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研究成果の概要（和文）：IL-18/IL-1β持続皮下投与によるMASモデルマウスを確立し、MAS病態においてIL-1β
とIL-18は異なる役割を果たしていること、さらにMAS病態の発現には高濃度のIL-18刺激が必要であることが判
明した。全身型JIA以外のリウマチ性疾患によるMAS症例との血清サイトカインプロファイルの比較検討から、全
身型JIAではその他のリウマチ性疾患とは異なる機序でMASの発症を認めることが示唆された。さらにs-JIAにお
いて血清IL-18値は他疾患との鑑別、病勢評価、寛解判定指標として有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We developed a new mouse model of MAS using continuous infusion with IL-1β 
and/or IL-18. IL-1β and IL-18 play distinct roles in MAS. Furthermore, sustained elevation of IL-18
 was necessary to develop MAS. From the comparison of serum cytokine profiles in patients with MAS 
in different background rheumatic diseases, the pathogenesis of MAS associated with s-JIA might be 
different from other diseases. Serum IL-18 levels might be useful for the differentiation s-JIA from
 other diseases, the assessment of disease activity and also for diagnosis of remission in s-JIA. 

研究分野： 小児リウマチ、小児膠原病

キーワード： マクロファージ活性化症候群　全身型若年性特発性関節炎　インターロイキン18　インターロイキン1β
　モデルマウス　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、まだ未解明であったMAS病態におけるIL-1βとIL-18の役割に関する理解が進み、現在までの有効
な治療が確立していないMASに対して、IL-1βおよびIL-18両方の制御が必要であることが判明し、今後の治療開
発に向け意義のある成果となった。また、臨床症状の組み合わせによって診断されるため他の炎症性疾患との鑑
別が困難な全身型JIAおよびMASの診断、病勢評価、寛解判定に対する客観的指標として血清IL-18値が非常に有
用であることが判明し、今後の保険収載に向けた基礎資料として意義のある成果となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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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。s-JIA 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。中でも IL-1, IL-6 はその中心となり、こ
れらの作用を遮断する生物学的製剤は劇的な効果を認めている。しかしながらこれらの薬剤で
も本症の致死的な合併症であるマクロファージ活性化症候群（MAS）を抑制できないことが明
らかになり、臨床的に大きな問題となっている。我々は本症におけるサイトカインプロファイル
解析を行い、s-JIA と同様の臨床像を呈する疾患（川崎病（KD）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（Rheumatology. 2010;49:1645-53）。さらに我々は 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、さらに血清 IL-18 濃度が MAS の発症予
測に有用である（IL-18>47750pg/ml で有意に MAS 発症が多い）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（Clin Immunol. 2015;160:277-81）。IL-18 は NK 細胞を活性化し IFNγの産生
を誘導するが、s-JIA 症例では活動期に NK 細胞活性の低下を認めている。これは s-JIA 症例に
おいて IL-18 受容体のリン酸化が持続し、IL-18 に対する反応性が低下していることに由来して
いる。我々は 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を明らかにし、
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判
明した（Pediatr Int. 2018 ;60:984-985.）。さらに MAS の発症には IFNγの過剰産生が深く関与
しているが、我々は 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
明らかにした（Cytokine. 2019;119:182-187. ）。さらに 2017 年に IL-18 の過剰産生を背景とし、
s-JIA と炎症性腸疾患の臨床症状を呈し、MAS を繰りかえすことを特徴とする NLRC4 gain of 
function の症例が報告され、IL-18 が MAS の発症に深く関与していることが明らかになった。一
方で MAS 病態には IL-18 のみならず、IL-1βも深く関与していることが知られており、実際に欧
米では IL-1 阻害薬である anakinra の高用量投与が MAS の抑制に用いられている。 
 
２． 研究の目的 

 
このように MAS の発症病態に IL-18 および IL-1β が深く関与していることは間違いないが、

MAS 病態における正確な役割は不明なままである。今までにいくつかの MAS の動物モデルは
報告されているが、本症の特徴である IL-18 と IL-1β の両方の過剰産生を呈するモデルマウスに
よる検討はなかった。そこで本研究では新たなモデルマウスを樹立し、MAS 病態における IL-
1β、IL-18、個々の役割を明らかにし MAS の病態解明を目指すとともに MAS を抑制する治療法
を確立することを目的とする。さらにヒトにおいては、MAS を呈する様々なリウマチ性疾患の
血清サイトカインプロファイルを比較検討し、s-JIA に合併する MAS の病態を明らかにすると
ともに、s-JIA および MAS 病態における血清 IL-18 値のバイオマーカーとしての有用性を明らか
にすることを目的とする。 
 
