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研究成果の概要（和文）：中條-西村症候群において、最初の報告から 70 年目に原因となる遺
伝子を同定、細胞内の不良蛋白を浄化する細胞内器官(プロテアソーム)の一つの分子
LMP7(b5i)の異常であり、プロテアソームの機能が低下していた。つまり、遺伝子変異によるプ
ロテアソーム機能異常に起因した世界で初めての疾患であった。 

肥大性骨関節症の検討では、プロスタグランジン E2 に関係した SLCO2A1 遺伝子変異で生じ、自

己炎症疾患の家族性地中海熱の原因遺伝子(MEFV)の変異が、炎症を増悪させている可能性が示

唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In Nakajo-Nishimura syndrome, a decrease in proteasome activity, which is 

associated with a novel mutation of the β5i immunoproteasome subunit, causes definitive human 

autoinflammatory phenotypes. This fact suggests that the ubiquitin-proteasome pathway might play an 

important role for inflammation and provides a new insight into the pathogenesis of other persistent 

inflammatory diseases. 

Primary hypertrophic osteoarthropathy (PHO) should be caused by SLCO2A1mutations and MEFV 

mutations might be one of the risk factors for inflammatory responses in this disease. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)ヒト遺伝子がすべて解読されたポストゲ
ノム時代、遺伝子がコードする蛋白がどのよ
うな機能をもつかを解析することに研究は
シフトしている。これまで、多くのノックア

ウトマウスが作成され、それを利用して、コ
ードする蛋白の機能が証明されてきた。しか
し、マウスとヒトとは、異なる部分が多く、
ヒトの疾患を想定した場合、マウスでは説明
がつかない複雑なメカニズムであることが
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多い。私たちは、遺伝子異常から明白なフェ
ノタイプがヒトに出現する「自己炎症疾患」
を研究することで、ヒトの遺伝子がコード
する蛋白の機能が解明できると考え、本研
究を企画した。 
(2) 私たちは、2004 年、本邦で初めて、自己
炎症疾患である TNF receptor-associated 
periodic syndrome (TRAPS)患者とその家系
を報告した。そのデータをもとに、平成 17
年度の科学研究費補助金の交付を受け、基盤
研究(C)企画調査 (代表研究員)「本邦初の
TRAPS 患者の全国大規模疫学調査と診断基準
の作成に関する研究」で、全国の疫学調査を
行った。また、平成 18 年度の基盤研究(C) (代
表研究員)「TNF レセプター分子サイドから見
直した自己免疫疾患における異常と治療へ
の応用」で TRAPS の疾患原因である TNF レセ
プター分子の遺伝子異常と自己免疫疾患の
関連を検討した。これらの成果を論文報告、
および学会報告した。当初あまり注目されて
いなかったが、全国的に症例が増加したこと
もあり、今や本邦でも新しい概念「自己炎症
疾患」として注目される分野となった。さら
に、平成 19 年度の基盤研究萌芽 (分担研究
員)「新しい遺伝子連鎖分析法を駆使した遺
伝性自己免疫性疾患患者の新規遺伝子の同
定」で、自己炎症疾患である本邦特有の遺伝
病「中條病」の候補遺伝子検索をジーンチッ
プによる新しい方法で解析開始、平成 21 年
度厚生労働科学研究費補助金(分担研究員)
「中條-西村症候群の疾患概念の確立と病態
解明へのアプローチ」で解析を続けている。 
(3) このように、ひとりの患者の発見から始
まった自己炎症疾患の一連のプロジェクト
は、本研究によってヒト蛋白の機能解析法と
して新たに注目されることが予想される。 
 

２．研究の目的 

自己炎症疾患と考えられる「中條-西村症
候群」と「肥大性骨関節症」について、疾患
遺伝子の同定とその遺伝子がコードする蛋
白の機能解析を行うことが、本研究の目的で
ある。 

(1) 新しい自己炎症疾患「中條-西村症候群」
の疾患遺伝子の同定と蛋白機能解析 
私たちは、自己炎症疾患である本邦特有の

遺伝病「中條-西村症候群」の疾患遺伝子の
遺伝子座を新しい方法(ジーンチップ)を使
って同定した。本研究では、その遺伝子座の
中の 30 個の候補遺伝子のシークエンスを行
って疾患遺伝子を同定、クローニングする。
疾患遺伝子は、症状の多彩さからも、重要な
蛋白をコードしていると考えられ、遺伝子を
同定後、すみやかにノックアウトマウス、あ
るいはノックインマウスを作成し、その蛋白
の機能解析を行う。 
 

