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NPSLEでみとめられる病像の分類

中枢神経病変: Central nervous system

Focal NPSLE: Neurologic syndromes (神経障害)

無菌性髄膜炎: Aseptic meningitis

脳血管障害: Cerebrovascular disease

脱髄病変: Demyelinating syndrome

頭痛: Headache (including migraine and benign intracranial hypertension)

不随意運動 (舞踏病): Movement disorder (chorea)

脊髄障害: Myelopathy

てんかん性障害: Seizure disorders

Diffuse NPSLE: Diffuse psychiatric/neuropsychological syndromes (ループス精神病)

急性昏迷状態: Acute confusional state

不安障害: Anxiety disorder

認知機能障害: Cognitive dysfunction

気分障害: Mood disorder

統合失調症様精神異常: Psychosis

末梢神経障害: Peripheral nervous system

急性炎症性多発神経根性障害, AIDP: Acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (Guillain-Barré syndrome)

自律神経障害: Autonomic disorder

単神経炎: Mononeuropathy, single/multiplex

重症筋無力症: Myasthenia gravis

脳神経障害: Neuropathy, cranial

神経叢障害: Plexopathy

ポリニューロパチー: Polyneuropathy

[Arthritis Rheum. 1999;42(4):599-608. ]
1999 
ACR



Statement
Category 
of 
evidence

Strength 
of 
statement

Agreeme
nt score

General NPSLE

NP eventはSLE診断の前/中/後に起こりえるが, 一般的に診断1年以内 (50-60%), 高疾患活動性の時に(40-50%) おきる. 2 B 8.2

Common (5-15%): CVD (cerebrovascular disease), 痙攣
Relatively uncommon (1-5%):  重度の認知機能障害, 大うつ病, ACS (acute confusional state), 末梢神経障害
Rare (<1%):                              Psychosis, 脊髄炎, Chorea, 脳神経炎, 無菌性髄膜炎

2 B 8.4

5倍以上の強いリスク因子: SLEの疾患活動性, 過去の重症NPSLE (特に認知機能障害, 痙攣), aPL (特にCVD, 痙攣, 
Chorea)

2 B 9.1

診断: SLE患者でNPを示唆する新たなもしくは説明不能な症状や兆候がある場合, 非SLE患者と同様にwork-upすべき. 2 D 9.7

症状に応じて, LPとCSF (CNS感染除外), 脳波, 認知機能の心理的評価, NCS, MRIなどを行う. 2 D 9.8

脳・脊髄MRI protocolの推奨: Conventional (T1/T2, FLAIR), DWI, Gd-enhanced T1 1 A 9.4

治療: SLE以外の原因を除外したあと, 免疫/炎症性機序が原因と思われる病変 (ACS, 無菌性髄膜炎, 脊髄炎, 脳神経/末
梢神経炎, Psychosis) に対しては,  GCと免疫抑制療法が適応となる. 

1 A 9.1

抗血小板/抗凝固療法はaPLに関連する病変 (特に血栓性CVD) で適応となる. 2 B 9.6

対症療法 (抗痙攣薬, 抗うつ薬) と増悪因子 (感染, 高血圧, 代謝異常) への加療も考慮するべき. 3 D 9.8

抗血小板薬は, moderate～high titreのaPLが持続的陽性のSLE患者で一次予防のために考慮される. 2 D 9.8

[Ann Rheum Dis 2010;69(12):2074-82.]
2010 
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evidence
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of 
statement

Agreeme
nt score

Specific NPSLE disorders

CVD: 動脈硬化性/血栓性/塞栓性CVDはcommon, 出血性strokeはrare, 血管炎に由来するstrokeはvery rareなため, 
免疫抑制療法の適応はまれである.

2 B 9.1

APSの分類基準を満たすstroke患者に対しては, 再発がよく起こるため, 二次予防目的の長期的抗凝固は考慮すべき. 2 C 9.4

認知機能障害: mildかmoderateの認知機能障害はSLEではcommonだが, severeな認知機能障害はまれであり, 可能で
あれば専門家と協働してneuropsychological testによる確認をするべきである.

