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研究成果の概要（和文）：本研究では先天性免疫異常症の原因として同定されたAIOLOS（IKZF3）の2つのミスセ
ンスバリアントに対して、in vitroでの機能解析や疾患原性バリアントノックインマウスの免疫学的表現型解
析、リンパ球でのトランスクリプトーム解析、患者リンパ球サブセット解析、患者リンパ球のトランスクリプト
ーム解析を通じて、これらのミスセンスバリアントがどのような分子病態を介してAIOLOS異常症に見られるリン
パ球分化障害を病態形成するのかを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated two missense variants of AIOLOS (IKZF3), 
identified in the patients with inborn errors of immunity (IEI). We conducted in vitro functional 
assays, immunophenotyping and transcriptome analysis of knock-in mice harboring disease-causing 
variants, as well as lymphocyte subset analyses of the patient  and transcriptome analyses of 
patient lymphocytes. Through these approaches, we elucidated the molecular pathogenesis by which 
these missense variants lead to lymphocyte differentiation defects observed in AIOLOS-associated 
IEI.

研究分野：先天性免疫異常症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的・社会的意義としては、AIOLOS異常症において機能喪失型のAIOLOSバリアントが、AIOLOS自身の
機能障害だけでなく他のIKZF分子（IKAROS）の機能障害を引き起こし、分子病態の一端を担うことを証明し
AIOLOS異常症の疾患概念の確立に寄与したことである。また、AIOLOS異常症以外の転写因子異常を原因とする先
天性免疫異常症や単一遺伝子疾患においても同様の分子病態が存在しうる可能性を示唆した点も本研究の意義の
一つと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
IKAROS zinc finger (IKZF)ファミリー分子は血球分化を司る転写因子ファミリーであり、ヒト
疾患との関連においては造血器腫瘍で IKZF 分子の変異や発現異常が認められることが知られ
ていた。また、IKAROSの生殖細胞系列におけるヘテロ接合性の機能喪失型バリアントが B細
胞欠損症や抗体産生不全症を主徴とする先天性免疫異常症をきたすことが知られていた。我々
は IKZFファミリー分子の AIOLOSの生殖細胞系列のヘテロ接合性の機能喪失型ミスセンスバ
リアント（G159R）を、B細胞欠損症を呈した先天性免疫異常症の患者に同定し、その分子病態
は AIOLOS の機能障害だけでなくヘテロ二量体形成を介した IKAROS の機能障害であること
を明らかにしていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
我々の先行研究において、AIOLOS G159Rバリアントが IKAROSに対するヘテロ二量体を介
した機能阻害効果をきたすように、AIOLOS異常症の疾患原性バリアントも IKAROSなどの他
の IKZF 分子に対して優性阻害的に作用する可能性が示された。この分子病態が IKZF 分子の
異常に伴う先天性免疫異常に共通する分子病態であるかどうか、IKZFファミリー分子のヘテロ
二量体の生理的機能を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
IKZF分子において DNA結合能が障害されたり、他の IKZF分子に対して優性阻害的に作用す
るバリアントを、細胞株を用いて明らかにし、IKZF 変異分子のゲノム結合部位の解析や変異
IKZF分子存在下での遺伝子発現変動を明らかにすることを計画した。 
 さらに同定した IKZF機能障害バリアントと相同の変異を有するノックインマウスを作成し、
その免疫学的表現系を解析すること、変異 IKZF 分子の二量体化ドメインを欠失させるような
遺伝子編集を行って、このマウスモデルにおけるリンパ球分化異常が改善するのかを検証する
ことを計画した。 
 
