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5)全身性エリテマトーデス患者血清中のリボソーム
構成成分に対する自己抗体の解析
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We examined sera from 90 active patients with systemic lupus erythematosus (SLE)

for the presence of anti-ribosornal protein antibodies by Western-blotting, and also tested
these sera for reactivity with ribosomal RNA (rRNA) by RNase Tl protection assay.

Anti-P, anti-SlO and anti-L12 protein antibodies were detected in 38 (A2%) , 28 (31%)
and 2 (2%) patients' sera, respectively. The anti-RNA antibody specific for the GTPase

domain of 28S rRNA (anti-28S) was present in 15 (17%) sera. Cutaneous manifestations

were dominant in anti-P, anti-SlO as well as anti-28S positive patients. Among 38 anti-P

positive patients 3 developed acute lupus psychosis, and another 5 showed depression during

their course of disease. These observations suggest that anti-ribosornal antibodies provide

a useful marker for this disease. All anti-28S positive sera also contained anti-P activitiy

and two of them have anti-L12 as well. There is no difference of anti-SlO frequency between

anti-P positive sera and negative ones. It is therefore likely that strong association of

three anti-ribosomal antibodies to the P proteins, L12 and GTPase domain of 28S RNA

is due to an immune response against the limited RNA-protein complex domain in the

ribodsome.
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自己免疫疾患の新しも､病態

は じ 耳) に

全身性エリテマ ト-デス (以下 SLE)患者血清中か

らは,横成分や細胞質成分に対する種々の由己抗体が検

出され 抗二本鎖 DNA 抗体と抗 Sm 抗体は,疾患標

識抗体として,SLEの分類基準の項目に挙げられてい

ら.

一見 古くから SLE患者血清中には, リポゾームに

対する抗体が検出される三とが知られている,寛横細胞

のリボソ-ム (沈降窪数 80S)は,約80穫額の蛋由質

と4橡額の RNA から構成される巨大複合体で,60Sの

太東粒子と 亜Sの小感粒子からなり,蛋白質合成の場

となっている.最近の研究で,自己抗原となるのは,こ

れら多くの成分のうち,ごく限られたものだけであるこ

とが示されつつある,SLE患者血清が認識するリポソー

ム蛋白質自己抗原として,最初に PO,PL P2の3種

類の酸性リソ蛋白質 (以下P蛋白質)が同意され呈),E陳on

らの研究により,そのエビト-プが,PO,PL P2に,

共通 して存在するC末端22アミノ残基に含まれることが

示された2).次に,Bomfaらにより小重粒子中の分子慶

粒子車の分子量 20kDalの蛋白質 L124)が, リボソ-

∴董自問自己抗原上して同定 された. ･jj.rRNl-1に

対する抗体 も,SLE患者血清中に存在することが知ら

れていた,この抗体が, リボソ-ム RNA 分子のある

特定部位を認識するか否かについては,明らかでなかっ

たが,最近,uchiumiらにより声ヒトリポソーム太東

粒子車 28SyRNA の,塩基 1944から2002部位の59塩

基断片を特異的に認識する抗体 (抗 28S)那,SLE思

者血清から検出された5㌧ この抗原部位は, 1)ボゾ-ム

I9lrl

の延長因子依存性の GTPase活性に盈要な役割を果た

す GTPasedomain とも称される顔能部位で,薬横細

胞では種を越えて良く保存されている.

今回,払連は.活動期 SIJE90例を対象LL_して,二ノナIL

らリボソ---ム構成成分に対する自己抗体の頻度と臨床症

状との関連について検討 した.さらに,これらの抗体出

現の相関関係を抗原成分の複合体構造の面から考察したか

対 象 と 方 法

A況A の分額基準6)を満足するSLE 90例の活動期血

清を用いた曲また,対照として,髄の野原病3¢例と健常

成人15例の彪清を用いた.

