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― 弱ったリンパ球の暴走が腸炎を引き起こす―
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DNA損傷は日常的に生じていて、常に修復されている
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修復されないと、遺伝子変異の蓄積が起こり、発がん、
炎症性疾患、老化関連疾患につながる
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DNAリガーゼ IV（LIG4）はDNAの修理役



LIG4症候群

DNA損傷を修復することができず、成長障害、小頭症、放射線への高い感受性、
リンパ球（T細胞、B細胞）が減少する獲得免疫不全症を特徴とする。

LIG4遺伝子の変異によりLIG4の機能が低下する難治性の先天性免疫異常症。

白血病や悪性リンパ腫などの発がんリスクが高いこと、腸炎などの炎症性疾患を
併発することも知られています。

遺伝的な原因でLIG4機能が低下する病気がある。

Nijnik et al., J Clin Invest 119; 1696-705, 2009; Rucci et al., Proc Natl Acad Sci USA 107; 3024-9, 2010; 
Park et al., J Immunol 196; 244-55, 2016; Jauch AJ, at al. J Allergy Clin Immunol. 2023;152:500-516.

これまでLIG4変異マウスが作られていて、DNA修復障害、獲得免疫不全、
リンパ系腫瘍を高頻度に合併することなど報告されているが、明らかな炎症
所見は認められず、DNA修復障害がどのように炎症につながるのかは不明。



W447C(トリプトファンがシステインに変換）
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Tamura S, et al. Clin Immunol. 2015;160:255-60.

小頭症・成長障害を伴う獲得免疫不全例から
LIG4の新規変異W447Cを同定した





CRISPR-Cas9システムを用いた
W447Cホモ変異マウスの樹立

一つ一つの点がDNAの傷（γH2AX）
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LIG4症候群に特徴とするDNA修復機能障害が認められた。
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W447CをもつマウスではDNA修復機能が低下

DNA損傷が増えている DNAをつなぎ合わせる能力が低下



W447Cホモ変異マウスにおいて成長障害と小頭症が認められた
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脾臓

W447Cホモ変異マウスにおいて獲得免疫不全が認められた
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ホモ変異マウスは、13週齢で約半数が死亡し、ほぼ全例で大腸炎を発症した。

W447Cホモ変異マウスは致死的な腸炎を発症する
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リンパ球がいない
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W447Cホモ変異マウスの腸炎発症にはリンパ球が必須であった
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W447Cホモ変異マウスでは、IFN-γの発現が優位であった

大腸のT細胞からのIFN-γの産生も亢進していた
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大腸でIFN-γに反応する遺伝子群の発現が著明に亢進していた。
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獲得免疫応答
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Th1細胞は、IFNγを産生してマクロファージを活性化する



T細胞受容体の解析

コントロール：多様なT細胞クローンから構成される
ホモ変異マウス：特定のクローンの増殖
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個々の点はTCRクローンを示す
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免疫不全の患者 DNA損傷修復障害モデルマウスを作製
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DNA損傷修復障害による腸炎モデルマウスの樹立



DNA損傷修復障害による「免疫不全と炎症の併存」を再現する
ユニークなモデルマウスの樹立。

本研究成果は、米国時間2026年9月1日 JCI Insight 誌に発表

DNA損傷は様々な原因で生じる。
また修復能は老化により低下する

LIG4症候群（単一遺伝子疾患）に留まらず、
難治性腸炎などの炎症性疾患、老化関連疾患など

多因子疾患の病態解明へ展開
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