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稀少遺伝性⾃⼰炎症性疾患：OTULIN 関連⾃⼰炎症症候群の新たな病態を解明 
〜既報の疾患に新たな視点を追加し、未診断患者の診断や炎症・細胞死研究の進展に期待〜 

 

ポイント 
・OTULIN 関連⾃⼰炎症症候群の新たな遺伝・発症様式を解明。 
・遺伝⼦全エクソン解析により OTULIN に未報告のバリアントがあることを確認。 
・変異タンパクが正常タンパクの機能を阻害することで発症する事を解明。 

 

概要 
北海道⼤学⼤学院医学研究院の植⽊将弘特任助教、同⼤学の有賀 正名誉教授、京都⼤学⼤学院医

学研究科の武⽥有紀⼦研究員及び岩井⼀宏教授（プロボスト・理事・副学⻑）、横浜市⽴⼤学⼤学院医
学研究科の松本直通教授らの研究グループは、稀少遺伝性⾃⼰炎症性疾患*1 の⼀種である、OTULIN
関連⾃⼰炎症症候群（Otulin-related autoinflammatory syndrome: ORAS）について、世界で初めて
常染⾊体顕性遺伝形式*2 で発症することを証明しました。 

OTULIN は直鎖状ユビキチン鎖を脱ユビキチン化する唯⼀の酵素であり、炎症・細胞死など様々な
⽣体機能に関連します。その機能低下では全⾝性炎症と好中球性⽪膚炎を特徴とし、TNF 阻害治療*3

が有効な ORAS を常染⾊体潜性遺伝形式*4 で発症します。 
研究グループは、新⽣児期から全⾝性炎症と好中球性⽪膚炎を発症し、TNF 阻害治療が著しく有効

だった患者に対して、遺伝⼦全エクソン解析*5 を⾏い、OTULIN に未報告のバリアント（遺伝⼦変化）
を確認しました。当該患者の細胞では、ORAS の特徴である直鎖状ユビキチン鎖の蓄積や細胞死が増
加していたのです。⼀⽅で、既報と異なり、疾患関連性が疑われるバリアントが⼀つのみであったこ
とから、さらに解析を進めたところ、異常 OTULIN タンパクは安定性が正常のものと同等であるこ
と、機能が著しく低下していること、正常タンパクの機能を阻害することを確認し、常染⾊体顕性遺
伝形式で発症したことを明らかにしました。 
 本研究は既報の疾患に新たな視点を追加することで、未診断患者の診断に繋がる可能性があり、炎
症・細胞死などの研究進展に寄与できると考えられます。 

なお本研究成果は 2024 年 4 ⽉ 23 ⽇（⽕）公開の The Journal of Experimental Medicine 誌に掲
載されました。 

 
 

  

患者⽪膚で認められた著明な炎症細胞浸潤・細胞死と ORAS 発症機序の概要図。患者⽪膚で
は真⽪に炎症細胞浸潤を認め（左図）、細胞死が増加している（中図）。患者では機能がほぼ
正常な OTULIN と機能が低下した OTULIN が存在し、機能が低下した OTULIN がもう⼀⽅
の OTULIN の機能を阻害することで発症する。 
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【背景】 
ユビキチンによるタンパク修飾はタンパク分解や⽣体内のシグナル活性化など様々な⽣体機能に重

要な役割を担っています。直鎖状ユビキチン鎖は Linear-ubiquitin assembly complex（LUBAC）によ
って⽣成され、免疫細胞の活性化・炎症・細胞死の調節において重要な NF-κB シグナルの活性化に関
与します。OTULIN は直鎖状ユビキチン鎖を脱ユビキチン化することでシグナル活性化の調節を⾏い、
その機能低下により全⾝性炎症と好中球性⽪膚炎を特徴とする OTULIN 関連⾃⼰炎症症候群を常染⾊
体潜性遺伝形式で発症します。 

研究グループは新⽣児期から全⾝性炎症と好中球性⽪膚炎を呈した患者に対して、遺伝⼦全エクソン
解析を⾏い、OTULIN 遺伝⼦に稀少バリアントがあることを確認しました。これまでの ORAS 患者の解
析報告では、疾患関連性が疑われるバリアントは⼆つの遺伝⼦座にそれぞれ存在することが通例でした
が、今回の解析結果では⼀つのみであったことから、本研究を開始しました。 
 
【研究⼿法・研究成果】 

まず、患者細胞及び患者由来細胞（EB ウイルス B 細胞株*6、iPS 細胞*7）を使⽤し、細胞における直
鎖状ユビキチン鎖の蓄積及び細胞死の評価を⾏いました。解析の結果、患者細胞では既報の ORAS の特
徴である直鎖状ユビキチン鎖の蓄積と細胞死の増加を確認しました（図 1）。次に、患者では⼆つの稀少
バリアントが各遺伝⼦座に確認されており、それぞれの評価を各種データベースでの検討やタンパク⽴
体構造、OTULIN ⽋損 HeLa 細胞株*8 に正常・既報及び我々の患者で確認された OTULIN を強制発現さ
せて評価を⾏ったところ、疾患関連性が疑われるバリアントが⼀つのみであることが強く⽰唆されまし
た（図 2）。 

