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研究成果の概要（和文）： 
 ヘムオキシゲナーゼ１（HO-1）はヘムを一酸化炭素(CO)とビリルビンとフェリチン(Fe より
誘導される)に代謝する律則酵素である。われわれが世界で初めて発見した「ヒト HO-1 欠損」
症例 (1999)は２歳頃からの全身性慢性炎症が増悪し６歳で死亡した。本症例及びその後海外で
発見された症例の詳細な病態解析と in vitro 実験的研究によって、HO-1 欠損症の臨床病態が
明らかにされるとともに、HO-1 の造血系および感染免疫系調節機構における生理的重要性が強く認
識された。 
研究成果の概要（英文）： 
    Heme oxygenase-1(HO-1) is the rate-limiting enzyme that adds an oxygen molecule to the 
porphyrin ring of heme, thereby catalyzing to biliverdin, free iron (finally to bilirubin and ferritin, 
respectively) and carbon monoxide.  In 1999, the first case of human HO-1 deficiency was reported by 
Yachie et al. at our Department of Pediatrics, Kanazawa University Hospital.  The male patient suffered 
from generalized severe inflammation since the age of 2, and died at 6 years of age.  Quite recently the 
2nd case was discovered and reported.  Aggressive clinical and patho-physiological studies about these 
two cases and some experimental investigations have shown detailed clinical findings of HO-1 
deficiency and revealed that the HO-1 enzyme is crucial for development and growth of human beings 
on hematopoiesis, immunological system and the defense mechanism against inflammation and 
oxidative stresses. 
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１．研究開始当初の背景 
 １９９８年にわれわれは従来全く報告の
ない新しい疾患「ヒトヘムオキシゲナーゼ１
(HO-1)欠損症」を発見した。金沢発世界初の
症例である(Yachie ら、１９９９)。それによ
って、ノックアウトマウスなどの動物では明

らかであったものの、ヒトでは証明されてい
なかった HO-1 の広範な生理的重要性が初め
て臨床的に確認された。症例を振り返ってみ
ると、患児は２歳頃から，反復する発熱，白
血球増多，関節炎を伴う慢性炎症，肝腫大，
赤ワイン色血清，赤血球破砕を伴う溶血性貧
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血を認め，さらに凝固，線溶系の異常亢進，
フォンウイルブランド因子，トロンボモデュ
リン，血管内皮由来サイトカインの高値から
毛細血管内皮細胞傷害が疑われた．腎生検の
電顕像では，血管内皮の剥離と異常物質の沈
着が認められた．高血圧も認め，６歳時頭蓋
内出血で死亡した。 
 本症例では重篤な溶血が存在するにもか
かわらず，ビリルビンの上昇が全くみられず、
低ビリルビン血症を呈し，さらに血中ハプト
グロビンが低下せず、逆に高ハプトグロビン
血症が認められることから，ヘム代謝の異常
が疑われた。 
 HO はヘムをビリベルディンを経てビリル
ビンに代謝する律速酵素である。その間、CO
と鉄を遊離する。HO は HO-1 と HO-2 の２つの
アイソザイムが存在することは比較的早く
に知られていた。HO-2 が脳，睾丸ほか全身に
恒常的に発現しているのに対して，HO-1 は感
染，低酸素などのストレス暴露により肝脾な
ど網内系に強く誘導発現されることから，生
体に対する酸化ストレス防御因子として重
要であると考えられていた。さらに HO-1 は
CO を合成し，CO は微小循環を確保し，毛細
血管内皮の保護とその機能恒常性の維持に
重要な役割を演じていることが最近知られ
るようになった。 患児では本酵素の欠損に
よって種々のストレスに対する防御機構が
全身にわたって破綻したものと考えられた。
平成１１〜１２年度、１３〜１４年度、１７
〜１９年度にわたる基盤研究および萌芽的
研究によって明らかになったことは、HO-1 が
造血系、特に単球，腎尿細管，心血管系内皮
の生理的機能発現とその恒常性の維持に極
めて重要であるということである。 

