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研究成果の概要（和文）：全身型若年性特発性関節炎（s-JIA）および成人スティル病症例の血清サイトカイン
プロファイル解析およびNK細胞のIL-18応答性に関する経時的解析を行った。両疾患ともに血清IL-18濃度が異常
高値を示し、IL-6優位群では関節炎症状が強く、IL-18優位群ではマクロファージ活性化症候群（MAS）の合併が
多かった。NK細胞はs-JIAの急性期においてIL-18に対する応答性が低下するが、治療後血清IL-18濃度の低下に
一致して反応性が回復した。抗体アレイによる網羅的発現プロファイル解析から、MASの発症にはIL-18/IFNγが
MAS発症に重要な役割を果たしていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We investigated serum cytokine profile in patients with systemic juvenile 
idiopathic arthritis (s-JIA) and adult onset Still’s disease (AOSD). Furthermore, we sequentially 
analyzed NK cell activation upon IL-18 in these patients from active phase to remisson. Serum IL-18 
levels were extremely elevated in s-JIA and AOSD patients. IL-6 dominant subset was prone to 
arthritis, while IL-18 dominant subset was prone to develop macrophage activation syndrome (MAS). NK
 cell activation upon IL-18 was impaired in active phase and recovered after treatment as serum 
IL-18 levels decreased. Extensive cytokine profile analysis with antibody array revealed IL-18/IFNγ
 axis play a key role to develop MAS. 

研究分野： 小児リウマチ膠原病学
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１．研究開始当初の背景 
全身型若年性特発性関節炎（s-JIA）は、

弛張熱、皮疹、全身のリンパ節腫脹、脾腫大、
漿膜炎を伴う関節炎である。疾患特異的なマ
ーカーがなく臨床診断によるため、同様の臨
床像を呈する川崎病などとの鑑別が困難な
場合も多く、不必要な治療が続けられたり、
治療が遅れ重篤な経過をたどる症例が存在
するなど、臨床上の大きな問題となっている。
この問題の解決には疾患特異的マーカーの
開発が望まれる。s-JIA および MAS の病態に
はT細胞やマクロファージの異常活性化とこ
れらの細胞から産生される炎症性サイトカ
インが深く関与していると考えられている。
中でも IL-1, IL-6, IL-18 はその中心となる
サイトカインであり、IL-1 や IL-6 を遮断す
る生物学的製剤の導入により劇的な効果を
認めている。一方で一部の症例ではこれらの
生物学的製剤による治療中に致死的な合併
症であるマクロファージ活性化症候群（MAS）
の合併がみられ、またこれらの薬剤は全身症
状をマスクするため、その発見を困難にさせ
てしまう欠点もあり、病態の整理が不十分な
s-JIA に対して安全に使用するためには、正
確な診断と適切な初期治療を行う指標が求
められている。 
 

２．研究の目的 
我々はs-JIAと同様の臨床像を呈する疾患

（川崎病など）において、サイトカイン動態
は基礎疾患により異なり、s-JIA の基礎病態
にはIL-18の過剰産生が関与していることを
明 ら か に し た （ Shimizu M et al. 
Rheumatology. 2010;49:1645-53, Shimizu M 
et al. Clin Immunol. 2012;146:73-6）さら
に我々は、治療により臨床症状や検査所見が
正常化した inactive phase においてもマク
ロファージの活性化が持続しており、この時
期には抗炎症に働くM2cマクロファージが優
位に活性化され、炎症を終息させる働きをし
ていることを明らかにした（Shimizu M et al. 
Cytokine. 2012;60:226-32）。わが国では TCZ
が導入され、劇的な効果をあげている一方、
抵抗性を示す症例も存在する。我々はトシリ
ズマブ投与中にMASを合併した症例を経験し、
トシリズマブ投与例では、再燃時に臨床症状
がマスクされ、CRP などの急性炎症反応も陰
性のままであるが、IL-18 は異常高値を示し、
このような症例の病態の評価、治療効果の判
定に非常に有用であることを明らかにした
(Shimizu M et al. Cytokine. 
2012;58:287-94)。s-JIA には臨床病型が異な
る亜群が存在すること、また上述のごとく、
治療に対する反応性の異なる亜群が存在す
る。我々は s-JIA 症例の初診時または再発時
のサイトカインプロファイルを解析し、
s-JIA にはサイトカインプロファイルのパタ
ーンの異なる 2つの亜群が存在し、IL-6 優位
群では関節炎症状が強い一方、IL-18 優位群
では MAS の合併が多く、全身症状が優位であ

