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研 究

全⾝性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus : SLE)ではその病態形成に炎症性サイトカインであるインター
フェロンα（IFNα）の過剰産⽣が関与していることが知られています。免疫担当細胞からのIFNα産⽣機序は複数知られて
いましたが、SLE病態に直接関わるIFNα産⽣経路は特定できていませんでした。そこで、当講座では本学免疫学講座と共
同でSLEにおけるIFNα過剰産⽣のメカニズムの解明に取り組んできました。
SLE患者末梢⾎単核球を使⽤して評価した結果、SLE患者では細胞内RNA受容体であるToll like receptor (TLR)7を介した
plasmacytoid dendritic cells(pDC)からのIFNαが過剰産⽣されていることを発⾒し、2017年にArthritis research & 
therapy誌に報告しました。また同様に、細胞内DNA受容体であるStimulator of interferon genes (STING)を介して単球
(monocyte)からも病勢の強いSLE患者でより多くのIFNαが産⽣されていることを⾒出しました。さらにオートファジーを
介したSTING代謝に着⽬し、オートファジー作動薬であるRapamycinを使⽤してSLE患者由来のmonocyteからSTING発
現を減らすことでSTING経路下流のIFNα産⽣を抑制できることを証明し、IFNα産⽣制御の観点からRapamycinがSLEの新
規治療薬となる可能性を⽰しました。この成果は、2020年にRheumatology(Oxford)誌に報告しました。

主な研究テーマ

主な研究内容

スタッフ

 1.全⾝性エリテマトーデスの重症病態におけるバイオマーカーの検索
 2.抗MDA5抗体陽性間質性肺炎の治療法開発とモデルマウス創出
 3.全⾝性エリテマトーデスにおけるインターフェロンα過剰産⽣メカニズ

ムの解明
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Research

It has previously been demonstrated that interferon-α (IFN-α) is involved in the development and pathogenesis 
of systemic lupus erythematosus (SLE). Several studies have reported the increased production of IFN-α from 
the immunocompetent cells; however, IFN-α-producing cells or IFN-α production pathway that are directly 
associated with the pathogenesis of SLE have not been identified yet. We have been working in collaboration 
with the Department of Immunology in Juntendo University for elucidating the mechanism of IFN-α 
overproduction in SLE. We analyzed IFN-α production of the peripheral blood mononuclear cells derived from SLE 
patients. We found the overproduction of IFN-α from plasmacytoid dendritic cells (pDCs) via Toll-like receptor 
(TLR)-7, which are intracellular RNA receptor, in SLE patients. We have published this finding in Arthritis 
Research & Therapy in 2017. Similarly, we also found that, in severe SLE patients, significantly large amount of 
IFN-α is produced from monocytes via the stimulator of interferon genes (STING), which is an intracellular DNA 
receptor. Moreover, we focused on understanding the metabolism of STING via autophagy. We used the 
autophagy inducer, rapamycin, to verify if the production of IFN-α is decreased by reducing the expression of 
STING in monocytes derived from SLE patients. These results suggested that rapamycin can be potentially a new 
therapeutic reagent for SLE by reduction of IFN-α production. These findings were published in Rheumatology 
(Oxford) in 2020.

Staff

 1. Detection of specific serum biomarkers for SLE patients with severe manifestations
 2. Establishment of new treatment for interstitial lung disease with anti-MDA5 antibody
 3. Elucidating the mechanism of interferon-α overproduction in systemic lupus erythematosus
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An autophagy inducer suppresses the overproduction of IFN-α from monocytes via STING in 
systemic lupus erythematosus.
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和⽂総説 12 林絵利, ⽥村直⼈, TNF阻害薬抵抗性でX線基準を満たす体軸性脊椎関節炎に対するixekizumabの有効性と安全性, リウマチ科, 2020;64(1):103-109

和⽂総説 13 本間康弘, ⽩銀優⼀, ⼭村拓也, 奥野⻯司, 増渕洋祐, 渡泰⼠, 幡野佐⼰依, ⾺場智規, 箕輪健太郎, 天野浩⽂, ⼭路健, ⽥村直⼈, ⾦⼦和夫, 整形外科診療における注射
(注⼊)療法のコツ　特発性⼤腿⾻頭壊死症に対する⾃家濃縮⾻髄液注⼊法, Orthopaedics, 2020;33(10)109-118



