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研究成果の概要（和文）： NLRP3インフラマソームは、炎症性サイトカインであるIL-1βの産生に関わり、その
恒常的な活性化が炎症性疾患の進展に関与していることが近年明らかとなってきている。しかし、関節リウマチ
においてはその関与について不明な点が多い。今回の研究によって、関節リウマチモデルマウスにおいてインフ
ラマソームが活性化していることが明らかとなった。さらに、セリンスレオニンキナーゼであるTAK1の活性を抑
制する試薬を投与した結果、インフラマソームの活性化が阻害され関節破壊が顕著に抑制された。これらの結果
より、TAK1阻害剤はインフラマソーム活性をターゲットとした新たな治療戦略となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Aberrant activation of NLRP3 inflammasome, the protein complex to produce 
IL-1β, has been reported in various types of inflammatory diseases. But in rheumatoid arthritis, 
its contribution is still not clear. Thus, we explored the role of NLRP3 inflammasome in RA and 
treatment strategy against inflammasome activation.
 Synovial macrophages in RA animal model expressed NLRP3 inflammasome and IL-1β expression in sera 
was upregulated. TAK1 inhibitor, LLZ1640-2 inhibited NLRP3 inflammasome in vitro and in vivo. 
LLZ1640-2 strongly suppressed joint inflammation and bone destruction by not only inhibited IL-1β 
expression, but also inhibited IL-1β-mediated signaling in synovial fibroblast. In addition, 
LLZ1640-2 directly inhibited RANKL-mediated OC differentiation.
 These result suggest that TAK1 inhibition with LLZ1640-2 may become a novel treatment strategy to 
effectively alleviate inflammasome-mediated inflammation and RANKL-induced osteoclastic bone 
destruction in rheumatoid arthritis. 

研究分野：矯正歯科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　近年、関節リウマチでは治療法の発展に伴い重度の関節破壊を抑制することが可能となってきているものの、
既存薬が奏効しないケースもあり、未知の関節破壊誘導機序の存在が示唆されている。また、一度関節破壊が生
じると運動障害によるQoLの低下を引き起こすため、病態の解明と新規治療戦略の開発は喫緊の課題と言える。
今回の研究によって病態におけるインフラマソームの関与が明らかとなったことは、RAの発症・進展機序を明ら
かにしていく上で学術的意義が大きい。また、制御が困難であったインフラマソームをTAK1阻害剤が抑制するこ
とを見出したことは、今後の創薬にも繋がり得る研究成果であり社会的意義も大きい。

※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 
 関節リウマチ（RA）は全身性の炎症性疾患で、
関節破壊とそれに伴う運動障害を主な症状とす
る。顎関節にも症状が及ぶ場合があり、開口障害
や咬合の変化を来す。免疫系細胞、滑膜線維芽細
胞、破骨細胞等から産生される多様な炎症性サイ
トカインが相互作用しながら病態を進行させて
いくことが知られている。ひとたび関節破壊が生
じると破壊された関節を回復させることは困難
であるため、いかに関節破壊が生じない内に炎症
を抑制するかが重要となる。治療薬の進歩により
病態のコントロールが可能となってきているも
のの、既存薬が奏効しない症例が認められること
や免疫抑制による副作用が課題となっている。ま
た、既存の抗体よりもより分子量の小さいキナーゼインヒビター
の開発が期待されている。 
 NLRP3 インフラマソームは主にマクロファージに備わっている
免疫機構で、感染や組織破壊に応答し活性化することで、炎症性
サイトカインである IL-1βを分泌する。その活性化には複雑なシ
グナル経路が関わっている（図 1）。IL-1βは以前から RA での治
療ターゲットと見なされていた。IL-1 受容体拮抗薬の研究および
臨床応用が試みられていたものの、その効果は限定的であった。
それらの結果より、IL-1βのシグナル伝達抑制のみでは不十分で、
IL-1βの産生、すなわちインフラマソームの活性化を抑制するこ
とが重要である可能性が示唆され、インフラマソームをターゲッ
トとした治療法の開発が必要だと考えられた。 
 セリンスレオニンキナーゼである TGF-β-activated kinase 1
（TAK1）は様々なシグナル伝達を媒介することが知られている
（図 2）。我々は、この TAK1 を阻害することが形質細胞の腫瘍で
ある多発性骨髄腫の治療に有効であることを見出し報告した（Tenshin et al., blood advances, 
2017）。TAK1 はインフラマソームが活性化される際のシグナル伝達にも関わっていると考察でき
たが報告はなかった。そこで、TAK1 の関与を明らかとし、TAK1 を標的とすることでインフラマ
ソームの活性化を抑制できるのではないか、という着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 前述の通り、RA における NLRP3 インフラマソームの役割や、インフラマソームの活性化にお
ける TAK1 の機能については不明な点が多いため、TAK1 の機能を明らかにすること、そして TAK1-
NLRP3 インフラマソーム活性系が RA の炎症および骨破壊の進展にどのような役割を担っている
のかを明らかにすることで、TAK1 の活性（リン酸化）を標的とした新規治療法を開発すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) インフラマソームの活性化における TAK1 の機能解析 
NLRP3 インフラマソームを介した炎症性サイトカインの産生には、炎症刺激によ
る”priming”と呼ばれる転写レベルでの調節と、”activation”と呼ばれる翻訳後レベル
での 2相が必須である（図 1）。そこで、各相における TAK1 の役割を、RAW264.7 細胞および
単離マウス骨髄細胞より分化させたマクロファージに TAK1 阻害剤や TAK1 特異的 siRNA を
導入し解析を行った。具体的には、Toll like receptor4 (TLR4)のアゴニストである LPS に
より発現が誘導される NLRP3 や pro-IL-1βを、ウエスタンブロッティング法や PCR 法を用
いて解析した。さらに、activation phase にて ATP や活性酸素種（H2O2など）の刺激により
誘導される NLRP3 インフラマソームの形成をウエスタンブロッティング法にて解析し、
ELISA 法にて IL-1βの産生を評価した。 
(2) 動物モデルにおける TAK1 阻害剤の有効性の精密解析 
TAK1 阻害薬である LLZ1640-2 を RA モデルマウス（CIA マウス）に投与し、炎症、疼痛、関

