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研究成果の概要（和文）：稀少遺伝性自己炎症疾患の解析によって遺伝子変異に基づく炎症制御シグナル異常を同定し
、難治性慢性炎症疾患における異常シグナルの関与を検知し病態解明やテーラーメード治療につなげることを目指し、
PSMB8変異が同定された中條－西村症候群、新規IL36RN変異が同定された汎発性膿疱性乾癬、新規LIG4変異が同定され
た遅発型原発性免疫不全症などについて細胞機能異常の検索を行い、さらに新規遺伝性自己炎症疾患が疑われる症例に
ついてエキソーム解析を行い予想されるシグナル異常の確認を進めた。当初の目標達成には至っていないが、遺伝性炎
症疾患における炎症制御シグナル異常の解明が進み、今後の更なる展開が期待できる。

研究成果の概要（英文）：To identify dysregulated inflammatory signals due to genetic mutations by analyzin
g rare hereditary autoinflammatory disorders, and to apply the detection of their involvement in intractab
le chronic inflammatory disorders for clarification of the pathophysiology and development of tailor-made 
therapeutics for these disorders, abnormal cellular functions were sought in Nakajo-Nishimura syndrome in 
which a PSMB8 mutation was identified, generalized pustular psoriasis in which a novel IL36RN mutation was
 identified, and late-onset primary immunodeficiency in which a novel LIG4 mutation was identified. Furthe
rmore, exome sequencing and search for expected dysregulation of inflammatory signals were performed in ca
ses suspected to be suffering from novel hereditary autoinflammatory diseases. Although the original aim h
as not been achieved, progress in the clarification of dysregulated inflammatory signals in hereditary inf
lammatory disorders will lead to further development of the study.
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１．研究開始当初の背景 
 申請者はこれまで、若年発症サルコイド
ーシスと中條−西村症候群という遺伝性自
己炎症疾患を対象とした臨床と研究に従事
し、疾患の理解を深めてきた。自己炎症疾
患（autoinflammatory diseases）とは、感
染症や自己免疫疾患，アレルギー疾患、免
疫不全症とは明らかに異なる全身性炎症性
疾患であり、古典的遺伝性周期熱症候群と
呼ばれる家族性地中海熱・高IgD症候群・TNF
受容体関連周期熱症候群に加え、家族性寒
冷蕁麻疹・Muckle-Wells症候群・CINCA症候
群の総称であるクリオピリン関連周期熱症
候群、肉芽腫を形成するBlau症候群と若年
発症サルコイドーシスなどを含む．これら
の疾患はいずれも自然免疫系の制御因子、
特にNLRファミリー分子の変異による好中
球や単球・マクロファージ系の異常活性化
を伴う。これらの一遺伝子の変異によって
「自動的に」疾患を発症する遺伝性自己炎
症疾患は、変異遺伝子の同定によって疾患
発現にクリティカルなシグナル分子を同定
でき、それをターゲットとする分子標的薬
の開発への道筋を容易に立てることができ
る。実際、クリオピリン関連周期熱におい
ては、クリオピリンインフラマソームによ
って活性化されるIL-1の阻害薬である
IL-1受容体アンタゴニストや抗IL-1抗体
が著効を示す。 
 一方、難治性慢性炎症疾患の中には、ス
ティル病やベーチェット病、スイート症候
群、サルコイドーシスなど、遺伝性自己炎
症疾患との臨床的類似性から「非遺伝性」
自己炎症疾患とされる疾患も少なくなく、
実際それらの中には抗 IL-1 治療が奏効す
る例も報告されている。これらの疾患は、
遺伝子要因としては多因子性であり、SNP
解析をしてもその分子の機能的関与を明ら
かにすることは容易ではない。しかし、遺
伝性自己炎症疾患の臨床と研究で蓄積され
てきた知見を非遺伝性難治性慢性炎症疾患
に応用し、これまでに疾患や症状発現にク
リティカルと判明している自己炎症シグナ
ル分子の活性化の有無を蛋白質アレイにて
網羅的に解析できれば、オーダーメード的
に、既存の分子標的薬の適応の検索、ある
いは新しい分子標的薬の開発につながる可
能性がある。 
 
２．研究の目的 

 
３．研究の方法 
 具体的には、これまでに疾患や症状の発
現にとってクリティカルと判明している自

己炎症シグナル分子、例えばクリオピリン
（活性化カスパーゼ 1、活性化 IL-1）、
NOD2（RICK）、TNFR1 からのシグナル
経路上に存在するアダプター、エフェクタ
ー分子、さらに NF-B、MAPK 経路の各
成分、またチロシンリン酸化やクリービジ
された成分分子の活性化の有無を網羅的に
解析する蛋白質アレイを作成し、患者末梢
血あるいは病変部組織、浸潤細胞などの患
者検体における各シグナル活性化の有無を
検証することで、疾患名にとらわれず症例
ごとに、既存の分子標的薬の適応あるいは
新しい分子標的薬の開発の可能性を探る。
初年度は、単一遺伝子疾患である本疾患を
モデルに、インフォームドコンセント（当
大学倫理委員会で既に承認済み）を得て採
取した血液、組織あるいはさらに単離した
多核白血球や単核球、浸潤細胞から全ある
いは核蛋白質を抽出し、蛋白質アレイで異
常経路を同定できるか検討する。見出され
た異常シグナルについては、western blot
や dot blot、免疫染色法などでも確認する。 
 平成24年度以降は、非遺伝性自己炎症疾
患とされるスティル病やベーチェット病、
スイート症候群、サルコイドーシスのほか、
皮膚科臨床で問題となる治療に抵抗性の重
症乾癬、アトピー性皮膚炎患者を対象に、
初年度に調製した蛋白質アレイを用いて、
異常シグナル経路を同定できるか検討する。
さらに、ステロイドやコルヒチン等の投与
によって症状が改善した場合、薬物投与前
と後で特異的な違いがないか検索し、薬物
の作用から予想される結果であることを確
認する。 
 
