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研究成果の概要（和文）：自己炎症性疾患(autoinflammatory diseases, AID) は、周期性発熱・関節炎・皮膚
炎などを主症状とし、様々な臓器に炎症を生じる疾患で、免疫にかかわる様々な分子の遺伝子バリアントに起因
することが明らかになりつつある。本研究では、自己炎症疾患の原因となる遺伝子バリアントの検出・新規の原
因遺伝子の同定を目的に遺伝子解析を行った。
新規疾患責任遺伝子の解析を進め、近年新たに同定された後天性自己炎症症候群のVEXAS症候群の遺伝子バリア
ントを効率的に同定した。

研究成果の概要（英文）：Autoinflammatory diseases (AID) are characterized by such as periodic fever,
 arthritis, dermatitis, and cause inflammation in various organs, caused by genetic variants in 
various molecules related to immune system. In this study, we performed genetic analysis to detect 
variants that cause autoinflammatory diseases and to identify novel causative genes.
We promote the analysis of novel disease-responsible genes, and efficiently identified pathogenic 
variants of VEXAS syndrome, a newly identified acquired autoinflammatory syndrome in recent years.

研究分野： 自己炎症性疾患

キーワード： 自己炎症性疾患　全エクソーム解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己炎症性疾患における遺伝学的原因解明は、患者の病態理解・治療に重要である。今まで、原因不明な症例と
して・別疾患として治療されてきた自己炎症性疾患の症例の一部に、遺伝子解析を通じて遺伝子診断に至る症例
が多数含まれることが明らかにした。また、後天性バリアントによる疾患の存在から、家系例のみならず孤発例
にも着目することが重要であると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

自己炎症性疾患(autoinflammatory diseases, AID) とは、周期性発熱・関節炎・皮膚炎を主症
状とし、あらゆる臓器に炎症を生じる希少難治病態の総称である。AID は免疫にかかわる様々
な分子の遺伝子バリアントに起因するが、臨床的に AID が疑われても原因遺伝子が判明しない
患者は数多い。申請者らは 2015 年より AID の遺伝子解析に取り組み、重症あるいは非典型の
極端な表現型を呈する AID の 2 症例より、全エクソーム解析を用いて重要な炎症経路にあるこ
とは判明しているものの、今まで疾患との関連が報告されていない新規の原因遺伝子候補を見
出した。いずれも免疫・炎症反応経路に関わる遺伝子であることは報告されているが、疾患と
の関連は未報告であり、病態機序を解明する上で、遺伝子バリアントと疾患発症のメカニズム
を検証する必要がある。近年では自己炎症・リウマチ疾患において、特定のサイトカインを標
的とした治療が普及しており、病態に関わる炎症経路やサイトカインを新たに明らかにできれ
ば、診断に有用であるのみならず、既存の治療薬を治療応用できる可能性や新たな治療標的と
して創薬・治療開発を行うことも可能である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、AID 症例の原因遺伝子の同定と病態機序の解明を目的とする。 
申請者らが既に検出している新規原因遺伝子候補の機能評価や、同遺伝子バリアントを有する
類似症例の集積を行う。また、既に集積している原因不明の AID 症例の遺伝子解析を行い、新
規疾患候補遺伝子の検出を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規原因遺伝子候補の検証 
重症あるいは非典型の極端な表現型を呈する AID の 2 症例より、重要な炎症経路にあることは
判明しているものの、今まで疾患との関連が報告されていない新規の原因遺伝子候補を見出し
ている。 
本研究期間では、遺伝子が関わる炎症反応経路の評価として、患者 PBMC を分離し刺激培養
を行い、培養上清のサイトカイン分泌を測定し、健常人との違いを明らかにする。また、未診
断疾患イニシアチブ Initiative on Rare and Undiagnosed Diseases (IRUD)のモデル生物コーデ
ィネーティングネットワークプロジェクトによるモデル生物研究者とのマッチングや AID に関
する研究室と情報共有・意見交換を行い、炎症経路の機能検証について検討する。また、現在
候補遺伝子にバリアントを見出している症例はそれぞれ 1 例のみであり、遺伝子と疾患の関連
の支持する根拠となる症例の更なる集積が必要である。申請者らが既に集積した AID 症例の
他、所属教室内の症例の全エクソーム解析データより、同遺伝子のバリアントスクリーニング
を行う。学内のみならず、GeneMatcher などの研究者同士の情報共有データベースや共同研究
先と情報交換を行い、学外からも類似症例の集積を試みる。 
(2) 原因不明の AID 症例の遺伝学的原因解明 
・既に集積した AID の家系例・孤発例の遺伝子解析を進めて原因遺伝子の同定や目指すととも
に、研究期間中も更に症例集積を進める。全エクソーム解析は、健常人データベースのバリア
ント頻度情報やバリアント機能予測プログラムを用いて病原性評価を行い、病原性が高いと判
断されるバリアントに関しては、Sanger 法を用いて配列確認を行う。病的な SNV や短い挿入
欠失の候補が見いだされない場合はエクソームシーケンスデータを用いたコピー数変化
（CNV）解析を行う。新たな候補遺伝子を見出した場合は、機能評価や類似症例の集積を試み
る。 
・2020 年に新たに報告された後天性の炎症症候群の VEXAS 症候群の責任遺伝子の UBA1 遺伝
子について、通常の Sanger シーケンスに加えて、PNA-clamping PCR とデジタルドロプレッ
ト PCR を用いて既知のバリアントを高感度に検出する系を確立し、報告を行った。[1]この報
告の更に発展させ、自・他施設から VEXAS 症候群が疑われる患者検体を集積し、UBA1 遺伝
子解析と臨床像の検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 新規原因遺伝子候補の検証 
・機能解析：新規原因候補遺伝子の一つについて、遺伝子が関わる炎症反応経路の評価とし
て、患者 PBMC を分離し刺激培養を行い、培養上清のサイトカイン分泌を測定したところ、
健常人と異なるパターンを示すことが示唆された。また、自施設での機能検証の他に、IRUD
コーディネーティングネットワークプロジェクトに登録し、モデル生物研究者とマッチング
し、情報交換を開始した。 
・症例集積：既集積の AID 症例・教室内の全エクソームの解析データから同遺伝子のバリアン
トスクリーニングを試みたが、同遺伝子に候補バリアントを持つ症例は検出することができな
かった。GeneMatcher を用いて類似症例の集積を試みたが、研究期間中に同遺伝子に候補バリ
アントを持つ症例は集積しなかった。 



