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研究成果の概要（和文）：周期性発熱、JIA、IBDなどを呈した常染色体顕性RELA異常症を5家系解析した。患者
RelA変異タンパク質は、正常なRelAタンパク質に結合し、その機能を阻害することから、優性阻害効果を持つこ
とが判明した。シングルセルRNA解析では、骨髄系樹状細胞と形質細胞様樹状細胞において、TLR7の遺伝子発現
が上昇していた。一方、リンパ球や骨髄球細胞では、IRF7やMyD88の遺伝子発現の上昇が認められた。すなわ
ち、優性阻害効果を持つRelA変異タンパク質により、TLR7やIRF7遺伝子の発現を強く誘導されることでI型イン
ターフェロンの亢進をきたし、自己炎症性疾患の発症につながっていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Heterozygous germline loss-of-expression and loss-of-function mutations in 
RELA underlie RELA haploinsufficiency, which results in TNF-dependent chronic mucocutaneous 
ulceration and autoimmune hematological disorders. We here report six patients from five families 
with additional autoinflammatory and autoimmune manifestations. Truncated and loss-of-function RelA 
proteins are expressed in the patients' cells and exert a dominant-negative effect. Enhanced 
expression of TLR7 and MYD88 mRNA in plasmacytoid dendritic cells (pDCs) and non-pDC myeloid cells 
results in enhanced TLR7-driven secretion of type I/III interferons (IFNs) and interferon-stimulated
 gene expression in patient-derived leukocytes. Dominant-negative mutations in RELA thus underlie a 
novel form of type I interferonopathy with systemic autoinflammatory and autoimmune manifestations 
due to excessive IFN production, probably triggered by otherwise non-pathogenic TLR ligands

研究分野： 免疫病学

キーワード： 先天性免疫調節異常症　NF-κB経路　自己炎症性疾患　Ⅰ型インターフェロン　RelA

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NF-κB経路とインターフェロン経路の関連は最近注目されているが、マウスモデルでの解析が主だった。今回、
世界ではじめて、NF-κB経路のcanonical経路に関わり、中核として働くRELA分子の異常が、TLR7やIRF7遺伝子
の発現に影響し、I型インターフェロンと関連することを証明した。JAK阻害剤など治療への応用につながるのみ
ならず、他のNF-κB経路に関わる因子とインターフェロン経路の関連が今後注目される。また治療応用として
JAK阻害剤が有用である可能性があるため、効果的な標的治療につながる可能性が高いと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 小児自己免疫疾患の代表的な病因の１つである SLE は全身の臓器に症状を呈しうる疾患

で、発症年齢は 10 歳以降が多いが、より若年で発症する例もみられる。遺伝的要因を背景に、

ウイルス感染、性ホルモン、紫外線、薬物などの環境要因が加わることで発症すると考えられ

ている。また最近では、死滅した自己細胞から遊離した DNA や RNA の処理を担う自然免疫系に

異常があり、それにより Type I IFN が亢進し、そのことが自己抗体を産生させることが判明

し、自己免疫疾患の発症機序に自然免疫が関与することが注目されている。家族性の発症がみ

られることから、遺伝学的関与が示唆されその発症に関わる分子については近年解明されてき

ているが未だ不十分である。本研究では、若年発症 SLE 患者より、末梢血検体より DNA を抽出

し、原因遺伝子候補の特定と病態への関与を明らかにする。これまでの研究成果より、特に

RelA 遺伝子に注目して研究をすすめる。応募者は、小児 SLE 患者と家族について全エクソーム

シークエンス解析を行った結果、5人の患者（3家系）において、発症者特異的に RelA のヘテ

ロ変異を見いだした。 

 NF-κB レポーターアッセイの結果によりこの変異はドミナントネガティブに働くことを証

明した。RelA ドミナントネガティブ変異による疾患は世界ではじめての報告である。また興味

深いことに全患者において Type I IFN の亢進を確認した（図 2）。RelA のヘテロ変異で発症す

ることから SLE の中に相当数の RelA 変異を有する患者が存在すると考えられ、またドミナント

ネガティブ効果の程度によって表現型が多彩である可能性も考えられる。そこで、多くの変異

を明らかにすることにより、「Rel-opathy」の疾患概念を確立する。 

 
２．研究の目的 

 これまでの研究で見いだしたドミナントネガティブ変異による RelA 異常症において、近年

SLE で注目されている Type I IFN の亢進が認めれた。RelA は、NF-κB 経路の古典的経路にお

ける重要な分子であり、マウスを用いた研究は多数行われているが、ヒトにおける RelA の役割

は不明な点も多い。RelA 異常症と Type I IFN の関連を明らかにするとともに疾患概念を確立

し、「ヒトにおける RelA の役割の解明」を目指すことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 1)検体の集積：応募者の所属する東北大学小児科血液、免疫グループと密接な連携をとって

いる宮城県立こども病院総合診療科(リウマチ科)や東北大学リウマチ科と協力し、幼児期発症

も含む若年発症 SLE の症例の中から保護者の書面による同意が得られた症例について、患者末

梢血の採取を行い、DNA を抽出する。宮城県を含む東北 6県においては、小児 SLE を専門的に

診断・治療出来る施設は限られており、ほとんどの症例が宮城県立こども病院総合診療科に紹

介されてくるといっても過言でなく、関連学会や研究会でアピールすることで、さらに効率よ

く患者検体の収集が可能になると考えられる。このような地理的要因も非常に研究を遂行する

上で有利である。これらの患者検体を用いて、RelA 遺伝子変異や既知の自己免疫・自己炎症症

候群の原因遺伝子変異を持つ症例がないかを確認する。 

2)患者由来 RelA 遺伝子変異の機能解析：これまでにすでにウェスタンブロッティング、レポー

ターアッセイなどのセットアップはすんでおり、変異体と患者サンプルを用いて機能解析を行

う。 



3) IFN signature の検討:図 2 と同様に患者サンプルにおける IFN signature を qPCR と ELISA

法で検討する。 

4) RelA 異常と IFN signature の検討：RelA の変異体や WT を HEK-T 細胞（RelA をノックアウ

トした HEK-T 細胞を樹立済み）に導入し、IFN-β下でのプロモーター活性を測定し、ドミナン

トネガティブ変異による RelA 異常と IFN signature の関係を明らかにする。ドミナントネガテ

ィブ変異による RelA 異常症と Type I IFN の関連を明らかにする。 

 
４．研究成果 

 易感染性はなく、周期性発熱、JIA、IBD などを呈し、より重症の常染色体顕性 RELA 異常症

を 5 家系解析、発見した。これらの家系の RelA 変異タンパク質は、正常な RelA タンパク質に結

合することでその機能を阻害することから、優性阻害効果を持つことが判明した。次に患者の白

血球を検討したところ、I 型 IFN 過剰の特徴を示し、既知の I型インターフェロン症と同様の病

態が示唆された。また、患者白血球を用いてシングルセル RNA シークエンス解析を行うと、患者

の骨髄系樹状細胞（mDC）と形質細胞様樹状細胞（pDC）において、TLR7 の遺伝子発現が上昇して

いることが判明した。一方、リンパ球や骨髄球細胞では、IRF7 や MyD88 の遺伝子発現の上昇が

認められた。すなわち、優性阻害効果を持つ RelA 変異タンパク質により、TLR7 や IRF7 遺伝子

の発現を強く誘導されることで I 型インターフェロンの亢進をきたし、自己炎症性疾患の発症

につながっていると考えられた。 
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