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研究成果の概要（和文）：リウマチとキャッスルマン病、COVID-19はIL-6の作用を抑制する抗ヒトIL-6受容体の
抗体薬（TCZ:トシリズマブ）による治療が有効である。リウマチは自己免疫疾患、キャッスルマン病はリンパ球
増殖性疾患、COVID-19は感染症でその病態は大きく異なっている。従って、各疾患のTCZの治療により影響を受
けるサイトカイン・ケモカイン系、治療効果とサイトカイン・ケモカイン動態の変化を明らかにすることによ
り、臨床症状にIL-6がどのように関与し、そのブロックにより治癒に繋がるのか、血中のサイトカイン・ケモカ
インを網羅的に測定し、健常人の状態と比較しつつ検討した。

研究成果の概要（英文）：Rheumatoid arthritis, Castleman's disease, and COVID-19 can be effectively 
treated with Tocilizumab(TCZ), an antihuman IL-6 receptor antibody drug that inhibits the action of 
IL-6. The pathogenesis of all three disease are different: rheumatoid arthritis is an autoimmune 
disease, Castleman's disease is a lymphoproliferative disease, and COVID-19 is an infectious 
disease. We comprehensively measured cytokine/chemokines in the blood serum of patients before/after
 TCZ treatments and compared all three diseases with the serum of healthy subjects.
By clarifying the cytokine/chemokine system affected by TCZ in each disease, the effect of treatment
 and changes in cytokine/chemokine dynamics, will reveal how IL-6 is involved in the clinical 
symptoms, and whether blocking IL-6 can result in significant improvements or the elimination of 
these symptoms.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リウマチとキャッスルマン病、COVID-19はIL-6の作用を抑制する抗ヒトIL-6受容体の抗体薬（TCZ:トシリズマ
ブ）による治療が有効であるが、病因は全く異なる疾患である。各疾患のTCZ治療前後でのサイトカイン・ケモ
カインの動態を測定し、その変化を解析する事により、TCZの各疾患に対する作用を明らかにする。また、各疾
患の特性にせまることが可能となる。

※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。



１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ(RA)とキャッスルマン病(MCD)は IL-6 の作用を抑制する抗ヒト IL-6 受容体の抗体
薬（TCZ:トシリズマブ）による治療が有効である 1,2,3。しかしながらリウマチは自己免疫疾患、
キャッスルマン病はリンパ球増殖性疾患で、その病因・病態は大きく異なっている。更に、TCZ
は COVID-19 治療薬として、2021 年 6 月に米国で緊急使用許可を取得し、欧州でも承認(同年 12
月)、日本では 2022 年 1月に承認された 4。COVID-19 は感染症であり、リウマチ、キャッスルマ
ン病、COVID-19 の病因は全く異なっている 5,6。このように大きく病因も症状も異なる疾患に TCZ
は有効である。 
 
２．研究の目的 
各疾患の TCZ の治療により影響を受けるサイトカイン・ケモカイン、TCZ 治療後の治療効果とサ
イトカイン・ケモカイン動態の変化を明らかにすることにより、臨床症状に IL-6 がどのように
関与し、そのブロックにより治癒に繋がるのか、血中のサイトカイン・ケモカインを網羅的に測
定し、健常人の測定値と比較しつつ検討した。 
 
３．研究の方法 
3-１ 対象  
キャッスルマン病患者 19 名（治療前と治療後）、リウマチ患者 28 名（治療前、治療 4 週、24 週
後）、COVID-19 患者（中等症 II 及び重症）12 名（治療前、3〜20 ⽇後）の TCZ 治療前、治療
後の⾎清検体及び健常⼈検体を⽤いた。それぞれの疾患については徳州会病院、⽻曳野医療セン
ター、（公財）ルイ・パストゥール医学研究センターの倫理委員会の承認を得ている。 
 

3-２ サイトカイン・ケモカインの測定 
27 plex panel(IL-1β, IL-1Ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, 
IL-15, IL-17, basic FGF, Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, 
PDGF-bb, RANTES, TNF-α, VEGF)及び Inflammation panel (APRIL, BAFF, CD30, CD163, 
Chitinase, sgp130, IFN-α2, IFN-β, sIL-6Ra, IL-11, IL-12(p40), IL-19, IL-20, IL-22, IL-26, IL-
27, IL-28A, IL-29, IL-32, IL-34, IL-35, LIGHT, MMP-1, MMP-2, MMP-3, Osteocalcin, 
Osteopontin, Pentraxin-3, sTNF-R1, sTNF-R2, TSLP, TWEAK )（Bio-Rad Laboratories, CA, 
USA)を⽤いて、Bio-Plex 200 にて測定した。なお Inflammation panel のうち、IFN-γ, IL-2, IL-
8, IL-10, IL-12 (p70)など 27plex panel と重なっていた項⽬は解析から除外し、27plex の結果を
採⽤した。 
 

