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研究成果の概要（和文）：私たちは以前に施行した高安動脈炎患者を対象とした全ゲノム関連解析（GWAS）に
て、新規の高安動脈炎の疾患感受性遺伝子としてMLXを同定したが、本研究ではそのMLXにおける一塩基多型
（SNP）によって起こるMLX遺伝子のQ139R変異がTXNIPの発現上昇をもたらし、結果として高安動脈炎の発症や病
状進展に深く関与している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Takayasu arteritis (TA) is an autoimmune systemic arteritis of unknown 
etiology. We have identified that single nucleotide polymorphisms (SNPs) of MLX gene, which encodes 
MLX transcription factor, was significantly associated with clinical manifestations of TA by 
genome-wide association study. The SNPs of MLX (rs665268) is a missense mutation of MLX that alters 
the Gln139 to Arg(Q139R). As Gln139 is located on the DNA binding site of MLX, we hypothesized that 
the mutation of Q139R on MLX, which alters the electric charge of the amino acid may enhance the 
formation of the MLX-DNA complex. Then, based on our experimental results, we concluded that 
MLX-Q139R mutation plays a crucial role in the pathogenesis of TA through facilitating inflammasome 
formation, which in turn promoting proliferation and adhesion ability of aorta-resident cells, a 
pathological manifestation seen in the aortas of TA.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

高安病は大動脈をはじめとする大

型動脈が炎症に侵されて狭窄や拡張を生

じ、多彩かつ重篤な症状を示す難治性疾患

である(Isobe et al. Int J Cardiol 2013)。約 100

年前に本邦で発見されて以来、患者数が多

いこともあり、我が国が本疾患研究の先頭

に立ってきた(Ishihara, Isobe et al. JACC 

2011)。高安病は自己免疫異常により病状が

進展するが、その発症機序については不明

である。そのため治療は非特異的な免疫抑

制療法に限られており、治療難渋例が多い。

高安病患者の約 98%は弧発例であるが、一

卵性双生児の症例が存在することから、本

症の発症に遺伝要因が関与している可能性

は以前から指摘されてきた。以前に、本邦

ではヒト白血球組織適合抗原（HLA）クラ

ス I 分子-B*52 の陽性例では、陰性例と比

較して重症例が多いことが報告されている。

申請者らは最近、高安病患者を対象とした

全ゲノム関連解析（GWAS）を施行して高

安病の疾患関連感受性遺伝子を発見した

(Terao, Isobe et al. Am J Hum Genet 2013)。そ

の結果、既知の 6番染色体上にある HLA-B

領域のほか、5 番染色体上にある IL12B領

域と 17番染色体上にあるMLX領域の一塩

基多型（SNP）が高安病と関連しているこ

とを見いだした。しかしながら、これらの

うちどの遺伝子が高安病の発症により重要

な役割を担っているのかは不明のままであ

る。 

 

２．研究の目的 

私たちは以前に施行した高安動脈炎患者を

対象とした全ゲノム関連解析（GWAS）にて、

新規の高安動脈炎の疾患感受性遺伝子とし

てMLXを同定した。本研究は、MLXにおける

一塩基多型（SNP）が高安動脈炎の発症や病

状進展におよぼす影響を検討することを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

方 法：まず高安動脈炎患者 96名を対象と

した MLX 遺伝子の変異が臨床像に及ぼす

影響について検討した。続いて、MLX 遺伝

子の SNP がその転写産物である転写因子

MLX において引き起こすアミノ酸変異

（Gln139Arg；Q139R）が高安動脈炎の発症

に関与しているかどうか、in vitro実験系を用

いて検討した。また、MLX リスクアレルを有す

る高安動脈炎患者の大動脈瘤切除術後の病

理切片を用いて免疫組織学的検討を行った。

さらに、高安動脈炎患者の血液検体より末梢

血単核細胞（PBMCs）を単離し、細胞内で炎

症が誘導されているか検討した。 

 

４．研究成果 

MLX 遺伝子リスクアレル高安動脈炎患者群

の方が、対照群と比較して血管病変数もしく

は大動脈閉鎖不全の合併を示す症例が有意

に多数であった。 In vitro 実験の結果、

MLX-Q139R タンパクは MLX-WT タンパク

に比して転写因子 MondoA とのヘテロ二量

体を容易に形成すること、MLX-Q139R と

MondoA の複合体は MLX-WT と MondoA

の複合体よりも転写活性が有意に上昇するこ

とを見いだした。MLX-Q139R を導入したヒト

大動脈由来平滑筋細胞 (hASMCs)では、

MLX-WT を導入した hASMCs よりも内在性

の抗酸化物質阻害因子であると同時にインフ

ラマソーム形成を促進する作用があるTXNIP

ならびにインフラマソームの主要構成成分

NLRP3のタンパク量が有意に増加していた。

MLX遺伝子リスクアレルを有する高安動脈炎

患者の大動脈瘤切除標本では健常者の大動

脈よりもTXNIPとNLRP3発現が有意に増加

していることを免疫染色にて見いだした。

MLX遺伝子リスクアレルを有する高安動脈炎

患者由来の PBMCs を IL-12で刺激すると、

インフラマソーム構成タンパクの発現量が有



意に増加した。MLX-Q139R を導入した

RAW264.7 細胞では、MLX-WT を導入した

RAW264.7 細胞よりも細胞増殖能、血管内皮

細胞への接着能いずれも有意に上昇してい

た。 

考 察：臨床データの解析により、MLX 遺伝

子リスクアレルを有する高安動脈炎患者の方

が重症例が多いことが明らかとなった。また、

SNPによるMLXの Q139R変異はMLXの

転写因子活性を亢進する機能獲得性変異で

あることが示された。hASMCs や高安動脈炎

患者由来のPBMCsにおいてQ139R変異に

よりインフラマソーム構成因子の発現が上昇し

ていたこと、高安動脈炎の病変部位において

TXNIP とNLRP3の発現が増加していたこと

より、MLX 遺伝子の SNP による変異は

TXNIP 発現上昇を介してインフラマソーム形

成を促進していることが示唆された。さらに、

MLX の Q139R 変異によりマクロファージ様

細胞の増殖や血管内皮細胞への接着能が亢

進していたことより、血管壁における炎症の惹

起に関与していることが示唆された。 
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