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Ⅰ. 総 括 研 究 報 告



 研究要旨 
 
SLEは皮膚、中枢神経、腎臓など多臓器障害を伴う代表的自己免疫疾患で、自己抗
体産生等の免疫異常がその原因である。根本的治療はなく、発症ピークが20－30歳代
であることから長期のステロイド剤による治療を余儀なくされ、感染症・動脈硬化・

骨粗鬆症等合併症により長期的予後は不良である。さらに重症例、難治症例において

はステロイドのみでの病勢制御が困難である。長期ステロイド投与の回避や制御不良

例に対してはステロイド以外の治療薬が必要であるが、現時点ではその選択肢が乏し

く新規治療法の開発が強く望まれている。ボルテゾミブは形質細胞腫瘍である多発性

骨髄腫に対し高い有効性を有する分子標的薬であり、形質細胞腫瘍だけでなく形質細

胞が産生する抗体が発症原因である自己免疫疾患に対しても高い効果を発揮するこ

とが期待される。 
これらの背景から、平成24年度より申請者らは厚生労働省科学研究補助金のもとに
難治性SLEに対するボルテゾミブ療法の確立を目指した医師主導治験を進めている。
平成24年度は治験プロトコールの作成、およびPMDAとのdiscussionを行い、実薬7例、
プラセボ7例を目標症例数とするRCTとしてプロトコールを確定し、平成25年度から
治験を開始した。平成26年は最終年度として目標症例数の治験を終了し、治験総括書
を作成した。この治験総括書については、3年の総合研究報告書にまとめる予定であ
る。 
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A. 研究目的 
膠原病の代表的疾患である全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus：

SLE) は，男女比 1:9、発症年齢のピークが 20-40歳と 若年女性が主体となる疾患で
ある。頬部紅斑，円盤状皮疹、日光過敏などの皮膚病変、口腔潰瘍などの粘膜病変、

関節炎などの症状に加え、溶血性貧血、免疫性血小板減少症などの血液異常、更に漿

膜炎、腎臓，中枢神経，肺、心、腸、膀胱、末梢神経、膵臓、眼など多彩な内臓病変

が出現する。根本的治療がなく、炎症の病態に合わせてステロイドホルモンを中心と

した免疫抑制療法がおこなわれるが、治癒することは期待できず、一生涯継続的な診

察、治療を必要とされる難治性疾患である。特に、重症例、難治性症例においては標

準的治療薬であるステロイド剤のみでは病勢をコントロールすることが難しく、また

ステロイド剤が有効であっても一定量以下に減量する事が出来ず治療に難渋するこ

とが珍しくない。SLEは形質細胞により産生された自己抗体が免疫複合体を形成し，
組織に沈着して補体系の活性化などを介して炎症性変化並びに組織障害が惹起され

発症すると考えられている。したがって SLEの特異的治療として、自己抗体産生を
長期に渡り，かつ，効果的に阻止するために B細胞から形質細胞に至る抗体産生細
胞の制御が有用であることが期待され、抗 CD20抗体（リツキシマブ）や B細胞共
刺激因子である BLySに対する抗体等の生物学的製剤が開発されてきた。しかしなが
ら、これら新規治療薬による臨床試験の結果も満足できる結果ではなく、更に抗体産

生に特化した細胞を標的とした新たな治療が必要であると考えられる。 
ボルテゾミブは可逆的かつ特異的プロテアソーム阻害薬で多発性骨髄腫に対する

有効性が確立している。ボルテゾミブのプロテアソーム阻害によるユビキチン化タン

パクの蓄積は小胞体ストレスを誘導しアポトーシスを惹起するが、タンパク質合成の

盛んな形質細胞は小胞体ストレスを起こしやすくプロテアソーム阻害剤の感受性が

高い。このようなボルテゾミブの作用機序から、SLEをはじめとする抗体関連良性疾
患に対してもボルテゾミブが有効であることが予想される。実際ループス腎炎(LN)
モデルマウスにおいて、ボルテゾミブの投与によりdsDNA抗体産生形質細胞が消失
し、LNの発症が抑制され生存期間が延長することが報告されている。また、SLE合
併多発性骨髄腫症例にボルテゾミブを投与した際に速やかに自己抗体が消失したと

