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研究成果の概要（和文）：インフラマソームが恒常的に活性化している疾患の一つであるマックルウェルズ症候
群の実在の遺伝子変異を挿入した当教室で作成したモデルマウスを用いて動脈硬化症におけるNLRP3インフラマ
ソームの寄与を明らかにすることを目標とした。脾細胞に対しLPS刺激を行うことで野生型と比して高いIL-1β
の放出をきたすこと、また、同様に本教室で作成したNLRP3未発現マウスは同刺激に対し反応が著しく低下して
いることを確認した。これらのマウスを用いて胎児期から１２カ月齢に及ぶまで長期間、多段階的に表現型の推
移、血液、組織学的サンプルを得た。長期経過において血行動態と心臓形態がドラマティカルに変化することを
見出した。

研究成果の概要（英文）：Elucidation of the contribution of the NLRP3 inflammasome to 
arteriosclerosis using a model mouse created by our laboratory that has an existing genetic mutation
 inserted into Muckle-Wells syndrome, one of the diseases in which the inflammasome is constantly 
activated. The goal was to Stimulation of splenocytes with LPS resulted in higher IL-1β release 
compared to wild-type mice. I confirmed that there is These mice were used to obtain phenotypic 
transitions, blood, and histological samples over a long period of time from the fetal period to 12 
months of age. We found that hemodynamics and cardiac morphology changed dramatically in the 
long-term course.

研究分野： 人体病理

キーワード： 人体病理　自己炎症　循環器病理

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心血管疾患、特に動脈硬化症やうっ血性心不全は高齢化社会において克服すべき大きな課題である。これらの疾
患の病態には慢性炎症が関与している。炎症抑制、特にIL-1βを抑制することで心血管イベントの二次予防にな
ることが大規模臨床研究で統計学的に明らかになり、IL-1βが治療標的と考えられるようになった。しかしなが
らIL-1βは多様な免疫応答の要であり阻害による免疫抑制はリンパ増殖性疾患などの原因となりうる。NLRP3イ
ンフラマソームの動脈硬化症への寄与が明らかとなれば、NLRP3インフラマソームのみを標的とした分子標的治
療が可能となり、副作用のないプレシジョンメディスンが実現する。

※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
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
研究課題の核心をなす学術的「問い」は「動脈硬化症の病理組織像の形成に NLRP3 インフラ

マソームがどのように関与しているのか」である。 
① 慢性炎症が動脈硬化症の原因とされる一方で、インフラマソームの寄与は明らかではない。 
動脈硬化やそれに起因する心不全に対する現在の治療はスタチンを主体とする脂質低下に 
焦点が当てられている。近年、脂質代謝に影響を及ぼさず炎症を抑制することで心血管イベ 
ントの発症を低下させる可能性が示唆されている。特に、2017 年にリウマチ治療薬として用 
いられている抗インターロイキン-1β（IL-1β）抗体であるカナキヌマブが、心筋梗塞後患者 
の心不全死を含む、心血管死と心血管イベント再発を抑制した Canakinumab 
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study：CANTOS が報告され（Ridker, N Engl J Med. 
2017）、慢性的な高 IL-1βを抑制することの重要性が認識された。また、慢性炎症性疾患で 
ある関節リウマチ患者には動脈硬化性疾患や心不全の発症率が高く、十分な抗炎症治療を行 
うことで動脈硬化が改善する（Del Porto, Rheumatology. 2007）。CANTOS の臨床的意義は 
IL-1βの心血管病リスクが IL-1βを抑制することによって軽減することを、統計学的に示した 
ことである。しかし、NLRP3 インフラマソーム活性化状態がどの程度動脈硬化症に影響を及ぼ 
すかという「問い」について病理組織学的に明らかにした研究はない。 
② NLRP3 インフラマソームの心血管病理における役割は明らかではない。 
インフラマソームは IL-1βの活性化に重要な役割を果たしている。インフラマソームは、多様
な病原体や自己の代謝産物によって活性化する自然免疫系の病原体認識複合体である（図 1）。
代表的なインフラマソームである NLRP3 インフラマソームを慢性的に活性化させる因子と動
脈硬化症との関連が報告がされている（Paramel, J. Am HeartAssoc. 2016）。しかしながら、
「動脈硬化症の病理組織像の形成に NLRP3 インフラマソームがどのように寄与しているのか」
という「問い」の答えは明らかにされていない。 
 
応募者は循環器内科医として循環器系疾患の病態には慢性炎症があり、長期的な経過で動脈

硬化症や心不全に悪影響を及ぼすことを臨床の場で体感してきた。その病態解明のため病理学
教室に移籍後は、インフラマソームの主要アダプタータンパク質：ASC の発見者である増本純
也教授に師事し、試験管内反応系の再構成作製プロジェクトに参加した。具体的には NLR とそ
のアダプター分子を無細胞コムギ胚芽系で作製しリガンドを負荷することでそれらの結合性を
Amplified Luminescence Proximity Homogeneous Assay (ALPHA)で定量する方法である。代
表的 NLR で多彩なリガンドを認識し IL-1β の活性化に重要な役割を果たす NLRP3 インフ
ラマソームにおいて①既知のリガンドと結合すること、②結合ドメインを欠如させると結合性
を喪失すること、③自己炎症性疾患において知られている変異を加えることで過剰な結合性を
証明した(応募者は、NLRP3 インフラマソームが恒常的に活性化しているモデルマウスを用い
ることで循環器疾患における NLRP3 インフラマソームの関与を評価できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、動脈硬化症の予防と治療におけるプレシジョンメディシンを確立するために、ヒ

