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研究成果の概要（和文）：　ヘムオキシゲナーゼ１（HO-1）はヘム代謝における律速酵素で、生体に対する抗酸化作用
示す。１９９９年にわれわれは世界で初めて「ヒトHO-1欠損」症例 を発見したが、その後２０１１年に第２例目、さ
らに本研究期間に入って、３例の追加症例報告があった。５例とも全身性炎症、無脾症、血管内皮障害、高血圧を発症
し、溶血性貧血、低ビリルビン血症、血小板増加、腎障害を認めた。以上から、HO-1欠損症は新たな全身性炎症疾患概
念を確立するものであることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：    Heme oxygenase-1(HO-1) is the rate-limiting enzyme to metabolyze heme, showing
 antioxidant effects. In 1999, we reported the first case of human HO-1 deficiency.  After the 2nd case wa
s discovered in 2011, the 3 subsequent cases have been reported so far.  All 5 patients with HO-1 deficien
cy were characterized by recalcitrant systemic inflammation, asplenia, microangiopathy and hypertention.  
Clinical data show hemolytic anemia with low serum bilirubin, thrombocytosis and evidences of renal tissue
 injury.  From these data we would like to introduce HO-1 deficiency as a novel autoinflammatory disease.
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトヘムオキシゲナーゼ（HO）はヘムをビ

