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研究成果の概要（和文）： 

周期性発熱、アフタ性口内炎咽頭炎、リンパ節症候群の臨床像と診断のためのバイオマーカ
ーについて検討した。サイトカインプロファイルと CD64 発現による好中球活性化の評価では、
発作時に IFN-が上昇する傾向がみられた。好中球表面 CD64分子は、他の自己炎症疾患や細菌
感染症と比較して、発作時に著明にその分子数が上昇しており、本症の早期診断法として有用
と考えられた。本症の診断の補助として、発作時の好中球/単球 CD64 高発現が有用であった。 
 

研究成果の概要（英文）： 
The syndrome of periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis 
(PFAPA) is the most common periodic fever disease in children. We examined clinical 
findings and the utility of CD64, namely Fcγ-RI expression on polymorphonuclear neutrophils 
and monocytes in diagnosing patients with PFAPA, Although CD64 was expressed at a similar 
level in the attack-free period of PFAPA and controls, CD64 expressions on both neutrophils 
and monocytes was dramatically increased during attacks. In addition, serum IFN-γ also 
increased in some PFAPA patients during flares, suggesting the involvement of T-cell 
activation. Our findings demonstrate that remarkable CD64 expression during PFAPA flares 
serves as a potential biomarker for the diagnosis.  
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１．研究開始当初の背景 

周期性発熱、アフタ性口内炎咽頭炎、リン

パ 節 症 候 群（ periodic fever, aphthous 

stomatitis, pharyngitis, cervical 

adenitis syndrome：PFAPA）は、口内炎、リ

ンパ節炎、扁桃炎・咽頭炎を伴う発熱発作を
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反復する原因不明の自己炎症性症候群で、頭

痛、咽頭痛、嘔吐を認めることもある。発熱

期間は数日から１週間で発熱間隔は月に１

回が多い。発症年齢は 3-4歳に多いが成人発

症もみられる。発熱時に CRP がきわめて高値

になる。本症は、比較的発症頻度が高いと考

えられているが、確定診断法がないため、診

断に苦慮されている場合も多く、その病態解

明や的確な診断法の確立が望まれている。ま

た、非典型的な症例も多く、診断補助となる

バイオマーカーの同定が期待されている。 

Fc-受容体（Fc-R）は、IgG の Fc 部分結

合し、オプソニン作用として働く。Fc-R は

親和性が異なる 3 種類、すなわち、Fc-RI

（CD64）、Fc-RII（CD32）、Fc-RIII（CD16）

からなり、好中球、単球/マクロファージ、

NK 細胞などに発現している。CD64 はモノマ

ーIgG に結合し、高親和性レセプターと分類

され、IFN-や G-CSF によって発現が高まる。

最近、好中球の CD64 表現は、細菌性感染症

の診断のパラメータとして注目されている。 

治療は、シメチジンの予防内服、発作時

の副腎皮質ステロイド薬投与、扁桃摘出が

有効であるものの、どの治療を選択するか

については施設ごとの判断に任されている

のが現状である。また、IL-1beta 阻害薬な

ど新たな治療法の展開が必要とされてい

る。 

 

２．研究の目的 

臨床像、検査所見を明らかにし、免疫学的

手法や遺伝子解析などから本症の病態を明

らかにし、診断法を確立する。さらに、PFAPA

患者における血清サイトカインプロファイ

ル、MEFV 遺伝子解析、CD64 発現を検討し、

診断のためのバイオマーカーを見出すこと

も目的とした。こうした病態解明から治療法

の発展をはかりたい。 

 

３．研究の方法 

 信州大学ならびに関連の病院でフォロー

している小児 PFAPAの 100例と成人 PFAPAの

5 例について、下記の解析を行った。 

１）臨床像； 

  発症年齢、発熱期間、発熱間隔、随伴症

状（白苔を伴う扁桃炎、頚部リンパ節腫

大、口内炎）。家族歴の有無。治療効果

について。 

２）検査所見；白血球増多、CRP 高値、IgD

上昇について。 

３）免疫学的解析；CD64発現による好中球お

よび単球活性化の検討。 

  FACS で測定。 

４）家族例を中心に、家族性地中海熱の責任

遺伝子 MEＦVの遺伝子解析。 

  Direct sequence 法で行う。 

５）発作時の血清サイトカイン値の測定。 

 Beads flex 法と ELISA法で行う。 

 

４．研究成果 

１）臨床像； 

  発症年齢は 3－4歳に多く、1歳以下や成

人発症も認められた（写真１）。発熱期

間は 2-7 日間が多く、最長は８日間であ

った。発熱間隔は 1か月が最も多く、2

週間毎や 3か月ごとなどもみられた。随

伴症状は白苔を伴う扁桃炎が多く（写真

１）、頚部リンパ節腫大、口内炎も

50-70％で随伴がみられた。その他、嘔

吐を繰り返す症例や頭痛や咽頭痛を随

伴する症例もみられた。家族歴が 40％で

認められ、母親方または父親方のどちら

かの家系に同症状を呈する親や祖父母

などが認められた。治療効果は、シメチ

ジンが 70%有効で、副腎皮質ホルモン薬

は 100％で有効であった。扁桃摘出を行

ったすべての患者で再発はみられなか

った。 

２）検査所見；発作時に白血球増多を認める

ことが多いが、増加しない例もみられた。

発作時に CRPはほとんどが高値を呈した。

血清 IgD値の上昇が約 30%で認められた。 

３）CD64発現による好中球および単球活性化

の検討では、発作時に両細胞表面にきわ

めて強い発現を認め、発作間歇時には正

常化した。他の自己炎症疾患や細菌感染

症ではこのような CD64発現高値を呈さな

いため、本方法は PFAPA の診断にきわめ

て有用と思われた（図１A,B）。 

 

４）家族性地中海熱の責任遺伝子 MEＦVの

E148Q変異が明らかに正常人の 23％に比



 

 

し 45%と多かったが、家族解析では必ず

しも親の変異患者の E148Q変異が患者の

児に伝わっていないこともあり、発症に

関して有意差ははっきりしなかった。 

 

５）発作間欠時と発熱発作時の血清 IL-18, 

IL-1beta, IL-6, IL-8, TNF-alpha, 

IFN-gamma 値を ELISA あるいは flex 

beads 法で測定した。特に発熱発作初期

において、一部の患者で IFN-gamma の上

昇を認めた。IL-18 は発作後遅れて上昇

する傾向がみられたが、家族性地中海熱

発作間欠期ほどの値ではなく軽度の上

昇だった(図２)。対象とした川崎病の発

作時では、IFN-gamma の上昇はなく、

IL-18 値は PFAPA 発作時と同程度であっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1A 好中球 CD64 分子数

 

   

 図 1B 単球 CD64 分子数 
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