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研究成果の概要（和文）：家族性寒冷蕁麻疹の原因遺伝子としてNLRC4変異を同定し、NLRC4変異により過剰なパ
イロプトーシスとサイトカイン放出が病気の原因であることを発見した。小腸に存在する上皮間リンパ球は
Notchシグナルを受容することでAtp8a2の発現を調節していることを見出した。Notchシグナルが欠損すると
flippase活性が低下し、マクロファージからの貪食が亢進することでTCRαβ+CD8αα+ T cells数が著減するこ
とを見出した。肺線維症の原因遺伝子を同定し同変異を持つマウスを樹立した。マウスモデルの解析から2型肺
胞上皮細胞の細胞死の亢進が初期病態であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have identified the mutation in NLRC4 as the causative mutation of 
familial cold autoinflammatory syndorome. The mutation increased the pyroptosis of cells, which is 
associated with the increased cytokine secretion leading to the inflammation. We also identified the
 causative gene of familial pulmonary fibrosis and the mutation increased the cell death of type 2 
alveolar epithelial cells. The Notch signaling controls the expression of Atp8a2 that has flippase 
activity. The Notch-mediated expression of Atp8a2 helps the escape of intraepithelial lymphocytes in
 the small intestine from the engulfment of macrophages.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞死の機能異常が関わる遺伝性疾患の原因遺伝子を同定することに成功し、その解析から各種の細胞死の機能
異常が重篤な炎症病態を引き起こしうることが明らかになった。その成果から、重篤な炎症性疾患の治療標的と
して細胞死の分子経路が該当すると考えられ、今回の研究成果は創薬開発にとって極めて重要な知見をもたらし
たと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生体の恒常性を維持するためには、多様な刺激に依存した細胞死が誘導されることが必要で

あり、その一方で細胞死に陥った細胞を効率的に排除する機構も存在しなくてはならない。ま

た、最近の研究により、細胞死に陥った細胞そのものあるいは死細胞から放出される因子が、

免疫・炎症応答などの各種生体応答に関与している事が明らかになっている。しかし、死細胞

によって誘導される生体応答がヒト疾患の発症や進展にどのように寄与しているかについての

詳細は不明である。 

 我々はこれまで、ヒト疾患の発症および進展に決定的に寄与する分子機構を解明するため

に、遺伝性免疫疾患の原因遺伝子を同定し、その遺伝子産物の機能を明らかにする研究を実施

してきた。最近の研究で、細胞死関連分子を遺伝性免疫疾患の原因遺伝子として同定し、細胞

死異常とヒト免疫疾患との因果関係を示唆する新たな知見を得た。以上の研究背景から、細胞

死が病態発症に寄与する遺伝性免疫疾患の原因遺伝子機能を明らかにし、細胞死の制御異常が

どのようにヒト疾患の病態に関与するかについての分子機構を解明する事が重要であると考え

られた。 
 
２．研究の目的 
目標 1. 細胞死応答がヒト免疫疾患の病態を形成する分子機構解明 

研究代表者は、家族性免疫・炎症性疾患の原因遺伝子同定研究から、DNase1, PSMB8を含む

各種のヒト免疫疾患を誘導する単一遺伝子変異を同定してきた。その原因遺伝子の機能解析の

結果、遺伝子変異により細胞死が亢進し、偏向した免疫応答が誘導されることが病態形成に関

与しているという知見を得ている。例を挙げると、家族性肺線維症および新規の自己炎症性疾

患の原因遺伝子として同定された遺伝子変異を持つ細胞では細胞死の亢進が組織炎症に関与す

ることを明らかにしている(未発表)。以上の成果を基盤として、本研究ではヒト疾病の原因遺

伝子変異によって細胞死が誘導されるメカニズムと、細胞死によって引き起こされる免疫応答

の分子基盤を明らかにすることを目的とする。本研究により、細胞死のヒト疾病形成における

役割に加えて、細胞死の質的あるいは量的違いがヒト免疫応答の恒常性維持に対してどのよう

な役割を持つかについて明らかにすることを目指す。 

目標 2. 細胞死に関わる分子群の機能異常と免疫系との関連 

細胞死の種類によって、その後に引き起こされる免疫応答や炎症応答は異なることが知られて

いる。本研究では、各種の細胞死に関わる分子の機能異常がどのようにその後の免疫応答の差

異に関係するかについて明らかにすることを目指す。 

 

３． 研究の方法 

(1) ヒト遺伝学の手法を用いて家族性炎症性疾患の原因遺伝子を同定する。具体的には、

エクソーム解析、連鎖解析、ホモ接合体マッピングなどの手法を用いて原因変異を同

定する。 

(2) (1)の研究によって得られた原因遺伝子についてはその変異が分子機能にどのように

影響を与えるかについて生化学的に検討する。 

(3) (1)の研究によって得られた同変異を持つマウスを樹立して、変異が病態に与える影響

を個体レベルで検証する。 

(4) 各種の遺伝子改変マウスを用いて細胞死に関わる分子群の機能異常と免疫系との関

係性について検証する。 
 



４． 研究成果 

(1) 家族性寒冷蕁麻疹の原因遺伝子の同定研究 

家族性寒冷蕁麻疹は寒冷刺激に応答して蕁麻疹様発疹と発熱などを示す疾患群である。日

本人の一家系のゲノム解析から、家族性寒冷蕁麻疹の原因遺伝子として NLRC4 変異を同

定することに成功した。NLRC4 変異により過剰なパイロプトーシスとサイトカイン放出

が引き起こされ、そ

れが病気の原因にな

っていることを解明

した。また、NLRC4

変異をもつモデルマ

ウスを作成し、IL-18

がNLRC4変異によっ

て引き起こされる炎

症病態の鍵分子であ

ることを同定した。 

さらに、NLRC4変

異マウスの足に寒冷

刺激を与えると、炎

症応答の増強が認め

られたことから、寒冷刺激に応答する炎症についてもこのマウスでは再現できていると考えら

れた。以上から、NLRC4の過剰な活性化はパイロプトーシスの増強を介して、ヒト疾患の発症

に関わることが証明された。 

 

(2) 家族性肺線維症の原因遺伝子の同定とその機能解析 

肺線維症の原因遺伝子を同定して、同変異を持つマウスを樹立した。モデルマウスでも肺線維

症を自然発症し、マウスモデルの解析から 2型肺胞上皮細胞の細胞死の亢進が初期病態である

ことを見出した。 

 

(3) 細胞死に関わる分子群の免疫系における役割の検証 

小腸に存在する上皮間リンパ球の TCRαβ+CD8αα+ T cells は Notch シグナルを受容することで

Atp8a2 の発現を調節していることを見出した。Notch シグナルが欠損すると flippase 活性が低

下し、マクロファージからの貪食が亢進することで TCRαβ+CD8αα+ T cells数が著減することを

見出した。 
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