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研究成果の概要（和文）： 
クローン病やサルコイドーシスの治療へ応用するため、バックグラウンドの低い NOD family
の変異体を作製した。またドミナントネガティブ体を作製し、Blau症候群の治療への応用を目
指した。NOD family活性制御因子のアポトーシス誘導能を明らかにした。サルコイドーシスの
病因として、アクネ菌に対する免疫応答不全による Th-1と Th-17のバランス異常を明らかにし
た。さらに血液幹細胞から骨髄系細胞への分化段階の NOD2の異常が、白血病の発症に関連する
ことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In order to apply to the medical treatment of Crohn's disease or sarcoidosis, the mutant 
of low NOD family of a background was produced. Moreover, the dominant negative mutant 
was produced and the application to the medical treatment of Blau syndrome was aimed at. 
Apoptosis induction ability of the NOD family active control agent was clarified. As a 
cause of sarcoidosis, the abnormalities in balance of Th-1 and Th-17 by the immune response 
insufficiency to P. acne were clarified. The abnormalities of NOD2 of the differentiation 
stage from blood stem cell to myeloid cell showed clearly that it relates to development 
of symptoms of leukemia. 
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１．研究開始当初の背景 
サルコイドーシスやクローン病などの肉芽
腫形成疾患は難治性であり、近年罹患率が著
明に増加し、臨床上問題となっている。増加
の原因の一つとして食生活の欧米化が想定

されているが、詳細は不明である。治療に関
しては、食事療法や免疫抑制剤が試みられて
いるものの、十分な効果が得られているとは
言えない。難治性肉芽腫形成疾患の発症機構
を分子レベルで解析し、特異的治療法を開発
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することが求められている現状である。 
 細胞質内に存在し、細胞内寄生菌のセンサ
ーである自然免疫因子 Nod family は、自然
免疫系だけでなく獲得免疫系の活性化の程
度も規定し、免疫応答全般にきわめて重要で
ある。これまで私どもは 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きた。 
(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る
ことを明らかにしてきた。これは自然免疫因
子の異常と疾患発症の関連における最初の
報告である。 
(2) シグナル伝達機構 
 Nod2に関して、多種の変異体を作製し、機
能解析によって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。 
(3) 活性制御因子の同定 
 NOD familyに直接結合して活性を制御する
因子として、癌抑制因子と活性酸素制御因子
を同定している。 
 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) Nod familyの活性を制御する因子の機能
を明らかにする。 
(2) 新規治療法として自然免疫系の活性制
御機構を開発する。 
(3) 難治性肉芽腫形成疾患の発症機能を明
らかにする。 
(4) 自然免疫因子 NOD family と悪性腫瘍の
発症との関連を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 活性制御因子の NOD familyとの結合性
と機能への影響を解析する。 

(2) Nod familyの活性制御機構を行う変異体
を作製する。 
(3) サルコイドーシスにおける免疫系の異
常を明らかにする。 
(4) 本法の特有の NOD familyの遺伝子多型
と疾患の関連を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) Nod familyの活性を制御する因子の機能
を明らかにする。 
これまで NOD Like Receptors に直接結合

して活性に影響する因子として同定してい
る 2種のがん抑制因子および 2種の活性酸素
制御因子について、NOD familyとの結合性を
担う部位を変異体を用いて明らかにした。 
この活性制御因子を安定して発現する細

胞株を樹立し、NOD familyが関連する細胞死
への影響を解析した。活性制御因子の高発現
下では、アドリアマイシン等の抗がん剤のア
ポトーシス誘導に対して、高い感受性を示し
た。  
 

(2) 自然免疫系の活性制御法の開発 
i) ドミナントネガティブ体の作製 
NOD Like Receptorsの活性制御を行うため、

遺伝子変異導入によりドミナントネガティ
ブ体を作製した。近年、自己炎症性疾患とい
う概念が臨床で認知されはじめている。その
概念に含まれる NOD2 関連疾患として、NOD2
過剰発現に起因する Blau 症候群（全身性肉
芽腫形成疾患、若年性サルコイドーシス）の
治療への応用が検討可能と考えた。 
ii) 機能低下回復型変異体の作製 
クローン病や消化器がんにおいて低下した