の報告がある。 

そこで今回、平成24年度より厚生労働省科学研究費のもと、難治性SLEに対するボ
ルテゾミブ療法の確立を目指した医師主導治験を進めてきた。本研究の独創性は形質

細胞腫瘍に対し有効であるボルテゾミブを、形質細胞による病的自己抗体産生を原因

として発症するSLEに適用し、臨床応用を目指す点にある。腫瘍性疾患に対する薬剤
を良性疾患であるSLEに対し用いる倫理的妥当性・安全性については、すでにアルキ
ル化剤であるシクロフォスファミドがループス腎炎に対し承認されていること、本薬

剤が従来の抗がん剤とは異なる分子標的薬であること、多発性骨髄腫に対する治療プ

ロトコールより少ない投与コース数を設定することにより担保されると考えている。 
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投与開始より24週後におけるdsDNA抗体価の低下。 

副次評価項目： 

投与開始より12週後、24週後における以下の項目とする。 

1．抗dsDNA抗体の低下、補体の上昇 

2. 治療反応率 SLEDAI response index（SRI）＊  

3. BILAG AまたはBの臓器障害スコアの改善度 

4. SLICC/ACR damage indexによる臓器障害度の変化 

5. プレドニン投与量の変化率 

＊SRIに関しては以下の全てを満たす症例を治療反応があった症例として定義した。 

1. SLENA SLEDAI 4点以上の改善 

2. 医師によるPGAで悪化なし 

3. BILAG A 1項目あるいはBILAG B2項目の出現がない 
 
以上の概要に従い、平成 25 年に引き続き、治験を実施した。本治験参加に文書同
意した 19例の被験者のうち、組み入れ基準に該当しない等の理由により前観察期に
脱落した 5例を除く 14例をボルテゾミブ群に 8例、プラセボ群に 6例無作為に割り
付けた。割り付けられた全例を有効性解析対象集団および安全性解析対象集団に採用

した。ボルテゾミブの投与量は、1.3 mg/m2（体表面積）を投与 1、4、8、11日目（1
サイクル目）に皮下注射にて投与し、休薬後、投与 29、32、36、39 日目（2 サイク
ル目）に同様に投与した。その後、後観察期を設けて、投与 169日目（投与 24週）
まで観察した。 
その結果、有効性は、主要評価項目および副次評価項目のいずれにおいても両群間

に有意差は認められず、ボルテゾミブ群の効果は確認されなかった。 
有効性副次評価項目に関する追加解析で、ボルテゾミブ群で 12 週の

SELENA-SLEDAIスコアが 0週と比べ有意に低下し、疾患活動性の低下が認められた。 
また、SLICC/ACR damage indexによる臓器障害度は両群間に有意差はみられなか
ったが、ボルテゾミブ群では投与 24週で 0週と比較して低下した。 
安全性に関しては、プラセボ群に比しボルテゾミブ群で有害事象の発現件数が多く、

重篤な有害事象発現例数も多かった。ほとんどの有害事象はボルテゾミブ製剤（ベル

ケイド®注射用 3 mg）でみられる事象であったが、血栓性微小血管症は発現した時点
ではボルテゾミブの有害事象としては未知であった。血栓性微小血管症の主な臨床症

状は血小板減少症、溶血性貧血、腎機能障害であるとされており、これらの症状はボ

ルテゾミブに発現する事象であることから、血栓性微小血管症の発現は予測可能と思

われる。 
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D. 考察 
SLEは多彩な自己抗体の産生とそれら抗体の臓器沈着にともなう障害が病態の主
体である。したがって SLEの特異的加療として、自己抗体産生を長期に渡り，かつ，
効果的に阻止するために B細胞から形質細胞に至る抗体産生細胞の制御が有用であ
ることが期待される。ボルテゾミブは可逆的かつ特異的なプロテアソーム阻害薬であ

り，多発性骨髄腫に対する有効性が確立している。ボルテゾミブのプロテアソーム阻

害によるユビキチン化タンパクの蓄積は、小胞体ストレスを誘導し（UPR: unfold 
protein response）、アポトーシスを惹起するが、免疫グロブリンをはじめとするタン
パク質合成の盛んな形質細胞は UPRを起こしやすく、このため他の細胞よりプロテ
アソーム阻害剤の感受性が高い。このようなボルテゾミブの作用機序から、多発性骨

