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研究成果の概要（和文）：若年性特発性関節炎（以下JIA）は小児リウマチ疾患でもっとも頻度が高く、関節炎
をきたすことがある。本研究では、JIA患者の末梢血検体よりDNAを抽出し、原因遺伝子候補の特定と病態への関
与を明らかにし、遺伝子異常に応じたオーダーメイド治療の確立を図った。自己炎症症候群関連遺伝子による
JIA発症メカニズムの１つを、世界に先駆けて発見し論文報告を行った。また、難治性JIAの３家系において、エ
クソーム解析により既知の原因遺伝子によるJIAの診断を行い、そのうち１例は治療としてJAK阻害剤が有効であ
ることを示した。更に全体を通して遺伝子診断結果を主治医へ報告し、臨床への迅速な還元を行った。

研究成果の概要（英文）：Juvenile idiopathic arthritis is the most common chronic rheumatic disease 
of unknown aetiology in childhood and predominantly presents with peripheral arthritis. I 
established rapid mutation analysis for known responsible genes for JIA. I also identified disease 
entity from the patients with autoinflammatory syndromes as a novel mechanism by exome analysis, and
 reported as an article worldwide. In addition, I reported the results of gene analysis to the 
doctors and contributed to clinical rapid diagnosis and concise management for patients with JIA. 

研究分野： 免疫調節異常症の解明

キーワード： JIA　自己炎症症候群　エクソーム解析　DIRA　CTLA4　LRBA　STAT1 GOF
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳幼児期発症のJIAは自己炎症症候群との鑑別が難しく、その発症要因として遺伝的背景の影響が強いと考えら
れている。本研究では、研究代表者のこれまでの原発性免疫不全症の病態解析の研究成果を基盤として、JIAや
自己炎症症候群の既知遺伝子の迅速な遺伝子診断系を確立した。また、自己炎症症候群関連遺伝子によるJIA発
症の新たなメカニズムの１つを、世界に先駆けて発見し論文報告を行った。更に全体を通して遺伝子診断結果を
主治医へ報告し、臨床への迅速な還元を行った。また、新規原因遺伝子の同定を含めたJIAの原因遺伝子同定を
試み、それぞれの遺伝子異常に応じた治療戦略の構築を図る基礎を作ることができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
小児自己免疫疾患の代表的な病因の１つである若年性特発性関節炎（juvenile idiopathic 

arthritis: JIA）は、全身型と関節型(少関節型、多関節型)の 2つに分類され、主に思春期～青
年期に好発する。多因子遺伝性疾患と考えられているが、家族性の発症がみられ遺伝学的関与が
示唆されており、その発症に関わる分子については未だに解明されていない。治療法としては炎
症の制御を目的とした副腎皮質ステロイドを代表とする免疫抑制剤、近年では分子標的治療薬
として抗 IL-６阻害剤、IL-1 受容体拮抗薬などの薬物療法などが試みられている。しかし副腎皮
質ステロイドの長期投与による副作用の問題や一部の症例は乳幼児期に発症し、自己炎症性疾
患との鑑別が困難でこれらの内科的治療への反応が悪く、難治性の症例が多い。このように乳幼
児期発症の JIA と診断されている病気の多くは自己炎症症候群との鑑別が難しく、その発症要
因として遺伝的背景の影響が強いと考えられている。 
研究者は、JIA として診断されていた 10 歳女児の次世代シーケンサーを用いた解析を行い、

IL-1 レセプターアンタゴニストの欠損により起こる、常染色体劣性遺伝形式の自己炎症性症候
群の１つである DIRA(deficiency of the interleukin-1-receptor antagonist)と診断した
（Moriya K, et al. J Clin Immunol., 2020)。このように自己炎症症候群と JIA は診断がオー
バーラップすることがあり、遺伝子学的診断をすることで適切な治療介入ができるようになる
可能性がある。研究者は自己炎症症候群や JIA に関する豊富な知識を有しており、自己炎症症候
群に関わる遺伝子についてこれまで検討してきた経験があり、これらの知識と経験を総動員し
て、新規原因遺伝子の同定を含めた JIA の原因遺伝子同定を試み、それぞれの遺伝子異常に応じ
たオーダーメイド治療戦略の構築を図る基礎を作りたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
JIA は、本邦における有病率は小児人口１万人あたり約 1人に発症すると考えられているが原

