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は　じ　め　に

　「感染症」は，細菌やウイルスなどの病原体が個

体に感染を起こし，それに対応して個体が生体反

応を起こした総体を表現する用語である．病原体

に対してはさまざまな抗菌薬や抗ウイルス薬が開

発され，臨床に供せられてきた．ワクチンが開発

され感染を未然に防ぐ対策も進められている．一

方，個体の側では，一般には病原体を排除するシ

ステム，すなわち炎症と免疫系が起動し，生体内

に侵入した病原体は効率よく排除されている．こ

の排除力が不十分であると，感染症が成立する．

あるいは，炎症の機能が惹起できない疾患（先天

性炎症不全症候群）1）や免疫機能プロセスに欠陥

のある疾患（先天性免疫不全症候群）2）では，日和

見感染症や病原体の過剰な増殖を阻止できずに感

染死に至る．

　病原体の感染に対する初期対応は，自然免疫の

発動によるⅠ型インターフェロン（IFN）と炎症

性サイトカインに担われていることが近年明らか

にされてきた3）．両者により炎症が生じるが，こ

のような生体分子は生体のホメオスターシスを維

持することが本来の機能であるために，極めて厳

密な調節下にあるのが生物学の原則である．この

調節機能が破綻すると過剰な炎症性サイトカイン

状態が生じ，新たな病的状態に至る4）．若年性特

発性関節炎，川崎病，さらには血球貪食症候群，

マクロファージ活性化症候群など，また出血性発
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熱症候群などがそれである．

