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研究成果の概要（和文）：プロテアソームは、細胞内の不要なタンパク質を分解することにより、細胞の恒常性
の維持や細胞内シグナル伝達、抗原のプロセッシングなど、様々な生命現象に関与している巨大なタンパク複合
体である。そのサブユニット遺伝子に生じたバリアントによって、自己炎症性疾患を発症することが知られてい
る。ヒト患者にて見出されたプロテアソームサブユニットPSMB9遺伝子バリアントを導入したマウスでは、リン
パ球や樹状細胞が減少するなど多彩な異常が認められた。特にホモマウスでは、多能性前駆細胞の分化障害も観
察された。これらのことから、プロテアソームは、血液細胞分化の初期段階を含めて重要な機能を果たしている
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The proteasome is a large protein complex degrading intracellular protein, 
and plays important roles in maintenance of cellular homeostasis including intracellular signal 
transduction and processing of antigen peptides. Genetic variation(s) in proteasome subunit genes 
might lead to severe autoinflammatory diseases, called proteasome-associated autoinflammatory 
syndrome (PRAAS). In this study, we analyzed mutant mice carrying a genetic variant in a proteasome 
subunit gene identified in PRAAS-like patients. We found that heterozygous mutant mice showed 
reduced lymphocytes and increased myeloid cells. In homozygous mice, lymphocytes and dendritic cells
 were hardly detected, and lymphoid biased multipotent progenitors were also affected. These results
 suggest that proteasome function is important for immune cell development. Thus, this model mouse 
is useful to analyzing pathological and physiological function of proteasome in hematopoiesis as 
well as its pathological functions in PRAAS.

研究分野： 免疫学

キーワード： プロテアソーム　免疫担当細胞分化　モデルマウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プロテアソームは、様々な細胞や組織における恒常性の維持などに関与しており、その異常は炎症性疾患やがん
など多様な疾患でも報告されている。そのため、プロテアソームサブユニット遺伝子に生じたバリアントにより
発症するプロテアソーム関連自己炎症候群について、その病態や分子基盤を解明することは、当該疾患だけでな
く多様な疾患の治療法の開発にも有用であると考えられる。本研究では、当該疾患患者由来の遺伝子バリアント
を導入したマウスを解析した。本モデルマウスの解析により、プロテアソームの生理的機能の解明に加え、炎症
病態等の新たなメカニズムや新規の炎症病態制御剤の開発につながる成果が得られることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 プロテアソームは、細胞内の不良あるいは不要なタンパク質を分解して細胞の恒常性の維持

を行うと共に、細胞内シグナル伝達や MHC class I の抗原提示などにも関与する巨大なタンパ

ク質複合体である。その構造は、7 つのサブユニットからなるリングと 7 つのサブユニット

からなるリングがそれぞれ 2 つずつ会合したシリンダー状の構造をしている。そのうち、3 つ

のサブユニットが、タンパク質分解に関わる触媒活性を有する。構成的に発現している1, 2, 

5 サブユニットを含む構成的プロテアソーム、および、インターフェロンなどの刺激により誘

導される誘導型の1i, 2i, 5i を含む免疫プロテアソームが知られている。 

近年、凍瘡様皮疹や進行性のやせ、萎縮を特徴とする中條-西村症候群（NNS）において、5i

サブユニットにアミノ酸置換を伴う変異（p.G201V）をホモ接合で有し、その発症原因であるこ

とが判明した（引用文献①、②）。この NNS を端緒として、NNS と似た症状を示す自己炎症性

疾患患者より様々なプロテアソームサブユニット遺伝子に種々のバリアントが同定された。プ

ロテアソームサブユニットに生じた遺伝子バリアントを起因とするプロテアソームの機能低下

あるいは機能異常により、慢性の難治性炎症を特徴とする自己炎症性疾患を発症することが明

らかにされ、プロテアソーム関連自己炎症症候群（proteasome-associated autoinflammatory 

syndrome, PRAAS）という新たな疾患概念が提唱されている（引用文献③④）。しかしながら、

それらのバリアントを導入したマウスではヒトの病態が再現されておらず、プロテアソームの

機能異常がどの細胞で、またどのような分子機構で病態を誘導するのか不明である。 

近年、共同研究者である和歌山県立医科大学皮膚科（現所属：兵庫医科大学皮膚科）金澤伸雄

らによって、NNS と似て非なる症状を示す自己炎症性疾患患者より、1i サブユニット（遺伝

子名 PSMB9）に新規のアミノ酸置換を伴うバリアント（p.G156D）をヘテロで有していること、

この患者由来不死化 B 細胞においてプロテアソームの形成不全や部分的な機能低下が認められ

ることを見出された。そこで、われわれは、当該バリアントが病的意義を有しているかどうかを

明らかにするためそのノックインマウス(Psmb9 p.G156D KI、以降 Psmb9 KI マウス)を作製し、

解析を行ったところ、ヘテロ KI マウスの脾臓において、T 細胞や B 細胞、抗原提示細胞である

樹状細胞が著明に減少している一方で、骨髄系細胞は増加しているなど多彩な免疫学的異常が

認められた。さらに胎仔線維芽細胞の生化学的な解析により、プロテアソームの部分的な機能低

下も認められた。このように、このヘテロノックインマウスは、免疫プロテアソームの機能異常、

PRAAS の病態を解明するために有用かつユニークなマウスであると考えられた。 

 

