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変異発見の経緯

2560人の不明熱患者を
エクソームシーケンス

ユビキチン関連遺伝子
841のうち変異の影響が
大きな（pLI score>0.9)
変異をもつものを捜した

UBA1のpMet41に変異を
もつ３名の男性を発見

その後、同変異をもつ患者
22名を他コホートから追加
で発見



変異は血液幹細胞(+)が、
T, B細胞, fibroblastには(-)

＝＞ 体細胞変異



Ubiquitin-like modifier activating enzyme 1 (UBA1)

UBA1はユビキチン付加酵素システムの
最初のユビキチン活性化酵素E1の中の１つ

ユビキチンは
不要なタンパク質の除去、
DNA修復、
シグナル伝達など
多彩な機能を持っている

https://ruo.mbl.co.jp/bio/product/ub/index.html



VEXAS(Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, 
autoinflammatory, somatic)の臨床的特徴

肺浸潤影
血管炎 肺胞炎 骨髄細胞の空胞

好中球性皮膚症 圧痛伴う皮疹 軟骨炎 軟骨炎



VEXASの臨床的特徴



VEXASのサイトカイン



UBA1のp41Met変異による構造的変化

新たなUBA1 isoform UBA1cが
つくられる

UBA1cは酵素機能が減弱



UBA1のp41Met変異による機能的変化

患者単球（p14-16)では
poly-Ubが減少

UBA1b欠損のZebrafishを作成し、
自己炎症性であることを示した



NEJMの論文では、VEXAS
の60%はRPの分類基準を
みたしていた
＝＞
RP患者にUBA1変異が認め
らるか確認した



14名のRP(再発性多発軟骨炎）の臨床像

8/14に
UBA1変異
を認めた
（後でRP10
は変異が
確認される）

結局9/13
（69%)に
UBA1変異
を認めた



変異確認の方法（ddPCR法とPNA PCR clamp法）



https://www.biorad.com/webroot/web/pdf/lsr/
japan/japanese/literature/C10561_QX200_ddPCR.pdf

デジタルPCR | Bio-Rad Laboratorhttps://www.bio-rad.com/ja-
jp/category/digital-pcr?ID=M9HE2R15ies

https://www.biorad.com/webroot/web/pdf/lsr/
https://www.bio-rad.com/ja-jp/category/digital-pcr?ID=M9HE2R15


http://www.chiringi.or.jp/camt/wp-content/uploads/2017/03/3ca1395f01a1756de78728fd0dec3cbb.pdf


