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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(JIA)の早期診断法の確立を目的とし、全身型JIA患者末梢
血単核球での遺伝子発現を解析し、有核赤血球由来の遺伝子(AHSP/HBD/CA1）の発現上昇を認めた。これら３遺
伝子はCD45陽性白血球に全く発現がみられず、CD71陽性有核赤血球のみで発現していることから、全身型JIA患
者末梢血中に多くの有核赤血球が存在することが示唆された。フローサイトメトリーで有核赤血球を評価し、全
身型JIA患者末梢血で有意に有核赤血球が増加していることを確認された。
末梢血nRBC数を評価することは、全身型JIAの診断に有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To establish the diagnostic method for systemic idiopathic juvenile 
arthritis (JIA), we investigated genes specifically expressed in systemic JIA patients by analyzing 
whole transcriptome using microarray analysis of peripheral blood mononuclear cells (PBMC). The most
 upregulated genes (ASHP, HBD, CA1) were derived from nucleated red blood cells (nRBC), which 
indicated the increased number of nRBC in PBMC. The peripheral blood erythroblastosis of systemic 
JIA patients was confirmed by flow cytometry.
The analysis of nRBC ratio in PBMC by flow cytometry would be helpful for diagnosis of systemic JIA.

研究分野： 小児血液・免疫
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１．研究開始当初の背景 
  若年性特発性関節炎（Juvenile idiopathic 
arthritis:JIA）は、小児期の６週間以上持続
する原因不明の関節炎を有する疾患である。
弛張熱、皮疹、関節炎、心膜炎を特徴とする
全身型と関節炎型（リウマトイド因子陽性型、
2.抗核抗体陽性型、3.血清因子陰性型）、二次
性慢性関節炎（乾癬関連、炎症性腸疾患関連、
付着部炎関連など）に分類される。 
 全身型 JIA では IL-6 や IL18 などの異常産
生に伴うサイトカイン調節の破綻により、
CRP 高値、血清アミロイド A 高値、好中球
増多、貧血、高ガンマグロブリン血症を呈す
る。全身型 JIA では発熱と発疹、漿膜炎が主
症状で自己抗体の上昇はみられず、感染症や
川崎病、リウマチ熱や他の膠原病、悪性疾患
などを除外する必要がある。しかし、診断に
おいて特徴的な症状や特異的な検査はなく、
診断の遅れによりマクロファージ活性化症
候群を発症すると血球貪食、播種性血管内凝
固を呈し致死的となる疾患である。 
 
２．研究の目的 
 全身型 JIA において、採取が比較的容易
な末梢血単核球で発現上昇または発現低下
が見られる遺伝子の詳細な発現解析を行う
ことで、全身型 JIA の病態を明らかとし、
血中で新たなバイオマーカーの探索を行う。
また、特徴的発現プロファイルを用いて多
検体での解析を行い、統計解析法を組み合
わせることで非侵襲的な早期診断法を確立
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
[方法] 
本研究に関しては、九州大学倫理委員会の承
認を受けて行った。 
 
1. 全身型 JIA 5 例、川崎病 3 例、壊死性リ
ンパ節炎 2 例の末梢血から単核球を比重遠
心法により分離し、mRNA を抽出しマイクロ
アレイによる比較解析を行った。他疾患と比
較し全身型 JIAで 2倍以上の発現上昇が見ら
れた遺伝子を抽出した。 
2. 24 例の全身型 JIA、川崎病を含む 31 例の
疾患対照、36 例の正常対照の末梢血単核球か
ら合成した cDNA を用いて、1 で同定された
有核赤血球（nRBC）関連遺伝子の定量 PCR
を行った。ACTB を対照として、比較 Ct 法
で比較した。 
3. 遺伝子の由来が nRBC であることを確認
するため、健常臍帯血から CD45、CD71、
GPA 抗体を用いて分離した赤芽球と単核球
で遺伝子発現を比較した。 
4. フローサイトメトリー(FCM)による末梢
血単核球中の nRBC の割合について、新規に
受診した患者で前向き検討を行った。5 例の
全身型 JIA、6 例の川崎病、7 例の他の炎症
性疾患、5 例の正常対照の間で比較した。ま
た、治療前後における nRBC の割合の変化も

