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研究成果の概要（和文）：東南アジア原産のショウガ種に由来する成分であるAcetoxychavicol acetate (ACA) 
はこれまで、抗腫瘍効果や抗アレルギー効果、抗喘息効果など、多くの疾患に対する有効性が報告されている。
本研究では、ACAの炎症に対する効果をin vitroおよびin vivoの観点から評価を行った。その結果、ACAはNLRP3
インフラマソームの活性化および、TLRなどの自然免疫受容体下流のシグナル伝達を抑制することで抗炎症効果
を示すことが明らかとなった。また、炎症性腸疾患や急性呼吸窮迫症候群などのマウスモデルにおいて病態改善
効果を示すことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Acetoxychavicol acetate (ACA), a compound derived from ginger species native
 to Southeast Asia, has been reported to exhibit antitumor, antiallergic, and antiasthmatic effects.
 In this study, we evaluated the anti-inflammatory effects of ACA from both in vitro and in vivo 
perspectives. The results revealed that ACA exerts anti-inflammatory effects by inhibiting the 
activation of the NLRP3 inflammasome and downstream signaling of innate immune receptors such as 
TLRs. Additionally, ACA was found to improve conditions in mouse models of inflammatory bowel 
disease, and acute respiratory distress syndrome.

研究分野：自然免疫

キーワード： Acetoxychavicol acetate　NLRP3インフラマソーム　炎症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ACAがNLRP3インフラマソームおよびTLRなどの自然免疫受容体の下流シグナル伝達を抑制することで抗炎症効果
を発揮することを初めて明らかにした点である。これらの知見は、インフラマソーム関連の炎症機序の理解を深
め、新たな治療標的の発見に寄与する。さらに、ACAによる病態改善効果が明らかとなった疾患に対する新しい
治療法の開発に繋がる可能性がある。また、これらを通して炎症性疾患の治療において既存の治療薬に代わる新
たな選択肢の可能性を提供し、患者の生活の質 (QOL) の向上や医療費の削減に貢献できる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年の生活環境や食習慣の変化に伴い、2 型糖尿病や痛風などの生活習慣病が増加しており、
これらの疾患は患者の生活の質 (QOL) の低下や医療費の増大など社会的問題となっている。こ
の重要な疾患群に関連する因子として、インフラマソームと呼ばれる細胞内分子複合体、特に
NLRP3 インフラマソームが多数の疾患との関連が報告されており、クリオピン関連周期熱症候
群、炎症性腸疾患、多発性硬化症などの自己炎症性疾患、さらには環境因子への免疫応答にも関
与している。そのため、インフラマソームの異常な活性化が引き起こす異常な免疫応答を制御す
ることは、これらの疾患の理解、予防、治療において重要である。現在、インフラマソーム活性
化により放出が誘導される炎症性サイトカインの一種である interleukin (IL)-1beta を抑制する抗
体薬が実用化されているが、IL-1betaの阻害は感染症の悪化や再発などの副作用を伴うため、イ
ンフラマソーム経路特異的な治療薬の開発が求められている。 
 東南アジア原産のショウガ種 (Alpinia species) に由来する成分である Acetoxychavicol acetate 
(ACA) は多様な医療効果を示すことが報告されている化合物であり、抗腫瘍効果や抗アレルギ
ー効果、抗喘息効果など、多くの疾患に対する有効性が報告されており、将来的な医薬品として
の利用が期待されている。また、ACA を含有するナンキョウは香辛料や伝統医薬品としても利
用されてきたが、その作用機序については未解明の部分が多い。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ACA の炎症応答における機能を評価し、その作用機序を明らかにすることを目
指す。また、代謝性疾患や自己炎症性疾患のモデル動物を用いてACAの病態改善効果を検証し、
各種疾患に対する ACAの有効性を評価する。 
 