しかしながらこれまでは、ヒト HO-1 欠損
症はわれわれの１例のみで、HO-1 の生理的役
割をさらに詳細に解明するためにはいかに
も不十分であり、第２例目、第３例目を発見
し、症例を蓄積することが是非とも必要であ
る。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景を踏まえて、本研究では、ＨＯ
－１の造血系および感染免疫系おける生理
的意義をより深く解明するために、下記の研
究を行うことを目的とした。 
（１）ヒト HO-1 欠損症はわれわれの症例 1
例のみであり、この疾患の全体像をつかみき
れてはいない。さらに第２例目、第３例目を
発見して症例を蓄積し、ヒトにおけるＨＯ－
１欠損症の臨床病態を検討し、よってＨＯ－
１の生理的意義を明らかにする。  
（２）さらなる症例を発見するためのスクリ
ーニング法としては、これまでの研究から、
末梢血の単球をターゲットとし、新しい方法
として、多次元表現フローサイトメトリー法

での単球の分画を試み、単球におけるストレ
ス誘導性の HO-1 発現をチェックする。単球
をターゲットとする理由は、われわれの第１
例において、ＨＯ－１を欠損する単球では細
胞接着や貪食に関与する表面抗原が低下し
ており、そのことが機能障害を惹起している
ものと思われたからである。 
（３）単球系細胞の分画、分離には、CD14, 
CD16、その他種々の表面形質に対する単クロ
ーン抗体を使用する。 
（４）小児感染症において、細菌性感染症や、
インフルエンザなどのウイルス疾患、さらに
血管性病変である川崎病、自己免疫性疾患、
自己炎症性疾患における末梢血単球の HO-1
発現の差異を検討することにより、種々の炎
症性疾患の病態の特異性と防御機構を解明
する。 
（５）ＨＯ－１欠損は腎疾患の病態にも極め
て深刻な影響を及ぼすことはわれわれの第
１例目で明らかであった。これまでに引き続
いて本研究では、各種腎炎やネフローゼなど
の病態におけるＨＯ－１の重要性を研究す
る。 
（６）近年、悪性腫瘍性疾患の進行具合や転
移などのメカニズムとして、単球とともに、
制御性Ｔ細胞におけるＨＯ－１の発現が注
目されている（Andersen ら、２００９）。小
児がんや白血病において動員されている細
胞群のＨＯ－１発現を検討し、がんの進行度
や悪性度との相関をみる。 
（７）HO-1 は臓器移植において拒絶反応を抑
制する働きがあること（Soares ら,1998）や、
造血系細胞移植後の骨髄再生、免疫機能再構
築に重要な働きを担っていることが示唆さ
れている。本研究では、移植後の単球系細胞
分画やＴ細胞分画の HO-1 発現を経時的に観
察し、免疫機能再構築との関連を明らかにす
る。IL-6 や TNF-alpha、その他のサイトカイ
ンも測定し、HO-1 との関連性を検討する。 
（８）これまで発見されたＨＯ－１欠損症の
２例とも無脾症が証明された。極めて特異的
な臨床的表現形質であり、そのメカニズムの
解明が期待される。ＨＯ－１は胎生期の胎盤
成熟にも重要であることが最近報告されて
いる（Zhao ら、２００９）こともかんがみ、
本研究では、血管発生、および生体発生にか
かわる基本的な遺伝子群の発現とＨＯ－１
遺伝子の発現の関連性を探り、ＨＯ－１に関
する本研究を総括する。 
 
３．研究の方法 
（１）ＨＯ－１欠損症の臨床像の詳細な検討
と、生体材料の提供を受けて、臓器組織別に
ＨＯ－１の蛋白発現を免疫染色法で明らか
にする。 
（２）HO-1 欠損症の新しい症例発見のために、
多種の抗体を使用した多カラーフローサイ
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トメトリー法で単球を分画し、単球表面の
HO-1 発現の有無を観察することによる、より
詳細なスクリーニング法を開発し、実施する。 
（３）小児感染症や腎疾患他、自己免疫性全
身性炎症疾患を対象に、血液単球および生検
組織材料を使用して、フローサイトメトリー
法や免疫染色法でＨＯ－１蛋白発現を検討
し、疾患の病態制御とＨＯ－１との相関を検
討する。 
（４）小児がん組織や造血細胞移植後の骨髄
細胞分画におけるＨＯ－１発現をフローサ
イトメトリー法や免疫染色法で解析し、がん
の制御や骨髄再生メカニズムへのＨＯ－１
の関与を解明する。 
 