　内分泌系が生体内の内的ホメオスターシスを維

持する機能とすれば，炎症反応，引き続いて起こ

る免疫反応は，外的因子から生体のホメオスター

シスを守り維持する機能といえる．最近開発され

た生物学的製剤は，川崎病や若年性特発性関節炎

に対して著しい効果を示したが5,6），いずれも炎症

性サイトカインに対するモノクローナル抗体や特

異受容体を製剤化したもので，炎症の理論が臨床

に応用されて効果を示すと同時に，理論そのもの

の正当性を証明したものである．

　この講演では，炎症性サイトカインからみた疾

患の成り立ちについて検討を加える．

Ⅰ．炎症性サイトカインによる炎症病態の形成

　臨床的に炎症とは，全身的に発熱，だるさ，食

思不振を呈し，局所的には発赤，熱感，腫脹，疼

痛を呈する病的状態である．病理学的には，臓器

を問わず細胞浸潤と組織の浮腫，慢性化すると組

織破壊像と線維化の進行が加わった状態を指す．

このような病態を形成する要因として，Ⅰ型 IFN 

と炎症性サイトカインがあげられ，その産生の分

子メカニズムが明らかにされた7）．すなわち，樹

状細胞とマクロファージは，活性化されるとこれ

らの活性蛋白を産生するが，その活性化因子に 

pathogen－associated molecular patterns（PAMPs，

細菌やウイルスなどの病原体）と damage－associ-

ated molecular patterns（PAMPs，apoptosis／necro-

sis を起こした細胞の蛋白，酵素，核酸など）があ

り，これをリガンドとする受容体〔toll－like recep-

tors（TLRs），MDA－5，RIG－I など〕が発見され

た．細胞内にシグナルが入ると，伝達機構を通じ

て interferon－responsive factors（IRF）や nuclear 

factor－κB（NFκB）などの DNA 結合蛋白を活性

化し，Ⅰ型 IFN，炎症性サイトカインの転写に至

る．また，そのシグナルは同時に NLRP－3 などの

細胞内蛋白を活性化して細胞内に蛋白複合体を形

成し（inflammasome），一部の炎症性サイトカイ

ン前駆体（pro－IL－1β，pro－IL－18）を活性蛋白に

転換する酵素（caspase－1）を活性化して活性型サ

イトカインとして分泌する（IL－1β，IL－18）8）．す

なわち，炎症反応とはⅠ型 IFN と炎症性サイトカ

インを産生し，外因子に対して生体のホメオス

ターシスを維持する機能である．このシステムを

自然免疫と呼ぶ．

　改めて考えてみると，炎症の臨床像，病理像は，

誘導因子が PAMPs であれ，DAMPs であれ，同じ

であることに気づく．それは炎症を惹起するリガ

ンドが何であれ，情報は生体内では共通の因子，

Ⅰ型 IFN と炎症性サイトカインに転換され，それ

が炎症を引き起こすからである．

Ⅱ．サイトカインと炎症の臨床像

　炎症が炎症性サイトカインによる病態であると

すると，全身性の表現，発熱，だるさ，食思不振

を炎症性サイトカインで説明できなければならな

い．Harden らはラットを用いた研究で，微量の 

IL－1βと IL－6 を注入すると有意な発熱が起こる

ことを検出した9）．また，同様の実験系で，微量

の IL－1βと IL－6 の混合投与によりラットの運動

量が落ち，食餌摂取量と体重の減少を観察した10）．

他のサイトカインでは全身的症状を誘導できない

ので，炎症の全身的症状は IL－1βと IL－6 の共働

作用であると結論された．

　ベッドサイドで炎症とその程度を把握するの

に，CRP とアミロイド A が用いられる．2008 年

に Yoshizaki らは肝細胞の primary culture system 

を用い，さまざまな炎症性サイトカインを培養液

中に加えることでサイトカインの役割について検

討を行った11）．その結果，肝細胞が CRP やアミ

ロイド A を産生するには，IL－1βと IL－6 の両者

の添加が必要であることが明らかにされた．また，

炎症が慢性化すると，鉄剤不応性の鉄欠乏性貧血

を認めるが肝細胞を IL－6 とともに培養すると，

肝細胞は新たにヘプシジンの産生を始め，このヘ

プシジンは網内系からの鉄の遊離を抑制し，消化

管からの鉄の吸収を抑制することが明らかにさ

れ，両者が相まって鉄欠乏性貧血に至ることが明

らかになった12）．

　ヒポクラテスの時代以来，炎症の臨床的側面に

ついては詳細に記載されてきたが，その分子メカ

ニズムが明らかにされたのはごく最近のことであ

る．Beutler，Hoffmann，Steinman の 3 名が自然

免疫系の解明でノーベル医学・生理学賞を授与さ
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れたのは，2011 年のことであった．

