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【成果概要】 

病原体成分をパターン認識受容体により感知した自然免疫機構は、適切なレベルのサイトカインやインター

フェロンを産生し、炎症を誘導することにより、病原体から身を守る働きを果たす。一方で、過度に摂取し

た栄養成分の代謝物や死細胞から放出された刺激性成分などに反応した自然免疫機構は、非感染性の炎症、

すなわち自然炎症を誘導し、生活習慣病や急性組織障害などの発症要因となる。NLRP3インフラマソームは、

このような正負の両面性を有する代表的な自然免疫機構であり、様々な疾患の発症に深く関わっている。本

研究では、活性化した NLRP3インフラマソームを介して誘導される自然炎症について、制御機序の解明と制

御化合物の同定に取り組んだ。NLRP3インフラマソームをより特異的に、より強力に抑制する化合物を求め

て、スクリーニングを行った結果、グラム陽性細菌であるストレプトマイセス属が産生する抗生物質として

知られている Nanaomycin Aおよびその類似体を、NLRP3インフラマソームを阻害する化合物として同定し

た。そこで、Nanaomycin Aの作用機序解明と有用性検証を行い、以下①～③の成果を得た。①Nanaomycin A

は、ATPや尿酸結晶で刺激したマクロファージにおいて、ミトコンドリアからの活性酸素種の産生を抑制し、

NLRP3インフラマソームを介した IL-1の放出を阻害する。②Nanaomycin Aは、ATPによる NLRP3インフ

ラマソームの活性化が引き起こすアセトアミノフェン誘導性肝炎マウスモデルにおいて、保護的に働く。③

Nanaomycin Aは、尿酸結晶などの腹腔内投与が引き起こす痛風マウスモデルにおいて、十分な治療効果を示

さない。 

 

【緒言】 

病原体成分をパターン認識受容体により感知した自然免疫機構は、適切なレベルのサイトカインやインター

フェロンを産生することにより、病原体から身を守る働きを果たす[1-2]。一方で、病原体が制御できる範囲

を超えて増殖した際に、過剰な病原体成分に晒された自然免疫機構は、サイトカインストームなどの過度の

炎症を惹起して組織障害を引き起こす。さらに、過度に摂取した栄養成分の代謝物や死細胞から放出された

刺激性成分などに反応した自然免疫機構は、生活習慣病や急性組織障害などの発症要因となる。NLRP3イン

フラマソームは、このような正負の両面性を有する代表的な自然免疫機構であり、様々な疾患の発症に深く

関わっている。NLRP3インフラマソームは、自然免疫に関わるパターン認識受容体である NLRP3、下流のア

ダプター因子 ASCやプロテアーゼ Caspase-1からなる複合体であり、炎症性サイトカイン Interleukin (IL)-1

の放出を介して炎症を惹起する。NLRP3インフラマソームの本来の役割は、A群レンサ球菌、カンジダ、イ

ンフルエンザウイルスなどの病原体に応答し、炎症を介してその排除を行うことである。一方で、NLRP3イ

ンフラマソームは、死細胞から放出される ATPや過栄養により体内に蓄積する尿酸の結晶などに反応して誤

って活性化し、非感染性の炎症、すなわち自然炎症を通じて肝炎や痛風など引き起こすことがある。そこで

我々は、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、生活習慣病を予防・治療する手法を開発することを目指して研究を行っている。 

 

【方法】 

本研究には、生後 6～9 週齢の C57BL/6 マウスを用いた。骨髄由来マクロファージは、C57BL/6 マウスの後

肢から造血幹細胞を単離した後、Macrophage colony stimulating factorを加えた RPMI培地で培養を行うことに

より分化誘導した。腹腔マクロファージは、チオグリコレートを投与した C57BL/6マウスから単離した。IL-1

は、ELISA により測定した。好中球の数は、フローサイトメーターにより CD11b(+)Ly6g(+)細胞を検出して

測定した。ミトコンドリア由来の活性酸素種のレベルは、フローサイトメーターにより MitoSOXを検出して

測定した。アセトアミノフェン誘導性肝炎や尿酸結晶/シリカ粒子誘導性腹膜炎などのマウス実験は、過去の

論文を参考に行った[3-4]。 

 

【結果】 



1. Nanaomycin Aは活性酸素種を介した NLRP3インフラマソームの活性化を抑制する 

これまでの研究において、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ている[5-6]。しかしながら、コルヒチンは微

