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研究成果の概要（和文）：栄養不足により病原体に易感染性となることは、古くからよく知られている。風邪を
引いた際に、しっかりと栄養を摂取することにより体調が回復した経験は、皆に共通のものだろう。しかしなが
ら、適量の栄養摂取が防御応答の誘導に不可欠である理由については、不明な点が多く残されている。本研究で
は、病原体に対する防御応答において重要な役割を果たす自然免疫機構およびサイトカインに着目し、栄養不足
により防御応答不全に陥る機序の解明を目指して研究を行った。解析の結果、自然免疫機構を介した炎症性サイ
トカインIL-1betaの放出に特定の栄養素が必要であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：It has been well known for a long time that lack of nutrition makes us 
susceptible to pathogens. We have all had the common experience of recovering from a cold by 
consuming adequate nutrition. However, there are still many unanswered questions as to why adequate 
nutritional intake is essential for the induction of defense responses. In this study, we focused on
 the innate immune system and cytokines, which play important roles in the defense response against 
pathogens, and aimed to elucidate the mechanism of defense response failure caused by nutritional 
deficiency. As a result of our analysis, we found that specific nutrients are required for the 
release of the pro-inflammatory cytokine IL-1beta through the innate immune system.

研究分野：免疫学・薬学

キーワード： 免疫　感染症　栄養

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、「なぜ栄養を十分に取らないと感染に弱くなるのか？」という古くから知られている、しかし回答す
ることが難しい、栄養学および健康科学研究分野における根源的な謎に対する答えを導き出すための分子基盤を
整えるものでる。本研究によりアミノ酸がTLRを介したIL-1betaの発現を増強する機序が明らかになれば、感染
症を予防するために栄養素の摂取が必須である理由の一端を説明することが出来るようになる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
栄養不足に陥ると、ウイルスや細菌などの病原体に易感染性となることは、古くからよく知られ

ている。風邪を引いた際にしっかりと栄養を摂取することにより体調が回復した経験は、多くの

人々に共通するものと思われる。しかしながら、適量の栄養摂取が防御応答の誘導に不可欠であ

る理由については、不明な点が多く残されている。 
研究代表者は、自然免疫機構により誘導される感染防御応答の研究に一貫して取り組んで

おり、病原体を感知してサイトカインやインターフェロンなどを介した防御応答を誘導する自

然免疫機構の研究を推進している。特に、自然免疫機構である Toll-like receptor (TLR)や NLRP3 
(Nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor family, pyrin domain-containing 3)インフラマ

ソームの制御機序、当該機構を標的とする治療薬の作用機序などに関する研究を行ってきた

（Saitoh et al.  Nature 2008, 456, 264-268; Saitoh et al.  Immunity 2011, 34, 352-363; Misawa et al. Nat 
Immunol 2013, 14, 454-460; Misawa et al. Int Immunol 2015, 27, 425-434; Saitoh and Akira. J Allergy 
Clin Immunol 2016, 138, 28-36.など）。一連の研究の過程で、TLR および NLRP3 インフラマソー

ムを介した炎症性サイトカイン Interleukin (IL)-1beta の放出をアミノ酸不足が減弱させることを

見出したことが、本研究のきっかけとなった。IL-1beta は、インフルエンザウイルス、ライノウ

イルスや B 群連鎖球菌などの病原体に対する感染防御を担う重要な炎症性サイトカインである

（Nat Immunol 2013, 14, 246–253; J Immunol 2012, 188, 1953-60 など）。これまでの予備研究によ

り、特定のアミノ酸が欠乏しただけで IL-1beta の放出が大きく減弱すること、これは TLR を介

した IL-1beta の転写活性化が正常に行われないことに原因があることを突き止めている。当該

アミノ酸は、現在の知識では説明出来ない新たな機序を介して IL-1beta 転写活性化を促進し、感

染防御応答を誘導すると考えられた。そこで、IL-1beta を介した防御応答に関わる新たな栄養素

感知機構の解明を目指す本研究を実施した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、「なぜ栄養を十分に取らないと感染に弱くなるのか？」という古くから知られている、

