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研究成果の概要（和文）：プロテアソームは、不要あるいは不良のタンパク質を分解処理することにより細胞内
環境の恒常性維持に必須の役割を果たすタンパク質複合体である。免疫不全と自己炎症を呈した患者由来のプロ
テアソームサブユニットの新規遺伝子バリアントを導入したマウスの作成、解析を行った。この遺伝子バリアン
トを有するマウスでは、B細胞、T細胞、樹状細胞が減少している一方で、好中球、単球は増加していた。このマ
ウスはプロテアソーム機能異常による病態を反映する新規のモデルマウスである。

研究成果の概要（英文）：Proteasome is a protein complex involved in cellular homeostasis by 
degrading unnecessary or useless proteins. I have generated and analyzed mutant mice carrying a 
novel missense variant of the PSMB9 proteasome subunit gene found in two unrelated patients with 
manifestations similar to, but distinct from proteasome-associated autoinflammatory syndromes. In 
the heterozygous mutant mice, B, T and dendritic cells were decreased, while neutrophils and 
monocytes were increased. This is a novel mouse model which is useful for clarifying the 
pathogenesis of proteasome dysfunctions and for developing effective therapeutic maneuvers for 
autoinflammation and immunodeficiency.

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
不要になった、あるいは合成がうまくできなかったタンパク質は速やかに処理されなければならない。このシス
テムに関わるタンパク質複合体プロテアソームの遺伝子変異（バリアント）により、難治性の炎症が発症する
が、その病態はよくわかっていない。本研究では、難治性の炎症症状を示す患者で見つかったプロテアソームの
新しい遺伝子バリアントをマウスに導入、解析することにより、患者の免疫異常を再現することに成功した。こ
のマウスは、プロテアソーム機能異常、免疫不全の病態の解明、新規治療薬の開発に有用と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 不要になったタンパク質あるいは正しく合成されなかった不良のタンパク質は分解除去され
ることにより、細胞内環境の恒常性が維持されている。プロテアソームは、タンパク質の分解除
去を担うタンパク質複合体であり、7 種類のαサブユニット（α1~7）と、7 種類のβサブユニ
ット（β1~7）から構成される。分解活性を担うのはβ1, β2, β5であるが、それらがβ1i, β
2i, β5i に置換された免疫プロテアソーム、β1i, β2i, β5t に置換された胸腺プロテアソーム
は、MHCクラス I拘束性の抗原ペプチドの生成にも関与し、細胞傷害性 T細胞（CD8T細胞）
の生成、機能的分化に必須の役割を果たしている。このプロテアソームサブユニット遺伝子の変
異（バリアント）により、凍瘡様皮膚炎と脂肪萎縮を主徴とする、プロテアソーム関連自己炎症
性症候群（Proteasome-associated autoinflammatory syndrome、PRAAS）という自己炎症性
疾患が生じる（J Clin Invest. 125: 4196, 2015）が、適切なモデルマウスがなく、その病態は不
明で、治療法も確立されていない。 
 
２．研究の目的 

PRAAS様の症状と共に、免疫不全を併発した、血縁関係のない 2名の患者において、β1i（遺
伝子名は PSMB9）のアミノ酸置換を起こす新規の de novoヘテロ遺伝子バリアント（PSMB9 
G156D）が認められた。G156は種を越えて保存されており、構造の推定解析により、βリング
の会合部に位置すると考えられた。この遺伝子バリアントの病理的意義を明らかにするため、そ
の遺伝子バリアントを CRISPR法によりマウスに導入した。 
本研究では、この Psmb9 G156D 変異マウスについて免疫学的解析を進め、免疫プロテアソ
ームの変異により、免疫系がどのように障害されるのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 Psmb9 G156D変異マウスにおいて、T細胞、B細胞、樹状細胞、単球、好中球など免疫担当
細胞の FACS解析、組織学的解析などを行った。 
 また、MHCクラス I、クラス IIの発現、および卵白アルブミン（ovalbumin (OVA)由来のペ
プチドがMHCクラス Iと会合し細胞表面に抗原提示されているかどうか解析した。 
 
