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Abstract 我々は、末梢血のトランスクリプトーム解析を実施し、マクロファージ由来のIL-1産生が残存する

血管炎症に特徴的であり、血管炎病態の治療抵抗性と関連することを明らかとした。さらに、18
の希少膠原病（巨細胞性動脈炎、高安動脈炎、顕微鏡的多発血管炎、多発血管炎性肉芽腫症、好
酸球性多発血管炎性肉芽腫症、結節性多発動脈炎、関節リウマチ、リウマチ性多発筋痛症、脊椎
関節炎、全身性エリテマトーデス、全身性強皮症、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、IgG4関連疾
患、再発性多発軟骨炎、成人発症スティル病、ベーチェット病、家族性地中海熱）、感染症、健
常者を対象に血清のプロテオーム解析を実施し、疾患特異的分子を網羅的に探索した。申請者ら
は、肉芽腫性炎症に特徴的な候補分子を見出した。候補分子は疾患コントロール、感染症、健常
者のいずれと比較しても対象疾患で特異的に上昇することを確認しており、特異的なマーカーで
ある可能性が高い。申請者は生検組織の肉芽腫性炎症部位に候補分子が発現していることを免疫
組織化学染色で明らかにした他、シングルセル解析を通じて、候補分子を発現する免疫細胞の遺
伝子発現を明らかにしつつある。
We performed transcriptome analysis using peripheral blood obtained from patients and found that
macrophage-derived IL-1 production is characteristic of residual vascular inflammation and is
associated with treatment resistance. Further, we broadly measured more than 300 proteins by
proteomic approach using serum from patients with variety of connective tissue diseases (CTDs),
including giant cell arteritis, Takayasu arteritis, microscopic polyangiitis, granulomatosis with
polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, polyarteritis nodosa, rheumatoid arthritis,
polymyalgia rheumatica, spondyloarthritis, systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis,
idiopathic inflammatory myopathy, immunoglobulin G4 related disease, relapsing polychondritis,
adult onset Still's disease, Behcet's disease and familial mediterranean fever, infection, and
healthy controls. We explored a molecule specifically upregulated in CTDs with granulomatosis,
compared with CTDs without granulomatosis, infectious diseases or healthy individuals. We further
clarified the site and expression level of the specific molecule by immunohistochemical analysis
and spatial transcriptome analysis.
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研究課題（日本語）

マルチオミックスデータの膠原病・血管炎病態の精密医療への展開

研究課題（英訳）

Development of precision medicine based on multi-omics approach to vasculitis associated with connective tissue disorders

１．研究成果実績の概要

我々は、末梢血のトランスクリプトーム解析を実施し、マクロファージ由来の IL-1 産生が残存する血管炎症に特徴的であり、血管炎病
態の治療抵抗性と関連することを明らかとした。さらに、18 の希少膠原病（巨細胞性動脈炎、高安動脈炎、顕微鏡的多発血管炎、多発
血管炎性肉芽腫症、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症、結節性多発動脈炎、関節リウマチ、リウマチ性多発筋痛症、脊椎関節炎、全身
性エリテマトーデス、全身性強皮症、皮膚筋炎、シェーグレン症候群、IgG4 関連疾患、再発性多発軟骨炎、成人発症スティル病、ベー
チェット病、家族性地中海熱）、感染症、健常者を対象に血清のプロテオーム解析を実施し、疾患特異的分子を網羅的に探索した。申
請者らは、肉芽腫性炎症に特徴的な候補分子を見出した。候補分子は疾患コントロール、感染症、健常者のいずれと比較しても対象
疾患で特異的に上昇することを確認しており、特異的なマーカーである可能性が高い。申請者は生検組織の肉芽腫性炎症部位に候補
分子が発現していることを免疫組織化学染色で明らかにした他、シングルセル解析を通じて、候補分子を発現する免疫細胞の遺伝子
発現を明らかにしつつある。

２．研究成果実績の概要（英訳）

We performed transcriptome analysis using peripheral blood obtained from patients and found that macrophage-derived IL-1
production is characteristic of residual vascular inflammation and is associated with treatment resistance. Further, we broadly
measured more than 300 proteins by proteomic approach using serum from patients with variety of connective tissue diseases
(CTDs), including giant cell arteritis, Takayasu arteritis, microscopic polyangiitis, granulomatosis with polyangiitis, eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis, polyarteritis nodosa, rheumatoid arthritis, polymyalgia rheumatica, spondyloarthritis, systemic lupus
erythematosus, systemic sclerosis, idiopathic inflammatory myopathy, immunoglobulin G4 related disease, relapsing polychondritis,
adult onset Still’s disease, Behcet's disease and familial mediterranean fever, infection, and healthy controls. We explored a molecule
specifically upregulated in CTDs with granulomatosis, compared with CTDs without granulomatosis, infectious diseases or healthy
individuals. We further clarified the site and expression level of the specific molecule by immunohistochemical analysis and spatial
transcriptome analysis.
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