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研究成果の概要（和文）：TRAPS変異モデルマウス（T79M、G87V、C62Y、T90I変異）4系統を用いて解析を行っ
た。炎症惹起刺激としてLPS+D-Galactosamineの投与を行ったところ、野生型・T90Iで致死的反応を認める一
方、T79M、G87V変異マウスでは致死的反応が低下した。マウス骨髄由来マクロファージを用いた実験で、T79M、
G87V変異細胞はTNFに対する反応性が低下しており、その機序として、TNFR1の細胞表面発現が低下していた。本
研究で検討した刺激においては、炎症病態の再現はできておらず、病態特異的な他の炎症惹起因子が存在するこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Four strains of TRAPS mutant model mice (T79M, G87V, C62Y, and T90I mutants)
 were used for analysis. When LPS+D-Galactosamine was administered as inflammatory stimuli, lethal 
responses were observed in wild-type and T90I mice, while the lethal responses were reduced in T79M 
and G87V mutant mice. In experiments using mouse bone marrow-derived macrophages, T79M and G87V 
mutant cells showed decreased responsiveness to TNF, and the cell surface expression of TNFR1 was 
reduced. The stimuli examined in this study did not reproduce the inflammatory pathology observed in
 TRAPS patients, suggesting the presence of other pathology-specific proinflammatory factors.

研究分野：リウマチ・膠原病学、免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TRAPSは自己炎症性疾患のプロトタイプとされているが、その病態の詳細は未だ不明である。TRAPSモデルマウス
を用いた本研究では、ヒト患者同様の炎症病態を再現することは出来なかったが、TRAPS変異がTNFR1の挙動･機
能にどのように影響するかが明らかとなった。本研究での知見の一部は既報と相反するものであり、現在までの
知見を修正する報告となった。これらTRAPS変異マウスの解析を進めることで、TRAPSの病態解明、さらには
TNFR1を介する炎症性疾患の病態理解につながると考える。

※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 

 近年「自己炎症性疾患」という概念が提唱された。繰り返す発熱を来す症候群で、発熱に

加え関節・皮膚・腸・眼・骨等の炎症を伴う。いくつかの疾患に分類され、各責任遺伝子変

異による自然免疫の活性化が原因となる。不明熱の原因疾患として注目されている。 

TRAPS は、TNFR1 をコードする TNFRSF1A を責任遺伝子とする常染色体優性遺伝疾患で、本

邦では数十家系が報告されている。変異は TNFR1 の細胞外ドメインの遺伝子座に存在し、

exon 2-4 に多く報告されている（C33Y、T50M、T61I、R92Q 等）。通常 TNFR1 は小胞体で構成

され、ゴルジ体を通り細胞表面に発現する。近年、TRAPS 変異を有する TNFR1 蛋白は、折り

たたみ（folding）異常により、小胞体に蓄積し、過剰な小胞体ストレスが炎症反応を誘導

している可能性が報告された (Ann Rheum Dis 2012;71:2035-43)。その他に想定されてい

る機序には、TNFR1mRNA 発現変化（Exon2 skipping）、TNFR1 の shedding 異常、オートファ

ジー異常、アポトーシス障害がある（Ann Rheum Dis 2014;73:290-7, Ann Rheum Dis 

2013;72:1044-52, J Autoimmunity 2018;88:11-20）。しかし、報告によって相反する実験結

果もあり、その理由として実験に用いた細胞の違い、また変異部位による発症機序の違いが

考えられている。それに加えて、我々は従来行われてきたプラスミドベクターによる変異

TNFR1 の過剰発現モデル自体に大きな問題があると考えている。すなわち、過剰発現という

人工的操作による非生理的細胞反応の影響やヒト TRAPS と同様の heterozygote の遺伝子異

常が再現できていないという問題である。実際、既報の過剰発現細胞モデルでは、TRAPS 変

異による炎症反応亢進という現象を必ずしも再現できていない。そのため、TRAPS の病態の

正確な理解には、過剰発現によらず、かつヘテロ変異を再現したモデルが必要と考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ゲノム編集技術を用いて TRAPS 変異のモデル細胞・モデルマウスを作成