(2) 「肥大性骨関節症」の疾患遺伝子の同定
と蛋白機能解析、および、新しい発熱誘導分
子の臨床的意義の検討 
私たちは、平成 20 年 4 月、骨と発熱との

関連が示唆される発熱を伴う肥厚性骨膜症
の 3症例を報告した(第 52回日本リウマチ学
会総会；発表者：藤川敬太)。肥大性骨関節
症(肥厚性骨膜症)患者の疾患遺伝子を同定
するとともに、コードする蛋白の機能解析を
行う。また、発熱機構を解明したい。 
 

３．研究の方法 

「中條-西村症候群」と「肥大性骨関節症」
について、GeneChip アレイを用いた SNPs の
homozygosity mappingで遺伝子座を同定した
後、疾患遺伝子を同定する。同定された疾患
遺伝子がコードする蛋白にもよるが、患者由
来の細胞を使用して、機能解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 新しい自己炎症疾患「中條-西村症候群」
の疾患遺伝子の同定と蛋白機能解析 
中條-西村症候群の疾患遺伝子を同定した。

GeneChip ア レ イ を 用 い て SNPs の
homozygosity mapping を行い、患者に共通か
つ特異的なホモ領域の候補遺伝子座を同定、
その領域にある 30 遺伝子を候補遺伝子とし
て、シークエンスを行った。イムノプロテア
ソームの１コンポーネント PMSB8 に点遺伝子
変異が存在し、アミノ酸置換を伴っていた。
次に、患者、患者の母親、健常者から樹立し
た細胞株を使用してプロテアソームの機能
解析を行った。酵素活性のうち、キモトリプ
シン活性が著減、トリプシン活性とカスパー
ゼ活性も半減していた。患者の母親(ヘテロ)
の線維芽細胞では、各酵素活性とも、患者と
健常者の中間の値であった。さらに、プロテ
アソームの各コンポーネントのウエスタン
ブロット法にて、プロテアソーム形成不全を
証明した。患者皮膚組織と患者由来培養細胞
において、ユビキチン蓄積を認めた。以上の
結果から、中條-西村症候群は、遺伝子変異
によるプロテアソーム機能異常に起因する
疾患であることが判明した。  
プロテアソームと炎症との関係を検討す

るために、患者血清・線維芽細胞株・末梢血
を使用、健常者と比較した。患者血清中のサ
イトカイン・ケモカインは、IL-6、IP-10、
MCP-1、G-CSF が有意に上昇、患者線維芽細
胞・末梢血の検討では、NF-B 非依存性であ
り、リン酸化 p38 の核での蓄積を認めた。ま
た、線維芽細胞では、TNF刺激・無刺激とも
に、有意な IL-6 産生増加がみられた。 
近年、欧米から似た疾患(JMP 症候群、

CANDLE 症候群)が報告されたが、ともに中條-
西村症候群と同様、PSMB8 の変異に起因する
プロテアソーム機能不全症であった。 



 

 

これらの病態をシェーマにすると以下のよ

うになる。(A;健常者 B;患者) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 「肥大性骨関節症」の疾患遺伝子の同定
と蛋白機能解析、および、新しい発熱誘導分
子の臨床的意義の検討 
欧米の研究者によって肥大性骨関節症

(PHO)の疾患遺伝子(HPGD, SLCO2A1)が同定さ
れたため、患者 4 例の臨床像と疾患遺伝子、
および成人の不明熱で最も多い自己炎症性
疾患である家族性地中海熱の疾患遺伝子
(MEFV)を検討した。 
①臨床的に 4 例は、家族性の完全型 PHO 1

例と孤発例の不全型 PHO 3 例であった。②
HPGD 遺伝子変異は、4 例ともなかった。③
SLCO2A1 遺伝子では、完全型 PHO 患者でホモ
変異、不全型 PHO 患者でヘテロ変異が複数み
られた。④MEFV 遺伝子解析では、3 例に FMF 
variant (P369S/R408Q, R202Q/G304R)の変異
がみられた。 
以上の結果から、PHO は SLCO2A1 遺伝子変

異で生じ、MEFV 遺伝子変異が炎症を増悪させ
ている可能性が示唆された。 
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