ることがわかり、臨床像の異なる亜群では、
サイトカインプロファイルのパターンが異
なり、臨床経過を予測する上で有用であるこ
とを明らかにした（ Shimizu M et al. 
Cytokine. 2013;61:345-48）。このように
IL-18 を中心とするサイトカインプロファイ
ルを用いたs-JIAに対する病態解析は、s-JIA
の病態の理解のみならず、鑑別が困難な症例
の適切な診断や、治療効果のモニタリング、
MAS への移行の予知など、臨床的にも非常に
有用である。 
本研究では、我々の今までの研究成果をも

とに、病態に関与する免疫細胞、特に NK 細
胞の詳細な解析と、網羅的なサイトカインプ
ロファイル解析を通じて、s-JIA および MAS
の炎症像を明らかにするとともに、病態に即
した適切な初期治療の確立することを目的
とする。また同様の病態を有していると考え
られている成人スティル病（AOSD）との異同
についても合わせて検討する。 
 

３．研究の方法 
s-JIA 症例の初発時あるいは再発時の血清

中のサイトカイン濃度（ IL-18, IL-6, 
TNF-alpha, sTNFRI, sTNFRII, IL-10, HO-1, 
sCD163, angiopoietin-1,2 など）を ELISA 法
で測定する。さらに上記以外のサイトカイン、
ケモカイン、接着分子等の生理活性物質のプ
ロファイルについて、抗体アレイシステムを
用いて検討する。 
急性期および寛解期の末梢血中の NK 細胞

の recombinantIL-18 に対する反応性を検討
する。具体的には、採血後速やかに末梢血単
核球を分離し、0～ 100ng/ml の濃度の
recombinant IL-18 で刺激し、37℃2 時間培
養後に、CD56 陽性 NK 細胞における活性化抗
原 CD69 の発現をフローサイトメトリー法で
評価し、治療開始後の NK 細胞の IL-18 応答
性の変化を観察した。 
上記の検討について、s-JIA のみならず、

AOSD 症例についても同様に解析した。 
 
４．研究成果 
本研究により以下のことが判明した。 
(1) s-JIA にはサイトカインプロファイルの

パターンの異なる 2 つの亜群が存在し、
IL-6 優位群（IL18/IL6<1000）では関節
炎 症 状 が 強 い 一 方 、 IL-18 優 位 群
（IL18/IL6>1000）では MAS の合併が多く
全身症状が優位であること、さらに血清
IL-18 濃度が MAS の発症予測に有用であ
り、IL-18>47750pg/ml で有意に MAS 発症
が多いことが明らかになった。 

(2) 抗 IL-6 受容体抗体であるトシリズマブ
（TCZ）による治療を受けた s-JIA20 例に
ついて、治療前に IL-18 優位のプロファ
イルを呈する症例では有意に治療中に
MAS を合併する割合が高いことが明らか
になった。 

(3) MAS では凝固機能障害を呈することが知



られているが、血管内皮細胞機能の維持
の重要な役割を果たす angiopoietin-1
および 2 に注目し、MAS 症例における動
態を詳細に解析した結果、angiopoietin
による血管内皮細胞機能の破綻により
MAS 病態が急速に進行すること、また
angiopoietin2/1 比が MAS の病勢を示す
有用なバイオマーカーとなることが明ら
かになった。 

(4) S-JIAと AOSD症例のサイトカインプロフ
ァイルを比較検討し、両疾患はともに急
性期の血清 IL-18 濃度が著明に高値であ
り、寛解期にも高値が持続する点が特徴
的であり、AOSD においても IL-18 の過剰
産生を背景とした自己炎症病態が深く関
与していることが推測された。 

(5) S-JIA から MAS への病態移行を正確に診
断することは困難であるが、血清
sTNFRII/I 比およびｓCD163 濃度がその
バイオマーカーとして有用である可能性
があることが分かった。 

(6) MAS を合併した s-JIA 症例において、血
清IL-18濃度とNK細胞のIL-18に対する
反応性を経時的に評価し、急性期には高
IL-18血症の持続がNK活性の低下を引き
起こすとともに、治療により高 IL-18 血
症が改善すると、IL-18 に対する反応性
が回復することが明らかになり、IL-18
の過剰産生による二次的な NK 活性の低
下が MAS 病態への進展に深く関与するこ
とが明らかになった。 

(7) MAS を合併した s-JIA 症例の急性期およ
び MAS 合併時の血清中の 174 種のサイト
カインについて抗体アレイを用いた発現
プロファイル解析を行い、MAS 合併時に
は IL-18/IFNγ/IFNγ 誘導ケモカイン
（CXCL9/MIG）系が MAS 発症に重要な役割
を果たしていることを明らかになった。 
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