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研究成果の概要：NLRP3インフラマソームは、遺伝性炎症疾患やメタボリックシンドロームなど、様々な疾患へ
の関与が報告されている細胞内タンパク質複合体であるが、その調節機構については未だ不明な点が多い。そこ
で本研究では、NLRP3インフラマソーム活性化のメカニズムの全体像を明らかにすることを目的として、近位依
存性ビオチン標識酵素AirIDを用いて、細胞内でNLRP3と相互作用するタンパク質を網羅的に探索した。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
昨年度までに我々は、ヒトの約2万種類のタンパク質アレイを用いてNLRP3インフラマソームの活性化に影響を及
ぼすタンパク質を同定し、cryopyrin-associated nano enhancer (CANE)と名付けた。それに加えて近位依存性
ビオチン標識酵素AirIDを用いてNLRP3インフラマソーム活性化のメカニズムの全体像を明らかにすることで、
NLRP3インフラマソームが関与する疾患の発症機序ならびに治療薬の開発につながる可能性がある。
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１．研究の目的 
 インフラマソームは、炎症性サイトカインである IL-1βや IL-18の産生を誘導することで、炎
症反応を惹起する細胞内複合体の総称で、分子パターンを認識する Nod-like receptors (NLR)s、
IL-1β前駆体を切断して活性化する酵素である caspase-1、それらのアダプター分子としてはた
らく ASCにより構成されている。多くの NLRsが、遺伝性炎症疾患やメタボリックシンドロー
ムと関連していることが報告されている。 
本研究では、近位依存性ビオチン標識酵素 AirID (ancestral BirA for proximity-dependent biotin 

identification)を利用して、細胞内で NLRP3 と相互作用する新規タンパク質を網羅的に探索し、
候補分子を含む他のどのような分子群と協働して NLRP3 の活性化を調節しているのかという
メカニズムの全体像を明らかにすることを目的とする。 
 
 
２．研究成果 
これまでに、NLRP3 インフラマソームが関与するとされている疾患に対する、新たな治療標
的を探索する目的で、ヒトの約 2 万種類のタンパク質をアレイ化した 20K-HUPA (20K-Human 
Protein Array) を用いて、無細胞の条件下で NLRP3と相互作用する新規タンパク質を網羅的に
探索した。その結果、NLRP3 インフラマソームの活性化に影響を及ぼすタンパク質 cryopyrin-
associated nano enhancer (CANE)を同定し、米国免疫学会の学会誌である Journal of 
immunologyに発表した。 
これに加えて本年度は、細胞内において基質としてビオチンと ATP だけで近接タンパク質の
ビオチン標識が行える酵素 AirID を用いて、NLRP3 インフラマソーム活性化のメカニズムの全
体像を明らかにすることを試みた。 

AirIDを融合させた NLRP3を HEK293Tにて発現させ、NLRP3に近接してきたタンパク質に
ついて、徳島大学の小迫英尊教授が開発したタマビジン 2-REVを用いた質量分析により同定を
依頼し、選定した。 
 今後、20K-HUPA のデータと AirID を融合させたタンパク質のデータを組み合わせて解析を
進めていく予定である。 
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