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研究成果の概要（和文）：若年発症サルコイドーシス/Blau症候群関連変異 NOD2遺伝子を導

入したヒト単球系 THP-1細胞を用い、無刺激あるいはマクロファージ様細胞への分化を促

す PMA刺激に対する細胞の反応の違いを検討した。無刺激では細胞の表現型に明らかな違

いを認めなかったが、PMA 添加後、コントロール細胞は一過性にプレートに付着するだけ

であるのに対し、変異 NOD2 を導入した THP-1細胞は長期間プレートに付着し増殖しなかっ

た。細胞表面の接着分子の発現を検討したところ、プレートへの付着能とリンクして

ICAM-1 の発現レベルに差を認めた。また変異 NOD2 を導入した THP-1 細胞が PMA 刺激によ

って特異的に産生するサイトカインとして、PDGF-Bを見出した。実際に、若年発症サルコ

イドーシス患者の皮膚組織において、変異 NOD2を発現する多核巨細胞が ICAM-1と PDGF-B

を発現することも確認された。 
 
研究成果の概要（英文）：Human monocytic THP-1 cells expressing early-onset sarcoidosis/Blau 
syndrome-associated mutant NOD2 were applied for analysis of their phenotype without 
stimulation or when stimulated with PMA, which induces their differentiation into macrophage-like 
cells. No significant difference was observed among phenotype of THP-1 derivatives without 
stimulation. After PMA addition, mutant THP-1 cells were attached to the culture plate for a long 
period without proliferation, while control cells were attached only transiently. By analysis of 
surface adhesion molecules, surface ICAM-1 expression level was shown to be correlated with 
capacity of the cells to attach the plate. Furthermore, PDGF-B was discovered as a cytokine which 
is specifically produced by mutant THP-1 cells after PMA stimulation. Actually, it was confirmed 
that ICAM-1 and PDGF-B were expressed on mutant Nod2-expressing multinucleated giant cells in 
the granulomatous skin lesion of an early-onset sarcoidosis patient. 
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者らは、組織学的には典型的な非
乾酪性類上皮細胞肉芽腫の像を示しながら、
通常のサルコイドーシスと異なり、幼少児期
に発症し、皮膚・関節・眼病変を３主徴とす
る若年発症サルコイドーシスが、家族発症性
のブラウ症候群と同じく、NOD2 変異による
遺伝子疾患であることを明らかにするとと
もに、見出した関連する NOD2 変異に共通し
て、リガンドである細胞壁ペプチドグリカン
成分 MDP に非依存性に NF-κB を恒常的に活
性化することを見出した（Kanazawa N et al., 
Blood 2005）。しかし、その発病メカニズムの
解明は必ずしも進んでいない。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、NOD2 シグナルの過剰
活性化による肉芽腫形成というモデルを検
証するため、変異 NOD2 遺伝子を導入した
THP-1 細胞を用い、in vivo、in vitro にて、類
上皮細胞肉芽腫あるいはその構成細胞の形
成を試みることにより、本当に過剰な NOD2
シグナルのみで抗原特異的T細胞の誘導がな
くても類上皮細胞肉芽腫が形成されるのか
どうか、検討する。 
 
３．研究の方法 
 マウスに MDP をはじめとする種々のアジ
ュバントを注射し、類上皮細胞肉芽腫の形成
を試みた。また若年発症サルコイドーシス／
Blau症候群関連変異NOD2遺伝子を導入した
THP-1 細胞を用い、無刺激あるいは MDP、
PGN などの細菌成分由来因子、PMA や
M-CSF などの分化因子、尿酸結晶などの不溶
性異物などを添加した時の細胞形態、サイト
カイン産生、表面発現分子の変化を検討した。
発現に変化を認めた分子について、NOD2 変
異を伴う若年発症サルコイドーシス患者病
変部皮膚の肉芽腫での発現を組織化学的に
検討した。さらに形態変化を認めた細胞をヌ
ードマウスの皮下に投与することにより、類
上皮細胞肉芽腫が形成を試みた。 
 
４．研究成果 
 若年発症サルコイドーシス／Blau 症候群
関連変異NOD2遺伝子を導入したTHP-1細胞
の解析において、無刺激では細胞の各種サイ
トカイン産生能に明らかな違いを認めなか
った。PMA を添加したところ、コントロール
細胞は一過性にプレートに付着するだけで
あるのに対し、変異 NOD2 を導入した THP-1
細胞は長期間プレートに付着し増殖しなか
った。細胞表面の接着分子の発現をフローサ
イトメトリーで検討したところ、ICAM-1 の
発現レベルがコントロール細胞では PMA 添
加後一過性に上昇するだけであるのに対し、
変異NOD2を導入したTHP-1細胞は長期間強

発現が継続し、プレートへの付着能とリンク
していた。また RT-PCR にて、変異 NOD2 を
導入した THP-1 細胞が PMA 刺激によって特
異的に mRNA を発現するサイトカインとし
て、PDGF-B を見出した。実際に、NOD2 の
R334W 変異を持つ若年発症サルコイドーシ
ス患者の病変部皮膚組織において、変異
NOD2 を発現する多核巨細胞が ICAM-1 と
PDGF-B を発現することが免疫組織学的に確
認された。 
 一方、マウスへの MDP などのアジュバン
トの投与あるいはヌードマウスへの変異
THP-1 細胞の投与による類上皮細胞肉芽腫の
形成の試みは、いまだ成功していない。 
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