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研究成果の概要（和文）：小児期の免疫疾患の中には、川崎病、インフルエンザ脳症、ウイルス

関連血球貪食症候群、全身発症型若年性特発性関節炎など、炎症性サイトカインによる

cytokine storm が病態形成に濃厚に関わっている疾患が尐なくない。これらの炎症性サイトカ

インの過剰を来たす疾患での自然免疫との関連について検討を行った。 

 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Immune diseases in childhood, Kawasaki disease, 

influenza-associated encephalopathy, virus-associated hemophagocytic syndrome, and 

systemic-onset juvenile idiopathic arthritis, excessive inflammatory cytokines are involved 

in disease pathogenesis. We investigated the relationship between innate immunity to 

these diseases in excess of inflammatory cytokines. 
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１．研究開始当初の背景 

小児期の免疫疾患の中には、川崎病、イン
フルエンザ脳症、ウイルス関連血球貪食症候
群、全身発症型若年性特発性関節炎など、炎
症性サイトカインによる cytokine storm が
病態形成に濃厚に関わっている疾患が尐な
くない。しかも川崎病の好発年齢は 0 歳から
1 歳をピークとして 0 歳～5 歳までの罹患が
約 85%を占め、またインフルエンザ脳症も 0

歳から 1歳をピークとする 5歳までの子ども
の疾患である。しかし、なぜこのような低年
齢の子ども達が cytokine storm を生じやす
いのかの検討はこれまで行われてはいない。 

炎症性サイトカイン(IL-1β、IL-6、IFNγ、
TNFαなど)は、感染症に対して炎症を惹起
して感染因子を排除することが一義的な目
的で存在していると考えられる。これら炎症
性サイトカインの機能として、1)骨髄に作用
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して顆粒球の成熟を促し、かつ末梢血へと好
中球を送り出す、2)神経中枢の作用しプロス
タグランデインを介して発熱を惹起する、3)

肝臓に作用して CRP、フィブリノゲン、血清
アミロイド A などの急性相反応蛋白の産出
に関わる、などが共通に認められる。しかし、
一方でこれらの炎症性サイトカインが過剰
に産出されると、血管内皮細胞の異常な活性
化が起こり、やがて血管壁の内皮細胞の破壊
により凝固系調節の破綻（DIC への進行）、
内皮透過性の破綻、多臓器不全へと移行する。
小児期にみられる免疫病の進展はまさにこ
のようなことが共通にみられる特徴があり、
cytokine stormは炎症性サイトカインの調節
不全として理解できる。 

最近の免疫学の進歩は、抗原特異性を主軸
とした獲得免疫系の他に、自然免疫系が重要
な役割を果たしていることが明らかになっ
たことである。しかも自然免疫系は外界の異
物を認識する独自の受容体構造をもち、より
幅広く異物を認識することで未熟な生体の
防御的役割を担っている。すなわち獲得免疫
系は細菌Aと細菌Bとを峻別するシステムで
あるが、自然免疫系の代表的な認識機構であ
る Toll-like receptor では細菌 A でも細菌 B

でも、グラム陰性菌であれば共通分子である
lipopolysaccharide を認識することでグラム
陰性菌全体に対して炎症を惹起して排除機
能を発揮することになり、またグラム陽性菌
であれば共通分子である peptidoglycan を
Toll-like receptorが認識して炎症を惹起する
ことになる。そしてこの炎症は Toll-like 

receptorを発現するマクロファージの活性化、
炎症性サイトカインの産出として表現され
る。 

わが国にはこれまでないとされていた家
族性地中海熱、高 IgD 症候群、CINCA 症候
群など間歇性発熱症候群と一括される疾患
の解析が進み、現在では 4 つ分子の遺伝子異
常に伴う 7 つの疾患が分類され、当科も含め
わが国からの報告が相次いでいる。間歇性発
熱の病態については、Toll-like receptor が細
胞外膜にアンカーする分子として異物認識
を行うのに対して細胞内の異物認識機構と
して理解される。間歇性発熱疾患では Nod

ファミリー・タンパクの異常により、過剰な
IL-1 産出が起こり、同時に他の炎症性サイト
カインの transcription を促す「炎症転写調
節因子 NFkB」の up-regulation が起こるこ
とにより生じることが明らかにされてきた。
これらの疾患群は現在では「自己炎症症候
群」として一括される。すなわち Toll-like 

receptor は細胞外に LRR(ロイシン・リッ
チ・リピート)を表出して異物認識を行うのに
対して、Nod ファミリー・タンパクは C 末端
に Toll-like receptor と同様の LRR を持ち異
物認識を行い、N 末端には CARD ドメイン