2 B 9.3

SLEとnon-SLEの要因のマネージメントと, psycho-educational supportが, 認知機能障害の増悪を防ぐ. 
進行性の認知機能低下は限られた患者にしかみられない. 

2 C 9.2

痙攣: 単回の痙攣はSLEではcommonで疾患活動性と関連する. 再発性の痙攣の確率はgeneral populationと同等. 2 B 8.4

MRIと脳波を含むwork upで器質的中枢神経病変や炎症性, 代謝性病変を除外する. 2 D 9.5

痙攣と関連するMRI病変がなく, 痙攣回復後の脳波にてんかん性異常がない場合, 単回の痙攣後であれば抗痙攣薬の
中止を検討するべきである. 再発性の痙攣の場合には長期的な抗痙攣薬の使用が考慮される. 

3 D 9.3

疾患活動性の亢進がない殆どの患者にとって, 痙攣再発や抵抗性痙攣の予防目的での免疫抑制療法は適応にならない. 3 D 9.0

aPL陽性患者には, 抗凝固療法が考慮されうる. 3 D 8.4

Movement disorder (Chorea): 継続的症状に対する対症療法 (dopamine agonist)に加えて, 抗血小板薬はaPL陽性の
SLE患者で考慮されうる. 

3 D 8.9

GC/免疫抑制剤 and/or 抗凝固療法は, 疾患活動性が高い and/or 血栓性病変があるsevere casesで考慮されうる. 3 D 9.0

[Ann Rheum Dis 2010;69:2074-82.]
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of 
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Agreeme
nt score

ACS (acute confusional state): LPとMRIはnon-SLEの原因 (特に感染) 除外のために考慮するべき.  3 D 9.6

GCと免疫抑制療法はsevere casesで考慮されうる. 3 D 9.0

大うつ病とpsychosis: SLE単独による大うつ病はrelatively uncommon, psychosisはrareである. ステロイドによる
psychosisによる症状はvery rareではある.

2 B 9.1

大うつ病の診断を強く支持する採血上のマーカーや画像所見はない. 2 B 8.7

GCと免疫抑制剤は, SLEに関連したpsychosis (特に疾患活動性が高い場合)で考慮されうる. 3 D 8.8

脊髄炎: 診断のwork-upにはGd造影MRIとCSF検査が含まれる. 2 D 9.5

高用量GCとIVCYによる, 可能な限り迅速な寛解導入療法が検討されるべきである. A 9.4

再発を予防するために, より弱い免疫抑制療法による維持療法が考慮されうる. 3 D 9.3

視神経炎 (SLEでは両側であることが多い): 

診断のwork-upには, 完全な眼科的評価 (眼底検査, 蛍光眼底造影), MRI, VEP (視覚誘発電位検査)を含むべきである. 

3 D 9.5

視神経炎は, 虚血性視神経症 (通常片側性で, 特にaPL陽性患者でみられる) と鑑別する必要がある. 3 D 9.3

GC (iv mPSL) 単独もしくは免疫抑制剤の併用が検討されるべきだが, 治療失敗は多い. 1 A 9.1

末梢神経炎: 末梢神経炎はしばしば他の神経精神症状と合併する. 筋電図やNCSで診断される.  3 D 9.1

GCと免疫抑制剤の併用療法が重症例では考慮されうる. 1 A 8.8

[Ann Rheum Dis 2010;69:2074-82.]



Recommendation/ Statement (NP部分の抜粋)
Levels of agreement,
mean (SD)

3. Special manifestations

3.2 Neuropsychologic disease

3.2.1 NP病変がSLEに由来することが必要不可欠で, 神経画像やCSF検査, リスク因子 (Lupusの発症と関連した症状の種類や
タイミング, 年齢, 神経以外のLupusの活動性, aPLの有無) の考察と他疾患の除外がなされるべきである (2b/C). 