リベルディンを経てビリルビンに代謝する

律速酵素である。その間、CO と鉄を遊離する。

HOはHO-1とHO-2の２つのアイソザイムが存

在することは比較的早くに知られていた。

HO-2 が脳，睾丸ほか全身に恒常的に発現して

いるのに対して，HO-1 は感染，低酸素などの

ストレス暴露により肝脾など網内系に強く

誘導発現されることから，主にヘムの生体に

対する酸化ストレスを防御する因子として

重要であると考えられていた。さらに HO-1

は CO を合成し，CO は微小循環を確保し，毛

細血管内皮の保護とその機能恒常性の維持

に重要な役割を演じていることが知られて

いる。  

 1998 年にわれわれは従来全く報告のない

新しい疾患「ヒトヘムオキシゲナーゼ１

(HO-1)欠損症」を発見した。 (Yachie ら、

1999)。HO-1 欠損症の致死的な臨床病態は下

記に示すごとくであるが、それによってノッ

クアウトマウスなどの動物では明らかであ

ったものの、ヒトでは証明されていなかった

HO-1 の広範な生理的重要性が初めて臨床的

に確認された。その後十余年を経て、2011 年、

ようやくインドから第２例目が発見報告さ

れた。この２症例を振り返ってみると、反復

する発熱，白血球増多，関節炎を伴う慢性炎

症，肝腫大，赤ワイン色血清，赤血球破砕を

伴う溶血性貧血を認め，さらに凝固，線溶系

の異常亢進，フォンウイルブランド因子，ト

ロンボモデュリン，血管内皮由来サイトカイ

ンの高値から毛細血管内皮細胞傷害が疑わ

れた．腎生検の電顕像では，血管内皮の剥離

と異常物質の沈着が認められた．高血圧も認

め，いずれも頭蓋内出血で死亡した。 

 本症例では重篤な溶血が存在するにもか

かわらず，ビリルビンの上昇が全くみられず、

低ビリルビン血症を呈し，さらに血中ハプト

グロビンが低下せず、逆に高値が認められた。

ことからヘム代謝の異常が疑われ、その代謝

経路上の律速酵素である HO-1 に焦点があて

られたわけである。患児で認められた異常な

症状は、本酵素の欠損によって種々のストレ

スに対する防御機構、特に過剰に蓄積したヘ

ムの酸化毒性が、主に全身の血管内皮細胞を

破綻させたことによるものと考えられた。平

成１１〜１２年度、１３〜１４年度、１７〜

１９年度、２０～２２年度にわたる基盤研究

および萌芽的研究によって明らかになった

ことは、生体では HO-1 が造血系、特に単球，

そして腎尿細管，心血管系内皮細胞等の生理

的機能発現とその恒常性の維持に極めて重

要であるということである。 

しかしながらこれまでは、ヒト HO-1 欠損

症は２例に過ぎず、HO-1 の生理的役割を詳細

に解明するためにはいかにも不十分であり、

さらに第３例目、第４例目を発見し、症例を

蓄積することが是非とも必要であった。 

 
２．研究の目的 
 以上の背景を踏まえて、本研究では、HO-1

の生理的意義をより深く解明するために、下

記の研究を行うことを目的とした。 

（１）ヒトHO-1欠損症は２症例のみであり、

この疾患の全体臨床像をつかみきれてはい

ない。さらに第３例目、第４例目を発見して

症例を蓄積し、ヒトにおける HO-1 欠損症の

臨床病態を検討し、よって HO-1 の生理機能

面における本質的意義を明らかにする。  

（２）さらなる症例を発見するためのスクリ

ーニング法としては、これまでの研究から、

末梢血の単球をターゲットとし、新しい方法

として、多次元表現フローサイトメトリー法

での単球の分画を試み、単球におけるストレ

ス誘導性の HO-1 発現をチェックする。単球

をターゲットとする理由は、われわれの第１

例において、HO-1 を欠損する単球では細胞接

着や貪食に関与する表面抗原が低下してお

り、そのことが機能障害を惹起しているもの

と思われたからである。 



（３）小児感染症において、細菌性感染症や、

インフルエンザなどのウイルス疾患、さらに

血管性病変である川崎病、自己免疫性疾患、

自己炎症性疾患における末梢血単球の HO-1

発現の差異を検討することにより、種々の炎

症性疾患の病態の特異性と防御機構を解明

する。 

（４）HO-1 欠損は腎疾患の病態にも極めて深

刻な影響を及ぼすことはわれわれの第１例

目で明らかであった。これまでに引き続いて

本研究では、各種腎炎やネフローゼなどの病

態における HO-1 の重要性を研究する。 

（５）これまで発見された HO-1 欠損症の２

例とも無脾症が証明された。極めて特異的な

臨床的表現形質であり、そのメカニズムの解

明が期待される。HO-1 は胎生期の胎盤成熟に

も重要であることが推測されていることも

かんがみ、本研究では、血管発生、および臓

器の分化成熟における HO-1 遺伝子の発現の

関連性を探り、HO-1 に関する本研究を総括す

る。 

 
３．研究の方法 
（１）HO-1 欠損症の臨床像の詳細な検討と、

生体材料の提供を受けて、臓器組織別に HO-1

の蛋白発現を免疫染色法で明らかにする。 

（２）HO-1 欠損症の新しい症例発見のために、

多種の抗体を使用した多カラーフローサイ

トメトリー法で単球を分画し、単球表面の

HO-1 発現の有無を観察することで、より詳細

なスクリーニング法を開発し、実施する。 

（３）以上のテクニークで、世界中の研究機

関と協力しながら更なる新しい症例発掘に

努めた。その結果が第３，４，５例目の発見

につながったものと思われた。 

（４）小児感染症や腎疾患他、自己免疫性疾

患、全身性自己炎症疾患を対象に、血液単球

および生検組織材料を使用して、フローサイ

トメトリー法や免疫染色法で HO-1 蛋白発現

を検討し、疾患の病態制御と HO-1 との相関

を検討する。 

