
 

　全身性エリテマトーデス（SLE）の原因は不明であるが，

多彩な自己抗体の産生とその抗体自体，もしくは抗体と抗

原が結合した免疫複合体によりループス腎炎をはじめとす

る多臓器の障害がもたらされるという考えは広く受け入れ

られている1,2）。さらに，その抗体産生には T 細胞や B 細

胞の質的および量的な異常が深く関与していることも知ら

れている1,2）。既存の治療法では“絨毯爆撃”的に一連の活性

化細胞を攻撃し，病態の沈静化を目指してきた。しかし，

近年の研究の進歩によりこれら免疫担当細胞の異常を引き

起こす内外の分子の実態が明らかにされ，それを特異的に

制御する治療の可能性が示唆されている。

　以下，B および T 細胞の免疫担当細胞別に最近の知見に

ついて述べる。

 

　1 ．SLE 患者における B 細胞異常関連分子

　SLE の免疫異常の中心は自己抗体の産生で，形質細胞の

前駆体である B 細胞が重要な役割を担っている。これに加

えて，B 細胞はサイトカインの分泌や第二の抗原提示細胞

として樹状細胞や T 細胞の活性化に深く関与しているこ

とも明らかにされている3）。したがって B 細胞の活性化は，

種々の複合的要因から，ループス腎炎などの SLE の病態の

進展や活動性の維持に深く関与していると考えられる。

　表 1 は SLE で確認されている B 細胞の一連の活性化因

子を示している。B 細胞受容体（BCR）は，抗原特異性を規

定する膜免疫グロブリン（mIg）とジスルフィド結合した 
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CD79α／βの二量体が非共有結合によって接合したヘテロ

オリゴマーとなっている。抗 IgM 抗体は Ca2＋放出を亢進

させ4），チロシンキナーゼである Lyn の欠損や5）増強した 

CD45 の発現6），イノシトールホスファターゼ SHIP の活性

低下7），そして Fcγ receptor（FcγR）ⅡB の機能異常は BCR 

からのシグナルを維持する方向に働かせる8）。また，CD19 

の亢進は BCR のシグナルの下流方向への門番役である 

Syk を活性化させ9），刺激の伝達を促進する。さらに，BLys 

や10）Atk／mTOR／STAT3 から11）の経路の刺激の亢進も B 細

胞の活性化を誘導する。

　2 ．B 細胞異常関連分子とその制御

　上述のように，SLE の B 細胞では BCR からの刺激を下

流に伝えることで，B 細胞の形質細胞への分化を誘導する 

Syk が高いレベルで検出される。最近，この Syk を阻害す

る経口投与可能な薬剤である R788 が，自己抗体価にはほ

とんど影響しなかったが，CD4 陽性活性化 T 細胞の数を減

少させ，NZB／WF1 の腎炎の発症を阻止し，また，完成し

た腎炎も改善させることが報告されている12）。

　一方，B 細胞の活性化因子である BLys に対しては完全

ヒト化抗 BLys 抗体である belimumab が開発され，70 例の
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表 1　SLE 患者における B 細胞異常の生物学的指標

効果シグナル

Ca2＋ flux
BCR 刺激の維持
BCR 刺激の維持
BCR 刺激の維持
BCR 刺激の維持
BCR 刺激の維持
Syk↑，ERK↑
B 細胞活性化
B 細胞活性化

Anti-IgM
惹起された B 細胞シナプス
Lyn↓
CD45↑
SHIP↓
FcγRⅡB↓
CD19↑
BLys↑
Akt／mTOR／PKCα／STAT3↑