３． 研究の方法 

 
（1） 新規の MAS モデルマウスの樹立および病態解析 

IL-18、IL-1β、IL-18+IL-1β、生理食塩水を充填した浸透圧ポンプをマウスの皮下に埋め込み、
7 日間持続的に皮下投与を行った後、Toll-like receptor 9 (TLR-9) agonist である CpG で刺激を行い
MAS を誘発するモデルマウスを樹立した。このマウスを用いて、体重変化、肝腫大や脾腫大の
程度、MAS のパラメーターである末梢血血球数、末梢血細胞亜群解析、血清フェリチン値、さ
らには脾臓におけるサイトカイン mRNA 発現を検討した。 

 
（2） MAS の基礎疾患別の血清サイトカインプロファイルの比較解析 
全身性エリテマトーデス（SLE）12 例（うち MAS5 例）、若年性皮膚筋炎（JDM）12 例（うち

MAS5 例）、KD75 例（うち MAS4 例）、s-JIA179 例（うち MAS43 例）について急性期および MAS
診断時の血清中の neopterin, IL-6, IL-18, sTNFR-I, sTNFR-II 値を測定し、それぞれ比較検討した。 

 
（3）s-JIA および MAS 病態における血清 IL-18 値のバイオマーカーとしての臨床的有用性に

関する検討 
s-JIA116 例について、その他の臨床像の類似した鑑別疾患 151 例（KD78 例、家族性地中海熱



7 例、TNF 受容体緩れ周期熱症候群（TRAPS）3 例、全身型以外の若年性特発性関節炎 23 例、
SLE10 例、JDM12 例、白血病 6 例）および正常小児 20 例について血清 IL-18 値を測定し、鑑別
診断に対する有用性を検討した。また 41 例について経時的に IL-18 値を測定し、病型との関連、
再発予測の有用性について検討した。 
 
4. 研究成果 
 
（1） MAS モデルマウスを用いた MAS 病態における IL-18 および IL-1βの役割に関する検討 

IL-18 および IL-1β の投与量はヒトにおける MAS 合併時の血中濃度を参考に設定した。CpG
投与後以下のような結果が得られた。①IL-1β群、IL-18+IL-1β群で有意な体重減少を認めた。②
すべての群で有意な脾腫大が認められた。③IL-18 群でのみ有意な肝腫大が認められた。④IL-18
群で白血球数の低下を認めた。⑤IL-1β 群では CpG 刺激後の好中球および単球数の低下が軽度
にとどまった。⑥IL-18+IL-1β 群では有意に CD4+T 細胞および CD8+T 細胞数の低下を認めた。
⑦IL-18+IL-1β 群で赤血球数、血小板数の有意な低下を認めた。⑧脾臓では IL-18 群で、IFNγ、
CLCL9、IL-12AmRNA 発現の上昇を IL-10mRNA 発現の低下を認めた。⑨肝腫大、脾腫大は IL-
18 の濃度依存的に増悪し、脾臓での CLCL9、IL-12A および TNFαmRNA 発現は、高濃度刺激群
においてのみ認められた。 
これらの結果から MAS 病態において IL-1βと IL-18 異なる役割を司り、IL-1βは体重減少（全

身炎症）に、IL-18 は肝腫大、IFNγ および IL-12 発現の増強、IL-10 発現の抑制に働き、さらに
IL-1β と IL-18 の共刺激により、T 細胞数減少、貧血、血小板減少が引き起こされることが判明
した。さらに、MAS 病態の発現（肝腫大、非腫大、CXCL9、IL-12、TNFαの発現増強）には高
濃度の IL-18 刺激が必要であることが判明した。IL-1β あるいは IL-18 どちらかの抑制のみでは
MAS の制御は困難であり、今後 IL-1/IL-18 dual blocker の応用が望まれた。 

 
（2） MAS の基礎疾患別の血清サイトカインプロファイルの比較検討 
血清 IL-18 値は SLE, JDM, KD, s-JIA いずれにおいても MAS 合併時に有意に上昇しており、

IL-18 はすべての疾患に合併した MAS の病態に関与しているが、一方で s-JIA ではその他の疾患
と比べ MAS 発症前の急性期より著増しており、s-JIA とそれ以外の疾患では MAS の発症病態が
異なることが示唆された。一方で、neopterin, sTNFR-II はすべての疾患で有意に増加しており、
IFNγと TNFαの過剰産生が MAS 病態に共通して関連していることが明らかになった。 

 
（3） s-JIA および MAS 病態における血清 IL-18 値のバイオマーカーとしての臨床的有用性に

関する検討 
全身型 JIA ではその他の鑑別疾患すべてと比較し有意に血清 IL-18 値の上昇が認められ、鑑別

に有用なカットオフ値はそれぞれ、KD 4560, FMF 4800, TRAPS 1685, JIA 1728, SLE 2400 JDM 2125, 
白血病 2240pg/mL だった。血清 IL-18 濃度は病型に一致して推移し、病勢を正確に反映してい
た。経過良好群では寛解後 IL-18 値は 1000pg/mL となりそのまま低値で推移する一方、慢性関節
炎型では 1000pg/mL 以上で下げ止まり、寛解後も高値が持続し、再燃時には更なる上昇を認め
た。寛解の判定基準として IL-18<595pg/mL が有用と考えられた。 
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