４．研究成果 
 初年度にあたる平成 23 年度は、和歌山・
泉南地域に患者が集中する中條−西村症候
群について、当初蛋白質アレイによる異常
シグナル経路の検出を予定していたが、当
疾患が PSMB8 の G201V 変異によるプロテア
ソーム機能不全とそれに伴うユビキチン蓄
積が原因であることが明らかとなり、むし
ろ末梢血単核球や皮疹の生検組織における
ユビキチン蓄積の検出を第一目標に、さら
に末梢血単核球の細胞内FACSによるIL-1、
TNF、IL-6 の過剰産生の検討、サイトスピ
ン標本の染色による NF-B p65、リン酸化
ERK、JNK、p38 MAPK の核への移行・蓄積に
ついて検討した。その結果、FACS では患者
末梢血単核球と健常者末梢血単核球の表現
型に明らかな差を認めなかったものの、サ
イトスピン標本の染色により、患者末梢血
単核球と全身アトピー性皮膚炎患者末梢血
単核球に多量の K48 ユビキチンのリソソー
ムへの蓄積を認めたのに対し、健常者末梢
血単核球におけるユビキチンの蓄積は軽微
であった。また、PSMB8 の T75M 変異が見出
された CANDLE 症候群において、末梢血単核
球においてIFN刺激後のSTAT1リン酸化が

 本研究は、遺伝性自己炎症疾患の臨床と
研究で蓄積されてきた知見を非遺伝性難治
性慢性炎症疾患に応用し、症例ごとに既存
の分子標的薬の適応を検索し、さらには新
しい分子標的薬を開発するための基盤作り
を行うことを目的とする。 



過剰となることが病態と関連すると報告さ
れたが、中條−西村症候群患者では健常人に
比べむしろ低値であり、変異の違いによっ
て異常シグナルが異なる可能性が示唆され
た。平成 24 年度はさらに多くの患者でユビ
キチンの蓄積を検討するとともに、さらに
新規 IL36RN 変異が同定された汎発性膿疱
性乾癬、新規 LIG4 変異が見出された WHIM
症候群様複合型免疫不全症、KRT16 変異が
見出された先天性爪甲肥厚症などの遺伝性
炎症・皮膚疾患患者を新たに見出したこと
を契機に、それぞれの遺伝子変異と関連す
る細胞異常の検索を行った。特に WHIM 症候
群様複合型免疫不全症の症例においては、
当初WHIM症候群の原因遺伝子であるCXCR4
の機能異常を疑って末梢血単核球における
CXCL1 投与後の CXCR4 の細胞表面からの取
り込みを検討し、患者特異的に取り込み低
下を認めたにもかかわらず、CXCR4 遺伝子
には変異が見られず、エクソーム解析によ
ってようやく新規 LIG4 遺伝子の複合へテ
ロ変異を見出した。このことは、特定の遺
伝子変異に直結すると思われるような細胞
機能異常があっても、直接そのシグナルと
は無関係に思われる予想外の遺伝子の変異
が原因であり得ることを示しており、その
どちらを病態の中心と考え治療のターゲッ
トとすべきか、本研究の推進にあたって改
めて吟味する必要が示唆された。また、病
態形成に重要と考えられる IL-6 を抑制す
る抗 IL-6受容体抗体製剤を投与した中條−
西村症候群の 1症例について、投与前後の
末梢血中のサイトカイン、ケモカイン、ア
ディポサイトカイン値の経時的推移を検討
中である。最終年度の平成 25 年度は、中條
−西村症候群が疑われて当科に紹介された
が PSMB8 変異が見いだされない症例の中か
ら、中條−西村症候群の臨床診断基準案を満
たす 2 症例と寒冷蕁麻疹の臨床像をとる 1
症例についてエキソーム解析を行い、前者
の 1症例において免疫プロテアソーム構成
サブユニット、後者において新たな NLR フ
ァミリー分子をコードする遺伝子に有力な
変異を見いだした。前者においてはそのサ
ブユニットの酵素活性の低下とともに末梢
血単核球・皮疹生検組織におけるユビキチ
ンの蓄積を確認中である。一方、後者にお
いては変異遺伝子によるNF-Bリポーター
アッセイとともに末梢血単核球・皮疹生検
組織における ASC・活性化カスパーゼ 1 の
検出によるインフラマソーム形成の有無を
確認中である。当初目標であった非遺伝性
の慢性難治性炎症疾患における自己炎症シ
グナル解析が十分になされたとはいえない
が、新たな遺伝性炎症・皮膚疾患における
炎症シグナルの解明を進めその基礎データ
を蓄積することができ、今後の更なる展開
が期待できる。 
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