そこで、患者 iPS 細胞を CRISPR/Cas9 システム*9 を⽤いて遺伝⼦改変を⾏った後で、直鎖状ユビキ
チン鎖の蓄積と細胞死の評価を⾏ったところ、⼀つのバリアントのみで直鎖状ユビキチン鎖の蓄積と細
胞死増加を認め、ORAS を発症するということが⽰唆されました（図 3）。 

最後に、OTULIN ⽋損 HeLa 細胞株に正常 OTULIN タンパクと研究グループの患者で確認された異常
OTULIN の発現量を変化させて評価したところ、疾患関連性が⽰唆されたバリアントでは異常 OTULIN
の発現量が増加するごとに直鎖状ユビキチン鎖の増加と細胞死の増加を認めました（図 4）。これは異常
OTULIN が正常な OTULIN 機能を阻害することを⽰し、疾患発症に寄与するということを表します。 
 
【今後への期待】 

本研究により未診断であった患者が ORAS と診断され、有効な治療を受けられる可能性があります。
また、本研究では患者由来 iPS 細胞を CRISPR/Cas9 システムを⽤いて遺伝⼦改変を⾏うことで病態解
析に活⽤しました。今後、様々な遺伝性疾患で本技法を⽤いることにより患者病態解析の促進に繋がる
ことが期待されます。さらに、正常タンパクの機能を阻害する OTULIN タンパクが発⾒されたことで、
炎症や細胞死に新たな視点を提供し、研究の進展が期待されます。 
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【参考図】 

 
図 1. 患者細胞での直鎖状ユビキチン鎖発現と IL-6（炎症性サイトカイン）産⽣。患者細胞では直鎖状

ユビキチン鎖の蓄積と IL-6 の過剰産⽣を認めた。 
 

 
図 2. OTULIN ⽋損 HeLa 細胞株を⽤いた OTULIN タンパク機能解析。患者で確認された OTULIN 

p.P152L と p.R306Q バリアントのうち、p.R306Q バリアントのみが細胞死の増加を認めた。 
 

 
図 3. CRISPR/Cas9 システムを⽤いて遺伝⼦改変を⾏った iPS 細胞での解析。患者で認められた

p.P152L を遺伝⼦改変しても直鎖状ユビキチン鎖の蓄積と細胞死の増加は変化しなかったが、
p.R306Q を遺伝⼦改変すると正常と同等の直鎖状ユビキチン鎖の蓄積と細胞死の改善を認めた。 
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図 4. OTULIN ⽋損 HEK293 細胞に正常 OTULIN と発現量を変化させた異常 OTULIN を同時に発現させ
た解析。p.R306Q の発現量が増加することで、直鎖状ユビキチン鎖の蓄積と細胞死の増加を認めた。
これは正常 OTULIN の機能を阻害し、細胞全体の OTULIN 機能を低下させる効果があることを⽰す。 

 
【⽤語解説】 
＊1 稀少遺伝性⾃⼰炎症性疾患 … 先天的な遺伝⼦の異常により、過剰な免疫活性化を引き起こす疾患
のこと。 

＊2 常染⾊体顕性遺伝形式 … 2 本の常染⾊体のうち、1 本に存在する遺伝⼦異常によって疾患を発症
する遺伝形式のこと。 

＊3 TNF 阻害治療 … ⾃⼰炎症性疾患や⾃⼰免疫疾患の治療として使⽤され、炎症性サイトカインの機
能を抑制することによって病気の勢いを制御する薬剤のこと。 

＊4 常染⾊体潜性遺伝形式 … 2 本の常染⾊体の両⽅に遺伝⼦異常が存在することで疾患を発症する遺
伝形式のこと。 

＊5 遺伝⼦全エクソン解析 … 細胞の核に存在する遺伝⼦情報のうち、アミノ酸を合成するために必要
な領域（エクソン）を網羅的に解析する遺伝学的検査のこと。 

＊6 EB ウイルス B 細胞株 … 研究室で分離した患者のリンパ球に EB ウイルスを感染させ増殖能を持
たせた細胞株のこと。 

＊7 iPS 細胞 … induced pluripotent stem cell の略。患者細胞に遺伝⼦導⼊を⾏うことで初期化させ、
様々な細胞に分化能をもつ細胞のこと。 

＊8 OTULIN ⽋損 HeLa 細胞株 … ヒト⼦宮頸がん細胞株である HeLa 細胞に CRISPR/Cas9 システム
を⽤いて OTULIN タンパクを⽋損した細胞株のこと。 

＊9 CRISPR/Cas9 システム … 遺伝⼦改変技術の⼀つで、⽬的とする遺伝⼦の狙った部位に⽋失・挿
⼊・置換などを⾏うことができる技術のこと。 