9.65 (0.85)

3.2.2 NPSLEの治療は, 炎症過程を反映する病変であればGC/免疫抑制剤 (1b/A), アテローム血栓性/aPL関連の病変であれば
抗血小板薬/抗凝固薬 (2b/C) が含まれる.

9.85 (0.48)

[Ann Rheum Dis 2019;78(6):736-45.]
2019 

EULAR



全身性エリテマトーデス(SLE)の診療ガイドライン
[日本リウマチ学会 2019]

• Focal NPSLEではMRIは必須.

• Diffuse NPSLEではMRI所見を反映しないことも多く他のマーカーも必要. 最重症型のACSでは
MRI必須 (所見あれば予後不良で方針決定に重要) [Mod Rheumatol. 2017;27:278-83.]

• 髄液IL-6: Diffuse NPSLEで上昇しSLE以外の原因の精神症状との鑑別上有用 (Cut off 4.3pg/mL
以上で感度87.5%, 特異度92.3%) [Clin Rheum. 2009;28:1319-23.]. 感染症でも上昇するため留意. 

• 抗ribosomal P抗体: 血清抗体価はPsychosis/気分障害で感度27%, 特異度80% [Arthritis Rheum. 

2006;54:312-24.]. LNでも上昇するのでSLEに特異的でもNPSLEに特異的とは言えない. 

• 抗NMDAR抗体 (抗NR2抗体): 髄液中抗体はdiffuse NPSLEで有意に高く(>focal NPSLE, 他疾患)

[Arthritis Rheum. 2008;58:1130-35.], 効果判定にも有用. 血清中抗体はSLEで高いがNP非特異的. 

2019 
JCR

CQ11: NPSLEの診断・治療効果判断において, 必要な検査は何か? 

NPSLEにおいては, 各病型に応じて画像検査を参考に総合的に診断, 活動性評価及び治療効果判定を行うこと
を推奨する. 局所症状を呈する場合はMRI, 精神症状を呈する場合はMRIに加え一般的な髄液検査を参考に, そ
の他の原因を十分に除外したうえで診断・評価を行うことを考慮する. (合意度 8.1)



全身性エリテマトーデス(SLE)の診療ガイドライン
[日本リウマチ学会 2019]

• NPSLEの寛解導入としてのIVCYとmPSL pulseを比較したRCTは1報しかない
[Ann Rheum Dis. 2005;64(4):620-25.]. 

• NPSLEに対するRTXの有効性を既存治療を比較したRCTはない. 

• NPSLEは倫理的問題や, 症状が多彩で評価困難な点からRCTは困難である.

• RTXについては, 治療抵抗性SLEのcohort研究や小児NPSLEのretrospective study, 
症例報告ﾚﾍﾞﾙの有効性の報告はある.  

2019 
JCR

CQ12: NPSLEの適切な寛解導入療法は何か? 

① 活動性NPSLEに対して高用量のGCとIVCYを臨床症候と検査所見などから総合的に判断して行うことを提
案する (ｴﾋﾞﾃﾞﾝｽﾚﾍﾞﾙB). ただし, APSに伴うCVDとの鑑別に留意することを推奨する. (合意度 8.5)

② NPSLEに対するRTX投与は, 既存治療抵抗性の治療選択肢として提案する (ｴﾋﾞﾃﾞﾝｽﾚﾍﾞﾙC).  (合意度 8.1)



NPSLE 2. 病態生理

• 2019 NRR



自己抗体

aPL: LAC, 抗cardiolipin抗体, 抗β2-glycoprotein 1抗体

• APSはSLEの10-44% (一般 0.1-5.0%). 50歳未満のstrokeリスクはaPL陽性は
陰性より8倍高い. SLE患者ではaPL陽性が陰性よりNPSLEリスクが2倍高い. 

