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研究成果の概要（和文）：サルコイドーシス発症と、自然免疫因子複合体インフラマソーム因子（NLRP1、NLRP2、NLRP
3）の遺伝子多型との関連を明らかにした。肉芽腫形成疾患の発症に関与することが想定されるインフラマソーム構成
因子（NLRP3、NLRP1、ASC、Caspase-1）、自然免疫因子TLR4、抗酸化因子（Catalase、Heme-oxygenase）の発生段階で
の臓器別に異なる発現変化と、臨床症状の変化との関連を示した。アクネ菌のカタラーゼタンパクはサルコイドーシス
においてTh1免疫応答を誘導することを明らかにした。また前立腺がんの発症にアクネ菌の感染が関与していることを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We revealed an association between sarcoidosis onset and genetic polymorphism of 
the inflammasome, innate immunity factor complex (NLRP1, NLRP2, NLRP3). We claridied the association 
between the change of clinical symptoms and expression change in the developmental stage of following 
factors ; inflammasome factors involved in the pathogenesis of granuloma formation disease (NLRP3, NLRP1, 
ASC, Caspase-1), innate immune factor TLR4, anti-oxidation factor (Catalase, Heme-oxygenase). Catalase 
protein of P. acnes was revealed to induce Th1 immune response in sarcoidosis patients. We also clarified 
that the infection of P. acnes participated in the onset of prostate cancer.

研究分野： 分子予防医学
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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。
しかし発症要因は不明であり、有効な治療
法も確立していない。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
的治療法を開発することが急務である。 
これまで私どもは肉芽腫形成疾患の発症に
関与する機構として、自然免疫系の解析を
進めてきた。中でも細胞質内に存在し、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
答全般の強度を規定する。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) 肉芽腫形成疾患との関連 
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。さらにサルコイドーシス
の発症機構が、細胞内寄生性のアクネ菌に
対する変異型 NOD1 の応答以上に依るこ
とを報告した。 
 
(2) 自然免疫系のシグナル伝達機構 
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) 自然免疫系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。 
また変異体を多数作成し、ドミナントネガ
ティブ体や、大量発現しても応答性は維持
して非特異的反応は起こりにくいタイプを
作成し、治療への応用の可能性を探索して
きている。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ため、肉芽腫形成疾患
は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)自然免疫系の異常と肉芽腫形成疾患の
関連 
難治性肉芽腫形成疾患の代表的疾患である
サルコイドーシスの発症について、細胞質
内に局在する自然免疫因子の遺伝子多型と
の関連を解析した。 

 
(2)自然免疫系の発達段階での発現変化と
臨床症状の関連 
クローン病やサルコイドーシス等の肉芽腫
形成疾患は加齢に伴う症状の変化が報告さ
れているため、加齢に伴う自然免疫系遺伝
子発現の変化が病態に影響することが想定
される。このため発達段階での自然免疫関
連遺伝子の発現を解析することで、肉芽腫
形成疾患の病態解明と新規治療法開発に結
びつけることを目的とした。 
 
(3)肉芽腫形成疾患発症の免疫抗原の解析 
サルコイドーシスの原因菌であるアクネ菌
が免疫系を刺激して発症に至る機構を解明
するために、アクネ菌の菌体成分の中で特
に疾患特異的に免疫応答異常を示すものを
同定することを目的とした。 
(4)発癌との関連 
肉芽腫形成疾患の原因菌であるアクネ菌と
発癌との関連を解析することにより、発癌
における慢性炎症の関与を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)自然免疫系の異常と肉芽腫形成疾患の
関連 
日本人集団における自然免疫能に影響する
NLRP 遺伝子多型を含む、4 種類の遺伝子
多型を解析した。  NLRP1、NLRP2、
NLRP3 の内、計 4 種の遺伝子多型につい
て、健常人群とサルコイドーシス群での比
較を行った。 
 
(2)自然免疫系の発達段階での発現変化と
臨床症状の関連 
生後 3 ヶ月と 8 ヶ月のマウス（青年期と老
年期に相当）の肝臓、肺、リンパ節、脾臓、
骨髄、腹腔リンパ節の各臓器から mRNA
を抽出し、RT-PCR 法により遺伝子発現量
を比較定量した。 
 
(3)肉芽腫形成疾患発症の免疫抗原の解析 
53 人のサルコイドーシス罹患者と 34 人の
健常人コントロールを対象とした。アクネ
菌の菌体成分を患者血清との免疫学的応答
性を指標にスクリーニングし、同定した抗
原タンパクを MALDI-TOF/MS で解析した。 
 