（５）発見された HO-1 欠損症の末梢血を用

いて HO-1 遺伝子解析を実施し、遺伝子変異

と臨床病態との相互関係を検討する。 

 
４．研究成果 

 下記の研究成果を得た。 

（１）われわれの発見した第１例目患児（男

児）の肝臓ほかの生検材料や、不死化リンパ

球細胞株で HO-1 の発現が認められないこと

と、そして下記のごとくの HO-1 遺伝子変異か

ら本疾患が確立された。 

（２）患児および両親の HO-1 遺伝子解析か

ら、母親アリルにエクソン２の欠損、父親ア

リルではエクソン３に２塩基欠損があること

がわかり、患児はその複合ヘテロ接合体であ

ることが知れた。さらに母親の染色体遺伝子

を詳細に解析したところ、エクソン２を含む

1730bp におよぶ大きな欠損が証明された。そ

して、エクソン２は Alu くり返し配列にはさ

まれる構造であることが知れ、本例のエクソ

ン２欠損は Alu くり返し配列の相同的組み換

えによる配列欠失の可能性が示唆された。 

なお HO-1mRNA の発現は確認された。 

（３）われわれの第１例発見から十年余を経

てようやく第２例目（女児）がインドから発

見報告された。無脾症であることなど臨床症

状に類似性が高い。本例は軽症で１５歳を超

えて比較的元気で生存していたが、その後第

１例目と同様に全身性炎症、腎障害、溶血性

貧血が進行し、結局頭蓋内出血、多臓器不全

で死亡した。この症例の遺伝子解析もわれわ

れの研究室で実施した。エクソン２の R44X ミ

スセンス変異がホモでみられストップコドン

となっており第１例目とは異なっていた。症

例が複数になることで HO-1 欠損症の症状と

遺伝子異常の多様性が明らかになってきた。

（雑誌論文⑥） 

（４）第３，４，５例目はいずれもインドで

発見された。第３例目（男児）は生後６か月

ころから反復する発熱があり、結核の治療が

なされたが効果はなかった。腎障害、白血球



増多、血小板増多、血管内溶血、溶血性貧血

が増悪し、２歳ころ死亡した。遺伝子異常は

R44X のホモである。（学会発表④） 

（５）第４例目（男児）は１０歳で１～２か

月続く発熱、コカコーラ色の尿で気付かれた。

溶血性貧血、白血球増多、有核赤血球、血小

板増多、ビリルビン正常値などの特徴が認め

られている。遺伝子異常は R44X のホモであ

る。 

（６）第５例目（女児）は７歳ころより発熱

が持続した。溶血性貧血が遷延し、腎障害を

認めている。現在９歳で軽度の発育障害がみ

られる。超音波と CT 検査で無脾症が確認され

た。遺伝子異常は R44X のホモである。 

（７）以上のこれまでに発見報告された５例

の HO-１欠損症の病態像を列挙すると次のよ

うになる。①長期に遷延する反復性の発熱、

②無脾症（心臓疾患を伴わない）、③重篤な

溶血性貧血、しかしビリルビン上昇を認めな

い④腎障害に伴う血尿と蛋白尿、⑤高血圧、

および脳出血、⑥顔貌の異常：額の突出、⑦

白血球増多、および血小板増多、⑧血清フェ

リチン高値、⑨LDH および肝逸脱酵素高値

（AST>>ALT）、⑩全身性炎症マーカーの上昇、

などである。 

（８）in vitro 研究からは、単球細胞表面抗

原の異常、貪食能の低下が認められた。また、

単球のHb/Hp/CD163コンプレックスがHO-1誘

導と強く相関することがわかった。 

（９）各種腎疾患の生検材料、及び in vitro

細胞株の検討から、特に腎尿細管上皮におけ

る HO-1 発現が各種腎病態で異なっていた。す

なわち、腎尿細管上皮が HO-1 を介してストレ

スを効率的に防御していることが示唆され

た。（雑誌論文⑦） 

（１０）また、腎生検によらずに、尿沈査細

胞における HO-1 発現を免疫染色法で観察す

ることで、腎疾患の重症度を推定することが

できることが知れた。（雑誌論文⑦） 

（１１）全身性若年性特発性リウマチ患者

（JIA）で CD163/HO-1 系統を検討した。これ

は自己免疫性疾患および自己炎症性疾患にお

けるマクロファージ活性化と密接な関連が示

唆されるが、HO-1 は JIA の活動期のみならず

比較的沈静期においても高値であった。他の

バイオマーカーと比較することにより JIA の

重症度判定に HO-1 が有用であることがわか

った。（雑誌論文⑤） 

（１２）以上、HO-１欠損症患者の臨床像の詳

細な観察、および in vitro 研究から、HO-1

欠損症では全身性炎症、血管内皮細胞障害に

よる多臓器組織障害が引き起こされているこ

とが認識され、このことから HO-1 欠損症は新

しい自己炎症性疾患概念の確立を示唆するも

のであり、よって新しい治療戦略が求められ

ることになろう。これらの研究成果は特にヨ

ーロッパ先天性免疫不全症会議（ESID 2012）

で発表され大きな反響を得られた。（学会発

表④） 

 今後はさらに臨床症例の発見に努め、臨床

病態像の詳細を明らかにするとともに、その

背景の複数の遺伝子異常との関連を検討しな

ければならない。本症の特徴に一つに無脾症

がある。私信だが、アメリカでは新らたなHO-1

遺伝子欠損マウスの作成が試みられており、

その目的はヒトの胎生期に、脾臓の発生が

HO-1遺伝子に依存している可能性を探ろうと

するものである。この遺伝子操作実験が、無

脾症と HO-1 欠損の関連を明らかにしてくれ

るかもしれない。 一方、Casanova らは先天

性心疾患のない無脾症単独症例を 20～30 症

例見つけており、その原因遺伝子として RPSA

を検索している。HO-1 遺伝子と RPSA 遺伝子

との関連も研究しなければならない。 
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