗

性を齎す P 糖蛋白質(P-gp)は, 活動期
SLE の疾患活動性上昇に伴ってリンパ
球上に発現する。しかし、Bリンパ球を
標的とした治療の抵抗性解除への有用

性およびP糖蛋白発現細胞の組織での病
態形成への関与は不明である。 今回、
リツキシマブによる治療抵抗性の克服

および P-gp 発現細胞の組織における役
割を検討した。 
 

研究要旨：SLEに対する薬物療法に於いて、薬剤抵抗性は重要な問題点である。これまで、

SLE患者リンパ球に於ける多剤抵抗性遺伝子産物P-糖蛋白質の発現と薬剤抵抗性との関連性

を検討し、P 糖蛋白質は, 活動期 SLE の疾患活動性上昇に伴ってリンパ球上に発現すること

を明らかにしてきた. 今回、P 糖蛋白発現細胞の組織での病態形成への関与および B リンパ

球を標的とした治療の抵抗性解除への有用性を検討した。P-gp+CD69+CD4+cellは疾患活動性

に従って増加し, ステロイド(CS)不応例, 増殖性腎炎, NPSLE合併例で増加を認めた. 難治性

増殖性腎炎症例では腎間質へのP-gp+CD4+cell集簇を認めた. ステロイドに免疫抑制剤併用を

行っても多臓器病変が進行し, リンパ球上 P糖蛋白質発現量が 1000molecules/cell以上かつ P

糖蛋白質高発現する症例に Rituximab投与（500mg/bodyを 1週間間隔で反復４回点滴静注）

を行い, Rituximab 投与開始後, 尿蛋白は速やかに消失して疾患活動性は低下しはじめ, 末梢

血中B cellが消失したのみならず, CD4+ T cellにおけるP糖蛋白質高発現サブグループは消失

した. 以上から、SLE患者における B細胞標的療法は多剤治療抵抗性の側面からも有用であ

ると考えられた。SLEにおいては形質細胞への分化が亢進している可能性が示されており、

形質細胞を主要な標的としたボルテゾミブも難治性 SLE における治療抵抗性の解除をもた
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A. 研究方法 
 SLE患者末梢血リンパ球上の P糖蛋白、
細胞機能分子の発現はフローサイトメー

ターで、残りのリンパ球でそのステロイ

ド排泄能を指標とした薬剤排出能を評価

し た 。 （ リ ン パ 球 に in vitro で
dexamethasone を添加して細胞内外に均
一に拡散する 14C label Butanolをバック
グラウンドとして細胞内に残留する 3H 
label dexamethasoneのmediumに対する比
を算出した.）また、組織浸潤リンパ球は
免疫組織染色で評価した。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床検体を使用する場合には、所属機

関の倫理委員会、或は、IRBで承認を得
た研究に限定し、患者からインフォーム

ドコンセントを得た上で、倫理委員会の

規約を遵守し、所属機関の現有設備を用

いて行う。患者の個人情報が所属機関外

に漏洩せぬよう、試料や解析データは万

全の安全システムをもって厳重に管理し、

人権擁護に努めると共に、患者は、経済

的負担を始め如何なる不利益や危険性も

被らない事を明確にする。 
 
B. 研究結果 
 健常人に比して SLE では P-gp, CD69
は有意に発現増強した。  P-gp は
CD69+CD4+cell に有意に高発現した。
P-gp+CD69+CD4+cell は疾患活動性に従
って増加し, ステロイド(CS)不応例、増
殖性腎炎、NPSLE合併例で増加を認めた。
難治性増殖性腎炎症例では腎間質への

P-gp+CD4+cell集簇を認めた.ステロイド
に免疫抑制剤併用を行っても多臓器病

変が進行し、リンパ球上 P糖蛋白質発現

量が1000molecules/cell以上かつP糖蛋白
質高発現する症例に Rituximab 投与
（500mg/bodyを 1週間間隔で反復４回点
滴静注）を行い、P 糖蛋白質発現に及ぼ
す効果を評価した。ステロイド増量と

IVCY を併用したが、疾患活動性改善乏
しく、1.0 g / 日を超える高度な蛋白尿持
続、BILAG A1 /B2 項目 (15 points)と多
臓器病変合併、B cell上 P糖蛋白質発現
量は低下しても依然 1000 molecules/cell
を超えたままで、かつ、P 糖蛋白質高発
現リンパ球が消失せず、リンパ球からの

