
 

 プレスリリース  
報道機関 各位 

令和３年１１月３０日 

 

   免疫不全を伴うプロテアソーム関連自己炎症症候群（遺伝性の炎症性疾患）の 

   発見とそのモデルマウスの樹立 

 
概要 

 生体が恒常性を維持するためには、不要あるいは合成不良のタンパク質が適切に分解処理されなけ

ればならない。このタンパク質の分解処理に関わるタンパク質複合体（プロテアソーム）を構成するサブ

ユニットタンパク質の遺伝子バリアント（遺伝子の違い）により、難治性の慢性炎症疾患（プロテアソーム

関連自己炎症症候群）が発症する。今回、和歌山県立医科大学先端医学研究所改正恒康、邊見弘明（現

在岡山理科大学獣医学部）、同大学皮膚科学金澤伸雄（現在兵庫医科大学皮膚科学）、琉球大学小児科

金城紀子、岐阜大学医学系研究科小児科学分野大西秀典、長崎大学原爆後障害医療研究所吉浦孝一郎、

東京大学大学院薬学系研究科村田茂穂、兵庫県立大学大学院理学研究科水島恒裕らの研究グループ

は、プロテアソームサブユニット β1i をコードする遺伝子（PSMB9）の de novo（注 1）の新規のヘテ

ロ接合性アミノ酸置換バリアントにより、免疫不全を伴うプロテアソーム関連自己炎症症候群という新

たなタイプの遺伝性疾患が生じることを見出し、その病態を再現する新規のモデルマウスを樹立した。 

プロテアソームの機能障害を来す新たな疾患概念が提起され、そのモデルマウスが得られたことから、

今後、プロテアソームの機能異常による病態の解明が進み、プロテアソーム関連自己炎症症候群、免疫

不全などを制御する新たな治療法の開発が進むことが期待される。 

本研究成果は 2021 年 11 月 24 日（米国時間）に、国際誌 Nature Communications に発表さ

れた。 

 

1. 背景 

 プロテアソームは、不要になったり、うまく

合成されなかったりしたタンパク質を分解処

理することにより、細胞、組織の恒常性維持

に必須の役割を果たすタンパク質複合体で

あり、7 個の α サブユニット（α1-7）、7 個

のβサブユニット（β1-7）がリング状に結合

することにより構成されている（図１、注 2）。

近年、これらのサブユニットをコードする遺

伝子のバリアントが、周期性の発熱、皮疹、進

行性の脂肪筋肉萎縮を来し、自己炎症性疾
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患 （ 注 3 ） の 原 因 と な る こ と が 明 ら か と な り 、 プ ロ テ ア ソ ー ム 関 連 自 己 炎 症 症 候 群

（Proteasome-associated autoinflammatory syndrome、PRAAS）（注 4）と総称されてい

る。PRAAS の病態については、炎症性サイトカインである IL-6 や I 型インターフェロンの過剰産生な

どが生じていることが指摘されているが、適切なモデルマウスがなく、プロテアソームの機能障害によ

りどのような機構で病態が生じるのかについてはほとんど不明であり、有効な治療法も確立されてい

ない。 

  

2. 研究成果 

周期性かつ難治性の PRAAS 様の炎症症状を新生児期に発症しながらも、通常の PRAAS に認めら

れる脂肪萎縮を示さず、また、PRAAS ではほとんど認められない肺高血圧やリンパ球減少（獲得免疫

不全）を示す独立した 2 症例（琉球大学小児科、岐阜大学小児科）が見つかった。そして、詳細な遺伝子

解析により、どちらの患者においても、プロテアソームサブユニット β1i をコードする遺伝子（PSMB9）

に de novo の新規のヘテロ接合性バリアント（β1i の 156 番目のアミノ酸であるグリシンをアスパラ

ギン酸に置換させるバリアント、G156D）が病態の原因として有力な候補であることが示唆された。ま

た、立体構造の推定解析により、この遺伝子バリアントがプロテアソームの構造に障害を来すことも示

された（図 2）。さらに、患者由来の細胞を解析したところ、β1i のタンパク質が十分成熟せず、プロテア

ソームの構造および機能が障害されていた。 
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次に、G156D の病理的

意義を明らかにするため、

CRISPR/Cas9 法（注 5）

により、G156D 変異をマ

ウスに導入し解析したとこ

ろ、G156D ヘテロ変異マ

ウスにおいて、患者由来の

細胞での所見と同様のパタ

ーンで、β1i タンパク質の

成熟、プロテアソームの構

造および機能が障害されて

いた。また、G156D ヘテロ

変異マウスを免疫学的に解

析したところ、獲得免疫に

ついては、胸腺が萎縮する

（図 3A）と共に、脾臓では

T 細胞と B 細胞いずれのリ

ンパ球も減少し（図 3B）、抗体（免疫グロブリン）産生も顕著に低下しており（図 3C）、自然免疫につい

ては、樹状細胞が減少している一方で、好中球や単球は増加していた（図 3D）。G156D ヘテロ変異マ

ウスに認められたプロテアソーム障害、免疫異常の表現型は、同変異を有する患者の所見と共通する部

分が多く、G156D 変異が患者の病態の原因であることが強く示唆された。 

 