しかし回答することが難しい、栄養学および健康科学研究分野における根源的な謎に対する答

えを導き出すための分子基盤を整えるものである。本研究によりアミノ酸が TLR を介した IL-
1beta の発現を増強する機序が明らかになれば、感染症を予防するために栄養素の摂取が必須で

ある理由を明確に説明することが出来るようになる。もう一つの意義は、既知の mTOR とは異

なるアミノ酸感知機構を同定することにある。アミノ酸感知機構の研究は精力的に行われてい

るが、そのほとんどが mTOR に関するものである。mTOR は様々な細胞応答・生体応答におい

て極めて重要な役割を果たしているが、本研究で研究対象とする IL-1beta の発現を増強するア

ミノ酸は mTOR の活性とは関わりがない。mTOR とは独立した、感染防御に深く関わる新たな

アミノ酸感知機構に関する本研究は、高い学術性を有する挑戦的なものと考えている。 
本研究は、感染症に対する予防法・診断法の開発への将来的な展開が見込まれるため、臨床

的意義も有している。本研究から得られる成果は、老化に伴う食欲減退や過度の食事制限による

栄養不足に起因する防御応答不全のリスクを判断する基準、食事により摂取するべき最低限の

栄養水準の策定などに将来的に貢献するものと考えられる。また、今後、アミノ酸を感知するセ

ンサーやアミノ酸に応答する転写因子などを同定することが出来れば、TLR および NLRP3 イン

フラマソームを介した防御応答を適切なタイミングで増強する新たな感染症予防薬（ワクチン

アジュバントなど）の開発につながる。さらに、栄養不足による防御応答不全を模倣するモデル

マウスを作製することが出来れば、インフルエンザや風邪といった日常に潜む感染症の発症機

序の解明や新たな治療薬スクリーニング系の開発につながる。 
 
 
３．研究の方法 
【マウスおよび細胞】 



本研究では、野生型マウスとして C57BL/6 マウスを用いて実験を行った。当該マウスの腹腔に

チオグリコレートを投与し、腹腔内に遊走してきた細胞をマウス腹腔マクロファージとして実

験に用いた。 
 
【試薬】 
IL-1beta ELISA kit は Biolegend 社より購入した。抗 IL-1beta 抗体は R&D Systems 社より購入し

た。各種 TLR リガンドやアルミニウムアジュバントは Invivogen 社より購入した。 
 
【ELISA】 
マウス腹腔マクロファージを Pam3CSK4 およびアルミニウムアジュバントなどで刺激し、培養

上清を回収した。IL-1beta に対する ELISA を行い、培養上清中の IL-1beta の濃度を測定した。 
 
【ウエスタンブロットおよび定量 PCR】 
マウス腹腔マクロファージを Pam3CSK4 などの TLR リガンドで刺激し、全タンパク質と全 RNA
を回収した。ウエスタンブロットおよび定量 PCR は定法に従い行った。 
 
