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研究成果の概要（和文）：獲得免疫不全を呈する自己炎症性疾患患者2症例において、プロテアソームサブユニ
ットbeta1iをコードする遺伝子に、新規のヘテロ接合性アミノ酸置換バリアント（beta1i G156Dバリアント）が
共通して検出された。このバリアントをマウスに導入し、解析したところ、ヘテロ変異マウスにおいて、獲得免
疫不全が再現されると共に、自然免疫担当細胞の中では、単球、好中球の増加が認められた。この結果から、免
疫不全を呈するプロテアソーム関連自己炎症症候群という新規の疾患概念を提唱するに至った。

研究成果の概要（英文）：A novel heterozygous missense variant (p.G156D variant) was commonly 
detected in the gene encoding the proteasome subunit beta1i in two patients showing autoinflammatory
 manifestations with acquired immune deficiency. This variant was introduced into mice and analyzed.
 In the heterozygous mutant mice, acquired immunodeficiency was reproduced and, concerning the 
innate immune cells, monocytes and neutrophils were increased in number. The results led us to 
propose a new disease category, proteasome-associated autoinflammatory syndrome with 
immunodeficiency.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プロテアソームサブユニットの新規の遺伝子バリアントが同定され、そのバリアントを持つマウスにおいてヒト
病態が再現された。プロテアソームの機能異常は、稀少疾患ばかりでなく、がん、神経変性、老化などcommon 
diseaseにおいてもみとめられる。本研究で樹立された遺伝子改変マウスの更なる解析により、プロテアソーム
機能異常により生じる様々な病態解明が進むことが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
細胞の恒常性維持には、不要または合成不良のタンパク質をユビキチン化して分解除去する
システムが必須である。プロテアソームは、この分解除去に必須のタンパク質複合体である。プ
ロテアソームは、7つの α（α1~7）、7つの β（β1~7）サブユニットから構成される。タンパク質
の分解活性を担うのは、β1、β2、β5、３つのサブユニットであるが、プロテアソームは、それら
β1、β2、β5を持つ構成的プロテアソーム、β1、β2、β5の代わりに誘導型サブユニット β1i、β2i、
β5iを持つ免疫プロテアソーム、および β5iの代わりに β5t、つまり β1i、β2i、β5tを持つ胸腺プ
ロテアソームのいずれかの形で存在している。いずれのプロテアソームもタンパク質の分解、除
去に関与するが、免疫、胸腺プロテアソームは、MHCクラス Iと会合する抗原ペプチドの生成
にも関与し、CD8（キラー）T細胞の生成、応答にも関与する。 
近年、プロテアソームサブユニットの遺伝子変異（バリアント）によりプロテアソーム関連自
己炎症性症候群（Proteasome-associated autoinflammatory syndrome, PRAAS）と呼ばれる自己炎症
性疾患が起きることがわかってきた（J Clin Invest 125: 4196, 2015）。この病気は難治性の全身性
炎症、進行性の脂肪萎縮（やせ）などを特徴とし、不要なタンパク質の蓄積により、小胞体スト
レスが亢進している。しかし、その病態はマウスでは再現されず、病態形成機序は全く不明であ
る。 
研究分担者金澤は、新生児期より PRAAS様の症状を示しながらも、通常 PRAASでは認めら
れない獲得免疫不全を呈する患者（琉球大学小児科、金城紀子先生）において、β1i（遺伝子名
PSMB9）の新規の de novo（両親には認められない）ヘテロ接合性アミノ酸置換バリアント（156
番目のアミノ酸グリシンのアスパラギンへの置換、β1i G156D ヘテロバリアント）を見出した。
さらに、岐阜大小児科（大西秀典先生）にても、新生児期より PRAAS 様の症状を示しながら、
免疫不全を呈する患者に同じ遺伝子バリアントが検出された。 
これまで、すべての誘導型サブユニット β1i、β2i、β5iを欠損するマウス、さらに、β5tをも欠
損するマウスが作成されているが、どのマウスにおいても、抗原提示機能の低下により CD8T細
胞の減少は認められるものの、他の免疫担当細胞はほぼ正常である（Nat Immunol 17: 938, 2016）。
このことから、1i G156Dバリアントは、従来の PRAASに認められる機能喪失型バリアントで
はなく、機能阻害型あるいは機能獲得型の新規のバリアントであり、タンパク質の蓄積や抗原提
示機能の障害とは異なる病理機転により免疫異常を惹起していることが示唆される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、1i G156Dバリアントを CRISPR法によりマウスに導入した。このマウスの解析
を進め、プロテアソームサブユニットの新規遺伝子バリアントによって生じる多彩な免疫異常
病態の分子基盤、細胞生物学的基盤を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 1i G156Dバリアントを有するマウスから、様々な細胞を調製し、生化学的解析、FACS解析、
