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研究成果の概要（和文）：慢性肉芽腫症（CGD）における過剰な炎症反応の病態について検討を

行った。免疫応答を制御する役割を持つ単球では、活性酸素が NFκBや NLRP3 インフラマソー

ムを介した細胞内シグナル伝達経路において抑制的に作用することが示唆された。CGD では、

NADPH オキシダーゼ由来活性酸素が低下するため、抑制作用が減弱し炎症性サイトカイン産生

能が亢進すると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated an underlying mechanisms of excessive inflammation 
in patients with chronic granulomatous disease. Our data suggested that reactive oxygen 
species generated by NADPH oxidase suppressed the lipopolysaccharide-induced 
inflammatory cytokine production through NLRP3 inflammasome and NFκB signaling pathway 
in monocytes that play a central role of immune response. Although further works are 
required to clarify the mechanisms of excessive inflammation in CGD patients, this data 
indicates that reduction of reactive oxygen species generated by NADPH oxidase would 
induce dysregulated production of inflammatory cytokines.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）慢性肉芽腫症（CGD）は原発性免疫不
全症の中で最も発生頻度が高く、重症感染症
を繰り返し、様々な臓器に肉芽腫を形成する
疾患である。しかし、本疾患における過剰炎
症や肉芽腫形成の機序についてはほとんど
明らかにされていない。 

（２）CGD では慢性腸炎や自己免疫性疾患を
合併することが多いため、好中球の殺菌能障
害以外の病態が存在すると推測された。 

（３）CGD の原因遺伝子である CYBB 遺伝子
は、マウスと高いホモロジーを示すが、マウ
スとヒト細胞間の相違も明らかとなった。そ
こで、CGD モデルマウス由来 iPS 細胞へヒト
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変異型 CYBB 遺伝子を導入し、変異型 CYBB

遺伝子の機能異常を解析できれば、患者負担、
倫理的な問題を軽減し、免疫担当細胞の機能
解析が可能になると期待された。 

 

２．研究の目的 

（１）CGD の遺伝子変異によって生じる細胞
機能と臨床像の関連を検討し、CGD でみられ
る過剰な炎症反応の臨床像を明らかにする。 

（２）CGD にみられる細胞機能の特徴と、新
たな治療法の可能性について検討する。 

（３）CGD モデルマウス由来 iPS 細胞へヒト
変異型 CYBB 遺伝子を導入し、マウス iPS 細
胞を用いたヒト疾患遺伝子の機能解析の可
能性について探求する。 

 

３．研究の方法 

（１）CGD の臨床像について 

当センター経過観察中の CGD症例 23 例の臨
床的な特徴について、後方視的検討を行う。
また、末梢血リンパ球解析を行う。 

（２）細胞機能解析 

患者末梢血単球について、サイトカイン産生
能を網羅的に解析する。また、サイトカイン
産生に関連する細胞内シグナル伝達経路の
変化について検討する。 

（３）ヒト疾患モデル iPS 細胞の樹立 

CGD モデルマウス由来 iPS 細胞へヒト CYBB

遺伝子を導入する。その後、既報告と同様に
単球、マクロファージ、樹状細胞へ分化誘導
し、サイトカイン産生、細胞内シグナル伝達
の変化について検討する。 

 
４．研究成果 
（１）CGD における炎症性疾患 

CGD の臨床像を評価するために２〜４７才
の X 連鎖 CGD23 例について、感染症以外の
炎症性疾患について検討した。炎症性疾患で
は、肉芽腫形成と CGD 関連腸炎（慢性腸炎）
を認め、それぞれ全体の 91.3％、43.5％であ
った。ただし、肉芽腫については感染巣に一
致して形成されているため、感染症との関連
が示唆された。 

一般に、クローン病や潰瘍性大腸炎など炎症
性腸疾患の発生頻度が 0.5〜１人/10 万人であ
ることから、CGD では CYBB 遺伝子異常に関
連してCGD腸炎をきたす病態が推測された。
今回、CYBB 遺伝子変異部位と CGD 腸炎発症
との関連は認めなかった。 

