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研究成果の概要（和文）：自己炎症疾患は、周期性の発熱発作を特徴とする難治性炎症疾患である。自己炎症疾
患のひとつである家族性地中海熱では、同一の遺伝子変異を持っているにもかかわらず、トルコと日本での発症
形式に違いが見られるため、遺伝因子に加えて、環境因子も重要と考えられる。そこで、本研究では、トルコと
日本の環境因子に着目して、試験管内インフラマソーム再構成アッセイシステムで、周期性炎症発作の原因とな
る環境因子を解析し、複数の環境因子の候補物質を同定した。これらの成果は、国際学術雑誌に発表するととも
に、2016年度プロテインアイランド松山国際シンポジウムでBogazici大学の担当教授とともに発表を行った。

研究成果の概要（英文）：Autoinflammatory disease is refractory inflammatory diseases characterized 
by recurrence of periodic fever. In an autoinflammatory disease, familial Mediterranean fever, 
environmental factors are considered to be important as well as genetic factors, because there are 
some differences among Turkish and Japanese cases despite having the same genetic mutation. 
Therefore, in this study, we focused on environmental factors in Turkey and Japan, and analyzed 
environmental factors that cause periodic fever in a cell-free inflammasome reconstitution system. 
We have identified several candidates of environmental factors. These results were discussed with 
Professor of Bogazici University at Protein Island Matsuyama International Symposium in 2016.

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。したがって、IL-1β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』を規定する重要なシグナル伝達複
合体と考えられる。しかしながら、同じ変異
を持っているのにもかかわらず、発症しない
例や、臨床症状の違いがあり、必ずしも遺伝
的要因だけが重要であるわけではなく、生活
習慣や居住地の環境などの環境要因も病態の
形成に寄与している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
	 そこで、本研究では、家族性地中海熱やベ
ーチェット病の多いトルコと、日本の生活習
慣の違いや環境的要因を調査することで、自
己炎症疾患発症メカニズムにおける環境因子
の役割を明らかする。 
 
３．研究の方法 
(1)無細胞変異 NLRP3 インフラマソーム再構
成システムの構築	
	 コムギ無細胞タンパク質合成装置によりイ
ンフラマソームを構成するタンパク質を合成
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)試験管内無細胞変異 Pyrin 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タンパク質を大量に合
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。	
	
(3)(1),(2)で構築した無細胞インフラマソー
ム再構成システムに、トルコ共和国と日本の
調査によって得られた採集サンプルをアプラ
イし、インフラマソームを活性化する環境因
子を同定する。	
	
４．研究成果	
	 紫外線などの物理学的刺激や、多用化学物
質で活性化されることが報告されている
NLRP3 インフラマソームの無細胞試験管内再
構築システムにより、化合物のスクリーニン
グを行った。NLRP3インフラマソームを構成す
る NLRP3 と ASC をコムギ胚芽無細胞タンパク
質合成技術で合成し、試験管内に、無細胞

NLRP3インフラマソームを再構成し、先行論文
で報告のある環境中に存在する様々な化合物
をスリーニングしたところ、ヒアルウロン産
と RNA を含むいくつかの化合物が直接インフ
ラマソームを活性化することがわかった。	
(図 1)。	
	

図 1. 試験管内無細胞 NLRP3 インフラマソーム
による活性化因子の同定(発表論文①) 
	
イスラエルの研究者から、ラマダン中の血清
尿酸値が上昇することが報告された。しかし
ながら、無細胞系の NLRP3 インフラマソーム
では、尿酸による直接的なインフラマソーム
活性化は認められなかった。内外の研究者ら
がメタボローム解析を行っており、さらに、
疫学的な知見が得られると予想される。	
	 これらの成果について、トルコ共和国の
Bogazici	大学から、Ozoren 教授を招聘し、プ
ロテインアイランド松山国際シンポジウムで
報告して頂いた。	
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