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研究成果の概要（和文）：本研究は本研究ではNSAIDs消化管傷害とインフラマソームの関連を明らかとすることを目的
とした。本研究により種々あるインフラマソームの中でもNLRP3インフラマソームによるIL-1βの成熟化がNSAIDs起因
性小腸傷害の発生に極めて重要な役割を果たしている可能性が示唆された。また、このNLRP3インフラマソーム活性化
にTLR4とP2X7を介した経路が重要である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The Aim of this study is to investigate the role of inflammasomes in 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) induced enteropathy.
This study showed that the NLRP3 inflammasome-associated IL-1beta plays a critical role in NSAIDs-induced 
small intestinal enteropathy. In addition, the TLR4 and P2X7 signalings plays an improtant roles in 
developing this NLRP3 inflammasome associated enteropathy.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 小腸傷害　インフラマソーム
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１．研究開始当初の背景 

消 炎 鎮 痛 剤 で あ る Nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAIDs)は、食道

から大腸にかけての全消化管に傷害を惹起

し、消化管出血や穿孔などの重篤な病態をき

たす。しかしながら、その粘膜傷害作用のメ

カニズムは現在不詳であり、特に小腸以深の

病変に対しては現在有効な治療がなく、メカ

ニズムの解明と有効な治療法の開発が急務

である。 

我々は NSAIDs 起因性小腸傷害発症のメカ

ニズムのひとつに細胞膜受容体である

Toll-like receptor (TLR) 4 が key となる自

然免疫があることを報告している。すなわち、

小腸粘膜傷害の病態では TLR4 が病原体関連

分 子 パ タ ー ン (pathogen-associated 

molecular patterns：PAMPs)であるグラム

陰性菌由来のLipopolysaccharide (LPS)を認

識し TNFαや ILs などのサイトカイン発現を

活性化し炎症を誘導、組織傷害を惹起してい

る。(Watanabe et al. , Gut, 2008)  

TLR4はPAMPsの他にダメージ関連分子パタ

ー ン  (damage-associated molecular 

patterns：DAMPs）も認識する。我々は核タ

ンパクである High-Mobility Group Box1 

(HMGB1)が、炎症刺激により細胞内、血中に

放出されることによって、DAMPs としての作

用を持ち、TLR4 を介して NSAIDs 起因性消化

管粘膜傷害形成を促進させている事を報告

している。(Nadatani et al. , Am J Pathol. 

2012) 

このように、我々は PAMPs、DAMPs/TLR4 を

介したシグナルは NSAIDs 起因性消化管傷害

形成の促進因子である事を示した。しかし、

TLR4 遺伝子欠損による NSAIDs 起因性小腸傷

害抑制効果は、抗生剤投与が発揮する NSAIDs

起因性小腸傷害抑制効果に比べ弱いため、腸

内細菌が小腸傷害を引き起こす経路が TLR4

以外に存在する可能性が高い。(Watanabe et 

al. , Gut, 2008 ) 

我々は、後述する PAMPs や DAMPs により刺激

されるインフラマソームを介したシグナル

がその経路であると考えている。 

インフラソームとは、カスパーゼ１と ASC

（ apoptosis-associated  speck-like 

protein containing a CARD）および自然免

疫 に 関 与 す る 分 子 群 で あ る NOD-Like 

receptor (NLR)で構成される、カスパーゼ 1

を活性化させるための分子基盤である。活性

化したカスパーゼ 1が IL-1β、IL-18 の分泌

を促進させることにより、自然免疫の一翼を

担っている。 

PAMPs や DAMPs を認識することにより活性化

された NLRs はアダプタータンパク質の ASC

を介し、カスパーゼ１の前駆体であるプロカ

スパーゼ 1を集合させ、巨大タンパク複合体

であるインフラマソームを形成する。形成さ

れたインフラマソームのカスパーゼ１によ

り pro- IL-1β や pro- IL-18 が炎症性サイ

トカインである IL-1β、IL-18 に活性化、放

出され、その結果炎症反応の誘導や進展、細

胞死(pyroptosis)を引き起こす。現在では、

刺激の種類に応じて様々な種類のNLRがイン

フラマソームを構成することが知られてお

り，NLRP1～4、AIM2 インフラマソームなどが

同定されている。その中でも特に NLRP3 イン

フラマソームは痛風や2型糖尿病の原因とし

て最近注目されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では NSAIDs 消化管傷害とインフラ

マソームの関連を明らかとすることを目的

とした。具体的には 

① NSAIDs 起因性小腸傷害におけるインフ

ラマソームとその産物である IL-1βの

役割を明らかにした。 

② 同時に NSAIDs 起因性小腸傷害形成時の

TLR4 および細胞外 ATP の働きも明らか

にした。   

 