Ⅲ．炎症性サイトカインの機能とその調節

　IL－1βと IL－6 は共働して発熱，だるさ，食思

不振などの症状を生む．IFNγは血管内皮細胞を

活性化して HLA classⅠ分子，接着因子の発現を

誘導する．また，骨髄ではマクロファージを活性

化して血球貪食を促し，結果として末梢の白血球

減少，血小板減少，貧血へと導く13）．TNFαは受

容体を介して細胞内でミトコンドリアに作用して

透過性転換により細胞は apoptosis に至る14）．

個々の炎症性サイトカインは，このようにそれぞ

れの機能をもつが，さらにそれぞれの組合せによ

り新たな機能を獲得する．発熱や食思不振などが

好例であるが，現時点では詳しい研究は現れてい

ない．また，血中をこれらのサイトカインが流れ

ると，内皮細胞自体がサイトカイン産生細胞に変

換して，さらに多種のサイトカインが血中を流れ

ることになる15）．

　炎症性サイトカインには上記のような機能が備

わっているが，ホメオスターシスを保持するため

に個々のサイトカインは厳密な調節下にある．

IL－1βを例にとってみると，いくつもの IL－1β抑

制システムが準備されていて，現在わかっている

だけでも 4 種類ある16）．�1 　IL－1 receptor antago-

nist（IL－1Ra），�2 　可溶性 IL－1 receptorⅠ（sIL－

1－RⅠ），�3 　IL－1 receptorⅡ（IL－1－RⅡ）（細胞内

ドメインなし），�4 　可溶性 IL－1 receptorⅡ（sIL－

1－RⅡ）である．IL－1Ra は，IL－1βと受容体を競

合して過剰な IL－1βのシグナルを抑制する．sIL－

1－RⅠは，血中の受容体が IL－1βを補足して細胞

結合型受容体との結合を阻止する．IL－1－RⅡは膜

結合型受容体であるものの細胞内ドメインを欠い

ており，IL－1βが結合してもシグナルが入らない．

したがって，IL－1－RⅠと競合的に機能すること

で，IL－1βの調節にあたっている．sIL－1－RⅡは，

sIL－1－RⅠと同様に競合的に IL－1β分子を補足す

る．TNFαには TNFR－Ⅰと TNFR－Ⅱとがあり17），

IL－6 は可溶性 IL－6 受容体と膜結合型 IL－6 受容

体とでは機能が異なるようである18）．

　さらには，個々の炎症性サイトカインは IL－6 

のように体内の遠隔部位にも作用するものと，

IL－1βや TNFαのように autocrine／paracrine に作

用するものとがある．この場合には，血中で測り

とれなくとも炎症部位では十分機能しており，血

中濃度があてにならないことを示している．ク

ローン病では消化管の炎症局所には TNFαの存

在が証明されており，抗 TNF モノクローナル抗

体の臨床的効果は十分に認められるが，血中濃度

は通常はゼロである．

Ⅳ．過剰な炎症性サイトカイン病態をベッドサ

イドで捉える

　厳密な調節下にある炎症性サイトカインである

が，さまざまな理由でこの調節が破綻する場合が

ある．その結果，IFNγと TNFαが過剰になると

血管内皮細胞は活性化状態から崩壊に至り，崩壊

した内皮細胞の下層のコラーゲンが露出すること

により von Willebrand 因子が結合し，それを介在

させて多くの血小板が付着する19）．同時に，コラー

ゲンは凝固内因系を活性化させ，内皮細胞崩壊に

より放出された組織因子により凝固外因系も活性

化され，破綻した内皮細胞領域を血小板とフィブ

リンが覆うことになる20）．フィブリンの形成はプ

ラスミンを活性化させ，その結果，血中には FDP－

E と D－dimer が増加することになる．したがっ

て，FDP－E や D－dimer の量は，破綻した血管内

皮の面積を表すことになる．また過剰な IFNγに

より骨髄のマクロファージは一挙に活性化状態に

至り，血小板数の減少，顆粒球の減少が進む21）．

一方，過剰な TNFαは apoptosis／necrosis を推し

進める要因となり，血中では逸脱酵素（AST／LDH）

の上昇が生じる．ALT は肝細胞障害がない限り上

昇はなく，筋の崩壊が起これば CK も上昇する．

以上より，過剰な炎症性サイトカイン状態（これ

を一般には「サイトカイン・ストーム」と呼ぶ）

の把握には，血小板数，白血球数の減少，FDP－

E／D－dimer の上昇，AST／LDH／CK の上昇をモニ

ターすることが必須であり，その結果をみて適時

的な対応，ステロイド，シクロスポリン，血漿交

換などを組合せて治療計画を立てる必要がある．

なお，FDP－E／D－dimer の上昇を認めたならば，

なにはともあれ，ヘパリン化をまず行ってから病

態把握，治療計画の立案を行うことを励行すべき
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であろう．

Ⅴ．サイトカイン・ストームとさまざまな炎症病態

　過剰な炎症性サイトカインによりさまざまな炎

症病態が形成されることになるが，現時点で大き

く 4 病型に分けられる（表 1）．

　Ⅰ型：周期性発熱症候群を中核とする自己炎症

症候群22）．炎症にかかわる蛋白，酵素の遺伝子変

異による疾患群が代表的である．周期性発熱症候

群の多くは inflammasome を構成する蛋白の異常

により生じるもので，IL－1βが“gain－of－function”

の原理により過剰産生されるために生じる疾患群

である．Proteasome の異常により形成される疾患

として中條－西村症候群や Candle 症候群が知ら

れている23）．

　Ⅱ型：若年性特発性関節炎，関節リウマチ，川

崎病などが含まれる．TNFα阻害薬や IL－6 阻害薬

により全身炎症を終息させることができる．

　Ⅲ型：ウイルス関連血球貪食症候群，マクロ

ファージ活性化症候群，血球貪食リンパ組織球症，

敗血症ショックなどが含まれる24）．サイトカイ

ン・ストーム状態で，多種多様なサイトカインが

過剰に全身を洗う疾患である．この場合，単一の

抗サイトカイン療法は行われず，TNFαによる細

胞傷害（ミトコンドリア透過性転換）の阻止を狙っ

たシクロスポリン25），凝固線溶系の破綻による 

DIC／MOF 阻止のために抗凝固療法，異常活性化

したマクロファージ・樹状細胞の沈静化にステロ

イド，過剰なサイトカイン除去に血漿交換療法な

どを適用する．

　Ⅳ型：熱帯地域で流行する出血性発熱症候

群26）．エボラ出血熱，デンギ熱／デンギ・ショック，

重症熱性血小板減少症候群などが含まれる．ウイ

ルス感染を契機としてサイトカイン・ストームが

生じた状態である．この型は，わが国での治療経

験は少なく，詳細な検査値のフローが入手できな

いので，治療計画はいまだ樹立されていない．

Ⅵ．炎症性サイトカインが形成する疾患と抗サイ

トカイン治療

　1 ．全身型若年性特発性関節炎（systemic－

onset juvenile idiopathic arthritis：sys-

temic JIA）と抗 IL－6 受容体モノクローナ

ル抗体療法

　1 ）症状の特徴と検査所見のみかた

　全身型若年性特発性関節炎は JIA の一型で，弛

張熱，発熱に伴う発疹，関節炎が主要症状である．

病勢の激しい例では肝脾腫，全身のリンパ節腫大，

漿膜炎を伴うこともある．関節炎は，関節型 JIA 

とは異なり，肩関節，股関節などに生じることが
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表 1　過剰な炎症性サイトカインによる疾患の病型分類

