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研究成果の概要（和文）：PFAPA症候群発熱時に、非発熱時や正常対照、疾患対照と比較してCXCL10、ANKRD22、SERPIN
G1 、SLAMF8、GBP1のmRNA発現が亢進していた。炎症関連物質の定量ではPFAPA症候群発熱時に単球CD64の発現亢進を認
めた。アデノウイルス感染症との比較では、単球由来のケモカインであるCXCL9の血清濃度が上昇していた。以上よりP
FAPA症候群の病態に単球活性化の関与が推定されたため、単球性白血病由来細胞株THP-1を用いて、LPS添加の有無によ
る遺伝子発現を比較した。その結果、CXCL10およびGBP1が、単球における自然免疫応答の主役を担っていることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Febrile period of PFAPA syndrome showed increased mRNA expression of CXCL10, ANKRD
22, SERPING1, SLAMF8, GBP1 by microarray and quantitative RT-PCR, compared to non-febrile period of PFAPA 
syndrome, normal controls and disease controls. In quantification of inflammatory markers, CD64 expression
 on monocytes was increased in febrile period of PFAPA syndrome. Serum level of CXCL9, a monocyte-derived 
chemokine, was higher in febrile period of PFAPA syndrome than in adenovirus infection. As these findings 
suggested that activation of monocytes plays important role in the pathophysiology of PFAPA syndrome, in v
itro assay using THP-1 cells, a monocytic leukemia cell line, was performed. Quantitative RT-PCR of THP-1 
cells showed increased expression of CXCL10 and GBP1 after stimulation by LPS, suggesting that these molec
ules play pivotal role in innate immune response of monocytes in PFAPA syndrome.
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１．研究開始当初の背景 
PFAPA(periodic fever, aphthous stomatitis, 

pharyngitis and cervical adenitis)症候群は、
アフタ性口内炎、頚部リンパ節炎、咽頭炎
を伴う非遺伝性の周期性発熱疾患である。
1989 年に Marshall らにより新しい疾患概
念として提唱され、その後国内外で相次い
で症例報告が行われている。本邦における
発症頻度は不明であるが、2006 年までに
本邦で約 20 例が報告されているにすぎな
かった。しかし、近年になり認知が高まる
とともに、多くの症例が報告されている。
現時点では、病因、病態は不明であり、診
断に有用なバイオマーカーも判明してい
ない。診断手順は Thomas らの報告した基
準を用いるが、実際、他の発熱性疾患と鑑
別することが容易ではなく、本症と診断が
つかず、多くの例で不要な抗菌薬使用や入
院が繰り返されているのが現状である。治
療法としては、ステロイド、シメチジン、
扁桃摘出術が行われているが特異的な治
療法は確立していない。病因、病態、また
治療法を推測する上で、本疾患におけるサ
イトカインをはじめとするバイオマーカ
ーの推移が重要と考えられるものの、サイ
トカインを測定した報告は海外からの 2
報のみである。しかし、これらの報告では
診断・病態の解明に有用なバイオマーカー
の特定には至っていない。 

２．研究の目的 
PFAPA 症候群の発作時、非発作時、他

の熱性疾患（敗血症、アデノウイルス感染
症、全身型若年性特発性関節炎、川崎病、
遺伝性周期性発熱症候群など）および正常
対照におけるバイオマーカーの推移を比
較検討し、本症に特異的なバイオマーカー
を明らかにするとともに、本症の病態解明
や診断精度の向上に役立たてる。 

３．研究の方法 
（１）PFAPA 症候群の発熱時と非発熱時、他
の熱性疾患、正常対照においてマイクロア
レイ解析とそれに続く mRNA の定量を行っ
てPFAPA症候群で特異的に発現が亢進また
は低下している分子を網羅的に検索する。 

（２）PFAPA 症候群の発熱時と非発熱時、他
の熱性疾患、正常対照において血清中の各
種サイトカイン・炎症関連物質をビーズア
レイあるいは ELISA 法を用いて定量し、各
群間で比較検討する。 