をもち下流タンパクRICKに結合してNFkB

を活性化する機構が提唱されている。その結
果、IL-1 の産出および NFkB 活性化による
IL-1 以外の炎症性サイトカインの産出増加
が生じる。現在明らかになりつつある自然免
疫系は、Toll-like receptor システムと Nod

ファミリータンパク群の２つが主要なもの
として認識されてきた。 

ところで、乳幼児期は抗原刺激をつねに受
け続けて「免疫学的学習＝抗原特異性の認
識」を積む時期である。そして成人と同様の
獲得免疫系が成立するのは 2 歳～3 歳である。
したがって獲得免疫系の機能が未熟な生後 2

～3 年間は、成人とは異なり自然免疫系が重
要な機能を果たしていると考えられる。しか
し乳幼児期に特有の免疫系の実態について
はこれまで明らかにはされていない。そこで
私たちは、乳幼児期は自然免疫系が優位な状
況にあり、獲得免疫系が成立までの間は生体
防御に重要な役割を担っていると仮説を立
てた。Cytokine storm が病態を形成する川崎
病、インフルエンザ脳症、全身発症型若年性
特発性関節炎、ウイルス関連血球貪食症候群
などの乳幼児疾患は 0歳から 3 歳ころまでが
好発時期であり、これらの免疫疾患を自然免
疫系の異常な賦活化とサイトカインの転写
調節異常として捉えることで発症病態の理
解が進み、治療戦略の構築が可能になろう。 

 

２．研究の目的 

 私たちはこれまで、川崎病の治療に大量γ
-グロブリン療法と血漿交換療法を導入し、冠
動脈障害を阻止できることを証明してきた。
その理由として cytokine storm の是正が挙
げられる。また全身発症型若年性特発性関節
炎に対しては tocilizumab(抗 IL-6 レセプタ
ー・モノクローナル抗体)が著効することを
double-blind, placebo-controlled 試験により
世界に先駆けて明らかにしてきた。すなわち
これらの疾患は cytokine storm が病態形成
に関わり、その cytokine を除去することで病
態の終息を図ることが出来ることを証明し
たことになる。そこで、調節不全に陥った
cytokine の産出について以下のような手順
で検討を加えていく。 

1) 炎症病態の推移に応じた炎症性サイトカ
イン産出のプロフィールを確定していく。 

2) プロテーム解析により、炎症極期・鎮静期
の末梢血細胞に発現している蛋白を網羅的
に解析する。 

3) とくに Nod ファミリータンパク、RICK、
ASC、pyrin、cryopyrin などについて発現量
の変化を検討する。同時に、Toll-like receptor

に関わる発現量の変化から、使用されている
receptor 型 を 特 定 す る (TLR-3, TLR-4, 

TLR-9 など)。 

4) 特定の Nod ファミリータンパクの発現に



 

 

絞り込み、NFkB発現との関連性を確定する。 

5) Cryopyrin のリガンドには、MDP、細菌
毒素、細菌 RNA、尿酸などが知られている。
Cryopyrin に応答する caspase-1 の発現を検
討することにより、apoptosis との関連を追
及する。 

 

３．研究の方法 

（１）小児期にみられる免疫病における
cytokine storm（炎症性サイトカインの調節
不全）の解析（代表研究者：横田、分担研究
者：森） 
これまで当科では、川崎病急性期に血清中で
炎症に関わるサイトカインの異常高値が生
じ、血管内皮細胞の活性化、接着因子や凝固
調節因子の異常発現を介した血管炎の病態
について検討してきた。 
小児期の免疫疾患の中でも、川崎病、イン

フルエンザ脳症、ウイルス関連血球貪食症候
群、全身発症型若年性特発性関節炎などの炎
症性サイトカインによる cytokine storm が
病態形成に濃厚に関わっている疾患に焦点
をあて、その発症機序を解析する。その方法
として、患者の炎症極期および鎮静期の末梢
血白血球および血清の収集を、上記疾患群の
患者家族の informed consent を取得後、患
者の急性期および回復期の全血(5ml)から末
梢血白血球(105 個細胞)および血清(100～
200μl)を 15～20 ペア収集する。そして各種
炎症性サイトカインについて検討を行う。 
 
