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研究成果の概要（和文）：自己炎症症候群は周期性発熱と特徴とし、自然免疫系に異常の端を発する新しい疾患概念で
ある。インフラマソームの制御逸脱による炎症性サイトカイン産生が発症起点とされるが、分子病態において不明の点
が多い。さらに、個々の疾患が有する多臓器病変が、インフラマソームの制御機構に帰するか否かについては不明であ
る。患者さんより頂ける検体から病態解析を行うとともに、疾患特異的iPS 細胞を作成し、分子細胞生物学的手法、モ
デル動物作成、次世代シークエンサーを用いたゲノミクス、トランスクリプトミクスの技法を駆使して自己炎症症候群
の包括的解明を行い、新規の診療基盤体系確立、自然免疫系解明に繋げる。

研究成果の概要（英文）：Autoinflammatory disease is a new entity of inflammatory disorder, characterized b
y periodic fever.  Although it is comprehended that autoinflammatory disease is caused by inflammatory cyt
okine production through dysregulated inflammasome function, many aspects are still remained to be resolve
d from the view point of molecular mechanism.  Moreover, it is not well evaluated that multiple organ path
ophysiology is all derived from dysregulated inflammasome function.  Base on this fund, we develop the eva
luation of autoinflammatory disease through patient-derived samples, disease-specific iPS cells, animal mo
del experiment, and new medical technology such as next generation sequencing.  These results lead to the 
establishment of medical care system for inflammatory disease along with the precise comprehension for aut
oinflammatory disease.
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１．研究開始当初の背景 
医学の進歩により、多くの感染症疾患、アレ
ルギー性疾患、自己免疫疾患における炎症病
態の解明が進み、それに基づいた治療基盤の
開発に進みつつある。しかし、いまだに、日
常診療においては、発熱を繰り返す原因不明
の炎症性疾患に数多く遭遇し、診療に難渋し
ている。近年、そのような疾患の中で、自然
免疫系に関する分子の異常を基に、周期的に
発熱を繰り返す一連の家族性周期熱症候群
の存在が報告され、自己炎症症候群という概
念提唱されている（McDermott MF, Cell 
1999, 97:1333）。 
この疾患群は、獲得免疫系の異常として知ら
れる自己免疫疾患と発症機構の面から対比
される疾患群であり、新たな疾患概念を持っ
た疾患群である。自己炎症性疾患として、
CAPS(cryopyrin-associated periodic 
syndrome, 原因遺伝子：NLRP3)、高 IgD症
候群（原因遺伝子：mevalonate kinase）な
どの疾患が知られているが、いまだ原因不明
の周期性発熱を示す多くの疾患が存在する。
原因遺伝子が同定されていない疾患も含め
て、血清サイトカインプロファイリングの結
果等により過剰に産生される IL-1や IL-18
が炎症疾患の本態であると推測され、事実、
NLRP3 変異の同定できないが臨床的には
CAPS と診断される症例においても、抗
IL-1製剤が病態の軽減を来すことが知られ
ている。その分子基盤は、自然免疫系を司る
インフラマソームと命名されたカスパーゼ
活性化複合体の制御機構の破綻が中心に位
置すると考えられているが、 (Martinon 
F,Cell 2004, 117;561)、その破綻のメカニズ
ムは、様々な段階で発生し得る。単球、マク
ロファージ、樹状細胞など自然免疫を司る細
胞には、ウイルスや細菌などの病原体に対し
て、速やかにかつ特異的に作動するよう、病
原体が固有に持つ構造を認識するパターン
認 識 受 容 体 （ pattern-recognition 
receptor:PRR）がインフラマソーム内に存在
する。NOD-like receptor（NLR）ファミリ
ーに属する分子群が細胞質 PRR として機能
し、中でも、NLRP3（Nucleotide-binding 
oligomerization domain, Leucine rich 
Repeat and Pyrin domain containing）が重
要な役割を果たし、50%のCAPS症例に限り、
NLRP3 遺伝子変異に基づく異常活性化が発
症に寄与することが示された。さらに、
NLRP3 は、アスベスト、シリカといった環
境ストレスや尿酸、アミロイド線維といっ
た宿主細胞由来物質をも認識してインフラ
マソームを活性化することが明らかとなり、
高 IgD症候群における蓄積分子、欠損分子の
関与を含め、様々な要因によるインフラマソ
ーム活性化による発症が示唆されている。さ
ら に 、 新 規 の パ タ ー ン 認 識 受 容 体
（pattern-recognition receptor:PRR）を組み
込むインフラマソームの存在も知られるよ
うになっており、これらの新しい分子の異常