（３） (１)や（２）で同定した結果から PFAPA
症候群の活性経路を推定する。その中心と
考えられる系を細胞培養と薬剤添加にて
類似環境を作成する。それについて（１）
と同様の検討を行う。mRNA レベルで発現が
亢進（もしくは低下）している物質があれ
ば、蛋白レベルで濃度が上昇（もしくは低
下）しているかを可能であれば確認する。 

（４） （１）-（３）のデータを解析し、PFAPA
症候群の診断や病態解明に有用なバイオマ
ーカーを同定する。 

 
４．研究成果 
（１）：同一症例で、PFAPA 症候群発熱発作時
との非発熱発作時検体が両方とも収集でき
た 3名の PFAPA 患者と正常対照患者 4名につ
いて、および疾患対照として全身性 JIA2 名
の末梢血単核球から mRNA を抽出し、cDNA に
変換した後、cDNA microarray による発現の
比較を行った。その結果から、PFAPA 症候群
発熱発作時において健常群と比較して発現
量が 10 倍より上昇している遺伝子群を抽出
した。これらの遺伝子について、疾患対照群
が健常群と比べて発現量が2倍以内であるも
のをピックアップした。（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１マイクロアレイでピックアップした遺
伝子  
PFAPA 症候群発熱発作時において健常群と比
較して発現量が 10 倍より上昇し、疾患対照
群が健常群と比べて発現量が2倍以内である
もの。 
 
ピックアップしたのは、CXCL10 (interferon 
gamma- induced Protein10,IP-10)、ANKRD22 
(ankyrin repeat domain 22) 、
SERPING1 (serine peptidase inhibitor, 
 clade G, member 1)、SLAMF8 (SLAM family 
member 8)、GBP1(guanylate binding protein 
1)の 5 つであった。 
次に同一症例に限らず、PFAPA 発熱発作時

（11 名）と、非発熱発作時（11 名）、正常対
照群（7名）、疾患対照群（敗血症 1名、アデ
ノウイルス感染症 1名、川崎病 1名、全身性
JIA2 名、家族性地中海熱発熱時 1名、熱性け
いれん重積 1名）の検体を対象に、mRNA を抽
出し cDNA に変換した後、定量 PCR法を行い、
比較した。その結果、発熱時、非発熱時、正
常対照、全身性 JIA では前述のマイクロアレ
イと同様の結果になったが、敗血症の検体は
いずれの項目でも上昇を認めており、全身感
染症とPFAPA症候群とのバイオマーカーでの
区別は困難であった。 
（２）：また、炎症関連物質の一つである好
中 球 CD64 お よ び 単 球 CD64 発 現
(molecules/cell)を PFAPA 症候群発熱期 13
名間欠期 12 名、正常対照 9 名、疾患対照 11
名（全身型 JIA3 名、敗血症 2 名、局所細菌
感染症もしくはウイルス感染症 5名）に対し



QuantiBRIGHT CD64PE/CD45PerCP および PE 
beads (Becton-Dickinson)を用いてフローサ
イトメーターにて定量した。（図２、図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 単球での CD64 の発現 
   PFAPA 発熱時は他の群に比べ発現の亢進 

が目立った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 好中球での CD64 の発現 

PFAPA 発熱時は他の群に比べ発現の亢進
を認めたが、単球ほど著明ではなかった。 

 
その結果、PFAPA 発作時には単球の著しい活
性の亢進を認めた。 
次に、疾患対象群から PFAPA 症候群と、臨床
徴候の類似点が多いと言われているアデノ
ウイルス感染症との比較を行った。発熱期の
PFAPA症候群患者19名とアデノウイルス感染
症患者 64 名、正常対照 14 名における 5種の
ケモカイン濃度(IL-8、CCL2、CCL5、CXCL9、
CXCL10) を Cytometric Bead Array Kit 
(Becton-Dickinson)を用いて測定し比較し
た。その結果 CXCL9 は PFAPA 症候群発熱期の
みアデノウイルス感染症および正常対照と
比較して有意に高値であった。 
(図 4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 CXCL9 の血中濃度        