４．研究成果 
 下記の研究成果を得た。 
（１）患児の肝臓ほかの生検材料や、不死化
リンパ球細胞株で HO-1 の発現が認めらない
ことと、そして下記のごとくの HO-1 遺伝子変
異から本疾患が確立された。 
（２）患児および両親の HO-1 遺伝子解析か
ら、母親アリルにエクソン２の欠損、父親ア
リルではエクソン３に２塩基欠損があること
がわかり、患児はその複合ヘテロ接合体であ
ることが知れた。さらに母親の染色体遺伝子
を詳細に解析したところ、エクソン２を含む
1、730bp におよぶ大きな欠損が証明された。
そして、エクソン２は Alu くり返し配列には
さまれる構造であることが知れ、本例のエク
ソン２欠損は Alu くり返し配列の相同的組み
換えによる配列欠失の可能性が示唆された。 
 尚、ＨＯ-1mＲＮＡの発現は確認された。 
（３）HO-1 欠損症の臨床特徴は、主として造
血系単球と血管内皮細胞及び腎尿細管細胞の
障害に起因する。 
（４）HO-1 欠損症では、外因性酸化ストレス
によって、全身性炎症と凝固線溶系の著しい
亢進を惹起し、ストレスが長期に継続すると、
免疫系や凝固線溶系が消耗、破壊される。 
（５）単球細胞表面抗原の異常、貪食能の低
下が認められた。また、単球の Hb/Hp/CD163
コンプレックスが HO-1 誘導と強く相関する
ことがわかった。 
（６）各種腎疾患の生検材料、及び in vitro
細胞株の検討から、HO-1 は腎尿細管上皮がス
トレス防御に有効に働いていることが強く示
唆された。 
（７）マウス骨髄移植実験で、IL-17 ノック
アウト (KO) マウス骨髄細胞と野生型(WT)マ
ウス骨髄細胞を比較すると、IL-17KO 細胞を
移植した場合慢性 GVHD が軽減された。即ち、
IL-17 細胞は移植中期から後期における GVHD
病態形成に深く関与しており、IL-17 を中和
することによる慢性 GVHD の予防・治療への応
用が期待される。 
（８）GM-CSF で大量培養した樹状細胞に PUVA

処置を施すことによって“制御性”樹状細胞
への形質転換が容易に可能であることが示さ
れた。この制御性樹状細胞はリンパ球混合培
養反応(MLR)を有意に抑制したことから、GVHD
予防の臨床応用に期待が持たれる。 
（９）乳児白血病の CD10 表面抗原陰性例では
広範な遺伝子メチル化が関与していることが
知れた。 
（１０）われわれの第１例発見から十年余を
経てようやく第２例目が発見報告された（雑
誌論文①）。この症例にはわれわれも遺伝子
解析で協力した。エクソン２(R44X)のミスセ
ンス変異がホモでみられストップコドンとな
っていた。無脾症であることなど臨床症状に
類似性が高い。ただし、軽症で１５歳を超え
て比較的元気で生存いる。これは遺伝子変異
箇所の違いによるのかもしれない。症例が複
数になることで HO-1 欠損症の症状が多様で
ある可能性が示唆された。 
今後、さらに新しい症例の発見に努め、HO-1

欠損症の病態のより詳細な解明を進展させる
ことにより、HO-1 の生体における生理的重要
性を明らかにしていきたい。 
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Araki, Yoichiro Iwakura, Shoichi Koizumi, 
Akihiro Yachie 

51st annual meeting of the American Society of 
Hematology. 2008.12.5, San Francisco 
Convention Center, USA 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://web.kanazawa-u.ac.jp/~med2 
http://kodomokokoro.w3.kanazawa-u.ac.jp/ 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 小泉 晶一（KOIZUMI SHOICHI） 

金沢大学・子どものこころの発達研究セン

ター・特任教授 

 研究者番号：50019973 
 
(2)研究分担者 なし 
 
(3)連携研究者 
 谷内江 昭宏（YACHIE AKIHIRO） 
 金沢大学・医学系・教授 
 研究者番号：40210281 

 

 和田 泰三（WADA TAIZOU） 

 金沢大学・医学系・講師 
 研究者番号：30313646 
 
 西村 良成（NISHIMURA RYOUSEI） 
 金沢大学・医学系・講師 
 研究者番号：50324116 
 
 杉本 直俊（SUGIMOTO NAOTOSHI） 
 金沢大学・医学系・准教授 
 研究者番号：80272954 
 
 大田 邦雄（OHTA KUNIO） 
 金沢大学・医学系・准教授 
 研究者番号：00303280 
 
 新井田 要（NIIDA YO） 
 金沢大学・子どものこころの発達研究セン

ター・特任准教授 
 研究者番号：40293344 
 
 犀川 太（SAIKAWA YUTAKA） 
 金沢医科大学・医学系・教授 
 研究者番号：60283107 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