3. 結論および波及効果 

 以上のように、新生児期に免疫不全を伴う自己炎症性疾患を発症した独立した日本人患者 2 症例に

共通して、プロテアソームサブユニット β1i のアミノ酸置換を来す、新規のヘテロ接合性遺伝子バリアン

ト（G156D）が病態の原因であることを見出した。このバリアントは、これまでの PRAAS と異なり、単

一遺伝子のヘテロ接合性バリアント、すなわち常染色体顕性（優性）遺伝様式である点がユニークである

と言える（注 6）。また、これまでの PRAAS の原因となる遺伝子バリアントは、主に、プロテアソームの

タンパク質分解酵素の活性中心の構造に影響を及ぼし、構造異常と共に顕著な活性低下を来すのに対

し、β1i G156D バリアントでは、プロテアソームのリング構造への影響が主で、タンパク質分解酵素の

活性中心の構造は保持され、プロテアソーム活性は障害されているもののユビキチンの蓄積がほとん

ど見られないという特徴を有する。さらに、臨床所見においても、これまでのPRAASと比較して、脂肪

萎縮を示さず、肺高血圧が顕著で、獲得免疫不全が認められるなどの相違点が認められる。以上の点

から、今回同定された β1i G156D バリアントは、PRAAS と似て非なる病態を引き起こしている可能
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性が強く示唆され、我々は、免疫不全を伴う自己炎症性疾患（PRAAS with immunodeficiency、

PRAAS-ID）という新規の疾患概念を提唱する。 

 また、これまで PRAAS の病態を再現するモデルマウスは報告されていないが、本研究で樹立した

β1i G156D 変異マウスでは、プロテアソームの障害パターン、免疫異常など、患者の所見を再現する

ことができた。プロテアソームの機能異常は老化、神経変性疾患、難治性腸炎、がんなど様々な病態に

も認められる。β1i G156D 変異マウスの解析を進めることにより、プロテアソーム関連自己炎症症

候群、免疫不全に加えて、プロテアソームの機能異常を来す様々な病態のメカニズムが解明され、新た

な制御手段、治療法の開発が進むことが期待される。 

 

4. 掲載論文 

掲載誌：Nature Communications 

題目：Heterozygous missense variant of the proteasome subunit β-type 9 causes 

neonatal-onset autoinflammation and immunodeficiency. 

著者：Kanazawa N, Hemmi H, Kinjo N, Ohnishi H, Hamazaki J, Mishima H, Kinoshita A, 

Mizushima T, Hamada S, Hamada K, Kawamoto N, Kadowaki S, Honda Y, Izawa K, 

Nishikomori R, Tsumura M, Yamashita Y, Tamura S, Orimo T, Ozasa T, Kato T, 

Sasaki I, Fukuda-Ohta Y, Wakaki-Nishiyama N, Inaba Y, Kunimoto K, Okada S, 

Taketani T, Nakanishi K, Murata S, Yoshiura K, Kaisho T. 

URL： https://doi.org/10.1038/s41467-021-27085-y 

 

5. 補足説明 

注 1 de novo：ここでは、親から受け継いだ遺伝子バリアントではなく、患者に新たに生じた遺伝子バ

リアントであることを示す。 

注 2 プロテアソーム：真核生物のすべての細胞に、構成的プロテアソーム、免疫プロテアソーム、胸腺プ

ロテアソームのいずれかの形で存在している。構成的プロテアソームでは、タンパク質分解活性を

担うサブユニットとして、β1、β2、β5 が含まれているが、免疫プロテアソームでは、β1i、β2i、

β5i、胸腺プロテアソームでは、β1i、β2i、β5t が含まれている。タンパク質が分解される際に

は、76 個のアミノ酸から構成されるユビキチンが付加されるので、プロテアソームの機能低下に

より、細胞や組織にユビキチンが蓄積する。 

注 3 自己炎症性疾患：好中球やマクロファージなど自然免疫系の過剰な活性化により、難治性の非感

染性炎症を来す疾患の総称。多くは遺伝性で、家族性地中海熱、クリオピリン関連周期熱症候群、

プロテアソーム関連自己炎症症候群などが含まれる。 

注 4 プロテアソーム関連自己炎症症候群（PRAAS）：プロテアソームを構成するタンパク質の遺伝子バ

リアントを原因とする自己炎症性疾患の総称。1930 年代から本邦で報告され、報告者である東

https://doi.org/10.1038/s41467-021-27085-y
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北帝国大学皮膚科教授中條敦、和歌山県立医科大学皮膚科教授西村長應の名前を冠する、指定

