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は じ め に

生物には，抗原特異的な免疫応答を司る獲得免疫系

以外に，抗原非特異的な初期免疫応答を司る自然免疫

系と呼ばれる機構が存在する。細胞表面でのToll-

like receptor（TLR）がショウジョウバエの真菌に

対する生体防御を担う分子として報告されたのを皮切

りに，哺乳類でも自然免疫系のシグナル伝達に関与す

る分子が次々と発見されてきた。細胞内ではNODファ

ミリー蛋白質（Nucleotide-binding oligomerization
 

domain proteins:NODs）と呼ばれる一連の分子群

が，病原体に対するセンサーとして働いていると言わ

れている。これらの分子の発見は，原因不明とされて

きた疾患に解明の糸口を与えた。なかでも最近提唱さ

れている自己炎症性疾患が，NODsのシグナル伝達

系の異常によることが報告されたことで，急速にその

発症メカニズムが明らかにされつつある。本稿では特

に最近注目されているNODsに焦点を当て，その機

能と疾患との関わりについて概説する。

NODsの構造

NODsは基本骨格にヌクレオチド結合性多量体化

ドメイン（Nucleotide-binding oligomerization domain:

Nod）を持ち，一部の細菌から動植物までよく保存さ

れた蛋白質ファミリーである。NODsは主として３

つのドメインからなる。すなわち，アミノ末端に下流

分子と結合するエフェクタードメイン，中央にNod，

カルボキシ末端に病原体を認識するためのセンサード

メインを持つ（図１）。NODsは近接活性化という

共通の分子機構で下流分子の活性化を制御している 。

NODsのシグナル伝達経路

NODsは特定の病原体関連分子パターン（Path-

ogen-associated molecular patterns:PAMPs）を認

識し，結合した下流実行分子を近接活性化させるとい

うパターン認識受容体（Pattern-recognition rece-

ptors:PRRs）として機能する。いくつかのNODs

で，シグナル伝達経路が明らかにされてきた。例えば，

細胞内因性アポトーシスで中心的な役割を果たす

apoptotic protease activating factor1（Apaf-1）は，

センサードメインのWD40Rsによってミトコンドリ

アからのチトクロムcを認識し，多量体化，エフェク

タードメインであるカスパーゼリクルートメントドメ

イン（Caspase recruitment  domain: CARD）で

caspase-9と結合，近接活性化する 。同じくエフェ

クタードメインとしてCARDを持つ，Nod1やNod2

では，センサードメインであるロイシンリッチリピー

ト（Leucine rich repeat:LRR）がグラム陰性細菌ペ
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プチドグリカンの特定の成分を認識する。Nod1がD-

glutamyl-meso-diaminopimelic acid（iEDAP）を，

Nod2がMuramyldipeptide（MDP）をそれぞれ認識

する（図２） と，Apaf-1と同様の機構で多量体化，

CARDにより，下流分子RICKと結合する 。RICK

は下流の IKK複合体を近接活性化させ ，NF-κBの

阻害分子 I-κBをリン酸化してユビキチン化による分

解へと導き，遊離されたNF-κBは核に移行して，

炎症反応を惹起するための転写を開始する（図３）。

エフェクタードメインとしてCARDの亜系ドメイン

であるパイリンドメイン（PYD）を持つcryopyrin

は，PYDにより，下流分子apoptosis-associated
 

speck-like protein containing a CARD（ASC）と結

合する 。ASCはPYDとCARDを持つアダプタ

ー分子で ，CARDによりprocaspase-1と結合し近

接活性化させ，最終的に IL-1βの産生を促す 。
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図２ Nod1，Nod2の認識するグラム陰性菌ペプチドグリカンの構造

