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研究成果の概要（和文）：血清CIRP濃度はAOSDの炎症病態や疾患活動性を反映しており、これらの結果からCIRP
はAOSDのバイオマーカーとして有用であると考えられた。またCIRPはインフラマソームのプライミングを介しイ
ンフラソームを活性化し、IL-Iβを誘導することよりCIRPはAOSDの病態形成に関与し、NLRP3インフラマソーム
を介した自然免疫の活性化に寄与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cold inducible RNA-binding protein (CIRP) belongs to a family of cold-shock 
proteins that respond to cellular stress and has been identified as danger-associated molecular 
patterns (DAMPs) that trigger the inflammatory response. The aim of this study is to investigate the
 clinical significance of serum CIRP levels in Adult Still’s disease (AOSD). Serum samples were 
obtained from 42 patients with active AOSD. Serum levels of CIRP were determined using enzyme-linked
 immunosorbent assay. Serum CIRP levels were significantly higher in patients with AOSD compared 
with patients with RA. There was a significant positive correlation between serum CIRP levels and 
AOSD disease activity score (Pouchet's score). Monosodium urate (MSU) stimulation induced IL-1β 
secretion from CIRP-primed neutrophils in a dose-dependent manner. These results suggest that CIRP 
may play a significant role in the pathophysiology of AOSD and could be a potential biomarker for 
monitoring the disease activity of AOSD. 

研究分野：臨床免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ストレス分子であるCIRPがインフラソームの活性化分子であることを世界で初めて証明した。さらに血中のCIRP
が自己炎症性疾患であるAOSDで特異的に増加しており、疾患活動性と相関することを明らかにし、AOSDのバイオ
マーカーであると同時に、AOSDの治療標的になり得ることを明らかにした。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

自己炎症の病態の中心であるインフラマソームの活性化にはトリガリングと活性化の 2 つ

のステップが重要であり、このトリガリングに DAMPs などの生体内のストレス分子が関

与している。Cold-inducible RNA-binding protein (CIRP)は Cold shock proteinsとして知

られ、寒冷刺激や低体温、低酸素など種々のストレス因子で発現が亢進する。近年では CIRP

が DAMP として作用し、NLRP3 インフラマソームを介した炎症性病態を増幅するなど自

然免疫との関与が報告されている。 
 
 
 
２．研究の目的 
 

成人発症スチル病（AOSD）は全身性炎症性疾患で、DAMPsによる自然免疫系の活性化が、

ASD の自己炎症が病態に関与すると考えられている。自己炎症バイオマーカーによるリウ

マチ性疾患の分析・診断法の確立のため、代表的な自己炎症疾患である成人発症スチル病

(AOSD)に焦点を当て自己炎症バイオマーカーを探索するために、AOSD患者の治療前の血

清を用いて CIRPが自己炎症性疾患のバイオマーカーになり得るか、さらに AOSDの炎症

病態に関与するか検討した。 
 
 
 
３．研究の方法 
 

成人発症スチル病 (AOSD)患者 42名、関節リウマチ（RA）患者 50名、健常人 15名を対

象に血清中の CIRPを ELISA法で測定した。また、磁気細胞分離法で AOSD患者の CD14

陽性単球を分離しWestern-blottingで細胞質の CIRPの発現を確認した。また CIRPにイ

ンフラマソームを活性化させる作用があるか明らかにするため、好中球を用い、NLRP3イ

ンフラマソームの活性化を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 

健常人・関節リウマチ患者と比較して AOSD 患者で血清中の CIRP は有意に高かった 

(AOSD: median: 9.6 ng/mL, IQR [5.7–14.4] versus RA:  3.2 ng/mL, IQR [1.9–3.8]; p 
< 0.001)。CIRP は Ferritin と有意な正の相関を示し（r=0.47, p=0.002）、疾患活動性

（Pouchot’s score）（r=0.45, p=0.0025）とも有意な正の相関を示した。責任サイトカイン

である IL-18（r=0.33, p=0.03）とも有意な正の相関を認めた。CD14陽性単球で、細胞質

分画の CIRP の発現は亢進していた。好中球を CIRP でプライミングし、尿酸結晶で刺激

するとカスパーゼ 1が活性化され、活性型 IL-Iβが産生されることにより、NLRP3インフ

ラマソームの活性化が生じていることが示された。 
血清中の CIRPは AOSDで特異的に上昇しており、自己炎症性疾患の層別化に有用な自己
炎症バイオマーカーであることを明らかにした。CIRP は AOSD の炎症病態や疾患活動性
を反映しており、これらの結果から CIRPは AOSDのバイオマーカーとして有用であると
考えられた。CIRP はインフラマソームのプライミングを介しインフラソームを活性化し、
IL-Iβを誘導することが示された。以上の結果より CIRPは自己炎症性疾患の病態形成に関



与し、NLRP3インフラマソームを介した自然免疫の活性化に寄与している可能性が示唆さ
れた。 
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