髄腫だけでなく、自己免疫疾患をはじめとする抗体関連型良性疾患に対しても、ボル

テゾミブが有効であることが予想される。実際に、ボルテゾミブの投与により、SLE
およびループス腎炎モデルマウスにおいて UPR活性化により dsDNA抗体を産生す
る形質細胞が消失し、ループス腎変の発症が抑制され、生存期間が延長することが報

告されている。また、腎移植拒絶症例において、ボルテゾミブは抗胸腺グロブリン、

Rituximabに比べ、拒絶反応の原因である抗 HLA抗体を産生する形質細胞を有意に
高くアポトーシスへと導くことが確認されている。 
これらの背景をもとに難治性 SLEに対するボルテゾミブの有効性・安全性探索試
験を実施した。本治験では、有効性の評価を 8、16、24週または 12、24週に行って
おり、それぞれの項目についてその推移をみると、抗 dsDNA抗体価ではボルテゾミ
ブ群のプラセボ群に対する変化量、変化率はいずれも投与 8週、16週までは増加し
ているが、ボルテゾミブの投与終了からの後観察期間の長かった 24週では低下した。
一方、補体 C3および補体 C4では抗 dsDNA抗体価の低下とは逆に、活動性の低下を
示す上昇傾向を示した。治療反応率は、ボルテゾミブ群の有効例がプラセボ群を上回

り、また、ボルテゾミブ群では投与 12週に SELENA-SLEDAIスコアが低下し、疾患
活動性の低下しており、抗 DNA抗体といった血清学的効果だけでなく、臨床症状を
改善させる可能性も示している。再燃（SELENA-SLEDAI SLE Flare Index）では、24
週においてプラセボ群で軽度または中等度の再燃例が 2例（50%）認められたが、ボ
ルテゾミブ群には再燃例はなかった（0/4例）。また、主要評価項目（投与 24週にお
ける抗 dsDNA抗体価の投与前からの変化量および変化率）について補足的に行った
LOCF解析では、24週の両群間の変化率の差は 33.77%と大きく、ボルテゾミブ群の
効果を考えさせるデータである。このことは中止せざるを得なかった症例で効果がで

ている可能性があり、主要評価項目（抗 dsDNA抗体価）の解析では効果不十分例の
みを解析している可能性がある。 
また、有害事象については 2サイクル目の発現件数が 1サイクル目より著しく減少
していることからも 2サイクル目以降の投与が可能であると推察できるが、これは 1
サイクル目で中止に至った症例が除かれた影響も考えられる。中止例でみると、治療



中の有害事象の発現のため投与期間中に中止した症例がボルテゾミブ群で多い一方

で、後観察期間においては中止例がプラセボ群で 6例中 2例と多く、疾患コントロー
ル不十分による治療強化を目的で中止になっているのに対し、ボルテゾミブ群では疾

患コントロール不十分での中止例はいなかった。 
以上、難治性 SLE に対する、ボルテゾミブ療法については、その有効性を示唆す
る所見が得られたが、一方で多くの有害事象が認められた。有害事象については投与

法の変更により対処できる可能性があり、今後主要評価項目や投与スケジュールを見

直すことで次の治験フェーズに進める可能性があると考えている 
 

E. 結論 
 医師主導治験である「難治性全身性エリテマトーデスに対するボルテゾミブの有効

性・安全性探索試験：第 II相多施設共同プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比
較試験」を実施した。治験総括報告書の完成を待って、次の治験ステップに進むかど

うか検討する予定である。 
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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

みた。平成 26年度は、ボルテゾミブで治療した

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 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解析し、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。平成 26 年度には、疾患活動性の高い SLE 患者に対してボルテゾミブ

が投与された。3回皮下注射後から発熱、胸膜炎、クレアチニン上昇を認め（因果関係は否定で

きない）、本薬剤の投与は中止となった。しかし、ステロイド大量療法等にて疾患活動性が制御

された治療半年後に、memory B cells は変化がなかったが、CD19+CD20-CD38+ plasmablasts は

43％から 7％へと著明に低下した。memory B 細胞が変化しないのにも関わらず、plasmablasts

が低下したのはボルテゾミブの影響の可能性が示唆された。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、及び、安全性を検証するための