３．研究の方法 
① 各種インフラマソーム活性化に対する ACA の効果を評価するため、細胞を ACA で処置し
た後、各種インフラマソーム活性化剤を用いてインフラマソームの活性化を誘導したうえ
で、インフラマソームの活性化を評価した。 

② ACA による NLRP3 インフラマソーム抑制機能の詳細なメカニズムを明らかにするため、
NLRP3 インフラマソーム活性化の起点であると示唆されているミトコンドリアに着目し、
その傷害について評価した。 

③ 個体レベルで、ACA が NLRP3 インフラマソームを抑制することで関連疾患の病態に対し
て改善効果を示すかを評価するため、マウス DSS 誘導性大腸炎モデルを用いてその病態改
善効果を評価した。 

④ 自然免疫応答に対する ACA の効果を検証するため、細胞を ACA で処置した後、各種自然
免疫リガンドを用いて自然免疫応答を活性化したうえで、自然免疫応答の活性化を評価し
た。 

⑤ 個体レベルで、ACA が自然免疫応答を抑制することで関連疾患の病態に対して改善効果を
示すかを評価するため、マウス敗血症モデルおよびマウス急性呼吸窮迫症候群モデルを用
いてその病態改善効果を評価した。 

 
４．研究成果 
① 各種インフラマソーム活性化に対する ACAの効果を評価するため、マウス骨髄由来マクロ
ファージ (BMM) およびヒト単球様白血病細胞株 (THP-1細胞) を ACAで処置した後、各
種インフラマソーム活性化剤を用いてインフラマソームの活性化を誘導した。NLRP3 イン
フラマソームの活性化には細菌由来抗生物質である nigericinを用い、NLRC4インフラマソ
ームの活性化には細菌の鞭毛の構成成分である flagellinを用いた。また、AIM2インフラマ
ソームの活性化には合成 DNAである poly(dA:dT)を用いた。その後、培養上清中の IL-1beta
を ELISAを用いて測定した。その結果、ACAは NLRP3インフラマソームを介した IL-1beta
放出を抑制した (図 1A、1B)。一方で、NLRC4および AIM2インフラマソームを介した IL-
1beta の放出には影響を与えなかった (図 1C、1D)。これらの結果から、ACA は NLRP3 イ
ンフラマソームの活性化によって誘導される IL-1beta の放出を特異的に抑制する可能性を
示唆している。 
次に、NLRP3 インフラマソーム活性化に対する ACA の効果を詳細に明らかにするため、
BMMを ACAで処置した後、nigericinで刺激を行い、NLRP3インフラマソーム活性化の結
果誘導される Caspase-1および Gasdermin Dタンパク質の切断をウェスタンブロッティング
を用いて評価した (図 2A、2B)。さらに、NLRP3 インフラマソーム活性化の結果誘導され
る細胞死 (パイロトーシス) については、細胞死に伴って培養上清中に放出される乳酸デヒ
ドロゲナーゼ (LDH) の活性を測定することで評価した (図 2C)。その結果、ACAは nigericin
によって誘導される Caspase-1および Gasdermin Dタンパク質の切断、およびパイロトーシ
スを抑制することが明らかとなった。 



 
 
次に、ACA が NLRP3 インフラマソーム形成自体を抑制している可能性を評価するため、
BMM を ACA で処置した後、nigericin で刺激を行い、NLRP3 の活性化の結果誘導される
ASC タンパク質による speck 形成およびオリゴマー化について、それぞれ、免疫蛍光染色
およびウェスタンブロッティングを用いて評価した (図 3A、3B)。その結果、ACAは nigericin
によって誘導される ASC の speck 形成およびオリゴマー化を抑制することが明らかとなっ
た。これらの結果は、ACAは NLRP3インフラマソームの形成自体を抑制する可能性を示唆
している。 

 
 
