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血 管 炎
一基礎と臨床のクロストークー

vm.最新の研究トピックスーAP-ⅦS2012から
血管炎の臨床研究

血清アンギオポエチンー２値とANCA関連血管炎の
活動'性，腎機能

和 田 庸 子 中 野 正 明 成 田 一 偉
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ⅥⅡ|最新の研究トピックスーAP-VAS2012から

血管炎の臨床研究

血清アンギオポエチンー２値とANCA関連血管炎の
活動’性，腎機能
Serum angiopoietin-2 level reflects the disease activity and renal function
in ANCA-associated vasculitis

和 田 庸 子 中 野 正 明 成 田 一 術

職鋤鰯: ANCA関連血管炎アンｷｵﾎｴﾁﾝ-2.血管内皮細胞

を受けて細胞外に放出されると，アンギオボエ
チンー１のnegative regulatorとしてTie2レセプ
ターに働き，血管内皮細胞の炎症を惹起し，血
管透過性を充進させ，血管内皮のアポトーシス
を促し，血管障害を増悪させる'-3)．近年，全身
性エリテマトーデス)関節リウマチ"^ANCA
関連血管炎6)などの自己免疫疾患において患者
の血中アンギオポエチンー2濃度が上昇してい
るという報告があり，その疾患活動性や血管障
害との関連が指摘されている．
今回著者らは.  ANCA関連血管炎患者の血清
アンギオボエチンー2機度を測定し，疾患活動
性，臨床症状，および検査所見との関連につい
て検討した．

は じ め に

血管内皮細胞は血管炎における炎症の主座で
あり，炎症細胞から産生される種々のサイトカ
インに反応し，血管の構造および機能障害を起
こす．血管内皮細胞の恒常性を保つ重要な因子
の一つとして，アンギオポエチンーTie2リガン
ドレセプターシステムが挙げられる'2)．アンギ
オポエチンは1990年代半ばに発見され，これ
までに１-４までのアイソタイブが知られてい
るが，とりわけアンギオポエチンー1および２は
その機能に関する研究が進んでおり，血管構造
の形成に必須であること，また血管内皮細胞の
恒常‘性と血管機能の維持に重要な役割を果たす
ことが知られているU)アンギオポエチンー１は
血管平滑筋細胞，血管内皮細胞をはじめとする
血管周囲細胞に発現しており.  Tie2レセプター
を介してPI (3)キナーゼーAkt回路を活性化し，
またA1BN-2を介してNF-花Ｂ活性を抑制する
ことで，血管内皮細胞を保護し，血管組織の定
常状態を保つ役割を担っている１．２)．一方アンギ
オポエチンー2は血管内皮細胞のWeibel-Palade
小体に蓄穣されており定常状態では細胞外への
発現はみられないが，ひとたび炎症などの刺激

1対象および方法
--…,』

対象は新潟大学医歯学総合病院第２内科で
2000-11年の間に入院加療を受けた59人(男性
23人，女性36人)で，疾患の内訳は顕微鏡的多
発血管炎27人，ウエケナー肉芽腫症15人，チ
ヤーグ・ストラウス症候群14人.   ANCA関連
肥厚性硬膜炎２人，紫斑病性腎炎１人であった．
これを発症時で未治療の高疾患活動群45人，

Yoko Wada.   Masaaki Nakano.   Ichiei Narita: Division of Clinical Nephrology and Rheumatology.   Niigata Univer-
sity Graduate School of Medical and Dental Sciences新潟大学大学院医歯学総合研究科内部環境医学講座腎謬原
病内科学分野

0047-1S52/13/¥60/頁〃COPY



Nippon Rinsho Vol 71.   Suppl 1.   2０13 527

表１患者背景と検査所見
鏡 Ｐ 矛 了

【・ｒ

ｌ員
。高疾‘患活動群 低疾患活動群

(n=45) (n=14)
凸

年齢
性別，男性/女'性
白血球数(/uD
血沈(/h)
血清CRP (mg/dL)
血清Cr(mg/dL)
e-GFR (mL/min)
尿タンパク量(g/日）
BVAS
アンギオポエチンー2(pg/mL)

６４±15.6
１９/26

11,814±5,383
８２±3８
7.0±8.0
2.0±1.75
５９±38.7
1.0±0.87
１５±6.2

8,478±8,137

＊

卓

●

ワ

】

Ｑ

Ｕ

の

◎

局

Ｊ

１

《

７

勺
人
、
。
、
ｄ
剤
ｌ
ｎ
ｏ
ｎ
Ｏ
４
４
ｎ
〕
弔
止

〆
０
．
４
△
ｎ
Ｕ
イ
上
ｎ
Ｕ
４
壬
頁
Ｕ
ハ
Ｕ
ｎ
〕
〈
Ｕ

●

●

●

●

■

●

。

●

●

心

０

０

０

０

０

０

０

０

０

０

く

６

５

２

１

９

４

６

８

８
典
０
〃
Ｊ
２
１
６
３

１
八
Ｕ
４
Ｆ
Ｄ
ｎ
）
可
１
５
０
０
４

士
血
士
士
士
士
士
士
士
士

岬４砥詑恥哩睡皿晒理

８

２

値はいずれも平均±SD.  "p<0.0５

表２血清アンギオポエチンー２値と臨床
所見，検査所見との関連(Speannan
の順位相関係数）

表３血清アンギオポエチンー２値に影響
を与える因子の解析(ステップワイ
ズ重回帰分析）
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｡年齢，性別，血清CRP値，血清Cr値. 1日尿タ
ンパク鐙;.   BVASより選択．．p＜0.05.
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２ 結 果

