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研究成果の概要（和文）：IL-18は、インフラマゾーム活性化に伴い分泌される炎症性サイトカインである。本
研究では、血中IL-18の異常高値や反復性の血球貪食症候群を特徴とする疾患群の同定、病態の解明等を目的と
した。家族性地中海熱では、MEFV遺伝子のexon10変異に加えてexon2バリアントを有する場合、典型的な症状を
示し、血中IL-18も有意に高値となることが判明した。小児多系統炎症性症候群では、IL-18の上昇は全身型若年
性特発性関節炎に比較すると低いものの、川崎病に比べると有意に高値を示すことが判明した。本研究により、
血中IL-18が様々な炎症性疾患において臨床上の重要な指標になることが示された。

研究成果の概要（英文）：IL-18 is a proinflammatory cytokine secreted upon inflammasome activation. 
The aim of this study was to identify a group of diseases characterized by chronic excess of serum 
IL-18 and predisposition to hemophagocytic syndrome, and to elucidate the pathogenesis of these 
diseases. We found that familial Mediterranean fever with exon 10 mutation of the MEFV gene plus 
exon 2 variant exhibited typical symptoms and significantly elevated levels of serum IL-18. In 
multisystem inflammatory syndrome in children, we found that IL-18 elevations were lower than in 
systemic juvenile idiopathic arthritis, but significantly higher than in Kawasaki disease. This 
study demonstrates that serum IL-18 is an important clinical indicator in a variety of inflammatory 
diseases.

研究分野： 医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、さまざまな炎症性疾患において血中IL-18の異常高値が臨床症状とどのように結びついているか
が明らかになった。血中IL-18値は、一般血液検査では捉えきれない病態を反映し、血球貪食症候群の発症を予
測できる可能性があり、これらの疾患の診療において重要な指標となると考えられる。他のサイトカイン等を組
み合わせることで病態評価の質がより向上するものと考えられる。今後、IL-18異常産生の産生源の同定や機序
の解明がさらに進むことにより、血中IL-18の異常高値を特徴とする疾患群において、IL-18を標的とした治療が
開発されることが期待される。

※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 
 インターロイキン (IL)-18 は、インターフェロン-γ誘導因子として発見された炎症性サイト

カインである。IL-18 は IL-1 ファミリーに属し、インフラマゾームの活性化に伴いカスパーゼ

1により前駆体が切断され成熟型として分泌される。その生理活性は、生理的抑制因子である IL-

18 結合蛋白（IL-18BP）とのバランスで決まる。血中 IL-18 は、血球貪食症候群など様々な炎症

性疾患で上昇する。特に全身型若年性特発性関節炎（sJIA）やそ成人発症スティル病（AOSD）で

は、血中 IL-18 が 104 pg/mL を超える著しい高値を示し、マクロファージ活性化症候群を反復す

ることが以前より知られている。sJIA/AOSD は多因子疾患と考えられ、特定の原因遺伝子の異常

は明らかにされていない。 

 我々は以前に、単一遺伝子疾患である XIAP（X-linked inhibitor of apoptosis protein）欠

損症が、sJIA/AOSD と同様に血中 IL-18 の持続的な異常高値を示すことを報告した。XIAP 欠損症

は、XIAP 蛋白の機能喪失による原発性免疫不全症で、血球貪食症候群を反復することが特徴で

ある。sJIA/AOSD と同様に、血中 IL-18 高値が反復性の血球貪食症候群に関連していると考えら

れている。その後、NLRC4（NLR family CARD domain-containing protein 4）異常症でも血中

IL-18 の異常高値が示されている。sJIA/AOSD 自験例では、XIAP 遺伝子や NLRC4 遺伝子に病的変

異は認められなかったが、これらの疾患群には、IL-18 が過剰産生される共通の仕組みがあると

考えられる。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、血中 IL-18 の異常高値や反復性の血球貪食症候群を特徴とする疾患群の同定、そ