患者の末梢血のリンパ球サブセットの推移を解

析し、病的意義を明らかにすることを目的とし

た。 

 

B.  研究方法 

 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。ボルテゾミブ 1.3 

mg/m2または、プラセボを 1、4、8、11日に投与

するサイクルを 1サイクルとして、4週目に第 2

サイクルをいずれも皮下注射にて計 8 回の投与

が実施された。 

 

（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）症例は 35歳女性。2011年に紅斑、尿蛋白、

ds-DNA抗体上昇などから SLEと診断。腎生検に

てループス腎炎 IV/Sと診断され、ステロイド大

量療法 + IV-CY 15mg/kgで治療された。経過中

に TMAを発症し、血漿交換療法などが実施され

た。2014年 1月、PSL 10mgにて血管炎、発疹、

尿蛋白、dsDNA 抗体高値などが持続し、前治験

期間としてボルテゾミブ（プラセボ）が投与さ

れた。2014 年 7 月、下肢浮腫、尿蛋白を認め、

SLEDA=12 点と高疾患活動性であり、本研究期

間としてボルテゾミブ（実薬）が投与された。

しかし、3回皮下注射後から発熱、胸膜炎、クレ

アチニン上昇を認めて（因果関係は否定できな

い）本薬剤中止となり、ステロイド大量療法が

実施された。 

（2）ボルテゾミブによる治療前（2014 年 7 月）

は、CD19+IgD+CD27- naive B cells は 16％、

CD19+IgD-CD27+ central memory B cellsは 75％、

CD19+IgD-CD27- effector memory B cellsは 4％、

CD19+CD20-CD38+ plasmablasts は 43 ％ と

plasmablasts の増加が顕著であった。また、

CD3+CD4+CXCR5+ICOS+の follicular helper T細胞

が 1.8％と増加していた。  

（2）ボルテゾミブによる治療後（2015 年 1 月）

には、疾患活動性は制御され、SLEDAI=0となっ

た。また、末梢血リンパ球の解析に於では、

CD19+IgD+CD27- naive B cells は 9 ％ 、

CD19+IgD-CD27+ central memory B cellsは 69％、

CD19+IgD-CD27- effector memory B cellsは 9％と

顕 著 な 変 化 を 認 め な か っ た が 、

CD19+CD20-CD38+ plasmablastsは43％から7％へ

と著明に低下しており、memory B細胞が変化し

ないのにも関わらず、plasmablasts が低下したの

はボルテゾミブの影響の可能性が示唆された。

なお、CD3+CD4+CXCR5+ICOS+の follicular helper 

T細胞も 1.8％から 0.5％へ減少していた。 

 

