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研究成果の概要（和文）：自然免疫機構は、パターン認識受容体を介して病原体の構成成分を認識し、炎症を誘
導することにより、病原体の排除を行う。一方で、自然免疫機構は過剰に摂取した栄養素由来の刺激性成分など
にも反応することがあり、炎症に起因する疾患の発症をしばしば惹起する。本研究では、自然免疫機構を介した
炎症について解析を行い、疾患の発症機序を明らかにした。また、当該機構を介した炎症を抑制する化合物の探
索およびその作用機序の解明を行った。

研究成果の概要（英文）：Innate immune system senses microbial components by pattern-recognition 
receptors and induces inflammation to eliminate invading microbes. However, innate immune system 
also senses nutrient-derived stimulatory factors and often causes development of inflammatory 
diseases. We have conducted studies of inflammation induced by innate immune system, and have 
revealed mechanisms of development of inflammatory diseases. Furthermore, we have identified 
chemical compounds capable of inhibiting inflammation induced by innate immune system and have 
revealed mechanisms of action of anti-inflammatory compounds.

研究分野：生物系薬学、免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
自然免疫機構は、病原体を認識して炎症性サ
イトカインの産生を誘導することにより、病
原体から身を守る役割を担う。一方で、自然
免疫機構には誤って、あるいは過度に活性化
し、炎症による組織損傷を惹起する負の側面
もある。特に、自然免疫機構は過栄養摂取に
より蓄積する代謝物に反応して炎症を誘導
し、現代病の代表格である生活習慣病の発症
要因となることが、近年の研究から明らかに
なっている。自然免疫に関わるパターン認識
受容体である NLRP3は、下流のアダプター
因子 ASCやプロテアーゼ Caspase-1と共に
NLRP3 インフラマソームを形成し、炎症性
サイトカイン Interleukin (IL)-1の産生を介
して炎症を惹起する。痛風に関わる尿酸塩結
晶、動脈硬化に関わるコレステロール結晶、
腎・尿路結石に関わるシュウ酸カルシウム結
晶などの過剰に摂取した栄養素に由来する
微粒子状の刺激物は、NLRP3 インフラマソ
ームの誤った活性化を引き起こし、生活習慣
病の発症要因となる（図 1）。 
 

図 1. 尿酸塩結晶による痛風の発症 
関節腔内に蓄積した尿酸塩結晶は、マクロフ
ァージなどのミエロイド系細胞に貪食され
た際に、NLRP3 インフラマソームを介した
炎症性サイトカイン IL-1の産生を誘導する。
また、尿酸塩結晶は、PGE2の産生も誘導す
る。IL-1や PGE2 は周囲の細胞を刺激し、
活性化やケモカイン産生を誘導する。ケモカ
インは、関節腔内への好中球などのエフェク
ター細胞の遊走を誘導し、炎症による組織損
傷を惹起する（齊藤達哉著 高尿酸血症・痛
風 2015より抜粋・改変）。 
 

 
２．研究の目的 
痛風をはじめとした生活習慣病は現代の社
会問題となっており、その発症機序解明と治
療法確立は急務である。過栄養摂取により体
内に蓄積する尿酸塩結晶をはじめとした微
粒子状の刺激物は、自然免疫機構である
NLRP3 インフラマソームを活性化して炎症
性サイトカイン IL-1の過剰な産生を誘導す
るため、生活習慣病の発症要因となる。よっ
て、特異的かつ低毒性な NLRP3インフラマ
ソーム阻害化合物を同定し、当該化合物を継
続的に摂取することにより、生活習慣病の発
症を予防・治療する手法を開発することが求
められている。これまでに研究代表者は、
NLRP3 インフラマソーム活性化を阻害する
化合物を複数同定することに成功している。
本研究では、同定した化合物群の中から、レ
スベラトロールとジクロフェナクの作用機
序解明と有用性検証を行った。 
 
 
３．研究の方法 
〔主な材料〕 
本研究には、C57BL/6マウスを用いた。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。また、遺伝子の導入
実験には、マウスマクロファージ細胞株 J774
を用いた。 
 