• aPLの血栓形成機序として血管内皮細胞/血小板/単球 活性化が言われている. 
CNSは他組織より血栓形成しやすい. aPLは動脈硬化も促進する. Stroke以外の
痙攣/chorea/認知障害/脊髄炎とも関連する. 

• aPLが神経組織に結合するというvitroの報告もあるが, 基本は虚血もしくはそれ
に伴うBBB破綻から派生する症状. 

抗NMDA(N-methyl-D-aspartate)R抗体: 脳実質を直接標的とする

• 抗dsDNA抗体の一部がNMDARのサブユニットであるNR2A, NR2Bとcross-
reactし, 抗体のNMDARへの結合がCa流入増加で神経細胞死をもたらす. 

• 血清中抗NMDAR抗体価はNPSLEの活動性と関連しないが, CSF中の抗体価は活
動性・びまん性NPSLEでより高い(focal NPSLEや非炎症性より). 

• SLE患者血清 抗NMDAR抗体をBALB/cに移入+ BBB破綻操作でNPSLE発症.
BALB/cをNMDAR由来DWEYS pentapeptideで免疫すると抗体産生するが, 
CNS症状にはBBB破綻操作要. 抗体と, 抗体がCNSに侵入する病態が発症に必要.

• 他には, 活性化microgliaとC1q依存性にdendritic arborizationを障害する(空間
認識障害). これはACE阻害薬 (microgliaを不活化) で減弱する. 

抗Ribosomal P抗体: 脳実質を直接標的とする

• SLEに非常に特異的な抗体(SLEの46%), 高titreはPsychosisとその他多彩な症状
(痙攣, 抑鬱, coma, 横断性脊髄炎, 無菌性髄膜炎)と関連する. 

• SLE患者血清の抗ribo-P抗体をマウスに移入すると抑鬱や記憶障害を来し, 海馬
/梨状皮質/帯状皮質 (辺縁系, moodに関連) に結合する. 抗ribo-P抗体が嗅覚構
造に結合すると嗅覚がなくなる. 

• 抗ribo-P抗体は, 3つのribosomal P (P0, P1, P2) のC末端に結合する. 抗体は, 神
経組織のP epitope (NSPA: neuronal surface P antigen)とcross-reactする. 

抗AQP4抗体

• Aquaporin 4 (AQP4) は水チャンネル蛋白で, 血管を取り囲むastrocyteの足の部分
に発現する. 脳に水を取り込む役目を果たす.  

• 抗AQP4抗体は特に視神経と脊髄の白質のastrocyteを障害し, NMO (neuromyelitis 
optica) の病態と関連する. 抗AQP4抗体はNMOの70–90%, NPSLEの3%で認め, 脱
髄病変をもつNPSLE患者の27%で認める.

• 発症にはBBB破綻が必要. Glucoseregulated protein 78 (脳血管の構成要素)への抗
体がBBBを破綻させ, 抗AQP4抗体のCNSへの侵入を許す. 

• 抗AQP4抗体が数年陽性でもNMOその他発症しないSLEもいる. 

• NSPAは神経組織にのみ認める膜内在性蛋白質 (IMP)で, ｼﾅﾌﾟｽ領域のNMDARの機能
を制御するubiquitin ligaseとして働く. NSPAは海馬の記憶に関連するｼﾅﾌﾟｽ伝達や
可塑性にも関わり, 抗ribo-P抗体はNSPAの作用を阻害する. 

• In vitroでは抗ribo-P抗体はヒトPBMCのmonocyteに結合しTNF産生させ, CNS炎症
を惹起し, BBB破綻に至り抗体がCNSに直接的障害を与える可能性がある. 

[Nat Rev Rheumatol. 2019;15(3):137-52. ]



抗内皮細胞抗体: Anti-endothelial cell antibodies (AECAs) 

• NPSLEの>60%でみられ (NPのないSLEは<30%), Psychosisや抑鬱と関連する. 