(4)発癌との関連 
前立腺がん組織におけるアクネ菌の存在を
免疫学的に解析した。特にアクネ菌に対す
る新しいモノクローナル抗体を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)自然免疫系の異常と肉芽腫形成疾患の
関連 
健常人群とサルコイドーシス群での比較を
行った。特に NLRP3 について関連する傾
向を認めたものの、p 値で 0.05 以下を示し
た遺伝子多型は無かった。以上の結果から、



サルコイドーシスの発症と関連する自然免
疫因子に関して、細胞質内に局在するタイ
プの内、NOD1 は関連し、インフラマソー
ム関連因子である NLRP は関連性が低い
ことを明らかにした。このことはサルコイ
ドーシスの病院において、原因菌であるア
クネ菌に応答してアポトーシスを誘導する
NOD1 の経路の方が、炎症を誘導するイン
フラマソームの経路よりも発症に影響する
ことが示唆された。このことはサルコイド
ーシスの病院において、原因菌であるアク
ネ菌に応答してNF-κBを産生するNOD1
の経路の方が、IL-1βや IL-18 を産生する
インフラマソームの経路よりも発症に影響
することを示唆する。サルコイドーシスの
発症に関連する NOD1 の遺伝子多型につ
いては、機能が約 50％低下することをこれ
までに報告している。今回解析した
NLRP3 の遺伝子多型については、これま
で機能亢進型の機能変化をもたらし、食物
アレルギーとアスピリン喘息の発症に関与
し、日本人の免疫能に影響することが報告
されている。NOD1 と NLRP3 は同じ細胞
質内の自然免疫因子であるが、NOD1 がア
ポトーシスの誘導に関与するのに対し、
NLRP3 は炎症の誘導に関与している。こ
の結果からサルコイドーシスの発症機序は、
細胞内に浸潤するアクネ菌に対して、通常
は NOD1 が充分に応答して感染細胞にア
ポトーシスを誘導することにより感染の拡
大を防御しているが、NOD1 が機能低下を
示す場合には、感染細胞に対して十分なア
ポトーシスを誘導することができず、アク
ネ菌が増殖し、その過剰に増殖したアクネ
菌に対し、NOD1 以外の免疫因子が過剰に
活性化されて細胞性免疫応答が過剰になり、
サルコイドーシスの病変を形成する可能性
が示唆された。 
 
(2)自然免疫系の発達段階での発現変化と
臨床症状の関連 
加齢に伴って遺伝子発現低下を示したもの
が多かったが、逆に増加を示す遺伝子群も
認められ、複雑な遺伝子発現制御機構が存
在することが示唆された。特に免疫複合体
インフラマソームを形成する 3 種の因子で
あるASC、Caspase-1、NLRPについては、
特に協調的な遺伝子発現を認めなかった。
自然免疫群で大きく 2 群を形成する Toll 
like receptor 群と NOD like receptor 群は
特に協調的な挙動は示さなかった。この解
析から、肉芽腫形成疾患の加齢に伴う症状
の変化が自然免疫系遺伝子の発現変化に依
る可能性を明らかにした。今後は変化した
遺伝子発現を補正することにより、新規治
療法開発に結びつけることを検討する。 
 
(3)肉芽腫形成疾患発症の免疫抗原の解析 
同定したタンパクを大量発現させ、アクネ
菌で感作したマウスのリンパ節細胞に対す

る応答性を ELISPOT IFN -γassay で解析し
たところ、Catalase で特異的な免疫応答を
確認した。臨床検体を用いた解析でもサル
コイドーシス群で有意に高い抗体価を認め
た。この結果、肉芽腫形成疾患の発症にお
ける免疫異常を誘導する抗原が明らかにな
り、発症機構の解明及び治療法の開発に応
用できる。 
 
(4)発癌との関連 
前立腺の各組織における詳細な解析により、
癌部において非癌部よりもアクネ菌の存在
を認める率が明らかに高かった。この結果、
菌体によって引きおこされた慢性炎症が発
癌に寄与する可能性を示した。発癌とウイ
ルス感染の関連に関する報告は多いが、細
菌感染との関連を示す報告は少ない。アク
ネ菌に対する免疫応答異常が肉芽腫形成疾
患の発症をもたらす機構に加え、発癌の機
構の解明は、新しい発癌メカニズムの解明
につながる可能性がある。 
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