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昭和14年に東北帝国大学皮膚科泌尿器

科の中條敦先生が、兄妹例を「凍瘡ヲ

合併セル続発性骨骨膜症」として世界

で初めて報告 

昭和25年に和歌山県立医科大学皮膚科

泌尿器科初代教授の西村長應先生らが、

血族婚に生じた2家系3例を報告 

中條−西村症候群とは 



18歳時 40歳時 

中條−西村症候群の症状 

幼小児期発症の凍瘡様・結節性紅斑様の皮疹、

繰り返す発熱、進行性の脂肪筋肉萎縮と関節 

拘縮を特徴とする遺伝性難病（指定難病268番） 



中條−西村症候群患者の分布 

東北・関東と泉南・和歌山地方に偏在する 

（現存する診断確定例は関西に10数例のみ） 



中條−西村症候群の原因 
和歌山県立医科大学皮膚科と長崎大学第一内科、
人類遺伝学を中心とした共同研究により、原因と
なる遺伝子変異が同定され、2011年に報告された。 

患者 
（ホモ変異） 

両親 
（ヘテロ変異） 

健常人 
（変異なし） 

病気なし 

発症せず 

発症する 

PSMB8遺伝子変異 

Arima K, Kinoshita A, Mishima H, Kanazawa N, et al. Proc Natl Acad Sci USA 108: 14914-9, 2011  



中條−西村症候群の病態 
PSMB8遺伝子はプロテアソームと呼ばれる細胞
内蛋白質分解機構の構成成分であり、変異によっ
てその働きがおかしくなるために病気になる 
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プロテアソーム関連自己炎症症候群 

中條－西村症候群 

CANDLE症候群 

JMP症候群 

中條－西村症候群は本邦にしか存在しないとされ
てきたが、最近欧米から報告されたJMP症候群と
CANDLE症候群も同じ病態の疾患と判明した 

McDermott A, et al. Int J Dermatol 54: 121-9, 2015  
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関西の「風土病」から、
世界の最先端の 
研究対象である 
遺伝子疾患へ 



プロテアソーム異常と疾患 
プロテアソームは、蛋白質の品質管理だけでなく、
細胞周期や遺伝子発現の調節など、細胞にとって
重要な様々な局面で働く。そのため、プロテア
ソーム異常と様々な疾患との関連が言われている。 
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稀少遺伝性疾患の 

病態解明により、
様々な疾患の病態 

解明・治療につながる
可能性がある 



中條－西村症候群／プロテアソーム 
関連自己炎症症候群の知見のまとめ 

• 患者細胞・組織にユビキチン化・酸化蛋白質が蓄積 

• 患者血清中ではIL-6とIP-10の高値が顕著 

• 患者細胞の核にリン酸化p38MAPKが蓄積 

• 患者末梢血単核球にてIFN signatureを認める 

• IFNgで刺激した患者細胞でSTAT1リン酸化が強い 

• 患者組織でリン酸化STAT1が陽性 

• PSMB8は脂肪分化に関与 

 これらの所見とプロテアソーム機能異常との関連は不明 

 抗IL-6受容体抗体薬の臨床効果は限定的 

 欧米ではJAK阻害薬の治験が行われ有効性を認めている 



①健常人と患者さんからiPS細胞を作成し
それぞれを基にゲノム編集により 

野生型と変異型の単球を2セット作成 

(WT) (MT) (WT) (MT) 



①健常人と患者さんからiPS細胞を作成し
それぞれを基にゲノム編集により 
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② 2セットの変異型単球に共通して
プロテアソーム活性が低下し 
ユビキチン化蛋白質が蓄積 



③ 2セットの変異型単球に共通して
炎症性サイトカインを過剰に産生 

IP-10 IL-6 MCP-1 



④ 2セットの変異型単球に共通して
炎症性シグナル阻害薬が有効 
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⑤ 2セットの変異型単球に共通して
刺激前から活性酸素を過剰に産生 

活性酸素 



⑥ 2セットの変異型単球に共通して
抗酸化剤が有効 

IP-10 IL-6 MCP-1 
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中條−西村症候群における異常な炎症 
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患者由来iPS細胞を用いた病態解明と創薬 



本論文のまとめ 

本研究では、iPS細胞から分化させた単球株を用いて、

中條－西村症候群における異常な炎症のモデルを研

究室内で再現し、そのメカニズムを検討しました。

これにより、プロテアソーム異常を伴う疾患の病態

解明と治療法の開発が進むことが期待されます。 



本研究成果は、ISSCR（International Society 
for Stem Cell Research, 国際幹細胞研究学会）
機関誌であるStem Cell Reports誌に掲載 

*Correspondence: N.K., M.K.S. 
https://doi.org/10.1016/j.stemcr.2018.04.004 
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