• AECAは内皮細胞の接着因子の発現を亢進し, 好中球のrolling/接着を促進し, 内
皮細胞のcytokine (IL-6, IL-8)産生を誘発する. 

• 内皮細胞の活性化は脳のvasculopathyとNPSLEに関与する.  

• 幾つかのAECAはribosomal Pのepitopeとcross-reactする.  

抗MAP2抗体: Microtubule-associated protein 2

• MAP2は神経組織にのみ発現する細胞骨格蛋白. 

• 抗MAP2抗体はNPSLE患者血清で認められる抗体で, CSFで陽性であれば, 神経
症状と強く関連する. 病理学的役割についてはまだ不明. 

抗suprabasin抗体: 抗SBSN抗体

• Suprabasinは重層上皮から分泌される蛋白で, 表皮分化のマーカー. 

• NPSLEのCSFで非NPのSLE/MS/NPHと比べて抗suprabasin抗体が高値だった.  

• 本抗体によりAstrocyteのsenescence経路とautophagy経路が活性化した. 

自己抗体

[Nat Rev Rheumatol. 2019;15(3):137-52. ]

トカイン産生細胞である. NPSLEのマウスモデルでミクログリアの活性化と異

常なシナプス刈り込みを認め, ミクログリアの活性化の阻害がマウスNPSLEの

表現型を弱める. 

• 脳組織サンプルが得難いため, ヒトNPSLEの炎症過程に関する情報は限られる. 

NPSLE患者の脳病理研究では, 細胞浸潤よりvasculopathyが目立つとされる. 

• NPSLE患者のMRIでは, 炎症性変化は7%以下で見られるとされた. 別のMRI研

究では, NPSLEの2人の患者で, 脈絡叢の選択的造影増強を認め, これらのMRI所

見は, 免疫細胞によって引き起こされる局所的なCNS炎症過程の存在を示すの

ではないかと考えられる. 

免疫担当細胞

• MRL/lprマウスでは, 脳血管系における白血球のrollingと接着が亢進しており, 
これがα-インテグリンとVCAM1の阻害で減弱する. 

• 脳血管系内の白血球集団（脳実質内の白血球集団ではないが）には, かなりの
数のDN T細胞が含まれる. DN TはSLE, 特に腎炎で重要とされるが, NPSLEに
おけるその役割は定まっていない. 

• MRL/lprマウスでは, 脈絡叢を介した, CNSへのCD4+ helper T細胞や形質細胞
の著明な細胞浸潤を認めており, BBBに大きな損傷がなくても, 髄腔内で病原性
自己抗体を産生している可能性がある. 

• 活性化マクロファージはMRL/lprマウスの病変臓器 (皮膚や腎臓) に見られる. 
CNSの常在性ミクログリアは中枢神経系の主要な免疫細胞であり, 強力なサイ

サイトカイン

• MRL/lpr mouseでは, 神経精神症状が血清サイトカイン上昇と関連する (IFN-γ, 
IL-10, CXCL10 [IP10], CCL2 [MCP1]). 同様に, 患者血清と髄液中サイトカイン
は潜在的バイオマーカーとして研究されている. 

• IFN-α: IFN-αはNPSLEの主要なeffectorとしての関与が示唆されてきた. CSF中
のIFN-α上昇がNPSLE患者でみられ, CNS内でのIFN-α産生も認められる. SLE患
者のCSFから得られた抗体は, in vitroでIFN-αの発現を誘導する. Type I IFNの治
療的投与は, うつ病に関連する精神症状を誘発する. 

• IFN-α発現とNPSLEの関連に関する研究結果はequivocalではあるが. IFN-αは
ループスマウスモデルの異常なシナプス刈り込みに直接関与するとしめされた
[Nature 2017;546:539–543→ただし本論文はretractされている.]. 