表１に，高疾患活動群と低疾患活動群の，臨
床所見，検査値，血清アンギオポエチンー2濃
度を示した．年齢，‘性別は両群間で差を認め
なかった．末梢血白血球数，血清CRP値, 1日
尿タンパク量.   Birmingham vasculitis activity
score (BVAS),および血清アンギオポエチンー２
値はいずれも，高疾患活動群において有意に高
値を認めた．
表２に，血清アンギオポエチンー２値とこれ
らの所見の関連性について,   Spearmanの順位
相関係数を用いて検定した．血清アンギオポ
エチンー２値は，血清CRP値，クレアチニン値，
e-GFRと有意な正の，また１日尿タンパク量，
BVASとの有意な負の相関を認めた
表３に，ステップワイズ法を用いた重回帰分
析の結果を示した．血清CRP値とクレアチニ
ン値カミ血清アンギオポエチンー２値と正の相
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二一」竃p＜0.05.

治療により寛解導入された後の低疾患活動群１４
人に分け，臨床症状，検査所見，および血清ア
ンギオポエチンー2濃度について両群間で比較
した．血清アンギオポエチンー2濃度は.   R&D
system社のQuantikine human angiopoietin-2
immunoassayキットを用いて測定した．次に，
血清アンギオポエチンー2濃度と，患者の疾患
活動性，臨床症状，および検査所見との関連の
有無について,   Spearmanの順位相関係数およ
びステップヮイズ重回帰分析を用いて検定を行
った．
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与も，最近報告されている．全身性エリテマト
ーデスでは，アンギオポエチンー2が血管内皮

細胞の炎症を惹起することによって早期動脈硬
化促進現象への関与が>関節リウマチ5)や強皮
症，)においては疾患活動性との関連が，それぞ
れ指摘されている.   Kumpersらは, ANCA関連
血管炎における血清アンギオポエチンー2濃度
と，疾患活動性および血中循環血管内皮細胞数
がそれぞれ正の相関が認められたことを報告し
ており，アンギオポエチンー２のANCA関連血
管炎における血管内皮細胞の血管組織からの
剥離，脱落への関与を示唆した６１．今回の著者
らの結果と合わせて，アンギオポエチンー２は
ANCA関連血管炎における血管内皮細胞障害と，
それに伴う腎障害の発症とに，重要な役割を果
たしている可能性が考えられた．

関を示す因子として選択された

３ 考 察

アンギオポエチンーTie2リガンドレセプター
システムと腎疾患との関連が，動物実験レベ
ル，および臨床の場において報告されている．
Yuanらは抗GBM抗体陽性糸球体腎炎のモデル
マウスで，腎炎惹起後の糸球体アンギオポエチ
ンー1発現の減少とアンギオポエチンー２の発現
が認められ，これらの変化が糸球体血管の消失
と同時に起こっていることを示し，アンギオボ
エチンー２と糸球体血管障害や消失との関連を
示唆した". Davidらは慢性腎臓病患者における
血清アンギオポエチンー２値を測定し，ステー
ジが進むにしたがってアンギオポエチンー２値
が上昇していることを明らかにし，この原因と
して①腎臓からのアンギオポエチンー2排世の
低下，②傷害された腎臓からのアンギオポエ
チンー2の産生増加，③尿毒症性物質の存在が
全身でのアンギオポエチンー２の産生刺激とな
る，の３つの可能性を提唱した8)．今回の著者
らの検討で，血管炎の疾患活動性とともに腎機
能障害の程度と血清アンギオポエチンー2濃度
との強い正の相関を認めたことについても，同
様の機序が関与している可能性も考えられた．
アンギオポエチンー２の自己免疫疾患への関

お わ り に

今回の著者らの検討で，血清アンギオポエチ
ンー2濃度は, ANCA関連血管炎の疾患活動性と
腎機能障害に強く関連していることがわかり，
アンギオポエチンー２の，血管内皮細胞障害を
介した血管炎発症および疾患活動性の増悪への
関与が考えられた．今後.  ANCA関連血管炎の
疾患活動性のバイオマーカーとしてだけでなく，
アンギオポエチンー２をターゲットとした血管
炎治療の可能性なども期待される．
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