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研究成果の概要（和文）：本研究では、コムギ無細胞タンパク質合成によるヒトタンパク質アレイを用いて、自
己炎症疾患責任遺伝子産物と相互作用して協働するタンパク質を多数同定した。特に、自己炎症疾患の責任遺伝
子産物や、これらの分子と協働するシグナル伝達経路にかかわるデスドメインスーパーファミリータンパク質を
網羅的にコムギ無細胞合成し、総当たりの結合実験を行った結果、病態に関わると考えられるあらたな総合作用
分子を多数同定できた。また、新規に同定したタンパク質のモデルマウスを使った個体での検証実験を行った。
同時に、炎症発作のトリガーのひとつの候補として、アミロイド線維形成とインフラマソーム形成との関係を明
らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used a human protein array based on wheat-germ cell-free 
protein synthesis system to identify several proteins that interact and cooperate with the gene 
products responsible for autoinflammatory diseases. We performed a comprehensive death domain 
superfamily proteins involved in signaling that orchestrate with the gene products responsible for 
autoinflammatory diseases. In addition, we conducted individual validation experiments using model 
mice. Finally, we clarifed the relationship between amyloid fibril formation and inflammasome 
formation as one of the candidates for triggering inflammatory attacks.

研究分野： 病理学

キーワード： 自己炎症疾患　インフラマソーム　周期熱症候群

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己炎症疾患は、自己抗体や自己反応性T細胞の介在しない炎症疾患で、単一の責任遺伝子のコードする疾患責
任タンパク質の機能異常が原因とされている。しかしながら、『自己炎症疾患の炎症発作にはどのような分子群
や環境因子が関わって全体像を構成しているのか？』という本研究課題の核心をなす学術的「問い」について明
確な答えはない。本研究では、自己炎症疾患責任タンパク質の周囲で働く未知の協働分子をいくつか同定するこ
とができた。この研究成果は、これらの分子が周期性炎症の鍵を握る分子である可能性を示したという学術的意
義を有すると同時に、これらの分子を標的とした治療や診断への応用が期待できるという社会的意義を有する。

※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 

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 Tリンパ球
や自己抗体の関与のない点から、自己免疫疾患と異なる疾患スペクトルを形成する。自

然免疫に関わるシグナル伝達系の機能獲得型の異常が原因のひとつとして理解しやす

い。 
クリオピリン関連周期熱症候群(Cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS))は、
好中球浸潤による皮疹、発熱、関節炎を主徴とし、CIAS1がコードするタンパク質であ
る NLRP3(別名 Cryopyrin)に恒常活性化型となるアミノ酸の変異がある。Blau 症候群
(Blau syndrome: BS)/若年性サルコイドーシス(Early-onset sarcoidosis:EOS)では、IBD1
がコードするタンパク質である NOD2 に恒常活性化型となるアミノ酸変異がある。
NLRP3 はウイルスや細菌などの病原体の構成分子(Pathogen-associated molecular 
patterns: PAMPs)や細胞傷害による自己代謝物 (Damage-associated molecular 
patterns: DAMPs)などにより活性化し、ASCというアダプター分子を介して Caspase-
1 と NLRP3 インフラマソームを形成し、IL-1b前駆体を切断することで活性化する(図
1)。NOD2は細菌細胞壁のペプチドグリカンの単位であるMDPを認識して RIPK2とノ
ドソームを形成し、NF-kBを活性化して炎症に関わる。 
このような先行研究を受けて、遺伝的に原因不明の炎症性難病を発症する家系につい

て、ゲノムワイド関連解析(GWAS)が行われ、NLRC4 に変異がある NLRC4 異常症、
NLRP1に変異がある NLRP1異常症(NLRP1-associated autoinflammation with arthritis 
and dyskeratosis: NAIAD)、NLRP12 に変異がある NLRP12 関連周期熱症候群などが
次々と報告された。また家族性地中海熱(Familial Mediterranean fever: FMF)の原因遺伝
子産物の PYRINについては、常染色体潜性遺伝疾患だったことから、ASCと NLRsの
結合に対する抑制的競合阻害の異常によるインフラマソーム抑制障害仮説が長く信じ

られてきたが、PYRIN そのものがインフラマソームを形成する恒常的活性化説が有力
な仮説である。以上のような先行研究の成果を基盤にして、自己炎症疾患は一つの疾患

責任遺伝子の異常が原因という共通のコンセンサスで、遺伝子パネル検査ができるよう

になり、診断と治療が飛躍的に向上している。一方で、臨床診断基準を満たしても、疾

患責任遺伝子に変異のみられない症例があること、臨床症状や経過などの表現型(フェ

ノタイプ)に違いがあること、成人発症例があること、寛解する症例があること、薬剤

抵抗性のため治療に難渋する症例があること、など、『自己炎症疾患の炎症発作にはど

のような分子群や環境因子が関わって全体像を構成しているのか？』という本研究課題

の核心をなす学術的「問い」への明確な「答え」が明らかになっていないため、未だに

診断や治療に難渋する症例も少なくない。 
 
２．研究の目的 

そこで、本研究では、自己炎症疾患が基本的に単一の疾患責任遺伝子のコードするタ

ンパク質の変異によって起こる疾患であるという前提に立った上で、『疾患責任遺伝子

の周囲で働く未知の協働分子群が疾患のトリガーや炎症発作の周期性を規定し、それら

の分子の組織局在が病態を規定する』という仮説を証明することを目的とする。この仮

説を証明できれば、自己炎症疾患の原因を単一分子の遺伝子変異に限定することなく、

一連の分子群の異常として再定義することができ、その分子群全体を標的とする分子標

的治療法の開発ができる。ひいては、自己炎症疾患の正確な診断と適切な時期における

適切な治療である治療機会の窓(”Window of opportunity”)(O'Dell JR. Arthritis 
Rheum. 46:283-285, 2002)を開くことができると期待される。 

 
３．研究の方法 

この目的を達成するために、自己炎症疾患責任遺伝子産物である NLRP3をはじめと



 

 

する自己炎症疾患責任タンパク質と相互作用するタンパク質群を、愛媛大学プロテオサ

イエンスセンター独自開発のヒト 24,000 タンパク質アレイ(24,000 human protein 
array: 24K-HUPA)のスクリーニングにより網羅的に同定する。同定したタンパク質との

相互作用を Amplified Luminescence Proximity Homogeneous Assay(ALPHA)で定量す

る。同時に、自己炎症疾患責任遺伝子の変異タンパク質を全て無細胞合成し、同様の変

異プラスミドを作製し、培養細胞に遺伝子導入する。細胞内の疾患責任タンパク質の近

傍に存在するタンパク質群を一気にビオチン化する近位依存性ビオチン標識法とプル

ダウン-SDS-PAGEと TOF-MSを用いて網羅的に同定する。 

 
４．研究成果 

本研究では、コムギ胚芽無細胞タンパク質合成によるヒトタンパク質アレイを用いて、

自己炎症疾患責任遺伝子産物と相互作用して協働するタンパク質を多数同定した。特に、

自己炎症疾患の責任遺伝子産物や、これらの分子と協働するシグナル伝達経路にかかわ

るデスドメインスーパーファミリータンパク質を網羅的にコムギ胚芽無細胞合成し、総

当たりの結合実験を行った結果、病態に関わると考えられるあらたな相互作用分子を多

数同定できた。また、新規に同定したタンパク質のモデルマウスを使った個体での検証

実験を行った。同時に、炎症発作のトリガーのひとつの候補として、アミロイド線維形

成とインフラマソーム形成との関係を明らかにすることができた。 
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