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研究成果の概要（和文）：成人スティル病患者72名と健常人16名の末梢血で、遺伝子発現を検討した。成人ステ
ィル病活動期に特徴的な遺伝子として2844のDEGsが抽出され、絞り込みによって疾患活動性スコアを構築した。
validation cohortでも有意に疾患活動性を反映する可能性が示唆された。また、成人スティル病患者37名と健
常人5名、その他の膠原病計60名の患者の末梢血で、mass cytometryで合計37のCDと細胞表面グロブリンを染色
し47クラスターを同定した。寛解状態の成人スティル病患者ではNK細胞を中心とした細胞が特徴的に残存するこ
とが判明し、マクロファージ活性化機序を担うことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gene expression was examined in the peripheral blood of 72 adult Still's 
disease patients and 16 healthy subjects attending the applicant's hospital. The results suggest 
that the disease activity may significantly reflect the disease activity in the validation cohort. A
 total of 37 CDs and cell surface globulins were stained by mass cytometry in the peripheral blood 
of 37 adult Still's disease patients, 5 healthy subjects, and 60 patients with other collagen 
diseases, and 47 clusters characteristic of adult Still's disease patients were identified. A 
characteristic residual number of cells, mainly NK cells, were found in adult Still's disease 
patients in remission, suggesting that they play a role in the macrophage activation mechanism.

研究分野：臨床免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　成人スティル病は発熱、関節炎、皮疹を三主徴とする原因不明の炎症性疾患である。病態の主体は、マクロフ
ァージや好中球を主体とした自然免疫系の異常活性化が病態と考えられている。マクロファージ活性化症候群
は、成人スティル病に併発する致死的重症病態であるが、疾患活動期とマクロファージ活性化症候群併発時のマ
クロファージ活性化の相違は明確でなかった。本研究で発現遺伝子パターンおよび活性化免疫細胞の詳細な検討
を通じて、マクロファージ活性化の定量化と病態に重要な細胞を同定した意義は大きく、さらなる検討によりマ
クロファージ活性化発症予測や適切な治療介入につながる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
成人スティル病は発熱、関節炎、皮疹を三主徴とする原因不明の炎症性疾患である。病態の主体
は、自己免疫現象でなく、マクロファージや好中球を主体とした自然免疫系の異常活性化が病態
と考えられている。遺伝学背景として炎症性サイトカインをコードする一塩基多型などをリス
ク因子とし、病原体関連分子パターンやダメージ関連分子パターン刺激が Toll 様受容体を介し
てマクロファージを活性化し、IL-1β、IL-6、IL-18、IFNγなどの炎症性サイトカインが異常分
泌される(図 1)。通常予後は良好だが、マクロファージ活性化症候群を発症すると、致命的とな
りうる。マクロファージ活性化症候群は、成人スティル病に併発する致死的重症病態であるが、
活動期成人スティル病のマクロファージ活
性化とマクロファージ活性化症候群併発時
のマクロファージ活性化の相違は明確でな
く、病態としては連続性のある事象と捉えら
れる反面、臨床的な重症度は明らかに異な
る。現状ではマクロファージ活性化症候群へ
の進展は予測不能で、しばしば治療介入後に
逆説的に発症し強力な免疫抑制が必要とな
るため、マクロファージ活性化症候群併発時
の病態を解明することは重要である。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、成人スティル病におけるマクロファージ活性化症候群の病態解明とマクロファー
ジ活性化度の定量化および発症予防可能な分子標的同定を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 申請者の病院に通院中の成人スティル病患者および健常人を対象として、末梢血の遺伝子
発現を比較する。成人スティル病患者は、活動期、寛解期、非寛解期、マクロファージ活性化症
候群期など、さまざまな疾患活動性状態の患者で検討し、遺伝子発現量による疾患活動性スコア
構築を試みた。 
(2) 申請者の病院に通院中の成人スティル病患者および対照として他の膠原病患者の末梢血を
採取し、mass cytometry による詳細な immunophenotyping を実施し、疾患特徴的な細胞集団の
同定を実施した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 成人スティル病活動期に特徴的な発現遺伝子の探索 
成人スティル病患者 72名と健常人 16名から末梢血を採取し、

全血で遺伝子発現を検討した。成人スティル病患者は、全身性疾
患活動性指標である systemic feature score によって活動期、
寛解期、非寛解期を区別した。活動期患者 8 名と傾向スコアで
背景をマッチさせた健常人 8 名で、成人スティル病活動期に特
徴的な遺伝子を探索した。発現変動遺伝子 (Differential 
Expression Genes; DEGs)の閾値を fold change > 1.8, Padj < 
0.01 と設定したところ、2844 の DEGs が抽出された。そこから
絞り込むために、説明変数が多くサンプル数が少ない場合でも
有用な部分最小二乗回帰モデルを用いて、遺伝子発現による疾
患活動性スコアを構築した。本スコアを validation cohort と
して寛解期および非寛解期の成人スティル病患者に適用したと
ころ、有意に疾患活動性を反映しており、本スコアがマクロファ
ージ活性化の程度を反映する可能性が示唆された。 
 
 
 
(2) 成人スティル病に特徴的な細胞集団の同定 



 成人スティル病患者 37 名と健常人 5 名、その
他血管炎、関節リウマチ、全身性強皮症など計
60 名の患者から末梢血を採取した。 Mass 
cytometry で合計 37 の CD または細胞表面グロ
ブリンを染色し、細胞を詳細に分類した。健常
人および他の全身性自己免疫疾患患者と比較し
て、成人スティル病患者に特徴的な 47 クラスタ
ーが同定された。これら 47 細胞クラスターを疾
患活動性および使用治療薬から、3 グループに
細分類した。ここから寛解状態に分類されても、
健常人とは異なる細胞集団が残存しており、NK 細胞を中心とした細胞であることがわかった。
これらは今後の治療標的となり、また成人スティル病の易刺激性と突然のマクロファージ活性
化症候群発症に関与する可能性があり、これら細胞の特徴をさらに検討していく。 
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