D. 考察 

 これまで、SLE患者では effector memory B細

胞や plasmablasts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を示し、

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

能性を示してきた。今回、ボルテゾミブを使用

した患者において、ステロイド大量療法等にて

疾患活動性が制御された治療半年後に、

CD19+IgD+CD27- naive B cells、CD19+IgD-CD27+ 



central memory B cells、CD19+IgD-CD27- effector 

memory B cellsは治療により変化がなかったが、

CD19+CD20-CD38+ plasmablastsは43％から7％へ

と 著 明 に 低 下 し て い た 。 ま た 、

CD3+CD4+CXCR5+ICOS+の follicular helper T細胞 

(Tfh) も 1.8％から 0.5％へ減少していた。ボルテ

ゾミムの投与は有害事象のために中止となり、

ステロイド大量療法が施行されたが、memory B

細胞が変化しないのにも関わらず、plasmablasts

が低下したのはボルテゾミブの影響の可能性が

示唆された。 

 一方、本症例では、3 回皮下注射後から発熱、

胸膜炎、クレアチニン上昇を認め（因果関係は

否定できない）、本薬剤の投与は中止となった。

また、別の症例でも有害事象のために初回投与

のみで中止となった。本薬剤の安全性について

は十分に検討していく必要がある。しかし、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

骨髄腫に対して承認されている経口薬剤であり、

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 

 疾患活動性の高い SLE 患者に対してボルテゾ

ミブが投与された。3回皮下注射後から発熱、胸

膜炎、クレアチニン上昇を認め（因果関係は否

定できない）、本薬剤の投与は中止となった。し

かし、ステロイド大量療法等にて疾患活動性が

制御された治療半年後に、memory B cellsは変化

がなかったが、CD19+CD20-CD38+ plasmablastsは

43％から 7％へと著明に低下した。memory B細

胞が変化しないのにも関わらず、plasmablasts が

低下したのはボルテゾミブの影響の可能性が示

唆された。 
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A. 研究目的 
 全身性エリテマトーデス (SLE)の
31-65% が 、 ル ー プ ス 腎 炎 (Lupus 
nephritis, 以下 LN)を発症、特に
ISN/RPS classⅢ/Ⅳの早期診断、治療が
重要である。尿異常や腎機能障害を伴

わない SLEにおいて、腎生検で LNと

診断される＝“Silent lupus nephritis”
(SLN)が 1976年以降に報告され、より
高確率な LNの存在が指摘されている。
LN の診断には腎生検が gold standard
であるが、SLNの存在もあり、SLEに
おける腎生検の適応基準は定かでな

い。 

研究要旨：全身性エリテマトーデス(SLE)の 31-65%が、ループス腎炎(Lupus nephritis, 以

下 LN)を発症するが早期診断、治療が重要である。早期には尿異常や腎機能障害を伴わな

い Silent lupus nephritis (SLN)が存在する。当院で診断した SLNの臨床的特徴を解析、特

に非 LN例との臨床的相違を検証した。SLE分類基準(1997年改訂)で診断された SLE 症

例のうち、腎生検施行、尿沈渣異常なし、尿蛋白 0.3g/day≧、24時間 Ccr 70ml/min/1.73m2

≦を満たした症例 37例を対象とした。光学顕微鏡、蛍光抗体法、電子顕微鏡で腎病理診

断(ISN/RPS分類を使用)し、ループス腎炎ありを Silent lupus nephritis群、なしを非 LN群

とした。SLN では補体価 CH50 が有意に低値であった。CH50 のカットオフ値 30U/ml

で、SLNの存在は感度 74%、特異度 90%であった。年齢/罹病期間、SLE主要症状や活動

性の指標である SLEDAI、抗 ds-DNA抗体に関して 2群間に相違はなかったが、SLNでは

抗 Sm抗体高値であった。検討した 31例において、腎生検後 5年間で尿異常を呈した症

例は 6例ですべて SLN群であった。主に LN classⅢ, Ⅳ, Ⅴの症例に尿異常が出現した。

5 年の経過で両群ともに腎機能低下は認めなかった。以上から、CH50 30U/ml 以下、抗

Sm抗体高値の症例では Silent lupus nephritisの存在が示唆されるため、腎生検を考慮する

べきであると考えられた。 



今回、当院で診断した SLN の臨床
的特徴を解析、特に非 LN例との臨床
的相違を検証する。また、尿異常のな

い SLEにおける SLNの存在予測、治
療方針検討のための腎生検の推奨症

例を明らかにする。 
 
E.  研究方法 
当科入院患者で米国リウマチ学会

(ACR)の SLE分類基準(1997年改訂)で
診断された SLE 症例のうち、腎生検
施行、尿沈渣異常なし、尿蛋白 0.3g/day
≧、24時間 Ccr 70ml/min/1.73m2≦を満
たした症例 37例を対象とした。 
 光学顕微鏡、蛍光抗体法、電子顕微

鏡で腎病理診断(ISN/RPS分類を使用)
し、ループス腎炎ありをSilent lupus 
nephritis群、なしを非LN群に分け、腎
生検施行時のACRの診断基準項目、
SLEDAI、BILAG、1日尿蛋白量、24hCcr、
血清Alb、血清Cre、血算、CRP、ESR、
C3、C4、CH50、IgG、抗dsDNA抗体、
抗RNP抗体、抗Sm抗体の項目について
比較検討した。 
 
