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Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症候群(PID)の診断基準・重

症度分類においては、正確な遺伝子診断を行い、

患者さんの表現型との関連を厳密に明らかに

することが肝要である。しかし、PID において

はしばしば非常にまれな非典型例を経験し、こ

のような症例の正確な診断は困難である。そこ

で、このような希少症例において、iPS 細胞を

用いて正確な遺伝子診断と表現型相関を明ら

かにすることを試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
自己炎症性疾患である CINCA 症候群では，

患者は NLRP3 遺伝子の機能獲得変異により生

じる過剰な IL-1β産生により発疹・髄膜炎・関

節炎などを伴う慢性の全身性炎症を呈する。し

かし、約 10%の患者では NLRP3 の変異がみつ

からず、これらの患者では臨床的に CINCA 症

候群の症状を来しながら、NLRP3 遺伝子に変

異が見つからない場合があり、この場合の原因

遺伝子は不明であった。そこで、NLRP3 変異

を持たない CINCA 症候群患者さんから皮膚の

細胞を頂き、それから疾患特異的 iPS 細胞を作

製した。この疾患特異的 iPS 細胞をマクロファ

ージへ分化誘導し、IL-1βの産生量を確認した。 
 
 （倫理面への配慮） 
1.患者の遺伝子情報の取り扱いに際しては、
“ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指
針”に沿って、京都大学倫理審査委員会の審査
承認を受けているが、人権及び利益の保護につ
いて、十分配慮しながら実験を行う。 
2.組み換えDNA実験については、“組み換えD
NA実験指針”に基づき、研究計画が同指針に
示されている基準に適合することを確認した
うえで、計画の申請を京都大学に対して行い、

承認を受けた後、規定されている封じ込め手段
を適切に行う。 
3.疾患関連iPS細胞作製にあたり、”人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針”に基づい

て、「ヒト疾患特異的iPS細胞の作製とそれを

用いた疾患解析に関する研究」について、京都

大学医学部倫理委員会の承認を頂いている。そ

の内容を忠実に順守し、患者さんの同意・協力

を得て行う。 
 
Ｃ．研究結果 
興味深いことに、この患者さんでは、iPS細

胞のクローンごとにIL-1βの産生量が異なり、
その表現型はクローンごとに「正常型（ATPが
IL-1β分泌に必要）」と「疾患型（LPSのみでI
L-1β分泌）」に分かれた（図1）。各々のiPS細
胞クローンは1つの体細胞に由来することから、
この患者さんは体の中に正常細胞と異常細胞
をどちらも持っている、体細胞モザイクの状態
ではないかと考えられた。しかし、NLRP3変異
の体細胞モザイクは認められなかったため、病
的な表現型のクローンのみに存在する遺伝子
変異を検出するために、各々のクローンで、全
エクソン解析法を用いてほぼ全ての遺伝子の
変異を検出し、病的クローンと正常クローンの
間で比較を行った。 

結果、病的クローンに共通に認められ、正常
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クローンに認められなかった変異として、NL
RC4遺伝子変異のみが同定された。このNLRC
4遺伝子変異は、患者の血液細胞からも検出さ
れたが、疾患を持たない日本人の遺伝子型デー
タベースでは検出されず、患者さんに特異的な
変異と考えられた。 

 
以上より、この患者の病態にはNLRC4遺伝

子変異が関与していると考えられたが、一方で、
上記の手法で同定されなかった他の責任遺伝
子変異が病的クローンに存在し、NLRC4は偶
然見つかった無関係の遺伝子変異であるとい
う可能性は否定できない。そこで、NLRC4遺伝
子変異を持つiPS細胞クローンのNLRC4遺伝子

をノックアウトし、IL-1β産生量が変化するか
どうか検証した。結果、ノックアウトクローン
においては、priming signalのみによって産生さ
れるIL-1βの産生量は減少し、正常表現型に回
復することを確認した（図2）。以上の結果よ
り、NLRC4遺伝子の体細胞モザイク変異は、C
INCA症候群の原因になりうるということが結
論づけられた。 

 
Ｄ．考察 
本研究においての主たる意義は以下の3点で

ある。1) 非常にまれな疾患において、iPS細胞
の技術が実際の患者さんの正確な診断に不可
欠な役割を果たしうること、およびiPS細胞由
来の表現型を用いた前方視的遺伝子探索が、原
因遺伝子の特定が困難な孤発性の患者さんの
診断に有用であることが示された。2) CINCA
症候群の新規原因遺伝子を同定したこと。NL
RC4異常症の過去の報告では、より重症のマク
ロファージ活性化症候群を合併する症例と、よ
り軽症の家族性寒冷自己炎症症候群の症例し
か報告されていなかった。本研究により、NLR
C4異常症が連続的な表現型を持っていること
が示唆され、新たな疾患概念の構築の一助とな
ることが期待される。3) 体細胞モザイクの新
たな診断方法を提示したこと。体細胞モザイク
は、しばしば構成的変異との区別が困難であり、
また、変異細胞の割合が低い場合、通常の遺伝

子検査法では発見できないことがある。iPS細
胞を用いて、一細胞レベルの解像度で表現型を
解析することで、体細胞モザイクの診断や病態
解析が進むことが期待されると同時に、正確な
遺伝子診断により患者や家族への適切な遺伝
カウンセリングが可能になるかもしれない。 
 
Ｅ．結論 
多くのPIDでは原因遺伝子の同定と発症メ

カニズムの解析研究が急速に進んでおり、それ
に呼応して診断・治療法が改良されている。正
確な遺伝的バックグラウンドの解析と、それが
もたらす病態生理学的な意義を解明すること
は重要である。個々のiPS細胞クローンは単一
の体細胞に由来するため、iPS細胞を用い、ゲ
ノム編集技術や次世代シーケンスなどの新技
術を組み合わせることにより、ある個人の単一
細胞レベルでの病態生理を解析することが可
能になる。以上のように、疾患iPS細胞を用い
ることにより、PIDの病態解析、治療法開発な
どの可能性を広げることできれば、多くの患者
さんへの診断治療法開発へ寄与できると期待
される。 
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