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Ａ．研究目的 
 Blau 症候群は、皮膚、関節、眼に肉芽腫を

生じる難病の一つで、患者さんは NOD2 とい

う遺伝子のヘテロ変異を伴っている。ヒト生体

においては、細菌やウイルスなどの病原体が侵

入した際に反応する免疫システムが存在する。

NOD2 は、この免疫システムに関わる遺伝子の

ひとつで、細菌の成分の一部を認識して体に炎

症を引き起こす。NOD2 が病原体を認識すると、

転写因子の NF-κB が活性化することで、生理

活性物質である炎症性サイトカインが産生さ

れ、体内の免疫応答・炎症反応を引き起こす。

Blau 症候群の疾患関連 NOD2 遺伝子変異がど

のようなメカニズムで患者さんの症状を引き

起こしているのかは分かっていなかった。そこ

で今回、iPS 細胞を用いた Blau 症候群の病態モ

デルを構築し、自己炎症の機序を明らかにする

ことを目的として研究を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

1) 遺伝的に背景をそろえたコントロールiP
S細胞の作製 
患者さんの血液細胞からiPS細胞を作製し、

患者さんがもつNOD2遺伝子の変異をゲノム
編集技術で修復して、遺伝的に背景をそろえて
NOD2遺伝子のみが違うコントロールiPS細胞
を作製した。同様に、今度は健常な方から作っ
たiPS細胞にゲノム編集技術を用いて、患者さ
んと同じNOD2の遺伝子変異をノックインし
たたコントロール細胞を作製した。それらのi
PS細胞から、マクロファージを分化誘導して
機能解析を行った（図1）。 

 

 
図1: 患者さん由来iPS細胞とゲノム編集技術
を用いた本研究のモデル図 

 
 
 （倫理面への配慮） 
 ドナーの遺伝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。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、京都大学医の倫

理委員会の承認を頂いている。その内容を忠実

に順守し、ドナーの同意・協力を得て行う。ド

ナーには、病歴・経過等について追跡調査を実

施する可能性についても説明し、同意を得る。

臨床情報、ゲノム情報等は該当する法令、指針

に則って適切に管理を行う。iPS細胞樹立に必

要な組み換えDNA実験については、“組み換
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えDNA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。 
 
Ｃ．研究結果 
IFN-γで活性化した、患者さん由来iPS細胞か

ら作製したマクロファージでは、NF-κBの異

常活性化や炎症性サイトカインの異常産生が

みられる 
患者さん由来iPS細胞から作製したマクロ

ファージやそのコントロール細胞を比較した
ところ、非刺激時は差がないものの、マクロフ
ァージを活性化してNOD2の発現量を増やすI
FN-γを加えると、患者さんのモデル細胞でN
F-κBの活性化と炎症性サイトカインの産生
が増加していた（図2）。また、健常者由来細
胞に変異を導入した細胞でも、同様にNF-κB
の活性化と炎症性サイトカインの産生が増加
した（図2）。このことから、本来は病原体に
対して反応し炎症を引き起こすNOD2が、遺伝
子の変異によってIFN-γに対して異常な炎症
を引き起こしていることが示唆された。 

  

  
図2: 患者さん由来iPS細胞から作製したマク
ロファージでのNF-κBの活性化と炎症性サイ
トカインの産生 
A: NF-κBの活性化を比較。IFN-γを加えた
際に、NOD2遺伝子に変異のある細胞ではその
コントロール細胞と比較してNF-κB活性が高
くなっている。 
B, C: 炎症性サイトカイン産生を比較。IFN-
γを加えた際に、NOD2遺伝子に変異のある細
胞ではそのコントロール細胞と比較して炎症
性サイトカイン（インターロイキン6（IL-6）、
インターロイキン8（IL-8））の産生量が多く
なっている。 

 
患者さん由来iPS細胞から作製したマクロフ
ァージでは、IFN-γを加える前から炎症シグ
ナルが動き出している 

RNA-seqで、患者さん由来iPS細胞から作製
したマクロファージとコントロール細胞を比
較すると、IFN-γを加える前の定常状態で、
患者さんモデル細胞の中ではすでに炎症シグ

ナルに関連した遺伝子群の発現更新している
ことが分かった。このことから、定常状態でも
すでに変異をもつNOD2は炎症を引き起こす
準備をしており、IFN-γを加えることで異常
な炎症が引き起こされる可能性が示唆された。 

 
Ｄ．考察と結論 
 本研究では、病態を表す適切なモデルが確立

されていなかったBlau症候群について、患者さ

ん由来iPS細胞を用いたモデルを構築し、異常

な炎症を引き起こすメカニズムの一端を明ら

かにした。さらに、ゲノム編集技術を用いて、

変異を修復したコントロール細胞では異常な

炎症が抑えられること、健常者由来細胞に変異

を挿入した細胞では異常な炎症が引き起こさ

れることを示した。今回の研究成果は、Blau症
候群のさらなる病態解明とともに、肉芽腫を生

じる他の疾患の病態解明や治療薬の探索に貢

献するものと期待される。 
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