• TWEAK (TNF-like weak inducer of apoptosis): NPSLEのマウスモデルで有望
と示唆されているが, このサイトカインは, 神経精神症状があるかどうかに関係
なく, SLE患者のCSFで上昇している. 

• IL-6: IL-6の髄液での上昇は, Diffuse NPSLE (急性昏迷状態やpsychosis)で示さ
れており, 感染と脳卒中が除外されれば, 有用な診断ツールになる. IL-8やIFN-γ
などの上昇もNPSLEの発症と相関しているとされる. 

• CSF中のサイトカイン濃度は, 複雑な制御を受け変動がかなり大きいため, CSF分
析から正確なCNSの濃度を導き出すことは困難を伴う. 



• 45人の精神症状のあるSLEが対象

• Lupus psychosis (LP) 32人 [SLEが原因], 
non-LP 13人 [7人 steroid psychosis, 4人 内因

性精神病, 1人 SLEに対する精神反応, 1人 PML] に,  
過去の診療録をもとに分ける.  

• LPにおける髄液 IL-6の感度 87.5%, 特異
度92.3% (cut-off値を4.3 pg/mLとする). 

• 次の4項目を満たすとLPとする分類を提案
1. ACR 1999 SLE criteria

2. ACR 1999 SLE criteriaで定義される>1/5項目
(Acute confusion state, 不安障害, 認知機能障害, 
気分障害, Psychosis)

3. 髄液 IL-6 > 4.3 pg/mL

4. CVDと感染を除外. 

• 髄液 IL-6の cut off 値 (4.3 pg/mL) に関する報告

[Clin Rheumatol. 2009;28(11):1319-23. ]

▲ 筆者らの提案するLupus psychosisの分類基準

◀髄液 IL-6のcut off値を
4.3 pg/mLとした, Lupus 
psychosis (LP), non-LPの
ROC曲線.
感度 87.5%, 特異度 92.3%.  



NPSLE 3. 自己抗体
• 抗NMDAR抗体

• 抗Ribosomal P抗体

• 抗AQP4抗体

• 抗AECA抗体, 抗MAP2抗体, 抗suprabasin抗体



• 新規診断SLE 1047名の血清抗体を測定し, 最長10年間のNP eventの
発生予測について前向き検討した. 

• 血清自己抗体 (5種)をbaselineで測定: 
lupus anticoagulant (LA), 抗カルジオリピン抗体 (aCL), 抗β2-GPI抗体,               
抗Ribosomal P抗体, 抗NR2 GluR抗体

• 495人/1047 (47.3%) で1つ以上のNP eventが発生. SLE由来のNP 
event 15.4% (model A: most stringest), 28.2% (model B: least stringest).      

Cox比例ハザードモデルで解析.

• LAがSLE由来(model B)の脳内血栓症と関連 [HR 2.54, 95% CI 1.08 to 5.94].

• 抗Ribosomal P抗体がSLE由来(model B)のPsychosisと関連 [HR 3.92, 

95% CI 1.23 to 12.5, p=0.02]. 

• 他の抗体にNP eventの予測リスクはなかった. 

[Ann Rheum Dis 2011;70:1726-32.]

▲ ベースラインにおける各抗体の陽性率

▲ ベースラインのLAでSLE由来脳内血栓症, 抗Ribosomal P抗体でSLE由来Psychosisのリスクが予測される.

▲ LAと初回脳内血栓症の発生 ▲ 抗Ribo-P抗体と初回Psychosis
の発生



抗NMDAR抗体 (抗NR2抗体)

• グルタミン酸受容体 (GluR)には, イオンチャネル
型 (NMDA型, AMPA型, ｶｲﾆﾝ酸型) と代謝型がある. 

• イオンチャネル型GluRには, 18種類のsubunit (ε1-

4, ζ１, χ1-2…)があり, 細胞外にN末端が, 3回膜貫通
部を経て細胞内にC末端がある. 