リボソ-ム蛋白質に対する抗体の同意には,ウィス タ-

ラット肝より調整した Tjポソーム蛋白質を抗原とした16

% sos-PAGE とウェスタンブロット法,二次元 電気

泳動とウェスタンブロット法,dotTimmunobindingassay

を併潤した題j7㌦ また,2ssRNA に対する抗体 (抗 285)

は,既報のごとく検出した5㌦ すなわち,マウスおよび

虹卜285rRNA の種々の断片に対応する cDNA を鋳

型にして,各 RNA 断片を,SP-6ポリメラ-ゼを用

いて 血 流TOで含成 し,抗原として周いた,RNA と

抗体との反応性は,RNaseTl消化からの保護受験に

よって分析 した.

豪 農 リボゾ-ム構成成分に対する抗体の輝度
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薮 望 uポソ-ム構成成分に対する抗体と臨床症状との閑適

㍗ + ㍗- S10+ S10- 28Sヰ 28S-
玩 -38) (m-52) (n-28) (m-62) (n-15) (m-75)

平均 年 齢 3旦 35 29 35 30 34

女性 92% 94% 89% 94% 10000 93

腎障害 74% 56% 68% 63% 53% 65%

皮膚症状 87 5.2 82 60 ･盤 章 .疏

梁膜炎 21 二三丁 25 24 20 25

関節炎 42 48 う丁 ∴lLー 27 51

P<0.05
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結 果

P蛋白質に対する抗体 (玩.p),S10蛋白質i二村する

抗体 (抗 S10㌦ L12蛋白質に対する抗体 (抗 L12),玩

28Sは,それぞれ 38(429/占).28(31061.2 (29･0㌦

15例 (17,0,6')で陽性であ--,た (表 1).なれ 他cT)勝原

病30例,健常成人15例では,いずれの抗体も検出さIlな

かった.また､SLE90例の血清を用いた検討の範囲で

た.また.RNeLSeTli酎ヒかLL-の鶴菱実験でも,28SrRNA

分子上に抗 28S抗原部位 (GTI〕asedぐ)main)以外の

特異的抗原部位は検出されなか--1た.

こI.t鎧の抗体と臨床症状との関連を表 2に示す.抗

P,抗 Sl(),抗 28Sの有無で.腎障害cT)頻度に差はな

かったが,いずれの抗体も,既面紅斑や凍唐様皮疹など

の岐盾症状を認めた例に出現頻度が高かった.また,罪

質的精神障害と抗Pに関連く･LエムらIlなかったが,経過卓

にいわゆる機能的精神障害を示した5例全例に､治療前,

精神症状発現時ともに抗Pが検出され うち3例は抗 28S

も陽性であー_,た (表 3).なお,抗 L12陽性 2例にの

ふ特異的に出現Lた臨床症状はなかった.

次に,それぞれの抗体相互の関係を示す (表 4上 抗 28S

陽性15例は全て抗P陽性であった.また,抗 1._ll)陽性

2例も抗P陽性で.さらに,この2例は抗 28S l､陽性

考 察

りボ･/-･･-ム構成成分に対する抗休は,SLI二以外ハ腰

慣病では検IL_1!.されIPf,抗二本銀 r)NA 抗体や抗 Sm抗

体となilっんで.その疾患標識抗体 上 し て蚤要である上考

えられる.

SLEにおける抗PたL■-'ぴに抗 SIOLT)出現頻度は.

欧米で,そJLlぞれ 12-190,08.-10∴ 11%3､と報告され

ており,その癖渡は奪回の成鏡と比べると低率である.