ト動脈硬化巣での NLRP3 インフラマソームの寄与を明らかにしたい。そのために、剖検症例で
の NLRP インフラマソーム構成分子の発現を解析したのち、NLRP3 インフラマソームが恒常
的に活性化しているモデルマウスを用いて、種々の太さの動脈にどのように組織像の変化が起
こるのかを病理組織学的に明らかにし、その組織像の改善を目的とした分子標的薬の開発を目
指す。この目的を達成するため、下記の研究計画を実行する。 
① ヒト動脈硬化巣および心筋等の心血管系における NLRP3 インフラマソーム構成タンパク質
の発現と IL-1βの発現を免疫組織学的に明らかにする。 
② NLRP3 恒常的活性化モデルマウス（CAPS モデルマウス(図 1,2 参照)）と NLRP3 とそのア 
ダプターASC の欠失マウスにおける動脈硬化の経時的進展を病理組織学的に明らかにする。 
③ 創薬機構から提供される化合物コアライブラリーを用いて、NLRP3 インフラマソームを 
標的とする低分子化合物を探索する。 
④ ③で同定した化合物の動脈硬化症への予防効果を病理組織学的に明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
①剖検症例における動脈硬化巣での NLRP3 インフラマソーム構成分子の発現解析 
当教室に保存されている 2010 年から 2020 年度までの剖検例から動脈壁を含む切片を選定し、
NLRP3 インフラマソームの構成分子である、NLRP3, ASC, caspase-1, IL-1b の発現を免疫組織



学的に明らかにする。 
② NLRP3 活性型モデルマウスが循環器系に及ぼす経時的変化を明らかにする。 
当教室で作成した CAPS モデルマウスを保有している。先行実験によって、このマウスは生後約
3 日目には真皮網状層に好中球浸潤が認められる。これはヒト CAPS に合致した病理組織像で、
NLRP3 インフラマソームの恒常的活性化を再現している。24 週齢マウスには心筋に無菌性の好
中球浸潤が認められる。 
i)血行動態的解析 
4 週齢、6週齢、8週齢、12 週齢、24週齢において心エコーを行い心機能の推移を定量する。心
機能は M mode で左室収縮期径、拡張期径、左室駆出率を計測し同タイミングで血漿 IL-1βを測
定する。 
ii)病理組織学的解析 
循環器系への炎症細胞浸潤の開始時期、進行度を病理組織学的に明らかにする。i)の週齢に加え
胎生期、生後 0日、3日、7日、14 日に心臓と大動脈を採取し、炎症細胞浸潤、線維化の程度を
比較する。 
③ NLRP3 インフラマソームシグナルの抑制による動脈硬化に与える影響の解析。 
i) CAPS モデルマウスと ASC 欠失マウスとを交配し、動脈硬化の進展を解析する 
②と同様の血行動態、病理組織学的解析を行う。 
ii) NLRP3 インフラマソーム阻害薬の開発と投与 
NLRP3 阻害薬を若年時から投与し心機能、動脈硬化病変の程度を比較する。 
 
 
４．研究成果 
本研究は、「動脈硬化症の病理組織像の形成に NLRP3 インフラマソームがどのように関与してい
るのか」を学術的な問いとして挙げている。インフラマソームが恒常的に活性化している疾患の
一つであるマックルウェルズ症候群の実在の遺伝子変異を挿入したモデルマウス：CAPS モデル
マウスを用いて、動脈硬化症における NLRP3 インフラマソームの寄与を明らかにすることを目
標とした。 
当教室で作成した CAPS モデルマウスはマックルウェルズ症候群と類似した皮膚症状をきたすこ
とはすでに確認していたが、実際脾細胞に対し LPS 刺激を行うことで野生型と比して高い IL-1
βの放出をきたすこと、また、同様に本教室で作成した NLRP3 未発現マウスは同刺激に対し反応
が著しく低下していることを確認した。これらのマウスを用いて胎児期から１２カ月齢に及ぶ
まで長期間、多段階的に体重の推移、血液、組織学的サンプルを得た。さらに、経時的に 
心臓超音波検査を行うことで長期経過において血行動態と心臓形態がドラマティカルに変化す
ることを見出した。これらの知見を現在投稿準備中である。 
また、NLRP3 インフラマソーム活性阻害因子の効果の検証を IDOL マウスを用いた in vivo 実験
で定量化し、論文化した( Kaneko, Kurata, Masumoto, et al. SciRep. 2020 )。 
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