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研究成果の概要（和文）： 
 脂質異常や肥満、糖尿病、高血圧などの生活習慣病の病態基盤における慢性炎症反応の関与

が注目されている。本研究では無菌性の炎症反応に関与するインフラマソームと呼ばれるシグ

ナル分子複合体に着目し生活習慣病におけるインフラマソームの役割の解明を試みた。その結

果動脈硬化および腹部大動脈瘤のモデルマウスにおいて病態の進展にインフラマームが関与し

ていることが示唆された。今後より詳細なメカニズムを解析することによりインフラマソーム

が治療標的となり得ることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In recent years, much attention has been paid to findings that involvement of chronic 
inflammation in the lifestyle-related diseases, such as hyperlipidemia, obesity, 
diabetes, and hypertension.In this study, we attempted to elucidate the role of 
inflammasome which is known to be involved in sterile inflammation in the 
lifestyle-related diseases.Inflammasome contributes to the development of 
atherosclerosis and angiotensin II-induced aortic aneurysm.Inflammasome is expected to 
become a therapeutic target for lifestyle-related diseases to clarify the mechanism .  
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１．研究開始当初の背景 

現在、日本は世界でも例をみない高齢化社会

を迎え、さらには、欧米的(高脂肪)な食事や

運動不足などの生活様式の変化により、脂質

異常や肥満、糖尿病、高血圧といった病態は

増加の一途を辿っている。これらの病態はい

ずれも心血管疾患と結びつきが強く、心血管

疾患の死亡率はがんに迫るほどになっている。
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また、これらの病態が重複することでメタボ