４．研究成果 
（１）Psmb9 G156D変異マウスにおける獲得免疫系の異常 
 Psmb9 
G156D ヘテロ変
異マウスは外見
上正常であり、生
存率も野生型マ
ウスと変わらな
かった。 
免疫学的には、
まず、胸腺は著明
に委縮し、胸腺細
胞数が著明に低
下していた。ま
た、CD4、CD8の
発現で分けられ
る胸腺細胞サブ
セットはすべて
減少していた（図
１）。 
脾臓において
は CD4T および
CD8 T 細胞に加
えて、B細胞も減
少し、組織学的には濾胞構造の形成不全が認められた（図１）。減少していた脾臓 T細胞をさら
に詳細に解析したところ、CD4T、CD8 T細胞共にナイーブ T細胞の割合が低下している一方で、
メモリー系の細胞の割合は増加していた（図には示していない）。また、血中免疫グロブリンは
全てのアイソタイプで顕著に低下していた（図２）。 
 
（２）Psmb9 G156D変異マウスにおける自然免疫系の異常 
 自然免疫担当細胞に関しては、まず、Psmb9 G156Dヘテロ変異マウスの脾臓において、樹状



細胞（Dendritic 
cells）が顕著に
減少していた
一方で、好中
球、単球は増加
していた（図
３）。また、骨髄
においても、好
中球、単球は増
加していた（図
には示してい
ない）。 
 
（３） Psmb9 
G156D ホモ変
異マウスにお
ける免疫異常 
 Psmb9 G156Dホモ変異マウスは特に外見上異常を
認めなかったが、生後 6－7 か月程度で死亡した。
Psmb9 G156Dホモ変異マウスの脾臓では、B細胞、
T 細胞、および樹状細胞のいずれもほぼ完全に欠失し
ていた（図４）。 
 
（４）Psmb9 G156D変異マウスにおける抗原提示能 
 既報では、免疫プロテアソームサブユニット欠損マ
ウスにおいて、MHC クラス I 拘束性抗原ペプチドの
生成が障害され、MHC クラス I の発現が低下し、そ
の結果として CD8T 細胞の数が減少する。そこで、
Psmb9 G156Dヘテロ変異マウスの B細胞において、
MHC クラス I の発現を検討したが、野生型マウスの
B細胞と比較して、ほぼ同程度の発現が認められた（図
5）。また、MHCクラス IIの発現はむしろ亢進してい
た。 
 次に、OVA をすべての細胞で高発現させるマウス
（OVATg マウス）と Psmb9 G156D 変異マウスを交
配し、OVA を高発現させた
Psmb9 G156D ヘテロ変異マ
ウス（OVATg-Psmb9 G156D
変異マウス）を作成した。
OVATgマウスの B細胞では、
OVA 由来のペプチドと MHC
クラス I の複合体（OVA/H-
2Kb）の発現が高頻度に（70％
以上）認められるが、その発現
レ ベ ル は 、 OVATg-Psmb9 
G156D変異マウスのB細胞で
もほとんど同じレベルであっ
た。 

 
（まとめ） 
 免疫不全を伴う PRAAS 患
者で認められた遺伝子バリア
ント（PSMB9 G156D）をマウスに導入し、解析することにより、Psmb9 G156Dヘテロ変異マ
ウスにおいて、獲得免疫不全、樹状細胞の減少、好中球、単球の増加が認められることが明らか
になった。これらの所見は患者の所見をほぼ再現しており、。Psmb9 G156Dのヘテロ接合性遺
伝子バリアントが病気の原因であることが強く示唆された。 
 また、MHCクラス Iの発現、MHCクラス I拘束性の OVA抗原ペプチドの発現が正常であっ
たことから、Psmb9 G156D変異による CD8T細胞の減少は、MHCクラス Iの発現低下による
ものではないことが示唆された。 
 Psmb9 G156D 変異により生じた多彩な免疫異常がどのようなメカニズムで起こっているの
か、特に、免疫担当細胞のそれぞれの分化過程のどのレベルでどのような異常が生じているのか
明らかにしていくことは非常に重要と考えられる。これまでに、B細胞、樹状細胞の異常は細胞
自身の異常であること、そして、特に抗体産生細胞への分化が障害されていることなどが明らか



になってきている。今後このマウスの解析を進め、プロテアソームにより制御される免疫系の恒
常性維持、およびその破綻により生じる病態の分子基盤を明らかにしていきたいと考えている。 
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