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研究成果の概要（和文）：進行性の部分脂肪萎縮を呈する自己炎症症候群JASLの原因遺伝子として免疫プロテア
ソームサブユニットPSMB8ミスセンス変異が同定されている。その病態を解明するために患者と同様の変異を持
つPsmb8変異ノックインマウス（Psmb8-KI）を樹立、解析した。イミキモド塗布皮膚炎誘導モデルでは、
Psmb8-KIは野生型より炎症が早期発症かつ増悪し炎症性サイトカイン遺伝子発現増強が見られた。また各サイト
カイン阻害抗体投与によって炎症は軽減するが、なおもPsmb8-KIの方が重症であった。炎症部位にてX遺伝子発
現増強が見出され、X関連経路阻害剤投与によってPsmb8-KIと野生型の炎症の差がなくなった。

研究成果の概要（英文）：The mutation in PSMB8 causes autoinflammation and lipodystrophy due to low 
activity of immunoproteasomes in human. The molecular basis of these symptoms, however, remains 
undetermined. We established a mouse that harbors a mutation in Psmb8 (Psmb8-KI mouse) in order to 
analyze the molecular mechanisms of various symptoms in patients with a mutation in PSMB8.
Psmb8-KI mouse exhibits increased sensitivity for imiquimod-induced dermatitis. The dermatitis in 
Pmsb8-KI and wild type mouse was suppressed by the inhibition of inflammatory cytokines but neither 
inhibition was effective to cancel the increased sensitivity in Psmb8-KI mouse. I found that the ear
 of IMQ-treated KI mice expressed higher X gene expression than wild type mice. The inhibitor of 
X-related pathway treatment suppressed the increased swelling of the ear observed in Psmb8-KI mice.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PSMB8のミスセンス変異は、JASLと同様の臨床症状を呈する中條・西村症候群などでも見いだされ、近年これら
の症候群はプロテアソーム関連自己炎症症候群 (PRAAS)と呼称されPSMB8以外のサブユニットの変異も報告され
ている。しかしPRAASの詳しい発症機構は解明されていない。ヒトと同じ変異を持つPsmb8-KIマウスを樹立し解
析を行った結果、本研究では免疫プロテアソームの機能破綻がどのように炎症病態を誘導しているかについての
分子機構の一端を明らかにした。今後PSMB8が様々な炎症病態にどのように機能しているかを解明することは慢
性炎症性疾患に対する治療法の開発に大きく貢献すると期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
自己炎症症候群とは、感染や自己免疫応答がないにも関わらず全身性炎症が持続あるいは繰り
返す疾患として定義されている。申請者の所属講座では、日本で約 45 年前に報告されていた
が原因が不明であった再発性発熱、結節性紅斑、皮下の細胞浸潤など多様な臨床症状に加えて
著明な脂肪萎縮を呈する自己炎症症候群を Japanese autoinflammatory syndrome with 
lipodystrophy (JASL)と名付け、その原因遺伝子を探索した結果、免疫プロテアソームの構成分
子である PSMB8のミスセンス変異（G197V）を同定した(Kitamura et al. J Clin Invest 2011)。
PSMB8 のミスセンス変異は、同様の臨床症状を呈する Nakajo- Nishimura syndrome, JMP 
syndrome, CANDLE syndromeでも発見され、免疫プロテアソームの機能異常に起因する自己
炎症性疾患の疾患概念が確立しつつある。しかし、それらの疾患が免疫プロテアソームの機能
破綻にはじまりどのような過程を経て引き起こされているかの分子機構は解明されていなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では PSMB8 のミスセンス変異が免疫プロテアソームの機能を低下させ炎症応答を誘導
している分子機構を解明することで、免疫プロテアソームによるヒト免疫システムの制御機構
を解明する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
プロテアソームはユビキチンによ
り標識されたタンパク質を分解し、
細胞周期制御、免疫応答など細胞中
の様々な働きに関わっている。構成
型プロテアソームの 20S は、α1～7
の 7分子によるα鎖と、β1～7の
7 分子による β 鎖が積み重なった
筒状構造をしており、未成熟 20S か
ら各サブユニットのプロペプチド
が切断され、β1、β2、β5がそれ
ぞれカスパーゼ様、トリプシン様、
キモトリプシン様活性を発揮する
成熟型 20S となる。一方、免疫プロ
テアソームはウイルス感染などに
応答して産生される IFN-γ によっ
て誘導されるプロテアソームとして報告され、20S においてβ1 はβ1i、β2 は β2i、β5 は
β5i (PSMB8) に置換される(図 1)。免疫プロテアソームの組み立てられ方は段階的で、α鎖に
β1i、β2i、β3、β4の順番で結合し中間体を形成する。β5i は（以下 PSMB8 と示す）、β1i
とβ2iが含まれている中間体にβ5よりも優先して組み込まれていく。申請者らは PSMB8 が変
異するJASL Bリンパ球では免疫プロテアソームの分子集合が障害されることを既に見いだして
いる。また、JASL B リンパ球では、PSMB8 が制御するキモトリプシン様活性のみならず、すべ
ての活性が対照群と比較して低値を示した。PSMB8 に変異がある JASL B リンパ球にはβ1i を
含む分子集合中間体が蓄積しており、変異 PSMB8 が組み込まれにくく成熟型 20S の形成が阻害
されていることが推測される。しかし PSMB8 の変異によって引き起こされる分子集合の停滞が、
どのような分子機構ですべてのプロテアソーム活性を低下させ炎症応答を誘導しているかにつ
いては不明である。よって次の項目について明らかにする研究を実施した。 
 
