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研究成果の概要（和文）：族性地中海熱の患者さんの血清中のサイトカイン濃度には特異的なパターンがあるこ
とがわかった。特にIL-6, IL-17, IL-18の重要性が示されたことから、Pyrinインフラマームが IL-1βではな
く、IL-18の活性化に重要な可能性が示唆された。無細胞インフラマソーム再構成系を用いて、相互作用によっ
てインフラマソーム形成を促進する内因性物質の探索を行なった。その結果、膵島アミロイドポリペプチド
(IAPP)とベータアミロイド(Aβ)が、インフラマソームに直接相互作用することがわかった。一方でpyrinはIAPP
やAβとは異なるアミロイドと相互作用してインフラマソーム形成することがわかった。

研究成果の概要（英文）：We found that there is a specific pattern of serum cytokine levels in 
patients with familial Mediterranean fever. In particular, since the importance of IL-6, IL-17, and 
IL-18 was suggested,  the pyrin inflammasome may be important for the activation of IL-18, but not 
IL-1β. Using the cell-free inflammasome reconstitution system, we studied for endogenous ligands 
that promote inflammasome formation in a cell-free inflammsome. As a result, we found that islet 
amyloid polypeptide (IAPP) and beta amyloid (Aβ) interact with inflammasome directly. On the other 
hand, we found that pyrin interacts with another amyloid different from IAPP and Aβ.

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

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AβやIAPPとは異なるアミロイドがpyrinインフラマソームの形成を促進することが明らかになった。トルコ周辺
では宗教上の理由から、絶食期間が一定の割合で生活習慣の一部になっているケースが多く、この期間に内因性
アミロイドが増加すると考えられる。自己炎症疾患の発作の予防には、規則正しい食生活と睡眠によって、血中
のアミロイドの増加を抑えることが考えられるが、診断と治療への応用については、さらなる解析が必要であ
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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、自己反応性の T リンパ球や

自己抗体の関与のない点から、自己免疫疾患とは区別されている。そのうち、『家族性地中海熱

(FMF)』、『クリオパイリン関連周期熱症候群(CAPS)』の疾患責任遺伝子産物はそれぞれ Pyrin、
Cryopyrin ということが判明しており、炎症性サイトカインである IL-1bを切断して活性化する