 
４．研究成果 
 
AIOLOS G159Rバリアント 
我々の同定した AIOLOS G159Rバリアントによる AIOLOS異常症の分子病態を明らかにする
ために AIOLOSを欠損させた B細胞株に AIOLOS G159Rバリアントを強制発現し、AIOLOS 
G159R バリアントのゲノムワイドな結合部位の解析を行った。AIOLOS G159R バリアントは
AIOLOS の生理的な結合配列に対する結合能を欠く一方で、異常な配列への結合能増強を示し
た。また、二量体形成に必要であることが知られる C末端側を欠いた AIOLOSバリアントを作
成し、免疫共沈降によりこのバリアントは IKAROSとの二量体化が障害されることを確認した。 
 これらの in vitroの知見をもとに、すでに免疫学的表現型解析の進んでいた Aiolos G158Rマ
ウス（AIOLOS G159Rと相同のミスセンスバリアントをノックイン）に対して Aiolosの C末
端を欠損させる変異を遺伝子編集により導入したところ、Aiolos G158Rマウスに見られた B細
胞分化異常などの免疫異常は改善した。 
 これらの結果は論文化し、生殖細胞系列における AIOLOSのミスセンスバリアントが先天性
免疫異常症の原因となることを発表した（Yamashita M, Kuehn HS, Okuyama K, Okada S, 
Inoue Y, Mitsuiki N, et al. A variant in human AIOLOS impairs adaptive immunity by 
interfering with IKAROS. Nat Immunol. 2021;22(7):893–903.）。 
 
AIOLOS N160Sバリアント 
上記の AIOLOS G159Rバリアントの同定後、メモリーB細胞減少、重度の低免疫グロブリン血
症、ニューモシスチス肺炎を特徴とする複合免疫不全症患者に、ヘテロ接合性の機能喪失型
AIOLOS N160Sバリアントが同定された。この国際共同研究において、患者由来 CD4+ T細胞
のトランスクリプトーム解析を行い、患者 CD4+ T細胞で健常コントロールと異なる特異な遺伝
子発現パターンがあることが明らかとなった。この研究においては、AIOLOS 異常症の新たな
臨床的特徴と患者リンパ球サブセットの特徴と機能不全を明らかとし、論文発表された（Kuehn 
HS, Chang J, Yamashita M, Niemela JE, Zou C, Okuyama K, et al. T and B cell abnormalities, 
pneumocystis pneumonia, and chronic lymphocytic leukemia associated with an AIOLOS 



defect in patients. J Exp Med. 2021;218(12):e20211118.）。 
 AIOLOS N160S バリアントと相同のミスセンスバリアントを有するノックインマウス
（Aiolos N159S）を用いた分子病態の解析において、Aiolos N159Sマウスはリンパ球における
リンパ組織へのホーミングを担う CD62L をコードする Sell 遺伝子の発現低下があることが明
らかとなった。Aiolos N159Sホモ接合性変異マウスのB細胞に Ikarosを強制発現するとCD62L
の発現が回復し、Aiolos N159Sノックインマウスにおいても Ikarosの機能が阻害されている可
能性が示唆された。Aiolos N159Sノックインマウス由来の T細胞、B細胞のトランスクリプト
ーム解析を行い、リンパ球の移動や細胞間接着に関係する遺伝子群の発現低下が Aiolos N159S
バリアントを有する T細胞や B細胞においてみられることを明らかにした。この研究は Aiolos 
N159Sマウスにおけるリンパ球サブセット異常を明らかにするとともに Sellの発現制御を中心
としたリンパ球ホーミングにおける Aiolos、Ikaros の役割を明らかにして論文発表された
（Chang J, Yamashita M, Padhi AK, Zhang KYJ, Taniuchi I. Impaired tissue homing by the 
Ikzf3N159S variant is mediated by interfering with Ikaros function. Front Immunol. 
2023;14:1239779.）。 
 細菌性の反復性気道感染症、B 型肝炎ウイルスの持続性感染などの種々の感染症に罹患した
免疫不全症患者において生殖細胞系列のヘテロ接合性 AIOLOS N160S バリアントが同定され
た。既報の AIOLOS N160Sによる AIOLOS異常症とは異なる表現型を示しており、この患者
の末梢血リンパ球サブセット解析を行い論文発表した（Özdemir Ö, Dikici Ü, Yarar MH, 
Yamashita M, Morio T. A Rare AIOLOS N160S Variant Causing IEI in Human. J Clin 
Immunol. 2024;44(2):57.）。 
 
その他 
これらの研究成果は AIOLOS異常症の疾患概念の確立に寄与し、AIOLOS異常症や IKZF分子
関連の先天性免疫異常症の総説を執筆した（Yamashita M, Morio T. Inborn errors of IKAROS 
and AIOLOS. Curr Opin Immunol. 2021;72:239–48.、Yamashita M, Morio T. AIOLOS 
Variants Causing Immunodeficiency in Human and Mice. Front Immunol. 2022;13:866582.）。 
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