プからの報告はない4㌦ おそらく,活動期をこおける抗体

産生能の高い時期の SLE血清のみを今回の検討で済い

たことにより,リボ､ノームに対する抗体の出現矧空が高

率になり,新しい抗体も検出できたと考えられる.しか

し 最近,他の日本のグループから,抗Pが SLEの連2

%に検出されたとの報告11)もあり,頻度の運が大観をこ

抗 28Sの頻度は.1796(15:901上 ChuiL)の成績12､

泡2%)と比べて低率であった.おそらく, この差異は

表 3 りボ､/一一人構成成分に対する抗体と
櫓神症状との閑適

P十 p- 28S十 28S-
(m-38)(n-52)(∩-15)い1-7か

器質的稗神障害 3 3 ー 5

棲能的精神障害 藩喜⊆; 凋 ､

表 4 日ボ･J--ム構成成分に
対する抗体相互の閑適

測定方法の差であろうと著者らは推測している.すなわ

で),(llull'LJ:T)成績は.抗原 RNA断片を岡し､た免疫沈

降法をこよる屯殿であり,SLE血清中に存在する非特異

的抗 RNA 抗休による干渉を卜分には排除てきてし､な

いと考えられる,特異的な抗 RNA抗体の検出には,

著者らの RNaseTl消化からの保護繋駿法の方が優れ

ていると思われる.

:L二二/-て.1986年,Bonfこit､-が.′ト-tJ:'~く精神病を

示した SLf三6例全例に抗r)を検出しH∴ そLJ)後.2(刑

を報告9＼して以来,抗l)か,SLEの精神症状こし二間連す

る こ と が 指摘されてきてし､る.抗Pが,髄液,~恒こ存在す

る こ と や 大脳皮質二:,一一｢コン)二親和性を示す二と[3 も

こ L') 奉 賀 を 示唆している.丁とた.SchncLebaum 王■-10､は,

精 神症状を示したSuI,_r)9例中13例 (.i15Q｡)に抗Pを検

出し そのうち抑うり状態を示した8例車7例 (塵%)那

抗r'陽性であ-,たこ上 さニー)に,臨床的に反応性の機能

的楠神病と診断された例でも抗P陽性例が存在すること

も報告している.今【‖1LJ)成績では,活動性の器質的精神

障害を示した6例rf13例 (509,(;)が抗P陽性て.抗P陽

性 o陰性例の間で,その発症率に差がみられなかった.

しかし 臨床的をこ機能的精神障害を示したと考えられる

5例会例をこ抗Pが検出されたことから,抗Pが糖神症状

発現を予測する南周な指標と考えられた.なお,5例率

3例をこ抗 28S も検出された.槻能性精神症状を示し

抗Pが持続的に陽性であった1例を呈示する (図 畑 症
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症例 二速○京〇､塁歳､女性､SLE
′86 ′87 ′88 ′89 ′90 ′91
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図 1 症 例 の 経 過 蓑
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川=ヱ81
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RNA

図 2 リボ ソ-ムをこ対する抗体相互の関連模式図 図 3 太東粒子率のP蛋白質 書L12と挽 28S抗原
tくN^ Lり立体構築

大亜町子中i二は.28S,5S.5.8SRN.･1上約･10
機構の蛋白質が含まれるが,その内の一都の

機能 ドメインをこ対応 している.
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例は,I:13歳,女性.1986午に.)i--..ナ､ス腎炎で SLEが

発症し,治療により改善したが.1988年,特に誘因な

く.抑･')-1状態が出現したたれ 三確糸抗･>7-)薬で治療

が,精神症状発現時には.陰門了とあー･､た,抗Pは 経過

を通Lfて陽性を示している. --~孔 これまで抗 SIOや

抗 28S陽性例の臨床症状LI)特徴に関する報告はないが,

抗Pと併せて皮膚症状の出現頻度が高い二王かL､,,こJl

lっのりボ'ノ-ム構成成分に対する自己抗体が皮膚症状発

現の一部に関与 している可能性も考えLL7わる.

次に,検出されたりポリー一人構成成分に対する抗体L')

相互関係を模式的に図 2に示 した.明i､)かに,抗p,

抗 28S,抗 L12三者の産生に強い関連があることがわ

かる.最近,UehiumiiT_一により.P蛋白質と L12が

抗 28S抗原部位と特異的に結合する二王が示されたトい.