周期性発熱症候群
　家族性地中海熱
　TRAPS
　メバロン酸キナーゼ欠損症
　CAPS

inflammasome を構成する蛋白の
遺伝子変異による炎症性疾患群

Ⅰ型

中條－西村症候群
CANDLE 症候群

Proteasome を構成する蛋白の遺
伝子変異による疾患

全身型若年性特発性関節炎
関節リウマチ
川崎病
クローン病

leading cytokine を中核とする炎
症性疾患群．または，炎症性サイ
トカインの循環的相互作用

Ⅱ型

血球貪食症候群（FHL，HLH）
マクロファージ活性化症候群

多種多様な炎症性サイトカインの
過剰症（サイトカイン・ストーム）

Ⅲ型

hemorrhagic shock syndrome
　Bunyavirus, Eboravirus,
　Hantavirus, Denguevirus

ウイルス感染のため炎症性サイト
カインの調節不全が誘導され血管
内皮細胞・凝固線溶系が破綻

Ⅳ型



 小児感染免疫　Vol. 26　No. 2　　271

多く，長期罹患症例の関節破壊像の検討では，関

節型 JIA は成人の関節リウマチと同様に関節裂隙

の狭小化が特徴的に認められるが，全身型 JIA で

は著しい骨粗鬆症の進行，骨端核の未成長と変形

が認められ，両者は異なる病態であることを示唆

している．併発症として問題になるのは，マクロ

ファージ活性化症候群であり，これは基本的に予

後不良の病態である．

　血液検査では，炎症指標である CRP やアミロ

イド A の高値，白血球数の増多（通常 15,000／μl 

以上，左方移動はなく，成熟好中球が 70～90％を

占める），IL－6 や IL－18 の上昇，heme oxygenase

（HO）－1 の上昇，フェリチン値の上昇などが疾患

特異マーカーとして報告されており27），これらの

血清学的特徴に加えて FDG－PET により椎体骨，

骨盤骨，大腿骨頭，上腕骨近位端など赤色髄に 

FDG の特異的な取り込みを認め，診断的意義が強

調されている．なお，臨床的には感染症，他のリ

ウマチ性疾患，白血病を含む悪性腫瘍などの除外

が必須である．

　診断は，臨床所見（発熱，皮疹，関節炎），骨髄

穿刺による悪性腫瘍の否定，血液検査では CRP，

赤沈値など炎症マーカーの上昇，MMP－3 値によ

り滑膜炎と軟骨破，HO－1，フェリチン，IL－18 な

ど疾患特異項目の把握，NK 細胞活性など，画像

検査では FDGF－PET の特有の所見を総合的に判

断して診断を行う．

　2 ）マクロファージ活性化症候群

　全身型 JIA の経過中に，弛張熱が繋留熱になり，

肝脾腫が増大し，重篤感がつのることがある．血

液検査で血小板数が急速に減少し，凝固線溶系の

活性化，細胞破壊の進行を経て，播種性血管内凝

固症候群（DIC），多臓器不全（MOF）にて予後不

良となる．病態の臨床的解析が進み，多種の炎症

性サイトカイン過剰症がその原因であることが判

明している28）．

　臨床像

　マクロファージ活性化症候群は，全身型 JIA に

併発する病態である．短い経過で進展するものの，

一つの検査値，一時点の検査値で診断できるもの

ではなく，経過に従って群として動いていく血

液・尿検査値の変動に特徴がみられる．この検査

値の変動は，ウイルス関連血球貪食症候群，家族

性（遺伝性）血球貪食症候群の経過，敗血症ショッ

クなどにみられるものにも共通している．これら

の病態の背景には過剰な炎症性サイトカイン血症

があり，結果として血球減少，内皮細胞障害と凝

固線溶系活性化，細胞逸脱蛋白の上昇などが現れ

る．全身型 JIA からマクロファージ活性化症候群

への移行を促す引き金因子は，ウイルス感染や薬

剤などが報告されている．

　血管の内皮傷害が進行し，その修復機転として

凝固線溶系が活性化すると，凝固制御系（アンチ

トロンビン，活性化 protein C／protein S，トロンボ

モジュリンなど）の不全と相まって，血管内は凝

固系優位に傾く．その結果，全身的に pre－DIC か

ら DIC 状態へ移行し，PT／APTT 延長が認めら

れ，出血傾向が認められるようになる．やがて腎

不全（クレアチニンの上昇），肝機能障害（ALT／

総ビリルビン上昇），膵障害（アミラーゼ上昇）が

現出し，多臓器不全に至る．

　3 ）全身型若年性特発性関節炎の治療

　全身型若年性特発性関節炎では，強い全身炎症

に対して長期大量のステロイドの使用を余儀なく

され，肥満，成長障害，骨粗鬆症，椎体の圧迫骨

折，大腿骨頭壊死，ステロイド性糖尿病などの副

作用により，患児の生活は極めて制限されていた．

　1990 年代に全身型 JIA は IL－6 が先導的サイト

カインであることが報告され，発熱の 2 時間前に

は血中の IL－6 がピークに達し，IL－6 の下降に伴

い解熱を認めることも明らかになった29）．わが国

で開発された抗 IL－6 受容体・モノクローナル抗

体（tocilizumab）を，本症の患児に「治験外使用」

にて適用し，著しい抗炎症効果を認めたことから

第二相，第三相臨床試験を経て 2008 年，tocilizu-

mab はわが国において世界に先駆けて承認され

ることとなった30）．

　（1）Tocilizumab 療法（抗 IL－6 受容体モノク

ローナル抗体）

　IL－6 は，可溶性 IL－6 受容体および細胞膜結合

型 IL－6 受容体と複合体を形成し，この複合体が

膜上の gp130 に結合して IL－6 機能を発揮する．

したがって，tocilizumab は receptor antagonist の

ように受容体の IL－6 との結合部位をマスクし
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て，IL－6 シグナルを遮断する31）．

