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研究成果の概要（和文）：高齢者に好発する巨細胞性動脈炎 (Giant cell arteritis; GCA) は、自己免疫性大
型血管炎で難病に指定される。本研究ではGCAを対象とし、全血検体のRNA-sequencingを行い病勢、病態と関連
のある遺伝子群を抽出することを目的とした。GCA34検体と年齢性別をマッチした非疾患対照群14検体につき、
次元圧縮や遺伝子エンリッチメント解析の複数の手法を統合し解析した結果、初発/再燃GCA群は、安定GCA群お
よび非疾患対照群に比して、ある転写因子関連の遺伝子群の発現が抑制される傾向にあった。この発現値から算
出した遺伝子signatureは再発を繰り返す例で低い傾向にあった。

研究成果の概要（英文）：Giant cell arteritis (GCA), predominantly affecting the elderly, is an 
autoimmune large-vessel vasculitis classified as an intractable disease. This study aimed to 
identify gene groups associated with disease activity and pathophysiology in GCA by performing RNA 
sequencing on whole blood samples. Thirty-four GCA samples and 14 age- and sex-matched non-disease 
control samples were analyzed using various methods of dimensional reduction and gene enrichment 
analysis. The results revealed that the expression of specific transcription factor-related genes 
was downregulated in initial onset/relapse GCA groups compared to stable GCA/non-disease control 
groups. This gene signature tended to be low in GCA groups with a history of recurrence.

研究分野： 膠原病・リウマチ学

キーワード： 巨細胞性動脈炎　RNA-sequencing

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GCA診療の課題に病勢指標の不足、患者層別化と各治療最適化の欠如、抗IL-6治療下再燃例の新規治療選択肢の
不足が挙げられる。本研究では初発時/再燃時GCAと安定時GCAで発現パターンが異なった遺伝子群から、病勢指
標候補の抽出、臨床パラメータとの関連検索を行い、最適な病勢指標を抽出することを目指す。またGCAの大型
血管型/頭頚部型などのサブグループでの発現データの違いを抽出し、最終的に各タイプに適切な治療を確立す
るためのデータを蓄積する。さらに抗IL-6治療下に再燃した症例のデータの特徴を抽出することで、新しい治療
標的の探索に資するものと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
巨細胞性動脈炎 (Giant cell arteritis; GCA) は高齢者に好発する、自己免疫学的機序を背景とし

大型血管を中心に炎症をきたす疾患である。その臨床像は罹患血管により多岐に渡り、眼動脈病
変を有する場合は失明に至り得る、非常に重篤な疾患である。そのため発症、再燃時の速やかな
診断、および治療の導入が望ましいが、大きく二つの問題点が同疾患の診療を依然困難なものと
している。一点目は低侵襲的に評価可能な疾患特異的病勢マーカーの欠如である。CRP は有用
な病勢マーカーの一つではあるが、特異性に乏しく、GCA の治療薬であるトシリズマブ使用下
では変動がマスクされるという問題がある。二点目は現行の標準治療でも再発が多いことであ
る。GCA の治療法としてはステロイドに加え、抗 IL-6 受容体抗体であるトシリズマブが保険適
応となったが、依然として再燃リスクが高く、患者層別化などによる治療の最適化や、再燃時の
新たな治療選択肢の検討が必要であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、GCA における末梢血の RNA-sequencing (RNA-seq) を行い、その遺伝子発現変動を

網羅的に検索し、病勢と関連のある遺伝子群を抽出し、再燃例を特徴づけるパラメータを同定す
ることを目的とした。また、GCA の大型血管型/頭頚部型などのサブグループ、再燃例での発現
データの比較解析を行うことで、サブグループ毎の治療適正化の検討、再燃例における新規治療
標的候補の探索も行った。 
 
３．研究の方法 

GCA 群と年齢性別をマッチした非疾患対照群を対象とした。対象者から採取した全血検体よ
り、グロビン除去と RNA 抽出を行い、SMART-Seq v4 を用いて cDNA ライブラリーを作成し、
NovaSeq システムを用い RNA-seq を行った。発現データの正規化を行い、gene set enrichment 
analysis(GSEA) や gene set variation analysis (GSVA) などの手法を用いて、各群で特徴的に発現が
亢進または抑制している、分子生物学的パスウェイの推定と、各パスウェイの gene signature を
算出した。 
 
４．研究成果 

GCA34 検体と年齢性別をマッチした非疾患対照群 14 検体の RNA-seq を行った。初発時、再
燃時 GCA 群は、安定時 GCA 群および非疾患対照群に比して、ある転写因子関連の遺伝子群の
発現が抑制される傾向にあった。この遺伝子群に関連した gene signature は、再発歴のある症例
で低い傾向にあり、病勢および易再燃性との関連が示唆された。この遺伝子群の発現変化は、将
来的な病勢評価マーカーとして臨床応用が期待され、また再燃例における治療標的候補となる
可能性があるものと考えられた。 
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