（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。 
 
F. 研究結果 

SLN では補体価 CH50 が有意に低
値であった。 

CH50 のカットオフ値 30U/ml で、
SLN の存在は感度 74%、特異度 90%
であった。 
年齢/罹病期間、SLE主要症状や活動
性の指標 
である SLEDAI、抗 ds-DNA抗体に関
して 2 群間に相違はなかった。一方、
SLN 群では抗 Sm 抗体高値であった。 
検討した 31 例において、腎生検後 5
年間で尿異常を呈した症例は 6例です
べて SLN 群であった。主に LN class
Ⅲ, Ⅳ, Ⅴの症例に尿異常が出現した。
5 年の経過で両群ともに腎機能低下は
認めなかった。 
 
G. 考察 
 CH50の一般的基準値である 30U/ml
を下回る症例では SLN の存在が疑わ
れる。（SLEDAI, 抗 dsDNA 抗体高値
は SLNを疑う所見ではない） 

 SLNは、他の臓器障害も評価し適切
にｽﾃﾛｲﾄﾞ大量療法や免疫抑制剤での
加療を行うことで、少なくとも 5年間
は腎機能低下の出現リスクは低い。し
かし、約 20％に尿異常が出現するため、
再生検や治療強化を検討する必要が
ある。 
 
Ｅ．結論 
 CH50 30U/ml以下の症例、抗 Sm抗
体高値症例ではSilent lupus nephritisの



存在が示唆されるため、腎生検を考慮
するべきである。今後、上記をもとに
更に多くの症例で検討を行い、SLNの
治療指針、長期経過での腎予後の解析
を進める。 
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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、

その足突起の構造変化と蛋白尿発現との関

連が示唆されている。最近、生物学的製剤

アバタセプト(CTLA-Ig製剤)がT細胞のみな

らず、ポドサイトにも直接的な効果を示す

ことが報告されている(N Engl J Med. 2013 

Dec 19;369(25):2416-23.)。一方で、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

研究要旨：ループス腎炎におけるポドサイトは糸球体基底膜の上に存在し、蛋白尿の

バリア機能を有している。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、ポドサイト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

とポドサイトとをインキュベートし、その機能変化を調べた。Microarray による Gene 

Ontology 解析ではポドサイトのアクチンフィラメント再構成や CD86, CD80 などの免

疫細胞の活性化に関与する signal pathway の亢進がループス腎炎 IgG でみられた。ポ

ドサイトにも免疫活性を有し、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。 



メカニズムであり、ポドサイトへの影響に

ついては明らかにされていない。  

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Ig

Gを分離し、IgGをポドサイト とともに24-4

8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。さらにSLEのモ

デルマウスであるMRL/lprマウスの腎組織を

用いて、ポドサイトにおけるCD86発現をin 

situ hybridizationにて検討を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は「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」、「自己免疫

疾患における T 細胞分化シグナル制御機構

の解明」および「難治性全身性エリテマトー

デスに対するボルテゾミブの有効性・安全性

探索試験に対する追加クロスオーバー試験」

というテーマで長崎大学病院倫理委員会お

よび長崎大学先導生命科学研究支援センタ

ー動物実験施設より承認を得て、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。 

 

H. 研究結果 

蛍光抗体法にて健常人およびループス腎炎

患者由来の IgGは neonatel Fc receptor(FcRn)

を介してポドサイトの細胞質に局在するこ

とが確認された。Microarray による Gene 

Ontology 解析ではポドサイトのアクチンフ

ィラメント再構成や CD86, CD80 などの免

疫細胞の活性化に関与する signal pathwayの

亢進がループス腎炎 IgG でみられた。また

SLE のモデルマウスである MRL/lpr マウス

の腎組織ではコントロールであるMRL/MPJ

マウスに比して、ポドサイトマーカーであ

る nephrin mRNA中のCD86 mRNAの発現の

増強を認めた。 

 

考察 

ループス腎炎由来の IgG はポドサイトにお

けるアクチンフィラメントの再構成をもた

らし、細胞骨格変化に関与し、病的状態に

みられる足突起の癒合などをもたらす可能

性がある。また、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 CD86

分子の発現増強がみられ、 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

制御には形質細胞だけでなく、多彩な細胞

をターゲットとする multiple pathwayを介し

た抑制効果が期待される。 
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