• NMDA型GluRは4量体で, NR1(GluR ζ1:必須subunit)

とNR2 (NR2A/2B/2C/2D; GluR ε1-4)からなる.

• NMDA型GluRは中枢神経系全般に分布し, とくに
海馬・大脳皮質・脊髄に広く分布する.

[Bioorg Med Chem Lett 2013;23:5034-44.]

NMDA型グルタミン酸受容体
(NMDA: N-Methyl-D-Aspartate)

NR1 サブユニット NR2 サブユニット

(NR2A/2B/2C/2D)

• 抗NR2抗体は, NR2A, NR2Bの
細胞外domainのconsensus 
sequence (DWAYS)を認識し,  
dsDNAとcross reactする. 

[PNAS. 2011;108(25):10255–59.]



• 血清/髄液の抗NR2抗体を
ELISAで測定

• Diffuse NPSLE (n=38, 
psychiatric: 急性昏迷状態, 不安障害, 
認知機能障害, 気分障害, Psychosis)

• Focal NPSLE (n=18, neurologic: 
CVD, 脱髄, 頭痛, 不随意運動, 痙攣, 
ポリニューロパチー) 

• Ctrl (n=20, 非炎症性神経疾患)

• 髄液の抗NR2抗体値はdiffuse 
NPSLEで有意に高かった. 

• diffuseの81.8%, focalの44.4%
でCtrl平均+3SD以上 (p=0.012)

• 血清の抗NR2抗体価は関連が
ないことが重要.

[Arthritis Rheum. 2008;58:1130–5.]

●: CSFの抗NR2抗体価がCtrl平均を
3SD以上超えるサンプル



抗Ribosomal P抗体 (Rib-P)

• RibosomeのP蛋白は真核生物ではP0(P1-P2)2の5量体で, C末
端部位が触手のようにふるまう(P stalk).

• 抗Rib-P抗体の対応抗原は P0, P1, P2のC末端であり, hetero
な抗体である. 

• 抗Rib-P抗体はNSPAと交差反応し, NSPAの機能を阻害する
[JEM 2007;204:3221–34.].

• 海馬のNSPAと反応し, NMDARにも影響し, 認知機能を障害す
る [A&R 2015;67:1598–1610.].[内海利男, 2015年度科研費報告書 (15K14472)より]

• SLEにおける陽性率は低い(12-20%)が, 特異度は高い(>90%). Asianに多い. 

• NPSLE(特にpsychosis)とループス腎炎, ループス肝炎と関連がある. 

• 国際的メタ解析では抗Rib-P抗体の診断価値は限定的とされた [A&R 2006;54:312-24.]. 

• SLE患者1047人の前向き研究では, Psychosis (NPSLE) の発症リスクとして抽出された
[HR 3.92]. [ARD 2011;70:1726-32.]



• 抗Rib-P抗体は測定系が統一されておらず, SLEの陽
性頻度の幅(10-47%)に関係する.

• SLEの血清抗Rib-P抗体に関する62報のメタ解析. 
多様な測定系からpooled ORを算出.

• 血清抗Rib-P抗体は, NPSLE [OR 1.95], 抑鬱 [OR 3.03], 
Psychosis [OR 3.06], lupus腎炎 [OR 1.55], lupus肝炎
[OR 8.44], 疾患活動性亢進のリスクを上げる. 

[Autoimmun Rev. 2020;19(3):102463.]



•抗内皮細胞抗体 (AECA: anti endotherial cell antibody) は, 
内皮細胞抗原に対する抗体の総称.

•血管炎患者で認めるが, 対応抗原は十分に解っていない. 

•Psychosisと気分障害のあるSLEの>60%で陽性であり, 
関連が疑われる (それらがないSLEでは<30%).   

抗内皮細胞抗体 (AECA)

• AECA binding index は
Group Aで高値 (P = 0.03).

[Arthritis Res. Ther. 2004;6:R366–72.] 

• 51人のSLE血清を検査. 

