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１． 序論 

 VEXAS 症候群（Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic）は，2020 年

10 月に Beck et al.（2020）らにより初めて報告された．タンパク質のユビキチン化を開始

させる E1 酵素をコードする X 染色体上の UBA1 遺伝子の体細胞バリアントが原因で，全

身の様々な炎症症状，血液学的異常，骨髄系・赤芽球系前駆細胞の特徴的な空胞(vacuoles)

などを呈する．初報からの約 3 年間で世界中から数多くの報告がなされ，VEXAS 症候群の

臨床像が急速に明らかにされ，更には治療法の検討などが行われている．治療選択や予後予

測のために，正確な分子診断が求められるが，現状では遺伝子解析の方法や臨床診断基準に

ついて標準化されていない．本邦でも，横浜市立大学から国内初の UBA1 遺伝子解析症例

（Tsuchida et al., 2021）を報告して以来，疑い症例の解析依頼が当学に数多く寄せられる

ようになった．VEXAS 症候群の認知の広がりと共に，様々な診療科が診療に携わるように

なり，国内での遺伝子診断および診療体制の早急な整備が求められている． 

本研究では，横浜市立大学幹細胞免疫制御内科学教室において，本邦で臨床的に VEXAS

症候群が疑われた性別不問の 89 例の患者を前向きに収集し，遺伝学教室にて，複数の遺伝

子解析手法を用いて UBA1 バリアントについて評価し，遺伝子解析の精度および妥当性に

ついて検討した．さらに，対象症例の臨床的特徴について多面的に解析し，UBA1 遺伝子解

析の必要性を判断するための簡便なスコアリングシステムを開発した． 

 

２． 実験材料と方法 

 臨床的に VEXAS 症候群が疑われ，横浜市立大学で遺伝子スクリーニングを行った日本人

患者で，20 歳以上の成人発症で，炎症症状と血液学的異常の片方あるいは両方を示すもの

を対象とした．収集期間は 2021 年 4 月から 2022 年 10 月までとし，共同研究機関の担当

医を介して臨床情報および血液検体を収集した．本研究実施については，横浜市立大学動物

https://doi.org/10.1093/rheumatology/kead425


 

 

実験委員会の審査を経て学長の承認を得ており，参加者全員から書面による研究同意を取

得した．（承認番号：A121129002，A201000008） 

 対象患者の末梢血液からゲノム DNA を抽出し，通常の PCR，ペプチド核酸クランピン

グ PCR（Peptide nucleic acid-clamping PCR：PNA-PCR），サンガーシーケンス，QIAcuity 

digital PCR system (QIAGEN 社)を用いたデジタル PCR（Partitioning digital PCR：pdPCR），

ターゲットアンプリコンシーケンス（Targeted amplicon sequencing：TAS）を用いて，UBA1

バリアントを評価した（図１）． 

 さらに我々は，UBA1 バリアント陽性患者と陰性患者を予測するための臨床的スコアリ

ングシステムを開発し，ROC 解析によりその予測能を評価した． 

 

３． 結果 

 臨床的に VEXAS 症候群が疑われた計 89 例の患者を収集し，91.0％（81/89）が男性，発

症年齢の中央値は 69.3 歳であった．発熱（82.0％），皮膚病変（71.9％），肺病変（46.1％），

軟骨炎（43.8％），大球性貧血（75.3％）と血小板減少症（14.6％）などの症状を伴った．骨

髄穿刺は 69 例で実施しており，そのうち 50 例（72.5％）で骨髄系・赤芽球系前駆細胞の空

胞像が観察された． 

 通常の PCR と PNA-PCR を組み合わせた UBA1 バリアントスクリーニングを行うと，

40 例（44.9％）が UBA1 バリアント陽性であった．うち１例は，通常の PCR 産物のシーケ

ンスでは検出困難であり，PNA-PCR 産物のシーケンスでバリアントを検出した．pdPCR

で評価したところバリアントアレル頻度（variant allele frequency：VAF）1.7％の低頻度バ

リアントであった．pdPCR または TAS で UBA1 バリアント陽性患者の VAF を評価する

と，VAF１.7~93.3%と幅広い分布が見られ，バリアント毎で分布の傾向に差を認めた． 

UBA1 陽性患者と陰性患者の臨床所見を比較すると，UBA1 陽性患者では，皮膚病変

（90.0%），肺病変（72.5%），大球性貧血（97.5%），骨髄空胞像（91.7%）が有意に多かっ

たが，いずれも非特異的な臨床徴候であった．VEXAS 症候群においては，単一の徴候では

なく，複数の徴候を組み合わせることで VEXAS 症候群が強く疑われる患者群を抽出できる

ことが推察され，これまでに VEXAS 症候群と強い関連が知られている発症年齢，皮膚病変，

肺病変，軟骨炎，大球性貧血の 5 項目による，新たなスコアリングシステム（大球性貧血の

み 2 点，他は各 1 点，合計点 0～6 点）を開発した．対象患者 89 例にこのスコアリングシ

ステムを適応すると AUC=0.908 となり，良好な予測能が得られた（図２）． 

 

 



 

 

４． 考察 

通常の PCR と PNA-PCR を組み合わせた UBA1 バリアントスクリーニングにより，

UBA1 体細胞バリアントを有する症例を非常に高精度に検出することができた．本研究で

提案した遺伝子解析手法および新規スコアリングシステムは，VEXAS 症候群の診療に深い

洞察を与え，本邦における VEXAS 症候群の診断および診療体制の整備を進める基盤になる

ものと考えられた． 

  



 

 

図１ 患者コホートと, UBA1 バリアントスクリーニングおよび VAF 評価のフローチャート 

（Maeda et al. 2023.より引用改変） 

略称のスペルおよび和文：pdPCR：partitioning digital PCR． 

PNA-PCR：peptide nucleic acid-clamping PCR，ペプチド核酸クランピング PCR． 

TAS：Targeted amplicon sequencing，ターゲットアンプリコンシーケンス． 

VAF：variant allele frequency，バリアントアレル頻度． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ スコアリングシステムの ROC 曲線と AUC 値 

（Maeda et al. 2023.より引用改変） 
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