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研究成果の概要： 血球貪食症候群は、高サイトカイン血症による臨床症状を呈する疾患群で

ある。本研究では、血球貪食症候群症例において血清中の 27 種類のサイトカイン濃度を測定し

た。さらに治療経過とともに経時的にサイトカイン濃度の測定をした。その結果、血球貪食症

候群の病態において、IL-2、TNF-α、MCP-1、MIP-1β、IL-8、IFN-γ、IP-10 といったサイト

カイン群が重要な役割を果たしており、特に MCP-1 と MIP-1β、IL-8 が病勢を鋭敏に反映して

いることを解明した。 
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１．研究開始当初の背景 

 小児において血球貪食症候群は、極めて予

後不良の経過をとることがある重要な疾患

群である。本症候群は、単球および血球貪食

細胞の増加と高サイトカイン血症による臨

床症状、検査所見の変化をきたし、先天性の

遺伝子異常やウイルス感染、膠原病、悪性腫

瘍などの基礎疾患による免疫の活性化の結

果として発症する。現在、治療戦略としては

遺伝子異常の有無や、抗がん剤を含む強力な

化学療法に対する初期治療反応性をみて、継

続治療の選択を行っているが、発症初期の段

階での予後の予測が困難なことや抗がん剤

の副作用、特にエトポシドによる二次がん発

生の問題があることなどから、臨床の現場で

は適切な治療方針の決定に苦慮している。以

上のことから血球貪食症候群の治療に際し

て、臓器障害の程度や精度の高い治療反応性



の評価に基づき、予後を予測し症例毎に適切

な治療法の選択が可能となることが望まし

いと考えられている。 

病態の中心となる高サイトカイン血症に

関しての研究では、これまでに 1，2 種類の

サイトカインを個別に測定した報告はある

が、他種類のサイトカインを経時的に臨床症

状とともに解析した報告はなく、また、極め

てまれな疾患であることから、詳細な病態の

解明には至っていない。血球貪食症候群症例

に対する新たな治療戦略を立案するために

も、多種に及ぶサイトカインの検討を行い、

高サイトカイン血症に基づく病態を細胞レ

ベルで解明していく必要性がある。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、血球貪食症候群の原疾患別に、

病初期からの多種類の血中サイトカイン濃

度を経時的に測定し、臨床症状、および化学

療法に対する治療反応性と合わせて詳細に

解析を行う。そして、原疾患の鑑別や治療反

応性を評価するために必要な因子の解明を

おこなうことから、高サイトカイン血症に基

づく病態の解明、臓器障害メカニズムの細胞

レベルでの解明を目指した。 

 

 

３．研究の方法 

 血球貪食症候群症例の患者血清を同意を

得た後に収集する。ウイルス感染の有無、治

療経過、臨床検査結果など、血球貪食症候群

の原疾患別に臨床像を詳細に記録する。 

次に、血清中の 27 種類のサイトカイン濃

度（IL-1β、IL-1ra、IFN-γ、TNF-α、IL-2、

IL-4、IL-5、IL-6、IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、

IL-12、IL-13、IL-15、IL-17、G-CSF、GM-CSF、

MCP-1、MIP-1α、MIP-1β、Eotaxin、FGF basic、

IP-10、PDGF-BB、RANTES、VEGF）を Bio-plex 

assay kit system により測定した。さらにコ

ントロール群として正常コントロールおよ

び発熱コントロール（急性上気道炎に伴い発

熱を呈したもの）の血清中のサイトカイン濃

度を比較対照として測定した。各サイトカイ

ン濃度をコントロール群と比較したほか、治

療経過や血液検査所見、ウイルス感染の有無

と合わせて解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

血球貪食症候群 7症例において、急性期に

血中 IL-2、TNF-α、MCP-1、MIP-1β、IL-8、

IFN-γ、IP-10 濃度の高値を認め、各コント

ロール群のとの比較でも統計学的に有意差

が認められた（図１、図２）。 

図 1． 

 

図２． 

 

これらの値は寛解期には低下を認め、統計

学的に有意であった（図３）。 

さらに治療経過と合わせてサイトカイン

濃度の変動を解析すると、特にMCP-1とMIP-1

β、IL-8 に関しては従来の血球貪食症候群の

血液マーカー（LDH、フェリチン、トランス



５．主な発表論文等 アミナーゼ）と比較してより鋭敏な変動を示

すことが認められた（図４）。とくに MCP-1

と MIP-1βの間には統計学的に有意な相関が

見られた。 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 

 

  以上より、血球貪食症候群の病態において、

IL-2、TNF-α、MCP-1、MIP-1β、IL-8、IFN-

γ、IP-10 といったサイトカインが重要な役

割を果たしており、特に MCP-1 と MIP-1β、

IL-8 が病勢を鋭敏に反映していることを本

研究で初めて示した。これらサイトカインの

変動は治療効果判定および治療方針の決定

に有用なデータとして期待できる。 
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