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研究成果の概要（和文）：抗癌剤ゲフィチニブで誘発される間質性肺炎など薬剤誘発性疾患は、致死性の重篤な
副作用であり、衛生薬学分野として解決すべき重要な問題である。しかし、それら疾患の実際の原因は良く分か
っていない。インフラマソームは細胞内の病原体や異物を感知する受容体で、炎症応答や細胞死を惹起し、近
年、様々な免疫疾患の原因となることが分かってきた。本研究では、幾つかの薬剤がNLRPファミリー分子で構成
されるインフラマソーム活性化を誘導することを見出し、薬剤誘発性疾患の原因の一部が、薬剤によるインフラ
マソーム活性化を介した免疫応答の異常亢進である可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Drug-induced immune diseases, such as interstitial pneumonia caused by the 
anticancer drug Gefitinib, are considered to be fatal and severe side effects and important 
problems, which must be solved in the field of pharmaceutical health science. However, the actual 
cause of the diseases is not yet well understood. Inflammasomes, intracellular receptors recognizing
 pathogens and foreign materials, induce inflammation and cell death and have recently been shown to
 be the cause of various immune diseases. In this study, we revealed that several drugs activate 
inflammasomes composed of NLRP family molecules, and that drug-induced immune diseases may be 
partially caused by abnormal promotion of immune response through the activation of inflammasomes.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 ゲフィチニブは、上皮成長因子受容体をタ
ーゲットとした分子治療標的薬として世界
に先駆けて開発された抗癌剤だが、急性肺障
害や間質性肺炎などの重篤な副作用を頻発
し、社会的にも大きな問題となった薬剤であ
る。ゲフィチニブに限らず、バンコマイシン
やセフォタキシムといった、我々に通常汎用
される抗菌剤や解熱鎮痛薬でも、間質性肺炎
や急性腎障害、急性肝不全といった重篤な薬
剤誘発性の疾患を併発する(Target Oncol., 
6, p235, 2011; Pharmacotherapy, 4, p1259, 
2014)。これらの疾患の発生は決して高頻度
ではないものの、一度発症すると致死となる
可能性が高いため、その原因解明や予防・治
療法の開発が、衛生薬学の観点からも強く求
められている。しかし、副作用発生の実際の
メカニズムについては良く分かっていない。
インフラマソームは、様々な炎症・免疫疾患
の原因となることが報告され、近年注目され
ている。インフラマソームは、NLRP ファミリ
ー分子を中心としたタンパク質複合体であ
り、細胞内の病原体や異物を感知する受容体
として機能し、炎症応答や炎症を賦活化させ
るための特殊な細胞死(ピロトーシス)を惹
起する(Nature, 481, p278, 2014)。例えば、
NLRP3は最も研究が進んでいるNLRPファミリ
ー分子の一つであり、ここ数年で、NLRP3 が
間質性肺炎や急性腎障害の発症と深く関わ
る可能性が幾つか報告されつつある(Sci. 
Rep., 5, 10901, 2015)。実際、薬剤誘発性
疾患の多くは、病態が炎症性で免疫応答異常
が原因と考えられる。しかし、薬剤性の間質
性肺炎や急性腎障害への NLRP ファミリー分
子の関与についての報告は全く無い。 
 
 
２．研究の目的 
 
 以上の背景を基に、我々は、特定の薬剤も
インフラマソームを介して薬剤誘発性免疫
疾患を惹起しているのではないかと考えた。
本研究を計画していた時点で、薬剤誘発性免
疫疾患とインフラマソームとの関連につい
て報告は全く無かった。そこで本研究では、
薬剤性の間質性肺炎や急性腎障害といった
各々の疾患を発症する、ゲフィチニブやバン
コマイシン等の薬剤が、NLRP ファミリー分子
で構成されるインフラマソーム活性化を誘
導することを検証し、これまで不明であった
薬剤誘発性疾患の原因の一部が、薬剤による
インフラマソーム活性化を介した免疫応答
の異常亢進である可能性を明らかにするこ
とを目的とする。さらに、その分子レベルで
のメカニズムの解明により、新たな薬剤誘発
性疾患の発症機序を提言し、それら疾患の新
規予防・治療戦略の開発に繋げたい。 
 
