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研究成果の概要（和文）：ランゲルハンス細胞組織球症（以下LCH）患者血清とコントロール血清、LCH亜型間等
で有意差を示す血清ピークを質量分析計によって得、それらのピーク即ち新規バイオマーカー候補蛋白の中か
ら、より有用性の高いと考えられるタンパクの同定を進め、ITIH4を新規バイオマーカー候補として論文報告し
た。ITIH4は急性炎症に関連して変化する急性相タンパクであり、我々が2014年に論文報告した、LCH発症に関与
するメルケル細胞ポリオーマウイルス（以下MCPyV）（Murakami et al. Hum Pathol (2014））に対する患者の
反応性とLCH亜型に関連がある事を示した。

研究成果の概要（英文）：Plasma sample from 12 patients with LCH-RO (－) (5 MS-LCH and 7 SS-LCH) and 
5 non-LCH patients were analyzed by peptidomics. Mass spectrometry (MS) spectra were　acquired and 
peptides exhibiting quantitative differences between MS-LCH and SS-LCH patients were targeted.
 One new candidate biomarker, m/z 3145 was selected and identified after obtaining a MS/MS 
fragmentation pattern using liquid chromatography-MS/MS. This peak was　identified as a proteolytic 
fragment derived from interalpha-trypsin inhibitor heavy chain 4 (ITIH4, [PDB: Q14624]).
 Peptidomics of LCH have revealed that the level of acute-phase ITIH4 distinguishes MS-LCH-RO (－) 
from SS-LCH-RO (－). Acute-phase proteins serve non-specific,　physiological immune functions within
 the innate immune system. LCH may be a　reactive disorder with both underlying neoplastic potential
 of antigen presenting　cells harboring BRAF mutations and hyper-immunity of other inflammatory 
cells　against MCPyV infection. 

研究分野：人体病理学

キーワード： ランゲルハンス細胞組織球症
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１．研究開始当初の背景 
1953年Lichtensteinは､好酸球性肉芽腫

症、Hand‐Schüller‐Christian病、

Letterer‐Siwe病の3疾患は、病変の部位･

程度､罹患年齢に 相違はあるものの、いず

れも組織球の浸潤･増殖を共通の組織学的

特徴とするとの理解から、これらを

histiocytosis Xという名称で総括する事を

提唱した。その後、増殖している細胞は、

樹状細胞の一種であるランゲルハンス細胞

の性格を有している事が証明され、1987

年に国際組織球学会により、LCHと呼ぶ事

が提唱され、現在に至っている。 

LCHの原因は確定しておらず、腫瘍性疾

患なのか反応性疾患なのか未確定であり、

ウイルス感染、先天異常等の様々な関与に

ついて研究がなされて来た。 

我々は、LCHは腫瘍性疾患の性格を背景

に有する反応性疾患である可能性のあるデ

ータを最近得た。 

LCHの増殖ランゲルハンス細胞様細胞

にはmonoclonalityの存在、BRAF 

mutationの存在が報告されており、我々

も、CGHを用いた 1p36領域の異常、LOH

に関して報告した（Murakami et al. Hum 

Pathol 2002）。これらの報告は腫瘍説を裏

づけるデータと考えられるが、LCH2亜型

（single system (SS)-LCH、multisystem 

(MS)-LCH；LCH-RO(risk organ)+、

LCH-RO-）に特異的な異常に関しては確定

的なものがなかった。 

一方、我々は、SHP-1、インターロイキ

ン 17レセプター等の発現とLCH亜型と相

関する事を見出した。 

フォスファターゼ SHP-1は、悪性リン

パ腫、白血病において機能を失っている（メ

チル化による発現低下）（Oka et al.  

American Journal of Pathology 2001）

が、LCHにおいては過剰発現が見られてい

る。LCH亜型と SHP-1に関しても有意差

のある相関関係があり、発症原因と関連が

あると考え、ランゲルハンス細胞様細胞株

に SHP-1を transfectして解析を進めて来

た（2009アメリカ組織球症協会グラント取

得（2009年 12月 – 2010年 12月））。 

SHP-1は、ランゲルハンス細胞では

Toll-like receptorを介するインターフェロ

ン発現に関与する事が知られており、LCH

でも過剰発現しているインターフェロンと

の関与が示唆された。また、ウイルス感染

に関与する IL-17Rに関してもLCH亜型と

の相関を見出し（Murakami et al 

Virchows Arcg 2013）、LCHは BRAF等の

遺伝子異常を有する異常ランゲルハンス細

胞が何らかのウイルスに過剰に反応した病

態では？との仮説の基に皮膚常在ウイルス

と見なされつつあるMCPyVとの関係を調

べ、患者血清や病変部組織にウイルスの

DNAが存在する症例がある事を見出した

（Murakami et al Hum Pathol (2014)）。 
 
２．研究の目的 
平成２３年度採択基盤研究（C）に於いて、

LCH 患者血清とコントロール血清、LCH 亜型

間等で有意差を示す血清ピークを得た。本

応募課題研究では、質量分析計によって得

られた、それらのピーク即ち新規バイオマ

ーカー候補蛋白の同定を進める。 
 
３．研究の方法 
質量分析計によって得られた、それらの

ピーク即ち新規バイオマーカー候補蛋白の

同定を進めた。 
 
４．研究成果 

LCH 患者血清とコントロール血清、LCH

亜型間等で有意差を示す血清ピークを質量

分析計によって得、それらのピーク即ち新

規バイオマーカー候補蛋白の中から、より

有用性の高いと考えられるタンパクの同定

を進め、ITIH4 を新規バイオマーカー候補

として論文報告した。ITIH4 は急性炎症に



関連して変化する急性相タンパクであり、

我々が 2014 年に論文報告した、LCH 発症に

関与するメルケル細胞ポリオーマウイルス

（以下 MCPyV）（Murakami et al. Hum Pathol 

(2014））に対する患者の反応性と LCH 亜型

に関連がある事を示した。 
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