インフラマソームという細胞内病原体認識複合体の制御異常に関わることが申請者や内外の研

究によって明らかにされている。このように、IL-1bの産生に必須のインフラマソームの動態は

『自己炎症疾患の周期性』を規定する重要なシグナル伝達複合体と考えられる。 

世界で１０万人以上存在する代表的な自己炎症疾患である『家族性地中海熱(FMF)』は、数ヶ

月に１週間ほど持続する周期性の発熱、関節痛、腹痛を特徴とする。トルコなどの地中海沿岸に

４人に１人もの遺伝子キャリアがいるのに発症しないメカニズムも不明である。これまで臨床

的研究、遺伝学的研究、細胞やマウス使った生物学的な研究は非常に多く行われてきたが、日本

と中東での発症様式のちがいに着目して患者検体を比較調査した研究はほとんどない。 

そこで、わたしたちは、試験管内インフラマソーム再構成アッセイシステムにより、患者血清

中に存在する炎症発作の直接原因となりうる単一成分候補を複数同定し、『自己炎症疾患の発症

と周期性には、複数のインフラマソームが関与し、ひとつが特異的なトリガー物質を認識して有

勢となると、他が他に干渉する遷移状態を経るが、この状態の制御に環境因子と疾患特有の蛋白

質変異の両方が影響する』すなわち『周期性は環境因子と疾患責任変異分子の両方が生み出す』

という仮説をたてた。今回はトルコの研究者との共同研究も実施し、これらの仮説を検証し、自

己炎症疾患の周期性や病態の多様性の謎に迫りたい。 

 
２．研究の目的 
現在までに私たちは発作のトリガーとなりうる候補物質を複数絞り込んでいる。その結果を

踏まえ、自己炎症疾患の遺伝子変異をもつ症例の多いトルコの研究機関と連携し、申請者らの開

発した無細胞疾患責任分子複合体再構成系と質量分析により、患者臨床検体中の発症トリガー

物質と疾患責任分子複合体との相互作用の変化を明らかにし、生活習慣や環境で異なる自己炎

症疾患の発症と周期性の分子メカニズムを明らかにし、自己炎症疾患の明確な診断と治療に発

展させる。 

 
３．研究の方法 
(1)インフラマソーム再構成系での活性化値の定量 

コムギ無細胞インフラマソーム再構成系を用いて、アルファによりベースの野生型インフラ

マソーム再構成系活性化値を決定する。コムギ無細胞インフラマソーム再構成系を用いて、生体

成分との相互作用とインフラマソーム活性化への影響を明らかにする。 

(2)家族性地中海熱特異的変異導入インフラマソーム再構成系活性化値の定量 

疾患特異的なタンパク質のアミノ酸変異を導入した無細胞自己炎症疾患特異的インフラマソ

ーム再構成系を用いて、アルファにより生体成分との相互作用と自己炎症疾患患者血清による

疾患特異的インフラマソーム活性化値を定量する。 

(3)血清中の生化学的データの解析 

日常的に行われる血清の生化学検査とマルチプレックスでのサイトカインマーカーの検査を

行う。また、前回までの研究で、アミロイドタンパク質の炎症発作への影響が示されていること

からアミロイドとの相互作用の解析を行う。 

(4)トルコでの衣食住衛生環境と生活習慣の調査 

フィールドワークによりトルコでの上下水道の整備状況、食生活、宗教上の絶食期間など公衆

衛生的な観点からの情報収集と調査を行う。 

(5)自己炎症疾患予防・診断・治療への応用  

自己炎症疾患の発作の機構が解明されたことを利用して、発作の予防的方策、臨床検査キット

の開発、治療への提言を行う。 

 

 

 



４．研究成果 

(1)無細胞インフラマソーム再構成系を活性化する物資について 

無細胞インフラマソーム再構成系を用いて、相互作用によってインフラマソーム形成を促進

する内因性物質の探索を行なった。その結果、膵島アミロイドポリペプチド(IAPP)とベータアミ

ロイド(Ab)が、NLRP3 インフラマソームに直接相互作用することがわかった。一方で pyrin は

IAPP や Abとは異なるアミロイドと相互作用してインフラマソーム形成する (図 1)。 

 

(2)患者血清中のサイトカイン濃度とインフラマソームを活性化する内因性物質について 

家族性地中海熱の患者さんの血清 

中のサイトカイン濃度には特異的 

なパターンがあることがわかった。 
特に IL-6, IL-17, IL-18 の重要性 
が示されたことから、Pyrin インフ 
ラマームが IL-1bではなく、IL-18 
の活性化に重要な可能性が示された。 

IL-18 を活性化するのに必須の細胞 
内シグナル伝達複合体であるインフ 

ラマソームを試験管内無細胞系で再 
構成し、有力な内因性アミロイドで 
あるベータ・アミロイドによる形成 
を解析したところ、多量体形成した Ab
によって、NLRP3 インフラマソームの

形成が認められた(図 1)。 
同様の手法で、IAPP の多量体化によ

って NLRP3 インフラマソームの形成

が認められた(図 2)。 
Abや IAPP とは異なるアミロイドが

pyrin インフラマソームの形成を促進

することを明らかにした(未発表のため 

図表は掲載しません)。 
トルコ周辺では宗教上の理由から 

絶食期間が一定の割合で生活習慣の 
一部になっているケースが多く、この 
期間に内因性アミロイドが増加する 
データが示されている。しかしながら、 

微量のアミロイドでは試験管内インフ 

ラマソームの再構成は起こらず、生理 

的な評価については今後の課題である。 
 

(3)自己炎症疾患予防・診断・治療への

応用について 

以上の結果を踏まえ、自己炎症疾患の

発作の予防には、規則正しい食生活と睡

眠によって、血中のアミロイドの増加を

抑えることが考えられるが、診断と治療

への応用については、さらなる解析が必

要である。 

 

 

 