に端を発する自己炎症性疾患の存在も推測
される。 
 
２．研究の目的 
このような自己炎症性症候群の病態解明が
進展する一方で、新たな多くの疑問が生じて
きている。本研究においては、これらの疑問
の解決を行い、自己炎症性疾患に対する病態
解明を行うことを目的とする。 
１）CAPS においては、NLRP3 の機能獲得
型変異が報告されているが、なお半数の症例
においては NLRP3の変異を認めず、新たな
原因を同定する必要がある。 
２）高 IgD 症候群においては mevalonate 
kinase の活性低下がどのような分子機構を
介してインフラマソームの活性化を惹起す
るか不明である。 
３）CAPS、高 IgD症候群とも、炎症制御機
構の破綻による炎症という共通症状を有す
るが、同時に CAPS にお症状、高 IgD 症候
群における中枢神経症状等、疾患特有な症状
が存在し、疾患の統括的把握がなされていな
い。 
４）原因不明の多くの周期性発熱疾患が存在
する。 
５）包括的治療基盤が確立されていない。 
このような課題のもと、最近我々は、通常検
索で遺伝子変異の同定されない CAPS 症例
において、NLRP3 遺伝子変異が体細胞モザ
イクで存在する症例を世界で初めて発見し、
通常のヘテロ変異を持つ症例よりも、症状が
比較的軽症であることを示した（Saito M, 
Arthritis Rheum 2005, 52;3579）。引き続い
て、本邦４例の変異陰性症例の内３例に変異
モザイシズムを同定し、日本において、体細
胞モザイシズムが CAPS の発症において
25%程度の頻度を占めることを報告した
（Saito M, Blood 2008,111;2132）。全世界的
に CAPS の発症におけるモザイシズムの関
与、意義について研究を進展させる必要に迫
られている。また、最近我々は、高 IgD症候
群の確定診断法としての mevalonate 
kinease 測定系を日本で初めて確立し、確定
診断実績がなかった日本で、６例の高 IgD症
候群症例を見い出し、高 IgD症候群に対する
研究基盤を整備した。さらに、iPS 細胞研究
に関しては血液、骨格筋分、心筋領域におい
てすでに結果を蓄積しており、速やかに展開
できる体制にある。（財）かずさ DNA研究所
とは共同研究の実績を積み重ねており、次世
代シークエンサーを含む新規の視点からの
研究展開が容易である。 
 
３．研究の方法 
本研究は、自己炎症性症候群の中でも CAPS、
高 IgD 症候群に重点をおき、CAPS における
モザイシズム型発症病態解明・NLRP3 以外の
新規責任遺伝子同定・軟骨病態解明・新規診
断治療基盤開発、高 IgD 症候群における炎症
活性化機構解明・中枢神経病変の病態解析・



新規治療基盤開発を行うとともに、原因が特
定されていない周期性発熱疾患の病態・責任
遺伝子同定を行い、自己炎症性症候群の包括
的解明を行う。その成果を新規自然免疫炎症
関連分子の検索に繋げ、自然免疫システムの
機構解明に貢献する。以下にシェーマを記す。 
 

 
1) CAPS 発症要因として、NLRP3 変異
モザイシズムを、全世界で検討する 

CAPS の病態解析を行う目的で、通常の遺
伝子変異検索では NLRP3 変異陰性とさ
れている症例を全世界から集積し解析する。
現在、アメリカ、オランダ、スペイン、フ
ランス、イタリア等より３０症例前後の検
体収集が進んでいる。まず、我々が日本の
症例で証明した検出方法に則り検証を行う。
変異が同定されているエクソン３，４，６
について、各１００クローンづつ遺伝子検
索を行うことにより、５％のモザイシズム
を９５％の確率で同定する。また、正常人
コントロールとして家族内同胞、もしくは
両親に対し同様の検索を行い、遺伝子変異
の有意性を統計学的に検討する。CAPS に
おいては、NLRP3変異ヘテロ型、NLRP3 
変異モザイク型、NLRP3 変異陰性（さら
に微小なモザイシズム、もしくは新規責任
遺伝子）の３種類の発症様式があるが、
NLRP3 変異モザイク型について質問形式
で臨床情報を収集し、その臨床的特徴を把
握する。 
2) 次世代シークエンサーを用いた CAPS 
モザイシズム同定法の確立 
現在我々が確立しているサブクローニング
を用いる方法では、５％のモザイシズムを
９５％の確率で見い出す精度であるという
限界があり、①微小なモザイシズムを検出
できない、②すべてのエクソンについては
検討できていない、等の問題を含んでいる。
そのため、真に NLRP3 に変異を有さない
CAPS様患者を、厳密に絞り込んでいく必
要がある。次世代シークエンサーを用いる
ことにより、一度に膨大な量のシークエン
スが可能となり、微小なモザイシズムの検
出、および高精度でのモザイシズムの除外
が可能となった。 
3) NLRP3 変異モザイシズム患者より