新たな症例が集積しないことから、現在検出している候補の 2 遺伝子はいずれも機能的に重要
な遺伝子であり、現在の症例が非常な稀少な症例であることが示唆される。症例数が少ないた
め、患者検体を用いた機能検証には限界があり、今後はモデル生物や細胞を用いた機能検証が
必要であると考えられる。 
 
(2) 原因不明の AID 症例の遺伝学的原因解明 
・VEXAS 症候群の責任遺伝子の UBA1 遺伝子解析： 
全国多施設共同研究として VEXAS 症候群疑い症例を集
積し、既知バリアントの PNA-clamping PCR, Sanger シ
ーケンスを施行した。研究期間中に計 133 例の疑い症例
を集積（研究開始時以前に集積していた症例も含む）・
解析し、計 53 症例のバリアント陽性例を検出した。新
たな診断症例のうち、今まで他疾患として診断・治療さ
れていた症例や、珍しい表現型を伴った症例について、
症例報告を行った[2-7]（図 1）。また、Sanger シーケン
スに加え、PNA-clamping PCR を併用することでバリア
ントの有無をより明確に判断が可能であり、診断に
有用であった（図 2）。 
現在、詳細な遺伝子解析検討の知見や、コホート全
体の症例検討の内容をまとめ、論文投稿中である。 

 
・既に集積した AID 家系例・孤発例の遺伝子解析： 
研究期間中に 19 例の AID 症例の全エクソーム解析を行い、現在バリアント解析を進め、一部
の家系では、候補バリアントを検出し、検討している。 
 
今まで、原因不明として・別疾患として治療されてきた AID 症例の一部で、遺伝子解析によ
り、遺伝子診断に至る症例が多数含まれることが明らかになった。また、後天性バリアントに
よる疾患の存在からは、家系例のみならず孤発例の AID にも注目することが重要であると考え
られた。今後の治療検討のためにも、AID 症例における遺伝学的解析が非常に有用であると考
えられた。 
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図 1: VEXAS 症候群に伴った様々な表現型 
A. 結節性紅斑 B. 肺のすりガラス陰影 C. 多発肝動
脈瘤 D. 赤芽球系前駆細胞の空胞像 
A, B は文献[2]、C は文献[5]、D は文献[6]より引用 

図 2: PNA-clamping PCR を併用
した UBA1 バリアントの検証 
患者ゲノム DNA を用いた通常の
PCR 産物（左）と PNA-clamping 
PCR 産物(右)のサンガーシーケン
スで UBA1 の体細胞バリアント 
(NM_003334.3:c.122T>C 
p.Met41Thr)を認める(赤矢印). 
文献[4]より引用 
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