【プロテオミクス】 
マウス腹腔マクロファージを特定のアミノ酸の存在下・非存在下において TLR2 リガンドである

Pam3CSK4 で刺激し、培養上清および細胞溶解液を回収した。質量分析により培養上清中に放出

されたタンパク質を網羅的に同定し、セクレトームの変動を解析した。また、質量分析により細

胞内のリン酸化ペプチドを網羅的に同定し、リン酸化プロテオームの変動を解析した。 
 
 
４．研究成果 
（１）リン酸化プロテオミクスに基づく、アミノ酸が TLR を介した IL-1beta 発現を促進する機

序に関する解析 
バリン、ロイシン、アルギニンなどのアミノ酸は、様々な細胞応答を制御するセリン・スレオニ

ンキナーゼである mTOR の活性を制御する。本研究で研究対象とするアミノ酸は mTOR の活性

に影響を与えないことを予備研究において確認している。一方で、当該アミノ酸もタンパク質の

リン酸化状態を変化させることにより自然免疫応答を制御する可能性が考えられた。そこで、マ

ウス腹腔マクロファージを当該アミノ酸の存在下・非存在下において培養し、TLR 刺激によっ

て生じる細胞内タンパク質のリン酸化状態の変動をプロテオミクスにより解析した。解析の結

果、Prpf4b をはじめとした多くの分子のリン酸化状態が当該アミノ酸の有無によって影響を受

けることが明らかになった。また、mTOR の制御を受ける S6K や 4E-BP のリン酸化状態は当該

アミノ酸の除去によって低下しなかったことから、当該アミノ酸の除去が mTOR の活性を低下

させているわけではないことが裏付けられた。本解析から、当該アミノ酸は mTOR に依存しな

い新たな経路を介して自然免疫応答を制御していることが明らかになった（図 1）。 
 
（２）アミノ酸がインフラマソーム活性化に与える影響に関する解析 
IL-1beta の発現レベルは通常は低く保たれているが、パターン認識受容体である TLR が病原体

を感知すると IL-1beta の転写が強く誘導される。一方で、NLRP3 インフラマソームは NLRP3（パ

ターン認識受容体）、ASC（アダプター）、Caspase-1（プロテアーゼ）からなる複合体であり、IL-
1beta の成熟と放出を誘導する。すなわち、TLR による発現誘導、それに続く NLRP3 インフラ

マソームによる成熟・放出を経て、IL-1beta は機能を発揮する。研究代表者は、予備研究におい

て当該アミノ酸が TLR を介した IL-1beta の転写を制御していることを確認していたが、インフ

ラマソームに対する効果については未確認であった。そこで、マウス腹腔マクロファージを TLR
刺激の段階までは通常の培地で培養し、当該アミノ酸の存在下・非存在下でアルミニウムアジュ

バントによる NLRP3 インフラマソームの刺激を行い、効果を検証した。解析の結果、当該アミ

ノ酸の非存在下では IL-1beta の産生が低下したことから、当該アミノ酸は NLRP3 インフラマソ

ームの活性化にも影響を与えることが明らかになった。本解析から、当該アミノ酸は TLR を介



した IL-1beta の転写に加えて、NLRP3 インフラマソームを介した IL-1beta の成熟・産生を促進

することが明らかになった（図 1）。 
 

 
（３）セクレトーム解析に基づく、アミノ酸レベルに応じて産生が変動する分子の同定 
研究代表者は、予備研究において当該アミノ酸が TLR を介した IL-1beta の産生を制御している

ことを確認していたが、IL-1beta 以外の分子の放出については不明な点が残されていた。そこで、

マウス腹腔マクロファージを当該アミノ酸の存在下・非存在下において培養し、TLR 刺激、それ

に続くアルミニウムアジュバント刺激を行い、細胞外に放出されるタンパク質を質量分析によ

り同定することによりセクレトームの変動を解析した。解析の結果、当該アミノ酸は IL-1beta に

加えて、IL-1alpha の産生を促進することが明らかになった。一方で、当該アミノ酸は Tumor 
necrosis factor (TNF), IL-6 などの他の炎症性サイトカインの産生を促進しないことも明らかにな

った。IL-1alpha, IL-1beta, IL-6, TNF の発現はいずれも転写因子 NF-kappaB の活性化により誘導

されることから、当該アミノ酸の効果にNF-kappaBが関与する可能性は低いものと考えられる。

また、IL-1beta の転写には転写因子 Nrf2 や転写因子 HIF-1alpha が関わることから、これらの転

写因子に対する当該アミノ酸の効果を検証した。解析の結果、当該アミノ酸は Nrf2 を介した

Sqstm1 の発現や HIF-1alpha を介した Pkm2 などの発現に影響を与えないことが明らかになった。

本解析から、当該アミノ酸は NF-kappaB、Nrf2、HIF-1alpha などの転写因子を介さない新たな機

構を介して IL-1alpha や IL-1beta の発現を促進すると考えられる。 
  当該アミノ酸による IL-1beta 産生の促進効果は、初代培養マウス腹腔マクロファージや初

代培養マウス骨髄由来マクロファージで確認されたが、マウスマクロファージ細胞株である J774
細胞や RAW 細胞などでは確認されなかった。初代培養細胞と比べて、がん化した細胞や不死化

した細胞ではアミノ酸の感受性・要求性が異なることが知られており、今回見出した自然免疫応

答に関わるアミノ酸感知機構も細胞のがん化や不死化により感受性・要求性が変化するものと

考えられる。 
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