（２）小児の自然免疫におけるToll-like 
receptor を介した炎症応答の検討（分担研究
者：今川、成戸） 
獲得免疫の未成熟な乳幼児において自然免
疫は重要な感染防御機構である一方で、過剰
な免疫応答によると考えられる川崎病や全
身型若年性特発性関節炎、インフルエンザ脳
症などの炎症性疾患がこの年齢群に好発す
る。これらの疾患では TNFαや IL-6 など各種
の炎症性サイトカインの増加が見られ、重症
型においてはサイトカインストームと呼ば
れる状態に陥る。小児疾患における自然免疫
応答による炎症反応について、小児期発症
Lupus 腎炎の腎生検組織を用いて、TLR9 や糸
球体スリット膜関連蛋白(nephrin、podocin)、
糸球体上皮細胞構造蛋白(synaptopodin)の
免疫染色を行い、TLR9 の腎組織内での局在を
確認するとともに、SLEの主症状であるLupus
腎炎において自然免疫受容体である TLR9 が
担う病態への関与の解明を試みた。また免疫
組織染色で得られた知見が in vitro で再現
しうるか否か、マウス腎糸球体上皮細胞
(MPC)株を種々のcytokine、ligandで刺激し、
mRNA レベルで TLR9 やスリット膜関連蛋白の
発現量変化という観点から評価を行い、小児
疾患における自然免疫の関与について検討

を行った。 
 
４．研究成果 
（１）小児期にみられる免疫病における
cytokine storm（炎症性サイトカインの調節
不全）の解析 

小児リウマチ性疾患における炎症性サイ
トカインについて、疾患活動期と回復期に
IL-6、TNFαなどについて検討を行った。乳
幼児期に発症する川崎病において、疾患活動
期に IL-6、TNFα、IL-2 など炎症性サイトカ
インの著明な上昇を認め、一方、炎症抑制サ
イトカインである IL-10 も上昇を認めた。さ
らに幼児から小児期に発症する全身型若年
性特発性関節炎についても同様の炎症性サ
イトカイン産生について、多関節型若年性特
発性関節炎を対象として検討を行った。多関
節型若年性特発性関節炎は発熱など全身症
状を認めず、成人に認められる関節リウマチ
に対応した小児リウマチ性疾患である。全身
型若年性特発性関節炎は、疾患活動期におい
て対照に比して IL-6、TNFα、可溶性 TNF 受
容体ともに著明な上昇を認めた。これらの結
果より発熱を伴う小児リウマチ性疾患では
炎症性サイトカインの過剰分泌によるサイ
トカインストームを来たしていることが明
らかとなった。 
 
（２）小児の自然免疫における Toll-like 
receptor を介した炎症応答の検討 
 小児期発症Lupus腎炎患者の生検腎組織の
免疫組織染色において、TLR9 の発現は寛解期
や正常腎では認められなかったが、疾患活動
期において糸球体上皮細胞領域に一致した
発現増強が観察された。また、TLR9 が強発現
する時期は血中抗二重鎖DNA抗体価の上昇と
低補体血症とを認める時期に一致し、血中に
DNA 含有免疫複合体が多い時期である事が推
測された。一方、synaptopodin、nephrin、
及び podocinは疾患活動期においてはその発
現が一過性に減弱し、症状回復期においては
正常腎とほぼ同程度に発現が改善していた。
また、cytokine や ligand で刺激した MPC 株
においては、無刺激時には発現の見られなか
った TLR9が mRNA レベルで発現していること
を確認し、さらに transfection 試薬を用い
て TLR9 遺伝子の MPC への導入を試みたとこ
ろ、蛋白レベルで TLR9 の発現を確認するこ
とが出来た。 

Lupus 腎炎において、TLR9 は腎炎症状活動
期に一致して podocyte に発現が認められ、
寛解期にはその発現が認められないことか
ら、免疫複合体の刺激、沈着により TLR9 の
発現が可逆的に誘導される事が推測できる。
同時に synaptopodin、nephrin、podocin の
蛍光強度は治療前後で変化しており、特に腎
炎の活動期に不均一かつ減弱していた発現



 

 

が寛解期には糸球体全体にほぼ均一に発現
していることから、Lupus 腎炎の活動期には
可逆的なスリット膜障害を含めた podocyte
の一過性障害が起きうることと、TLR9 が糸球
体上皮細胞障害の過程に何らかの関与を示
している可能性とが示唆された。この知見は、
腎炎症状出現時に蛋白尿が出現する臨床所
見と一致する。（次項図） 
今回の研究では、Lupus 腎炎症状が出現し

ている時には一時的に podocyte 障害が出現
し、TLR9の発現が可逆的に認められることを
初めて確認したが、SLE の病態推移に TLR9 が
果たしうる役割について、すなわち podocyte
に TLR9 が発現することの意義については、
真相を突き止めることは出来なかった。しか
し今回の研究で得られた知見は TLR9 を始め
とする自然免疫が自己免疫疾患である小児
期発症Lupus腎炎の臨床経過に尐なからず関
与を示すことを実証し、今後の病態解明の一
助となることを示唆するものであった。と同
時に、TLR を含む自然免疫系をターゲットと
した新たな治療法の確立に寄与するものと
考えられる。 
 

（図） 
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