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研究成果の概要（和文）：肉芽腫形成のメカニズムには不明な点が多く，特異的治療法も確立していない。我々
はNOD2遺伝子の機能獲得型変異により自己炎症的機序から皮膚・関節・眼に肉芽腫を形成する単一遺伝子病であ
るブラウ症候群を肉芽腫形成のモデルとして，患者由来iPS細胞を樹立するなど独自の手法を用いて成果を報告
してきた。しかしながら，遺伝子や蛋白発現の網羅解析では健常者との間に差異を明らかにできず，ブラウ症候
群を特徴づける肉芽腫形成の病態解析の端緒を見出せずにきた。これに対して，翻訳後修飾の１つであるリン酸
化に着目した解析から，現在解析を進めている分子Aの免疫調整機構を同定することができた。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of granuloma formation remains unclear, and no specific 
treatment has been established. We have studied Blau syndrome, a single gene disease, as a model for
 granuloma formation. Blau syndrome is a disease in which a gain-of-function mutation in the NOD2 
gene causes granuloma formation in the skin, joints, and eyes through an autoinflammatory mechanism.
 We have reported the results of our original method, including the establishment of patient-derived
 iPS cells. However, comprehensive analysis of gene and protein expression did not reveal any 
differences between Blau syndrome and healthy controls, and no clue to the pathological analysis of 
granuloma formation, which characterizes Blau syndrome, has been found. In contrast, the analysis 
focusing on phosphorylation, a post-translational modification, has allowed us to identify the 
immunoregulatory mechanism of Molecule A, which is currently being analyzed.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肉芽腫形成のメカニズムには不明な点が多く，特異的治療法も確立していない。皮膚・関節・眼に肉芽腫を形成
する単一遺伝子病であるブラウ症候群は，国内での報告例が50例程度の希少疾患であるが，NOD2遺伝子の機能獲
得型変異により自己炎症的機序から肉芽腫を形成する疾患であることから，肉芽腫形成のメカニズムを解明する
上でのモデルとして適している。本研究において，タンパク翻訳後修飾の１つであるリン酸化に着目した解析か
ら，分子Aを同定した。この分子A自身も翻訳後修飾に関わる分子であり，肉芽腫形成のメカニズムに翻訳後修飾
が関わっている可能性という新たな病態解明の糸口が見出された。

※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 

我々は臨床での患者との出会いを契機として，細胞内パターン認識受容体である NOD2 遺伝子

に変異を有し，皮膚と関節，眼に自己炎症的機序から肉芽腫をきたすブラウ症候群（指定難病

110）の解析に従事してきた。これまでの解析から，同じ NOD2 遺伝子に変異を有し消化管に肉

芽腫を形成するクローン病とは異なり，ブラウ症候群での変異は分子重合化に関わる中央部の

NOD 領域に位置し，遺伝子の過剰発現系で NF-κB の転写活性を指標として解析すると，リガン

ドであるMDP の非存在下でも自発的な転写亢進が確認される機能獲得型の変異と考えられてき

た。しかし，発熱などを指標として活動期を評価できる炎症性疾患（例えば，我々がブラウ症候

群の解析に平行して進めてきた NLRP3 遺伝子の変異を背景としたクリオピリン関連周期熱症候

群，CAPS）に比して，病勢の結果をみているに過ぎないのかもしれない肉芽腫の解析は，今が

アクティブであるというタイミングを捉えることが難しいためか，患者検体を用いての解析で

は健常者から得た検体との間に差異のある現象を見出すことができず，病態解明の端緒となる

事象を捕まえることができていなかった。 

 この状況を打破するために我々は，京都大学 iPS 研究所との共同研究として患者由来 iPS 細胞

を樹立し，その機能解析に着手した。その結果，iPS 細胞から分化誘導した単球に IFNγ を添加

することで NOD2 の発現が増強し，この条件ではじめて遺伝子発現系での解析同様に，変異

NOD2 をもつ細胞が NF-κB の転写亢進や，その結果としてのサイトカインの産生亢進を示すこ

とを確認できた。その一方で，当初の予想に反して，この解析の中で，定常状態の細胞では変異

NOD2 を発現する細胞は，NOD2 を活性化するリガンドである MDP を添加した際に，むしろ低

反応性を示すことが確認された。 

 

２．研究の目的 

本研究は，「肉芽腫形成は，免疫応答が十分に行えない結果としての代償反応」なのではという

仮説のもと，この NOD2 変異をもった細胞の低反応性を解析することで，肉芽腫形成の分子機

序を解明する端緒とすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

MDP 添加時の低反応性の機序を明らかにするため，樹立した患者由来 iPS 細胞と，その細胞を

Crisper-Cas9 を用いて NOD2 の変異のみを野生型へと戻した細胞を用いて，IFNγ を添加して

NOD2 を発現した際と，そこに NOD2 を活性化させる MDP を添加した際の蛋白のリン酸化を

かずさ DNA 研究所にてリン酸化プロテオームを行い，網羅解析を実施した。 

 

４．研究成果 

上記の解析の結果，分子 A が高率にリン酸化されていることが同定された。 

実際に変異 NOD2 の機能解析として頻用している HEK293 細胞に NOD2 のプラスミドを遺

伝子導入して NF-κB の転写亢進をルシフェラーゼの発現によって検討する系に，分子 A を共発

現させると，NOD2 による NF-κB の転写亢進能が抑制されることが観察され，変異 NOD2 を発



現した細胞の細胞レベルでの MDP に対する応答性の低下はこの分子が NF-κB の下流で翻訳お

よびリン酸化を受けて活性化しているためと推定された。 

この様に，この分子 A はタンパクの翻訳後修飾に関わる分子であり，NOD2 の活性化に伴っ

て代償的に分子Aが誘導されることで，機能獲得型変異であるNOD2を発現する細胞において，

むしろ免疫応答が低下するという表現系を呈している可能性がある。現在，ブラウ症候群による

肉芽腫形成機序として，この分子 A の同定を端緒とした翻訳後修飾の影響について引き続き研

究を継続している。 
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