和⽂総説 14 多⽥久⾥守, 林絵利, ⽥村直⼈, 強直性脊椎炎およびnon-radiographic axial SpAに対するIL-17阻害薬, リウマチ科, 2020;64(6):659-664

和⽂総説 15 野澤和久, 膠原病・⾃⼰免疫疾患(関節リウマチと全⾝性エリテマトーデスを中⼼として), 周産期医学, 2020;50(増刊号):178-185
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和⽂著書 1 天野浩⽂, 膠原病に伴う間質性肺疾患　診断・治療指針2020, メディカルレビュー社, 2020, 129-134 198-202
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国内学会発表 1 松岡遊貴, 藤城真樹, 早川国宏, 鈴⽊智, 池⽥圭吾, 森本真司, ⾼森建⼆, ⽥村直⼈, 関節リウマチ治療に対するメトホルミンのドラッグリポジショニングの可能性の検討, 第41回⽇
本炎症・再⽣医学会, 京王プラザホテル(Web開催), 2020年7⽉8-9⽇

国内学会発表 2 牧⼭彩⼦, 千葉⿇⼦, 能登⼤介, 江端豪, ⼭路健, ⽥村直⼈, 三宅幸⼦, 全⾝性エリテマトーデスにおいてperipheral helper T細胞は増加しており疾患活動性およびB細胞の分化
に関連する, 第117回⽇本内科学会総会・講演会, 東京国際フォーラム, 2020年8⽉7-9⽇（⽇本内科学会雑誌 109:222）

国内学会発表 3 ⽥村直⼈, SpA治療戦略の新展開　臨床試験の結果から(Treatment strategy of systemic rheumatic diseases-lessons from clinical trials), 第64回⽇本リウマチ学
会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集195）

国内学会発表 4 ⽥村直⼈, 脊椎関節炎の診療　AS診療の⼿引き, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集219）

国内学会発表 5 河本敏雄, ⼩笠原倫⼤, 村本祐⼦, 松下雅和, ⼭中健次郎, ⼭路健, ⽥村直⼈, ⼤型⾎管炎　巨細胞性動脈炎のCranial typeの画像診断の最適化として、3DCTAを道標として
⾎管エコーで診断する⽅法の提案, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集377）

国内学会発表 6 ⼩⼭真由⼦, 松下雅和, 名切裕, ⼭路健, ⽥村直⼈, 全⾝性結合織疾患の難治性病態　膠原病に伴う肺動脈性肺⾼⾎圧症に対し免疫抑制療法を施⾏した8症例の検討, 第64
回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集390）

国内学会発表 7 安倍能之, 草⽣真規雄, 多⽥久⾥守, ⼭路健, ⽥村直⼈, 多発性筋炎・⽪膚筋炎(治療)　治療抵抗性を⽰す抗MDA5抗体陽性⽪膚筋炎関連急速進⾏性間質性肺炎に対する
単純⾎漿交換療法の有効性, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集404）

国内学会発表 8

松下雅和, 天野浩⽂, 野澤和久, ⼩笠原倫⼤, 多⽥久⾥守, 建部⼀夫, 草⽣真規雄, 河本敏雄, 箕輪健太郎, 安藤誠⼀郎, 根本卓也, 安倍能之, 林絵利, 村⼭豪, 塚原隆伊,
⼭中健次郎, 森本真司, 梁広⽯, 松平蘭, ⽚桐彰, 名切裕, ⾼崎芳成, ⼭路健, ⽥村直⼈, リウマチ性疾患の疫学　全⾝性エリテマトーデス患者におけるループス低疾患活動状態の
達成と⽣活の質に関する検討　順天堂SLE前向きレジストリ研究(JUMP study)より, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラ
ム・抄録集407）



