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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。我々はプ
ロテアソームサブユニットの特異的変異とその活性低下を見いだした。本症候群は世界で初めてのヒトにおけるプロテ
アソーム機能不全症である。本研究課題では、プロテアソーム活性低下に起因する炎症関連分子増加機構分析を行った
。慢性炎症の持続に重要と思われる候補分子を得た。研究発表と世界的データベースを用いた自己炎症症候群の存在を
広く情報発信した。 初めての機能不全症から解明される新規自己炎症病態を理解することは、他の炎症性疾患の病態
理解を深め、炎症制御戦略の新展開に繋がると期待された。

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 transcriptional regulation. 
Nakajo-Nishimura syndrome (NNS) (MIM 256040) is an autosomal recessive autoinflammatory disorder 
characterized by periodic fever, partial lipodystrophy, contracture of joints, skin rash and 
calcification of basal ganglia. Homozygous mutation in the PSMB8 gene and decreased chymotrypsin-like 
activity indicated that dysfunction of the proteasome can result in the autoinflammatory condition. Genes 
were identified in cultured cells under the condition of proteasome inhibition. These 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 
 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。
我々はプロテアソームサブユニットの特異
的変異とその活性低下を見いだした。本症
候群は世界で初めてのヒトにおけるプロテ
アソーム機能不全症である。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、プロテアソーム活性低
下に起因する炎症関連分子増加機構分析を
通じて他の炎症性疾患病態への関与を検証
することを最終目的に検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 網羅的細胞内シグナル伝達物質の転写量
比較 健常細胞を複数の異なる濃度のプロテ
アソーム阻害剤 (MG-132, Lactacystin, 
Epoxomicin, MG-115, MG-262)存在下に培養
を行った。各薬剤の異なる濃度でプロテア
ソーム活性を測定し、培養可能な細胞死を起
こさない 薬剤濃度を得た。中條―西村症候
群患者由来細胞と健常細胞を 10%子牛血清存
在下で培養し、血清刺激を起点として培養
液交換後の時間経過で遺伝子転写産物試料
を採取した。遺伝子転写産物は SYBR Green
を利用した定量的リアルタイム PCR で行い、
複数の内性対照遺伝子転写産物から算出さ
れる BestKeeper 指数で補正を行い解析した。 
 関連前向きコホート研究との連結を測
り、横断的検討と縦断的解析に耐えうる長
期観察開始時点での研究同意と生体 試料の
取得と観察項目情報の取得を行った。過不足
なく説明された研究への協力を研究倫理審
査委員会の承認を経た書面にて確認した。
遺伝子検索生体試料と同時に取得された血
清と血漿とはそれぞれ適正に保存された。既
にその特異的かつ著明な濃度上昇を来す 
IP-10 に加えて関連するサイトカイン・ケモ
カインの血清中濃度測定を152名に関して行
った。本研究課題の測定対象は血清資料を連
結不能な環境で検討を行った。 
 
４．研究成果 
 82 種類の網羅的遺伝子転写量の比較を行
い、19 種類の遺伝子転写産物の有意な増加と
2種類の遺伝子 転写産物の有意な低下が認
められた。プロテアソームの活性低下が
様々な影響を与えていることが示唆された。 
 対象群で観察された IP-10 血清中濃度 に
代表されるごとくに分布はばらつきが高く、
最小 302.6 pg/ml、最大 10972.2 pg/ml 第 1
四分位点は 1328.0 pg/ml、第三四分位点は
27 52.5 pg/ml であった。 
 研究発表と世界的データベースを用いた
自己炎症症候群の存在を広く情報発信した。 
初めての機能不全症から解明される新規自
己炎症病態を理解することは、他の炎症性疾
患の病態理解を深めるとともに、新しい治療
表 的分子の同定と病勢判定検査の開発に貢

献し、炎症制御戦略の新展開に繋がると期
待された。 
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