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研究成果の概要（和文）：ヒト単球系細胞株である THP-1 細胞に、GFP で標識した MEFV 遺伝子を強制発現さ
せ、刺激時の細胞死を、FCMで評価した。病原性変異である M694V変異は、正常のMEFV と比較して、強い細胞死
を誘導した。これを用いて、32種類のMEFVバリアントを評価したところ、バリアントにより細胞死が異なった。
階層的クラスタリングによりバリアントは 6 つのクラスターに分類されこれまでの臨床的な情報ともよく相関
していた。そのため、本検査法を用いることでMEFV バリアントの病原性の有無が区別できることが示された。
患者検体採取を必要としないMEFVバリアント評価系を確立し、論文として公表した。

研究成果の概要（英文）：We evaluated cell death of THP-1 cells, a human monocytic cell line, after 
transfection of GFP-labelled various MEFV variants. Pathogenic M694V variant induced stronger cell 
death compared to WT MEFV. We evaluated 32 MEFV variants with this method. Hierarchical clustering 
divided the variants into 6 clusters. This grouping correlated well with clinical phenotypes of each
 variant. Therefore, we established a method of MEFV variants evaluation that does not need 
patient-derived samples, and published as a research paper.

研究分野：自己炎症性疾患

キーワード： 家族性地中海熱　遺伝子検査　遺伝子多型　MEFV

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
家族性地中海熱の原因遺伝子であるMEFVは多種の遺伝子多型があり、検査で見付かっても評価が困難でしたが、
MEFV多型を分類する手法を開発しました。特に患者さんの血液を必要とせず、実験室だけで完了することができ
る点が本法の利点です。MEFV遺伝子検査後にどう判断し、治療するかという場面において、それぞれのMEFV多型
の意義を正確に判断できるようになり、臨床的にメリットが大きいと考えられます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

背景 パイリン(pyrin)はからだの中に侵入した特定の病原体や毒素を感知する自然免疫セ

ンサーの一つで、 インフラマソームという巨大なタンパク複合体を形成します。病原体を

感知したパイリンインフラマソ ームは活性化し、細胞にパイロトーシスという細胞死を引

き起こしたり、IL-1β という炎症を起こすサイ トカインを放出したりして、病原体を排除

するための炎症反応を引き起こします。パイリンは MEFV 遺 伝子により作られますが、

MEFV 遺伝子に変異がおきてその働きが過剰になる （＝機能獲得型変異）こと で、体内

において過剰な炎症が起こり家族性地中海熱などの pyrin-associated autoinflammatory 

diseases (PAADs)という自己炎症性疾患を発症します。 次世代シーケンサーという新しい

遺伝子解析機器が普及したことで、PAADs を疑われる患者さんに対 して MEFV 遺伝子

検査が行われる機会が増え、様々なバリアントが検出されるようになりました。しか し、

遺伝子検査で見つかったバリアントは必ずしも病気と関係しているとは限らず、そのバリ

アントが 病原性を持つかどうかは慎重に判断する必要があります。長年、パイリンが実際

にからだの中でどのよう に働いているかは不明であったため、MEFV 遺伝子にバリアン

トが見つかったとしても、それが病気と 関係するか否かを検査して判定する方法がありま

せんでした。そのため、現在報告されている 380 個を 超える MEFV バリアントの多く

は意義不明の変異(variants of unknown significance; VOUS)に分類され ており、MEFV 

遺伝子にバリアントが見つかったとしても本当に PAADs と診断してよいのか迷う場合が 

ありました。この数年でパイリンの働きが徐々に明らかとなり、2020 年から 2021 年にか

けて、当科や 海外の研究グループから、患者さんの血液細胞などの働きをみることで、

PAADs かどうかを判定する検 査法が報告されました。しかし、患者さんの血液細胞を使

って確認するこれらの検査法には、血液の輸送 条件や血液を採取したときの患者さんの状

態によって結果が左右される懸念や、たくさんの量の血液が 必要となるため、体格の小さ

い小児の患者さんではなかなか行いにくいなどの問題がありました。 

 

 

２．研究の目的 

 

その ため、我々は患者さんの血液によらず、研究用の培養細胞を用いて MEFV バリアン

トが実際に病気と関 連しているかどうかを簡便かつ迅速に評価し分類する検査法を開発

するため、今回の研究を計画しまし た。 

 

 

 

３．研究の方法 

 

ヒト単球系細胞株である THP-1 細胞に、GFP という蛍光色素で標識した MEFV 遺伝子

を強制発現さ せ、UCN-01 あるいは TcdA というパイリンを活性化する 2 つの薬剤で刺

激し、フローサイトメトリー法を用いて刺激後に誘導される細胞死を評価しました。 



 

 

４．研究成果 

 

よく知られた病原性変異である M694V 変異は、正常の MEFV と比較して、強い細胞死

を 誘 導 す る こ と が わ か り ま し た ( 図 1) 。

 
図 1 

そして、この細胞死は インフラマソームが活性化した結果起こるパイロトーシスという特

徴的な細胞死であることも明らかに なりました。この検査法を用いて、これまで報告され

ている 32 種類の MEFV バリアントを評価したと ころ、誘導される細胞死の性質は、全

てのバリアントで同じというわけではなく、バリアントの種類によ り少しずつ異なること

がわかりました （図 2：無刺激でも細胞死が起こるもの、UCN-01 と TcdA 刺激どちらに 

も強く反応するもの、UCN-01 のみに反応するもの、いずれの刺激にも反応しないもの、 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 

など）。この性 質の違いを評価するため、階層的クラスタリングという統計学的手法を用い



て解析したところ、これら のバリアントは 6 つの異なる性質をもったクラスターに分類

されることがわかりました(図 3)。このクラスタ ー分類は、各バリアントが患者さんにどの

ような症状を引き起こすかという、これまでの臨床的な情報 ともよく相関していました。

 
図 3 

そのため、本検査法を用いることで MEFV バリアントの病原性の有無が区 別できるだけ

でなく、病原性の強弱や変異の性質も評価することが可能であることが示されました。 さ

らに、これまで臨床報告のない MEFV バリアント （P257L 変異）がみつかり、これが本

当に病気と 関係する変異であるか本検査法を用いて評価しました。すると、P257L 変異は

正常の MEFV よりも THP1 に強い細胞死を引き起こすことがわかり、病原性変異と評価

できました。この結果は、患者さんの血液 を用いた他の PAADs 判定方法とも矛盾しない

ものでした。これらの検査結果をもとに、この患者さんは PAADs と診断され、コルヒチ

ンや抗 IL-1 療法といった PAADs に有効な治療を受け、長年悩まされてき た様々な症状

を和らげることができました。 

 

波及効果として、本検査法は患者さんの治療状況や病状に左右されることなく MEFV バ

リアントの病原性を簡便かつ迅 速に評価分類することができ、PAADs 患者さんの早期診

断や病態解明に役立つ可能性があります。 今後の課題としては、今回の研究では一つ一つ

のバリアントを個別に解析しているため、複数の遺伝子変異を同時に持つ場 合の影響は不

明です。また、遺伝的に均一な培養細胞を使って評価しているため、多様な遺伝的背景を持 

つ個々の患者さんの状況を完全に模倣しているとは言えず、本検査法のみでは病原性の判

定が難しいバ リアントが存在する可能性もあります。今後、これらの影響も考慮した病原

性評価を行うことができれ ば、実際の PAADs 患者さんの病態をより正確に評価し再現す

ることができるようになると考えられま す。 
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