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研究成果の概要（和文）：インフラマゾームの活性化と IL-1βの産生が、自己炎症の主な病態で

あるが、そのメカニズムは充分解明されていない。関節リウマチ（RA）滑膜細胞を用いて自己

炎症の機序について検討した。RA 滑膜細胞を NLRP3 のリガンドである MSU (modosodium 
urate)で刺激しても IL-1βは誘導されないが、低濃度の血清アミロイド A 蛋白（SAA）で前処

理すると IL-1βの産生が誘導された。さらに SAA は、RA 滑膜細胞の NLRP3 の発現を誘導し

た。本研究結果により、SAA により、NLRP3 の発現が誘導され、MSU によるインフラマゾ

ームの活性化が促されて活性型 IL-1βが誘導できることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：The mechanism by which inflammasome activation and following 
IL-1β induction in autoinflammation is not completely elucidated. We studied the role of 
serum amyloid A (SAA) in the regulation of IL-1β production and activation of 
inflammasome cascade in human rheumatoid synoviocytes. Rheumatoid synoviocytes 
stimulated with SAA express NLRP3 (cryopyrin) mRAN expression. MSU (modosodium 
urate), a ligand for NLRP3, stimulation did not induce IL-1β production in rheumatoid 
synoviocytes. Whereas, rheumatoid synoviocytes pretreated with low concentration 
(1-5μg/ml) of SAA produce IL-1β in response to MSU. These findings indicate that during 
systemic inflammation, SAA may promote the MSU-induced IL-1β induction through 
activating the NLRP3 inflammasome activation. 
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自己炎症性疾患は、自己抗体、自己反応性

T 細胞を認めず、反復する炎症を主徴とする
疾患である。これら疾患はインフラマゾーム
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を介した IL-1βの活性化が大きな役割を果た
している。インフラマゾームは、cryopyrin 
(NLRP3)が NOD ドメインを介し、重合化す
ることにより活性化され、最終的に活性型の
IL-1βが産生され、炎症が諾起される。近年、
若年性特発性関節炎などの慢性炎症性疾患
において、インフラマゾーム活性に伴う
IL-1β の産生が、病態の中心であることが明
らかにされ、通常の炎症性疾患にも大きく関
与していることが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、インフラマゾームの主な構成

分子である cryopyrin (NLRP3)を標的とした
新たな抗炎症療法を開発することを研究目
的とした。具体的には、炎症性疾患の代表で
ある関節リウマチ（RA）の炎症滑膜細胞を用
い、インフラマゾームの活性化機構の解明、
その制御法について検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）RA 滑膜細胞は、RA 滑膜より分離、

培養した。 
（２）NLRP3 の mRNA の発現は、RT-PCR

法を用い検討した。 
（３）活性型 IL-1βの検出は、活性型 IL-1β

に対する抗体を用いたイムノブロットで検
討した。 
 
４．研究成果 
（１）RA 滑膜細胞は、無刺激の状態では、

NLRP3のmRNA発現は極めて弱いが生理的
濃度の SAA（血清アミロイド A 蛋白）の刺
激で NLRP3 の mRNA の発現が誘導された。 

（２）RA 滑膜細胞を NLRP3 のリガンド
である MSU (monosodium urate)で刺激し
ても活性型の IL-1βは誘導されなかった。 
（３）RA 滑膜細胞を SAA で前処理、MSU

で刺激すると活性型 IL-1βの産生が誘導され
た。 
（４）Caspase-1 の阻害剤である ZVAD で

RA 滑膜細胞を前処理することで、SAA、
MSU 刺激による活性型 IL-1β の産生は阻害
された。 
これまでにインフラマゾームの活性化には、
LPS などの菌性成分の刺激による TLR の活
性化や ATP による P2X7 受容体の活性化が、
前段階で必要とされてきた。本研究結果によ
り、低濃度の SAA（1～5μg/ml）により、
NLRP3 の発現が誘導され、インフラマゾー
ムの活性化が促進され、活性型 IL-1βが誘導
できることが明らかになった。今回用いた
SAA の濃度は、慢性炎症性疾患、ウイルス感
染等で充分到達可能な濃度であり、生体は常
にインフラマゾームが活性化される状態に
あり、NLRP3 のリガンド等により、活性型
IL-1β が誘導され炎症が起こることが明らか

になった。 
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