




様式第８号                                 № １  

学  位  論  文  要  旨 

 

 

 

氏名 角 華織         

 

 

論 文 題 目 

Cerebrospinal fluid B-cell activating factor levels as a novel biomarker in patients with 

neurosarcoidosis 

（神経サルコイドーシス患者における新規バイオマーカーとしての髄液 B 細胞活性化因子レベル）                

                                              

 

要     旨 

【緒言（目的）】サルコイドーシスは、非乾酪性類上皮細胞肉芽腫病変を形成する原因不明の全身性炎

症性疾患である。神経サルコイドーシス (neurosarcoidosis; NS) は、脳、脊髄、末梢神経、筋を障害す

る最も重篤な病型であり、しばしば予後不良の転帰をたどる。そのため、NS 患者の生活の質と予後を

改善させるために、早期診断と治療効果判定に有用なバイオマーカーの開発が求められている。サルコ

イドーシスの肉芽腫形成に CD4 陽性 T 細胞が関与していると考えられているが、一方で B 細胞も病態

に関わっていると予想されている。本研究では、脳脊髄液の B-cell activating factor (BAFF) が、NS

の診断や病態評価に有用なバイオマーカーとなるかを明らかにすることを目的とした。 

【研究対象及び方法】2003年 7月から 2021年 3月に、当院でNSと診断した患者20名と疾患対象群 (非

自己免疫性神経疾患；特発性正常圧水頭症 2 名、遺伝性脊髄小脳変性症 3 名、運動ニューロン疾患 9 名) 

14 名を対象とした。酵素結合免疫吸着測定法を用いて全被験者の髄液 BAFF 値を測定し、臨床所見、

血清および髄液所見、磁気共鳴画像所見との関連について解析した。 



 № 2  

【結果】髄液 BAFF 値は、NS 群で中央値 0.089 ng/ml、疾患対象群で全例が定量下限未満と、NS 群で

有意に上昇していた (p=0.0005)。髄液 BAFF 値は、髄液中の細胞数 (ρ=0.7084, p=0.0005)、蛋白 

(ρ=0.7116, p=0.0004)、アンジオテンシン変換酵素 (ρ=0.7218, p=0.005)、リゾチーム (ρ=0.6802, 

p=0.013)、可溶性インターロイキン 2 受容体 (ρ=0.7576, p=0.0003)、免疫グロブリン G (ρ=0.7788, 

p=0.0001)と正の相関を示した。一方、血清パラメーターとは相関しなかった。髄液 BAFF 値は脳およ

び脊髄の実質造影病変を有する患者で特に上昇していた (p=0.0183)。髄液 BAFF 値は免疫治療後に有

意に低下した (p=0.0156)。 

【考察】NS患者では髄液 BAFF 値が上昇しており、NS の発症や病態に関連する分子である可能性が示唆

された。近年、全身性サルコイドーシスに対する B細胞標的療法の有効性が報告されており、NS におい

ても BAFF は新たな治療ターゲットとなる可能性がある。また、髄液 BAFF 値は様々な髄液パラメーター

と相関を示したが、血清パラメーターとは相関がみられなかったことから、全身臓器障害よりも神経障

害に関連していることが示された。中枢の実質内造影病変を有する症例で髄液 BAFF 値が上昇していた

理由としては、NS 患者の中枢神経系病変におけるミクログリアやアストロサイトなどのグリア細胞によ

る産生、もしくは炎症による血液脳関門の破壊による通過の可能性が考えられた。さらに、髄液 BAFF

値は免疫療法で低下する可能性があることから、NS の治療モニタリングに使用できる可能性が示された。 

【結語】髄液 BAFF 値は NS の診断、定量的評価、および治療効果判定に有用であり、NS の新規バ

イオマーカーとして臨床に応用できる可能性がある。                                        

 