ステロイド排出は亢進して細胞内残留

ステロイド濃度は低下していた。 
Rituximab 投与開始後, 尿蛋白は速やか
に消失して疾患活動性は低下しはじめ、

末梢血中 B cellが消失したのみならず、
CD4+ T cellにおける P糖蛋白質高発現
サブグループは消失した。 
 
C. 考察 
 P-gp+CD69+CD4+cell は薬剤抵抗性か
つ臓器侵襲を齎しうるサブセットと考

えられ、その制御が治療抵抗性克服に重

要である。末梢血リンパ球上 P-gp 発現
は治療抵抗性とリンパ球の臓器浸潤を

反映し、治療選択において有用な指標と

なり得る。 
また、多剤抵抗性症例に Rituximab 投与
が奏効する場合、B細胞の消失に伴い T
細胞活性化も抑制され、かつ治療抵抗性

がﾘｾｯﾄされる可能性が示唆された。 
Rituximab は難治性病態の改善のみなら
ず、治療反応性の回復を齎し、長期寛解

維持を可能としうる。 
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Ｅ．結論 
 以上から、SLE患者における B細胞標
的療法は多剤治療抵抗性の側面からも
有用であると考えられた。SLEにおいて
は形質細胞への分化が亢進している可
能性が示されており、形質細胞を主要な
標的としたボルテゾミブも難治性 SLE
における治療抵抗性の解除をもたらす
可能性が示唆される。 
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厚生労働科学研究費補助金（医療技術実用化総合事業） 
分担研究報告書 

 

難治性 SLEに対するボルテゾミブ療法の有効性・安全性検証試験 
 
ループス腎炎のpodocyteにおけるCD86分子を介した蛋白尿発現メカニズム

に関する研究 
 

研究分担者 川上 純 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科学講
座（第一内科） 教授 

研究協力者 一瀬邦弘 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科学講
座（第一内科） 助教 

 
A. 研究目的 
 SLE患者の中で、腎障害は症例の約
40～75％に認められ、重要な予後規定
因子である。しかし、これまでのとこ

ろループス腎炎における蛋白尿発現

のメカニズムについては明らかにさ

れていない。ループス腎炎におけるポ

ドサイトはバリア機能を有し、蛋白尿

発現との関連が示唆されている。 
 

B.  研究方法 
今回、我々は健常人およびループス腎

炎患者から分離した IgGを用いて、ヒ
トのポドサイトの cell line (AB8/13)に
おける影響について検討した。健常人

およびループス腎炎患者の血清から

IgG purification kitを用いて IgGを分離
し、IgGをポドサイト とともに 24 時
間インキュベートして、Microarray に
よる網羅的遺伝子解析を行った。  

研究要旨：ループス腎炎におけるポドサイトはバリア機能を有し、蛋白尿発現との関

連が示唆されている。以前、プロテアーゼ阻害薬であるボルテゾミブのループス腎炎

抑制効果が報告された(Nature Medicine 14, 748 - 755 (2008))が、形質細胞制御が主なメ

カニズムであり、腎の構成細胞への影響については明らかにされていない。そこで今

回、我々は健常人およびループス腎炎患者から分離した IgG を用いて、ヒトのポドサ

イトと免疫担当細胞の関与について検討した。健常人およびループス腎炎 IgG をイン

キュベートし、RNAを抽出した。Microarrayによる Gene Ontology解析で CD86, CD80, 

PTPN22, PDE5A, CD47やMALT1などの免疫細胞の活性化、ポドサイト障害に関わる

分子の発現亢進がループス腎炎 IgG でみられた。ポドサイトにも抗原提示細胞と同様

に co-stimulatory pathwayを介した免疫活性を有し、ボルテゾミブが形質細胞だけでは

なく、ポドサイトに直接、機能変化をもたらす可能性が示唆された。 
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（倫理面への配慮） 
 本研究では「全身性エリテマトーデ

スの病態を多角的に解析する臨床研

究」というテーマで長崎大学病院倫理

委員会に申請・承認を得て、十分にイ

ンフォームドコンセントを行い検体

採取している。匿名化された検体を用

い、情報管理を厳重に行っているため

倫理面での問題はない。 
 
C. 研究結果 
Microarray による Gene Ontology 解析
では CD86, CD80, PTPN22, PDE5A, 
CD47 や MALT1 などの免疫細胞の活
性化、ポドサイト障害に関わる分子の

発現亢進がみられた。 
 
D. 考察 
ループス腎炎におけるポドサイトで

は 抗 原 提 示 細 胞 と 同 様 に

co-stimulatory pathwayを介した免疫活
性を有し、ボルテゾミブが形質細胞だ

けではなく、ポドサイトにも直接、機

能変化をもたらす可能性が示唆され

た。 

 
Ｅ．結論 
ボルテゾミブの SLE、ループス腎炎の
病態制御には多彩な免疫学的機序を
介した抑制効果が期待される。 
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