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研究成果の概要（和文）：尿酸塩結晶に応じて活性化する自然免疫機構であるNLRP3インフラマソームは、痛風
発作に深く関与している。NLRP3インフラマソームは、コレステロール結晶や遊離脂肪酸などの栄養代謝物によ
っても活性化し、動脈硬化や糖尿病などの生活習慣病の発症要因となる。したがって、NLRP3インフラマソーム
は生活習慣病の治療・創薬標的として注目されている。我々は、痛風発作の際に使用される非ステロイド系抗炎
症薬(NSAIDs)がNLRP3インフラマソームに及ぼす影響を検討し、NSAIDsが異なる機序でその薬理効果を発揮して
いることを見出した。

研究成果の概要（英文）：NLRP3-inflammasome, an innate immune system, is activated by monosodium 
urate crystals, and is involved in gout attack. NLRP3-inflammasome is also activated by metabolites 
such as cholesterol crystals and free fatty acids, and causes the development of lifestyle diseases.
 Therefore, NLRP3-inflammasome is considered as a target of therapy and drug development of 
lifestyle diseases. We have examined the effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 
which are used during a gout attack, on NLRP3-inflammasome, and found that they exert their 
pharmacological effects through different modes of action.

研究分野：生物系薬学
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１．研究開始当初の背景 
食生活の欧米化に伴い、痛風や高尿酸血症な
どの生活習慣病が社会的問題となって久し
い。今や、痛風患者数は日本に約 100 万人、
また痛風の予備軍である高尿酸血症患者数
は約 1000万人と、成人日本人男性の 2~3割
に存在するといわれている。 
痛風は、特に第一中足趾節関節に好発する、
非感染性急性炎症発作を特徴とする疾患で
ある。近年の研究から、痛風の発症には、高
尿酸血症が持続することにより析出した尿
酸塩（プリン体最終代謝産物）の結晶に対す
る自然免疫を介した炎症が関わっているこ
とが明らかになってきた。すなわち、本来は
病原体を認識するはずの自然免疫機構が、過
剰な栄養摂取等により関節腔内に蓄積した
尿酸塩結晶を異物として認識し、炎症を惹起
することで痛風を発症することが明らかに
なってきた。とりわけ、自然免疫関連受容体
である NLRP3 を含む複合体（NLRP3 イン
フラマソーム）は、尿酸塩結晶をはじめ、コ
レステロール結晶や遊離脂肪酸などの生活
習慣病関連代謝物により活性化することが
示されており、生活習慣病の治療・創薬標的
として注目されている（図１．齊藤達哉, 痛
風性関節炎の病態機序. 最新医学 別冊 診断
と治療のABC 105「高尿酸血症・痛風」(2015), 
Page 67-73.から抜粋）。 
研究代表者らは、NLRP3 インフラマソー
ムの活性化を微小管が促進すること、痛風発
作緩解・予防薬であるコルヒチンが微小管重
合阻害を介して痛風に対する抗炎症作用を
発揮していることを明らかにするなど、痛風
研究に取り組んできた。しかしながら、痛風
発作の際に使用される非ステロイド系抗炎
症薬(NSAIDs)が NLRP3 インフラマソーム
に及ぼす影響については不明な点が多い。 

図１．NLRP3インフラマソームと痛風発症 

２．研究の目的 
本研究の目的は、NSAIDsが NLRP3インフ
ラマソームに及ぼす影響について、in vitro
および in vivo の条件下で検討するものであ
る。本研究により、痛風発作の治療薬の作用
機序を理解し、より効果的な薬物療法の開発
に資することを目指す。 
 
３．研究の方法 
○材料 
本研究には、C57BL/6マウスを用いた。自然
免疫の担当細胞としては、当該マウスに 4%
チオグリコレートを腹腔内投与して得られ
た腹腔滲出性マクロファージを用いた。 

