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研究成果の概要（和文）：Cryopyrin 関連周期熱症候群（CAPS）と呼ばれる症候群は、NLRP3 遺

伝子変異により発症する重篤な疾患で、自己炎症性症候群の一つである。我々は、CAPS の病態

解析と創薬のため、体細胞モザイクの CAPS 患者 2名から患者特異的 iPS 細胞を樹立した。NLRP3

変異陽性クローンと陰性クローンからマクロファージに分化させ、疾患特異的な IL-1産生、

細胞死誘導を確認し、疾患 iPS 細胞を用いた病態再現と疾患モデリングに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：Cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS) is an severe 
autoinflammatory syndrome caused by mutations of NLRP3. To investigate the mechanism of 
disease and for drug screening, we established patient-specific induced pluripotent stem 
(iPS) cells from two CAPS patients with somatic mosaicism. Both mutant and wild type clones 
were obtained, and these clones were differentiated into macrophages. Disease-associated 
features such as overproduction of IL-1beta, pyronecrosis were observed only in mutant 
clones. Thus we succeeded to establish a disease-model of CAPS using iPS cells. 
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１．研究開始当初の背景 
Cryopyrin 関連周期熱症候群（CAPS）と呼ば
れる症候群は、CINCA 症候群、Muckle-Wells
症候群、家族性寒冷自己炎症性症候群の 3症
候群を含み、特徴的な皮疹、髄膜炎、感覚器
障害、軟骨病変などを認める重篤な疾患であ
り、小児の熱性疾患の原因として重要である
(Hoffman HM, Curr Med Res Opin. 2008, 
24:2531)。責任遺伝子は NLRP3(別名 CIAS1)
で、この遺伝子の機能獲得型変異により、疾

患が発症する。本症候群については、NLRP3
の変異が単球系の機能にどのような影響を
与えるのか、カテプシン B依存性の細胞死が
どのような分子機構でもたらされるかなど
未解決の問題が残されている。軟骨細胞の細
胞死制御において NLRP3が及ぼす影響も不明
である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、小児の遺伝性発熱症候
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群・自己炎症性症候群の原因として重要であ
る、Cryopyrin 関連周期熱症候群の病態を疾
患関連 iPS 細胞を用いて解析し、診断・治療
法の開発を行うことである。 

CAPS の病態を解明するために機能獲得変
異を導入したノックインマウスの表現型は
ヒトのそれと一致しないことが知られてお
り、病態の再現には、ヒト検体における詳細
な検討が必要である。しかし、CAPS の病態解
析に必要な単球系細胞や軟骨細胞を患者さ
んから大量に採取することは難しい。また、
患者から得られた単球系細胞は遺伝子導入
が困難である。そこで、CAPS 患者さんの皮膚
より疾患特異的 iPS を作成し、単球や軟骨細
胞に分化させて解析することにより、従来困
難であったこれらの細胞や組織における解
析が進むことが期待される。 

 
３．研究の方法 
A) 疾患特異的 iPSクローンの作製とその評
価 

患者さんから同意を得て、皮膚線維芽細胞
を樹立し、そこにレトロウイルスを用いて
Oct4, Sox2, Klf4, cMyc の 4 因子を導入し、
iPS 細胞を樹立する。トランスジーンのサイ
レンシング、奇形腫形成など、iPS 細胞の性
状を確認する。 
 
B) 単球系細胞への分化系 

ヒト ES 細胞からの OP9 分化システム
(Senju S. Stem Cells. 25;2720,2007)を参
考にして、単球マクロファージ、樹状細胞へ
とさらに分化させる。 

 
C) 単球系細胞の機能評価 
サイトカイン産生能、抗原提示能、貪食能、
感染実験など、従来患者検体では検討が難し
かった解析を変異細胞と正常細胞で比較し
て行う。疾患に関与しうる機能的差異を明ら
かにする。 
 
本研究では、疾患特異的 iPS 細胞の作製に
ついて、患者さんに十分説明し、同意と協力
を得る必要がある。また、作成する iPS 細胞
を用いた疾患解析においては、遺伝子解析が
必要であり個人情報取り扱い上の配慮を必
要とする。そこで京都大学医学部医の倫理委
員会に、ヒトを対象とした医学研究及び臨床
応用実施申請書として「ヒト疾患特異的 iPS
細胞の作製とそれを用いた疾患解析に関す
る研究」を、ヒト遺伝子解析申請書として「ヒ
ト疾患特異的 iPS細胞を用いた遺伝子解析研
究」の 2申請を行い、承認を頂いている。 
 
４．研究成果 

体細胞モザイクの Cryopyrin関連周期熱症
候群(CINCA 症候群)患者 2 名から患者特異的

iPS 細胞を樹立した。 
 
NLRP3 変異陽性 iPS クローンと陰性 iPS ク

ローンをそれぞれ複数樹立した。トランスジ
ーンのサイレンシング、奇形腫形成などを確
認した。 

iPS 細胞株を、OP9
上で造血サイトカイ
ンを加えることによ
り、マクロファージ
に分化させた。マク
ロファージは機能的
であり、サイトカイ
ン産生・貪食能など
が確認できた。 
 
NLRP3 変異を持つクローンでは、すべて

IL-1の過剰産生が認められた一方で、変異
なしクローンでは IL-1産生は正常であった。
変異 NLRP3由来クローンでは疾患特異的な細
胞死誘導(pyronecrosis)、活性酸素産生も確
認できた。マイクロアレイによる発現解析で
は、両者は極めて類似した発現プロファイル
を示していた。以上より、疾患 iPS 細胞を用
いた病態再現と疾患モデリングに成功した。 



 
現在この系を用いて、NLRP3 活性を阻害す

る薬剤のスクリーニングを開始しており、治
療法開発に役立てたい。また、遺伝子発現解
析や、NLRP3 活性化機構の解明なども進めて
おり、病態の理解に向けた研究を進めていき
たい。 
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