国内学会発表 9 安倍能之, 浅井悠貴, 多⽥久⾥守, ⼭路健, ⽥村直⼈, SLE・抗リン脂質抗体症候群(臨床)　ミコフェノール酸モフェチルの全⾝性エリテマトーデス患者における安全性に関する後⽅視
的単施設研究, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集429）

国内学会発表 10 多⽥久⾥守, ⾕⼝義典, ⾸藤敏秀, ⼟橋浩章, 萩森恒平, 林絵利, 井上久, ⼩林茂⼈, ⼭路健, ⽥村直⼈, 強直性脊椎炎と類縁疾患　⽇本⼈強直性脊椎炎患者の臨床的特徴
およびHLAタイピングについての多施設研究, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集432）

国内学会発表 11 草⽣真規雄, 村⼭豪, 根本卓也, 林絵利, 安藤誠⼀郎, 多⽥久⾥守, ⼩笠原倫⼤, ⼭路健, ⽥村直⼈, リウマチ性疾患の合併症:⾎管病変その他　2009-2019年の当院における
膠原病関連⼆次性⾎栓性微⼩⾎管障害(TMA)の転帰, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集484）

国内学会発表 12
⽥村直⼈, 渥美達也, 岡本奈美, ⾼橋伸典, 中島敦夫, 中島亜⽮⼦, 藤井隆夫, 松野博明, 林悦⼦, ⽯⽥篤⼦, 那知新也, 桑名正隆, ⾼⽊理彰, ⽵内勤, 中⼩型⾎管炎
(ANCA関連⾎管炎)　好酸球性多発⾎管炎性⾁芽腫症を対象としたメポリズマブの製造販売後調査, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉
15⽇（プログラム・抄録集510）

国内学会発表 13 松岡遊貴, 藤城真樹, 早川国宏, 鈴⽊智, 池⽥圭吾, 森本真司, ⼭路健, ⽥村直⼈, 関節リウマチにおけるメトホルミンのdrug repositioningの可能性の検討, 第64回⽇本リウマ
チ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集551）

国内学会発表 14 吉⽥舞, 箕輪健太郎, 天野浩⽂, 浅井悠貴, ⼭路健, ⽥村直⼈, 維持期全⾝性エリテマトーデス患者へのヒドロキシクロロキン2年間の追加投与効果, 第64回⽇本リウマチ学会総会・
学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集588）

国内学会発表 15 河本敏雄, 天野浩⽂, 吉⽥舞, 箕輪健太郎, 松下雅和, ⼭路健, ⽥村直⼈, 当院において⼼臓⼿術を施⾏したSLE患者の特徴と病態解析, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集
会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集590）

国内学会発表 16 ⽮作嘉⾏, 松平蘭, 杉崎良親, 原⽥茉莉⼦, 梁広⽯, ⾦井美紀, ⼭路健, 津⽥裕⼠, ⽥村直⼈, 左⻭⾁炎、左眼瞼腫脹を主訴に精査加療中、抗MDA5抗体陽性⽪膚筋炎の診
断に⾄った⼀例, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集595）

国内学会発表 17 川⼝寛裕, ⼩笠原倫⼤, 村本祐⼦, 河本敏雄, ⼭路健, ⽥村直⼈, リウマチ性多発筋痛症診断における関節エコー検査補完の診療アウトカムへの効果, 第64回⽇本リウマチ学会総
会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集628）

国内学会発表 18 佐伯志津⾹, 安藤誠⼀郎, 多⽥久⾥守, ⼩笠原倫⼤, ⼭路健, ⽥村直⼈, SLEによる肺胞出⾎発症の予測因⼦とは, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020
年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集665）

国内学会発表 19 牧⼭彩⼦, 安倍能之, 林絵利, 多⽥久⾥守, ⼭路健, ⽥村直⼈, 涙腺唾液腺炎で発症し急速に増⼤する肺多発結節影からIgG4関連疾患が疑われた1例, 第64回⽇本リウマチ学
会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集683）

国内学会発表 20 篠浦まりな, 牧⼭彩⼦, 林絵利, 多⽥久⾥守, ⼭路健, ⽥村直⼈, SLEに腸腰筋炎を合併しステロイド投与が著効した⼀例, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催,
2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集738）