ペプチドグリカンはN-アセチルグルコサミン（GlcNAc）とＮ-アセチルムラミン酸（MurNAc）からなる単位二糖

がβ１→４結合でつながったグルカン鎖とその間を架橋するペプチドからなる。ペプチド部分の最初の２アミノ酸残基

とMurNAcをあわせた部分をムラミルジペプチド（MDP）と呼び，Nod2による認識のコアとなる。これに対して，

Nod1は iEDAPという２アミノ酸残基を認識する。

図１ NODsの基本構造

代表的なNODsの構造を示す。NODは基本骨格として，アミノ末端側にエフェクタードメイン，中央にヌクレオチド

結合性多量体化ドメイン，カルボキシ末端側に病原体認識に関わるセンサードメインをもつ。Nod2はアミノ末端側に２

つのCARD，中央にNod，カルボキシ末端側にLRRを持つ。Nod1，Ipafはアミノ末端側に１つのCARD，中央に

Nod，カルボキシ末端側にLRRを持つ。Cryopyrinはアミノ末端側にPYD，中央にNod，カルボキシ末端側にLRR
を持つ。CIITAは，アミノ末端にスレオニン/プロリンリッチなAD，中央にNOD，カルボキシ末端側にLRRを持ち，

樹状細胞でのみアミノ末端にCARDを持つ。
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表１ ヒトNOD蛋白質

蛋白質名 別名 染色体位置 ED  SD 下流分子 リガンド 生理機能 疾患名

Apaf-1  12q23  CARD  WD40Rs Caspase9 チトクロームc カスパーゼ活性化

Nod1  CARD4  7p14  CARD  LRRs  RICK  iEDAP  NF-κB活性化

Nod2  CARD15,IBD1  16q12  CARD×2 LRRs  RICK  MDP  NF-κB活性化 Crohn病,Blau症候群

Ipaf  CARD12,CLAN  2p22  CARD  LRRs  ASC,Caspase1 カスパーゼ活性化

Cryopyrin NALP3,PYPAF1,CIAS1 1q44  PYD  LRRs  ASC  LPS? カスパーゼ活性化 FCU,NWS,CINCA
 

NALP2  PYPAF2  19q13  PYD  LRRs  ASC
 

NOD12  PYPAF3,NALP7  19q13  PYD  LRRs
 

PAN2  PYPAF4,NALP4  19q13  PYD  LRRs
 

PYPAF5 NALP6  11p15  PYD  LRRs  ASC  NF-κB活性化

NOD17  PYPAF6,NALP11  19q13  PYD  LRRs
 

PYPAF7 Monach1,NALP12  1219q13  PYD  LRRs  ASC  NF-κB活性化,MHC- 発現

Mater  PYPAF8,NALP5  19q13  PYD  LRRs
 

NOD16  NALP8  19q13  PYD  LRRs
 

NOD6  NALP9  19q13  PYD  LRRs
 

NOD8  NALP10  11p15  PYD  None
 

NOD14  NALP13  19q13  PYD  LRRs
 

NOD5  NALP14  11p15  PYD  LRRs
 

NOD27  19q13  PYD  LRRs
 

NAC  DEFCAP,NALP1,CARD7 17p13  PYD  LRRs  ASC,Caspase-4,5 カスパーゼ活性化

CIITA  16p13  AD  LRRs  RFX5,CBF,NF-Y,CREB  MHC-発現 BLS

NAIP  5q13  BIR×3 LRRs
 

NOD3  16p13 χ LRRs
 

NOD9  11q23 χ LRRs

図３ NODsによる近接活性化モデル

Nod1，Nod2は，リゾチームなどの分解酵素で分解されたペプチドグリカン分解物を認識する。Nod1が iEDAP，

Nod2がMDPをLRRでそれぞれ認識すると自己多量体化しRICKを介して，IKK複合体を作る。するとNF-κBを抑

制していた I-κBがリン酸化分解され，NF-κBが活性化される（図中詳細省略）。Cryopyrin，Ipafも同様の機構で自己

多量体化するとASCと結合する。ASCはCARDによりprocaspase1（IL-1β変換酵素）を近接活性化し，IL-1βの産

生を促す（図中詳細省略）。NF-κBの活性化も同時に引き起こされる。ゼブラフィッシュASCもPYDにより炎症性カ

スパーゼCaspyを近接活性化する 。ASCと Ipafのノックアウトマウスでは，サルモネラ菌に応答したカスパーゼ１の

活性化および IL-1βの産生が起こらなくなることが示されていることから ，cryopyrin，Ipafも何らかの細菌成分をリ

ガンドとして認識している可能性が高い。
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このとき IL-1βの産生とは独立にNF-κBの活性化