NOD Like Receptors の活性を補充する変異体
を作製した。野生型 NOD2は大量発現させると
バックグラウンドが高くなり、リガンドの無
い状態でも高活性を示す。このため、機能低
下を補うために野生型 NOD2を導入するために
は厳密な発現調節が必要であり、現実的では
なかった。今回、大量発現してもバックグラ
ウンドは高くならない変異体を作製できた。
このため、臨床応用への道が開けた。 
 

(3) 臨床検体を用いたサルコイドーシスの
発症機構の解析 
サルコイドーシスの原因菌の同定と、発症

機構について、臨床検体を用いた解析を行っ
た。サルコイドーシスの病原菌として本邦で
はアクネ菌が、欧米では(結核菌が想定され
ている。今回、サルコイドーシス患者と健常
人について、それぞれの菌に対する免疫応答
を比較するために、末梢血での Th1 と TH17
サイトカインの活性を ELISPOTで、遺伝子発
現量を RT-PCRで測定した。 
アクネ菌に応答した IL-2 の産生はサルコ

イドーシス患者で高く、また IL-2 と IL-12



 

 

の mRNA の発現はサルコイドーシス患者で高
かった。しかし IL-17 の mRNA の発現はサル
コイドーシス患者の方が低かった。結核菌に
対する応答性はサルコイドーシス患者と健
常人で差がなかった。この結果、サルコイド
ーシスの病因として、アクネ菌に対する免疫
応答不全による Th-1 と Th-17 のバランス異
常を明らかにした。 
従来、サルコイドーシスの原因菌として本

邦ではアクネ菌が、欧米では結核菌の可能性
が報告されてきた。実際にサルコイドーシス
患者の検体を用いた本解析から、原因菌とし
てアクネ菌の可能性が高いことを示した。 
 
(4) 本邦で認められる自然免疫因子の NOD2
遺伝子多型と疾患の関連 
 欧米で高頻度に認められる 3種の NOD2 SNP
は、本邦では認められない。本邦に特有の
NOD2 SNP と疾患との関連を明らかにした
（2011 Int.J.Hematologyで報告）。 
i) 骨髄性白血病 
急性骨髄性白血病および慢性骨髄性白血

病との相関を認めたが、リンパ急性白血病と
の相関は認めなかった。NOD2 は発生段階で、
血液幹細胞から骨髄系の細胞への分化に関
連する。この分化段階における NOD2 機能の
異常が腫瘍性変化をもたらすことを初めて
明らかにした。これまで NOD2 と悪性腫瘍の
相関に関しては、大腸癌、肺癌、乳癌などの
固形癌が報告されている。固形癌との相関に
ついては、NOD2の機能低下による抗腫瘍免疫
の低下が原因である。しかし本研究で明らか
にした悪性腫瘍の発症機構は分化段階にお
ける異常に起因する最初の例である。この結
果から、自然免疫系の機能として、発生にお
ける重要性も明らかにした。 
さらにこれまで悪性腫瘍やクローン病と

の関連を示した NOD2 は NF-kB を指標とした
場合には機能低下型変異だった。しかし本研
究で解析した NOD2 SNP は、これまで自然免
疫系の活性の指標としてきた NF-kBの変化は
認めなかった。このため NOD2 による分化段
階の制御については、NF-kB とは異なる分化
シグナルによることを明らかにした。 
ii) クローン病 
 本法特有の NOD2 SNP とクローン病発症と
の関連について、部位別に解析したが、特に
相関を認めなかった。クローン病の発症頻度
は本邦では欧米と比較して低い。その原因の
一つとして、本邦ではクローン病の発症と関
連する NOD2 SNP が存在しないことを想定し
た（2011 Int.J.Hematology）。 
iii) 移植片対宿主病 Graft versus Host 
Disease (GVHD) 
欧米では NOD2 SNP が消化管での感染免疫

能を規定することにより骨髄移植後の Graft 
versus Host Disease (GVHD)の重症度を規定

する因子として必須の検査項目になりつつ
ある。本研究では、骨髄移植財団から臨床検
体の提供を受けて、日本人集団での NOD2 SNP
と GVHD の重症度について解析を行ったとこ
ろ、欧米での報告とは逆に、防御的に作用す
る可能性を示した。（2011 Int.J.Hematology）。 
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