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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、正確な分子機序に基づいた分子標的治療に直結した新規の診断カ
テゴリーの創設へと再編成することである。
　無細胞タンパク質再構成系により無細胞インフラマソームの作製とアルツハイマー病のアミロイドβや２型糖
尿病のアミリンなどのアミロイドとの複合体を作製した。また、アルツハイマー病で脳内に沈着するアミロイド
βオリゴマーが直接NLRP3インフラマソーム形成の第一段階であるNLRP3とASCの結合を誘導することを証明し
た。
　これらの疾患がいずれもインフラマソーム病であること証明するため、無細胞インフラマソーム複合体と複合
体に対する抗体作製を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is that the definition of new diagnostic 
categories based on molecular mechanism of the diseases. We constructed inflammasomes in a cell-free
 system using a wheat germ cell-free protein synthesis system. We also prepared amyloid β which 
characterized by Alzheimer's disease and amylin which characterized by type 2 diabetes. We 
demonstrated that amyloid β oligomers deposited in the brain in Alzheimer's disease directly induce
 the binding of NLRP3 to ASC, which is the first step in NLRP3 inflammasome formation. In order to 
prove that all these diseases are inflammasome diseases, we constructed antibodises against 
cell-free inflammasome complexes.

研究分野： 人体病理学

キーワード： インフラマソーム病　コンパニオン診断

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の目的は、臨床症状や病理形態に基づいた現在の難病診断を、正確な分子機序に基づいた分子標的治療
に直結した新規の診断カテゴリーの創設へと再編成することである。これまで難治性炎症疾患などは、症状を点
数化した臨床診断や、形態学的な病理診断に基づいて行われており、診断と治療効果が直結しないことや、確定
診断に至らず治療に難渋することも少なくない。そこで、正確な分子機序に基づいた診断と疾患の再編成が必要
である。上述の研究成果で『インフラマソーム病』を定義することにより、分子標的に基づいた疾患の再編成が
進むものと考えられる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
本研究の目的は、症状や病理形態に基づいた、治療標的と直結しない難病診断を、正確な分子

機序に基づいた分子標的治療に直結した新規の診断カテゴリーへと再編成するために、まず『イ

ンフラマソーム病』を定義することである。 
	 応募者は、1999年に細胞内の病原体や代謝産物を認識して周囲に炎症を起こすインフラマソ
ームを発見した。以来、インフラマソームの関わる難病の病態の分子メカニズムの解明と、病理

医として難治性炎症疾患や神経変性疾患の病理診断を行ってきた。そして、診断が治療効果に直

接結びつくことが望ましいと考えてきた。 
	 しかしながら、難治性炎症疾患や神経変性疾患の実際の診断は、症状を点数化した臨床診断や、

形態学的な病理診断に基づいて行われており、診断と治療効果が直結しないことや、確定診断に

至らず治療に難渋することも少なくない。そこで、正確な分子機序に基づいた診断と疾患の再編

成が必要と考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
	 インフラマソームの活性化が疾患の本態

であることがわかれば、活性化したインフラ

マソームを標的とした治療が可能になるの

で、多くの難病のなかから『インフラマソー

ム病』を独立させ、難病全体の疾患カテゴリ

ーの再編成に発展させたい。そこで、以下の

研究計画で、上記の目的を達成する。 
 
３．研究の方法 
平成 29年度： 
１．『インフラマソーム病』を定義するため

のプローブを作成する。 
1) 無細胞タンパク質再構成系による無細胞
インフラマソームの作成とアルツハイマー

病のアミロイドβや２型糖尿病のアミリン

などのアミロイドとの複合体作成 
2) 無細胞インフラマソームを使ったモノクロ
ーナル抗体(プローブ)の作成 
3) モノクロナール抗体生成ハイブリドーマからの抗体結合部位(Fab)遺伝子の単離 
 
4) バイオパンニングによるインフラマソーム結合ペプチドの同定 
5) 臨床検体 (血清、滑液、腹水、尿、病理組織など)に対するコンパニオン診断への展開 
平成 30年度： 
２．『インフラマソーム病』に対する分子標的薬を開発する。 
1) 無細胞インフラマソーム再構成系によるハイスループットスクリーニング 
2) 1)によるリード化合物の同定 
3) 難病モデル生物に対する治療実験と毒性試験 
4) 特許申請と医師主導型治験への展開 
 
４．研究成果 
無細胞タンパク質再構成系による無細胞インフラマソームの作製とアルツハイマー病のアミロ

イドβや２型糖尿病のアミリンなどのアミロイドとの複合体を作製した。 

 

図 1. アミロイドβのオリゴマー化 
 



具体的には AIM2、
NLRP3 、 Pyrin 、
NLRP1、NLRC4、Nod2
を含む複合体を作
製した。アルツハイ
マー病の原因とな
っているアミロイ
ドβ(Aβ)や２型糖
尿病の原因となっ
ているアミリンと
インフラマソーム
との複合体につい
ては、モノマー、フ
ィブリル、ポリマー
に分画し、コムギ胚
芽無細胞タンパク
質合成系を用いて
無細胞インフラマソ
ーム複合体の再構成
を行った(図 2,3)。これらの成果
について、国内学会で発表を行
った(主な学会発表参照)。	
次に、無細胞インフラマソー
ム系と HEK293T 細胞への強制発
現系と末梢血単核球のノックダ
ウン系を使い、膵ランゲルハン
ス島に沈着するアミロイドであ
るアミリンが直接 NLRP3 の LRR
ドメインに結合し、NLRP3 と ASC
の結合を誘導することを証明し
た。また、アルツハイマー病で脳
内に沈着するアミロイドβオリ
ゴマーが直接 NLRP3 インフラマ
ソーム形成の第一段階である
NLRP3 と ASC の結合を誘導する
ことを証明した(図 3)。	

	 これらの疾患がいずれもイン

フラマソーム病であることを定

義した(図 3)(主な発表論文等

⑨)。上記の複合体をマウスに免

疫し、それぞれのインフラマソ

ーム複合体を認識する数種類の

モノクローナル抗体の作製に成

功した。研究計画にはないイン

フラマソームについても無細胞

インフラマソーム複合体と複合体

に対する抗体作製を行うことがで

きた。	
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図 2. アミロイドβのオリゴマー化による NLRP3-ASC-Aβ複合体の形成 

 

図 3. 2 型糖尿病での膵ランゲルハンス島におけるインフラマソ
ーム構成タンパク質の発現 
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