
は　じ　め　に

　組織球性壊死性リンパ節炎（HNL）は菊池－藤

本病とも呼ばれ，良性の self－limiting な原因不明

の炎症性疾患であり，発熱，有痛性頸部リンパ節

腫脹を主症状とする1,2）．重症例では血球貪食症候

群を合併することもあり，発熱が遷延するためス

テロイドや免疫抑制剤が使用されることもある．

白血病やリンパ腫，伝染性単核症，化膿性／結核性

リンパ節炎，川崎病，全身型若年性特発性関節炎，

全身性エリテマトーデスなどの発熱性疾患との鑑

別が重要である．HNL では特異的な徴候がないた

め，確定診断にはリンパ節生検が必要である．

　HNL の病変リンパ節の病理像は傍皮質領域の

凝固壊死像であり，核破砕物が豊富で，組織球，

形質細胞様樹状細胞，リンパ球などが含まれるが，

好中球や形質細胞はほとんどみられない1,2）．免疫

染色では，perforin や FAS 経路に関連する分子が

発現しており，アポトーシスやネクローシスがそ

の病態に関連していると考えられる3,4）．HNL の

原因は不明であるが，一部の患者ではウイルス感

染（Epstein－Barr ウイルス，ヒトヘルペスウイル

ス 6 型，human T－lymphotropic virus），全身性エリ

テマトーデスに関連して発症していることが報告

されている1,5）．

　HNL の非侵襲的な診断方法を確立し，HNL の

分子生物学的病態を解明するために，われわれは

患者末梢血単核球（PBNC）のマイクロアレイに

よる解析を行った．

Ⅰ．方　　法

　24 名の HNL 患者の末梢血を用いて解析を行っ
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た．患者の臨床像を表 1 に示す．また対照として，

93 名の疾患コントロール，34 名の健常コント

ロールの末梢血を用いた（表 2）．

　マイクロアレイ解析は Amino Allyl Mes-

sageAmp aRNA Kit（Life Technologies 社）で RNA 

を増幅した後，AceGene Human Oligo Chip 30K

（Hitachi Solutions）を用いて行い，FLA－8000（Fuji-

film）で Scan し，Array Vision Software（GE Health-

care）を用いて数値化した．マイクロアレイは 2 名

の HNL 患者，疾患コントロールとして 5 名の全

身型若年性特発性関節炎患者，3 名の川崎病患者，

および 1 名の健常者で比較検討した．

Ⅱ．結　　果

　PBMC を用いたマイクロアレイ解析を行った

ところ，HNL 患者では，疾患コントロール，健常

者と比較して 137 の遺伝子の発現が有意に上昇

していた．その上位 10 遺伝子を表 3 に示す．IGJ 

遺伝子以外の 9 遺伝子はⅠ型インターフェロン

によって誘導される，いわゆる interferon－stimu-

lated gene（ISG）であった．さらにこの上位 5 遺

伝子（IFI44L，CXCL10，GBP1，EPSTI1，IFI27）

の発現量を定量的 PCR 法で定量したところ，健

常者と比較して HNL 患者末梢血で有意に発現が

亢進していた（図 1）．これらの遺伝子発現は，

HNL 患者において，細菌感染症や急性リンパ芽急

性白血病／悪性リンパ腫患者より有意に高い結果

が得られたが，SLE 患者やウイルス感染症患者な

どでは HNL 患者と同等，あるいはむしろ発現が

低い傾向がみられ，一つの遺伝子発現のみではこ

れらを判別することは困難であると考えられた

（図 1）．

　そこで，これらの 5 遺伝子の発現量による判別

分析を行った（図 2，表 4）．HNL 患者群，疾患

コントロール群，健常者群の 3 群に分けて判別分

析を行うと，84.2％の精度で 3 群を分類すること

が可能であった．HNL 群の AUC（the area under 

the curve）は 0.975 であった．さらに，上位 3 遺
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表 1　対象 HNL 患者

24　HNL 患者数

（3.5～14.3）＊＊

（1,340～6,010）＊＊

（8.6～30.8）＊＊

（211～1,179）＊＊

（0～3.7）＊＊

（74～8,123）＊＊

11：13　
11.7＊

24　
24　
8　
7　

2,840＊

15.8＊

625＊

0.7＊

262＊

性別（男：女）
発症年齢
発熱
頸部リンパ節腫大
生検
再発
白血球数（／μl）
血小板数（×104／μl）
LDH（U／l）
CRP（mg／dl）
フェリチン（ng／ml）

