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§１．研究実施体制 

 

（１）「安友」グループ 

1 研究代表者：安友康二 （徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部、教授） 

2 研究項目 

・JASL の炎症誘導機構の解析 

・家族性寒冷蕁麻疹の原因遺伝子同定研究 

・家族性肺線維症の原因遺伝子同定研究 

・その他の家族性炎症性疾患のゲノム解析研究 

 

（２）「西岡」グループ 

1 主たる共同研究者：西岡安彦 （徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部、教授） 

2 研究項目 

・孤発で発症する家族性肺線維症のゲノム解析研究 

・肺線維症の病態解析 
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§２．研究実施の概要 

 

炎症病態は様々なヒト疾患の病態発症に関与していることが知られている。例えば、自己免疫疾

患、アレルギー、悪性腫瘍、慢性感染症などの疾患群における炎症病態の寄与率は高く、その炎

症病態の分子機構を明らかにする事は、それぞれの疾患に特異的な治療法を開発することに直

結すると期待できる。炎症病態は、環境要因に加えて遺伝的要因がその発症や進展に関与すると

考えられるが、未だヒト炎症病態に関わる遺伝的要因の全容は明らかではない。以上の背景から、

本研究では、ヒト遺伝性炎症性疾患の原因遺伝子を見いだしその機能解析を行うことで、ヒト炎症

病態が形成され慢性化する分子メカニズムを解明することを目指している。 

 自己炎症性疾患は自己免疫応答や感染を伴わないにもかかわらず炎症病態が発症する疾患群

として定義される。我々は、日本人の 2 つの近親婚家系に発症する部分脂肪萎縮を伴う自己炎症

性疾患(JASL)の遺伝解析により、JASL は免疫プロテアソームの構成分子である β5i の変異が原

因であることを見いだした。β5i が適切に発現調節されることが炎症応答の制御に重要であると考

えられることから、β5i の発現調節機構を解析し、平成 24 年度には Farnesoid-X-Receptor 

(FXR)が β5i の転写を調節する事を見いだした。平成 25 年度には、FXR 欠損マウスの肝臓・小

腸では β5i の発現が低下していることを明らかにし、FXR 欠損および β5i 欠損マウスでは、いず

れも ConA 誘導性肝炎の感受性が高くなっており、FXR に依存した β5i の発現は肝臓の炎症応

答に対して抑制的に働いていると考えられた。 

β5i に変異があることにより、免疫プロテアソームの分子集合が障害されることを過去に報告し

た。平成 25 年度には、β5i の変異は免疫プロテアソームだけではなく、intermediate プロテアソー

ムの分子集合も阻害し、そのことにより細胞内のプロテアソーム総量が減少することを明らかにした。

今後の解析が必要であるが、β5i の変異による免疫プロテアソームと intermediate プロテアソーム

の両者の減少が炎症応答の誘導に関与していると示唆される。 

家族性寒冷蕁麻疹の原因遺伝子として FCAS4 を発見した。変異 FCAS4 を過剰発現するトラン

スジェニックマウスではヒトと同様の寒冷刺激に依存した炎症とともに、慢性的に持続する皮膚を含

む全身の炎症応答が観察された。その炎症応答には好中球の活性化が寄与していることも明らか

にした。 

 家族性肺線維症の原因遺伝子として IPF1 の変異を平成 24 年度の研究で発見した。IPF1 の変

異により IPF1 の分泌が障害されていることを見いだした。野生型あるいは変異 IPF1 を A549 細胞

に過剰発現させ、細胞抽出液を Native PAGE で泳動した後にウエスタンブロット解析すると、変異

IPF1 は細胞内で aggregate を作っていることが観察され、それが細胞外へ分泌できない原因であ

ると考えられた。 

 以上の研究を引き続き行い、ヒト炎症性疾患を引き起こしかつ慢性化させる経路を明らかにする

事により、現在解析している家族性疾患だけではなくより頻度の高い多因子性炎症性疾患の原因

解明やその治療法開発に結びつくと期待できる。  
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