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研究成果の概要（和文）：自己炎症疾患は、周期性の炎症発作を特徴とする難治性炎症疾患である。いくつかの
自己炎症疾患の責任遺伝子産物は、炎症性サイトカインであるインターロイキン1βを活性化するのに必須のタ
ンパク質複合体であるインフラマソームを形成するため、これを活性化する物質が炎症発作のトリガーと考えら
れる。そこで、本研究では、試験管内の無細胞条件でインフラマソームを再構成し、直接活性化する分子を探索
した。その結果、いくつかの周期性炎症発作の原因となる内因性物質候補を選定することができた。

研究成果の概要（英文）：Autoinflammatory disease is refractory inflammatory diseases characterized 
by recurrence of periodic fever. Several causative gene products reported be component of 
inflammasome, an IL-1β processing platform. We developed reconstituted inflammasome in a cell-free 
system to identify inflammatory attack triggers on autoinflamatory disease and identified several 
candidates as inflammatory attack trigger.

研究分野： 病理学
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１．研究開始当初の背景 
	 自己炎症疾患は、周期性の発熱発作を特徴
とする炎症疾患で、自己反応性の Tリンパ球
や自己抗体の関与のない点から、自己免疫疾
患とは区別されている。そのうち、『家族性地
中海熱(FMF)』、『クリオパイリン関連周期熱
症候群(CAPS)』の疾患責任遺伝子産物はそれ
ぞれ Pyrin、Cryopyrin ということが判明し
ており、炎症性サイトカインである IL-1βを
切断して活性化するインフラマソームという
細胞内病原体認識複合体の制御異常に関わる
ことが申請者や内外の研究によって明らかに
されている。そのため、インフラマソームの
制御異常のある自己炎症疾患症例では、健常
人なら反応しないような『自己炎症疾患の発
症や周期性を規定する共通のトリガーが存在
する』と考えられた。したがって、IL-1bの産
生に必須のインフラマソームの動態は『自己
炎症疾患の周期性』を規定する重要な要素と
考えられている。しかしながら、研究開始当
初において、インフラマソームを直接活性化
する発症トリガーの詳細は未解明であった。 
 
２．研究の目的 
	 そこで、本研究では、これまで内外の研究
で用いられたような、細胞やモデル動物を用
いた解析方法によらず、独自に開発した試験
菅内の無細胞条件で、自己炎症疾患のインフ
ラマソームを再構成し、これを直接活性化す
るような臨床検体中の発症トリガーを解明す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)試験管内無細胞変異 NLRP3 インフラマソ
ーム再構成システムの構築	
	 無細胞タンパク質合成装置を用いてインフ
ラマソームを構成する蛋白質を大量に合成し、
試験管内インフラマソーム活性化アッセイシ
ステムを構築し、内因性リガンドのスクリー
ニングを行う。	
	
(2)(1)で構築した無細胞インフラマソーム再
構成システムに、臨床検体をアプライし、内
因性のインフラマソーム活性化因子を同定す
る。	
	
４．研究成果	
(1)自己炎症疾患のうち、Cryopyrin 関連周期
熱症候群	 (CAPS)の原因となる	 NLRP3 インフ
ラマソームの試験管内無細胞再構築システム
を完成させることができた。NLRP3インフラマ
ソームを構成する NLRP3 と ASC を無細胞合成
し、NLRP3インフラマソームの材料を試験管内
に揃え、先行論文で報告されている細菌やウ
ィルスの１本鎖 RNA のアナログである
polyI:C が直接 NLRP3 インフラマソームを活
性化することが示された(図 1)。次にこのシ
ステムを使って、内因性の活性化物質のスク
リーニングを行ったところ、炎症組織や創傷
治癒の際に線維芽細胞や中皮から産生される	

図 1.無細胞 NLRP3 インフラマソームの polyI:C に
よる活性化(Kaneko et al. 発表論文①) 
	
ヒアルウロン産によって、活性化されること
が示された(図 2)。	
	

図２.無細胞 NLRP3 インフラマソームのヒアルウ
ロン酸による活性化(Kaneko et al. 発表論文①) 
	
これらの分子をビオチンラベルし、NLRP3との
結合を解析したところ、NLRP3 の LRR ドメイ
ンと多量体化ドメインが協働して、これらの
分子を認識していることが示唆された(図 3)。	
	

図３.polyI:C と HA の NLRP3 結合部位の解析
(Kaneko et al. 発表論文①) 
 
	 その他にも、自己の代謝産物が直接 NLRP3

 

 

 



に結合している可能性が示されたため、現在
臨床検体を使用して、微量分析を行っている
ところである。	
	
(2)次に、自己炎症疾患のうち、肉芽腫形成性
の自己炎症疾患である Blau 症候群/若年性サ
ルコチドーシスの原因となる	 Nod2 ノドソー
ムの試験管内無細胞再構築システムを完成さ
せ、疾患特異的な変異によって、先行論文で
明らかにされている、細菌細胞壁ペプチドグ
リカンの構成成分である MDP に対する感受性
の違いが明らかになった(図 4)。	
 

 
図４.Blau 症候群/若年性サルコイドーシス関連
変異を導入した Nod2 ノドソーム(Iwasaki et al. 発
表論文⑤) 
 
これらの成果を基に、現在、臨床検体中の無
細胞複合体活性化分画を解析中である。	
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