CGD 末梢血リンパ球解析では、CD27+CD19+

メモリーB 細胞の著明な低下を認めたが、ク
ラススイッチの障害等はみられなかった。B

細胞ではわずかに gp91phox が発現するが、
その役割については更なる検討が必要と考
えられた。 

（２）CGD 単球の機能解析と新たな治療の可
能性 

CGD 症例の臨床像に関する検討(1)から、
CGD の過剰炎症は肉芽腫や CGD 関連腸炎の
病態に関与することが示唆された。これらの
合併症に対して、これまでステロイドや免疫
抑制剤による治療が行われた。しかし、免疫
不全症に対する免疫抑制治療は易感染性を
増悪するため、治療は制限される。そこで、
CGD 単球機能を検討するとともに、易感染性
を増悪せず過剰な炎症反応を抑制する治療
の可能性について探求した。 

i) CGD では、lipopolysaccharide (LPS)に対
する単球の IL-1β 産生能は保持されていた。
一方、ミトコンドリア由来活性酸素(mROS)

を 阻 害 す る carbonyl cyanide 

3-chlorophenylhydrazone (CCCP)で IL-1β 産
生能は抑制されたことから、mROS が
IL-1β 産生シグナルに関与することが示唆
された。 

 

ii) LPS に対する IL-6、 IL-8、TNFαなどの
炎症性サイトカイン産生能は、CGD 単球に
おいて有意に亢進していた。これらのサイ
トカインは、CCCP で有意に低下した。そ
のため、LPS に対する IL-6、 IL-8、TNFα

産生シグナル経路において、mROS は正の
制御、NADPH オキシダーゼ由来活性酸素
は負の制御に関与することが示唆された。 

 

iii) サリドマイドは TNFα 阻害作用が報告
され、実際に、ベーチェット病やサルコイ
ドーシスなどの疾患で臨床的効果が確認
されている。サリドマイドの特徴は健常者
において、抗 TNFα阻害生物学的製剤（イ



 

 

ンフリキシマブ等）と異なり、感染症に関
連する TNFα作用を阻害しない点である。
このため、単球の炎症機序に与えるサリド
マイドの効果について検討した。 

NF-κBは、核内で炎症性サイトカイン関連
遺伝子の転写を開始し炎症反応を惹起す
る。サリドマイドは、CGD 単球において健
常者と同様に NF-κB の核内移行を阻害し
た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、サリドマイドは、i)、ii)に示した様
に、CGD 単球でも健常者と同様に細菌細
胞壁成分である LPS 刺激に対するサイト
カイン産生阻害作用を認めなかった。この
ことから、サリドマイドは生体内において
感染症に対する免疫応答は維持しながら、
過剰な炎症反応を抑制する可能性が示唆
された。 

（３）ヒト疾患モデル iPS 細胞の樹立 

CGD では、遺伝子変異の部位や形式によっ
て、易感染性が変化すると報告されている。
しかし、今回の研究では CGD の炎症性疾患
と遺伝子変異との関連は明らかでなかった。
そのため、CGD の変異型 CYBB 遺伝子が炎
症機序に与える細胞レベルでの影響につい
て検討を試みた。今回、同一の iPS 細胞へ異
なる変異型 CYBB 遺伝子を導入し機能解析
を行うことで、CYBB 遺伝子以外の遺伝的素
因を除外できると考えられた。そこで、倫理
面を重視し CGD モデルマウス由来 iPS 細胞
へヒト CYBB 遺伝子を導入した。しかし、分
化誘導された造血幹細胞および単球はヒト
正常 CYBB 遺伝子由来 gp91phox 蛋白や活性
酸素を産生しなかった。通常、活性酸素は
gp91phox とともに他の６種類のタンパクで構
成される NADPH オキシダーゼによって産
生される。今回の検討から、ヒト gp91phox

と他のマウス NADPH オキシダーゼ構成タ
ンパクとの相互作用は十分ではなく、CGD

患者由来 iPS細胞を用いた研究の必要性が明
らかとなった。 

 

今回、検討した遺伝子変異に基づく細胞機能
の変化と臨床像との関連について、樹状細胞
など単球以外の免疫担当細胞の更なる検討

が必要と考える。今後、患者 iPS 細胞を用い
た研究をすすめる上で、iPS 細胞から分化誘
導された細胞が生体内の細胞と同じ表現型
を有するのか比較検討される。そのため、本
研究は CGD における免疫応答機序の研究に
おいて、iPS 細胞研究を含む多方面の研究の
基盤になる可能性がある。さらに、将来的に
遺伝子変異と治療効果の関連を検討するこ
とで、新たな治療法の開発へ発展することが
示唆された。 
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