図 1.ベータ・アミロイドによる無細胞インフラマソー
ムの活性化 
Pyrin と同様にインフラマソームを形成する NLRP3 が
Abと相互作用して活性化することを明らかにした。
Pyrin も同様に別のタイプのアミロイドと相互作用する
ことデータを得て現在発表の準備を進めている。(未発
表のため図表は掲載しません)。どのような機構でアミ
ロイドがインフラマソーム構成分子と相互作用をする
かは不明だが、内因性のアミロイドが周期性を規定する
可能性が示された。 

図２.膵島アミロイドポリペプチドによる無細胞イン
フラマソームの活性化 
Pyrin と同様にインフラマソームを形成する NLRP3
が Abと相互作用して活性化することを明らかにし
た。Pyrin も同様に別のタイプのアミロイドと相互作
用することデータを得て現在発表の準備を進めてい
る。(未発表のため図表は掲載しません)。どのような
機構でアミロイドがインフラマソーム構成分子と相
互作用をするかは不明だが、内因性のアミロイドが周
期性を規定する可能性が示された。 
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Rheumatology (Oxford) 718-726

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Koga T, Migita K, Sato T, Sato S, Umeda M, Nonaka F, Fukui S, Kawashiri SY, Iwamoto N, Ichinose
K, Tamai M, Nakamura H, Origuchi T, Ueki Y, Masumoto J, Agematsu K, Yachie A, Yoshiura KI,
Eguchi K, Kawakami A
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〔学会発表〕　計7件（うち招待講演　1件／うち国際学会　1件）

2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

European Society for Immunodeficiencies 2018（国際学会）

第41回分子生物学会年会

第41回分子生物学会年会

第39回日本炎症・再生医学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Nakano N, Kaneko N, Kurata N, Yamamoto T, Urano T, Koga T, Kawakami A, Yachie A, Agematsu K, Migita K, Yoshiura K, Ishii E,
Masumoto J.

和田有希子, 金子直恵, 増本純也.

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

中西文香、金子直恵、座古保、増本純也.

Quantitative evaluation of mRNA expression of MEFV gene product pyrin in human tissues

インフラマソーム活性化メカニズム解説のための擬人化(キャラクター化)を用いた漫画(マンガ) によるアウトリーチ活動の試み

Aβのアミロイド凝集体によるNLRP3インフラマソームの活性化

アミロイドAβの重合化は試験管内無細胞インフラマソームの形成を促進する

金子直恵、中西文香、座古保、増本純也.
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2017年

2018年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕
愛媛大学プロテオサイエンスセンター 病理学部門 
http://www.pros.ehime-u.ac.jp/section/09.html

第1回日本免疫不全・自己炎症学会総会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

第38回日本炎症・再生医学会

第12回臨床ストレス応答学会大会, 2017/11/4, 国内

増本純也, 金子直恵, 伊藤 有紀

増本純也, 金子直恵, 伊藤有紀, 森川紳之祐, 山本敏弘, 倉田美恵

増本純也, 金子直恵, 伊藤有紀, 山本敏弘, 倉田美恵, 中野直子, 森川紳之祐, 周薇, 竹田浩之, 澤崎達也

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

無細胞系によるNLRP3と直接相互作用する内因性物質の同定

無細胞系によるNLRP3インフラソームと直接相互作用する物質の探索, 口演

3.無細胞タンパク質複合体再構成系による自己炎症疾患の病態解明と特異的分子標的治療薬探索

 ４．発表年

 ４．発表年



６．研究組織

研
究
分
担
者

川上　純

(Kawakami Atsushi)

(90325639)

長崎大学・医歯薬学総合研究科（医学系）・教授

(17301)

研
究
分
担
者

右田　清志

(Migita Kiyoshi)

(60264214)

福島県立医科大学・医学部・教授

(21601)

研
究
分
担
者

上松　一永

(Agematsu Kazunaga)

(60262721)

信州大学・医学部・委嘱講師

(13601)

研
究
分
担
者

澤崎　達也

(Sawasaki Tatsuya)

(50314969)

愛媛大学・プロテオサイエンスセンター・教授

(16301)

(13301)

研
究
分
担
者

竹田　浩之

(Takeda Hiroyuki)

(40609393)

愛媛大学・プロテオサイエンスセンター・准教授

(16301)

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

研
究
分
担
者

谷内江　昭宏

(Yachie Akihiro)

(40210281)

金沢大学・附属病院・特任教授