れら疾患の病態の解明、IL-18 を標的とした新規治療法の開発を目的とする。これまで報告され

ている sJIA/AOSD、XIAP 欠損症や NLRC4 異常症に加えて、血中 IL-18 異常高値を示す疾患は存

在するか否かを広範に検討する。血中 IL-18 高値を示す疾患において、IL-18 異常産生の産生源

の同定や機序の解明、病態解析を行い、血中 IL-18 の異常高値が、血球貪食症候群などの臨床症

状とどのように関連しているかを検討する。最終的に IL-18 を標的とする治療の可能性を検討

する。 

 
３．研究の方法 
（1) 血中 IL-18 の異常高値を特徴とする疾患群の同定 

 全国の施設より依頼される様々な炎症性疾患において、サイトカインプロファイル解析を行

い、血中 IL-18 の異常高値を認める症例のスクリーニングを行う。 

（2) サイトカインプロファイル解析 

 IL-18 の他、IL-6、ネオプテリン、可溶性腫瘍壊死因子レセプター（sTNF-R）I、sTNF-RII の

測定を ELISA 法にて行う。必要に応じて、血中のサイトカインやケモカインの網羅的な測定を行

う。 

（3) IL-18 異常産生の機序の検討 

 血中 IL-18 高値を示す疾患において、IL-18 の異常産生が患者単球/マクロファージを中心に

行われているか否かを検討する。患者末梢血単核球もしくは抗 CD14 磁気ビーズを用いて単離し

た単球をインフラマゾーム活性化剤の組合せで刺激し、上清中のサイトカインを ELISA 法で測

定、IL-18 や IL-1βの産生能を検討する。必要に応じ、顆粒球単球コロニー刺激因子を用いて単

球より分化させたマクロファージで、同様の刺激実験を行う。 

（4) IL-18 異常高値が血球貪食症候群を引き起こす機序の検討 

 全血をリコンビナント IL-18 で刺激し、ナチュラルキラー（NK）細胞表面の活性化マーカー

CD69 の発現等を検討する。NK 細胞の機能異常がサイトカイン異常産生につながっているかを検

討する。 

（5) フリーIL-18 の検討 

 IL-18 の生理活性は、生理的抑制因子である IL-18BP とのバランスで決まり、IL-18BP と結合

していないフリーIL-18 が活性をもつ。血中 IL-18 と IL-18BP を同時に ELISA 法にて測定するこ



とで、フリーIL-18 の定量を試みる。 

 

４．研究成果 

（1）研究成果１：家族性地中海熱 (FMF) における血中 IL-18 高値 

 FMF は、発熱、漿膜炎に伴う腹痛や胸痛などの症状を周期的に繰り返すことを特徴とする自己

炎症性疾患である。MEFV 遺伝子異常により、その遺伝子産物 pyrin の機能異常が引き起こされ、

炎症制御機構が破綻し発症すると考えられている。FMF は常染色体潜性遺伝形式をとり、典型例

では MEFV 遺伝子 exon10 に変異を認める。我が国では exon10 ヘテロ変異と exon2 に存在する

E148Q バリアントとの組み合わせで発症する場合が多い。しかし、 

E148Q 自体は日本人の 22.4%に認められる多型と考えられている。 

E148Q がどのように病態に影響しているかを解析したところ、 

exon10 ヘテロ変異のみでは、FMF を発症する場合は少なく血中 

IL-18 も低値で、exon10 ヘテロ変異に E148Q バリアントが加わっ 

た場合に FMF を発症することが多く、血中 IL-18 も高値となる 

ことが明らかにされた。 

 

（2）研究成果 2：リウマチ性疾患とマクロファージ活性化症候群 

 背景の異なるリウマチ性疾患におけるマクロファージ活性化症候群発症と IL-18 などのサイ

トカインの関係を解析した。sJIA、全身性エリテマトーデス、若年性皮膚筋炎では、マクロファ

ージ活性化症候群を併発すると、血中 IL-18 のほか、ネオプテリン、sTNFR-II が有意に高値を

示した。これらの過剰産生がマクロファージ活性化症候群の発症と密接に結びついていること

が明らかにされた。 

 また、sJIA の末梢血を IL-18 で刺激したところ、正常対照では NK細胞表面の活性化マーカー

CD69 が発現し、濃度依存性に NK 細胞が活性化された。一方、sJIA 急性期では IL-18 への反応は

著しく減少しており、NK細胞機能障害が存在する可能性が示唆された。 

 

（3）研究成果 3：XIAP 欠損症における血中 IL-18 高値 

 XIAP 欠損症では血中 IL-18 が持続高値となることが知られている。もし IL-18BP に結合して

いないフリーIL-18 も高値であれば、IL-18BP を治療薬として用いることができる可能性がある。

XIAP 欠損症の活動期の血清を用いてフリーIL-18 の定量を開始している。一方、IL-18 異常産生

の機序の検討するために、XIAP 欠損症の末梢血単核球をインフラマゾーム活性化剤で刺激し、

IL-18 産生能を解析した。3 名の患者で検討したところ、うち 1名で健常人に比べ IL-18 産生能

が亢進していた。しかし他の 2名では健常人と有意差はなく、今後、症例数を増やして検討する

必要があると考えられた。 

 

（4）研究成果 4：小児多系統炎症性症候群 (MIS-C) における血中 IL-18 解析 

 最近、川崎病の病態に類似するとされる MIS-C が注目されている。MIS-C は新型コロナウイル

ス感染症に続発して強い炎症が多臓器に引き起こされる疾患である。本研究で、sJIA、川崎病、

MIS-C の血中サイトカインプロファイル、特に IL-18 について検討した結果、MIS-C では sJIA に

比較すると血中 IL-18 は低値なものの、川崎病に比べると有意に高値を示すことが明らかにな

った。さらにネオプテリン、IL-18、sTNF-RI、sTNF-RII などを組み合わせることで、これらの疾

患の鑑別に役立つことが判明した。 
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