節および骨破壊に対する効果を解析した。小動物用 CTを用いた画像解析および組織学的解

析、疼痛の評価等を行なった。 
(3) RA 病変局所における TAK1 の発現と NLRP3 インフラマーム活性の解析 
RA 滑膜や破骨細胞における TAK1 の活性化（リン酸化）や NLRP3 の発現を免疫組織学的手

法により解析した。さらに、血中 IL-1β濃度を測定することでインフラマソームの活性化

を評価した。 

図 1 NLRP3 インフラマソーム活性化経路 

図 2 TAK1 を介した細胞内シグナル伝達 



４．研究成果 
 TAK1 阻害剤 LLZ1640-2 (LLZ)は、NLRP3 インフラマソーム構成タンパク質の発現誘導を抑制し
た。また、発現誘導後の”activation”のフェーズにおいて、ATP 刺激による NLRP3 インフラマ
ソームの活性化を抑制した。これには、LLZ による ATP 受容体の発現抑制が関与していた。さら
に、siTAK1 を用いた実験においても同様の結果が得られた。これらの結果より、LLZ は NLRP3 イ
ンフラマソームの”priming”および”activation”の双方を抑制し、IL-1βの産生を阻害する
ことが明らかとなった。 
 次に、CIA マウスに LLZ を投与し、その効果を検
証した。LLZ 投与によって、関節の炎症および疼痛は
顕著に抑制された。組織学的な解析により、破骨細
胞数の減少、関節および骨破壊の抑制が認められた
（図 3）。 
 CIA マウスにおける NLRP3 インフラマソームの活
性化を評価したところ、滑膜マクロファージにおい
て TAK1 の活性化 (リン酸化)と NLRP3 の強発現が認
められ、血中 IL-1β濃度が上昇していた（図 4）。こ
れらの結果より、CIA マウスにおける NLRP3 インフ
ラマソームの活性化が明らかとなった。LLZ 投与に
より NLRP3 を発現したマクロファージ数の減少と
IL-1β濃度上昇の抑制が認められた。これらの結果
より、LLZ はインフラマソームの活性化を抑制する
ことで炎症を抑制していることが示唆された。 
 次に、骨破壊抑制の機序を解析するため、LLZ の破
骨細胞に対する効果を検証した。RANKLは破骨細胞分
化に必須の因子であり、RAでは主に滑膜線維芽細胞
や Th17 細胞で発現することが知られている。LLZ は
滑膜線維芽細胞における TAK1 のリン酸化および
RANKL発現を抑制することが、滑膜組織の免疫染色に
よって明らかとなった。その機序を明らかとするた
め in vitro での検証も行ったところ、LLZ は滑膜線
維芽細胞における IL-1βのシグナル伝達を阻害し、
RANKL の mRNA 発現を抑制した。滑膜線維芽細胞と破
骨前駆細胞との共培養系においても、LLZは破骨細胞
分化を抑制した。また、IL-1βが滑膜線維芽細胞に作用すると軟骨破壊因子である MMP-3 や炎症
性サイトカインである IL-6 の発現が誘導されることが知られている。この様に種々のサイトカ
インを分泌するため滑膜線維芽細胞は RA治療での主要目標となっている訳であるが、LLZ は IL-
1βによる MMP-3 および IL-6 の発現誘導も抑制した。Th17 細胞に関しては、滑膜組織の免疫染
色にて LLZ 投与による IL-17 陽性細胞数の減少が認められた。 
 さらに、LLZ は RANKL のシグナル伝達自体も抑制し、破骨細胞分化の抑制、骨吸収の抑制を認
めた。 
 本研究により、NLRP3 インフラマソームの病態への関与が明らかとなった。TAK1 阻害はインフ
ラマソームの活性化を抑制することで IL-1βの発現を抑制することができた。さらに、TAK1 阻
害は滑膜線維芽細胞における IL-1βのシグナル伝達を抑制することで、RANKL、MMP-3、IL-6 の
発現上昇を阻害し、炎症および軟骨・骨破壊を抑制し得ることがわかった。これらの成果を、今
後 TAK1 を標的としたキナーゼインヒビターの創薬につなげていきたいと考えている。 
 
 

図 4 滑膜組織での TAK1 の活性化と 
NLRP3 発現の亢進 

図 3 CIA マウスにおける TAK1 阻害の効果 
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