　Tocilizumab の抗炎症効果には著しいものがあ

り，活動性の全身型 JIA 患児に 8 mg／kg を投与し

た数時間後には解熱が得られ，だるさ，食思不振

なども消失する．約 1 週間後には関節炎の改善を

認め，この頃には CRP もほぼ正常化する．数カ

月～数年にわたり 2 週間ごとの投与を繰り返す

ことで，JIA ACR 70 の改善率も約 90％に達す

る30）．すなわち，全身型 JIA では，全身炎症の先

導的サイトカインは IL－6 であり，このことは抗 

IL－6 受容体・モノクローナル抗体により IL－6 シ

グナルを遮断することで消炎に至ったことにより

証明されたことになる．

　（2）Canakinumab 療法（抗 IL－1βモノクローナ

ル抗体）

　IL－1β阻害薬として canakinumab が開発され

た32）．Canakinumab は IL－1βを標的としたヒト型 

IgG モノクローナル抗体である．すでにアメリカ

（FDA）とヨーロッパ（EMEA）では，オーファン

ドラッグとして承認を受けている．最近，全身型 

JIA に対しての臨床試験の結果が報告され，JIA 

ACR 70 が約 60％の症例で達成された33）．

　全身型 JIA に対して tocilizumab と canakinu-

mab が臨床試験を経て，その有用性が報告され

た．いずれも単一のサイトカイン，IL－6 または 

IL－1βのシグナルを遮断することで炎症を終息さ

せたことになる．このことは，�1 　全身型 JIA の全

身炎症は双方が依存的に病態形成にかかわってい

る，�2 　全身型 JIA には IL－6 が先導的サイトカイ

ンである例と，IL－1βが先導的サイトカインの場

合とがあるが，臨床的なフェノタイプが極めて類

似している，などが考えられる．実際に tocilizu-

mab 治療中の症例で，全身炎症は抑制されている

ものの関節破壊が進行する例があること，canak-

inumab 療法により JIA ACR 70 を達成できるのは

約 60％であることなどから，IL－6 がより病態形

成にかかわっている症例と，IL－1βが優位である

症例とがあることを推察させる．今後， tocili-

zumab，canakinumab それぞれで十分な効果が得ら

れない例に対し switching によりどのような変化

が認められるかを検討する必要があろう．マクロ

ファージ活性化症候群については，今後，網羅的

に炎症性サイトカインを遮断する方法を導入する

こと，例えば NF－κB 遮断薬の開発が課題であろ

う．

　2 ．クリオピリン関連周期性発熱症候群

（cryopyrin－associated periodic syndro-

me：CAPS）と抗 IL－1βモノクローナル抗

体療法

　1 ）臨床症状と検査所見の変化

　CAPS は，臨床的には周期性発熱とともにじん

麻疹様皮疹，中枢神経炎症，関節症状を呈し，長

期経過でアミロイドーシスなど持続的な炎症のた

めにさまざまな臨床症状を呈する．CAPS は，臨床

症状の重篤度により家族性寒冷自己炎症症候群

（familial cold autoinflammatory syndrome：

FCAS），Muckle－Wells 症候群（MWS），新生児発

症多臓器炎症疾患（neonatal－onset multisystem 

inflammatory disease：NOMID）の 3 症候群が含ま

れるが，いずれも CIAS1 遺伝子の変異による疾患

である34）．わが国では推定約 100 例の患者が存在

するが，未診断例も多いと思われる．

　FCAS はしばしば出生直後より発症し，95％は

生後 6 カ月までに発症する．臨床症状はじん麻疹

様皮疹が主体で，四肢に始まり体幹に広がる．発

熱，関節痛，結膜炎，消化器症状，発汗，頭痛な

どを伴う．アミロイドーシスの併発は少なく，2～

4％である．

　MWS は中等度の重症度であり，発症年齢は比

較的高く青年期の発症が多い．突然の発熱で始ま

り，皮疹，関節炎・痛，筋痛，頭痛，結膜炎，上

強膜炎，ブドウ膜炎などを伴う．発熱発作はほぼ 

3 日間持続する．50～70％は聴覚神経の障害によ

る難聴，聴覚損失に至る．アミロイドーシスへの

進展は約 25％である．CIAS1 遺伝子の変異が検出

されるのは，65～75％である．

　NOMID は CAPS のなかでは最も重篤な症候群

である．発症は出生と同時か，出生後数週間のう

ちである．毎日のように発熱とじん麻疹様皮疹が

現れる．慢性無菌性髄膜炎により易刺激性，嘔吐，

頭痛を繰り返す．成長するにつれ神経障害は進行

し，水頭症，発達障害，知的障害，聴覚障害が進

行する．眼科的所見は結膜炎，ブドウ膜炎，視神

経乳頭炎を認め，視覚障害に至る．骨・軟骨の発
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育異常により，2 歳頃までに著しい関節障害が進

