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研究成果の概要（和文）：ブドウ膜炎、家族性地中海熱、CINCA症候群の原因となる遺伝子変異を同定した。それらの
患者末梢血から、SeVベクターを用いて4因子（OCT4、SOX2、KLF4、MYC）を発現させる方法で、疾患特異的iPS細胞を樹
立した。iPS細胞からEmbryoid bodyを作成し、血球系細胞に分化させた。Embryoid bodyからCD34陽性細胞を純化し、
これから血管内皮細胞、およびAGM-S3 stromal cell line等と培養することでmyelid系細胞を分化させることができた
。各細胞集団に各TLRリガンド刺激を行い培養上清、細胞のmRNA発現を検討した結果、特徴ある反応を呈した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the genetic causes of uveitis, familial Mediterranean fever, and 
CINCA syndrome patients, and established disease specific iPS cells from peripheral blood cells of the 
patients using SeV vector for the induction of OCT4, SOX2, KLF4, and MYC expression. Embryoid bodies were 
established form the iPS cells, and differentiated into hematopoietic cells. CD34-positive cells were 
purified from embryoid cells by using magnetic beads, and differentiated into vascular endothelial cells 
and vascular wall cells. In addition, myeloid cells were differentiated by incubating the cells with 
AGM-S3 stromal cells. When we analyzed the responsiveness to produce cytokines, individual cells derived 
from disease-specific iPS cells showed characteristically enhanced responsiveness compared with normal 
control cells.

研究分野： 小児科学

キーワード： iPS細胞　CARD15　自己炎症性疾患

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 CARD15 は細菌の細胞膜成分であるペプチ
ドグリカンの構成要素である muramyl di-
peptide を認識し、自然免疫における病原体
認識する主体であると考えられている。
CARD15 からのシグナルは NF-κB や MAP/SAP 
kinase 経路を活性化し、種々の遺伝子発現を
介して炎症を惹起する。CARD15 遺伝子異常が
クローン病患者の原因の 1 部であり、また 4
歳以前に発症する若年発症サルコイドーシ
スでも CARD15 の遺伝子変異が認められる。
これまでに我々は、若年発症サルコイドーシ
スではない通常のぶどう膜炎などでも
CARD15 遺伝子異常があり、疾患と関連してい
ることを確認している。しかし CARD15 遺伝
子異常が実際の病態にどのように関与して
いるかはまだ不明な点が多い。これらの患者
の病像は、CINCA 症候群（Chronic Infantile 
Neuro-Cutaneous Articular syndrome）や家
族性地中海熱とは全く異なることから、
CARD15 遺伝子異常による疾患の病態解明に
は、好中球、単球などの血球系細胞での解析
以外に、血管内皮細胞、軟骨細胞など種々の
細胞ごとの分子生物学的評価が必要である
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ぶどう膜炎、大動脈炎症候群、

若年性特発性関節炎、炎症性腸疾患等、種々
の炎症性疾患について、多数の症例で CARD15
遺伝子変異の関与を調べ、iPS 細胞から分化
させた各種の細胞を用いて、炎症性疾患の病
態を明らかにすることを目的とする。 
 

３．研究の方法 
ぶどう膜炎、大動脈炎症候群、若年性特発

性関節炎、炎症性腸疾患などの炎症性疾患、
及び家族性地中海熱、CINCA 症候群患者を対
象として、末梢血から DNA および total RNA
を抽出し、CARD15 遺伝子や他の炎症の原因と
なる遺伝子異常の有無を調べた。CARD15 遺伝
子変異を認めた場合、変異 CARD15 遺伝子を
発現ベクター p3xFLAG-CMV-14 vector に
cloning し、NF-κBの活性化をルシフェラー
ゼアッセイで定量した。炎症病態の責任遺伝
子が同定された後、疾患特異的 iPS 細胞を、
患者末梢血単核球から作成し、軟骨細胞、血
管内皮細胞、単球／マクロファージに分化さ
せ、分化した細胞での機能的解析を行い、各
遺伝子異常による各疾患の病態解析を行っ
た。 
 

４．研究成果 
ブドウ膜炎、家族性地中海熱、CINCA 症候群
の原因となる遺伝子変異を同定した。それら
の患者末梢血から、SeV ベクターを用いて 4
因子（OCT4、SOX2、KLF4、MYC）を発現させ
る方法で、疾患特異的iPS細胞を樹立した（図
1）。iPS 細胞から Embryoid body を作成し（図
2）、血球系細胞に分化させた。 

図 1. 疾患特異的 iPS 細胞の作成 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
図 2. Embryoid body formation 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Embryoid body から CD34陽性細胞を純化し、

これから血管内皮細胞（図 3）、および AGM-S3 
stromal cell line 等と培養することで
myelid 系細胞を分化させることができた。各
細胞集団に各TLRリガンド刺激を行い培養上
清、細胞の mRNA 発現を検討した結果、特徴



ある反応を呈した。 
これらの結果から、類似した炎症病態では

あるが、NF-κB経路、Caspase 1 経路、いず
れの炎症過程をとるかによって、細胞自身が
原因によって異なる正確を有し、血管内皮細
胞自身の炎症病態など、これまで知られてい
なかった病態が明らかになった。 
 

図.3 疾患特異的 iPS 細胞から血管内皮細胞
への分化 
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