(1) PSMB8 変異によるプロテアソームの分子集合異常の分子機構について生化学的手法を用い
て解明する。 
構成型プロテアソームと免疫プロテアソームの他に、それぞれのプロテアソームの活性を持つ
サブユニット(β1、β2、β5 と β1i、β2i、PSMB8) が混ざり合っている Intermediate-プロ
テアソームが報告されている。Intermediate-プロテアソームには [β1、β2、PSMB8]、 [β1i、
β2、PSMB8]、 [β1i、β2i、β5] のプロテアソーム活性サブユニットの組み合わせが報告さ
れている。構成型プロテアソームはカスパーゼ様活性が高く、免疫プロテアソームはキモトリ
プシン様活性が高いことが明らかになっており、Intermediate-プロテアソームもそれぞれ特徴
的な活性を示している。JASL B リンパ球においてキモトリプシン様活性のみならず、すべての
プロテアソーム活性が低値を示したのは、変異 PSMB8 が免疫プロテアソームだけでなく
Intermediate-プロテアソームの分子集合にも影響をあたえているからと考えられた。 
JASL および対照 B リンパ球溶解液をグリセロール密度勾配遠心後に、各フラクションをプロ
テアソーム構成分子に対する抗体でウエスタンブロットを行い、構成型プロテアソーム、免疫
プロテアソーム、Intermediate-プロテアソームの分子集合異常について検討した。 
 

図 1 



(2) JASL の炎症応答の誘導機構について動物モデルを樹立し表現系を解析、疾患誘導実験を行
なった。 
① Psmb8 ミスセンス変異ノックインマウスの表現系の解析を行なった。 
② Psmb8 ノックアウトマウスは自己炎症を自然発症しない。Psmb8 ミスセンス変異ノックイ
ンマウスも炎症を自然発症していないようにおもわれた。そこで各種マウスにおいて炎
症誘導実験を行う。JASL の特徴的な臨床症状に皮膚炎症があることから、イミキモドを
皮膚（耳）に塗布することで誘導される乾癬様皮膚炎モデルを用い、各種マウスを比較
する。 
 
 

４． 研究成果 
（1）JASL 患者から樹立した JASL B 
細胞では、PSMB8 が制御するキモト
リプシン様活性のみならず、すべて
の活性が対照群と比較して低値を
示した 。また免疫プロテアソーム
やプロテアソームサブユニットが
入 れ 替 わ っ て 集 合 す る
Intermediate-プロテアソームの分
子集合が障害されていた 。変異
PSMB8 はプロテアソームの分子集合
中間体に組み込まれにくいために、
組み込まれる前段階の分子集合中
間体が蓄積し、さらに、組み込まれ
た変異PSMB8分子の成熟型への変換
が障害されていた。(図 2)  
 
 
 
 
 

（2）① JASL と同様の変異を持つ Psmb8 ミスセン
ス変異ノックインマウス（Psmb8-KI）を樹立し解
析を行ったところ、Psmb8-KI 細胞は JASL 患者 B
細胞と同様にプロテアソーム分子集合が障害され、
分子集合中間体が蓄積し成熟型への変換が障害さ
れていた。(図 3) 
しかし、プロテアソーム活性は野生型と比較して
減弱しておらず、Psmb5 発現が野生型と比較して
著明に増強しているためにプロテアソーム活性が
一部補完されていると考えられた 。 
  
 
 そこで Psmb8-KI で、さらに各種免疫細胞で
Psmb5 が欠損するマウスを作製している。そのマ
ウスは構成型プロテアソーム量が減少し、また
Psmb8 変異の為免疫プロテアソームにも異常があ
り、あわせて Intermediate-プロテアソーム量も
減少すると考えられる。  

 
 
 
② Psmb8-KI を SPF 環境下で飼育しているが自己炎症を発症しなかったため、イミキモド塗布
乾癬様皮膚炎症誘導モデルを用い解析を行ったところ、Psmb8-KI は野生型と比較して炎症発症
が早期でかつ増悪し、炎症部位での炎症性サイトカイン遺伝子発現増強が見られた。各種サイ
トカイン（IL-6、 TNF-α、IFN-γ）阻害抗体、JAK1/2 阻害薬を用いて実験したところ、炎
症は軽減するが Psmb8-KI の方がなおも野生型より重度であった(図 4)。 
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炎症部位組織
にて発現増強す
る遺伝子を探索
した結果、X遺伝
子の関与が推測
され、X関連経路
阻害剤を投与し
たところイミキ
モド塗布による
炎症は劇的には
抑えられないも
のの、Psmb8-KI
と野生型の炎症
の差がほとんど
なくなることが
見いだされた
(図 5)。 
  

  
 現在X経路ノ
ックアウト・
Psmb8-KI を作
製中で、より
詳細な検討を
行う。 
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