行する．関節は変形して疼痛も加わり歩行不能と

なる．CAPS の 3 症候群のうち NOMID は予後が

最も悪く，約 20％は 20 歳までに死亡し，他はア

ミロイドーシスに進展する．この遺伝子の変異が

検出されるのは 50～60％程度である．

　2 ）CIAS－1 遺伝子の変異と IL－1βにより形

成される病態

　CAPS は，細胞内センサーの一つである 

NLRP3 の cryopyrin 蛋白（CIAS1 遺伝子）に変異

を生じた疾患である34）．

　NLRP3 蛋白は PAMPs や DAPMs の刺激を受

けると inflammasome を形成する．一方で，Toll－

like receptor から入った刺激は IL－1β，IL－18 の

前駆体である pro－IL－1βと pro－IL－18 を産生す

るが，inflammasome 上で活性化された casapase－

1 はこの pro－IL－1βと pro－IL－18 を分泌型の IL－

1βと IL－18 に転換する．細胞外に分泌された IL－

1βは，IL－1 レセプターに結合して炎症を惹起す

ることになる35）．遺伝子変異による NLRP3 蛋白

の変化は，inflammasome を常に活性化した状態に

保ち，IL－1β，IL－18 を産生・分泌することにな

る．CAPS はこのように過剰な IL－1βにより炎症

病態が形成される疾患である．

　しかし，FCAS，MWS，NOMID はいずれも 

CIAS1 遺伝子の変異による疾患であるが，なぜ重

症度に差が生じるのかについては依然解明されて

いない．また，NOMID における慢性髄膜炎は，

その他の中枢神経症状の基盤をなす病態である

が，なぜ慢性髄膜炎を生じるのかについての検討

はこれまで行われていない．Canakinumab の投与

開始年齢により諸症状に対する効果はさまざまで

あると思われるが，今後の検討に委ねられている．

　3 ）Canakinumab 療法（IL－1β阻害療法）

　わが国における CAPS に対する canakinumab 

の臨床試験の結果，canakinumab 初回投与後 4 週

間以内および 24 週間以内に完全寛解に至った割

合はそれぞれ 89.5％，94.7％と著しい効果を得た．

特に皮膚症状，頭痛，結膜炎，疲労感などの改善

は極めて著しかった．中枢神経系障害の寛解は投

与開始 8 日までに 33.3％に認められ，最終受診時

には 75.0％に達した．また全例で，初回投与後 14 

日以内に CRP，血清アミロイド A の低下をみ

た36）．

　CAPS においては，過剰な IL－1βを抗 IL－1βモ

ノクローナル抗体により阻止することで全身炎症

の消褪を得たことから，先導的サイトカインは 

IL－1βであることを証明したことになる．CAPS 

の諸症状は過剰な IL－1βにより生じていたと考

えられ，今後は関節症にかかわる IL－1βの役割，

すなわち成長軟骨板と IL－1β，関節滑膜において

も過剰な IL－1β産生が行われているかなどにつ

いての研究が進められるべきであろう．また，慢

性髄膜炎のメカニズムとして microglia も CIAS－

1 遺伝子の変異があるのか，microglia が過剰な 

IL－1βの産生を行っており，そのことが慢性髄膜

炎を形成していないかなど，検討されるべき課題

は多い．

　3 ．川崎病と抗 TNFαモノクローナル抗体療法

　1 ）症状の特徴と検査所見のみかた

　川崎病は約 2 週間の経過で終息する急性炎症

性疾患である．臨床症状は，持続する発熱，皮疹，

手足末端の硬性浮腫，眼球充血，頸部リンパ節の

腫大，口唇発赤と亀裂・出血，苺舌，BCG 接種痕

の発赤・潰瘍化などが経過を追って重層的に出現

し，臨床像が完成する．一つひとつの症状の病態

的な根拠は明らかで，発熱，皮疹は炎症性サイト

カイン（IL－6＋IL－1β）による反応であり，眼球

充血（眼球表面の血管の怒張）は血管炎の表現で

あり，手足の硬性浮腫は中型血管の内皮細胞機能

破綻による血漿成分の血管外漏出の結果であ

る37）．また，BCG 接種痕は，起炎因子と BCG 菌

との抗原交差性による遅延型過敏反応の結果であ

る38）．発病約 11～13 日後には皮膚・爪境界域か

ら膜様落屑が始まり，この所見をもって診断が確

定する．経過中，全身の血管炎の結果として発症 

10 日以降に冠動脈病変が進行するが，炎症の激し

い例では発症 7 日頃より冠動脈変化を生じる例

もある．

　経過中の血液検査所見も特有の経過をとる．白

血球数は 10,000～15,000／μl 以上になり，好中球

が 70％以上，しばしば 80～90％に達する．左方

移動は認めず，過分葉を呈する分葉核好中球が好

中球分画のほとんどを占める．このような好中球
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分画の特徴は，高安病や結節性多発動脈炎など他