 
○実験内容 
・NLRP3 インフラマソームに対する
NSAIDsの阻害効果の測定 
腹腔滲出性マクロファージを、Pam3CSK4
による前処置を 6時間行った後に、抗炎症薬
存在下・非存在下で PBS に懸濁した尿酸結
晶に暴露した。2時間後に培養上清を回収し、
IL-1濃度を測定した。同様に、プリン体で
あるアデノシン三リン酸(ATP)、NLRP3イン
フラマソーム以外のインフラマソームを活
性化するリガンドであるフラジェリンや
dsDNAによる刺激を実施し、2時間後に上清
中の IL-1濃度を ELISAにより測定した。 
 
・マウス痛風モデルを用いた NSAIDsの抗炎
症効果についての評価 
痛風のモデルマウスにおいて NSAIDs が
NLRP3 インフラマソームに与える影響を測
定した。すなわち、C57BL/6 マウスに
NSAIDsもしくは PBSを投与し、さらに 30
分後に尿酸塩結晶を腹腔内に投与して腹膜
炎を惹起させ、6 時間後に腹腔内における
IL-1濃度を ELISAにより測定した。 
 
４．研究成果 
痛風は、尿酸塩結晶に対する NLRP3インフ
ラマソームの活性化により発症する。しかし、
この機構が知られるようになる前から、痛風
発作に対してジクロフェナクやロキソプロ
フェンなどの NSAIDsが投与されており、そ
の有効性が良く知られてきた。 

C57BL/6 マウスの腹腔滲出性マクロファ
ージに対して尿酸塩結晶による刺激を行っ
たところ、ジクロフェナク投与により IL-1
濃度が有意に低下した。一方で、ロキソプロ
フェン投与では IL-1濃度は低下しなかった。
尿酸塩と同じプリン体である ATP で刺激し
た場合にも、ジクロフェナク投与により
IL-1濃度は低下するが、ロキソプロフェン
投与では低下しなかった。フラジェリンや
dsDNA で刺激した場合には、ジクロフェナ
クでは IL-1濃度は低下しなかった。尿酸塩
結晶の刺激に応じて放出されるプロスタグ
ランジン E2 (PGE2)濃度は、ジクロフェナク
とロキソプロフェンのそれぞれの投与によ



り低下した。さらに、尿酸塩結晶を腹腔内に
投与することで惹起する腹膜炎（痛風のマウ
スモデル）においては、ジクロフェナクを投
与することにより、NLRP3 インフラマソー
ムを介して放出が誘導される IL-1の濃度が
有意に低下した。 
尿酸塩結晶およびATPによる IL-1放出を
抑制したことから、ジクロフェナクはファゴ
サイトーシスを阻害しているわけではなく、
尿酸塩結晶及び ATP の両方が活性化する共
通のシグナル伝達経路を阻害している可能
性が高い。また、フラジェリンにより活性化
される NLRC4 インフラマソームを介した
IL-1放出や dsDNA により活性化される
AIM2 インフラマソームを介した IL-1放出
を抑制しなかったことから、ジクロフェナク
は NLRP3インフラマソームを選択的に阻害
することが示唆される。シクロオキシゲナー
ゼ（COX）に対する既知の薬理作用から予想
できるように、ジクロフェナクおよびロキソ
プロフェンはともに尿酸塩結晶に応じて放
出される PGE2の濃度を低下させた。 
ジクロフェナクおよびロキソプロフェン
は、どちらも痛風発作における炎症に対して
投与される。一方で、本研究で示されたよう
に、NLRP3インフラマソームを介した IL-1
の放出に対する効果は両治療薬では異なっ
ていた。ロキソプロフェンと比べて、痛風発
作の治療薬としてジクロフェナクはより強
力な抗炎症効果を発揮すると考えられてい
る。上記の結果から、特に強い効果を発揮す
るジクロフェナクは、COX を介した PGE2
の放出だけでなく、NLRP3 インフラマソー
ムを介した IL-1の放出を抑制することによ
り、炎症を緩和している可能性が考えられた
（図２）。これらの解析結果は、尿酸塩結晶
によって引き起こされる痛風発作の病態と
その効果的な抑制法を解明し、より効果的な
薬物療法の開発を目指す上での重要な知見
である。 

 
 
図２．痛風発作治療薬として予想されるジク
ロフェナクの作用機序 
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