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Early-onset sarcoidosis and NOD2: Summary on genetic analysis of Japanese 10 cases

  Early-onset sarcoidosis(EOS) is juvenile-onset systemic granulomatosis that mainly affects skin, joints

and eyes. Recent discovery of NOD2 mutations in the familial systemic granulomatosis, Blau syndrome,

encouraged us to investigate NOD2 mutations in EOS patients reported in Japan. Among 10 cases, het-

erozygous missense mutations were found in 9 cases; 4 showed R334W that has been typically reported in

Blau syndrome, and 5 showed novel H496L, M513T, T605P, N670K, and D382E. All these 6 variants of

NOD2 showed increased nuclear factor(NF)-kappaB activity without its ligand, such as muramyl dipeptide.

These findings indicate that the majority of EOS cases reported in Japan shows the genetic etiology of NOD2

mutations that cause constitutive NF-kappaB activation.
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若年発症サルコイドーシス
　サルコイドーシスは，組織学的に非乾酪性類上皮細胞

肉芽腫からなる病変を多臓器に認める, 未だ原因不明の全

身性炎症性疾患である．一方，４歳以前に発症する若年

発症サルコイドーシス(Early-onset sarcoidosis)は，ブドウ

膜炎，発疹（図1），関節炎を3主徴とし，成人型サルコイ

ドーシスに認められる肺門部リンパ節腫脹を特徴とする肺

病変を欠く．若年発症サルコイドーシスにおいては，若

年性関節リウマチとの鑑別が重要となる関節炎の頻度が高

く，失明，関節拘縮な，臨床的には予後不良の経過をた

どる．

ブラウ症候群
　1985年Blauは，ブドウ膜，関節，皮膚を4世代に渡って

侵す家族性肉芽腫性疾患を報告した1)．1990年Pastoresら

は，同様の症状を呈する母娘を報告する際，Blauの報告例

と同様の疾患群であると考え，ブラウ症候群(MIM#186580)

の名を与えた2)．その遺伝形式は常染色体優性で，家系分

析より16番染色体(16p21-q21)に責任遺伝子が存在するこ

とが明らかにされ，さらに消化管における類上皮細胞肉

芽腫を特徴とするクローン病の原因遺伝子(IBD1)がほぼ同

じ領域に存在することから，ブラウ症候群との関連が疑

われた．2001年，クローン病においてNOD2(CARD15)遺
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伝子の変異が確認されると3,4)，Miceli-Richardらにより，

ブラウ症候群 4 家系の検討が行われ，本症においても

NOD2に 3つの遺伝子変異が確認された5)．

NOD2
　 NOD2はアポトーシス，炎症において，その役割が近

年解明されつつあるNODファミリー分子の一つである6)．

NODファミリー分子は，線虫において分化過程でのプロ

グラム死に必須であるCED-4と，そのほ乳類ホモログで

あり，アポトーシスの重要な調整因子の一つである

APAF1(apoptosis protease activating factor 1)が，まず報告さ

れた．さらに，APAF1/CED-4のホモログをデータベース

から検索することによって，NOD1とNOD2が同定され

た．今日ヒトにおいては，NODファミリーとして20以上

の分子が知られている（図2）．

　NOD2は主として単球，マクロファージに発現してお

り，細胞質内に分布する．1040個のアミノ酸よりなり，N

末端より蛋白質間相互作用に重要な2個のCARD(caspase

recruitment domain)領域，重合化に関係するNOD(nucle-

otide oligomerization domain)領域，そしてC末端にはToll

様受容体(Toll-like receptor; TLR)の細胞外ドメインとして

微生物の特徴的なパターン認識にも関与しているLRR

図1　背部の紅斑性皮疹(A)と真皮に著明な類上
皮細胞性肉芽腫を認める皮膚病理組織所
見(B)

