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研究成果の概要（和文）：プロテアソームはタンパク質複合体であり、不要なタンパク質を分解除去することに
より細胞、個体の恒常性維持に関与している。プロテアソームの構成成分の遺伝子変異により、自己炎症性疾患
と呼ばれる、難治性の炎症病態が生じるが、その病態についてはほとんどわかっていない。自己炎症性疾患患者
において見出された新規のプロテアソームサブユニット遺伝子変異をマウスに導入することにより、この変異が
多彩な免疫異常を示すことを明らかにした。この変異マウスは、自己炎症性疾患の炎症病態の解明に有用でユニ
ークなモデルマウスと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Proteasome is a protein complex and involved in cell or individual 
homeostasis by degrading unnecessary proteins. Genetic mutation of a proteasome subunit leads to 
refractory inflammations, called autoinflammatory diseases, but the underlying pathological 
mechanisms remain largely unknown. We have generated mutant mice carrying a novel genetic mutation 
of a proteasome subunit, which was found in an autoinflammatory patient and found multiple immune 
disorders in the mutant mice. The mutant mice are novel and quite useful for clarifying the 
pathogenesis of autoinflammatory diseases.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
単一遺伝子の変異によって難治性の炎症病態を来す自己炎症性疾患の病態を明らかにすることは、当該疾患ばか
りでなく、がんや炎症など一般的な炎症病態の治療法の開発にも有用である。本研究では、自己炎症性疾患患者
由来の新規の遺伝子変異を持つマウスを作成し、その変異が多彩な免疫異常をきたすユニークな表現型を呈する
ことを明らかにした。この変異マウスの解析を進めることにより、炎症病態の新たなメカニズムを明らかにな
り、新規の炎症制御剤の開発に結び付く成果が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 細胞内の不要あるいは不良のタンパク質は、ユビキチン化を受けた後、プロテアソームと呼
ばれるタンパク質複合体により分解除去される。プロテアソームは、7 個のαサブユニットが
リング状に会合したαリング 2 個と 7 個のβサブユニットがリング状に会合したβリング 2 個
から構成されるαββα構造がコア構造となっている。タンパク分解活性は、β1、β2、β5、
3 種のサブユニットに依存していて、多くの細胞では、プロテアソームは、β1、β2、β5 を含
む構成的プロテアソームと呼ばれる形で発現されているが、造血系の細胞、サイトカイン刺激
を受けた細胞では、β1、β2、β5 の代わりに、誘導型のサブユニットβ1i、β2i、β5i を持つ
免疫プロテアソームという形で発現されており、特に胸腺皮質上皮細胞では、β5i の代わりに
β5t を持つ胸腺プロテアソームという形で発現されている。この免疫プロテアソーム、胸腺プ
ロテアソームは、タンパク質の分解処理ばかりでなく、MHC クラス I 拘束性の抗原ペプチドの
生成にも関与し、CD8 陽性 T 細胞（キラーT 細胞）の生成、レパートリーの形成にも重要な役
割を果たしている。 
 β5i のアミノ酸置換を起こすホモ遺伝子変異（p.G201V）が、難治性の凍瘡様皮膚炎（しも
やけ）と進行性脂肪萎縮（やせ）を主徴とする中條西村症候群（Nakajo-Nishimura syndrome、
NNS）の原因遺伝子変異であることが同定されて以来、様々なプロテアソームサブユニットの
遺伝子変異が難治性の炎症病態と関連することが明らかになり、プロテアソーム関連自己炎症
性症候群（proteasome-associated autoinflammatory syndrome、PRAAS）という新しい自己炎症性
疾患が提唱され、受け入れられつつある。患者由来の細胞を用いた解析では、プロテアソーム
の機能低下により、不要なタンパク質が細胞内に蓄積し、I 型インターフェロン（IFN）などの
産生が亢進することが指摘され、実際ほとんどの PRAAS 患者で、いわゆる I 型 IFN 異常症（Type 
I interferonopathy）が認められている。しかし、これまでに樹立された、プロテアソームサブユ
ニットを欠損するマウスを用いた解析では、β1i、β2i、β5i に加えて、β5t を欠損するマウ
ス（４KO マウス）においても、CD8 陽性 T 細胞の減少は認められるものの、炎症病態は認め
られず、一方 PRAAS では炎症病態は認められるが、T 細胞異常は通常認められない。このよ
うに、PRAAS の病態を反映するようなモデルマウスが得られておらず、PRAAS の病態に関し
てはほとんどわかっていない。 
 
