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論 文 内 容 の 要 旨 
 

背景と目的：Progranulin (PGRN)は、CpG-DNA 刺激により誘導される TLR9 シグナルの共

役因子、Granulin (GRN)の前駆体である。全身性エリテマトーデス (SLE)においては TLR9
シグナルが病態に重要な役割を果たしているため、我々は PGRN が SLE の病態への関与の

有無を明らかにする事を目的とした。 
方法： SLE 患者 68 名および健常者 60 名の血清中の PGRN
および IL-6 濃度を ELISA で測定した。次に血清 PGRN 濃

度と確立された疾患活動性マーカーの相関を評価した。血

清 PGRN 濃度が 80 ng/ml 以上の場合、治療後の再評価も行

った。また、健常人末梢血単核球(PBMC)を a) 各種 TLR リ

ガンド±リコンビナント PGRN で刺激、b) 抗 PGRN 中和抗

体あるいは control 抗体の存在下で 10%SLE 患者血清±

DNase 処理で刺激し、上清中の IL-6 濃度を測定した。 
結果：SLE 患者の血清 PGRN 濃度は健常人と比較し有意に

高く(図 1)、臨床症状と有意に関連していた(表 1)。また、

SLE 患者の血清 PGRN 濃度は、疾患活動性マーカーである

血清抗 ds-DNA 抗体

やSLEDAIとは有意

な 正 の 相 関 を 、

CH50、C3、C4 とは

有意な負の相関を

認め(図 2)、治療後

は有意に低下して

いた(図 3)。リコン

ビナント PGRN は

CpG B の存在下特



異 的 に 健 常 人

PBMC からの IL-6
産生を有意に増強

した。また、健常

人 PBMC を

10%SLE 患者血清

存在下に培養する

と IL-6の産生が亢

進するが、この系

において、control
抗体を加えた群と

比べ、抗 PGRN 中

和抗体を加えた群

および control抗体

+血清を DNase 処

理した群では上清

中の IL-6濃度が有

意に低下した。

SLE 患者において

血清 PGRN 濃度は

血清 IL-6 濃度と有意な正の相関

を示した(図 4)。 
結論：血清 PGRN 濃度は SLE
の有用な疾患活動性マーカーと

なり得る。PGRN は TLR9 シグ

ナルを増強することで SLE の

病態に関与している可能性が示

唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 


