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研究成果の概要（和文）：増殖因子として同定されたプログラニュリン(Progranulin;PGRN)は、関節リウマチ(Rheumat
oid arthritis、RA)において診断と治療のターゲット分子として注目されている。
血清PGRN値は、変形性関節症（Osteoarthritis；OA）およびRA症例において、健常人に比較して有意な増加がみられた
。また関節液における値は、OA症例に比較してRA症例において顕著に高いことが明らかとなった。血清PGRN値は、血清
TNF-α(r=0.373)およびsTNFRⅡ(r=0.309)と弱い相関がみられた。血清PGRN測定は、臨床的予後予測分子として有効で
ある事が示された。

研究成果の概要（英文）：GP88 (Progranulin; PGRN) is a secreted glycosylated protein with therapeutic 
target for rheumatoid arthritis (RA). However, the serum PGRN level in RA patients has not been 
investigated. We used enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to quantify the serum levels of PGRN. A 
significant increase in serum PGRN levels was observed in RA (50.2±11.1 ng/ml) and OA (45.4±6.6 ng/ml) 
groups compared to those in age-matched healthy controls (40.4±9.9 ng/ml) (P<0.05). Further, PGRN levels 
in the synovial fluid of RA patients (68.4±3.4ng/ml) were found to be significantly higher than those in 
OA patients (35.9±16.8ng/ml). Circulating PGRN in RA patients was weakly associated with TNF-α and 
sTNFR II concentration. Furthermore, PGRN/ TNF-α ratio was correlated the stage of the disease in RA 
patients. Our results showed that the serum PGRN may be a useful approach to monitor the disease activity 
in RA patients.
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１． 研究開始当初の背景 

 

プログラニュリン(Progranulin;PGRN)は、
グラニュリン／エピセリン・プレカーサー蛋
白質として同定された血管新生並びに増殖
因子である。これまでに、関節リウマチ
(Rheumatoid arthritis、RA)の局所において
PGRN が TNF 受容体と結合して炎症抑制作
用を示すこと、一方で PGRN の分解産物で
あるグラニュリン(GRN)が炎症促進作用を
もち、その分解はエラスターゼで調節されて
いることなどが明らかにされている。これら
の分子の動態とその変動は RAの診断と治療
のターゲットとして注目されているが、血中
の PGRN の動態に着目して、臨床検体にお
ける測定意義を明らかにしようとした報告
は見られない。 

 

２． 研究の目的 

 

RA 疾患の病態に深く関与していると考え
られる PGRN であるが、これまでにヒト血
清中におけるPGRN基準値の設定やRA症例
における血清 PGRN の測定は行われていな
い。そこで本研究では、新規ヒト PGRN 

ELISA法を確立し、健常人および RA症例に
おけるプログラニュリン値を測定し、測定系
について評価を行った。また RA症例におけ
る血清 PGRN 測定の有用性について検討を
行った。 

 

３． 研究の方法 

 

PGRN 測定は新規に確立した ELISA 法を
用いて検討を行った。健常人 (n=417)、
RA(n=56)および OA（osteoarthritis, n=31）
の血清中 PGRN 量を測定した。また RA,OA

症例については関節液中 PGRN 量の測定も
行った。さらに RA 患者血清中の TNF-α
(tumor necrosis factor α )および TNFR 

(tumor necrosis factor receptor)についても
測定を行った。RA患者における PGRN 産生
細胞の特定を行うために、関節滑膜切除症例
を用いて免疫組織化学染色を行い、産生細胞
の特定を行った。 

 

４． 研究成果 

 

 健常人における血清 PGRN 基準値は
40.1±8.7ng/ml であり、年齢差、男女差は見
られなかった（図１）。また血清 PGRN 値と
一般検査項には、相関関係は認められなかっ
た。OA 症例における血清 PGRN 値  は
45.4±6.6ng/ml、RA における血清 PGRN 値
は 50.2±11.1ng/ml であり、健常人に比較し
て有意に血清 PGRN の増加がみられた（図
２）。関節液における値は、OA症例に比較し
て RA症例において顕著に高いことが明らか
となった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１ 性差、年齢差が血清 PGRN 値に 

及ぼす影響 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 関節炎患者と健常人との血清および

関節液中 PGRN 値比較 



血清 PGRN値は、血清 TNF-α(r=0.373)およ
び sTNFRⅡ(r=0.309)と弱い相関関係が認め
られた（図３）。関節滑膜切除症例を用いた
免疫組織化学染色による検討により、PGRN

産生細胞は関節組織に浸潤している免疫系
細胞であることが明らかとなった（図４）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 図３ PGRN と TNF-αおよび可溶性
TNFRとの相関 
 
 

 RA 症例では、健常人に比べ有意に血清
PGRN 値の上昇が認められ、その産生細胞は
浸潤細胞であることが推定された。今回の検
討により血清PGRN測定はRA症例において、
臨床的予後予測分子および薬効予測分子と
して有効である可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ 関節切除症例における PGRN 

発現細胞の特定 
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