国内学会発表 21 箕輪健太郎, 天野浩⽂, 富⽥裕之, 宮下知⼦, 安倍能之, 多⽥久⾥守, ⼭路健, ⽥村直⼈, ベリムマブ導⼊により抗DNA抗体価が陰転化していたが、TMAで再燃した全⾝エリテマ
トーデスの⼀例, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集741）

国内学会発表 22 ⻄岡雄仁, 林絵利, 安倍能之, 箕輪健太郎, 多⽥久⾥守, ⼭路健, ⽥村直⼈, 腹腔内への蛋⽩漏出を呈した混合性結合組織病(MCTD)の⼀例, 第64回⽇本リウマチ学会総会・
学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集743）

国内学会発表 23 ⼤⾕友也, 林絵利, 安倍能之, 多⽥久⾥守, ⼭路健, ⽥村直⼈, MPO-ANCA陽性SLE患者に腸管穿孔を合併した⼀例, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催,
2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集743）

国内学会発表 24 遠藤由佳梨, 今⾼之, ⼩⼭真由⼦, 名切裕, ⼭路健, ⽥村直⼈, 好酸球性多発⾎管炎性⾁芽腫症の難治性副⿐腔病変に対してリツキシマブが有効であった⼀例, 第64回⽇本リウ
マチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集754）

国内学会発表 25 富⽥裕之, 林絵利, 多⽥久⾥守, ⼭路健, ⽥村直⼈, 消化管潰瘍、腎障害を伴った成⼈発症IgA⾎管炎の1例, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8
⽉17⽇-9⽉15⽇（プログラム・抄録集755）

国内学会発表 26 ⽥村直⼈, 上気道の難治性⾎管炎の臨床像と病態　上気道に病変をきたす難治性⾎管炎, 第59回⽇本⿐科学会総会・学術講演会, 順天堂⼤学, 東京, 2020年10⽉10-11⽇
（⽇本⿐科学会会誌 59(3):206）

国内学会発表 27 安東泰希, 前原明絵, 安藤智暁, 伊沢久未, ⾙⾕綾⼦, 北浦次郎, ⽥村直⼈, 肝臓線維化を主徴とする希少疾患患者から同定されたNLRP1変異によるインフラマソームの活性化亢
進, 第48回⽇本臨床免疫学会総会, Web開催, 2020年10⽉15-17⽇（プログラム・抄録集 73）

国内学会発表 28 河本敏雄, 天野浩⽂, 松下訓, 箕輪健太郎, ⼭路健, 天野篤, ⽥村直⼈, SLEに併発した⼼臓疾患で⼿術を要した30例に於ける臨床的特徴の解析と発症機序の考察, 第48回⽇
本臨床免疫学会総会, Web開催, 2020年10⽉15-17⽇（プログラム・抄録集 115）

国内学会発表 29 村⼭豪, 草⽣真規雄, 松下靖志, ⼭路健, ⽥村直⼈, 膠原病等に対するアフェレシス〜難治性病態に挑む〜　全⾝性エリテマトーデスにおけるアフェレーシス, 第40回⽇本アフェレシス
学会学術⼤会, 東京ディズニーシー・ホテルミラコスタ, 千葉, 2020年10⽉23-24⽇（⽇本アフェレシス学会雑誌 39:53）

国内学会発表 30 草⽣真規雄, 村⼭豪, ⽥村直⼈, ⼭路健, アフェレシスで⾎管炎に挑む　リウマトイド⾎管炎(Rheumatoid Vasculitis)に対するアフェレシス, 第40回⽇本アフェレシス学会学術⼤会,
東京ディズニーシー・ホテルミラコスタ, 千葉, 2020年10⽉23-24⽇（⽇本アフェレシス学会雑誌 39:57）

国内学会発表 31 今⾼之, 遠藤由佳梨, ⼩⼭真由⼦, 名切裕, ⼭路健, ⽥村直⼈, ⼆重膜濾過⾎漿交換療法が有効であった抗MDA-5抗体陽性⽪膚筋炎の⼀例, 第40回⽇本アフェレシス学会学
術⼤会, 東京ディズニーシー・ホテルミラコスタ, 千葉, 2020年10⽉23-24⽇（⽇本アフェレシス学会雑誌 39:119）

