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Abstract 本研究では、自己炎症機序が関与するとされる成人発症スティルに着目し、活動期、治療下およ

び無治療非活動期、再燃期の末梢血での網羅的プロテオミクス解析を行った。成人発症スティル
病患者は健常人と比較して、インターロイキン(IL)-18、IL-6、Proteinase3
が有意に高発現し、Pulmonary Surfactant-associated Protein(PSP) D やIntegrin alpha 11
が有意に低発現し、活動期にはIL-18、インターフェロン(IFN)γ とC-X-C
モチーフケモカインリガンド(CXCL)11
が著明に高発現し、IFNγがマクロファージ刺激を通じてIL-18、CXCL-11 を誘導していることが推
測された。一方で、有意に上昇していた抑制性経路のリガンド分子をmass
cytometry解析でみると、単球、樹状細胞、NK細胞で特に強く発現しており、PSP-D やInetgrin
alfa の低発現などを考慮すると、細胞傷害性リンパ球の機能不全をもたらし、マクロファージ異
常活性化を助長し制御不能としている可能性が考えらえた。mass cytometry結果をクラスター解
析を実施すると、寛解期にもNK細胞に関連する細胞群が残存することが示され、マクロファージ
異常活性化に関与している可能性が考えられた。
We focused on adult-onset Still's disease and performed comprehensive proteomics analysis in
patients with adult-onset Still's disease in remission phase or active phase. Patients with active
adult-onset Still's disease showed significantly high levels of IL-18, IL-6, IFNγ and proteinase3 and
low levels of PSP-D and integrinα11. Mass cytometry showed that molecules associated inhibitory
signal pathway was highly expressed especially in monocytes, myeloid dendritic cells and NK cells.
Clustering of NK cells tended to remain in patients with active phase and also remission phase.
Taken together, dysfunction of cytotoxic lymphocytes may lead to overactivation of macrophages
and uncontrolled inflammation.
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研究課題（日本語）

膠原病病態における自然免疫系の役割解明

研究課題（英訳）

Innate immunity in rheumatic and musculoskeletal diseases

１．研究成果実績の概要

　本研究では、自己炎症機序が関与するとされる成人発症スティルに着目し、活動期、治療下および無治療非活動期、再燃期の末梢
血での網羅的プロテオミクス解析を行った。成人発症スティル病患者は健常人と比較して、インターロイキン(IL)-18、IL-6、Proteinase3
が有意に高発現し、Pulmonary Surfactant-associated Protein(PSP) D や Integrin alpha 11 が有意に低発現し、活動期には IL-18、イ
ンターフェロン(IFN)γ と C-X-C モチーフケモカインリガンド(CXCL)11 が著明に高発現し、IFNγ がマクロファージ刺激を通じて IL-18、
CXCL-11 を誘導していることが推測された。一方で、有意に上昇していた抑制性経路のリガンド分子を mass cytometry 解析でみる
と、単球、樹状細胞、NK 細胞で特に強く発現しており、PSP-D や Inetgrin alfa の低発現などを考慮すると、細胞傷害性リンパ球の機能
不全をもたらし、マクロファージ異常活性化を助長し制御不能としている可能性が考えらえた。mass cytometry 結果をクラスター解析を
実施すると、寛解期にも NK 細胞に関連する細胞群が残存することが示され、マクロファージ異常活性化に関与している可能性が考え
られた。

２．研究成果実績の概要（英訳）

We focused on adult-onset Still's disease and performed comprehensive proteomics analysis in patients with adult-onset Still's
disease in remission phase or active phase. Patients with active adult-onset Still's disease showed significantly high levels of IL-18,
IL-6, IFNγ and proteinase3 and low levels of PSP-D and integrinα11. Mass cytometry showed that molecules associated inhibitory
signal pathway was highly expressed especially in monocytes, myeloid dendritic cells and NK cells. Clustering of NK cells tended to
remain in patients with active phase and also remission phase. Taken together, dysfunction of cytotoxic lymphocytes may lead to
overactivation of macrophages and uncontrolled inflammation.
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