iPS 細胞を作成する 

NLRP3 の発現は、単球、好中球、軟骨細
胞に限られる。しかし、軟骨細胞を患者よ
り頂くことは倫理的に不可能である。また、
単球、好中球は寿命が短く、患者から大量、
頻回、頂くことにも物理的困難を伴う。従
って、患者由来線維芽細胞より iPS 細胞を
作成し、in vitro で単球、軟骨細胞作成を
行うことで確固とした研究体制を確立でき
る（Grigoriadis AE, Blood, 2010, 115:2769、
Teramura T, Cell Reprogram, 2010, 
12:249）。この場合、NLRP3 変異モザイシ
ズム患者より樹立することから、NLRP3 
遺伝子のみに異常または正常を有し、遺伝
的背景を同一とする２種類の異なった iPS 
細胞が作成できる。正常 iPS 細胞との純度
の高い比較研究を行い、その病態解明を行
う。 
 
4) NLRP3変異モザイシズム患者由来 iPS
細胞を用いた軟骨病変に対する病態解析お
よび治療基盤の確立 
疾患 iPS細胞、正常 iPS細胞から軟骨細胞
分化を行い、両者比較の上、インフラマソ
ーム遺伝子変異により、なぜ特異的軟骨病
変が発症するのか解明する。発現遺伝子、
発現タンパク質を網羅的に解析し、軟骨増
殖に至る機序を明らかにする。さらに、軟
骨増殖を抑制する分子の同定を行い、治療
基盤の開発を行う。 
 
5) 高 IgD 症候群患者より iPS 細胞を作成
し、炎症機構を解明する 
我々の開発した mevalonate kinase 測定
系により、高 IgD 症候群の確定診断が日本
において可能となり、この２年間で６名の
日本人高 IgD 症候群患者を見い出した。高
IgD 症候群におけるインフラマソーム活
性化機構は解明されておらず、代謝性疾患
としての側面より HMG-CoA 還元酵素阻
害薬（スタチン）の使用報告もなされてい
るが、その効果は確定していない。高 IgD 
症候群患者より単球、好中球を作成し、炎
症機構の解明を行う。さらに、それを抑制
する分子を同定し、高 IgD 症候群に対する
治療基盤を確立する。 
 
6) 原因が特定できない周期性発熱疾患よ
り iPS細胞を作成する 
1)-②で絞り込んだ真の NIRP3 変異陰性
CAPS 様疾患や、その他の原因不明の周期
性発熱疾患から、iPS 細胞を作成する。単
球系細胞を作成し、インフラマソーム活性
化機構の評価を行い、後の研究の資源とす
る。 
 
４．研究成果 
１）、２）、３） 
本研究において、全世界的において NLRP3 遺
伝子モザイシズムが、CAPS 発症の１つの大き
な要因を占めることを見出した。さらに、従



来のサブクローニング法では５％のモザイ
クが検出限界であるため、1%の感度で検出可
能な次世代シークエンサーを用いた大量解
析の系を開発し、検索を継続している。さら
に、真の変異陰性 CAPS に対して、エクソー
ム解析等にて原因遺伝子探索を行なってい
る。 
４） 
CAPS 患者においては膝関節軟骨細胞の過剰
増殖による変形・機能障害が QOL を大きく低
下させる。軟骨細胞は CAPS の原因分子であ
る NLRP3 分子を発現するものの、インフラマ
ソームを構成する他の分子を発現しておら
ず、インフラマソーム活性化がその病態とは
考えられない。本研究において、CAPS 由来
iPS 細胞から軟骨細胞を作製することに成功
し、かつ疾患特異的な過剰増殖病態を再現し
た。 
５） 
併せて、高 IgD症候群 iPS細胞を作製完了し、
病態解明へ研究を進展させている。 
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