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NLRP3インフラマソームの新規制御機構の解明

金子　直恵（KANEKO, Naoe）

研究期間：

２０Ｈ０１０８５

年 月 日現在  ３   ９   １

円       480,000

研究成果の概要：NLRP3インフラマソームは、遺伝性炎症疾患やメタボリックシンドロームなど、様々な疾患へ
の関与が報告されている細胞内タンパク質複合体であるが、その調節機構については未だ不明な点が多い。そこ
で、これらの疾患に対する創薬ターゲットを見出し、より効果的に創薬を進めるために、ヒトの約 2 万種類の
タンパク質アレイを用いて、NLRP3と相互作用する新規タンパク質の網羅的探索を行った。本年度は、得られた
候補について細胞内でも同様の結果が得られるかどうか、検討を行った。

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NLRP3遺伝子の恒常的活性化変異はクリオピリン関連周期熱症候群という自己炎症疾患の原因となる。また、
NLRP3インフラマソームは、メタボリックシンドロームなど様々な疾患への関与も報告されている。本成果は、
NLRP3との未知の相互作用分子の存在を示唆するものであり、これらの疾患に対する新規の分子標的薬の開発に
つながる可能性を秘めている。

奨励研究

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
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１．研究の目的 
 インフラマソームとは、病原微生物や代謝産物などの分子パターンを認識して活性化する細
胞質内タンパク質複合体の総称であり、炎症性サイトカインである IL-1β や IL-18 の産生を
誘導することで、炎症反応を惹起する。インフラマソームは、リガンドを認識する Nod-like 
receptors (NLR)s、IL-1β 前駆体を切断して活性化する酵素であるカスパーゼ 1、それらのア
ダプター分子として働く ASC により構成されている。多くの NLRs が、遺伝性炎症疾患やメ
タボリックシンドロームと関連していると報告されている。現在、NOD1、NOD2、AIM2、
NLRP3、NLRC4 インフラマソーム構成タンパク質をコムギ胚芽無細胞合成技術により合成し、
Alpha(Amplified Luminescent Proximity Homogeneous Assay)で検出することにより、イン
フラマソームの試験管内再構成に成功している。これによって、最適なインフラマソームを活
性化する分子や、阻害分子を探索することが可能となった。これまでに、遺伝性炎症疾患に対
する分子標的薬の開発を目指し、まずは NLRP3 インフラマソーム再構成系を用いて、低分子
化合物のスクリーニングを実施してきた。その過程で、NLRP3 インフラマソーム活性化に関
与する他の分子の存在を示唆するデータが得られたことから、ヒトの約 2 万種類のタンパク質
をアレイ化した20K-Human Protein Array(20K-HUPA)を用いてNLRP3と相互作用する新規
タンパク質を網羅的に探索した。その結果、4 つの候補タンパク質を見出すことができた。そ
こで本年度は、候補タンパク質が NLRP3 をどのように制御しているのか細胞レベルで明らか
にすることを目指した。 
 
 
２．研究成果 
 20K-HUPA を用いて同定した候補タンパク質は、HEK293T 細胞内に再構成した NLRP3 インフマ
ソーム活性化に影響を与えることを確認済みであるが、これまでの評価系は人工的な系であっ
た。そこで本年度は、より生理的に近い条件で検討を行うために、NLRP3 を発現している THP-1
細胞を用いて評価を行い、これまでと同様の結果を得た。今後はマウスモデルを用いて、個体
レベルでの評価を行う予定である。 
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