すなわち,三種の抗体の産生は,近接 した立体構築を示

すユニ----ウな RNA一茶白質授合体構造に対する免疫反

応の結果と坪解できる (図 :‡上 また,三者-が GTP 水

解に/･#接に関連 している二王が判明しており.ヒトLT)冒

位であるとし､う T;-1n l-LT)仮説lLrt7,:支持するもLJ7)LL二考

えi､)かる.

な関連はjJ-右左か一､-lL/)I;,抗 Sl()は抗 SIllと高い

関連性を示した,NojimこIl▲,16､.眩.分(･騒 L)lkl);-1lLJ)

りポ､/一一人蛋白質 (RI.)IL,)11に対する抗体か Sm fjLtr針rl

l与.I)ベ一丁'乍†ドLl:.交差反応性を有することを報告 して

し､るが,こLl')RP21が､ほは Sl〔)と同し､分子鼠ハ蛋

白質であることか三･̀l,彼吊7)RP21は SIOである可

能性があると考えられた.

ま と め

い 】Iボ'ノーム構成成分に対する抗体は.SLIT.に特異

的で,高頻度に検出された.

2)同抗体は,皮膚症状上関適 し､さIL,に.抗1-リ二抗 1)8S

は,精神症状の発現を予測する一つの指標と考えられた.

エピトープの立体構築が関与 している可能性が示唆きれ

た.

謝 辞

寒研究の一部は, 平成4年度新潟大学医学部研究

助成金を用いて 行 ･-､た.

参 考 文 献

llElkon.K,fi.,Parna斜 1.A.P.andF(It;ttlr.(∴1..:

l_upusこIuloこIntibtxli(-stこIrgetrit九_)SOmalr'proteins.

J. rl:xP. ･ヽl(､d‥ 162∴159-:171. 19F;5.

21Elkon.K.,Sht>Hy.S‥ Parna浴a.A..Mo))tlr.

W‥ Danho,W.,Wei/iSbarh.H.andfirot.N.:

Td(ult]'ficl.ltionandchemic(ltSyTlth(涌sorIl

T･ibosomi11proteinantigenicdetprminl]Iltill

systL111iclupuserrthenlatOSuS.Proc.NこItl.AeLld.

Sc i.LTSA..ボ3:7-119-7L123,1986.

31Bonfa.E..ParnaL<Sa,A.P‥ Rhodes,I).D..

Roufa.D.∫..Wool.I.G.andElkon.K.B∴

Antirib(1SOmalSIOantibo(li亡･SinhuTTlとInSこ=ld

MRLIPl'm icewiths),stemiL.lupuserlrrlhemlltOSuS,

ArthritisRheunl‥ 32:1251)-1261.1989.

小 Sato.T‥ Uehiumi,T‥ Kominami.R.and

Arakawa,M.: AutoこIntibodit,sspLILlificfor-th(､

20--･KI一illrihいSいmこIllこIrLIL,爪1hunitpT･OteinI-12.

Iii(I:hHll.fミiot)恒･S.Ⅰくe.i.(.'ommLlI1‥172::l輔-SOL).

1990.

51171･hiumi.T‥ Traut.R.Ⅰそ..E)ton.K.and

KtIminami,R.: 八humanこIutOLIntibo(ll,叩(-､CifiLt

lor ;~IuniLlL1PC州1St-ゝrヽ･L,(1tt,tIiく-TlいfL'LqSI-ihoトー)mこII

RNA inhibitsint.(,rこ~lCti川1いr(丁､t(1†1L,ali川1fこ1CtLlr･slrl

t,ln(i1'withril一(1ゝ=11L,.J.r')iol.('hH11‥ 266:

205-I-2062.19(jl.

(う､1Tan.冗.TJ..(lohen.A.S..Frit!S,.T.F..Ma.<i.

A.T‥ lkShane.I).J‥ Lbthfietd.1.F..Sぐhaller.