リック症候群となり、心血管疾患の発症危険

度も大きく増加することが知られていること

から、メタボリック症候群を中心とした生活

習慣病の病態機序の解明とその予防・治療法

の開発は緊急の課題である。 

 細菌感染では白血球の集簇が生じて炎症反

応が惹起されるが、近年、感染がその病態に

ほとんど関わっていない生活習慣病において

も、炎症反応が重要な役割を果たしているこ

とが指摘されている。しかしながら、この炎

症反応がどのように惹起されるかは全く分か

っていない。この様な経緯の中で、最近、免

疫学の分野においてインフラマソームと呼ば

れるシグナル分子複合体が細胞の炎症反応の

最も初期の段階で重要な役割を果たしている

ことが発見され（Cell;117:561-574,2004, 

Cell;126:659-662,2006, N Engl J 

Med;355:730-732,2006）、さらに、痛風やア

スベスト肺といった無菌性の炎症反応がこの

経路によって引き起こされていることが報告

さ れ た （ Nature;440:237-241,2006, 

Science;320:674-677,2008）。インフラマソー

ム は 、 ア ダ プ タ ー 分 子 で あ る

ASC(Apoptosis-associated speck-like 

protein containing a CARD)を中心として、

IPAFや Nod、NLRP3といったNLR(Nod-like受容

体)とCaspase-1から成る分子複合体で構成さ

れており、何らかの刺激（危険シグナル）が

細胞内に入るとNLRがそれを認識してASCと結

合し、さらにASCがCaspase-1と結合すること

でCaspase-1が活性化される。Caspase-1はイ

ンターロイキン（IL）-1β変換酵素であるこ

とから、インフラマソームの活性化により炎

症性サイトカインであるIL-1βおよびIL-18

の前駆体からの産生・分泌が誘導され、炎症

反応が惹起される。 

 以上のようにインフラマソームは無菌性の

炎症反応の惹起に関わりがあり、全身性の慢

性炎症状態である生活習慣病にも関与してい

る可能性は非常に高いと考えられる。本研究

による炎症惹起の機序の解明を通じて、これ

らの疾患における新たな治療のための分子標

的も明らかとなることから、本研究を行う必

要性は非常に高いと考えられた。 

２．研究の目的 

 脂質異常や肥満、糖尿病、高血圧などの生

活習慣病の病態基盤における慢性炎症反応

の関与が注目されている。しかし、これらの

病態では感染の関与はほとんどなく、その無

菌性の炎症反応がどのようにして惹起され

るのかは全くわかっていない。最近、新規の

自然免疫経路であるインフラマソーム

（inflammasome）と呼ばれるシグナル分子複

合体が、痛風やアスベスト肺における無菌性

の炎症を引き起こしていることが明らかと

された。本研究では、脂質異常や肥満、糖尿

病、高血圧といった生活習慣病におけるイン

フラマソーム、およびその治療標的としての

役割を明らかにし、インフラマソーム制御に

よる新規の治療戦略の構築を行うものであ

った。 

３．研究の方法 

 生活習慣病における主要な病態のうち脂質

異常、高血圧のモデル動物をさくせいするた

めにApoEノックアウト(KO)マウスをしようし

た。さらにこのApoE-KOマウスにインフラマソ

ームの構成分子であるASCもしくはCaspase-1

を欠損したマウスと交配させたダブルノック

アウトマウス(DKO)マウスを作製し実験に使

用した。 

(1)脂質異常（動脈硬化）モデル 

 ApoE- KOマウスおよびDKOマウスに高コレ

ステロール食(0.15%)を3ヶ月給餌して作成し

た。パラメーターとして血中脂質量、体重の

変遷を実験開始後から定期的（4週毎）に解析

した。またこれらマウスの血管、心臓、を採

取して、SudanIV染色による大動脈全体での動

脈硬化病変の評価、Oil Red O染色による大動

脈起始部での病変評価、ASC、Caspase-1およ

び各炎症性サイトカイン(IL-1β、IL-6等)の

発現(Real-time PCR法、免疫染色法)や浸潤細

胞の同定(免疫染色法)を行なった。 

(2)高血圧モデル 

 ApoE- KO マウスおよび DKO マウスに昇圧作

用を持つ生理活性物質であるアンジオテン

シン II を ALEZET ミニポンプで持続投与

（1µg/kg/min、4 週間）して作成した。また

対照群として ApoE-KO マウスに生理食塩水を

持続投与した群を設けた。パラメーターとし

て血中脂質量、血圧、体重の変遷を解析した。

また、これらマウスの血管を採取して、大動

脈瘤の形成率、最大径の測定、スコアリング

を行い病変評価を行った。また ASC、

Caspase-1 および各炎症性サイトカイン

(IL-1β、IL-6 等)の発現(Real-time PCR 法、

免疫染色法)や浸潤細胞の同定(免疫染色法)

を行なった。 



 

 

 

４．研究成果 

(1) 脂質異常（動脈硬化）モデル 

 高コレステロール食を 3 ヶ月給餌後の

ApoE-KOおよびDKOマウスの体重(33.5±0.2g, 

35.4±0.8g)、血漿中総コレステロール(1061

±63.2mg/dL, 1022±124mg/dL)、中性脂肪

(182.2±39.2mg/dL, 215.5±33.5mg/dL)、遊

離脂肪酸(5.4±0.5mEq/L, 4.6±0.5mEq/L)で

両群に優位な差は認められなかった。 

 SudanIV 染色を行なった結果、ApoE-KO マ

ウスは大動脈全体のうち 21.6±2.4%が動脈

硬化病変部であると認められた(図 1)。一方

DKO マウスでは 7.8±0.9%が動脈硬化病変部

でありインフラマソームの構成分子を欠損

することで病変部を約 1/3程度に抑制する結

果が得られた。続いて心臓の大動脈起始部を

60µm 毎の連続切片 10 枚の Oil Red O 染色で

定量した所、ApoE-KO マウスでは 1.37±

0.14mm2、DKO マウスでは 0.67±0.04mm2であ

り SudanIV 染色同様にインフラマソームの構

成分子を欠損することで病変部を有意に抑

制する結果が得られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 大動脈における動脈硬化病変の割合 

 

 病変部における細胞浸潤を免疫染色によ

り判定したところ、病変部においてマクロフ

ァージの浸潤が認められた。さらにマクロフ

ァージの浸潤部位において IL-1βの分泌を

免疫染色により確認した。さらに血漿中に分

泌されたIL-1βをELISA法で測定したところ

高脂肪食給餌後 3ヶ月において ApoE-KO マウ

スでは 124.7±11.5pg/ml、DKO マウスでは

78.1±9.2pg/ml であり有意に IL-1βの分泌

が抑制されている事が判明した。また様々な

炎症性サイトカインやケモカイン等の遺伝

子発現を Real-time PCR 法で確認した所、

IL-1β、IL-6、CCL8 の発現がインフラマソー

ムの構成分子を欠損することで有意に抑制

される結果が得られた。 

  