３．研究の方法 

動物は Wild-type マウス（C57BL/6J）,  

caspase-1KO マウス, NLRP3KO マウスを使用

した。 

NSAIDs 起因性小腸傷害をインドメタシン 

(10 mg/kg body weight)をマウスに経口投与

することにより作成した。 

実験群  

上記マウスに対し、 

① 外因性 IL-1β, IL-1β中和抗体の腹腔

内投与を行った。 

② TLR4 の リ ガ ン ド で あ る

lipopolysaccaride (LPS) や high 

mobility group box 1 (HMGB１)の腹腔

内投与を行った。 

③ P2X7 受容体拮抗薬である brilliant 

blue G (BBG)や ATP 消去薬である

apyrase（APY）の腹腔内投与を行った。 

検討項目 

経口投与後 0,3,6,12,24 時間における炎症

性サイトカイン(TNFα, IL-1β)の発現は定

量的 PCR 法にて検討した。 

活性型 caspase-1 と成熟型 IL-1βの発現は

western blotting 法により検討した。 

IL-1β, NLRP3, 活性型 caspase-1 の局在、

発現は免疫組織学的に検討した。 

 

４．研究成果 

NSAIDs投与により24hをピークとする小腸

傷害形成が認められた。また、その小腸傷害

形成には、NSAIDs 投与後 12h をピークとする

IL-1β mRNA の誘導と、6h、12h をピークと

する IL-1β蛋白濃度の上昇を伴っていた。ま

た、NSAIDs 投与により Western Blotting 計

測した pro-1β, Mature IL-1βの蛋白濃度

も共に上昇を認めた。NLRP3 インフラマソー

ムの局在は主にマクロファージであった。 

 

 

PCRを IL-1βの成熟化を制御するインフラ

マソームのタイプを用いて検討を行ったと

ころ、AIM2、NLRP4、NLRC6 の mRNA の上昇を

認めず、NLRP3 の mRNA のみ 6,12h をピークと

する上昇を認めた。そのため、本 NSAIDs 起

因性小腸傷害においては、NLRP3 インフラマ

ソームのみ関与していると考えられた。また、

インフラマソームのキーコンポーネントで

ある Caspase-1 は mRNA レベルでの変化は認

められなかったが、活性型である cleaved 

caspase-1 の蛋白の上昇を Western Blotting

にて確認した。 

以上の結果より、NSAIDs 起因性小腸傷害形

成時には、NLRP3 インフラマソームの活性化

により IL-1βが誘導されることが明らかと

なった。 

次に NSAIDs 起因性小腸傷害における IL-1

βの役割をさらに検討するために、外因的に

IL-1βもしくは、IL-1β中和抗体の投与を行

った。外因的 IL-1βの投与により NSAIDs 起

因性小腸傷害は増悪し、IL-1β中和抗体投与

により NSAIDs 起因性小腸傷害は軽減した。

以上の結果より IL-1βは NSAIDs 起因性小腸

傷害の悪化因子であることが証明された。 

次に NLRP3 もしくは、caspase-1 の果たす

役割について検討を行った。NLRP3 もしくは、



caspase-1 の遺伝子欠損マウスでは野生型マ

ウスに比べ NSAIDs 起因性小腸傷害形成は抑

制された。同時に IL-1β の発現が抑制され

るとともに、Capsase-1 と IL-1βが mRNA レ

ベル、タンパクレベルの双方で抑制された。 

また、TLR4 の遺伝的欠損により、NSAIDs

起因性小腸傷害が抑制されるとともに IL-1

βと NLRP3 の mRNA 発現も抑制された。同時

にcaspase-1とIL-1βの活性化も抑制された。 

反対に TLR4 のリガンドである LPS、HMGB1 の

投与では、 IL-1βと NLRP3 の mRNA の発現量

の増加をみとめた。 

次に、インフラマソームの活性化に必須と

される ATP の影響を検討した。ATP 阻害薬で

ある BBG と APY の投与により、 NSAIDs 起因

性小腸傷害が抑制され、 IL-1βと NLRP3 の

mRNA の発現が抑制されるとともに、

caspase-1 と IL-1βの活性化が抑制された。 

 

結語 

NLRP3インフラマソームによるIL-1βの成熟

化が NSAIDs 起因性小腸傷害の発生に極めて

重要な役割を果たしている可能性が示唆さ

れた。 

NLRP3 インフラマソーム活性化に TLR4 と

P2X7 を介した経路が重要である可能性が示

唆された。 
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