検討した。 
 
[統計解析] 
統計解析ソフトウェア JMP を用いて統計解
析を行った。定量 PCR および FCM の結果比
較には Dunnett 検定を用いた。相関解析は
Pearson 法を用いた。FCM 結果の経時的比
較にはペア t 検定を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 末梢血単核球のマイクロアレイでは、全
身型 JIA 患者において 59 遺伝子で 2倍以上
の発現上昇が見られた。上位8遺伝子のうち、
3遺伝子が nRBC 関連遺伝子であった（表 1）。 
 

表 1. マイクロアレイにおいて全身型 JIA 患
者末梢血単核球で発現が上昇していた上位 8
遺伝子 
 
(2) nRBC 関連の 3 遺伝子(AHSP, HBD, CA1)
について定量 PCR で解析した。3 遺伝子とも
疾患対照、正常対照と比べ著明な発現上昇が
見られた（図 1）。 

 
図 1. 定量 PCR による遺伝子発現比較 
SLE:全身性エリテマトーデス,  



Oligo/poly JIA: 単関節型 or多関節型 JIA 
Sepsis: 敗血症, KD: 川崎病,  
SoJIA: 全身型 JIA 

 
(3) これら 3遺伝子の遺伝子発現は健常臍帯
血由来の nRBC には認められたが、単核球に
は認められなかった。 
 
(4) 末梢血単核球中の nRBC を FCM により解
析したところ、全身型 JIA で川崎病よりも有
意に増加していた。また、全身型 JIA で増加
が確認された nRBC は治療後有意に減少して
いることを確認した（図 2）。 
 

図 2. FCM における nRBC の単核球中に占める
割合の比較 

 
図 3. FCM における nRBC の単核球中に占める
割合の治療前後における経時的変化 
 
 
考察 
 本研究では、全身型 JIA 患者において末梢
血単核球中で nRBC 関連の遺伝子発現が上昇
していることが確認された。実際にはこれら
の遺伝子は単核球自身には発現していない
ことを確認し、全身型 JIA 患者では末梢血中
に nRBC が増加し分離した単核球中に混入し
ていることが示唆された。このため FCM によ

り末梢血単核球に占める nRBC の割合を確認
したところ、他疾患に比べ全身型 JIA で有意
に増加していることが観察された。 
 本研究と同様に全身型JIAの末梢血単核球
のマイクロアレイ解析を行った報告のうち、
本研究と同様に nRBC 関連のクラスター遺伝
子の発現上昇を認めた報告は複数認める
[1-3]が、FCM を用いて単核球中の nRBC その
ものを調べた報告はない。mRNA 発現の解析に
比べ、FCM の解析は格段に簡便であり迅速に
施行可能である。また、本法ではしばしば鑑
別に苦慮する川崎病とも有意な差を持って
区別でき、全身型 JIA の早期診断、早期鑑別
に有用と考える。 
 本来末梢血中には nRBC はほとんど存在し
ないことが知られているが、敗血症などの重
症疾患罹患時には増加することが過去の報
告で示されている[4]。原因については現時
点では不明であるが、我々の検討でも、全身
型 JIA のみならず、川崎病を含む他の炎症性
疾患でも正常対照に比してわずかながら上
昇を認めたことから、何らかの炎症関連物質
の関与が示唆される。このような観点から、
今後、患者血清中のサイトカインとの関連の
解析が必要である。また、近年 nRBC には炎
症抑制作用といった新たな機能が知られる
ようになっている[5]。全身型 JIA で増加し
ている nRBC には本来とは異なる機能を持っ
ている可能性もあり、更なる検討が必要であ
る。 
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