(leucine rich repeat)が存在し，NOD2においては細菌の細

胞壁構成成分であるmuramyl dipeptide(MDP)を認識する

（図3）．活性化されたNOD2は，CARD領域がcaspase 1の

活性化を介して炎症性サイトカインであるIL-1βの活性化

に関与するとともに，重合するRICKを介してNF-κBを

活性化する．すなわち，NOD2は細菌由来成分のセンサー

として細胞内に存在し，NF-κBへ刺激を伝達する．

　クローン病に認められるNOD2の変異がL1007fsinsC，

G908R，R702WとLRR領域，あるいはその近傍に位置し，

NF-κBの活性を減少させる機能消失性変異であるのに対

して，ブラウ症候群では，R334W，R334Q，L469FとNOD

領域に3種類の突然変異が報告されており，これらはMDP

などのリガンド非依存性にNF-κBの活性を増強する．

若年発症サルコイドーシス本邦報告例での
検討
　若年発症サルコイドーシスがブラウ症候群と同様の病状

を呈することに注目し，われわれは本学倫理委員会の承

認（承認番号G69）を得て，当科にて経過観察中の若年発

症サルコイドーシス1例を検討し，ブラウ症候群で典型的

にみられるNOD2遺伝子変異(R334W)を確認し，報告し

た7)．これを契機に，本邦での若年発症サルコイドーシス

報告例を集積し，同意の得られた 9 例についてさらに

NOD2遺伝子変異の有無を検討した8)．

　その結果，上記の1例を含め4例にブラウ症候群で典型

的に確認されるR334Wの変異を，他の5例においては新

規の変異であるH496L，M513T，T605P，N670K，D382E

を確認した（図3）．なお， D382Eが確認された症例にお

いては，この変異に加え，別のアリルにクローン病にお

いて機能消失性変異として報告されているA612Tを有し

ていた．このA612Tは今回われわれが検討した健常者100

人におけるNOD2遺伝子のスクリーニングにおいても，1

アリルで確認された．一方，若年発症サルコイドーシス

として報告されていたが，肺野病変と肝に著明な肉芽腫

病変を認めた1例ではNOD2の変異は認められなかった．

　さらに若年発症サルコイドーシスにおいて確認された遺

伝子変異を伴ったNOD2のNF-κB活性化能を，ルシフェ

ラーゼを用いたレポーター・アッセイにて検討したとこ

ろ，R334Wを含めH496L，M513T，T605P，N670K，D382E

のいずれにおいてもNF-κB活性化の上昇が確認された．

また，D382E とA612Tを同時に遺伝子導入した際にも，

NF-κBの活性が上昇することが確認された（図3）．

　以上の結果は，本邦で報告された若年発症サルコイ

ドーシスの大部分は，機能獲得性のNOD2 遺伝子変異が

病因として重要であることを示唆する．
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図2　NODファミ
リー

図3　NOD2の模式と若年発症サルコイドーシス
で確認された変異の位置およびNF-κB活
性

レポーター・アッセイで，R334Wを含めH496L，
M513T，T605P，N670K，D382Eのいずれにおいて
もNF-κB活性化の上昇が確認された．D382E とA612T
を同時に遺伝子導入した際にも（枠線内），NF-κBの
活性が上昇する．

今後の展望
　若年発症サルコイドーシスの症例において，機能獲得

性のNOD2 遺伝子変異が確認できたものの，この変異が

類上皮細胞肉芽腫の出現を特徴とする病気の発症に如何に

結びついているかは，未だ不明である．

　クローン病においては， NF-κBの活性が減少するとい

う機能消失性の遺伝子変異を持つにもかかわらず，類上

皮細胞肉芽腫の出現というブラウ症候群と同様の形質を呈

することが疑問とされてきた．しかし最近，NOD2遺伝

子を欠損するマウスを用いた解析から，NOD2がTLR2の

negative regulatorとして機能していることが報告され，ク

ローン病においては，NOD2 の機能が消失するために

negative feedbackが抑制され，結果としてTLR2を介した

系でNF-κBが上昇することが疾患に結びついているので

はないかと推測されている9)．

　一方，成人に認められる通常のサルコイドーシスにお

いては，その発症とPropionibacterium acnesとの関連が注

目されている10)．NOD2がLRRを介して微生物の特異的

モチーフを認識する一連の分子の一つであることを考える

と， P. acnesなど細菌抗原を認識する際に生じるNF-κBな

どの免疫活性化に至るシグナル経路の異常が，その発症

に関与しているのではないだろうか．

　現在われわれは，NF-κBの活性化がどのような形で肉
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芽腫形成を引き起こしているのかという問いに答えるべ

く，さらなる検討を加えている．
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