も認められた 。家族性地中海熱の責任遺伝子

MEFV の転写産物であるpyrinは cryopyrinとASC

のPYDによる結合を競合的に阻害することで，これ

らの炎症性シグナル伝達を阻害している 。エフェク

タードメインにCARDを持つIpafは，ASCのCARD

に結合し，cryopyrinと同様にNF-κBの活性化と

IL-1βの分泌を促している 。この Ipafによる炎症

性シグナルもpyrinによって阻害される 。樹状細胞

に発現するNODsであるCIITAは転写開始点のス

イッチングによりエフェクタードメインのCARDをア

ミノ末端に持つ。このCARDと下流のセリン/プロリ

ンリッチ部位（Activating domain:AD）を介して主

要組織適合抗原クラス 複合体（MHC- ）遺伝子

群の発現を制御する。CIITAはDNAに直接結合せ

ず，DNAに結合した複数の転写調節因子を近接活性

化することでその活性を調節する 。このように，

NODsにおいては，多量体化という共通の分子機構

を使って下流分子の近接活性化を促している。現在ヒ

トでは23種類のNODsが発現しており（表１）。そ

れらの認識するPAMPsや疾患との関わりが注目さ

れている。

NODsと疾患との関わり

Nod2と Crohn病・ Blau症候群

Crohn病は回腸末端部を主病変部位とする炎症性

腸疾患である。Crohn病の原因としてサイトカイン

の異常や腸内細菌叢の異常等が疑われていたが，その

病態メカニズムは不明のままであった。連鎖解析によ

って，Crohn病と最も関連する分子は遺伝子座16q13

のIBD1のコードするNod2で，Nod2の変異がCrohn

病の患りやすさと強い関連を示すと同時に，変異Nod2

はMDPによるNF-κBを活性化できないことが明ら

かになった （図４）。Nod2は，Nod1との相同性

を指標に発見されたNODsの１つである（図１）。特

に頻度の高い３つのNOD2遺伝子読み枠内の多型

図４ NODs関連疾患の分子メカニズム

Nod2の多型のうちCrohn病と関連する主要３多型R702W，G908R，L1007fsinsC（●）Blau症候群で認められる多

型R334W，R334Q，L439F（●）を示した。Crohn病ではNod2のLRR部位（あるいは近く）に多型があり，細菌ペプ

チドグリカンを構成するMDPに応答できない。そのため，Nod2-RICK系以外のシグナル伝達系が不適切に活性化さ

れ，Crohn病を発症すると考えられる。Blau症候群では，Nodに多型がある。この多型を持つNod2はリガンドの有無

にかかわらず，持続的活性化型で，慢性炎症を引き起こす。FCU/FCAS，MWS，NOMID/CINCAでは，cryopyrinの

NODに多数の多型が認められ，いずれも持続的活性化型変異である。変異cryopyrin（例：R260W（●））はASCを介

して持続的に炎症を引き起こすシグナルを送り続ける。FMFでは，Pyrinに変異があり（例：M694V（●）），cryopyrin
とASCの相互作用を阻害できない。このため惹起された炎症が遷延する。BLS では変異CIITAによって細菌成分に

反応できない。そのためMHCクラス の発現シグナルが弱くなるか消失する。
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（L1007fsinsC，G908R，R702W）が最初に同定され

