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研究成果の概要（和文）：本研究では、p40phox の遺伝子異常による CGD 腸炎とクローン病の

発症機序のベースは共通ではないかという仮説のもと、新しいクローン病の病因の探索するこ

とにより全く新しい治療法の開発を目指した。その結果、６例の乳・幼児期発症治療抵抗性 （難

治性）クローン病患者について、p40phox を含むすべてのタイプの CGD 患者を鑑別できる我々

の活性酸素アッセイ法と遺伝子解析を用いて精査を行ったが、p40phox遺伝子異常によるCGD

腸炎患者を発見することは出来なかった。 
 
研究成果の概要（英文）：On the basis of our hypothesis that the etiology of Crohn’s disease is 
related with that of CGD enteritis due to p40phox gene abnormality, we examined the new 
cause of Crohn disease and its treatment. We examined the production of reactive oxygen, 
and p40phox gene mutations in treatment-resistant of the six cases the (refractory) 
patients with Crohn's disease, but we were not able to discover the CGD enteritis patients 
due to p40phox gene abnormality. 
 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

交付決定額 2,800,000 840,000 3,640,000 

 

研究分野： 医歯薬学 

科研費の分科・細目： 薬理学一般 

キーワード： クローン病  p40phox  活性酸素  NADPH oxidase 
 
１．研究開始当初の背景 
 
貪食細胞に発現するNADPH oxidase (Nox)
であるNox2 の活性化には、２つの細胞膜成
分 (Nox2 と p22phox)と４つの細胞質成分 
(p47phox, p67phox, p40phox, Rac) との食胞膜上
での複合体形成が必須である。Nox2 複合体
の構成因子の遺伝子異常によって食胞での
ROS産生の低下が起こり(免疫異常)、小児期

より重篤な感染症と肉芽腫性炎症を繰り返す慢
性肉芽腫症（CGD）を発症する。p40phoxは最後
に同定されたNox2 複合体構成因子であり、
2006 年になりそのKOマウスが作製され、特
定の(Fc 受容体を介した)状況では細胞内の
ROS産生低下による細胞内の殺菌能低下が
証明された[Ellson, JEM(2009)]。しかし、
p40phox異常によるROS産生低下が限局的で
あったため、他の因子の場合とは異なり



p40phox異常よるROS産生異常を伴う患者、い
わゆるCGD患者は存在しないという見解が
大勢を占めていた。一方で、申請者らは、
p40phoxの機能発現メカニズムとNox2 の活性
化にはp40phoxが必須であることを報告し
[Ueyama et al, MBC(2007)]、p40phox異常よ
るCGD患者は必ず存在するという見解に立
ち、2006 年秋以降、本邦のCGD患者の殆ど
を把握している食細胞機能異常症研究会の
協力を得て、CGD様症状(軽症)を呈するにも
関わらず病因不明の患者をスクリーニング
することを開始していた。我々の考えを裏付
けるように、昨年 10 月、治療抵抗性の強度
下痢を伴う腸炎を主訴とした 3 歳患者が、
p40phox-CGD 患 者 と し て 報 告 さ れ た
[Matute,Blood(2009)]。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、CGD 腸炎（特に p40phox の遺
伝子異常による CGD 腸炎）とクローン病の
発症機序のベースは共通ではないかという
仮説 を立て、全く新しいクローン病の病因
の探索を試み、治療法の開発を目指すもので
ある。 
 
３．研究の方法 
 
１）クローン病を含む原因不明の腸炎患者群
からのp40phox-CGD患者の発見と遺伝子解析 
 
２）p40phox 変異やFc 受容体のSNPが抗菌オ
ートファジー障害・腸炎に繋がる機序解明 
 
３）２系統のp40phox 機能不全マウスに種々の
負荷を与えて腸炎モデルを確立 
 
４）クローン病とp40phox異常よるCGD腸炎患者
のバイオプシーサンプルの組織学的検索 
 
５）腸炎モデルマウスを用いた治療薬のスクリ
ーニング系の確立 
 
 
４．研究成果 
 
６例の乳・幼児期発症治療抵抗性 （難治性）
クローン病患者を、p40phox遺伝子異常による
CGD腸炎患者と疑い、p40phoxを含むすべての
タイプのCGD患者を鑑別できる我々の活性
酸素アッセイ法と遺伝子解析を用いて精査
を行ったが、１例が特殊なタイプのgp91phox 
欠損によるCGD患者であったが、p40phox遺伝
子異常によるCGD腸炎患者を発見すること
は出来なかった。現在も、本邦初のp40phox遺
伝子異常CGD腸炎患者の発見を目指して、ク
ローン病患者からの対象患者のスクリーニ

ング及び遺伝子解析を引き続き行っている。 
細胞レベルでのクローン病発症原因の解

明については、ゲノムワイド関連研究の
p40phoxの遺伝子多型がクローン病発症の危
険因子であるという報告に立脚し、クローン
病とp40phox遺伝子異常CGD腸炎間には、共通
発症因子すなわち抗菌オートファジーが関
与しているという仮説を立て、p40phoxを安定
的にノックダウンしたマクロファージ細胞
株を樹立し、オートファジー関連因子である
LC3, Atg5, Atg15 とオートフィジーとp40phox

の機能発現の両者に関与する脂質（PI3P）の
免疫組織学的及びライブイメージング解析
を行ったが、有意な差を見出すことが出来な
かった。有意な所見として、クローン病患者
では正常人に比べて白血球での活性酸素産
生量が亢進するとのデータが得えられた。 
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