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研究成果の概要（和文）：小児リウマチ性疾患の検体収集システムおよび免疫担当細胞数の測定系を確立した。
しかし、新型コロナウイルス感染症の感染拡大が研究の進捗に影響を及ぼし、特に検体収集システムが不安定と
なったため、解析できるほどの結果が揃っていない状況である。予定研究期間は終了してしまったが、今後も地
道に検体収集を行い、免疫担当細胞数の測定および解析を行っていく。

研究成果の概要（英文）：I have established a sample collection system from the pediatric rheumatic 
diseases and a system for measuring the number of immunocytes. However, the number of samples is not
 enough to analyze the results. Although the planned research period has ended, I will continue to 
collect samples steadily and measure and analyze the number of immunocytes.

研究分野： 小児リウマチ

キーワード： 小児リウマチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児リウマチ性疾患における免疫担当細胞の網羅的解析により、難治性予測バイオマーカーが発見できる可能性
があること。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
若年性特発性関節炎、全身性エリテマトーデス、若年性皮膚筋炎、シェーグレン症候群および川
崎病に代表される小児リウマチ性疾患は、原因不明の難治性免疫疾患である。その病態解明には
免疫担当細胞の解析が望まれるが、報告は未だ不十分である。病態を解明し、難治性を予測する
バイオマーカーを見出せれば、適切な治療が患者に提供される。 
 
 
２．研究の目的 
 
小児リウマチ性疾患における病態の解明および難治性予測バイオマーカーの確立を目的に、治
療前後および寛解増悪時の患者末梢血および関節液免疫担当細胞数を網羅的にフローサイトメ
トリーで測定し、その動態を解析する。さらに、成人リウマチ性疾患との病態の違いについても
評価する。 
 
 
３．研究の方法 
 
＜概要＞ 
①小児リウマチ性疾患の病態を解明すること：小児リウマチ性疾患患者の治療前後および寛解
増悪時における末梢血および関節液の T 細胞、B 細胞、単球、NK 細胞、樹状細胞数/比率を網
羅的に測定し、その動態を解析する。 
②小児リウマチ性疾患の難治性を予測するバイオマーカーを確立すること：小児リウマチ性疾
患患者において、治療後に治療反応性から治療反応群と治療不応群とに分け、治療前に測定した
各種免疫担当細胞数/比率を 2 群間で統計学的に比較検討する。 
③成人リウマチ性疾患との病態の違いについて評価すること：①の結果と既報の成人リウマチ
性疾患の末梢血および関節液の T 細胞、B 細胞、単球、NK 細胞、樹状細胞数/比率とを比較検
討する。 
 
＜詳細＞ 
患者検体を収集しフローサイトメトリーにより免疫担当細胞数/比率を測定する：対象は未治療
の若年性特発性関節炎、全身性エリテマトーデス、皮膚筋炎、シェーグレン症候群および川崎病
患児とする。患者の検体を安定して収集するために、山口大学医学部附属病院だけではなく国内
の小児リウマチ専門医が在籍する小児科に協力を依頼し、継続的な検体収集システムを確立さ
せる。検体は末梢血および関節液 (貯留時のみ)をグルココルチコイド 、免疫抑制薬、生物学的
製剤、免疫グロブリンによる(1)治療前、(2)治療後、(3)寛解時の 3 ポイント、再燃時にも同様
の 3ポイントで採取する。免疫担当細胞数の測定は 8カラーフローサイトメトリーを用いる。免
疫担当細胞のマーカーは CD3, CD4, CD8, CD11c, CD14, CD16, CD19, CD20, CD25, CD27, CD38, 
CD45RA, CD45RO, CD56, CD69, CD123, CD127, CCR4, CCR6, CCR7, CXCR3, CXCR5, ICOS, IgD, 
HLA-DR を用いる。蛍光標識は FITC, PE, PerCP, APC, BV421, BV510, BV570, BV650 を用いる。
マーカーと蛍光標識との組み合わせを図1に示す。フローサイトメーターはNovoCyteを用いる。 
 
Naïve CD4+ T cell: CD3+CD4+CCR7+CD45RA+ 
Central memory CD4+ T cell: CD3+CD4+CCR7+CD45RA- 
TEMRA CD4+ T cell: CD3+CD4+CCR7-CD45RA+ 
Effector memory CD4+ T cell: CD3+CD4+CCR7-CD45RA- 
Th1 cell: CD3+CD4+CXCR3+CCR6- 
Th17 cell: CD3+CD4+CXCR3-CCR6+ 
Activated CD4+ cell: CD3+CD4+CD38+HLA-DR+ 
Tfh cell: CD3+CD4+CXCR5+ICOS+ 
Activated Tfh cell: CD3+CD4+CXCR5+ICOS+CD69+ 
Memory Treg cell: CD3+CD4+CCR4+CD25+CD127lowCD45RO+ 
Naïve Treg cell: CD3+CD4+CCR4+CD25+CD127lowCD45RO- 
Activated Treg cell: CD3+CD4+CCR4+CD25+CD127lowHLA-DR+ 
Naïve CD8+ T cell: CD3+CD8+CCR7+CD45RA+ 
Central memory CD8+ T cell: CD3+CD8+CCR7+CD45RA- 
TEMRA CD8+ T cell: CD3+CD8+CCR7-CD45RA+ 
Effector memory CD8+ T cell: CD3+CD8+CCR7-CD45RA- 
Activated CD8+ cell: CD3+CD8+CD38+HLA-DR+ 



IgM memory B cell: CD3-CD19+CD27+IgD+ 
Class-switched memory B cell: CD3-CD19+CD27+IgD- 
Plasmablast: CD3-CD19+CD27+CD20-CD38+ 
Naïve B cell: CD3-CD19+CD27-IgD+ 
Double negative B cell: CD3-CD19+CD27-IgD- 
Non classical monocyte: CD3-CD19-CD14+CD16+ 
Classical monocyte: CD3-CD19-CD14+CD16- 
CD16+ NK cell: CD3-CD19-CD14-CD20-CD56+CD16+ 
CD16- NK cell: CD3-CD19-CD14-CD20-CD56+CD16- 
Myeloid dendritic cell: CD3-CD19-CD14-CD20-HLA-DR+CD11c+ 
Plasmacytoid dendritic cell: CD3-CD19-CD14-CD20-HLA-DR+CD123+ 
 

 
図 1. 免疫担当細胞マーカーと蛍光標識との組み合わせ 
 
 
４．研究成果 
 
小児リウマチ性疾患における検体収集システムおよび免疫担当細胞数の測定系を確立した。し
かし、現段階では、結果を解析できるほどの検体数が揃っていない状況である。予定研究期間は
満了してしまったが、今後も地道に検体収集を行い、引き続き免疫担当細胞数の測定および解析
を行っていく。 
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