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研究成果の概要：    

難治性肉芽腫形成疾患の病態を解析し、治療法の基盤を形成することを目指した。サルコイド
ーシスの発症機構として、Nod1 の機能低下型変異による細胞内寄生型アクネ菌への応答不全で
あることを明らかにした。また Nod2 の機能低下に関して、白血病とは関連するが、クローン病
と重症 GVHD の発症には影響しないことを明らかにした。また Nod family の機能制御因子とし
て、癌抑制因子と活性酸素制御因子を同定し、治療法開発の基盤を形成するとともに、感染と
悪性腫瘍発症の関連の分子機構を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

 クローン病やサルコイドーシスを代表と
する難治性肉芽腫形成疾患は、30 年前よりも
罹患率が数十倍に増加し、大きな問題となっ
ている。原因としては食生活の欧米化が想定
されているが、詳細は不明である。また治療
に関しても、食事療法や非特異的な炎症の抑
制が試みられているものの、効果は全く十分
とは言えない現状である。 

 私どもは自然免疫因子 Nod2 の機能変化が
クローン病の発症に関連することを報告し
てきた。 

 難治性肉芽腫形成疾患の分子病態解析の
解明による特異的治療法の開発が必至な状
況である。 

 細胞内寄生菌のセンサーである自然免疫
因子 Nod family は、獲得免疫系の活性化に
必須であり、免疫応答全般にきわめて重要で
ある。これまで Nod family と疾患との関連
の分子機構とシグナル伝達機構について解
析を進めていた。 

(1) 疾患との関連 

 Nod2 の機能低下がクローン病を、逆に機
能亢進が若年型サルコイドーシスを発症す
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ることを明らかにしていた。これは自然免疫
因子の異常が疾患発症につながる最初の知
見である。 

(2) シグナル伝達機構 

 Nod2 に関して、約 600 種類の変異体を
random mutagenesis により作成し、機能と
比較することで、シグナル伝達機構を明らか
にした。ここで疾患発症につながる変異を多
く同定し、遺伝子診断パネルとして臨床診断
に広く応用した。 
 
 これまで自然免疫系のシグナル応答を制
御する治療が試みられてきたが、対象となる
因子が特定できていなかったため、分子機構
に基づく有効な制御法が無い点が問題だっ
た。 
 さらに近年自然免疫因子を介した獲得免疫
系の制御により，自己免疫能や抗腫瘍免疫能
をコントロールする治療法が試みられてい
るが，LPS 等の菌体成分を用いるため，臨床
応用に適していなかった。 
 自然免疫系は、それぞれの自然免疫因子が
相互に複雑なネットワークを形成して機能
していると考えられる． 
 クローン病は自然免疫因子の欠損が病因
である最初に報告された疾患であるが，病態
生理については未だ不明な点が多い．肉芽腫
形成疾患の解明には，自然免疫因子間相互作
用の解明と自然免疫シグナル伝達系中のさ
らに多くの因子の同定とその解析が必須で
ある． 
 
２．研究の目的 
(1) 難治性肉芽腫形成疾患の発症機能を明
らかにする。 
(2) Nod family 関連疾患の病態を解析する。 

Nod family のシグナル制御による新規治療
法開発の基盤形成を行う。 

(3) 自然免疫シグナル伝達系因子の単離 
 これまで TLR や Nod family のシグナル伝
達系で，下流の因子は同定が進んでいるが、
本研究ではリガンド認識機構を含む上流に
ついてさらに新規の因子を同定し、解析を行
う． 
 
３．研究の方法 
(1) サルコイドーシスの原因菌と原因遺伝
子を同定する。 
(2) 本邦のクローン病と重症 GVHD の発症に
対する Nod family の関与を解析する。 
(3) 活性制御による治療法開発の標的因子
として、Nod family の活性の制御に関わる因
子を同定する。 
(4) 悪性腫瘍発症への Nod family の機能異
常の関連を明らかにする。 
 