〔主な実験内容〕 
◆マクロファージにおける NLRP3インフラ
マソームに対するレスベラトロールおよび
ジクロフェナクの阻害効果の評価 
腹腔滲出性マクロファージを、Pam3CSK4
による前処置を行った後に、化合物存在下・
非存在下で、尿酸塩結晶に暴露した。培養上
清を回収し、IL-1濃度を測定した。比較対
象として、プリン体であるアデノシン三リン
酸(ATP)、フラジェリンや DNA による刺激
を行い、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レスベラトロ
ールおよびジクロフェナクの抗炎症効果の
評価 
マウス体内において、レスベラトロールおよ
びジクロフェナクが NLRP3インフラマソー
ムに与える影響を評価した。C57BL/6マウス
にレスベラトロール、ジクロフェナクもしく
は PBS を投与し、さらに尿酸塩結晶を腹腔
内に投与して腹膜炎を惹起した。腹腔内に産
生された IL-1の濃度を、ELISAにより測定
した。また、腹腔内に遊走してくる好中球の
数を FACSにより測定した。 
 
 
４．研究成果 
◆成果(1)：レスベラトロールによる NLRP3



インフラマソーム活性化の抑制機序を解明
（Misawa et al. Int Immunol 2015） 
これまでの研究から、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ている。微小管は尿
酸塩結晶などの刺激に応じてミトコンドリ
アを微小管形成中心方向へと輸送すること
により、小胞体上の NLRP3とミトコンドリ
ア上の ASCの近接を誘導し、NLRP3インフ
ラマソームの活性化を促進する。コルヒチン
などのチューブリン重合阻害剤は、微小管依
存的に誘導される小胞体とミトコンドリア
の近接を介した NLRP3インフラマソームの
活性化を抑制する。尿酸塩結晶などの刺激性
粒子は、ミトコンドリアの損傷を引き起こす
ため、細胞内NAD+が減少して NAD+依存性
の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チューブリンを増加させる
ため、ダイニン依存的なミトコンドリアの輸
送を介した NLRP3 と ASC の近接が誘導さ
れる。損傷ミトコンドリア由来の活性酸素種
は、NLRP3 インフラマソームの直接的な活
性化を誘導するが、NLRP3と ASCの近接に
は影響を与えない。 
これらを踏まえて研究を進め、以下の成
果を得た。アフィニティー精製法により
NLRP3と ASCの結合を検出し、マウスマク
ロファージ細胞株 J774 において刺激依存的
に NLRP3 と ASC が会合すること、および
コルヒチンやダイニン阻害剤が NLRP3 と
ASCの会合を阻害することを見出した。また、
ケミカルクロスリンク法により ASC の自己
重合を検出し、マウスプライマリーマクロフ
ァージにおいて刺激依存的に ASC が自己重
合すること、およびコルヒチンやダイニン阻
害剤が ASC の自己重合を阻害することを見
出した。微小管のアセチル化の重要性につい
てもさらに深く検討し、マウスマクロファー
ジ細胞株 J774においてRNA干渉法により
チューブリンアセチル基転移酵素MEC17を
ノックダウンすると、刺激依存的な NLRP3
とASCの会合およびASCの自己重合が阻害
されることを見出した。これらの結果は、ア
セチル化された微小管上でダイニンが働く
ことにより、刺激に応じた NLRP3 と ASC
の会合とそれに続く ASC の自己重合が誘導
されることを強く示唆している（図 2）。 
さらに、タンパク質のアセチル化修飾を
抑制する化合物であり、様々な抗炎症活性を
有することが知られているフィトケミカル
であるレスベラトロールに着目し、この化合
物の作用機序について検証した。尿酸塩結晶
で刺激したマクロファージにおいて、レスベ
ラトロールは NLRP3 と ASC の会合および
ASCの自己重合を阻害した。この結果に一致
するように、尿酸塩結晶などにより刺激した
マクロファージにおいて、レスベラトロール
は NLRP3 インフラマソームを介した IL-1
の産生を抑制した。さらに、尿酸塩結晶の腹

腔内投与により惹起されるマウス急性痛風
モデルにおいて、レスベラトロールは
NLRP3 インフラマソームを介した IL-1の
産生を抑制した。これらの結果は、レスベラ
トロールが微小管を介した NLRP3インフラ
マソームの活性化を抑制することにより抗
炎症効果を発揮することを示している（図 2）。 

NLRP3 インフラマソームの活性化は、
痛風に加えて、動脈硬化や腎・尿路結石など、
様々な生活習慣病の発症に深く関わってい
る。今後も NLRP3インフラマソームを阻害
するフィトケミカルの研究に取り組み、炎症
に起因する疾患に対する効果的な予防法の
開発へとつなげていきたい。 