国内学会発表 32 松下靖志, ⾨⽥勝彦, 末永祐哉, ⽐企誠, 村⼭豪, 草⽣真規雄, 内藤俊夫, ⼭路健, ⽥村直⼈, 当院におけるCOVID-19患者3例に対するアフェレーシスの症例報告, 第40回⽇
本アフェレシス学会学術⼤会, 東京ディズニーシー・ホテルミラコスタ, 千葉, 2020年10⽉23-24⽇（⽇本アフェレシス学会雑誌 39:145）



国内学会発表 33 ⼩神昌寛, 篠浦まりな, 鈴⽊ 智, ⼤熊智⼦, 南條友央太, 池⽥圭吾, 佐々⽊信⼀, 森本真司, 抗MDA5抗体陽性間質性肺炎合併⽪膚筋炎の寛解導⼊療法中に新型コロナウイ
ルス感染症(COVID-19)を併発した⼀例,　第48回⽇本臨床免疫学会総会,　Web開催, 2020年10⽉15⽇ (プログラム・抄録集107)

国内学会発表 34 ⼤辻希樹, 天野浩⽂, 岡崎英規, ⻄村裕之, 広瀬幸⼦, Monocyteの活性化と⾃⼰免疫疾患, 第64回⽇本リウマチ学会総会・学術集会, Web開催, 2020年8⽉17⽇-9⽉15
⽇(プログラム・抄録集553)

国内学会発表 35 野村 収, ⻑⽥ 太郎, 服部 浩⼀, 澁⾕ 智義, 草⽣ 真規雄, ⼭路 健, 永原 章仁，潰瘍性⼤腸炎(UC)における顆粒球単球吸着療法(GMA)の治療前後におけるMMP-9の変動に
ついて，第40回⽇本アフェレシス学会学術⼤会, 東京ディズニーシー・ホテルミラコスタ, 千葉, 2020年10⽉23-24⽇（⽇本アフェレシス学会雑誌 39:99）

区分 番号 講演者名, 講演タイトル, 学会名, 場所, 発表年⽉⽇等 国際共同

特別講演・
招待講演 1 ⽥村直⼈, 脊椎関節炎の診断と治療, 第24回膠原病症例検討会, 北浜フォーラム会議室B・C, ⼤阪, 2020年2⽉8⽇

特別講演・
招待講演 2 ⽥村直⼈, RAにおけるリンヴォックの有効性, 順天堂⼤学リンヴォック適正使⽤推進web seminar, Web開催, 2020年10⽉7⽇

特別講演・
招待講演 3 ⽥村直⼈, JAK阻害薬に関する最新の話題, ジセレカ適正使⽤講演会, エーザイ⼤宮コミュニケーションオフィスよりWeb配信, 2020年10⽉30⽇

特別講演・
招待講演 4 ⽥村直⼈, JAK阻害薬に関する最新の話題, ジセレカ適正使⽤講演会, Web開催, 2020年12⽉14⽇

特別講演・
招待講演 5 Ken Yamaji, Therapeutic Apheresis for SLE in Japan, 4th Asia Pacific AKI CRRT, Bangkok Thailand, Dec 14, 2020

区分 番号 研究者名, 活動の名称（執筆、出演、受賞等）, 執筆や出演の媒体（賞の主催者等）,年⽉⽇等 国際共同

その他
（広報活動を含む）

1 ⽥村直⼈, 全⾝性エリテマトーデス, 北國新聞, 岩⼿⽇⽇, ⼗勝毎⽇新聞, ⼋重⼭毎⽇新聞, 釧路新聞, 苫⼩牧⺠報, 2020

その他
（広報活動を含む）

2 松平蘭, ⾃⼰抗体を考慮した関節リウマチの治療戦略 〜⽣物学的製剤の選び⽅そして使い⽅〜, Web講演, 2020
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