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研究成果の概要（和文）：患者検体を用いた実験から、家族性地中海熱(FMF)患者の単球とマクロファージは
IL-1bの分泌において表現型が異なることを明らかにした。患者単球からのIL-1b分泌はコルヒチンにより抑制さ
れない一方、患者マクロファージからのIL-1b分泌はコルヒチンにより抑制された。また患者マクロファージは
健常者より多くのIL-1bを分泌した。次に患者iPS細胞よりマクロファージを作製し、末梢血由来マクロファージ
の表現型を再現した。最後に疾患原性が不明のMEFV変異を発現した遺伝子改変マクロファージを作製し、IL-1b
分泌亢進の有無を評価した。これにより、種々のMEFV変異を評価する土台を確立した。

研究成果の概要（英文）：Through experiments with patient-derived samples, we revealed that monocytes
 and macrophages derived from Familial Mediterranean Fever (FMF) patients show distinctive 
phenotypes. While colchicine failed to inhibit IL-1b secretion from patients' monocytes, it 
inhibited IL-1b secretion from patients' macrophages. In addition, patients' macrophages secreted 
higher levels of IL-1b than controls. We next obtained macrophages from patient-derived iPS cells, 
and found that they recapitulated the characteristices of peripheral blood-derived macrophages. 
Finally, we established genetically-engineered macrophages that expressed MEFV variants with 
undetemined pathogenecity, and evaluated the presence or absence of IL-1b hypersecretion. By this 
approach, we established the platform to evaluate various MEFV variants.  

研究分野： iPS細胞を用いた免疫疾患の病態解明
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MEFV変異は300近く同定されているが、これまでは患者数の多い変異でしか5つしかFMF発症との関連が証明され
ていなかった。本研究では日本の2家系で同定されているN679Hが新たにFMF発症と関連があることを証明した。
われわれが開発した方法を用いることにより、疾患原性の有無が不明なMEFV変異がFMF発症に寄与しているかど
うかを明らかにすることができる。これまでは疾患原性が不明な患者ではコルヒチン試験投与への反応性でFMF
かどうかの診断がなされていたが、将来的には遺伝子変異が同定された時点でFMFかどうか診断される症例が増
えることが予想される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
家族性地中海熱(Familial Mediterranean Fever: FMF)は pyrinタンパクをコードするMEFV遺伝

子の変異により、pyrinインフラマソーム活性化が亢進し、炎症性サイトカイン IL-1が過剰分

泌されて炎症症状を生じる自己炎症性疾患である。患者は若年期から周期的な発作を呈し、発

作期には発熱、腹膜炎、胸膜炎、関節炎などの症状が見られる。地中海沿岸地方に患者が多い

が、日本でも 500名程度の患者の存在が推定される。Tel Hashomere基準にしたがい臨床症状に

基づいて診断される。個々の症状は非特異的なため診断が困難な場合には、補助として遺伝子

検査が行われるが、国際的データベース(Infevers)に 2018年現在、340種類ものMEFV変異が登

録されていて、同定されたMEFV変異の解釈が困難な場合がある。その理由として E148Q変異

のように FMF 患者でも認められるが、健常者の 20%以上にも認められ SNP とも考えられる

MEFV変異もある。このため遺伝子検査結果を行っても診断が確定しない患者もおり、臨床の

現場で混乱が続いている。 

この問題を解決するため、FMF患者の血球にはどんな機能異常を解明する試みが行われてき

ているが、どういった表現型が見られるかは controversial であった。原因の一つとして報告ご

とに対象として使用する細胞が PBMC、単球、単球由来マクロファージ(MP)と異なっており、

結果として FMF典型例の患者血球がサイトカインを過剰分泌するかしないか、あるいは有効な

治療薬であるコルヒチンがサイトカイン分泌を抑制するかしないか、といった重要な点で結果

に一貫性がなく、診断に応用できる安定した評価系が確立されていなかった。 

 
２．研究の目的 
本研究の第一の目的として、FMF患者単球と単球由来MPがサイトカイン分泌能において健

常者とどのように異なっているかを比較す

ることとした。 

第二の目的として、患者 iPS 細胞由来 MP

が末梢血MPの表現型を再現するかを明らか

にすることとした。 

第三の目的として、iPS 細胞由来 MP の系

を用いることで、疾患の原因としての意義が

はっきりしていない MEFV 変異の機能評価

を行うこととした。 

 
３．研究の方法 
本研究では pyrin インフラマソームの活性

化刺激として細菌性毒素の Clostridium 

Difficile Toxin A、阻害剤として微小管阻害剤

のコルヒチンを用い、活性化の指標として

IL-1を測定した(図１)。第一の実験では FMF

患者より採取した単球および単球由来マク

ロファージを使用した。第二の実験では FMF

患者 iPS細胞から分化させたMPを使用した。

第三の実験では、日本国内の自己炎症性疾患

が疑われる家系から同定された MEFV 変異

の N679Hを健常者 iPS細胞へ発現させた、iPS-MPを使用した。 



 
４．研究成果 

FMF患者単球からの IL-1分泌量は健常者

と差がない一方、患者単球はコルヒチンによ

り IL-1分泌が抑制されず、臨床的な表現型

と合致しなかった(図 2)。一方、単球由来MP

は IL-1分泌亢進、コルヒチンによる抑制を

示し、臨床症状と合致した(図 3)。さらに、外

来性に MEFVを発現させた iPS細胞由来 MP

でも、WT に比べ M694I で IL-1分泌亢進を

認めた(図 4)。この実験系で典型的な FMFの

症状を示す患者 1 家系 2 人で認められた

N679H 変異を発現させた MP でも IL-1分泌

が亢進し、N679H 変異が FMF 発症の原因

となることが示された。 
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