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研究成果の概要（和文）： 
中條—西村症候群は、本邦にしか報告のない原因不明の遺伝性炎症性疾患である。その罹患

患者数の少なさから本症候群の存在は広く認識されていたが、科学的原因解明の検討や特効的

治療法の開発は行なわれていなかった。 
 我々は罹患患者とその家族の大きな協力を頂き、本症候群の原因解明に成功した。その原因

とは、プロテアソームサブユニットの疾患特異的遺伝子変異であった。この発見まではプロテ

アソームの遺伝子変異報告は皆無であった。つまり、初めての中條ー西村症候群における原因

解明であり、ヒトにおける初めてのプロテアソーム機能異常症の発見である。 
 失われて初めてわかるプロテアソームの正常機能を理解することは、本邦特有の自己炎症症

候群の新たな治療法開発のみならず、誘因のない全身炎症に関わる分子を明らかにすることを

通じて、炎症を呈する他の疾患制御戦略の新展開に貢献出来ると期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The ubiquitin-proteasome pathway is responsible for selective degradation of short-lived, 
misfolded and toxic proteins. It plays an important rule in tuning the intracellular 
environment. 
Nakajo-Nishimura syndrome (NNS) (MIM 256040) is an autoinflammatory disorder with 
impaired proteasome function, its newly identified causative mutation and inflammatory 
symptoms including periodic fever and skin rash. 
Our findings suggest that decrease of proteasome activity is associated with an increased 
expression of inflammatory cytokines. The ubiquitin-proteasome pathway would play an 
important rule against inflammation. This may provide a new insight into the 
pathogenesis of other persistent inflammatory diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
（１） 中條—西村症候群は、本邦にしか報
告のない原因不明の遺伝性炎症性疾患であ
る。その罹患患者数の少なさから本症候群の

存在は広く認識されていたが、科学的原因解
明の検討や特効的治療法の開発は行なわれ
ていなかった。 
 我々は罹患患者とその家族の大きな協力
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を頂き、本症候群の原因解明に成功した。そ
の原因とは、プロテアソームサブユニットの
疾患特異的遺伝子変異であった。この発見ま
ではプロテアソームの遺伝子変異報告は皆
無であった。つまり、初めての中條ー西村症
候群における原因解明であり、ヒトにおける
初めてのプロテアソーム機能異常症の発見
である。 
 
（２） プロテアソームはポリユビキチン鎖
を指標に選択的差別的に標的蛋白質を分解
し、細胞内蛋白質の品質管理を司っている。
特にシグナル伝達関連蛋白質や細胞周期制
御蛋白質などの長く存在した際には細胞に
とって危険な蛋白質を積極的に分解する点
で、ユビキチン–プロテアソーム蛋白質分解
系は最も重要な機構である。 
 
（３） 患者皮膚生検検体にはポリユビキチ
ン化蛋白質の蓄積と単球浸潤が認められて
いる。Monocyte Chemoattractant Protein-1 
(MCP-1)は単球遊走を促進する重要なケモカ
インである。中條－西村症候群患者の皮膚炎
症機序に皮膚繊維芽細胞から産生される
MCP-1 が関与している可能性があると考え
られていた。 
 
２．研究の目的 
（１） 本研究課題では、失われて初めてわ
かるプロテアソームの正常機能を解明する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１） 中條—西村症候群プロテアソーム機
能不全細胞のクローン樹立をおこなった。 
 
（２） アミノ末端規則に基づいた設計によ
るユビキチンと緑色蛍光物質の融合蛋白を
ヒト胎児由来腎臓細胞に遺伝子導入を行な
い、薬剤耐性遺伝子を利用して選別を行ない、
限界希釈法によるクローン取得を行なった。 
  
（３） 樹立した培養細胞を用いて最も強く
プロテアソーム活性の低下を引き起こす刺
激因子とその時間経過を明らかにした。 
 
（４）健常者及び患者皮膚由来培養細胞の
MCP-1発現量を比較した。転写量は定量的 PCR、
蛋白量は免疫学的検出を用いた。不死化正常
培養細胞においてプロテアソーム阻害剤処
理により誘導される変化を検討した。 
 
４．研究成果 
（１） 混合培養細胞集団である、患者由来
不死化リンパ芽球細胞から複数のクローン
ラインを得た。 
 

（２） 人工融合タンパク質を用いたプロテ
アソーム機能不全検出クローン取得した。ラ
ムダが 0.6 のポアソン分布に矛盾しない 22
系列の安定発現細胞クローンを得た。蛋白発
現確認は蛍光顕微鏡による観察、培養上清中
の緑色蛍光強度の測定、培養生細胞蛍光強度
測定、蛋白回収後の免疫学的検出法、蛋白溶
解液の蛍光強度測定の５種類の方法を用い
た。プロテアソーム阻害による蓄積誘導率は
84.8であった。 
 
（４） MCP-1 の転写発現量は、患者細胞で
は健常者細胞と比べて２倍以上だった。また、
MCP-1 蛋白質分泌量は患者細胞では健常者
と比べて約３倍だった。 
 MCP-1 の発現を促進する転写因子の転写発
現量は、プロテアソーム阻害剤処理を行った
細胞は未処理細胞と比べて発現量が増加し
ていた。時間経過と共に両者間の差は大きく
なり、プロテアソーム阻害剤処理細胞におい
ては二相性の発現上昇を認めた。 
 
 本疾患の皮膚病変において皮膚線維芽細
胞が産生する単球遊走蛋白は罹患皮膚への
単球浸潤に関与している可能性が示唆され
た。本疾患の特徴である誘因のない炎症を来
す機序の一つと考えられた。  
 失われて初めてわかるプロテアソームの
正常機能を理解することは、本邦特有の自己
炎症症候群の新たな治療法開発のみならず、
誘因のない全身炎症に関わる分子を明らか
にしることを通じて、炎症を呈する他の疾患
制御戦略の新展開に貢献出来ると期待され
る。 
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