の全身性血管炎でしばしばみられ，川崎病におい

ても感染症ではなく血管炎を示唆している．

FDP－E は 200～500μg／ml 程度には上昇し（正常

値＜60μg／ml），血管内皮細胞の破綻を示してい

る．FDP や D－ダイマーの値は血管内皮の破壊範

囲の面積を表すが39），恐らくは川崎病の血管炎部

位が中型血管に比較的限局されているために 

FDP も D－ダイマーも著増することはないのであ

ろう．病日が進むにつれアルブミンが低下し，し

ばしば 2 g／dl 以下となるが，手足末端の硬性浮腫

の進行に一致する．CRP，血清アミロイド A の上

昇は血中の IL－1βと IL－6 の上昇を反映してお

り，LDH 300～500 IU／l 程度の上昇は過成熟した

好中球の崩壊，内皮細胞の破壊，その他の臓器・

細胞障害を示している．

　2 ）川崎病の治療

　川崎病の治療は時代ごとに変遷をたどっている

が，1991 年に Newburger らが示した大量γグロ

ブリン（IVGG）療法が現在では第一選択となって

いる40）．IVGG は過剰な炎症性サイトカインを均

衡のとれたものに調節する役割を担っていると考

えられる．しかし，依然として冠動脈病変を併発

する例は多く，IVGG 追加療法を行っても 5～

10％の例で冠動脈障害を残す．このため，IVGG 

不応例に対してメチルプレドニゾロンパルス療法

を含むステロイド療法が報告されているが41），

meta－analysis によるとその効果は疑問である42）．

その他，活性化された好中球からのエラスターゼ

放出を阻害し，エラスターゼ活性を抑制するウリ

ナスタチン療法43）などが報告されているが，これ

も補完的治療としては有用であるが，病態に即し

た治療法とは言い難い．

　3 ）血漿交換療法

　川崎病の炎症病態が，炎症性サイトカインが中

心となり形成されていくのであれば，治療戦略的

にはそのサイトカインを網羅的に除去し，あるい

は種々のサイトカインのうち先導的なものを特異

的に除去する方法が理に適っている．前者が血漿

交換療法であり，後者が生物学的製剤による抗サ

イトカイン・モノクローナル抗体療法である．

　IVGG 追加療法後に発熱や臨床症状が持続し，

IVGG 追加療法実施後 24 時間以内に 38℃以上の

再発熱を認めた例は，約 70％の確率で冠動脈障害

を生じる44）．しかし，当科での血漿交換を行った 

119 例の解析から，血漿交換療法を発症後冠動脈

瘤が形成される前に実施すれば，ほとんどの例で

冠動脈変化は起こさずに経過するが，すでに巨大

冠動脈瘤を形成してしまった例には効果は乏しい

ことが判明した．

　4 ）Infliximab 療法（TNFα阻害療法）

　Infliximab はヒトとマウスのキメラ型モノク

ローナル抗体で，TNF－αに直接結合してその機能

を阻害する．TNF－αの生物学的機能は，�1 　IL－1β

や IL－6 などの他の炎症性サイトカインを誘導す

る，�2 　血管内皮細胞に働いて血管透過性を増強

し，血流より組織へ白血球の遊走を促す，�3 　内皮

細胞表面に E－selectin などの接着因子の発現を

促し，その放出を増強する，�4 　細胞膜上の TNFα

受容体に結合し，ミトコンドリア透過性転換機能

により細胞を apoptosis に導く，�5 　網内系におい

てフェリチンの産生を促す，�6 　lipoprotein lipase 

活性を阻害し，脂質代謝に影響を与える，などが

知られている．また，ヒトにおいて infliximab の

投与は関節リウマチ，関節型若年性特発性関節炎

の滑膜炎を終息に向かわせることから，これらの

疾患とクローン病，強直性脊椎炎，乾癬，潰瘍性

大腸炎などの慢性炎症性疾患の治療薬としての適

用が承認されている．

　Burns らの報告によると，川崎病の IVGG 不応

例に対して infliximab を用いた 16 例では45），発症

後 11 日以内に infliximab を投与された例は冠動

脈変化はなく，一方，冠動脈変化をきたした例は

発症 11 日以降に infliximab を投与されており，早

期投与の重要性が強調された．その後の前方視的

臨床試験でも infliximab の著しい効果を確認し

た．

　そこで当科では，IVGG 追加療法に不応の川崎

病 76 例を対象に infliximab の open－label 臨床試

験を実施した46）．この臨床試験の特徴は，2 回の 

IVGG 療法に不応で，かつ infliximab 不応例には血

漿交換療法を救済的治療として加えるところに

あった．その結果，難治例も含めて発症後 10 日

以内に IVGG→infliximab→血漿交換療法という，
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順序立った治療方式を開始し，完結することによ