因は不明である。まれに家族性の発症がみられ遺伝学的関与が示唆されているがその発症に関
わる分子については未だに解明されていない部分が多い。治療の基本は副腎皮質ステロイドで
あったがその長期的使用による副作用が問題であり、近年サイトカイン阻害剤などの効果が認
められている一方で治療不応性の症例も多く、その原因解明と病態に応じた治療が不可欠であ
る。本研究では、JIA についてその末梢血検体より DNA を抽出し、原因遺伝子候補の特定と病態
への関与を明らかにし、遺伝子異常に応じたオーダーメイド治療の確立を図る。 
 
 
３．研究の方法 
研究者の所属する東北大学小児科血液・免疫グループと密接な連携をとっている宮城県立こ

ども病院総合診療科と協力し、乳幼児期発症も含む自己炎症症候群、JIA の症例の中から保護者
の書面による同意が得られた症例について、患者末梢血の採取を行い、DNA を抽出した。宮城県
を含む東北 6県においては、JIA を専門的に診断・治療出来る施設は限られており、ほとんどの
症例が宮城県立こども病院総合診療科に紹介されてくるといっても過言でなく、関連学会や研
究会でアピールすることで、効率よく患者検体の収集が可能であった。これらの患者検体を用い
て、既知の自己炎症症候群の原因遺伝子変異を持つ症例がないか確認する。次に、図１のように
アレイ CGH 法を用いた網羅的解析を行い、健常者と異なる発現パターンを示す領域をチェック
し、次世代シークエンサーを用いて確認した。 
次に、既知の変異が見られなかった患者について、アレイ CGH 法を用いた網羅的解析を行い、

患者において健常者と比較して特徴的な発現パターンを示す領域がないか確認し、可能であれ
ばご両親の検体との比較を行った。実際に変異が疑われる場合には、次世代シークエンサーを用
いた解析を行って変異の有無を確認した。 
 



 
図 1.本研究計画の全体像と目的 

 
４．研究成果 
 
(1) JIA や自己炎症症候群における既知の原因遺伝子の遺伝子診断 
JIA と診断された患者のエクソーム解析により、既知の遺伝子として CTLA4 ハプロ不全症、非

典型的な経過を呈した LRBA 欠損症（Totsune E and Moriya K, et al. Front Immunol., 2021）、
STAT1 機能獲得型変異（Moriya K, et al. Int J Hematol., 2020）を同定し、解析結果を英文
論文として報告した。LRBA 欠損症は、診断により分子標的薬の投与の検討を行っている。また、
STAT1 機能獲得型変異については遺伝子診断により、JAK 阻害剤を使用することで長期のステロ
イド投与から離脱でき、合併症の軽減につながった。 
(2) 自己炎症症候群の既知遺伝子のよる新たなメカニズムのよる JIA 発症機序の解明 
研究代表者は、JIA として診断されていた 10 歳女児のエクソーム解析を行い、IL-1 レセプタ

ーアンタゴニストの欠損により起こる、常染色体劣性遺伝形式の自己炎症症候群の１つである
DIRA(deficiency of the interleukin-1-receptor antagonist)と診断した。 DIRA は生後 1か
月以内に重篤な膿疱症、骨髄炎を起こすが本症例は JIA としてステロイド治療が行われており、
臨床的に軽症である原因を解析したところ患者の変異体（R26X を HEK-T 細胞にトランスフェク
ションし、C末を認識する抗体でウェスタンブロッティングを施行したところ WT の IL-1RN より
も small size のバンドを検出（図 2）し 2nd メチオニンからの reinitiation が起こっている
こと、また mutant(R26X)を含んだ Fusion protein は IL-1 刺激を抑制していることを示し、こ
れにより late-onset の臨床経過を示したと考えられ、論文で報告した（Moriya K, et al. J 
Clin Immunol., 2020)。同様の症例がその後 2家系報告されており、今後 late-onset の自己炎
症症候群の患者さんからのアプローチが有用と推測された。 
 

 
 

図 2：ウェスタンブロッティング  
 
 



(3) 遺伝子解析結果の臨床への還元 
遺伝子解析を施行した全症例において、変異の有無に関わらず遺伝子解析結果を速やかに主

治医に報告した。これにより、JAK 阻害剤の使用や造血幹細胞移植の方針となった症例が存在し
ており、臨床へ広く還元することができた。 
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