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研究成果の概要（和文）：研究代表者等はこれまで「活性酸素」の研究を行ってきた。体内で発生する活性酸素
は一般的に体に悪いものとして考えられている。例えば、動脈硬化や梗塞後に産生される活性酸素は臓器細胞を
障害する。そのため、活性酸素除去のための様々な機構を人体は備えている。細菌にも類似機構が存在し、殺菌
のために宿主が産生する活性酸素から逃れる。体内の活性酸素の過剰も人体に害を及ぼすが、ヒトが活性酸素を
発生しなくなると、細菌感染から自身を防御することができなくなり、感染症を繰り返す。本課題は後者、即ち
ヒトの感染防御のために活性酸素がどのように必要なのか、そして治療方法についての研究である。

研究成果の概要（英文）：I have been doing my research about superoxide, or reactive oxygen species 
(ROS). Molecular oxygen (O2) is likely to catch four electrons and change to water (2H2O). ROS in 
human body is generally thought to be a bad reagent. For example, ROS produced by arteriosclerosis 
or recanalization after ischemic attacks in the body damages local tissues and organs. Thus, human 
body has several mechanisms to avoid the bad effects by ROS. Bacteria have same mechanisms by which 
they escape from human defense system for bacterial  toxic effects. Thus, overexpression of ROS 
affects human body as bad reagents, however, low doses or the state without ROS in our body is also 
not good. In the latter case, we suffer from bacterial infections. In this study we focus on the 
better effect by ROS and capability for the treatment against bacterial infections.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの科研費で活性酸素と生体との関係を明らかにしてきた。特に白血球による殺菌機構の解析や活性酸素
の生成に関わる好中球NADPHオキシダーゼ（NOX family）の解析を行ってきた。例えば、内皮細胞に発現する活
性酸素とVEGFR2の関係を明らかにし（J Biol Chem. 295:11877, 2020）、白血病細胞の治療機序を解析した
（Biosci Biotechnol Biochem. 84:2319, 2020）。2021年には食物に含まれるフラボンがNOX2発現を制御するこ
とを著した（Fundamental Toxicological Sciences 8:53, 2021）。

※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 

 本課題研究代表者が医師になった 1990 年代には CGD 患者の多くは就学前に命を落とした。治

療法が進歩した現在でも平均余命は 25〜30 歳前後である。その背景の中、応募者等が以前 IFN

γによる治療機構を解明した CGD 患者は、世界で最も長寿であり孫までいた。この患者は、X

染色体にコードされる NOX2 遺伝子のプロモーター領域に変異がある。そのため、転写機構が好

中球と異なる好酸球は IFNγ投与によって正常な NOX2 が転写される。好酸球が正常人と同等の

活性酸素を生成する結果、致死的な感染症を避けることができた (BBRC 1995)。NADPH オキシ

ダーゼは蛋白質複合体として構成され活性酸素を産生し殺菌することがこれまで明らかになっ

た。即ち酵素本体の NOX2 と p67, p47, p40 と Rac から構成されており、応募者はオランダで

NOX2 の解析を実施し（Blood 1996）、九州大学で p40 の機能を明らかにした（EMBO J 2002）。 

 研究代表者はCGDの基礎研究と臨床応用の促進を目的として2009年に川崎医科大学生化学教

室に赴任し研究体制を整えてきた。まず、CGD 患者好中球で活性が低下する NADPH オキシダー

ゼ蛋白質複合体の本体である gp91 のエピゲノム調節を明らかにした（J Immunol 2011, J Biol 

Chem 2012, BBRC 2015, BBRC 2018）。CGD の解析に関しては、北大、九州大、宮崎大小児科、

及び川崎医大総合医療センターとの共同研究を継続してきた（J Clin Immun 2015,本大学病院：

Chest 2015）。 

 

 

２．研究の目的 

 本課題では患者好中球を直接使用することなく、NADPH オキシダーゼ再構成系を構築できる

細胞を使用して NOX familly の構造と機能を明らかにしたい。CGD の解析を通して、IFNγによ

る NAS の機構の解明と治療法の確立ができれば、他の血液疾患への応用はもちろんであるが、

更に、これまで IFNγを使用していない pre-mature stop を持つ遺伝病にも、IFNγによる新た

な治療法を提供できる可能性がある。 

 

 

３．研究の方法 

対象細胞としては、白血球由来の培養細胞や患者由来の Bリンパ球培養細胞を利用した。これ

らの細胞の利用方法は研究代表者等が既に確立している。これらの培養細胞には様々な性質が

ある。例えば NOX2 の発現が皆無な細胞、NOX2 発現を支持する p22phox の発現のない細胞もあ

る。これらの性質を利用して解析を進めた。刺激に応じた NOX2 の mRNA の発現やタンパク質の

発現と機能を独自の方法を用いて検出した。 

 

 

４．研究成果 

本課題の研究を開始するに当り、まず NOX2 の構造を特異的抗体によって明らかにした

（Infection Immunity 2018）。研究代表者等は 2020 年になって NOX family の解析結果を著す

ことができた（NOX4 は J Biol Chem 2020, NOX1 は Free Radic Res 2020）。 

この NOX2 の発現機構を解析して、フラボンによって発現が高まることやビタミン A（retinoic 



acid）による発現を明らかにした（Fundamental Toxicological Sciences 2020, 2021）。まあ

カルコンによる発現機構を解析した（Microbiol Immunol.2020）。更に、白血病細胞の治療方

法への基礎的結果を提供した（Biosci Biotechnol Biochem.2020）。 

 日本で最初に発見された慢性肉芽腫症（CGD）患者は世界で最も長寿だった。これは好酸球正

常型 CGD のためであった（BBRC.1995）。この発見は患者の予後に重要であることのみならず、

医科学の進歩としても重要である。即ち好中球の殺菌能力が低下していても、寄生虫対応と考

えられていた好酸球が細菌感染をも対応可能であることを示唆する。 
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