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研究成果の概要（和文）：臨床的に中條ー西村症候群と診断されるがPSMB8変異を認めない症例を全国から集積
し、プロテアソーム、さらには既知のインターフェロン異常症、インフラマソーム、オートファジー関連遺伝子
を合わせたパネル解析と全エキソーム解析を行った。その結果、複数のTREX1変異を持つエカルディーグティエ
ール症候群の患者に加え、PSMB9変異を持つ新規プロテアソーム関連自己炎症性症候群と、疾患関連変異の報告
のない遺伝子に変異を持つ新規インターフェロン異常症の患者を見出した。これらの症例におけるプロテアソー
ム酵素活性、複合体形成、ユビキチン蓄積の検討を行い、中條ー西村症候群とは異なる病態の存在が示唆されて
いる。

研究成果の概要（英文）：Cases who were clinically diagnosed as Nakajo-Nishimura syndrome but not 
associated with a PSMB8 mutation were collected from all over Japan and provided for analysis of a 
panel of proteasome-associated genes as well as the genes associated with known interferonopathy, 
inflammasome and autophagy, and/or for the whole exome sequencing. As a result, several cases with 
Aicardi-Goutieres syndrome harboring a TREX1 mutation were identified, as well as a case with a 
novel proteasome-associated autoinflammatory syndrome with a PSMB9 mutation and a case with a novel 
interferonopathy harboring a mutation in the gene whose role as a disease cause had not been 
reported. Analysis of the proteasome activities, formation of the proteasome complex and 
accumulation of ubiquitin in these cases suggested the presence of a pathomechanism distinct from 
that of Nakajo-Nishimura syndrome.

研究分野： 皮膚炎症免疫学

キーワード： プロテアソーム　自己炎症性疾患　インターフェロン
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性自己炎症性疾患の研究は、近年の革

新的な遺伝子解析技術の進歩により、爆発的
にその裾野を拡大している。当初はクリオピ
リン周期熱症候群の原因遺伝子でインフラ
マソームの核となる NLRP3、ブラウ症候群の
原因遺伝子である NOD2 に代表される NLR
ファミリー分子がその中心的役割を果たす
と考えられてきたが、IL1RN、IL36RN、IL10、
IL10R、PLCG2、そして中條–西村症候群
（NNS）の原因遺伝子である PSMB8 など、
さまざまな炎症制御因子の遺伝子変異によ
る疾患が見出されてきている。 
報告者は平成 23 年度から 3 年間、「難治性

慢性炎症疾患における自己炎症シグナル活
性化の探索のための基盤創成」に関する研究
において、非遺伝性慢性炎症疾患患者検体を
用いた自己炎症シグナルに関わる活性化分
子の解析を行ってきたが、次々に追加される
新たな炎症シグナルの同定を目の当たりに
し、まだまだ埋もれている症例を掘り起こし
て遺伝子変異解析を行うことの重要性を実
感した。実際、申請者のもとには、診断がつ
かず治療に難渋しているような慢性炎症性
疾患の症例について全国から問い合わせが
あり、それらの中には新たな遺伝子変異を伴
う遺伝性自己炎症性疾患が潜んでいる可能
性もある。特に報告者が現存する患者の多く
を診察し、原因となる PSMB8 遺伝子変異の
同定に携わった NNS が疑われながら変異が
見つからない症例が蓄積し、解析を待つ状況
である。 
報告者はまた、厚生労働科学研究費補助金

難治性疾患克服研究事業において NNS の診
断基準・診療フローチャートを作製するにあ
たり、諸外国から報告されている類症をふま
え、それらを包括する自己炎症・脂肪萎縮・
皮膚症症候群（ALDD）という疾患名を併記
する診断基準案を策定した。この診断基準に
従えば、本邦 NNS 症例のみならず、諸外国
の類症も、疾患が完成すれば十分診断可能で
ある。しかも、NNS が疑われながら PSMB8
変異が見いだされない症例の中には、この診
断基準を満たし、臨床的には NNS としか考
えられないような症例も存在する。 
 
２．研究の目的 

NNS が疑われ報告者が相談を受けた症例
のうち、臨床診断基準を満たしながら原因と
なる PSMB8 遺伝子変異が見いだされない症
例について、長崎大学人類遺伝学教室と連携
して次世代シーケンサーを用いたプロテア
ソーム関連遺伝子のパネル解析あるいはエ
キソーム解析を行う。プロテアソーム関連遺
伝子の変異が同定されれば、NNS と同様のプ
ロテアソーム機能不全とその結果としての
ユビキチン蓄積、サイトカイン・ケモカイン
産生亢進を確認し、PSMB8 以外の遺伝子変異
による NNS/自己炎症・脂肪萎縮・皮膚症症
候群（ALDD）の存在を確認することを目的

