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A. 研究目的 

(1) X 染色体不活化異常を基盤として発症した原発
性免疫不全症 
 Bruton 無ガンマグロブリン血症（XLA）、

Wiskott-Aldrich 症候群（WAS）は、原発性免疫不全
症の代表的疾患であり、X連鎖劣性遺伝子形式をとる。
それぞれ BTK 遺伝子異常、WASP 遺伝子異常が原因で

ある。XLAは、ガンマグロブリン補充療法を受けてい
ても感染症がおこりやすく、また悪性腫瘍の合併頻
度も高い。WAS は、血小板減少、難治性湿疹、易感染

性によって生活の質が低下し、造血幹細胞移植療法
以外では、長期的には悪性腫瘍や自己免疫疾患を高
率に合併する。いずれも、高い QOL を確保し、長期

生存を得るためには、新たな治療戦略が必要である。 
 これらの 2 疾患は通常男性にしか発症しないが、
我々は、世界で初めて女性 XLA 患者、および世界的

に極めて稀である女性WAS患者を同定し、いずれも、
X 染色体不活化異常が発症に寄与していることを明
らかにした。健常女性の X 染色体の 1 つはランダム

に不活化されているが、女性 iPS 細胞では、培養条
件等により X 染色体不活化の解除がおこることが明
らかにされている。iPS細胞の X染色体不活化をコン

トロールすることができれば、女性 XLA 患者、女性
WAS患者のみならず、X連鎖劣性遺伝性疾患の新たな
治療法に応用できる可能性がある。 

 健常女性、およびこれらの 2 名の患者由来の iPS
細胞を樹立し、X染色体不活化機構に関わる分子機構
を明らかにし、X染色体不活化を解除・コントロール

する薬剤を同定することを本研究の目的とする。 
(2) 自己炎症性疾患における動脈硬化および血管炎

合併の病態解析 

 自己炎症性疾患とは臨床的には発熱や関節症状な
どを認め、特定の病原体や抗原が関与せずに自然免
疫系の機能亢進がみられる疾患である。CINCA 症候

群、家族地中海熱および PAPA 症候群（化膿性関節
炎・壊疽性膿皮症・座瘡症候群）は、乳児期早期よ
り発症する関節症、中枢神経病変、皮疹などを特徴

とする自己炎症症候群である。それぞれ責任遺伝子
として、NLRP3、MEFV および PSTPIP1 が知られてお
り、これらの異常により inflammasome の活性化を

引き起こし、Caspase1 活性化、IL-1βなどの炎症性
サイトカインの産生亢進が病態と考えられている。 
 他方、近年、慢性的な炎症が、動脈硬化性変化を

来すことが知られるようになり、実際に、成人では
慢性関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、家族
性地中海熱などでは、動脈硬化のリスクが高いこと

が報告されている。炎症と動脈硬化発症の機序とし
て、血管内皮細胞内でコレステロール結晶が NLRP3 
inflammasome および IL-1β依存性の炎症を惹起す

ることが注目され、近年多数の論文が発表されてい
る。また小児でも慢性的な炎症は、動脈硬化のリス
クであり、平成 26 年当施設より CINCA 症候群患児に

おける動脈硬化合併を報告した。 
 疾患由来 iPS 細胞を用いて、炎症と血管炎・動脈
硬化合併の病態を解明したい。 

 
 
B. 研究方法 

(1) X 染色体不活化異常によって発症した、XLA患者
および健常女性の iPS 細胞の X 染色体活性化状態を
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併の病態解析のため、新たに CINCA 症候群、家族性地中海熱、および PAPA 症候群患者由来の iPS 細胞
を樹立し、血管内皮細胞への分化誘導実験を行った。樹立した iPS 細胞を用いて in vivo での疾患モデ
ルを確立し、創薬研究を実施する予定である。 
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評価する新規手法の開発に取り組んだ。 
 

(2) iPS 細胞の作成、血管内皮細胞および血管平滑
筋細胞の分化誘導、解析 
FMF、PAPA 症候群の疾患由来 iPS 細胞を樹立した。

CINCA 症候群 iPS 細胞は、熊本大学の協力を得て樹
立した。疾患由来および健常人由来 iPS 細胞より、
血管内皮細胞、血管平滑筋細胞へ分化誘導を行い、

得られた細胞を解析した。 
 
（倫理面への配慮）研究を行うに当たり、九州大学

倫理委員会の指針に基づき、承認を得て informed 
consent を取得の上で解析を行った。 
 

 
C. 研究結果 
(1) X 染色体の活性化状態を評価する新規手法の

開発に着手した。 
 
(2) CINCA 症候群、FMF、PAPA 症候群の患者から iPS

細胞を作成した。樹立の方法は、センダイウイルス
を用いて Oct3/4, c-Myc, Klf4, Sox2 の 4 遺伝子を
末梢血由来の T リンパ球に組み込み、iPS 細胞へと

再プログラムした。未分化マーカー発現を免疫染色
で確認した。現在、血管内皮細胞や血管壁細胞への
分化誘導系を確立する予定であり、健常人由来 iPS

細胞の胚葉体形成を行い、血管内皮細胞および平滑
筋細胞への分化誘導を行った。それぞれ、
VE-cadherin および SMAαの発現を免疫染色で確認

した。  

 正常 iPS 細胞から分化誘導した血管内皮細胞 
    (左：位相差 右：VE-cadherin) 

 
 
 

 
 
 

 
 
D. 考察 

(1) X 染色体の活性化状態を評価する新規手法の開
発に取り組んでいる。これを基盤として、X染色体不
活化を解除・制御する創薬研究を行う。同時に、X

染色体不活化機構の解明研究を継続する。 
(2) 近年、動脈硬化における炎症病態の関与が明

らかになってきた。慢性関節リウマチや SLE 患者に
おける病勢の強さと、心血管系合併症との関連が示

されている。炎症性サイトカインによる血管内皮障
害がアテローム性動脈硬化病変を誘発しているもの
と考えられる。また炎症病態における脂質代謝異常

も、血管内皮、血管平滑筋細胞、およびアテローム
動脈硬化病変における免疫担当細胞なども、この病
態に関与しているものと推測される。疾患由来 iPS

細胞を用いる事により、疾患の特徴を持つ血管内皮
細胞および血管平滑筋細胞を詳細に検討することに
より、自己炎症疾患における血管炎・動脈硬化の機

序解明に寄与する可能性がある。 
 
E. 結論 

(1) 現在開発中の X染色体活性化状態の評価技術を
基盤として、X染色体不活化を解除・制御する創薬
研究を行う。同時に、X染色体不活化機構の解明研

究を継続する。 
(2) CINCA 症候群、FMF、PAPA 症候群の 3疾患の患者
由来 iPS 細胞を樹立した。また健常人由来 iPS 細胞

を血管内皮細胞および血管壁細胞へと分化誘導を行
った。今後は、樹立した iPS 細胞の機能評価、効率
のよい分化誘導系の確立、炎症性サイトカインや

mRNA の発現解析を行う予定である。 
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