図 2. NLRP3インフラマソームの活性化機序 
尿酸塩結晶などの刺激性粒子は、マクロファ
ージなどのミエロイド系細胞に貪食された
際にファゴソーム・リソソーム膜の損傷を引
き起こす。続いて、リソソームから漏出した
内容物が、ミトコンドリアの損傷を引き起こ
す。ミトコンドリアの損傷は、NAD+の低下
や活性酸素種の産生を引き起こす。NAD+の
低下は SIRT2 の活性低下につながり、アセ
チル化チューブリンが蓄積する。アセチル
化された微小管は、小胞体上の NLRP3とミ
トコンドリア上の ASC の会合を促進する。
活性酸素種は、NLRP3 インフラマソームの
直接的な活性化を誘導する。両経路が協調的
に働くことにより、NLRP3 インフラマソー
ムの活性化が強力に誘導される。コルヒチン
は、微小管依存的な NLRP3インフラマソー
ム活性化を阻害する。レスベラトロールは、
アセチル化微小管の蓄積を抑制することに
より、NLRP3 インフラマソーム活性化を阻
害する（齊藤達哉著 高尿酸血症・痛風 
2015より抜粋・改変）。 
 
◆成果(2)：NSAIDsによる NLRP3インフラ
マソーム活性化の抑制機序を解明 
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阻害することの発
見は、生活習慣病治療薬の中に NLRP3イン
フラマソームを阻害する活性を有するもの
が他にも存在する可能性を示唆している。研
究代表者は、痛風治療薬として用いられる



NSAIDsであるジクロフェナクやメフェナム
酸が NLRP3インフラマソームの阻害活性を
有することを見出したので、その作用機序や
他の NSAIDs の阻害活性の有無について検
討を行った（図 3）。 
はじめに、尿酸塩結晶刺激に応じて炎症

性因子がどのような分子機構を介して誘導
されるのかについて検討を行った。これまで
の報告どおり、尿酸塩結晶で刺激したマクロ
ファージでは、NLRP3 インフラマソームを
介して炎症性サイトカイン IL-1の産生が誘
導された。一方で、尿酸塩結晶で刺激したマ
クロファージでは、NLRP3 インフラマソー
ム非依存的に炎症性サイトカイン IL-1の産
生が誘導された。さらに、尿酸塩結晶で刺激
したマクロファージでは、NLRP3 インフラ
マソーム非依存的に PGE2 の産生が誘導さ
れた。これらの結果から、NLRP3 インフラ
マソームは尿酸塩結晶刺激に応じた IL-1産
生の誘導に選択的に関わっていることが明
らかになった。 
  続いて、痛風治療薬として用いられてい
るジクロフェナクとメフェナム酸の効果に
ついて検討した。ジクロフェナクは、尿酸塩
結晶で刺激した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
産生を阻害した。また、メフェナム酸も尿酸
塩結晶による NLRP3インフラマソームを介
した IL-1の産生を阻害した。さらに、ジク
ロフェナクおよびメフェナム酸は、尿酸塩結
晶で刺激したマクロファージにおける
COX-2 を介した PGE2 の産生を阻害した。
一方で、ジクロフェナクおよびメフェナム酸
は、尿酸塩結晶で刺激したマクロファージに
おける IL-1の産生を阻害しなかった。これ
らの結果から、ジクロフェナクとメフェナム
酸は尿酸塩結晶刺激に応じた IL-1と PGE2
の産生を阻害することが明らかになった。 
  痛風の治療に用いられる NSAIDs とし
て、ジクロフェナク以外にもロキソプロフェ
ンの阻害活性についても検討した。既知の薬
理作用から予想された通り、ロキソプロフェ
ンは、尿酸塩結晶で刺激したマクロファージ
における COX-2を介した PGE2の産生を阻
害した。一方で、ロキソプロフェンは、尿酸
塩結晶で刺激した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
産生を阻害しなかった。また、ロキソプロフ
ェンは、尿酸塩結晶で刺激したマクロファー
ジにおける IL-1の産生を阻害しなかった。
ロキソプロフェンと比べてジクロフェナク
やメフェナム酸は COX-2 に強く作用するこ
とから、これらの薬剤の NLRP3インフラマ
ソームに対する阻害効果は COX-2 に対する
親和性を反映している可能性がある。今後、
COX-2 選択的阻害薬の効果を検討する必要
がある。また、ジクロフェナクやメフェナム
酸などのNSAIDsがNLRP3インフラマソー
ムの活性化を抑制することにより、炎症性疾
患の症状を緩和することが出来るか否かを