とする。これにより、新たな創薬ターゲット
が見出される可能性もある。 

 
３．研究の方法 
まず、当科に遺伝性自己炎症性疾患疑いと

して相談のあった症例のうち、臨床的に
NNS/ALDD と診断されるが PSMB8 変異を認
めない症例に対し、インフォームドコンセン
トを得てプロテアソーム関連遺伝子のパネ
ル解析あるいは全エキソーム解析を行う。プ
ロテアソーム関連遺伝子のエキソンシーケ
ンス用のプライマーパネルはすでに長崎大
学で作成済みであり、全エキソーム解析とと
もに、次世代シーケンサーを用いてパネル解
析を進める準備は整っている。当科において
は、長崎大学でのエキソーム解析に先行して
サンガー法のダイレクトシーケンスによる
PSMB8 など候補遺伝子の解析による既存遺
伝性自己炎症疾患の除外を行う。同時に、市
販のキットを用いて患者末梢血単核球、不死
化B細胞などのプロテアソーム酵素活性を測
定し、NNS 患者や健常者由来細胞と比較する。
変異があれば、低下を認めることが期待され
る。さらに、患者末梢血単核球、不死化 B 細
胞 な ど か ら 細 胞 質 蛋 白 質 を 抽 出 し て
SDS-PAGE に流し、抗ユビキチン抗体でウェ
スタンブロットを行い、NNS 患者や健常者由
来細胞と比較する。変異があれば、ユビキチ
ンの蓄積を認めることが期待される。また、
皮疹などの組織標本があれば、薄切切片を抗
ユビキチン抗体を用いて免疫染色し、CD68
などと二重染色して蓄積細胞を同定する。ま
た、患者血清中の炎症性サイトカイン・ケモ
カイン濃度を網羅的に測定し、NNS 患者や健
常者由来細胞と比較する。特に IP-10 と IL-6
について、計時的変化とともに検討する。 
同時に、これまでに PSMB8 変異が見出さ

れている NNS 患者は、皆同じ変異をホモで
持っていながらその進行度や重症度には幅
があることから、これらの患者についてもプ
ロテアソーム関連遺伝子をパネルで網羅的
に検討する。変異の全体像を比較することで、
その違いが説明できる可能性がある。 
最後に、パネルあるいはエキソーム解析に

よってプロテアソーム関連遺伝子変異が認
められた検体に共通に見られるプロテアソ
ーム機能不全そのものを対象に、その是正法
を検討する。すなわち、①正常プロテアソー
ム複合体補充療法、②変異サブユニット発現
阻害療法、③正常サブユニット遺伝子導入療
法をそれぞれ試みる。①としては市販の
20S/26S プロテアソーム蛋白質、あるいは健
常者より分離したプロテアソーム複合体を
患者細胞に添加する。②としては変異遺伝子
の発現を抑える siRNA または shRNA を用意
し患者細胞に導入する。③としては変異遺伝
子の正常カウンターパートを用意し患者細
胞に導入する。その結果、プロテアソーム機
能不全の是正が可能か検討する。 
 