＊平均値，＊＊範囲

表 2　対象患者

人グループ

24
34
96
14
14
 4
18
 5
15
 5
 5
 5
 7
 4

　1 ．HNL 群
　2 ．健常コントロール（NC）群
　3 ．疾患コントロール（DC）群
　　川崎病（KD）
　　全身型若年性特発性関節炎（SoJIA）
　　全身性エリテマトーデス（SLE）
　　麻疹
　　風疹
　　伝染性単核症（IM）
　　アデノウイルス感染症（ADV）
　　インフルエンザ（FluA）
　　化膿性リンパ節炎
　　敗血症
　　悪性リンパ腫／急性リンパ芽球性白血病（ML／

ALL）表 3　マイクロアレイによる遺伝子発

現解析結果（Top 10 genes）

Fold differences
between a healthy donor＊遺伝子名

KDSoJIAHNL

0.4
0.6
1.1
1.1
1.1
1.9
2.3
1.0
0.4
0.9

3.3
2.2
2.5
3.0
2.1
2.8
2.1
2.0
2.3
2.3

13.0
12.0
 8.3
 7.1
 6.9
 6.4
 6.3
 5.6
 5.3
 4.9

IFI44L
CXCL10
GBP1
EPSTI1
IFI27
TNFSF10
IGJ
IFI44
IFIT3
PSME2

＊健常者の遺伝子発現を 1 としたときの発
現量



伝子（IFI44L，CXCL10，GBP1）のみで，HNL と

疾患コントロール群の 2 群で判別分析を行った

ところ 82.2％の精度で，その際の AUC は 0.942 

であり，同等の結果が得られた（図 3，表 4）．

Ⅲ．考　　察

　Ⅰ型 IFN はウイルス感染防御に重要な役割を

果たしている．HNL 患者末梢血における ISG の

発現の亢進は，HNL がウイルス感染症と関連があ

る可能性を示唆している6）．実際，HNL 患者の病

変リンパ節では，形質細胞様樹状細胞，組織球，

T 細胞が豊富に認められ，特に形質細胞様樹状細

胞はⅠ型 IFN の産生能が高いことが知られてい

る．また，HNL 患者末梢血で CXCL10 や，IFN－γ，

IL－6 などのサイトカイン発現が高いと報告され

ていることは，HNL では全身性の炎症が誘導され

ていることを示唆している．他方，通常末梢血に

は形質細胞様樹状細胞が極めて少なく，このこと

が HNL 患者末梢血でⅠ型 IFN 関連遺伝子の発現

が観察されなかった理由であると推測される．

　末梢血の遺伝子発現量を基に，簡易な方法で 

HNL かどうかに関する判断材料を提供すること

が可能であると考えられる．確定的な検査とはい

えないが，実際の臨床の場では，このような情報

は極めて貴重なものであると考えられる．実際に，

急性リンパ芽急性白血病やリンパ腫患者は，明ら

かに HNL 患者とは 5 遺伝子の発現パターンが異

なっていた．逆に SLE は HNL との判別が困難で

あることも，今回の研究で明らかになった．Szturz 

らは，血清のサイトカインレベルは，HNL 患者と 

SLE 患者で極めて類似していると報告している．

さらに多くの症例でデータを蓄積することで，非
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図 1　種々の疾患患者における 5 遺伝子の発現（定量的 PCR 法）
HNL 患者，健常者および各疾患コントロールにおける IFI44L，CXCL10，GBP1，EPSTI1，IFI27 遺伝子の
発現レベルを定量的 PCR 法で測定した．健常者の平均発現レベルを 1 とした．
＊p＜0.05，＊＊p＜0.01，＊＊＊p＜0.001（HNL との比較）
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侵襲的な HNL の診断が可能になるものと期待さ

れる．
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図 2　IFI44L，CXCL10，GBP1，EPSTI1，IFI27 の 5 遺伝子発現レベルによる HNL 患者群（HNL），健

常者群（HC），疾患コントロール群（DC）の判別分析の結果
a：Canonical plot　b：ROC curve
Canonical 1＝－0.1947IFI44L－0.2058CXCL10＋0.4870GBP1－0.1620EPSTI1＋0.2197IFI27
Canonical 2＝0.2485IFI44L＋0.2488CXCL10－0.2387GBP1－0.2802EPSTI1＋0.1598IFI27
矢印は，悪性リンパ腫／急性リンパ芽球性白血病患者（ML／ALL）を示す．

表 4　判別分析のまとめ
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健常
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コントロール

HNL
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 1

HNL
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判別分析の予測

精度：84.2％
�2 　2 群間，3 遺伝子の発現を用いた判別分析
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2
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疾患コントロール

判別分析の予測

精度：82.2％
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図 3　IFI44L，CXCL10，GBP1 の 3 遺伝子発現レベルによる HNL 患者群（HNL），疾患コントロール

群（DC）の判別分析の結果
a：Canonical plot　b：ROC curve
Canonical 1＝－0.2632IFI44L－0.3061CXCL10＋0.5101GBP1