(2)高血圧モデル 

 生理食塩水もしくはアンジオテンシン II

を ALEZET ミニポンプで 4 週間持続投与

（1µg/kg/min）後の生理食塩水投与群、

ApoE-KO 群 、 ApoE/ASC-DKO 群 、

ApoE/Caspase-1-DKO 群マウスの体重(27.0±

0.8g, 26.0±0.4g, 26.0±1.6g, 27.5±0.6g)、

血漿中総コレステロール(622.3±51.3mg/dL, 

600.3 ± 63.7mg/dL, 480.3 ± 66.9mg/dL, 

524.8 ± 66.2mg/dL) 、 中性脂肪 (137.5 ±

16.5mg/dL, 118.0 ± 17.7mg/dL, 123.6 ±

17.5mg/dL, 125.7±19.5mg/dL)、遊離脂肪酸

(6.4 ± 0.8mEq/L, 6.6 ± 1.0mEq/L, 5.2 ±

0.3mEq/L, 6.3±0.5mEq/L)で 4 群に優位な差

は認められなかった。一方血圧に関しては生

理食塩水投与群が 109.0±4.5mmHg であるの

に対しアンジオテンシン II を投与した

ApoE-KO 群 、 ApoE/ASC-DKO 群 、

ApoE/Caspase-1-DKO 群ではそれぞれ 162.4±

5.1mmHg, 169.6±4.2mmHg, 165.4±3.4mmHg

であり生理食塩水投与群と比較し 

アンジオテンシン II を投与した 3 群はそれ

ぞれ有意に血圧の上昇を認めた。 

 血管を採取し大動脈瘤の形成率を比較し

たところ、生理食塩水投与群では形成率 0%

であるのに対しアンジオテンシン II を投与

した ApoE-KO 群では形成率が 63.4%であり、

有意に形成する事が確認された。一方インフ

ラ マ ソ ー ム 構 成 分 子 を 欠 損 さ せ た

ApoE/ASC-DKO 群、ApoE/Caspase-1-DKO 群で

はそれぞれ形成率は 20.0%、15.4%であり

ApoE-KO 群と比較し有意に形成が抑制される

事が判明した(図 2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

図 2 腹部大動脈瘤の形成率の比較 

 大動脈瘤における細胞浸潤を免疫染色に

より判定した外膜側においてマクロファー

ジの浸潤が認められた。さらにマクロファー

ジの浸潤部位ならびに肥厚部位において ASC

の発現を確認した。続いて血漿中に分泌され

たIL-1βをELISA法で測定したところ生理食

塩水投与群では 60.0±19.1pg/ml、アンジオ

テンシン II を投与した ApoE-KO 群、

ApoE/ASC-DKO 群、ApoE/Caspase-1-DKO 群で

はそれぞれ 363.8± 97.1pg/ml、 180.0±

64.9pg/ml、102.4±29.2pg/ml でありアンジ

オテンシン II を投与した 3 群間で比較した

と こ ろ ApoE-KO 群 に く ら べ

ApoE/Caspase-1-DKO 群では IL-1βの分泌が

有意に抑制される事を確認した。様々な炎症

性サイトカインやケモカイン等の遺伝子発

現を Real-time PCR 法で確認した所、IL-1β、

IL-6 といった炎症性サイトカインやケモカ

インの MCP-1 の発現量がインフラマソーム構

成分子を欠損する事により有意に抑制する

ことが確認された。またそれら以外にも

MMP-2、MMP-9 といったマトリクスメタロプロ

テアーゼ発現もどうようにインフラマソー

ムの構成分子を欠損することで有意に抑制

される結果が得られた。 

 

 以上の結果から動脈硬化および腹部大動

脈瘤モデルにおいてその病態の発症・進展に

インフラマソームが関与する結果が得られ

た。また両モデルにおける共通のイベントと

して病変部にマクロファージの浸潤が挙げ

られ、無菌性炎症の惹起においてインフラマ

ソームを含む自然免疫経路の重要性が改め

て認められた。今後腹腔内のマクロファージ

や骨髄由来のマクロファージを培養しこれ

ら病態におけるインフラマソーム活性化の

要因ならびにそのメカニズムを詳細に解析

する事でインフラマソームがこれらの病態

の治療標的になりうることが期待される。 

 また生活習慣病の基本病態のうち本研究

で行なった、脂質異常、高血圧以外である糖

尿病、肥満モデルのマウスを作製しそれらの

病態におけるインフラマソームの関与を明

らかにしインフラマソーム制御による新規

の治療戦略の構築を試みる所存である。 
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