２．研究の目的 
 PRAAS 様の皮膚炎を呈するが、脂肪萎縮を示さない症例について、両親との間でトリオエク
ソーム解析を行うことにより、プロテアソームサブユニットβ1i の de novo の新規ヘテロアミ
ノ酸置換変異（β1i X ヘテロ変異）を見出した。このアミノ酸は、ヒトからマウス、魚類、
は虫類と種を超えて保存されていた。本研究では、β1i X 変異マウスを作成、解析するこ
とにより、免疫プロテアソームの新たな機能的意義、病理的意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 CRISPR 法を用いて、β1i X 変異マウスを作成した。β1i X ホモ
変異マウスは生後 6 か月以内に死亡したが、大部分の β1i X ヘ
テロ変異マウスには外見上特に顕著な異常は認められなかった。
そこで β1i X ヘテロ変異マウスを中心に、生化学的、免疫学的
解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）生化学的解析 
 野生型マウス由来の胎児線維芽細胞において、インターフェロ
ンガンマ（IFN-）刺激により、19kDa の β1i タンパクが誘導され
るが、β1i X ヘテロ変異由来の胎児線維芽細胞においては、この
タンパクに加えて、分子量の大きいタンパクが検出された（図１）。
通常 β1i タンパクはプロセッシングを受けた成熟型（19kDa）の
形でプロテアソームに組み込まれるので、この結果から、β1i X
変異により、プロテアソームの成熟障害が生じていることが示
唆された。 
 プロテアソームの機能低下により、ユビキチンの蓄積が認め
られる。実際、PRAAS でもユビキチンの蓄積が認められる。し
かし、脾臓細胞を用いて、ユビキチン量を解析したところ、野
生型マウスと β1i X ヘテロ変異マウスとの間で、ユビキチン量
にほとんど違いは認められなかった（図２）。この結果から、プ
ロテアソームの機能低下は軽度であると考えられた。 
 
（２）免疫学的解析 
胸腺については、β1i X ヘテロ変異マウスにおいて萎縮して

おり、胸腺細胞数も著明に減少していた（図３）。胸腺細胞のサ
ブセット構成については、CD8 陽性 T 細胞の減少が最も顕著で



あったが、すべてのサブセットが減少していた。 
 脾臓については、β1i X ヘテロ変異マウスにおいて、
CD8 陽性 T 細胞、CD4 陽性 T 細胞ばかりでなく、B 細胞
も数が減少していた（図４）。 
 骨髄については、β1i X ヘテロ変異マウスにおいて、
CD11b 陽性細胞の増加が認められた。増加した CD11b
陽性細胞は、CD115 陽性の単球と CD115 陰性 Ly6G 陽性
の好中球から構成されていた。 
 
 以上のように、β1i X ヘテロ変異マウスにおいては、
プロテアソームの成熟障害が認められるにもかかわらず、
ユビキチン蓄積を指標とするプロテアソームの機能低下
は軽度であった。しかし、免疫学的には、単球、好中球
が増加するなど自然免疫担当細胞が増加している一方で、
T 細胞、B 細胞、すなわち獲得免疫担当細胞が減少して
いた。 
 また、マウスの所見を基に、β1i X ヘテロ変異を持つ
患者を再解析、再検討したところ、プロテアソームの成
熟障害が認められること、皮膚病変におけるユビキチン
蓄積はほとんど認められないこと、末梢血中で、骨髄系
細胞が増加している一方で、T 細胞、B 細胞の減少が認
められるなど、いくつかの共通点が明らかになった。 
 これまでのプロテアソームサブユニット変異は、単一
遺伝子のホモ変異か、複合ヘテロ変異、あるいは、二つの遺伝子のヘテロ変異のいずれか
であり、単一遺伝子のヘテロ変異は報告されていない。また、ユビキチンの蓄積が認めら
れないことから、プロテアソームの機能の低下は軽度であると考えられるにもかかわらず、
ヘテロ変異マウスの表現型が、従来報告されているプロテアソームサブユニット欠損マウ
スよりも多岐にわたり、CD8 陽性 T 細胞以外にも異常が認められることも重要である。今
回得られた結果から、β1i X ヘテロ変異によって生じたプロテアソームの機能異常は、こ
れまでにはわかっていないユニークな機序で病態を引き起こしていることが示唆される。 
 PRAAS は希少な疾患であるが、プロテアソーム機能異常は加齢や種々の炎症性疾患に付
随して認められる。β1i X ヘテロ変異マウスはユニークで有用な PRAAS モデルマウスであ
り、その解析を進めることにより、PRAAS ばかりでなく種々の病態におけるプロテアソー
ム異常の病理的意義が明らかになることが期待される。 
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