た。その後，欧米人の25-50％の患者がNOD2多型

を少なくとも１つの対立遺伝子に持つことがわかっ

た 。NOD2多型が１つある場合と対立遺伝子

座にもこれらの変異が１つ以上ある場合を比 すると，

対照群に べてCrohn病発症率が約２倍，約20-50倍，

それぞれ高くなる 。さらに詳しい統計解析

から，前述のNOD2の主要３多型を持つCrohn病患

者は，回腸主病変型で，対照群と比べ若年で発症する

傾向にあり，重症化しやすいことがわかった 。

一方で，このNOD2多型は結腸・肛門病変，関節炎

や喫煙との関連ははっきりしない 。これらのこ

とはNod2の機能欠損が回腸末端部の働きに影響を与

えることを示唆している。

NOD2とCrohn病との関連が注目される一方で，

Blau 症候群との関連も報告された。このBlau症候

群の原因遺伝子座は連鎖解析によって16p12-q21にマッ

ピングされ ，その遺伝子もNOD2であることが

明らかになった 。Blau症候群ではNod2のNodの

位置に（R334Q，R334W and L469F）のミスセンス

変異が起きている 。HEK293T細胞でこれらの変異

Nod2を強制発現系させると，NF-κBの持続的な活

性化が見られた （図４）。Blau症候群のNod2変

異はNodにのみ限局しており，これはCrohn病患者

のNod2変異がLRRとその近傍に集中していること

と対照的である。最近本邦信州大学眼科学Kurokawa

ら から症例報告があり，提示された症例すべてに

R334W の変異が認められた。本邦での報告が出たこ

とにより，今後本邦での診断例が増える可能性がある。

乾癬性関節炎（Psoriatic arthritis: PsA）は乾癬

（Psoriasis）に伴って発症する関節炎で乾癬患者の1/3

に発症すると言われる。PsAの患者にもNod2のCrohn

病型変異であるR702W，L1007fsinsC，and G908R

の多型が優位に高いと報告された 。一方で，乾癬と

は関係しないという報告もある 。

Cryopyrinと家族性寒冷蕁麻疹・Muckle-Wells

症候群・NOMID/CINCA症候群

家族性寒冷蕁麻疹（Familial cold urticaria:FCU）

は正式名（Familial cold autoinflammatory syndrome

:FCAS）と呼ばれる全身性炎症性疾患である。寒冷

曝露後の発疹，関節痛，発熱，結膜炎を特徴とする。

Muckle-Wells syndrome（MWS）は，FCUとほぼ

同様の臨床症状を示すが，寒冷曝露を必ずしも必要と

しない。また，時に 神経麻痺による聴力の低下を伴

う。連鎖解析とポジショナルクローニングによってこ

れら２つの良く似た臨床症状を示す疾患は染色体1

q44に存在する CIAS1遺伝子産物cryopyrinの変異

によることが明らかになった 。NOMID/CINCA

（Neonatal onset multisystem inflammatory disease/

Chronic infantile neurologic cutaneous and articular
 

syndrome）症候群は，生後すぐ発症する蕁麻疹様の

発疹と発熱を特徴とし，多発性の炎症性変化を示す。

眼症状ではぶどう膜炎，乳頭浮腫に伴う視野狭窄，骨

遠位端の過形成，慢性無菌性髄膜炎および肝脾腫を伴

う。NOMID/CINCA症候群も CIAS1の変異である

ことが示された 。CIAS1の遺伝子産物cryopyrin

はカルボキシ末端にPYDを持つNODsである（図

１）。上記３つの遺伝子変異は多様性があるが，すべ

てNodの部分に集中している。これらの変異

cryopyrinをHEK293T細胞にASCとともに発現さ

せると，持続的にASCと相互作用すると同時にNF-

κBの活性化が認められた（図４）。我々は単球系の

細胞株であるTHP-1を使った実験で強制的な近接に

よるASCとの結合がcaspase-1の活性化を促し，IL

-1βの持続的産生を引き起こすことを明らかにした 。

実際 CIAS1に変異を持つ患者のマクロファージは，

無刺激の状態でLPS刺激時と同様の IL-1βの分泌を

示すと同時に，RNAレベルで IL-3，5，6の上昇，

慢性的な血中CRPの上昇やESRの延長所見を示し

た 。

