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研究成果の概要：自己炎症症候群を疑う患者の同意を得て末梢白血球からの核酸抽出、

MVK シグナル塩基配列領域の増幅しシークエンス解析した。この自己炎症症候群を疑う

患者のなかでメバロン酸の高値を伴う患者を見出し塩基配列解析の結果、新たに 1 例目と

同じ変異を持つ新たな高 IgD 症候群の家系を見出した。このため G326R 変異は日本で潜

在していることが推察された。
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１．研究開始当初の背景
周期性発熱を伴う高 IgD 症候群はメバロ

ン酸キナーゼ(MK)をコードする MVK 遺伝
子の突然変異により引き起こされるもので
ある。活性が 1～2 割ほどに低下することが
周期性発熱を伴う高 IgD 症候群を引き起こ
すこが、MK の活性が完全消失するとメバロ
ン酸尿症を引き起こし違う症状を呈する。し
かし、発熱時には尿中のメバロン酸が高値を
示し、発熱の原因であることが示唆される。
しかしながら現在のところメバロン酸の代
謝異常と発熱を伴う炎症との関連について
不明である。このため炎症病態における代謝

異常症の関係についての研究が望まれてい
る。 

IgD は各免疫グロブリンの中で最も量が少
ないもので生理学的意義もいまだ未解明で
あり、なぜ高値を呈するのかも不明である。

これまで多くの生物のゲノム配列が明ら
かにされ、配列情報は飛躍的に充実したにも
かかわらず、すべての生体物質の代謝経路が
解明された生物はいない。メバロン酸は脂質
代謝経路として重要な経路であるが、高 IgD
症候群においてコレステロール、トリグリセ
ライド等はメタボリックシンドロームのよ
うに脂質代謝の異常は特に認められない。
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２．研究の目的

高 IgD 症候群を引き起こすメバロン酸キ

ナーゼの活性低下は現在のところメバロン

酸の代謝異常と発熱を伴う炎症との関連に

ついては不明である。このため炎症病態にお

ける代謝異常症の関係について検討した。

自己炎症症候群を疑う患者の同意を得て

末梢白血球からの核酸抽出、シグナル塩基配

列領域の増幅、シグナル塩基配列をシークエ

ンス解析した。高 IgD 症候群との鑑別のため

家族性地中海熱、TNF 受容体関連周期性発熱

症候群、CINCA 症候群の塩基配列解析も併

せて行った。

３．研究の方法

(1)蓄尿によるメバロン酸の測定

液体クロマトグラフィーによるメバロン酸

の測定を行った。メバロン酸を強酸性条件化

でデヒドロメバノラクトンに変化させ、その

UV 吸収を測定することにより定量した。

(2)遺伝子解析

臨床症状と検査値より高 IgD症候群を疑う

患者における MVK遺伝子の全エクソンをシー

クエンス解析した。

①末梢血白血球からの核酸抽出

末梢血を EDTA 採血管に 5ml 採取し、検体コ

ードをラベルした。常温で保存後、QIAamp DNA

Blood Mini Kit および RNeasy Mini Kit を用

いて、核酸を抽出した。抽出した核酸は TE

バッファーに溶解後、核酸量を分光光度計を

用いて測定し、専用の保存箱に収納し-60℃

以下で冷凍保存した。

②シグナル塩基配列領域の増幅

抽出した核酸を各プライマーセットを用い

て、PCR により 94℃2min、（94℃30sec、55℃

30sec、72℃30sec）30 サイクル、72℃3min

の条件下で増幅した。増幅した PCR 産物は、

1.2%アガロースゲル上に電気泳動を行い増

幅塩基長を確認した。その後、増幅 PCR 産物

は、専用の保存箱に収納し-20℃以下で冷凍

保存した。

③シグナル塩基配列の解析

②で得られたシグナル塩基配列を含む PCR

産物の塩基配列解析のため、精製後に ABI

3730 DNA Analyzer でシークエンス解析した。

(3)サイトカインプロファイル

各患者の発熱期と無熱期のサイトカインプ

ロファイルを BD Cytometric Bead Array

(CBA)法を用いて IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10、

TNFα、IFNγ を同時に測定した。

(4)メバロン酸蓄積の炎症解析

末梢白血球より分離した単球を用いメバロ

ン酸添加時とシンバスタチン添加時のサイ

トカインの mRNA 発現と細胞内タンパク発現

により比較した。

・研究内容の倫理面への配慮

本研究では直接ヒト検体の解析を行うため

には倫理委員会に申請を行い、患者の同意を

得て施行した。

４．研究成果

(1)蓄尿によるメバロン酸の測定

自己炎症症候群を疑う患者のなかでメバ

ロン酸の高値を伴う患者を 2 例見出した。

(2)遺伝子解析

塩基配列解析の結果、2 例とも同じ変異を

持つ新たな高 IgD 症候群の家系を見出した。

このためホモ G326R 変異は日本で潜在してい

ることが推察された。この G326R 変異は既に

ヘテロで報告があり、またメバロン酸が蓄積

していることからメバロン酸キナーゼの活

性が低下していると推察された。



図 1.患者のシークエンス波形

G＞Aに塩基置換しておりG326Rの変異と同

定した。

図 2. 患者の両親のシークエンス波形

父親、母親ともGとAの混合塩基からG326R

のヘテロの変異と同定した。

(3)サイトカインプロファイル

サイトカインプロファイルの解析により

血清中の IL-1βの産生上昇は顕著でなかっ

たが炎症性サイトカインのうち IL-6 が極度

に上昇していた。

無熱期 有熱期

IL-1β 0.00 3.91 
IL-6 2.99 94.08 
IL-8 119.95 20.94 
IL-10 1.53 2.13 
TNFα 0.00 1.54 
IFNγ 0.00 2.82 

表 1.患者のサイトカインプロファイル（単位

pg/ml）

(4)メバロン酸蓄積の炎症解析

末梢白血球より分離した単球を用いメバ

ロン酸添加時とシンバスタチン添加時のサ

イトカインの mRNA 発現と細胞内タンパク発

現により比較したところ、発現に有意差は認

められなかった。

高 IgD 症候群に特徴的なサイトカインプロ

ファイルは見いだせなく、

・3～7日の発熱を 6カ月以上繰り返す。

・血清 IgD 値が 100 IU/ml（約 14mg/dl）以

上の高値を示す。

・ワクチン接種などにより発熱がはじまる。

・発熱以外の症状としては、頚部リンパ節腫

脹、頭痛、関節痛・関節炎、腹痛、下痢、嘔

吐、発疹等を伴う。

上記の臨床所見に加え有熱期の尿中または

血中のメバロン酸測定および MVK 遺伝子の検

索が本疾患の診断に結びつくことが示され

た。

また、サイトカインプロファイルを比較し

たところ、IL-6 が著明に増加しているため治

療の方法とし IL-6 遮断療法が選択として考

えられる。

本研究においてヨーロッパで多く報告さ

れている高 IgD 症候群が本邦にも存在し、自

己炎症症候群の鑑別に考慮する必要がある

ことを示しえた。メバロン酸の蓄積が炎症に

どうかかわるかは直接的に解決し得なかっ

たが、今後さらに詳細に解析する必要性があ

ると考えられた。
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