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low-level mosaicism in mutation-negative cryopyrin-associated periodic 
syndrome patienta 
(疾患、に関連したCIASl叢伝子の変異は単球の紙賎苑を誘導し、変異陰性のタ
ライオパイリン関連周期熱症候群患者における低頻度モザイシズムの存在を
明らかにする)
{主査)
救援三森経世 教授真鍋俊明 教事霊長岡重

論文内容の喜要旨

背景;クライオパイワン関連周期熱症候群 (Cryopyr盟~assoc盟七ed pe目。dicsyndro盟e:CAP8)は、 3つの自己炎湿性疾

患、すなわち、島田出alcold闘 to白血盟臨ato吋明dro醐(FCAS、MIM#120100)、Muckle-Wells.間的融制WS、

MIM#l曽1曽00)、およびCINCA症候群 (ch抽出血血包括leneurological， cutaneous， ar垣間1駐留y旦dr四 e，MIM#品。7115)

の総称である。これら 3疾患は、いずれも CIAS1(田，Id叩間取田4間同nfla:田臨a知IrySyndrO臨.1)遺伝子と、それによって

コードされる即時戸田と呼ばれる澄自のミスセンス変興によ哲発症する。しかし、臨床約に診断された CAPS患者の務、

特に CINCA症候群の約半数では、通常のゲノム DNAダイレクトシーケンスでは変異が同定されず、 ζれらの患者の遺伝

的背景は不明であった。近年、 C以SI変異を体細胞モザイクとして持つ C即日患者伊jが磯認され〔参考論文的、これらの

変異陰性患者の遺伝的背景に適常のゲノムDNAシーケンスでは同定できない変異CIASIOモザイシズムが関与している可

能性が考えられた。

問的;CAPS患者の遺伝的背景を明らかにするために、日本間内における C1ASl変異険性患者において、潜在的な CIASl

モザイシズムが関与しているか検討する。

方法 ;C町opyr由は単球i己主iこ発現しており、 IL-l量産生iこ関与する。変異陰性患者における潜在的なモザイシズムを同定

するため、まず、日本国内の CAPS患者11名を対象に、その遺伝的背景を確認した。品名が変異陽性、 4名が変異陰性であ

り、 1 名は既知のそザイタ j患者であった。まず変異鶴性患者の単球を用いて、 CIASl 変異を持つ単球I~特徴的な生物学的性

質を探索した。次いで、その性質を用いて、変異険料:患者の末梢血に存在しうると考えられる、変奨を持つヰ1球のみを分離

するととを試みた。

結果;種々の検討の結呆、変異磁性患者の単球を培義し、Iipopolysaccharid.(LPS)で刺激すると、急速な細胞死が誘導吉

れることを発見Lた。また、草壁にモザイクと診断されている患者の末積血単核球をLPSで刺激すると、変異を持つ単球のみ

が選択的に細胞死に陥母、変異を持たない単球は細胞死を来さなかった。細胞死は ca出ep割程 B依存性で、以前にヒト単球

系THP-l縦胞で報告書れた変異型C1A昂1依存性細胞死と同様の機序が示唆書れた(参考論文2)。この現象幸利用して、変

異陰性患者の末端Ifn単緩球をLP8で刺激し、総胞死に陥った単球をソートして、 DNAを採取し、シーケンスを行った。こ

の方法により、変異陰性患者 4例中 3 伊~I己新たな CIASl 変異が同定きれた。これらの患者では、末梢郎会血における変異

アレルの割合は約47%であり、低頻度のモザイシズムの存在が確認された。

結論，今回の研究で今回の研究で通常のνーケンスでは変異が見つからない CAP8患者の大部分は、潜在的な C弘81変異

をそザイタとして持つことが明らかになった。また、 CIASl変Jl1を持つ単球は、 LP呂刺激lこより急速に紹胞死を来すことが

明らかとなった。とれらの結巣i主、 CAPSの遺伝部j背景を明らかにし、病態を考える上で、重量裂な知見であり、今後患者の

診断に有湖である。
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論文審査の結果の裏蜜

クライオパイリン関連周期熱症候群(Cryopyr担~assoc油相dperiodic ~胆品加盟e:CAPS)は、 CIA自I遺伝子むミスセンス

変異iこより発症する。しかし、 CAPS患者の一部では通常の方法では変異が回定されず、これらの患者の遺伝的背景は不明

であった。申請認は、 CIASI変異を体細胞モザイクとして持つ CAPS患者伊jを報告し、変異陰性患者の発症に変異 CIASI

のモザイシズムの関与を提唱した。そこで、日本圏内における CIASI変異陰性患者において、 CIASlモザイシズムの関与

を検討した。対象のCAPS患者11名のうち、品名が変興犠牲、4名が変奥犠牲であ号、 1名は絞知のモザイタ患者であった。

変異陽性患者の単球をLP呂で刺激すると、締胞死が誘導されることを発見したeζの現象を利用して、変異陰性患者の京橋

血単核球を工J>Sで刺激し、細胞死lこ陥った単球をソートしたところ、変異陰性患者4例中3伊UIこ新たなCIASI変異が固定

され、潜在的モザイシズムの符在が明らかになったロ

以上の研究は、 CAP自の病態及び遺伝的背景の解明に貢献し、患者の診断・治療に寄与するとことが多い。

したがって、本論文は博士〈医学〕の学位論文として価僚あるものと認める。

なお、本学校授与申請者は、平成20年2月 13日実施の論文内容とそれに関漉した試問を受け、合格と認め品れたもので

ある。




