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研究成果の概要（和文）：SAMD9の機能亢進型変異によるMIRAGE症候群の免疫不全および自己炎症の発症機序を
解明し新規治療法を開発する事、SAMD9の免疫系における機能を明らかにする事を目的とし、研究を行った。
１）MIRAGE症候群患者では樹状細胞等の免疫細胞に異常を認め、免疫不全症状、自己炎症疾患様の病態に関与す
る。２）MIRAGE症候群患者の免疫異常は経時的に進行する可能性があり、長期的なフォローアップが必要であ
る。３）疾患iPS細胞を用いた解析により、MIRAGE症候群の樹状細胞は成熟障害、細胞形態異常を呈し、免疫異
常の原因である可能性が示唆された。今後、細胞機能等の解析により、さらなる病態解明を目指す。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the pathogenesis of 
immunodeficiency and autoinflammation in MIRAGE syndrome caused by hyperfunctional mutations of 
SAMD9, to develop new treatment methods, and to clarify the function of SAMD9 in the immune system.
(1) Patients with MIRAGE syndrome show abnormalities in immune cells such as dendritic cells, which 
are involved in immunodeficiency symptoms and autoinflammatory disease-like conditions.(2) The 
immune abnormalities in MIRAGE syndrome patients may progress over time and require long-term 
follow-up.(3) Analysis using diseased iPS cells suggests that dendritic cells in MIRAGE syndrome 
exhibit maturation defects and abnormal cell morphology, which may be the cause of the immune 
abnormalities. Further clarification of the pathogenesis of MIRAGE syndrome will be sought through 
analysis of cellular functions.

研究分野： Pediatrics
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、MIRAGE症候群の免疫異常に焦点を絞り、免疫不全および自己炎症の発症機序を解明し新規治療法を
開発する事、原因遺伝子SAMD9の免疫系における機能を明らかにする事を目的とした。これまでMIRAGE症候群の
詳細な免疫学的解析は行われておらず、本研究で免疫学的な異常を同定することで、患者の感染症及び自己炎症
症状の予防及び治療に活かすことが出来た。また、SAMD9の機能を解析することで、免疫系におけるSAMD9の役割
を知ることが出来た。近年、免疫不全と自己炎症を合併する免疫異常が注目を浴びているが、本研究により樹状
細胞の分化異常、機能異常からその病態を解明し、新たな疾患概念を構築した。

※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、免疫不全と自己炎症を合併する免疫異常が注目を浴びている。2016 年に我が国の鳴海ら
により、新規疾患 MIRAGE 症候群（造血異常（Myelodysplasia）、易感染性（Infection）、成長障
害（Restriction of growth）、先天性副腎低形成症（Adrenal hypoplasia）、性腺症状（Genital 
phenotypes）、消化器症状（Enteropathy））が発見された。MIRAGE 症候群では易感染性が生じる
ものの、詳細な免疫学的解析は行われておらず、原因遺伝子 SAMD9 の免疫系における働きも不明
であった。 
 
 
２．研究の目的 
MIRAGE 症候群の免疫異常に焦点を絞り、免疫不全および自己炎症の発症機序を解明する事、原
因遺伝子 SAMD9 の免疫系における機能を明らかにする事を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
1）MIRAGE 症候群患者の免疫異常の実態調査 
2）MIRAGE 症候群患者の樹状細胞の解析 
3）MIRAGE 症候群患者における炎症性サイトカイン解析 
4) 疾患 iPS 細胞での病態解析 
 
 
４．研究成果 
1）MIRAGE 症候群患者の免疫異常の実態調査：遺伝子解析にて SAMD9 異常と確定診断されている
MIRAGE 症候群 10症例を対象とし、臨床情報を収集した。その結果、細菌感染症だけでなく、ウ
イルス・真菌感染症の反復罹患や重症化を呈し、幅広い病原微生物に対する易感染性が存在する
ことが示された。さらに、大部分の症例で、繰り返す不明熱や周期性発熱といった自己炎症疾患
に類似した病態を呈していることが判明した。予後は非常に不良で、2 歳未満で 10 例中例が死
亡した。死因はすべて感染症に起因するものであった。 
2）MIRAGE 症候群患者の樹状細胞の解析：本疾患 10 症例の末梢血リンパ球 FACS 解析の結果か
ら、樹状細胞（DC）が pDC, mDC ともに減少している事を見出した。ｐDC欠損症例（10例中 2例）
は早期死亡していた。一方で、樹状細胞が比較的残存している患者は年長まで生存しており、樹
状細胞の減少と生命予後の相関が示唆された。また、Tfh 細胞、γδT細胞、NK細胞の減少が共
通して認められた。 
3）MIRAGE 症候群患者における炎症性サイトカイン解析：患者（発熱時、非発熱時）血清及び健
常コントロール血清を用いて、血清サイトカイン解析を実施した。MIRAGE 症候群患者の発熱時
検体では血清炎症性サイトカイン（IL-1β、IL-6、TNF-α、GM-CSF、MIP3αなど）が異常高値を
示した。一方で、自己炎症疾患患者で持続的に高値を示す IL17-A は MIRAGE 症候群患者でも発熱
の有無によらず高値であり、自己炎症疾患様の病態を呈していることを示した。 
4) MIRAGE 症候群患者から iPS 細胞を樹立した。今後、樹状細胞の分化誘導、性状評価、機能評
価を実施予定である。 
 
上記の解析結果をまとめ、Journal of Clinical Immunology 誌に投稿し、掲載済みである。 
Clinical and Immunological Analyses of Ten Patients with MIRAGE Syndrome 
Journal of Clinical Immunology 2021 Apr;41(3):709-711. doi: 10.1007/s10875-020-00964-
7. Epub 2021 Jan 9. 
Mitsui-Sekinaka Kanako、Narumi Satoshi、Sekinaka Yujin、Uematsu Kenji、Yoshida Yusuke、
AmanoNaoko、Shima Hirohito、Hasegawa Tomonobu、Nonoyama Shigeaki 
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