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研究成果の概要（和文）：Aicardi-Goutieres症候群（AGS）、Familial Chilblain Lupus（FCL）の確定診断と
新規患者集積のため、遺伝子検査を施行・継続した。これらInterferonopathyに属する類縁疾患は年々報告が増
え続け、我々もその度対象疾患を増やしていった。結果として、これまでに我々の行った検査によって遺伝子変
異の確定したAGS患者は、AGS1（TREX1）6名、AGS2（RNASEH2B）1名、AGS4（RNASEH2A）1名、AGS5（SAMHD1）4
名、AGS7（IFIH1）5名の計17名となり、SPENCDI（ACP5）患者も1名同定した。

研究成果の概要（英文）：We performed genetic analyses for the definitive diagnosis and the 
collection of new patients of AGS and FCL. As the new diseases related with Interferonopathy were 
increasing year after year, the analyzed genes were also increasing. As a result, we identified 17 
AGS patients and 1 SPENCDI patient. Of the 17 AGS patients harboring mutations, 6 harbored mutations
 in TREX1, 1 in RNASEH2B, 1 in RNASEH2A, 4 in SAMHD1 and 5 in IFIH1.
A functional analysis with a recombinant TREX1 heterodimer or a culture at a low temperature could 
not progress remarkably.

研究分野： 小児リウマチ・アレルギー

キーワード： AGS　Interferonopathy　遺伝子検査　エクソーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子検査の成果は、稀少疾患の認知度拡大や、それに伴う遺伝子検査の保険適応への拡大に大きく寄与した。
現在ではAGS1-7（TREX1、RNASEH2B、RNASEH2C、RNASEH2A、SAMHD1、ADAR、IFIH1）の他、TMEM173、PSMB8、
PSMB9、PSMB4、PSMA3、POMPの計13遺伝子が、保険適応検査となった。これにより一般医師からも遺伝子検査を
提出できるようになり、稀少疾患の診断確定が容易になったと考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

本邦におけるAicardi-Goutieres症候群（AGS）では、これまで非常に稀とされていたTREX1ヘテ

ロ変異が3例存在している事が判明した。これらはすべて凍瘡様皮疹症状を認め、血清インター

フェロン（IFN）α高値が遷延していた。またTREX1ヘテロ変異に関連する疾患として、家族性に

凍瘡様皮疹を来たすFamilial Chilblain lupus（FCL）や全身性エリテマトーデス（SLE）などが

挙げられ、これらは全てIFN関連疾患（Interferonopathy）と考えられる。以上より、TREX1ヘテ

ロ変異は凍瘡症状を来たしやすく、その機序としてIFN-αの関与が示唆された。 

 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、TREX1ヘテロ変異蛋白の解析を通して、Interferonopathyの病態解明やその治療法

開発を目指す。 

 
 
３．研究の方法 
 

我々が事前に行っていたAGS全国調査は、神経内科や小児神経の施設を中心としたものであった。

しかしAGS・FCL患者は、リウマチ・膠原病内科、皮膚科、小児リウマチ科などでも診られている

可能性は高い。そのためまずはこれら疾患の認知度を向上させ、疑い患者を集積する。その集積

された患者に対して問診表から詳細な臨床症状を聴取し、AGS・FCL関連の遺伝子、特にTREX1遺

伝子に関して遺伝子検査を行う。遺伝子検査の方法は、インフォームドコンセントをしっかり行

った後、文書で同意を得た上で、患者全血からDNAを採取・精製し、遺伝子検査を行う。検査は

「AGSパネル」として次世代シーケンサーでの解析が可能であり、異常を認めた場合はダイレク

トシークエンス（サンガー法）でも確認する。これらのDNA精製・ダイレクトシークエンス・次

世代シーケンサーは京都大学大学院医学研究科発達小児科学教室やかずさDNA研究所とも協力し

て行う。 

また新規変異が見つかった場合のTREX1機能解析系として、HaloTagを精製に利用した大腸菌発現

系からのホモダイマー作成に我々は既に成功していた。そこから発展させ、2種類のTagを用いた

ヘテロダイマーを精製し、既に確立している2種類のTREX1機能解析方法（ssDNA assay、dsDNA 

assay）で行う。 

Interferonopathyの病態解明を進めていく系としては、末梢血中のどの細胞が主にIFN-αを強く

発現しているかを検討するため、患者PBMCから各血球成分を分離し、色々な条件下で刺激した後

のIFN-α産生量ならびにmRNAを検討する。その際の培養条件として、通常の37℃の他に、寒冷誘

発症状モデルとして28℃、32℃等の低温も条件として行い、通常培養条件下よりIFN-α関連が増

強するかを確認する。 

 
 
４．研究成果 
 

AGS、FCLの確定診断と新規患者集積のため、遺伝子検査を施行したが、これらInterferonopathy

関連疾患は年々報告が増え続け、我々もその度対象疾患を増やしていった。 

結果として、これまでに我々の行った検査によって遺伝子変異の確定したAGS患者は、AGS1（TREX1）

6名、AGS2（RNASEH2B）1名、AGS4（RNASEH2A）1名、AGS5（SAMHD1）4名、AGS7（IFIH1）5名の計

17名となり、SPENCDI（ACP5）患者も1名同定した。これらの成果は、稀少疾患の認知度拡大や、



それに伴う遺伝子検査の保険適応への拡大に大きく寄与した。 

現在ではAGS1-7（TREX1、RNASEH2B、RNASEH2C、RNASEH2A、SAMHD1、ADAR、IFIH1）の他、TMEM173、

PSMB8、PSMB9、PSMB4、PSMA3、POMPの計13遺伝子が、保険適応検査となった。これにより一般医

からも遺伝子検査を提出できる状態となり、検査の敷居は低くなったと考えるが、逆にこれまで

可能であった本邦における全症例の把握が困難となった。 

また遺伝子検査で異常が同定されない患者に対して適宜エクソーム検査を追加した。今後も新た

な疾患が判明する可能性を残している。 

レコンビナントTREX1ヘテロダイマーを用いた機能解析系の確立や、低温条件刺激下での培養系

は著しい進歩が見られなかった。 

全体を通して、稀少疾患であるために新規患者の集積に時間を要し、機能解析系・培養系に関し

ては今後の課題と思われた。ただしInterferonopathy全体の患者さんへの臨床応用につながると

考えられ、我々は今後も継続していく方針である。 
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