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研究成果の概要（和文）：LCH群と対照群を比較すると血清中IL-9・IL-10・IL-15・MIFが、LCHのMS群とSS群で
はM-CSF・CCL2が、MS型のリスク臓器浸潤(RO)陽性群とRO陰性群ではIL-18・オステオポンチン(OPN)が有意に高
値であった。
OPNは未熟樹状細胞から破骨細胞様巨細胞への分化に必須因子であることが確認された。
OPNの遺伝子多型(rs9138、rs4754、rs11730582、rs1126772、rs1126616)のアレル頻度は、LCH患者48例と対照
者、診断時年齢2歳未満と2歳以上、MS型とSS型、MS-RO(+)とMS-RO(-)の間で、いずれも有意な差はなかった。

研究成果の概要（英文）：The serum levels of IL-9, IL-10, IL-15 and MIF in patients with Langerhans 
cell histiocytosis (LCH) were significantly high compared to those in Control. The serum levels of 
M-CSF and CCL 2 in patients with multisystem (MS) type LCH were significantly high compared to those
 in patients with single-system (SS) type LCH, while the serum levels of IL-18 and osteopontin (OPN)
 in patients with risk organ involvement (RO) positive MS type LCH were significantly high compared 
to those in patients with RO negative MS type LCH. 
OPN was revealed to be essential for differentiation from immature dendritic cells to 
osteoclast-like giant cells.
In 48 LCH patients, OPN gene polymorphisms (rs9138, rs4754, rs11730582, rs1126772, rs1126616) were 
analyzed. No significant difference was identified in allele frequencies of these sites between LCH 
patients and controls, patients diagnosed under 2-years-old and over 2-years-old, patients with MS 
type and SS type, patients with MS-RO (+)and MS-RO (-).

研究分野： 小児血液学
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１．研究開始当初の背景 
LCH は、骨髄由来の LCH 細胞が様々な臓器

に浸潤し、炎症を惹起し、組織破壊を起こす
病態不明の疾患である。浸潤臓器により MS
型と SS 型に分類されるが、両者の病像と予
後は全く異なる。MS 型は、主に１歳前後に発
症し、化学療法が必須であり 5−10％が死亡し、
造血幹細胞移植が必要になる例もある。一方、
SS 型は、MS 型に比し、発症年齢は高く、無
治療で軽快する例もあり生存率はほぼ 100％
である。SS 型が、MS 型に進展することは極
めて稀であることから、両者には異なる遺伝
的背景が存在する可能性がある。 
 ケモカインとその受容体は、炎症のある局
所に、免疫細胞を誘引し活性化するという重
要な働きを担っている。近年、炎症性疾患、
癌の増殖・転移に重要な役割を果たしている
ことが明らかとなり、治療標的として多くの
臨床試験が進んでいる (Schall TJ. 2011)。
またケモカインおよびケモカイン受容体の
機能亢進型多型と疾患の重症度との関連が、
クローン病、関節リウマチ等の炎症性疾患で
明らかになってきた(Mackay CR.2008)。 
LCH 病変部位では、主に LCH 細胞と T 細胞

によって、CCL5、CCL17、CCL20、CCL22 等の
ケモカインが産生され、CCR1、CCR6、CCR7 等
のケモカインレセプターも発現しているこ
と が 報 告 さ れ (Allen CE.2010, Fleming 
MD.2003, Annels NE.2003)、LCH 細胞と T 細
胞は相互刺激していると考えられる。しかし
MS 型と SS 型を分けてケモカインを検討した
報告はない。  
これらのことから、① MS 型の病変では、

CCL2,CXCL1,CXCL8,CXCL9 等のケモカイン産
生が、SS 型に比べて有意に高く、炎症性ケモ
カインストームが生じ、それが MS 型と SS 型
の臨床像の違いとなる、② この発現の違い
は、ケモカインの遺伝子多型によって規定さ
れている、と仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
MS 型では SS 型に比べ、病変部位でのケモ

カイン産生の亢進があり、ケモカインストー
ムが生じ、これが多臓器への進展と予後不良
に関連していること、その背景にこれらのタ
ンパクをコードする遺伝子の多型が存在す
るという仮説を検証し、MS型 LCH の治療にケ
モカイン阻害薬を導入するための基礎デー
タを得る。 
 
３．研究の方法 
LCH 患者血清中のケモカインの濃度を測定

し、SS 型に比し MS 型で有意に上昇している
炎症性ケモカインを同定する。 
MS 型で有意に上昇している炎症性ケモカ

インの遺伝子多型を調べ、MS 型と SS 型の間
にアレル頻度に差があるかを検討する 
 
４．研究成果 
(1) 血清中サイトカイン/ケモカインを LCH

群と対照群を比較すると IL-9・IL-10・
IL-15・MIF が、LCH の MS 群と SS 群を比較す
ると M-CSF・CCL2 が、MS 型のリスク臓器浸潤
(RO)陽性群と RO 陰性群を比較すると IL-18・
オステオポンチン(OPN)が有意に高値であっ
た。 

Morimoto A, et al. Cytokine. 2017 (in press)  

Oh Y, et al. Cytokine. 2014 
 
(2) OPN は未熟樹状細胞から破骨細胞様巨細
胞への分化に必須であることが確認された。 

Oh Y, et al. J Cell Biochem. 2014 



(3) 48 例で OPNの遺伝子多型(rs9138、rs4754、
rs11730582、rs1126772、rs1126616)を解析
した。LCH 患者と対照者、診断時年齢 2 歳未
満と 2 歳以上、MS 型と SS 型、MS-RO(+)と
MS-RO(-)の間で、いずれもアレル頻度に有意
な差はなかった。 
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