検証したい。さらに、ジクロフェナクやメフ
ェナム酸が NLRP3インフラマソームの活性
化を阻害する分子機構を解明したい。 
  NSAIDsの作用とは異なる話題となるが、
尿酸塩結晶に応じた IL-1の産生メカニズム
は興味深い。IL-1や PGE2 の産生だけでな
く、IL-1の産生も同時に阻害することが可
能となれば、尿酸塩結晶による炎症の惹起を
ほぼ完全に抑制することが可能となる。よっ
て、NLRP3 インフラマソームとは異なる、
新たな炎症の誘導機構の解明も今後の重要
な研究課題と考えられる。 

図 3. 尿酸塩結晶に応じた炎症応答の誘導 
ジクロフェナクやメフェナム酸は、尿酸塩結
晶に応じた IL-1および PGE2の産生を阻害
する。ジクロフェナクおよびメフェナム酸は、
尿酸塩結晶に応じた IL-1の産生を阻害しな
い。尿酸塩結晶による IL-1の産生は、
NLRP3 インフラマソームやシクロオキシゲ
ナーゼとは異なる機構により誘導される。こ
れらの NSAIDsは、NLRP3インフラマソー
ムとシクロオキシゲナーゼの双方を阻害す
ることにより、尿酸塩結晶により惹起される
痛風の炎症症状を緩和する（齊藤達哉著 カ
レントテラピー 2017より抜粋・改変）。 
 
◆成果(3)：DNA による I 型インターフェロ
ン を 介 し た 炎 症 応 答 の 機 序 を 解 明
（Takahama et al. Cell Rep 2017） 
生体内において微粒子により誘導される炎
症応答には、微粒子を貪食したミエロイド系
細胞から産生されるサイトカインに加えて、
微粒子によりネトーシスを起した好中球か
ら放出される DNA に応じて周囲の細胞から
産生されるインターフェロンが関わること
などが知られている。研究代表者は、細胞質
内に入り込んだ DNAを感知する cGASによ
る I型インターフェロンの産生誘導に関わる



分子機構の解明に取り組んだ。 
細胞内 DNAを感知した cGASは、シグ
ナル伝達因子として働く STING を介して、
リン酸化酵素である TBK1 による転写因子
IRF3の活性化を誘導することで、I型インタ
ーフェロンの転写・翻訳・産生を誘導する。
STING は、未刺激の状態では小胞体に局在
し、刺激を受けるとゴルジ体へと移行して
TBK1を活性化する。よって、オルガネラ膜
における様々な応答の制御に関わることで
知られる RAB GTPaseの働きに着目した。 
全ての RAB GTPase に対する siRNA 

libraryを用いたスクリーニングにより、細胞
内 DNA に応じて活性化する自然免疫応答の
制御因子として RAB2Bを見出した。RAB2B
は、DNA刺激の後にゴルジ体で STINGと強
く共局在する。RAB2B の発現をノックダウ
ンした細胞においては、細胞内に導入した
DNAによる cGAS→STING→TBK-1→IRF3
経路を介した I型インターフェロンの産生が
減弱した。また、同細胞においては、ワクシ
ニアウイルスによる I型インターフェロンの
産生も減弱した。よって、RAB2B は細胞内
DNA および DNA ウイルスに応じて活性化
する cGAS-STING 経路を介した自然免疫応
答を促進していることが明らかになった。ま
た、RAB2B の発現をノックダウンした細胞
においては、STING の小胞体からゴルジ体
への移行には影響は見られなかった。よって、
RAB2B はゴルジ体に移行した STING が
TBK-1 を活性化する段階を促進しているこ
とが明らかになった。さらに、RAB2B に結
合するドメインを有する Golgi-associated 
Rab2B interactor (GARI), Golgi-associated 
Rab2B interactor-like 1 (GARIL1), GARIL2, 
GARIL3, GARIL4, GARIL5 の中から、
GARIL5が RAB2Bによる DNA応答の制御
に関わるエフェクターであることを見出し
た。今後は、RAB2B や GARIL5 が STING
による TBK1 の活性化を促進する分子機序
を明らかにすると共に、当該因子を欠失する
遺伝子改変マウスを作製し、生体レベルでの
微粒子応答への関与を検証していきたい。 
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