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研究成果の概要：Nucleotide binding oligomerization domain 2(NOD2)の活性化が腸内細菌に

よる Toll-like receptor (TLR)の活性化を抑制することにより、腸炎の発症を未然に防止してい

ること及びその分子機序を明らかにした。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 
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年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学 免疫学 
キーワード：サイトカイン 自然免疫 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)NOD2 は 細 菌 壁 構 成 成 分 で あ る
Peptidoglycan (PGN)由来の小分子 Muramyl 
Dipeptide(MDP)を認識することにより、自然
免疫反応の一翼を担っている。 
 
(2)クローン病に代表される炎症性腸疾患は
腸内細菌に対する過剰な免疫反応を背景に
発症することが知られている。NOD2 変異がク
ローン病の発症に関わっていることが報告
されたが、NOD2 変異の存在下でいかにしてク
ローン病が発症するのかその機序は明らか
になっていない。 
 
 
２．研究の目的 

申請者は NOD2 と自然免疫の他の中心分子
である TLR がその下流のシグナル伝達経路
を共有していることに着目し、NOD2と TLR
の間に cross-talk現象が存在するのではない
かと考えた。申請者は MDPによる NOD2の
活性化がTLR2を介する炎症反応を負に制御
することを発見し、報告した。しかしながら、
腸炎の発症には TLR2 のみならず多くの
TLR が関与することが示唆されており、
NOD2によるTLR2への負の制御機構のみで
腸炎の発症を説明することは不可能であっ
た。そこで、本研究においては NOD2が多く
の TLR 経路を負に制御するか否かを検証し
た。 
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(1)MDP による NOD2の活性化が TLR を介
する炎症反応を負に制御するか否かをヒト
樹状細胞(dendritic cell, DC)を用いて検討し
た。DCを予め MDPで 24時間刺激し、洗浄
したのち、様々な TLR ligandsで刺激しその
産生するサイトカインとシグナル伝達経路
への影響を検討した。 
 
(2)マウス実験腸炎モデルである dextran 
sodium sulfate(DSS)腸炎を用いて、MDP投
与による NOD2 の活性化が腸炎の発症を防
止するか否かを検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) MDP 刺激により NOD2 を予め活性化さ
れたヒト DC において、引き続いて様々な
TLR ligandsで刺激した際に炎症性サイトカ
インである IL-12p40 の産生が著明に抑制さ
れた (図１参照)。さらにその効果は MDPに
より活性化を受けた DC が TLR シグナル伝
達経路の負の制御因子である IRF4 の発現を
増加させるためであることが siRNA を用い
た 検 討 で 明 ら か と な っ た 。 つ ま り 、
IRF4siRNAを導入され、IRF4の発現を低下
された DC においては、MDP による NOD2
の活性化は TLR を介する炎症性サイトカイ
ンの産生を抑制しなかった（図１参照）。 
 

(2) MDP 刺激による NOD2 の活性化は IRF4 の
発現を誘導し、IRF4 は TLR のシグナル伝達分
子(TRAF6、RICK、MyD88)と結合し、NF-kappaB
の活性化を抑制することが明らかとなった。
IRF4 の遺伝子導入は濃度依存性に TRAF6、
RICK、MyD88 を介する NF-kappaB の活性化を
抑制した（図２参照）。さらに、ヒト DC を用
いた endogenous な系においても MDP で刺激

された DC においては IRF4 と RICK の結合が
認められた。このことから、MDP による NOD2
の活性化は IRF4 の発現を誘導し、多くの TLR
経路を阻害することが証明された。 
 

(3)MDP を全身投与され、NOD2 が予め活性化
されたマウスにおいては DSS 腸炎の発症が著
明に抑制された(図３参照)。さらに、その効
果は MDPを投与されたマウスの腸管組織にお
いて、TLR 経路の活性化が抑制されているた
めであった。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

(4) IRF4 欠損マウスにおいては MDP 投与によ
る DSS 腸炎の予防効果が認められなかった
（図４参照）。 

 
 
(5)以上の結果から、MDP による NOD2 の活性
化は IRF4 の発現を介して、TLR のシグナル伝
達経路を阻害する。その効果は TLR2 のみな
らず多くの TLR 経路に及ぶこと、また、MDP
による NOD2 の活性化は DSS 腸炎の発症を抑
制することが証明された。 
 
(6)MDP による NOD2 の活性化を用いた炎症性
腸疾患の新規治療法の開発の可能性が示唆
された。 
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