Pyrinと家族性地中海熱

PyrinはNODsではないが，NODsのシグナル伝

達経路を阻害する分子で，その変異が，家族性地中海

熱（familial Mediterranian fever:FMF）と関連し

ている。FMFは，劣性遺伝性の自己炎症性疾患で，

間欠熱，漿膜炎，関節炎，発疹を特徴とする。詳細な

連鎖解析によってその原因遺伝子は染色体16p13の

MEFV と同定され，その遺伝子産物はPyrin（mar-

enostrin）と命名された 。Pyrinのカルボキシ末

端側はSSB/Roなどの核抗原にも含まれる核マトリ

クス関連DNA結合性蛋白質のRo/RET finger蛋白

質ファミリーと相同である 。Pyrinはこのカルボキ

シ末端側にPRY-SPRYドメイン，中央にB-Box-

coild-coilモチーフを持ち，アミノ末端側にPYDを

持つ。Pyrinの主要な５つの変異（M694V，V726A，

M680I，M694I，E148Q）のうちE148Qをのぞく４

つはPRY-SPRYドメインに集中しているが，PRY-

SPRYドメインの機能はいまだ不明のままである。
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もう１つの変異E148Qは MEFV の第２エクソンに

ありマイナー変異を含めてもこれら２つの部位に変異

は集中している 。Pyrinは cryopyrinや Caspase-8

とASCの結合を競合的に阻害することで炎症性シグ

ナルを制御している 。Pyrinのノックアウトマウ

スのマクロファージは，LPS刺激に対するCaspase-

1の活性化が顕著で，IL-1βの分泌が亢進していた 。

したがってFMFにおけるこれらの変異は機能的欠損

と考えられる。最近本邦でも初めて家族性地中海熱の

症例報告が信州大学小児科Shinozakiら からあり，

いずれもM694I変異であった。本邦での最初の診断

例が報告されたことにより，Blau症候群同様，本邦

での診断例が増えることが予想される。また，FMF

の患者は，血管炎，ベーチェット病，炎症性腸疾患，

を発症しやすいという報告があり ，これらの炎症性

疾患に共通の分子メカニズムが潜んでいるものと考え

られる。

CIITAとヒト組織適合抗原クラス 欠損症

樹状細胞でのみエフェクタードメインとしてアミノ

末端側にCARDを持つCIITAは，DNA非結合型の

転写活性化調節分子で，文字通り免疫応答における抗

原提示に関与するMHC- 遺伝子の発現を制御する。

DNAに直接に結合せずに，MHCプロモーター結合

分子CBP，RFX5，NF-Y，CREBに結合すること

で転写制御に関わる。CIITAはグアノシン三リン酸

（GTP）結合タンパク質であり，GTP結合がタンパ

ク質の転写活性に直接的な効果を与える。GTP結合

を減少するような，CIITAにおける変異は，転写活

性化能を減少させるため，ヘルパーＴ細胞に対する抗

原提示能が低下し，免疫不全症を発症する 。CIITA

のノックアウトマウスはほぼ同様の免疫不全症を発症

した 。

お わ り に

原因不明とされてきた自己炎症性疾患の原因が，分

子レベルで明らかにされたことで，各疾患に対する治

療法は様変わりすることになるだろう。これまでは，

ステロイド剤やNSAIDなどの非特異的免疫抑制剤に

よる対症療法によらざるを得なかった治療が，これら

のNODsを標的とした疾患特異的な治療に代わるこ

とが期待される。NODsの機能欠損に起因する疾患

であれば，正常な遺伝子を補充するという遺伝子治療

を選択することもできるだろう。実際Tumor necrosis
 

factorα（TNFα）や Interleukin-1（IL-1）を標的とし

た治療が効果をあげている現状 を鑑み，NODsのそ

れぞれが関与する疾患の分子メカニズムが明らかにさ

れることによって，将来疾患特異的な治療法を選択す

ることが可能になると思われる。蛇足ではあるが，家

族性地中海熱，Blau症候群にはde novo変異は報告

されていない。前述したようにこの２つの疾患が信州

大学から相次いで報告されたことは，長野県に欧州の

血が脈々と受け継がれていることを示しているのかも

知れない。
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