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研究成果の概要（和文）：家族性地中海熱(FMF)の病態に重要なPyrinインフラマソームの活性化機構、特に本邦
に多いMEFVエクソン2変異E148Qの意義を解析した。まず、本邦初のPAAND患者由来iPS細胞を樹立、好中球分化は
できたが、十分量の数を確保できなかった。不明熱患者の臨床像、遺伝子変異の解析では、E148Q変異を含むコ
ンパウンドヘテロ接合グループは、E148Q変異ヘテロ接合グループよりも、FMF診断率が有意に高かった。つま
り、E148Q変異は、E148Q変異に他のMEFV変異が加わることで他のリスク対立遺伝子の修飾因子として作用、疾患
感受性に対する閾値を低下させ、FMF発症に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the activation mechanism of the Pyrin inflammasome, which is 
important for the pathophysiology of familial Mediterranean fever (FMF), and the significance of the
 MEFV exon 2 variant E148Q, which is especially common in Japan. First, we established the iPS cells
 derived from the first PAAND (pyrin-associated autoinflammation with neutrophic dermatosis) patient
 in Japan and were able to differentiate into neutrophils, but we could not secure a sufficient 
number. In the clinical picture of patients with fever of unknown origin and analysis of gene 
variants, the compound heterozygotes group containing the E148Q variant had a significantly higher 
FMF diagnosis rate than the E148Q variant heterozygotes group. It was suggested that the E148Q 
variant acts as a modifier of other risk alleles by adding other MEFV variants to the E148Q variant,
 lowers the threshold for disease susceptibility, and contributes to the onset of FMF.

研究分野： 自己炎症性疾患

キーワード： Pyrinインフラマソーム　MEFV　S242R　E148Q
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦初のPAAND患者由来のiPS細胞を樹立(細胞バンク登録)できたことは、今後のPyrinインフラマソーム解析に
役立つツールとなると考えられる。本邦に多いMEFVエクソン2変異の解釈として、E148Q変異が疾患感受性に対す
る閾値を低下させ、FMF発症に寄与する可能性が示唆されたことは、学術的にも意義がある。本邦で臨床的にも
変異の解釈で問題となっているE148Q変異への考え方に一石を投じたと思われる。

※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 
 
自己炎症性疾患で最も患者数が多い FMF 患者における Pyrin インフラマソームの活性化
は、従来考えられていた Loss of function ではなく、Gain of function による活性化機構の
存在が近年解明された。Pyrin ドメイン(PYD)と B box(B)との間の領域に 14-3-3 蛋白が
Pyrin のリン酸化部位と結合することで、Pyrin インフラマソームの活性化は抑制されてい
る。この結合部位は、MEFV エクソン 2 領域にあたる。エクソン 2 領域の遺伝子変異とエ
クソン 10 領域の遺伝子変異によって Pyrin インフラマソームは活性化されると推測される
(Curr Opin Rheumatol  29:187-194, 2017)。本邦では、MEFV のエクソン 10 以外に変異
がある遺伝子多型(特にエクソン 2)の患者が多く、不完全型と言われている。この不完全型
は、MEFV 遺伝子変異はあるものの、その変異による Pyrin 蛋白の構造変化が、発熱や各
臓器の局所症状にどれほど影響を与えているか全く不明である。私たちは、不明熱・周期熱
患者において遺伝子検索を行ってきたが、遺伝性自己炎症性疾患遺伝子のうち、MEFV が
最も変異が多く、実に 59.1%の症例にも及ぶ。健常者にも存在する変異であるが、不明熱・
周期熱患者の頻度は有意に高く、MEFV 変異に伴う Pyrin 蛋白の変化が、炎症への修飾因
子である可能性は高い。近年、MEFV のエクソン 10 以外の変異の中で MEFV エクソン 2
の部位の変異が注目されてきている。しかし、この部位の変異が欧米にほとんどないため研
究は進んでいない。 
 
２．研究の目的 
 
私たちは、全国の不明熱・周期熱症例の遺伝子検索をする中で、本邦初の PAAND(pyrin-
associated autoinflammation with neutrophic dermatosis) 患 者 (Sci. Transl. Med. 
8:332ra45, 2016)に遭遇した。MEFV エクソン 2 の 242 番目のセリン残基は、Pyrin イン
フラマソーム活性化を抑制する 14-3-3 蛋白のリン酸化 Pyrin との結合部位であり、この患
者では、セリン残基がアルギニン残基へ変化していた(S242R)。そのため、14-3-3 蛋白が
Pyrin と結合できず、Pyrin インフラマソームが活性化され、慢性炎症と皮膚病変が持続し
ていると考えられている。Pyrin インフラマソームの活性化機構を解析するため、この患者
から iPS 細胞を樹立する。さらに、MEFV エクソン 2 の部位の変異で有名な E148Q 変異
の意義について、周期熱患者の臨床像で解析する。 
 
３．研究の方法 
 

1) 患者から毎回好中球を分離して研究することは難しいため、京都大学 iPS 細胞研究所と
共同で、疾患特異的 iPS 細胞を作成する。疾患特異的 iPS 細胞から好中球へ分化させ、
Toxin 刺激前後で Pyrin インフラマソーム活性化を確認する。方法としては、Pyrin 蛋
白、caspase 1 に対するモノクローナル抗体で免疫染色を行う。培養上清中の IL-1を
ELISA 法で測定する。 

2) 周期熱患者における MEFV 遺伝子 E148Q 変異の重要性を検討した。2011 年 3 月から
2020 年 3 月までに紹介された周期熱を有する 211 症例を対象とし、臨床像の解析と次
世代シーケンサーによる遺伝子解析を行った。さらに、これまでに発表された E148Q
変異論文の内容を調査した。 

 
４．研究成果 
 

1) 本邦初でアミロイドーシス合併は世界初の PAAND 患者の症例を報告した。First case 

of pyrin-associated autoinflammation with neutrophilic dermatosis complicated by 

amyloidosis. Rheumatology (Oxford). 2020;keaa005. さらに、PAAND 患者から貴重
な S242R 変異の iPS 細胞を樹立した。様々な条件を設定して好中球分化を試みた。メ



イギムザ染色によって、核が分葉した好中球を確認できたが、十分量の好中球を確保で
きなかった。 

2) 周期熱患者 199 例(12 名の患者は FMF 以外の自己炎症性疾患の診断基準を満たしたた
め除外)のうち、137 例（68.8％）が臨床的に FMF と診断された。E148Q 変異を含むコ
ンパウンドヘテロ接合グループは、E148Q 変異ヘテロ接合グループよりも、FMF 診断
率が有意に高かった（P = 0.036）。抽出された 333 論文のうち、E148Q 関与に関する
論文が 21 論文(肯定的な論文が 12 論文、否定的な論文が 6 論文、エクソン 10 変異と比
較して関与が低いと結論した論文が 3 論文)あった。関与に肯定的な論文のうち、E148Q

変異に他の変異が加わることで FMF へ進展する可能性を示唆する論文が 4 論文あっ
た。また、E148Q 変異のある FMF 症例報告が 73 論文、FMF 以外の疾患と E148Q 変
異に関する報告が 97 論文あった。 
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