２．研究の目的 

 哺乳類の免疫機構は、大きく自然免疫と獲得免疫とに分けられ、前者はマクロファージや好中

球、樹状細胞などによって、後者は主に B 細胞や T 細胞によって担われている。これら免疫機

構は、様々な分子基盤によって成り立っていが、その中のひとつにプロテアソームがある。

PRAAS を含む自己炎症性疾患は、自己免疫疾患と異なり自己抗体などによる炎症が主体ではな

く、感染によらない自然免疫機構の異常な活性化がその原因である。また、PRASS においては、

ER ストレスを介したインターフェロン過剰産生に起因するインターフェロン異常症の側面も

併せ持つ（引用文献③④）。一方、個々の免疫プロテアソーム活性サブユニット（1i, 2i, 5i）

の遺伝子欠損マウスやこれら遺伝子をすべて欠損するマウスにおいて、CD8 T 細胞の減少は報

告されている（引用文献⑤）ものの、CD4 T 細胞や B 細胞、抗原提示細胞の減少は報告されて

いない。また、免疫細胞の分化やそれを支持する骨髄環境に対する免疫プロテアソームの機能

的・生理的意義も明確にはなっていない。そこで、本計画では、PSMB9 p.G156D バリアントに

より生じた異常を免疫細胞の分化とそれを支持する環境からひもとき、病態の解明と未知の免

疫プロテアソームの機能的意義を明らかにすることを目的とした。 



 

３．研究の方法 

 ゲノム編集技術（CRISPR/Cas9）にて作成された Psmb9 KI マウスのヘテロおよびホモ KI

マウスを中心に解析を行った。野生型、ヘテロ KI、ホモ KI マウスの脾臓、骨髄および末梢血よ

り細胞を調製し、各種細胞表面マーカーの発現についてフローサイトメトリーにて検討した。さ

らには、骨髄細胞中に含まれる造血幹細胞や造血前駆細胞について、細胞表面分子の発現をフロ

ーサイトメトリーにて検討した。 

 さらに、血液細胞の数の変化や分化異常が細胞自身の異常によるものか、あるいはそれを支え

る造血環境の異常によるものか検討するため、ヘテロ KI マウスの骨髄細胞を X 線照射した野生

型マウスに移植して骨髄キメラマウスを作成し、移植後 6～8 週間後にドナー由来細胞について

フローサイトメトリーにて検討した。さらに、ヘテロ KI マウスをレシピエントとして、野生型

マウスの骨髄細胞を移植した。 

 

４．研究成果 

 野生型およびヘテロ KI マ

ウスについて、脾臓や骨髄細

胞、末梢血を比較すると、T 細

胞やB細胞および樹状細胞が

顕著に減少しており、特に T

細胞については、CD8 T 細胞

のみならず CD4 T 細胞も減

少していた。その一方で、好

中球や単球が増加していた。

さらに、ホモ KI マウスにつ

いて検討すると、B 細胞や T

細胞、樹状細胞が欠失してい

ることに加えて NK 細胞も欠

失していた（図）。これらの結

果の一部は、他の研究結果と

合わせて、文献⑥にて発表し

た。PSMB9 p.G156D バリア

ントによって起こる疾患は、これまで知られていた PRAAS と異なり、免疫不全を伴う PRAAS

（PRAAS-ID）であることを明らかになった。 

 さらに、これら免疫担当細胞の分化異常が、免疫担当細胞自身の異常によるものか、あるいは

それを支持する造血環境の異常によるものか検討するため、ヘテロ KI マウスの骨髄細胞を X 線

照射した野生型マウスに移植してドナー由来細胞を検討した。その結果、野生型マウスをドナー

にした場合と比べ、ヘテロ KI マウスをドナーにした場合では、ドナー由来の T 細胞数および B

細胞数、樹状細胞数のいずれもが低下していた。このことから、少なくとも免疫細胞自身に異常

があることが示唆された。特に、樹状細胞については、骨髄細胞を Flt3 リガンド存在下で培養

することで分化誘導した場合においても、ヘテロ KI マウス由来細胞では誘導される樹状細胞の

うち、特に XCR1 陽性細胞が減少していたことからも示唆される。 

 さらに、骨髄細胞の内、造血幹細胞を含む分画について、CD48 および CD150 の発現パター

ンを元に multipotent progenitor（MPP）について検討を行った。野生型と比べてヘテロ KI マ

ウスでは、造血幹細胞を含む Lineage- c-kit+ Sca1+ (LSK)細胞が増えており、また各 MPP 分

画も一様に増加傾向であった。一方、ホモ KI マウスでは、LSK 細胞の増加は認められなかった

が、リンパ球系細胞へ分化傾向が高いとされる MPP4 がほとんど検出できず、骨髄球系細胞へ

の分化傾向が高いとされる MPP3 が増えていた。このことから、特にホモ KI マウスで認めら



れたリンパ球の欠損は、骨髄内の前駆細胞の段階にて生じていることが示唆された。これらのこ

とから、プロテアソームは、血液細胞分化の初期段階を含めて重要な機能を果たしているこ

とが示唆された。 
 本モデルマウスは、PRAAS の病態を検討する疾患モデルマウスであると同時にプロテア

ソームの機能的、生理的意義を検討する上でも非常に有用であると考えられる。 
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