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研究成果の概要（和文）：自然免疫機構は、炎症応答の誘導に深く関わっている。自然免疫機構は、パターン認識受容
体により病原体成分を認識し、炎症性サイトカインの産生を誘導する。また、自然免疫機構は自己由来の刺激性成分や
栄養成分にも反応することがあり、しばしば炎症性の疾患の発症を惹起する。我々は、自然免疫の活性化制御に関する
解析を行い、微小管が炎症応答の誘導において重要な役割を担うことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Innate immune system is critically involved in induction of inflammatory 
responses. Innate immune system detects microbial components by pattern-recognition receptors and induces 
production of inflammatory cytokines. However, innate immune system also senses host-derived stimulatory 
factors and nutrient components, and often causes development of inflammatory diseases. We have examined 
a molecular mechanism underlying regulation of innate immune system and have revealed an essential role 
of microtubules in induction of inflammatory responses.

研究分野：生物系薬学
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１．研究開始当初の背景 
生活スタイルの変化に伴い、痛風、動脈硬化
や 2型糖尿病などの生活習慣病が社会問題と
なっている。近年の研究から、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
養摂取により体内に蓄積する代謝物を異物
として認識するために炎症を惹起し、生活習
慣病の発症要因となることが明らかになっ
ている。とりわけ、尿酸塩結晶、コレステロ
ール結晶や遊離脂肪酸などの代謝物により
活性化する自然免疫機構 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（図１, 齊藤達哉, 最新医
学, 印刷中から抜粋）。主にマクロファージな
どの貪食細胞において活性化する NLRP3イ
ンフラマソームは、異物センサーであるパタ
ーン認識受容体 NLRP3、情報伝達因子 ASC
とプロテアーゼ Caspase-1 からなるタンパ
ク質複合体であり、炎症性サイトカイン
IL-1・IL-18の産生を誘導する。IL-1・IL-18
は、他のサイトカインやケモカインのさらな
る産生を誘導し、T細胞や好中球などの炎症
のエフェクター細胞の活性化および遊走を
促進するため、過度の炎症に起因する生活習
慣病の発症要因となる。代表者は、インフラ
マソームの活性化を細胞内クリアランス機
構であるオートファジーが制御することの
発見をきっかけに、インフラマソームの研究
に携わってきた。 

 
図１．NLRP3 インフラマソームを介した痛
風性関節炎の発症 
 
 
２．研究の目的 
NLRP3 インフラマソームの活性化を阻害す
る化合物を同定し、その作用メカニズムを解
明する。本研究により、生活習慣病の治療法

を理解し、より優れた手法を開発することを
目指す。 
 
 
３．研究の方法 
○材料 
本研究には、C57BL/6マウスおよび同マウス
の骨髄から分化させたマクロファージを用
いた。また、マウスマクロファージ細胞株
J774を用いた。 
 
○実験内容 
・NLRP3 インフラマソームに対する阻害活
性を有する化合物の同定 
Nigericin で刺激した J774 細胞における
NLRP3 インフラマソームを介した IL-1の
産生を、ELISAにより測定した。また、尿酸
塩結晶で刺激したマウス骨髄由来のマクロ
ファージにおける NLRP3インフラマソーム
を介した IL-1の産生を、ELISAにより測定
した。当該実験系を用いて、NLRP3 インフ
ラマソームを阻害する化合物を同定した。 
 
・NLRP3 インフラマソーム制御因子の細胞
内局在の同定 
免疫蛍光染色法や Proximity ligation assay
を用いて、NLRP3 インフラマソームの構成
因子と微小管の細胞内局在を解明した。 
 
・アセチル化された微小管の役割の解明 
微小管の翻訳後修飾の状態をウエスタンブ
ロッティング法により解析した。アセチル化
された微小管が刺激に応じて増加すること
が明らかになったので、微小管のアセチル化
を制御する酵素である MEC17 や SIRT2 に
着目した解析を行った。MEC17 に対する
shRNAや SIRT2に対する阻害剤が、NLRP3
インフラマソームを介した IL-1の産生に与
える影響を、ELISAにより測定した。 
 
・コルヒチンおよびレスベラトロールの作用
機序の解明 
NLRP3 インフラマソームは、以下の段階を
経て活性化する：(1)尿酸塩結晶によるリソソ
ーム損傷 ⇒ (2)ミトコンドリア損傷 ⇒ (3)
微小管を介した NLRP3インフラマソームの
会合 ⇒ (4)活性酸素種によるNLRP3の活性
化 ⇒ (5)Caspase-1の活性化。そこで、以下
の解析を行い、これらの段階の中から作用標
的を同定した。 
・(1)と(2)に関しては、電子顕微鏡観察により
オルガネラ損傷を検出。 
・(3)に関しては、Proximity ligation assay
により NLRP3 とその下流の情報伝達因子
ASCの近接を検出。 
・(4)に関しては、ミトコンドリア由来の活性
酸素種を蛍光検出試薬 MitoSOX により検出。 
・(5)に関しては、ウエスタンブロットにより、
Caspase-1活性化に伴う切断型Caspase-1の
出現を検出。 



 
・マウス痛風モデルを用いた化合物の抗炎症
効果についての評価 
尿酸塩結晶を腹腔内に投与して腹膜炎を惹
起するマウス痛風モデルを用いて、化合物の
抗炎症効果を評価した。ELISAにより尿酸塩
結晶投与後の腹腔内における IL-1量を測定
した。さらに、炎症部位への好中球の遊走を
解析するため、腹腔内の好中球数を FACSに
より測定した。 
 
 
４．研究成果 
自然免疫関連受容体である NLRP3は、リソ
ソームの損傷に応じて情報伝達因子 ASC お
よびプロテアーゼ Caspase-1と共に NLRP3
インフラマソームを形成し、サイトカイン
IL-1や IL-18 の産生を介して炎症を惹起す
る。尿酸塩結晶やシリカナノ粒子などの刺激
物による NLRP3インフラマソームの過度の
活性化は痛風や塵肺などの炎症性疾患の発
症要因となるため、NLRP3 インフラマソー
ムの活性化を阻害する化合物の同定は重要
な研究課題である。我々は、化合物ライブラ
リーを用いたスクリーニングを行い、痛風治
療薬であるコルヒチンが NLRP3インフラマ
ソームの活性化を抑制することを見出した。 

 
図２．NLRP3インフラマソーム活性化機序 
 
微小管は尿酸塩結晶などの刺激に応じて小
胞体とミトコンドリアの近接を促進するこ
とにより、小胞体上の NLRP3とミトコンド
リア上の ASC の会合を誘導する。尿酸塩結
晶などの刺激は、ミトコンドリアの損傷を惹
起するため、細胞内 NAD が減少して NAD
依存性のアルファチューブリン脱アセチル
化酵素である SIRT2 の活性が低下する。
SIRT2 の活性低下はアセチル化微小管を蓄
積させる。アセチル化微小管は小胞体とミト
コンドリアの近接頻度を高めるため、NLRP3
インフラマソームの会合が促進される。コル
ヒチンなどのチューブリン重合阻害剤は、微

小管依存的な NLRP3インフラマソームの会
合を抑制する。また、フィトケミカルである
レスベラトロールは、詳細なメカニズムは現
段階では不明であるが、アセチル化微小管の
増加を抑制することにより、NLRP3 インフ
ラマソームの会合を抑制する。これらの解析
結果は、微小管が NLRP3インフラマソーム
の阻害剤を開発する上での有力な創薬標的
であることを示している（図２, 齊藤達哉, 
最新医学, 印刷中から抜粋）。 
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