４．研究成果 
 まず、NNS が疑われ臨床診断基準 5 項目を
満たす横浜の小児例、福島の成人例と、脂肪
萎縮がなく診断基準を満たさないが臨床的
に酷似する沖縄の幼児例について、PSMB8 遺
伝子解析にて変異を認めないため、プロテア
ソーム関連パネル遺伝子解析と、両親（福島
の症例は父親のみ）とトリオでのエキソーム
解析を行った。その結果、横浜の小児例では
有意な変異を見いだせなかったが、福島の成
人例ではプロテアソーム合成シャペロンの
一つである ADRM1 遺伝子に新規ヘテロ変異
を見出した。末梢血単核球のプロテアソーム
活性測定にてキモトリプシン活性の軽度低
下を認めたが、エキソーム解析により円板状
エリテマトーデスと診断されていた父親と
ともに既知の TREX1 遺伝子ヘテロ変異を認
め、優性遺伝型のエカルディ・グティエール
症候群（家族性凍瘡様ループス）と診断した。
ADRM1 変異は患者特異的であり、父子の表
現型の違いを反映する可能性が考えられた。
また沖縄の幼児例では、プロテアソーム誘導
型1iサブユニットコードする PSMB9遺伝子
の新規ヘテロ変異と合成シャペロンの一つ
である PSMD9 遺伝子のまれな一塩基多型を
認めた。末梢血単核球のプロテアソーム活性
測定では明らかな異常を認めなかったが、エ
キソーム解析にてその他に有意な変異を見
いだせず、また PSMB9 変異は患児特異的、
PSMD9 変異は患児と父親に認めることから、
PSMB9 変異が主たる原因と考えられた。プロ
テアソーム活性測定の精度を上げるため、細
胞蛋白質をシュクロース濃度勾配にて分画
したものを用いた測定も行ったが、すべての
分画に共通した明らかな機能低下・亢進は認
められなかった。そこで、患者由来不死化 B
細胞から細胞蛋白質を抽出し抗ユビキチン
抗体でウェスタンブロットを行い、遺伝子型
が野生型の患者の母親由来細胞や、 NNS 患
者由来細胞と比較したが、PSMB9 変異患者細
胞では NNS 患者細胞ほど明らかなユビキチ
ンの蓄積は見られなかった。また、皮疹の病
理標本の薄切切片を抗ユビキチン抗体にて
免疫染色して NNS 患者皮疹と比較したとこ
ろ、PSMB9 変異患者組織でも浸潤細胞の細胞
質や核にユビキチンの蓄積を認めるものの、
NNS 患者組織ほど広く強い蓄積は見られな
かった。一方、患者由来不死化 B 細胞内蛋白
質をシュクロース濃度勾配にて分画したも
のを用い、プロテアソーム各酵素活性を測定
するとともに各サブユニットの抗体にてウ
ェスタンブロットを行ったところ、すべての
分画に共通した明らかな機能低下は見られ
なかったが、NNS 患者由来細胞と同様に未成
熟な複合体の残存を認め、プロテアソーム複
合体形成不全の存在が示唆された。 
さらに、以前から知られていた横浜の成人

例について、患者と両親の末梢血を用いたプ
ロテアソーム酵素活性の測定を行ったが、明
らかな酵素活性の低下は認めなかった。プロ

テアソーム関連遺伝子パネルおよびエキソ
ーム解析を行ったが、有意な疾患関連変異を
見出すことはできなかった。一方、凍瘡様ル
ープスとの臨床診断であった北海道の小児
例に TREX1 遺伝子の既知のヘテロ変異を見
出し、エカルディ・グティエール症候群と確
定診断した。また、厚労科研難治性疾患政策
研究事業で行った全国調査で見出された大
分の NNS 類似小児例について、両親とトリ
オでエキソーム解析を行い、患児に特異的な
ヘテロ変異を見出したが、積極的に機能的意
義が示唆されるものではなかった。 プロテ
アソーム関連遺伝子のパネル解析について
は、さらに既知のインターフェロン異常症関
連、インフラマソーム関連、オートファジー
関連など約 90 遺伝子まで対象を広げ新たな
パネル解析を始めたが、それでも有意な変異
は見出せなかった。次いで、やはり凍瘡様症
状が目立つ神奈川の小児例について両親と
トリオでエキソーム解析を行った結果、患児
にこれまで疾患との関連の報告のない遺伝
子の複合ヘテロ変異を見出した。この遺伝子
は STAT1 の転写制御因子として知られてお
り、血清中 IP-10 濃度が NNS 患者と同程度に
高く、また IFNで刺激した末梢血単核球にお
ける STAT1 リン酸化が両親よりも亢進して
いたことから、新たなインターフェロン異常
症であることが強く示唆されている。現在、
患者由来不死化B細胞に正常遺伝子を導入す
ることで表現型を戻せないか検討中である。
さらに、進行性の脂肪萎縮が目立つ東京の小
児例について、新しい遺伝子パネル解析によ
って NLRP3 遺伝子に新規ヘテロ変異を見出
し、スプライシング異常の可能性について検
討中である。 
さらに、PSMB8 ホモ変異をもつ NNS 患者

4 例についてプロテアソーム関連遺伝子をパ
ネルで網羅的に検討することにより、一部の
症例に報告のない変異を見出し、重症度など
臨床病型の違いとの関連が示唆された。 
以上のように、中條−西村症候群とは異な

る機序と考えられるプロテアソーム関連自
己炎症性症候群である PSMB9 異常症と、新
規遺伝子変異によるインターフェロン異常
症と考えられる症例を見出し、病態を解析中
である。さらに、最後の課題であったプロテ
アソーム機能不全の是正の試みとして、NNS
患者由来細胞に PSMB8 特異的 siRNA あるい
は正常 PSMB8 遺伝子導入の効果を検討すべ
く、コンストラクトを作成中である。 
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