遺伝子発現解析などを行う。 
 
４．研究成果 
（１）プロテアソームの解析 
野生型、1i G156Dヘテロ変異および1i G156Dホモ変異マウス由来の胎児線維芽細胞から抽
出したタンパク質をグリセロール密度勾配遠心により分画し、プロテアソームサブユニットに
対する抗体を用いて解析した。 
 野生型マウスにおいては、プロテアソームサブユニット1i、2iは部分分解を受けた後、プロ
テアソームに取り込まれるので、通常 20S、26Sの分画で検出される。しかしながら、1i G156D
ヘテロ変異マウスにおいては、1i、2i共に、部分分解を受けず、特に1iは 20S、26Sの分画に
はほとんど検出されず、分子量の小さい分画（Intermediate）に検出された（図１A）。一方、プロ
テアソーム活性に関しては、20S分画では低下していたが、26S分画ではほとんど低下していな
かった（図１B、赤点線内）。また、脾臓において、ユビキチンの蓄積はほとんど見られなかった
（図１C）。1i G156Dホモ変異マウスにおいても、1i、2i共に部分分解が障害され、20S、26S
の分画にほとんど検出されず、20S分画のプロテアソーム活性は低下していたが、26S分画のプ
ロテアソーム活性は保持され、ユビキチンの蓄積もほとんど見られなかった（図１）。 
 通常 PRAAS患者では 20S、26Sどちらのプロテアソーム活性も低下し（図１B、赤点線内）、
ユビキチンの蓄積も認められる。1i G156D変異マウスで認められた所見、すなわち、1iの成
熟障害、プロテアソームの形成障害、20Sプロテアソーム活性の低下、26Sプロテアソーム活性
の保持、ユビキチンの蓄積がほとんど見られないという所見は、患者由来の細胞で得られた所見
とも一致する。 
この結果から、1i G156D変異においては、通常の PRAASと異なり、プロテアソームの形成
が障害されるものの、成熟型（26S）プロテアソームの活性が保持され、ユビキチン化タンパク
質はほぼ正常に分解処理されていると考えられた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）免疫系の解析 
 1i G156D ヘテロ変異マウスでは胸腺が小さく、皮髄境界が不鮮明であり、脾臓では T 細胞
が、CD4T細胞、CD8T細胞共に顕著に減少していた（図２A、B）。B細胞の減少は T細胞ほど
顕著ではなかったが、血中免疫グロブリンは全てのアイソタイプで顕著に低下していた（図２B、
C）。また、アラムを免疫アジュバントとして用いた場合の抗原特異的な抗体価の上昇もほとん
ど認められなかった。また、1i G156Dホモ変異マウスでは、T細胞、B細胞共にほとんど欠失
していた。 
自然免疫系については、1i G156D ヘテロ変異マウスにおいて、樹状細胞が減少していたが、
単球、好中球は増加していた。また、1i G156Dホモ変異マウスでは、樹状細胞はほとんど欠失
していた。 
 この結果から、1i G156D変異により、獲得免疫、樹状細胞に関しては不全、生成障害をきた
す一方で、単球、好中球については活性化が生じていることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
（３）免疫不全を伴うプロテアソーム関連自己炎症性症候群（PRAAS with immunodeficiency、
PRAAS-ID）という疾患概念の提唱 
琉球大学小児科、岐阜大学小児科、2人の自己炎症性疾患患者において、共通の遺伝子バリア
ント（β1i G156Dヘテロ接合性バリアント）が見つかった。2 症例とも、新生児期に PRAAS と
同様に、周期性かつ難治性の筋炎などの炎症症状を呈し、頭部 CTでも PRAASに特徴的な大脳
基底核の石灰化が認められた。しかし、通常の PRAAS に認められる脂肪萎縮は示さず、また、
PRAASでは稀な肺高血圧やリンパ球減少（獲得免疫不全）を示した。 
アミノ酸置換バリアントが認められたグリシンは、種を超えて β1、β1iを通じて保存されてお
り、立体構造解析からは、β リング同士の接合面に位置すると推定された（図３A、B）。また、
これまでの PRAAS の遺伝子バリアントのほとんどが活性中心あるいはその付近に認められる
が、このグリシンは活性中心から遠く、アスパラギンへの置換によっても、活性中心の構造には
影響を及ぼさないと考えられた（図３B、C）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、これまでの PRAASの原因遺伝子バリアントのほとんどは潜性（劣性）遺伝形式を示す
が、今回見出された遺伝子バリアントが、単一遺伝子のヘテロ接合性バリアント、すなわち顕性
（優性）遺伝形式を示す点も大変興味深い。マウスの解析でも、単なる β1i欠損では、CD8T細
胞の減少程度で顕著な免疫不全は示さないことから、G156D バリアントにより、単なる機能低
下ではなく、機能修飾を引き起こした可能性が考えられる。おそらく、G156D による β リング
会合障害が 20Sプロテアソーム機能異常を来し、26Sプロテアソーム活性およびタンパク質分解
処理能は保持され（ユビキチン化タンパク質の蓄積が見られない）ながらも免疫不全が生じてい
るのではないかと考えられる（図４）。その詳細な分子機構はなお不明であるものの、今回同定
された遺伝子バリアントが PRAAS と似て非なる病態を引き起こしていることが強く示唆され
た。このことから、我々は、免疫不全を伴う自己炎症性疾患、PRAAS-IDという疾患概念を提唱
するに至った（Nat Commun 12:6819, 2021）。 
 プロテアソームの機能異常は、PRAASのような稀少疾患ばかりでなく、がん、神経変性、老化
などの common diseaseにおいてもみとめられる。本研究で樹立された β1i G156D変異マウスの
更なる解析により、プロテアソーム機能異常により生じる様々な病態解明が進むことが期待さ
れる。 
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