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研究成果の概要（和文）：インフラマゾームは、様々な刺激因子（病原体、体内で生じた代謝産物等）を認識し
Nod様受容体を介してカスパーゼ-1を活性化する生体内複合体である。カスパーゼ-1が活性化することにより炎
症性サイトカインIL-1βやIL-18が産生され、組織の炎症や再生修復を誘導するとされている。NLRの中でも
NLRP3は特に糖尿病、痛風といった生活習慣病における慢性炎症を誘導し、病態の増悪因子として注目されてい
る。しかし、未だに活性化の分子機構が解明されていない。本研究では、ライソゾームの破綻→ガレクチン-3集
積→NLRP3の新しい活性化経路を見出し、その分子メカニズムを解明を行った。　

研究成果の概要（英文）：Inflammasome is macromolecule complexes in the host cells upon being 
activated by pathogen infection or metabolites in the body. Caspase-1 activation is finely regulated
 by inflammasome that forms with Nod-like receptors (NLRs), and then activated caspase-1 can cleave 
pro-IL-1 or IL-18, and convert their bioactive cytokines. Among NLRs, NLRP3 is involved in chronic 
inflammatory diseases such as type II Diabetes or gout, because NLRP3 inflammasome can be activated 
by several metabolites including saturated fatty acids, cholesterol or uric acids crystals. In this 
work, we found new signaling pathway for activating NLRP3 inflammasome. The lysosome 
integrity-galectin-3 accumulation-NLRP3 activation axis may provide important insights into NLRP3 
inflammasome activation in host cells.

研究分野： 細菌学、免疫学
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１．研究開始当初の背景 
	 マクロファージ等の免疫系細胞が刺激を
受けると、インフラマゾームによってカスパ
ーゼ-1が活性化され、それが炎症性サイトカ
イン IL-1β、IL-18の前駆体を切断すること
により、生物学的に活性のあるサイトカイン
へ転換する。また、カスパーゼ-1は細胞死を
誘導することによって、活性化サイトカイン
や細胞内炎症性物質の細胞外放出を行って
いる。このカスパーゼ-1活性化を制御するの
が Nod 様受容体であることが近年明らかに
なり、特に重要なのが NLRP3、NLRC4、
AIM2 およびこれらと会合するアダプタータ
ンパク ASC であり、これらがカスパーゼ-1
と複合体（インフラマゾーム）を形成する。
特に NLRP3による活性化は、病原体に対す
る感染免疫、あるいは肥満、痛風、II型糖尿
病、動脈硬化などの生活習慣病における慢性
炎症を引き起こし、病態を増悪させる因子と
して、基礎および臨床の様々な領域で大いに
注目されている。 
 
	 これまでに申請者は、細菌感染によるカス
パーゼ-1 活性化を介した自然免疫誘導およ
びその制御機構を明らかにしてきた。また、
病原体による新しいインフラマゾーム活性
化制御と免疫回避機構を報告した。さらにこ
れらのプロジェクトと平行して、NLR活性化
の分子メカニズム解明に向けて研究を行っ
てきた。NLRの活性化は、リガンドである刺
激因子と NLR との会合から始まると考えら
れる。これまでに NLRC4と AIM2の活性化
に関してはかなりわかってきた一方で、
NLRP3 の活性化は未だ解明されていない。
刺激因子が多岐に渡るとともに、いくつかの
細胞内現象が関与することが報告されてい
るからである。これまでの報告を総合すると、
①細菌の細胞傷害毒素や ATP の作用による
細胞内カリウムイオン低下、あるいは②尿酸
やコレステロールなどの結晶物の取り込み
によるライソゾームの破綻がトリガーとな
り、一部の経路はミトコンドリア傷害を経由
すると考えられている。しかし、研究グルー
プ間で結論は一致していない。カスパーゼ-1
活性化による炎症を理解する上で、NLRの活
性化機構の解明は必要である。とりわけ
NLRP3 は、感染症による炎症のみならず生
活習慣病における慢性炎症に関わっている
ため、その活性化メカニズムの解明への期待
が大きい。このような背景から、申請者らは
shRNA ライブラリースクリーニングにより
NLRP3 活性化に関与する分子の網羅的解析
を開始した。 
 
	 スクリーニングの結果、今まで報告されて
いない新規分子がピックアップされてきた。
糖鎖と結合するレクチンの一種ガレクチン
群である。最近、ライソゾームが外的刺激に
よって壊されると、細胞内のガレクチン-3が
ライソゾーム膜周辺へ集積することが報告

されている。そこで、ライソゾーム破綻によ
って NLRP3を活性化するとされている各種
刺激を与えた後に、ガレクチン-3の時空間的
な挙動を調べた結果、刺激直後にライソゾー
ム周辺にガレクチン-3の集積がみられた。さ
らに興味深いことに、このガレクチン-3集積
部位に NLRP3 およびアダプタータンパク
ASC が一時的に集まっていることを発見し
た（いずれも未発表データ）。ガレクチン-3
と NLRP3、ASCのこれほど明瞭な集積はこ
れまでに報告がない。これらの新たな知見は、
破綻したライソゾーム膜周辺に NLRP3イン
フラマゾーム活性化に必要な細胞内因子群
が集積し、そこでライソゾーム上でのガレク
チン-3の集積を誘導し、そこで NLRP3の活
性化を引き起こすのではないか、という新た
な仮説を立てるに至った。 
 
２．研究の目的 
	 細胞レベルでライソゾーム膜周辺でのガ
レクチン-3集積から始まるNLRP3活性化仮
説を検証するとともにその分子機構を明ら
かにしていく。さらに遺伝子欠損マウスを用
いた感染あるいは糖尿病の病態モデルによ
って個体レベルにおいても検証し、感染免疫
や生活習慣病の病態進行における当該分子
群の役割を明らかにしていくとともに、
NLRP3 活性化を阻害し炎症を抑制するため
の治療標的となる分子を探し出すことを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
① ライソゾーム破綻に伴うガレクチン-3、

NLRP3、ASC およびカスパーゼ-1 局在化
の解析	

② NLRP3 局在化とインフラマゾーム活性
化機構の解析	

③	 マウスを用いた各種感染、炎症モデルに
おける NLRP3 活性化機構の検証	

	
４．研究成果	
	 本研究では、新たに見出したライソゾーム
の破綻→ガレクチン-3集積→NLRP3 活性化の
経路を解明することによって、新たな NLRP3
活性化の分子メカニズムを解明しようと試
みた。	
	 ライソゾーム膜の障害を誘導する各種刺
激（ATP,	Nigericin,	尿酸結晶、シリカ、パ
ルミチン酸）あるいはリステリアや赤痢菌の
細菌の感染を行い、ガレクチン-3、インフラ
マゾーム活性化に必要なアダプタータンパ
ク ASC および NLRP3 の集積を解析した。その
結果、刺激の程度によって各タンパクの集積
の度合いが異なることが認められた。そのう
ち最も集積が強い刺激を用いて、これらのタ
ンパクに結合する宿主因子のスクリーニン
グを行い、複数の候補を見出した。現在、さ
らに解析を進めている。	
	 また、各種口腔細菌の感染によるインフラ
マゾーム活性を新たに見出し、その分子機構



を明らかにした。	 	
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