４．研究成果 

 新しい自然免疫関連疾患の分子病態解析
として、サルコイドーシスの原因菌と原因遺
伝子の同定を行った。 
 さらに日本人特有の Nod2 SNP の一つが機
能低下型であることを明らかにした。この成
果を応用し、日本人のクローン病と重症 GVHD
の Nod2 遺伝子変異解析を行ったところ、欧
米とは全く異なる結果を得た。 
 さらに Nod family 活性制御因子として同
定したのは、大変驚くべき事に癌抑制因子と
活性酸素制御因子であった。 
 この結果、従来不明であった細菌感染と悪
性腫瘍発症の関連のメカニズムを分子機構
から明らかに出来た。 
(1) サルコイドーシスの解析 
 サルコイドーシスの発症機構として、Nod1
の機能低下型変異による細胞内寄生型アク
ネ菌への応答不全であることを明らかにし
た。 
①頻度の高い自然免疫関連疾患の分子病態
解として、原因菌の同定は世界初の例であり、
たの関連疾患の原因菌同定にも大きな意義
を持つ。 
②自然免疫関連疾患の原因遺伝子の同定は
クローン病に次ぐものであり、分子病態機構
の解明に貢献した。 
 クローン病は炎症性疾患であるが、同定さ
れた Nod2 の異常は炎症反応が低下する変異
だった。この知見は、自然免疫関連疾患のパ
ラドックスとして、様々な解釈がなされると
ともに、自然免疫関連疾患全般に共通して認
められる機構かどうか、興味が持たれていた。 
 この時点での自然免疫関連疾患の発症機
構としては、最初に進入した菌体に対して、
変異型 Nod2 が応答できないために、初期の
感染防御が出来ず、感染が拡大したために、
Nod2 以外の Toll like receptor 等の自然免
疫因子が応答して炎症反応を誘導し、最終的
に肉芽腫形成疾患の発症をもたらす機序が
想定されていた。 
 今回の成果から、クローン病と並んで頻度
の高い自然免疫関連疾患であるサルコイド
ーシスにおける Nod1 変異も機能低下型であ
ったことから、自然免疫因子の炎症反応が変
異に伴って低下することにより、最終的に炎
症性疾患の発症につながることが、自然免疫
関連疾患一般に共通して認められることが
明らかになった。 
 このため現在では、自然免疫関連疾患の発
症機構は、自然免疫因子の炎症誘導反応の低
下によるものではなく、ベータデフェンシン
等の抗菌物質の産生が低下して、病原菌の駆
逐能が低下することに起因することが想定
されるようになった。 
(2) Nod2 の機能変化型 SNP を同定した。 
 これまで欧米で認められた Nod2 機能低下
型変異が日本の症例では認められないため、



日本人には Nod2 の機能低下型変異がないの
か、機能が低下していてもクローン病や重症
GVHD の発症と関連がないのかが不明だっ
た。新しく Nod2 機能低下型 SNP を日本人
集団で同定したことから、本邦における自然
免疫関連疾患の発症機序の分子病態解析が
可能となった。 
(3) 欧米と異なり、本邦のクローン病と重症
GVHD は、Nod2 の機能低変化との相関しない
ことを明らかにした。 
 本研究の成果により、日本人集団では
Nod2 の機能が低下しても発症には影響しな
いことが明らかになり重症 GVHD が本邦で
は頻度が低い原因を説明する結果となった。 
(4) Nod2の機能低下と白血病発症の相関を明
らかにした。これまで報告のない、新しい関
連疾患である。 

 次項で得た成果である感染免疫機構と癌
抑制機構の関連の分子機構の異常が、悪性腫
瘍発症に影響することを証明する結果とな
った。 
(5) Nod family の機能制御因子として、癌抑
制遺伝子と活性酸素制御因子を同定した。 
①細菌感染と悪性腫瘍発症が関連すること
は従来から現象として認められていた。しか
しその現象に関与する分子機構や、関与する
因子の同定は行われていなかった。 

 今回の成果は、自然免疫系と癌抑制因子の
直接的な相互作用という新しい機序を明ら
かにした。 

 これまで自然免疫系を介した悪性腫瘍の
抑制のメカニズムは、獲得免疫系を介した抗
腫瘍免疫能の活性化が想定されていた。この
ため、自然免疫因子のリガンドの投与による
抗腫瘍免疫能の活性化が試みられているが、
十分な成果は上がっていない。今回の成果か
ら、自然免疫系と癌抑制因子の直接作用を強
化するという新しい治療メカニズムを想定
し、実現に向けて準備を開始している。 

 またクローン病やサルコイドーシスなど
の自然免疫関連疾患の発症だけでなく、悪性
腫瘍の発症に関しても、活性酸素は大きな役
割を果たしている。 

 今回の成果で自然免疫系と活性酸素制御
が直接関連することも明らかになり、新規の
病態機序を解明できた。これらの因子の変異
解析により新規診断法の確立につながるこ
とが大いに期待できる。 

②自然免疫系の制御を介した新規治療法に
おいて、今回同定した因子が標的となるため、
治療法開発の基盤形成を行うことが出来た。 
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