② 前項において、ACA は NLRP3 インフラ
マソームの形成を阻害する可能性が示唆
されたことから、次に、NLRP3インフラ
マソームの形成に繋がる上流イベントの
一つであるミトコンドリア傷害に注目し
た。そこで、ミトコンドリア傷害の原因
の一つとして知られるミトコンドリアに
おける活性酸素種 (ROS) の定
量を行うこととした。BMMを
ACAで処置し、nigericinで刺激
した後、ミトコンドリア ROS
特異的な検出試薬である
MitoSOXで染色後、フローサイ

図 1、(A・B) BMM (A) あるいは THP-1細胞 (B) を nigericinで刺激し、培養上清中の IL-
1beta を測定した。(C) BMM を flagellin で刺激し、培養上清中の IL-1beta を測定した。(D) 
BMMを poly(dA:dT)で刺激し、培養上清中の IL-1betaを測定した。 

図 2、(A・B) BMMを ACAで処置し、nigericinで刺激し、細胞ライセートを回収した後、
ウェスタンブロッティングを用いて Caspase-1 (A) および Gasdermin D (B) タンパク質の切
断を評価した。(C) BMMを ACAで処置し、nigericinで刺激したのち、培養上清中の LDH
活性を測定した。 

図 3、(A・B) BMMを ACAで処置し、nigericinで刺激し、ASCによる speck形成を免疫蛍
光染色を用いて評価した (A)。また、細胞ライセートを回収した後、ウェスタンブロッティ
ングを用いて ASCのオリゴマー化を評価した。 

図 4、(A) BMMを ACAで処置し、nigericinで刺激した
後、MitoSOX試薬を用いてミトコンドリア ROSを定量
した。(B) BMM を ACA で処置し、nigericin で刺激し
た後、ミトコンドリア分画および細胞質分画における
酸化ミトコンドリア DNA量を ELISAにより定量した 



トメトリーを用いて定量を行った。その結果、ACAはミトコンドリア ROS産生を抑制する
ことが明らかとなった (図 4A)。 
これまでの研究において、ミトコンドリアにおける ROSがミトコンドリアに傷害を与える
とともに、ミトコンドリア DNA を酸化し、これが細胞質に放出されて NLRP3 に結合する
ことで NLRP3インフラマソームの活性化が誘導されることが示唆されている。図 4Aにお
いて、ACA がミトコンドリア ROS 産生を抑制したことから、NLRP3 インフラマソーム形
成を誘導し得る酸化ミトコンドリア DNAの細胞質への放出もまた ACAによって抑制され
るのではないかと考えられた。そこで次に、ELISA を用いてその定量を行うこととした。
BMM を ACA で処置し、nigericin で刺激した後、細胞質分画およびミトコンドリア分画か
ら DNAの回収を行い、ELISAを用いて酸化 DNAの定量を行った。その結果、nigericinは
ミトコンドリア分画および細胞質分画における酸化ミトコンドリア DNA を増加させた一
方で、ACAはこの増加を抑制することが明らかとなった。これらの結果から、ACAはミト
コンドリアにおいて ROS 産生を抑制することで酸化ミトコンドリア DNA の細胞質への放
出を抑制し、それによって NLRP3インフラマソームの形成を抑制している可能性が示唆さ
れた。 

 
 
③ 個体レベルで、ACA が NLRP3 インフラマソームを抑制することで関連疾患の病態に対し
て改善効果を示すかを評価するため、マウス DSS 誘導性大腸炎モデルを用いてその病態改
善効果を評価した。マウスのエサに ACA を混合することで経口的に ACA を接種させると
ともに、DSSの飲水投与を行った。なお、DSSの飲水投与は最初の 5日間とし、10日間臨
床症状のスコアリングを行った。また、10 日目にマウスの解剖を行い、大腸上皮細胞にお
ける Caspase-1 の切断をウェスタンブロッティング、また、炎症性サイトカイン mRNA 発
現を qPCRを用いて評価した。その結果、ACA投与は DSSによって誘導される体重減少や
下痢・血便症状を低減した (図 5A)。また、ACA 投与群において、大腸上皮細胞における
Caspase-1の切断の低下および、炎症性サイトカインmRNA発現の低下が見られた (図 5B、
5C)。 