.7.G..Talal..TV.andWinehe呉ter.lt..I.:lllL1198L)

rtlヽ･isedCriteriaf(汀theL11こlSSificこ1tiL)n()isI,Sl(､mic

lupuserythematosLlS.ArthritisRh(,um.,2.I):

1271-127-I.1982.

Tl)sato.T‥ t:ehiumi.T..OT.aWa.T‥ Kikurhi.

M.,hTakano.M..Kominami.R.andArakawa.

M.: A utoこIntibodiesagainstribいSOmL:llI_lrOtLTillS

foull(iw ith higllfrぐ､(lu(lnC).iTlP;-1tit,nt.<With

systH11ie lu【1uS LlrylhH11こltL)SU仁VVith;~leti＼･(､dist-､こl九一､

).ttheul11こItL藍 .lti:1(itq1-168-1､1991.

8llitInfa.冗.andEIkon.K.R.: ('lini(I(,llI,ln(i

wroloLri(･i.LSSttliこIti()rl0fthP,,ITltir汗x).wm;lll〕I)r(llPill

こ111tihotiy･.Arthritisfミll(､um..29:!棉1-985.1(jLq6.

9､Bonfa.冗..(itllombt･k.S..I‥ katJfman.L.I)..

Skt･l)y.S‥ Wekわaeh.H..lirtIt.捕.andIl:Ikon,



自 己 免疫疾患U)新しい病態

K.Ⅰ王.: AssoeiatiL1rltやt＼＼でenlupuゝ psychosis こInd

ilnti-rihos｡m(,llPproteinantihodips. N . F.nL,1..7.

M(Pd..317:265-271.1987.

1(HSdhneebaum,A.B‥SingletI)n,.).D.,Wt･.Til..S.(''..

B)odgett.J.汰..AlltLn.L.G..(lheronis､∫.(1.and

Kotzin.B.L.: Ass()ci(,ltionOfr)syclliatl･ic

manif(､st.ations＼＼,ithantibodiesI()rihosい111illI)

Proteinsinsyst(,nliLlluptlSel･yth亡､T11こIlosus.Am.

J.九.led.I90:5L･1-62.1991.

Il一Nojima.Y..lIin(Ita.S..Yamada.A‥Takaku.

F..Aotsuka.S.andYokohari.R.:Con･elこltioll

orilntitxyliestoI･itX).wmこllI)proteinwithps),chosis

inpLltie,ntswithsystL)mielupuser),themこltOSuS.

1L21('hu,∫.L.,Blot.hT..Wei血arh.H.andElkon.

臥 : Lupusan如ibosomalPantiseracontain

antibodiestoasma呈Ifra監mentOf28SrRNA

locatedintheproposedF豆払soma首GTPaSeCenter,

199

.I.f工xp.＼:1L､〔i‥ 174:5(17--51il.19gl.

1:~いGoL()mbt,k.S‥I‥Grau.i,F.andElkon,汰.f3.:

ALltt)こlntihodiesillthecetでbrospil.1alflui(1い1'

patientswithsystemiclupuserythematosus,

ArthritisRheum.29:logo-1097.19日6.

1･11tJchimi .T.andKominami.Ii.:I)irect(､＼･id(,nL-(､

forinteractionofth亡IC川1Sビnred(.I.TPtrlSeA(1nlaiTI

phosphoproteinsこlndLil).).Bi()I.(:hHll.,267:

19179-19185.1992.

151Tan.E.M.: 八ntinucl(チ;-1r;llltibodies:di;-1gn(lStic

mLlrkLlrSforLlutOirllmunedisL､i:lSeSとlTldpr()tx)sfor

cellhiol(1g),.Adv.inlmLlnOl.14:93-151,1989.

16llNojima.Y...ltinota..i‥ Yamada.A.and

Takaku.F.:ld(､ntifieiltiH1()fこ111aCidi(ごribos(1111とII

prot(,i一lr(,aCti＼-ewithanti-Sm autoantibodl..∫.

Tmmuno)..14:1:1915-1920.1989.