し、TNFRSF1A 変異が炎症を誘発する機序を明らかとすることである。 

 

３．研究の方法 

3－1．TRAPS 変異モデルマウスの作成 

 CRISPR/Cas9 システムを用いて、マウスの Tnfrsf1a 遺伝子に T79M, G87V, C62Y, T90I の

変異をそれぞれ挿入した変異マウス 4 系統を作成した。T79M、C62Y は TRAPS 変異として報

告のある変異、G87V は我々が TRAPS 変異として報告した変異、T90I は VUS の変異。 

 

3-2．LPS + D-galactosamine 投与に対する致死的反応の評価 

TRAPS 変異マウスに LPS + D-galactosamine を腹腔注射し、炎症評価として、その後の致

死的反応を評価した。 

 

3-3. TNF トランスジェニックマウスとの交配 

TRAPS 変異マウスをヒト TNF トランスジェニックマウスと交配し、TNF 依存性関節炎に及

ぼす影響を解析した。 

 



3-4．骨髄由来マクロファージ培養実験 

 TRAPS 変異マウスから骨髄細胞を回収し、M-CSF によるマクロファージを分化誘導した。

骨髄由来マクロファージを用いて、TNF、LPS、リンフォトキシンα刺激による炎症反応(炎

症性サイトカイン遺伝子発現、TNFR1 下流のシグナルの活性化)を評価した。TNFR1 発現をフ

ローサイトメトリーで評価した。 

 

3-5. 脾細胞培養実験 

 TRAPS 変異マウスより脾細胞を回収し、LPS、TNF、PMA、ConA、CD3+CD28 抗体で刺激した。

至適に対する反応を炎症性サイトカイン遺伝子発現で評価した。 

 

 

４．研究成果 

4-1. TRAPS 変異マウス 

 予定のマウス（T79M、G87V、C62Y、T90I 変異）を作出できた。通常飼育下では明らかな炎

症所見を呈さなかった。 

 

4-2. LPS + D-galactosamine 投与に対する致死的反応の評価 

 炎症惹起刺激として LPS+D-Galactosamine の投与を行ったところ、野生型・T90I で致死

的反応を認める一方、T79M、G87V 変異のヘテロマウスでは致死的反応が低下し、ホモマウ

スでは全く致死的反応を認めなかった。 

 

 

4-3. TNF トランスジェニックマウスとの交配 

ヒト TNF トランスジェニックマウスとの交配実験で、T79M、G87V 変異マウス(ヘテロおよ

びホモマウス)は、TNF 依存性関節炎を認めなかった。 

 



 

4-4．骨髄由来マクロファージ培養実験 

マウス骨髄由来マクロファージを用いた実験で、T79M、G87V 変異マウスは TNF に対する

反応性（炎症性サイトカイン遺伝子発現、TNFR 下流のシグナルの活性化）が低下していた。

その機序として、T79M 変異、G87V 変異により、TNFR1 の細胞表面発現が低下していた。 

 

 
 

 

 

 

 

 



4-5. 脾細胞培養実験 

脾細胞を回収し、LPS、TNF、PMA、ConA、CD3+CD28 抗体で刺激し炎症反応を誘導した。炎

症反応の程度は野生型と TRAPS 変異マウスの脾細胞で有意な差を認めなかった。 

 

 

 

 

4-6. まとめ 

今回の研究結果から、T79M、G87V 変異は膜型 TNFR1 の発現が低下することで TNF への反

応性が低下することが分かった。同様にリンホトキシンαに対する反応性も低下していた。

本研究で検討した刺激においては、ヒト TRAPS 患者にみられる炎症病態の再現はできてお

らず、炎症反応の誘導には病態特異的な他の炎症惹起因子が存在することが示唆された。 

既報では TRAPS 変異（T79M）により、LPS+D-Galactosamine による致死的反応が増加する

とされていたが、本研究では逆の結果が得られた。そのため、過去の知見・TRAPS の想定さ

れる機序については、再評価が必要と考えられた。当教室で作成したモデルマウスを用いて，

病態解析を進めていきたい。 

現在までの本研究の成果をまとめて現在論文を投稿中である。 
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