り川崎病の冠動脈障害をほぼ完全に防止すること

が可能になった．また，infliximab はモノクローナ

ル抗体であり，体内で標的となるのは TNFα分子

のみである．したがって，川崎病における複雑な

炎症病態は，TNFαを先導的サイトカインとして

進行していることが判明した．

　以上より，川崎病では，急性炎症にかかわる炎

症性サイトカインを網羅的に（血漿交換療法），あ

るいは先導的サイトカインを血中から除去する

（infliximab）ことにより，炎症を終息に導くこと

ができた．したがって，川崎病は，炎症性サイト

カインの急速な過剰状態により形成されている病

態であることが改めて明らかになった．自然免疫

系の活性化を促す要因が本来の「川崎病の原因」

であるが，現時点ではその原因は不明である．炎

症の引き金は PAMPs または DAMPs の 2 つであ

る．細菌感染が起こり，PAMPs として炎症が惹起

されると同時に，その菌体構成蛋白，HSP－6547），

HMGB－1，S100 などの DAPMs が別ルートで炎症

の引き金となり，さらに炎症性サイトカイン産生

の制御機能の異常がかかわり，全体として炎症性

サイトカインの過剰状態が現出すると考えてい

る．

Ⅶ．炎症と小児疾患～今後の研究への期待

　炎症は，炎症性サイトカインにより生じる．炎

症性サイトカインは，本来は生体防御機能を担っ

ているが，サイトカイン・ストーム状態では，病

態形成にかかわることがある．その代表的な疾患

が川崎病，全身型 JIA，CAPS である．これらの疾

患では，もちろん種々の炎症性サイトカインの産

生があり，相互に産生を誘導する仕組みも判明し

ているが，実際には疾患に特有な「先導的サイト

カイン」があり，そのサイトカインを阻害するこ

とで，炎症を終息に持ち込むことができることを，

今回，急性炎症性疾患である川崎病，IL－6 の過剰

が病態形成にかかわっている全身型 JIA，単一の

遺伝子変異により IL－1β過剰症となる CAPS を，

過剰なサイトカインが病態を形成する疾患のモデ

ルとして俯瞰してきた．いずれも先導的サイトカ

インをモノクローナル抗体で阻害することによ

り，炎症の鎮静化をみた．

　しかし，一方で，関節リウマチなど極めて複雑

な慢性経過をとる炎症病態も存在する．関節リウ

マチの関節炎は TNF－α阻害薬も，IL－6 阻害薬

も，また IL－1β阻害薬も一定の効果を認める．こ

こから推察される病態は，それぞれの炎症性サイ

トカインが相互に働きかけて形成される炎症病態

で，種々の炎症性サイトカインが相互に高め合い，

悪循環 vicious cycle を形成する．したがって，

TNFα阻害薬も，IL－6 阻害薬，IL－1β阻害薬も，

この悪循環を断ち炎症は終息に向かう．

　ところで，川崎病，全身型 JIA，CAPS に対する

炎症性サイトカイン阻害療法を通じて，生物学的

には炎症性サイトカインが病態形成に直接かかわ

る疾患が存在することが明らかになった．これら

の疾患を「自己免疫疾患」に対して「自己炎症疾

患」と呼ぶことを提案したい（表 2）．両者は，担

当細胞（樹状細胞／マクロファージ 対 リンパ球），

刺激因子（PAMPs／DAMPs 対 抗原），受容体

（TLR／NOD／MDA5／RIG－Ⅰ対 TCR），遺伝子産物

（Ⅰ型 IFN／炎症性サイトカイン 対 自己抗体）な

ど，さまざまな点で異なる．なお，自己免疫疾患

においても自然免疫系（炎症）が，適応免疫の作

働前に重要な役割を果たしているとの報告が相次

いでいる．炎症という病態形成には，疾患感受性

という遺伝的背景に加えて，シグナル伝達に必須

の分子の polymorphism がかかわっているという

最近の考え方がある．自己免疫疾患についても，

炎症を基盤に生じていることが報告されつつあ

る．

　生物学的製剤による炎症性サイトカイン阻害療

法は，原理的には産生され放出された個々のサイ

トカインを中和する方法であり，対症療法の一つ

にすぎない．自然免疫系のメカニズムのなかには，

個々のサイトカインの発現量や発現順序，その制

御システムが存在するはずで，最終的にはその制

御システムを調節する技術が確立されれば疾患管

理もさらに容易になると思われる．炎症は小児期

のほとんどの疾患，すなわち感染症，アレルギー

性疾患，リウマチ性疾患，低出生体重児の出生な

どにかかわる病態である．今後この分野の研究の

進歩を期待したい．
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