3-３ 解析 
サイトカイン・ケモカインの測定値は、対数変換後 JMP13.0 を⽤いて解析した。また更に Partial 
Least Squares Regression 2 (PLS2 解析)により治療前後の変化を見た。 
 
４．研究成果 

４-１TCZ 投与臨床的効果 
キャッスルマン病患者、リウマチ患者、COVID-19 患者の CRP は TCZ 治療後、ほとんどの患
者で低下した(図 1)。リウマチでは TCZ 治療 4 週後では⼀部数 mg/dL と⾼い患者がいたが⼤半
の患者は 1mg/dL 以下に低下、24 週では全て低下していた。COVID-19 患者でも TCZ 投与数
⽇後から低下した。キャッスルマン患者でも⼤きく低下していた。 

 
図 1 各疾患患者の TCZ 治療前後の CRP 値 
 
４-２治療前の各疾患におけるサイトカイン・ケモカイン動態 
27plex panel においては、キャッスルマン病患者 12 項⽬、リウマチ患者 17 項⽬、COVID-19 患
者 21 項⽬で健常⼈⽐べて上昇していた。7 項⽬は 3 疾患で共通して上昇していた。 
Inflammation panel においては、27plex と⼆重に測定している項⽬を除くと、キャッスルマン病 



患者 12 項⽬、リウマチ患者 15 項⽬、COVID-19 患者 17 項⽬が、健常⼈に⽐べて上昇してい
た。4 項⽬は 3 疾患で共通して上昇していた。 
興味深いことに、27plex panel の項⽬では、リウマチ、COVID-19 は TCZ 治療後、低下または
⼀過的上昇後低下となるのに対して、キャッスルマン病では⼤半の項⽬で TCZ 治療後も上昇が
継続していた。⼀⽅、inflammation panel の項⽬では、⼀部サイトカイン受容体などは上昇した
が、キャッスルマン病でも、⼤半の項⽬は、低下傾向を⽰した。(表 1) 

 

表 1 サイトカイン・ケモカイン値、健常人との比較 

● 健常人に比べ高値, ▼ 健常人に比べ有意に低値 p=<0.0001 

○ 健常人に比べ高値, ▽ 健常人に比べ有意に低値 p=<0.05 

− 健常人範囲内 

↗ TCZ 治療後上昇傾向, ↘ TCZ 治療後低下傾向, ↗↘ TCZ 治療後一旦上昇その後低下 

 
４-３ PLS2 による解析（TCZ 治療前） 

多変量解析の一つである PLS2 解析により、サイトカイン動態についてキャッスルマン病、リウ
マチ、COVID-19 患者について比較した。図 2から明らかなように、27plex および Inflammation 
panel ともに、健常人および 3つの疾患の距離は、大きく離れていて、このことは 3 種の疾患は
それぞれに大きく違っていることを意味している。 

 

図 2 PLS2 解析 

 

４-４ PLS2 による解析（TCZ 治療後） 

更に図 2 の TCZ 治療後の 27plex panel の変化をみてみると、リウマチや COVID-19 では TCZ 治

療により、やや健常人値に近づいている。一方キャッスルマン病患者では、MCD-0 に比較して、

MCD-100（日）,500（日）ではむしろ健常人から離れる方向に移動している。これらの結果は表

1 の 27plex panel の結果ではむしろ上昇している項目が多いことと一致している。同様に、

Inflammation panel についても PLS2 解析の結果について調べた。その結果 Inflammation panel

では、27plex panelの結果とは異なりキャッスルマン病患者でも、リウマチや COVID-19と同様、

やや健常人に近づいた。 

このように、TCZ 治療の前後において、27plex panel に含まれる基本的なサイトカイン・ケモカ



インと、炎症に関与するサイトカイン・ケモカインの動きで、キャッスルマン病で大きな違いが

認められた。このことは、TCZ 治療により、リウマチ、COVID-19 のみならず、キャッスルマン病

でも患者の炎症症状は改善することを反映している。 

 

５．まとめ 

IL-6 の作用をブロックする TCZ はキャッスルマン病、リウマチ、COVID-19 で使われ、患者の臨

床症状改善に有効である。今回の研究結果は、患者の炎症関連のサイトカイン・ケモカインは 3

疾患で共通して TCZ 治療により低下するが、IL-1b,IL-5,IL-6,IL-9,IL-10 等ではキャッスルマ

ン病とリウマチ、COVID-19 とは異なる動きをすることが明らかにされた。即ち、リウマチ、COVID-

19 では TCZ 治療後一過的に IL-6 を含め、いくつかのサイトカイン・ケモカインの上昇が認めら

れるが、その後速やかに低下する。一方キャッスルマン病では、炎症症状は改善するものの、TCZ

では根本的治癒にはつながっていないことを、反映していると考えられる。最近、キャッスルマ

ン病では Tph 細胞が増殖し CXCL13 が産生増加した免疫異常症であることが示唆されている 7。

このようなサイトカイン・ケモカイン動態の更なる解析により、それぞれの疾患の特性を明らか

にすることができると期待される。 
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