軽症から中等症の SLE 患者を村象とした第Ⅰ相試験が実

施され，次いで，449 例の SELENA-SLEDAI スコア 4 点以

上の SLE 患者を対象に第Ⅱ相ランダム化比較試験が実施

された13）。その結果，B 細胞数の減少や抗 dsDNA 抗体価の

低下が認められ，さらに自己抗体陽性群では SLEDAI の有

意な改善がみられた13）。この結果を受けて，抗 dsDNA 抗体

陽性の 865 例および 862 例の患者を用いた BLISS－52，

BLISS－76 の RCT が実施され，有意に高い完全率が導か

れ14），FDA の認可を得るに至った。現在，わが国でも第Ⅲ

相試験が進行中である。

　また，BAFF（BLys）およびそれと 33　%の相同性を持つ 

APRIL（a proliferation-inducing ligand）の双方に結合する疑

似受容体で，それらの生物学的活性を阻害する TACI

（cyclophilin ligand interactor）－Ig（atacicept）の 510 例の SLE 

患者を対象とした第Ⅱ／Ⅲ相ランダム化比較試験も行われ

たが，重篤な感染症の合併が問題となり開発が中止され

た15）。

　一方，B 細胞の活性化を制御する機能を有する FcγRⅡ

B を介した治療も検討されている。LJP394 はポリエチレン

グリコールの担体にそれぞれ 20 個の塩基より成る二本鎖

オリゴヌクレオチドを 4 組結合させた分子で，抗 dsDNA 

抗体産生 B 細胞に T 細胞からの二次刺激を欠如させなが

らシグナルを入れたり，LJP349／抗 dsDNA 抗体複合体が 

BCR と FcγRⅡB を同時に架橋することで，B 細胞のシグ

ナル伝達を抑制することを目指して開発された。しかし，

300 症例を対象とした無作為試験ではループス腎炎の再燃

を防ぐ効果はなかったとされている16）。

　また，SLE の免疫応答異常，特に抗 dsDNA 抗体や抗 U1 

RNP 抗体などの産生における Toll-like receptor（TLR）－9 お

よび 7 の関与も着目されている17）。最近，これらの TLR 

の機能をプロテアソームを阻害することによって制御する

ボルテゾミブが多発性骨髄腫の治療薬として承認された

が，この薬剤を SLE の動物モデルに投与し有効であったこ

とが報告されている18）。

　3 ．B 細胞膜表面分子に対する標的療法

　抗 CD20 キメラ抗体（リツキシマブ）の SLE 患者に対す

る数々の治験が展開されてきた19）。小規模なトライアルに

おけるループス腎炎や中枢神経ループスに対する有効性が

確認されたことから，中等度の活動性を有する SLE 患者に

対する大規模二重盲検比較対照試験が実施されたが

（EXPLORE 試験）19），その有用性が認められなかった。同

様に，ループス腎炎の患者に限定して行っていた LUNAR 

試験も失敗に終わった。このような状況で，進行性多巣性

白質脳症などの副作用も問題となり，その適応の是非には

議論がある。しかし，これまでの結果や自験例における経

験から，既存の治療に抵抗性を示す難治例には有用な治療

法であると筆者らは考えている。

　抗 CD20 抗体についてはオクレリズマブ（ocrelizumab），

オファツズマブ（ofatuzumab），SBI－087 などの抗体が新た

に開発され，SLE 患者に対する治験が進められている。

　一方，同じ B 細胞の膜表面分子である CD22 に対するモ

ノクロナール抗体，epratuzumab の作用は上述の一連の 

CD20 に対する抗体と異なり，細胞障害性はごく弱いもの

の，CD22 の細胞内への移動を誘発し，免疫調節効果をも

たらすとされ20），現在，SLE 患者に対する phase Ⅲが進行

中である。

 