 
 
④ 自然免疫応答に対する ACA の効果を検証するため、BMM を ACA で処置し、自然免疫受
容体である toll-like receptor (TLR) に対するリガンド (LPS、Pam3CSK4、poly(I:C)) で刺激
を行った後、qPCRを用いて、炎症性サイトカインである Il6の mRNA発現量の定量を行っ
た。その結果、ACA はこれらのリガンドによる炎症性サイトカイン mRNA 発現を抑制し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5、マウスを ACA 給餌投与群と非投与群に分け、DSS の飲水投与により大腸炎を誘導
し、10日目まで血便のスコアリングを行った (A)。10日目に大腸上皮細胞を回収し、Caspase-
1 タンパク質の切断をウェスタンブロッティングにより、Il6、Tnf、Il1b mRNA の発現を
qPCRにより評価した (B・C)。 

図 6、BMM を ACA で処置し、LPS、Pam3CSK4 あるいは poly(I:C)を用いて刺激を行い、
qPCRを用いて Il6 mRNA発現量の定量を行った。 



⑤ 個体レベルで、ACA
が自然免疫応答を
抑制することで関
連疾患の病態に対
して改善効果を示
すかを評価するた
め、マウス敗血症モ
デルおよびマウス
急性呼吸窮迫症候
群モデルを用いて
その病態改善効果
を評価した。まず、
敗血症モデルにお
ける ACA の効果を
評価することとし、
マウスに ACA を投
与した後、LPS (30 
mg/kg) を腹腔内投
与した後、生存率を
評価した。その結
果、ACA非投与群で
は 35%のマウスが
生存し、ACA投与群
では 80%のマウス
が生存した  ( 図
7A)。次に、マウス急
性呼吸窮迫症候群モデルにおける ACA の効果を評価することとし、マウスに ACA を投与
した後、LPS (5 mg/kg) を腹腔内投与した後、各種臓器における炎症性サイトカイン mRNA
発現量、肺胞洗浄液中の IL-6 タンパク質量、肺組織の HE 染色像の評価を行った。その結
果、ACA は肺および腎臓において Il6 mRNA 発現量を低下させるとともに、肺胞洗浄液中
の IL-6 タンパク質量を低下させた (図 7B、7C)。さらに、肺組織の HE 染色像より、ACA
は肺胞壁における細胞浸潤を軽減する可能性が示唆された (図 7D)。 
 
 

⑥ 本研究では、ACAは NLRP3インフラマソームの活性化を特異的に抑制するとともに、自然
免疫応答を同時に抑制することが明らかになった。また、これらの抑制効果は、腹腔内投与
や給餌投与を行ったマウス個体レベルでも観察され、今回実施した 3つの疾患モデル (DSS
誘導性大腸炎モデル、敗血症モデル、急性呼吸窮迫症候群モデル) において、炎症応答を抑
制することで病態改善効果を示した。現在、他のモデルにおいても炎症応答抑制効果を示
し、病態改善効果を示すとの知見が得られていることから、今後も引き続き、様々な疾患モ
デルや生理状態に対する ACAの効果を評価していく。 
さらに、ACAを含有することが知られるタイショウガ (ガランガル) には ACAに類似した
構造の化合物も含まれていることが報告されており、そのため、それらの中にも抗炎症効果
を示す化合物が存在している可能性がある。今後は、それらの化合物についても解析を進め
ていく。 

図 7、(A) マウスに ACAを腹腔内投与した後、
LPS投与 (30 mg/kg) を行い、生存をモニター
した。(B、C、D) マウスに ACAを腹腔内投与
した後、LPS投与 (5 mg/kg) を行い、各臓器に
おける Il6 mRNA発現量を qPCR、肺胞洗浄液 
中の IL-6タンパク質量を ELISAを用いて評価した。(D) B-Dのマ
ウスの肺組織の HE染色像。 
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