 

３．研究の方法 
 
 まず、間質性肺炎や急性腎障害などの薬剤
誘発性疾患が多く報告され、汎用される幾つ
かの抗癌剤や抗菌剤、解熱鎮痛剤(ゲフィチ
ニブやバンコマイシン、セフォタキシム等)
を用いて、免疫担当細胞への処理により、イ
ンフラマソームの活性化が誘導されるか否
か検討する。インフラマソームは、インフラ
マソームの中心的構成因子である NLRP ファ
ミリー分子とASCアダプター分子、Caspase-1
等から構成され、その活性化によって、
Caspase-1による IL-1β前駆体の切断を介し
た活性型 IL-1βを産生することから、インフ
ラマソームの活性化は IL-1β産生を指標と
した。また、インフラマソームの構成因子を
ターゲットとした幾つかの欠損細胞や再構
成細胞等を作成して、実際にインフラマソー
ムの構成因子が薬剤誘発性の炎症誘導に関
与しているか否か検討し、薬剤誘発性免疫疾
患の予防・治療標的としてのインフラマソー
ムの妥当性も検証する。 
 
 
４．研究成果 
 
 解析の結果、幾つかの薬剤は免疫担当細胞
における炎症や細胞障害を誘導することが
明らかとなった。特に抗菌薬として汎用され
る、グリコペプチド系抗生物質バンコマイシ
ンとβ-ラクタム系抗生物質セフォタキシム
等が、IL-1βといった炎症性サイトカインの
産生を促進させることが判明した。そこで、
個々の薬剤による炎症誘導のメカニズムに
ついて検討した。 
 バンコマイシンやセフォタキシムなど、あ
る種のグリコペプチド系抗生物質とβ-ラク
タム系抗生物質は、インフラマソームの活性
化を介して IL-1β産生を促進し、炎症を誘導
することが分かった。系統的に樹立した NLRP
ファミリー分子等の欠損細胞および再構築
細胞の解析によって、これらの抗生物質は、
インフラマソーム構成分子の NLRP ファミリ
ー分子の中でも、共通に特定のファミリー分
子を必要とすることが明らかとなった。一方
で、グリコペプチド系抗生物質に関しては、
共通の NLRP ファミリー分子とは別の NLRP フ
ァミリー分子を介して炎症応答が誘導され
る経路も存在する可能性が示唆された。 
 また、ある種のβ-ラクタム系抗生物質に
よる炎症誘導メカニズムは、ミトコンドリア
由来の活性酸素産生を介すること、その活性
酸素は特別な多機能分子を核とした細胞内
凝集体の形成を促進し、この細胞内凝集体の
形成によってアポトーシス等とは別の特殊
な細胞死を誘導することも判明した。この特
殊な細胞死を介して炎症が亢進される可能
性が考えられる。 
 さらに、ゲフィチニブについても細胞死を
誘導するような細胞障害作用を有している



可能性を見出しており、この作用がインフラ
マソーム活性化を介した特殊な細胞死に依
存しているかなど、メカニズムについての検
討を進めているところである。 
 

 
 このように、幾つかの薬剤はインフラマソ
ーム活性化による炎症誘導作用や細胞障害
を介した細胞死誘導作用を有していること
が明らかとなった。従って、これらの薬剤の
副作用としての薬剤誘発性免疫疾患の原因
の一部は、インフラマソーム活性化を介した
免疫応答の異常亢進である可能性が考えら
れる。また、炎症誘導の分子メカニズムにつ
いては、一部共通な部分と個々の薬剤に特徴
的な機序が存在することが分かってきた。イ
ンフラマソーム活性化という点では共通し
ているものの、関わる NLRP ファミリー分子
が異なる場合や、あるいは、単純なインフラ
マソーム活性化だけでなく、NLRP ファミリー
分子の発現誘導のプロファイルが各々の薬
剤で違うためにインフラマソーム活性化メ
カニズムが異なる場合もあることが示唆さ
れている。今後は、本研究の成果を基に、薬
剤誘発性疾患の発症機序の詳細な解明と、そ
れらの新たな予防・治療戦略の提案・開発に
繋げていきたいと考えている。 
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