　1 ．SLE 患者における T 細胞異常関連分子

　T 細胞は獲得免疫の制御において，最も中心的な役割を

有し，SLE においてもその病態形成に重要な役割を演じて

いると考えられている1）。SLE の T 細胞は TCR を介した刺

激に対する異常な反応で特徴づけられ，刺激に対する閾値

の低さや，異常に亢進した細胞内の Ca2＋の変動が認められ

る。そしてこの Ca2＋の変動の異常は，TCR／CD3 複合体の

細胞内刺激伝達機構に関与する蛋白のリン酸化の亢進につ

ながっている1）。この SLE 患者における異常なメカニズム

の本態は長い間不明であったが，近年，TCR に関連した刺

激伝達系の CD3ζ鎖の蛋白および mRNA レベルでの欠損

の関与が明らかにされた21）。この発見を契機に，次々に 

SLE の T 細胞機能異常に関連しうる分子が同定された1）。

まず，TCR／CD3 複合体で欠如する CD3ζの代替分子とし

て FcRγ鎖（元来は FcεRI の構成成分の一つとして同定さ

れた）が発見され，これが，通常の T 細胞ではみられない

過剰に発現した Syk と関係しながら刺激を伝達するのに

関与していることが示された22）。そして FcRγ－Syk の複合

体は，通常の T 細胞におけるζ－ζ associated protein（ZAP－

70）よりも 100 倍もより効果的に刺激を伝達しうることも

明らかにされた1）。さらに，ζ鎖の異常は遺伝子自身の異常

ではなく，その mRNA の転写異常によることが示され，そ

の mRNA の不安定さに短縮した 3’UTR が関与していると

されている23）。また，SLE の T 細胞でみられる caspase－3 

の発現増加と活性の増強も CD3ζ鎖の欠損に関与してい

るとされている1）。一方，mTOR（mammalian target of rapamy-

cin）の活性化も CD4 や TCRζ鎖を標的とする small 

T 細胞関連分子とその制御
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GTPase HRES－1／Rab4 の発現を増強させ，TCR を介しての

異常な刺激の伝達に関与する24）。このような mTOR を介し

ての問題は，最近発見された SLE における新たな T およ

び B 細胞異常の一つである25）。

　上述のような CD3ζ鎖の異常は，SLE の T 細胞において

は細胞膜の lipid rafts の異常をもたらすとされ，これもま

た Ca＋2の流動性の高さに関与していると考えられてい

る1）。

　一方，これらの刺激伝達系の異常とは別に，細胞表面の 

CD44 の発現増強は，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と考えられている1）。さらに，SLE 