難病の中條・西村症候群はその一つであり、2011 年に和歌山県立医科大学金澤、長崎大学吉浦、

徳島大学安友らによって、プロテアソームサブユニット β5i をコードする遺伝子（PSMB8）のホ

モ接合性バリアントを原因とする常染色体潜性（劣性）遺伝性疾患であることが明らかになってい

る。相前後して海外からも、β5i およびそれ以外のプロテアソームサブユニットをコードする遺伝

子のバリアントを原因とする症例が報告されている。 

注 5 CRISPR/Cas9：clustered regularly interspaced short palindromic 

repeat-Cas9の略。DNA二本鎖を切断してゲノム配列の任意の場所を削除、置換、挿入するこ

とができる遺伝子改変技術である。開発者は 2020 年にノーベル化学賞を受賞している。 

注6 これまでに報告されてきたPRAASの原因となるプロテアソームサブユニット遺伝子のバリアント

は、両染色体に単一遺伝子のバリアント（ホモ接合性バリアントすなわち同じバリアントか、あるい

は、複合ヘテロ接合性バリアントすなわち異なるバリアント）が検出される常染色体潜性（劣性）遺

伝様式か、あるいは両染色体にそれぞれ異なる 2 つの遺伝子のバリアント（2 遺伝子ヘテロ接合

性バリアント）が検出される遺伝様式をとっている。 

 

 記者会見のお知らせ 

本件に関して、12 月６日（月）１６時から和歌山県立医科大学 紀三井寺キャンパス 附属病院 

東棟 3 階 地域医療支援センターにて記者会見を行います。 

是非ともご取材の程、よろしくお願い申し上げます。 

【日 時】 2021 年 12 月６日（月）  1６:00～16：45 

【発表者】 兵庫医科大学 皮膚科学  教授 金澤 伸雄 

和歌山県立医科大学 先端医学研究所 生体調節機構研究部  教授 改正 恒康  

【会場】 和歌山県立医科大学 紀三井寺キャンパス 附属病院東棟 3 階 地域医療支援センター 
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6. 本件における連絡先 

＜研究に関すること＞ 

改正 恒康（かいしょう つねやす） 

和歌山県立医科大学 先端医学研究所 生体調節機構研究部 教授 

TEL： ０７３－441-0606  FAX： 073-445-5585 

 

金澤 伸雄（かなざわ のぶお） 

兵庫医科大学 皮膚科学 教授 

TEL： 0798-65-6650  FAX： 0798-65-6651 

 

邊見 弘明（へんみ ひろあき） 

岡山理科大学 獣医学部 獣医免疫学講座 教授 

TEL： 0898-52-9000  FAX： 0898-52-9022 

 

金城 紀子（きんじょう のりこ） 

琉球大学 小児科 助教 

TEL： 098-895-3331  FAX： 098-895-1418 

 

大西 秀典（おおにし ひでのり） 

岐阜大学大学院医学系研究科 小児科学分野 教授 

TEL： 058-230-6386  FAX： 058-230-6387 

 

吉浦 孝一郎（よしうら こういちろう） 

長崎大学 原爆後障害医療研究所 教授 

TEL： 095-819-7118  FAX： 095-819-7121 

 

村田 茂穂（むらた しげお） 

東京大学 大学院薬学系研究科 教授 

TEL： 03－5841-4800 

 

水島 恒裕（みずしま つねひろ） 

兵庫県立大学 大学院理学研究科 生命科学専攻 教授 

TEL： 079-267-4938  FAX： 079-267-4938 

 

＜報道に関すること＞ 

和歌山県立医科大学 事務局広報室 

TEL： 073-441-0710 FAX： 073-441-0713 

Email： kouhou@wakayama-med.ac.jp 

 

兵庫医科大学 総務部広報課 

TEL： 0798-45-6655 FAX： 0798-45-6219 

kouhou@hyo-med.ac.jp 

 

岡山理科大学 今治キャンパス 

TEL： 0898-52-9000 FAX： 0898-52-9022 
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琉球大学 上原キャンパス事務部企画課企画係 

TEL： 098-895-1541 FAX： 098-895-1544 

Email： kkikaku@acs.u-ryukyu.ac.jp 

 

岐阜大学 管理部総務課広報係 

TEL： 058-293-3377 FAX： 058-293-2021 

Email： kohositu@gifu-u.ac.jp 

 

長崎大学 生命医科学域・研究所事務部総務課 企画担当 

TEL： 095-819-7195 FAX： 095-819-7195 

Email： gakujutu_kikaku@ml.nagasaki-u.ac.jp 

 

兵庫県立大学 播磨理学キャンパス経営部総務課 

TEL： 0791-58-0101 FAX： 0791-58-0131 

Email： soumu_harima@ofc.u-hyogo.ac.jp 