PFAPA 発熱群ではアデノウイルス感染群およ
び正常対照群と比べて有意にCXCL9が上昇し
ていた。 
IL-8 と CXCL10 は PFAPA 症候群発熱期、アデ
ノウイルス感染症ともに正常対照と比較し
て有意に高値であった。CCL5 は PFAPA 症候群
発熱期、アデノウイルス感染症ともに、正常
対照と比較して有意に低値であった。、CCL2
は 3群間で有意差はなかった。 
PFAPA 症候群発熱期とアデノウイルス感染

症では類似したケモカインプロファイルを
呈していたが、CXCL9 のみ両者で異なってい
た。CXCL9 は IFN-γの刺激により主に単球/
マクロファージから産生されるケモカイン
であるので、IFN-γを Cytometric Bead Array  
Kit (Becton-Dickinson)を用い、単球 CD64
は QuantiBRIGHT CD64PE/CD45PerCP および
PE beads (Becton-Dickinson)を用いて測定
し、比較した。(図 5、図 6) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 IFN-γの血中濃度 
PFAPA 発熱群は正常対照群よりは IFN－γの
濃度は高かったがアデノウイルス感染群と
は有意な差は無かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 単球での CD64 発現 
PFAPA 発熱群ではアデノウイルス感染群と正
常対照群に比べて有意に単球 CD64 発現が亢
進している。 
 
CXCL9 が PFAPA 症候群でより高値である背景
として、図 5で示すように IFN-γ濃度には差
がみられず、図 6で示すように単球での CD64



発現が有意に亢進していたことから、単球/
マクロファージの活性化が本症候群の病態
により深く関与していると考えられた。これ
ら一連の実験の結果からPFAPA症候群の発作
時は単球系の活性亢進が強く示唆された。 
（３）さらに PFAPA 発作時の単球の活性化を
解析するため、単球性白血病由来細胞株
THP-1 を用いて in vitro での検討を行った。 
THP-1 細胞を lipopolysaccharide (LPS)で刺
激することにより培養上清中の IL-β濃度 
の上昇がみられる系を、自然免疫応答を模し
た系としてとらえ、LPS 添加の有無による遺
伝子発現の比較検討を行った。THP-1 細胞に
LPS を添加し 24 時間後の細胞を回収した。そ
の細胞から cDNA を抽出した。(１)の、マイ
クロアレイを出発点とした末梢血単核球の
遺伝子発現の解析結果からは、CXCL10、
ANKRD2、SERPING1、SLAMF8、GBP1 の発現が
PFAPA 症候群の発熱期において上昇していた
ため、これらの遺伝子の mRNA 発現をリアル
タイム RT-PCR にて定量した。その結果、
CXCL10およびGBP1では、LPS添加によりmRNA
の発現が有意に亢進していた。 
（図７、図８） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 CXCL10 の mRNA 発現量の比較 
LPS 添加群ではコントロール群に比べ、 
有意に CXCL10 の mRNA 発現が亢進していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 8 GBP1 の mRNA 発現量の比較 
LPS 添加群ではコントロール群に比べ、 
有意に GBP1 の mRNA 発現が亢進していた。 
 
これに対して、SERPING1 では、LPS 添加によ
りコントロール群と比べて発現が有意に低
下していた。（図 9） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 9 SERPING1 の mRNA 発現量の比較 
 LPS 添加群ではコントロール群に比べ、 
有意に SERPING1 の mRNA 発現が低下していた。 
 
ANKRD22とSLAMF8はLPS添加群とコントロー
ル群では発現に変化がみられなかった。これ
らの結果より、PFAPA 症候群患者の単球にお
いては、インターフェロンで誘導される
CXCL10および GBP1 が自然免疫応答の主役を
担っていることが示唆された。一方、
SERPING1 は末梢血単核球の単球以外の主分
画であるリンパ球において炎症発生に重要
な役割を果たしていると考えられた。 
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