の T 細胞におけるミトコンドリアの膜透過性と脱分極

（MHP）の亢進が確認され，ミトコンドリア基質からの H＋

の放出による酸化ストレスが T 細胞に影響を及ぼし26），

ETC（electron transport chain）のチトクロームがより減少し，

それによって ROI（reactive oxygen intermediates）産生が誘

導されることが見出された27）。この ROI は，T 細胞の活性

化やサイトカイン産生，さらに増殖など，種々の過程に影

響を及ぼすとされている。

　その他，低下した IL－2 産生に関与する NF－κB，AP－1，

NF-AT，CREB／CREM などの分子異常1），受容体の細胞内へ

の取り込みや再表出の制御に関与する Rab5A および 

HRES－1／Rab4 などの過剰産生による CD4 のリサイクル

や TCRζ鎖の異常28），ケモカイン誘導性の T 細胞の移動の

低下に結びつく Stat3 の異常亢進など，多彩な分子の異常

が報告されている29）。

　2 ．T 細胞異常関連分子とその制御

　上述の分子異常を勘案すると（表 2），変調をきたした 

SLE の T 細胞の是正には，caspase－3，CD44，Rho kinase

（ROCK），FcRγおよび Syk などの活性の阻害が有用である

可能性が考えられる。

　Rapamycin は MRL／lpr において mTOR の活性を抑制す

ることにより，T 細胞の増殖と IL－2 の産生を正常化させ，

抗 DNA 抗体の産生を抑制し，腎炎を軽快させる30）。Fernan-

dez らは，この rapamycin が T 細胞のミトコンドリアの 

MHP に与える効果に着目し，これを SLE 患者に投与した

ところ，著明な軽快を導くことができたと報告している31）。

また， rapamycin は SLE 患者で減少している CD4＋／

CD25＋／Foxp3＋制御性 T 細胞の選択的増加を誘導できるこ

とも報告されている32）。

　さらに，このミトコンドリアの MHP に関連し，それを

誘発する NO の産生抑制も治療の手段として有望視され

ており，実際，NO は動物モデルにおいて腎炎の進展にも

関与していることが示されている33）。

　その他，異常に亢進した Syk を抑制する R788 は，B 細

胞ばかりではなく T 細胞にも作用して SLE の病態を改善

させるとされている12）。N-acetylcystein（NAC）投与による 

T 細胞における減少した glutathion の是正は，NO の MHP 

に対する作用を調節し，NZB x NZW F1 における腎炎を改

善させ34），さらにその経口投与により間質性肺炎を改善さ

せる試みも行われている35）。

　3 ．T 細胞膜表面分子に対する標的療法

　抗原提示細胞による T 細胞の抗原特異的な増殖を誘導

するためには，APC 上の MHC classⅡ分子／抗原ペプチド

複合体と T 細胞レセプターの結合に加え，種々の副刺激分

子とそのリガンドの結合による二次刺激が不可欠で，それ

が欠如すると T 細胞にはアナジーが誘導される。この一連

の副刺激分子とそのリガンドのなかで最も重要なものは，

T 細胞上の CD86（CD80）と APC および B 細胞上の CD28

（CTLA－4），T 細胞上の CD40 ligand（CD40L；CD154）と 

APC および B 細胞上の CD40 とされ，これらの結合を阻害

する標的療法が行われている36）。

　ヒト化抗 CD154 モノクロナール抗体である IDEC－131 

は二重盲検試験にて有効性を示せなかったが37），抗 CD154 

ヒト化モノクロナール抗体である BG9588 は IgG 抗 

dsDNA 抗体産生 B 細胞数を著明に低下させ，有意な抗 
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表 2　SLE 患者における B 細胞異常の生物学的指標

効果シグナル

T 細胞活性化惹起
Ca2＋ influx↑
Ca2＋ influx↑
Ca2＋ influx↑，lL－2 産生↓
Ca2＋ influx↑
Ca2＋ influx↑
TCRζ↓；FcεRIγ↑；Syk↑
CD4↓，TCRζ↓
Receptor recycling↑
Ca2＋ influx↑
Rab5↑，HRES－1／Rab4↑
mTOR↑；Ca2＋ influx↑
IL－10↑
DNMT1↓
TCRζ↓
PP2A↑；EI f－1↓；TCRζ ↓；
FcεRIγ↑
ERK↓，DNMT1↓
Rho GTPase↓，ERK↓
ケモカイン誘導性 T-cell migration↓

CD3－induced Ca2＋ flux↑
Baseline［Ca2＋］c↑
BaseLine［Ca2＋］m↑
TCR／CD3ζ↑
FcεRIγ↑
Syk↑
Lipid raft formation↑
Receptor recycling↑
Rab5↑，HRES－1／Rab4↑
mTOR↑
mTOR↑
NO↑
ROI↑
ROI↑
ROI↑
DNMT1↓

PKCδ↓
lBP↓
Stat3 T↑



dsDNA 抗体価の低下と血清 C3 値の上昇を認め，腎症が改

善したと報告されている38）。しかし，2 例の患者で心筋梗

塞の合併が認められ，同様の他の治験で肺梗塞，脳血栓症，

深部静脈血栓症などの血栓形成性の病態が出現したことか

ら，途中で中止されている。このことは，最近報告されて

いるβ3 インテグリン依存性の機構を介した CD40L によ

る動脈血血小板の安定化を抗体が阻害するためと思われて

いる39）。

　一方，RA での有効性が確認されている CTLA4Ig（アバタ

セプト）はマウスでの腎炎に対する有効性が確認され，

SLE に対する治験が行われ，目標とする改善は導けなかっ

たが，軽症 SLE に対する有効性が示唆された40）。

 

　最近の知見を基に展開している分子標的療法について解

析したが，INF－α，TNF－α，IL－1，6，10 などに対する抗

サイトカイン療法や抗ケモカイン療法，さらに抗 C5 抗体

の治験も実施されている。長い間大きな変化を認めなかっ

た SLE の治療も，ここに来て大いなる変容を遂げることが

期待されている。
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