• AECAはPsychosisと気
分障害のあるSLE
[Group A] 11/17 
(64.7%) で陽性.

• 不安以外の精神症状の
ないSLE [Group B]
10/34 (29.4%) で陽性
(P = 0.03).



• MAP2 (Microtubule Associated Protein 2)は, 神経細胞にのみ発現する微小管
結合タンパク質. 

• 抗MAP2抗体はNPSLE患者血清で認められる. 

• CSFで陽性であれば, NP症状と強く関連する. 

• 髄液抗MAP2抗体陽性例で, 髄液抗Ribosomal-P抗体陽性であれば髄液
IL-6も高い傾向にある. 

抗MAP2抗体

[Nat Rev Neurosci. 2009;10(5):319-32.] 

[Arthritis Rheum. 2004;50:1239-47.] 

• 血清中抗MAP2抗体をSLE 100人, 他神経
疾患74人, HC 60人で比較. 

• EIA+/WB+を陽性と評価. SLEは17%, 他神
経疾患は4% (p=0.028), HCは 1.7%で陽性. 

[Mod Rheumatol. 2016;26(4):562-8.] 

• SLEで, 血清抗MAP2抗体陽性の76.5%に
NP症状あり, 抗体陰性の19.7%にNP症
状あり (p=0.0002). 

• SLE 34人の髄液を測定, NPSLEの33.3%で
抗MAP2抗体陽性, 非NPSLEで陽性者はお
らず, 特異性が高い. 



NPSLE 4. 治療
• CY

• RTX

• PE

• Review：2021 Semin Arthritis Rheum. 



• ランダム化比較試験, 2施設.

• 対象: 発症15日以内の重症NP(痙攣, 視神経炎, 末梢
神経炎, 脳神経炎, 昏睡, 脳幹疾患, 横断性脊髄炎)のSLE 
(ACR criteria 1982 を満たす)

• センターによりランダム化して振り分け. 

• 寛解導入: Pulse (1g MP*3d)後 PSL 1 mg/kg

• CY群(n19): IVCY 0.75 g/m2/M*1Y→ IVCY /3M*1Y

• MP群(n13): ﾊﾟﾙｽ/M*4M→ /2M*6M→ﾊﾟﾙｽ/3M*1Y

• Primary end point: 24Mの臨床所見, 採血検査, 神
経所見がbaseから20%以上改善を“奏功”と定義. 

• 結果: 75%で奏功. CY群 18/19で奏功,  MP群 7/13
で奏功し有意差あり (p<0.03).

• 治療12MのSLEDAI, 6M/12MのPSL量は, CY群が
有意に低下 (p<0.001).

• 結論: CYはMPより急性/重症NPSLEに有効そう.

NPSLE
IVCYIVCY vs mPSL (2005)

[Ann Rheum Dis 2005;64(4):620–25.]



• 2002-2015年にRTXで加療 (500 or 1000mg*2-4回) した
治療抵抗性SLE 63名の解析, controlはなし (産業医大).

• Primary endpoint: MCR (major clinical response) 
60%, PCR (partial clinical response) 25%. 

NPSLE
RTXRTX observational (2018)

[Lupus. 2018;27:802-11.]

• NPSLEは26人, f/u脱落2

• Overall response 22/24 
(91.7%); BILAG A to C (4), 
A to D (13), B to D (5)



• 全員: HCQ (但しlow evidence level)

必要に応じて対症療法: 

抗痙攣薬, 抗うつ薬, 抗精神病薬

• 軽症: GC (po/iv)+ AZA or MMF

• 中等症: GC (po/iv)+ AZA or MMF

• 重症: GC (iv)+ IVCY
CY禁忌の際: RTX考慮
追加治療: IVIg, PE考慮

• 治療抵抗例: RTX, auto SCT考慮

• APS合併例: 抗凝固追加

[Semin Arthritis Rheum. 2021;51(1):49-71.]

• 筆者らの提案するNPSLE治療


