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モデル動物によるNLRP3インフラマソームの活性化寄与分子の生理的意義の解明
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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新たな創薬ターゲットを見出すために、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、昨年度に引き続き得られた候補
についてマウスモデルを用いて評価を進めた。
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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。NLRP3インフ
ラマソームを標的とした治療薬候補は世界中で開発が進められているが、新規分子を標的とした治療薬は未だ存
在しない。本成果により同定した新規分子を中心とするインフラマソーム調節機構の解明を進めることで、
NLRP3インフラマソームが関与する疾患の発症機序ならびに治療薬の開発につながる可能性がある。
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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、分子パターンを認識する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 caspase-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、有力な候補を取得した。
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し、NLRP3インフラマソームの機能に与える影響を、細胞レベル
での検討を経て、候補分子のトランスジェニックマウスを作製した。 
本年度は、昨年度に引き続き、個体レベルで候補分子の生理的意義について明らかにするこ
とを目指した。 
 
 
２．研究成果 
 
 トランスジェニックマウスの解析の結果、細胞での評価と矛盾しない結果を得た。今後は、
NLRP3 が候補分子を含む他のどのような分子群と協働して NLRP3 インフラマソームの活性化を
調節しているのかというメカニズムの全体像を明らかにすることを目指す。 
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