小管の重合を破壊するため毒性が高く、長期間にわたり継続して摂取することは難しい。また、コルヒチン

の NLRP3 インフラマソームに対する阻害効果は完全ではなく、限定的である。そこで、NLRP3 インフラマ

ソームをより特異的に、より強力に抑制する化合物を求めて、スクリーニングを継続した。最終的に、

Nanaomycin Aおよびその類似体を、NLRP3インフラマソームを阻害する化合物として同定した。Nanaomycin 

A は、グラム陽性細菌であるストレプトマイセス属が産生する抗生物質として、大村智博士により同定され

た化合物である[7]。しかしながら、Nanaomycin Aおよびその類似体が自然炎症の誘導に与える影響はこれま

でに解析されていない。 

 

図 1. Nanaomycin Aによる活性酸素種産生および NLRP3インフラマソーム活性化の抑制 

(A) Nanaomycin Aは、マウスマクロファージにおいて、NLRP3インフラマソームを介した IL-1の放出を抑

制する。IL-1は ELISAにより測定した。(B) Nanaomycin Aは、マウスマクロファージにおいて、ミトコンド

リア由来の活性酸素種の産生を抑制する。ミトコンドリア由来の活性酸素種は MitoSOXにより測定した。 

 

図 2. NLRP3 インフラマソーム

の活性化機序 

尿酸結晶などの微粒子は、マク

ロファージなどの自然免疫担当

細胞に貪食された際にリソソー

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、ミトコンドリアの機能

不全を引き起こす。また、死細

胞から放出された ATP は P2X7

受容体を刺激し、ミトコンドリ

アの機能不全を引き起こす。機

能不全に陥ったミトコンドリア

は、活性酸素種の産生と NAD+

の低下を引き起こす。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し、NAD+の低下は NLRP3インフラマソームの会合を誘導する。Nanaomycin Aは、

ミトコンドリアが機能不全に陥ることを妨げ、強力に NLRP3インフラマソーム活性化を阻害する。 

 

以上を踏まえて研究を進め、以下の結果を得た。Nanaomycin Aおよびその類似体で処理したマウス腹腔

マクロファージでは、ATPや尿酸結晶などに応じて誘導される NLRP3インフラマソームを介した IL-1の放

出が阻害された（図 1）。同様に、Nanaomycin Aおよびその類似体で処理したマウス骨髄由来マクロファー

ジでも、ATPや尿酸結晶などに応じて誘導される NLRP3インフラマソームを介した IL-1の放出が阻害され

た。NLRP3インフラマソームの活性化には、ミトコンドリアの機能不全とそれに伴う活性酸素種の産生が関

わっている（図 2）。Nanaomycin Aおよびその類似体で処理したマウス骨髄由来マクロファージでは、ATP

や尿酸結晶などに応じて誘導されるミトコンドリアの機能不全に伴う活性酸素種の産生が抑制された（図 1）。

また、Nanaomycin Aおよびその類似体で処理したマウス骨髄由来マクロファージでは、ATPや尿酸結晶など

に応じて誘導されるミトコンドリアの形態変化も抑制された。 



 

2. Nanaomycin Aは非感染性に誘導される肝炎を抑制する 

Nanaomycin Aおよびその類似体が NLRP3インフラマソームを介した IL-1の放出を阻害したことから、ATP

による NLRP3インフラマソームの活性化が誘発する疾患マウスモデルを用いて解析した。アセトアミノフェ

ンを過剰投与したマウスにおいては、肝炎が誘発される。この肝炎は、ATP による P2X7 受容体刺激を介し

た NLRP3 インフラマソームの活性化により引き起こされることが明らかになっている[3-4]。そこで、

Nanaomycin Aを腹腔内投与したマウスと投与していないマウスにおいて、アセトアミノフェン過剰投与に対

する感受性を検証した。解析の結果、Nanaomycin Aの投与はアセトアミノフェンによる生存率の低下を防ぐ

ことが明らかになった。 

 

図 3. ATP による炎症と粒子

状物質による炎症 

ATP は、P2X7 受容体を刺激

することにより NLRP3 イン

フラマソームを活性化する。

NLRP3 インフラマソームは

IL-1放出に加えて、細胞死や

IL-1放出を誘導する。尿酸

結晶やシリカなどの粒子状

物質も、NLRP3インフラマソ

ームを活性化して、IL-1放出

を誘導する。一方で、尿酸結

晶やシリカなどの粒子状物

質は、NLRP3インフラマソー

ム非依存的に、細胞死や

IL-1 放 出 を 誘 導 す る 。

NLRP3 インフラマソームを

阻害する Nanaomycin A は、ATP による炎症を抑制することが出来るが、粒子状物質による炎症を完全に抑

制することは出来ない。 

 

3. Nanaomycin Aは非感染性に誘導される腹膜炎を抑制できない 

Nanaomycin Aおよびその類似体が NLRP3インフラマソームを介した IL-1の放出を阻害したことから、尿酸

結晶やシリカ粒子が誘発する腹膜炎に対する効果を検証した。この実験系は、痛風の疾患モデルとして用い

られており、腹腔内への好中球の遊走は炎症の程度を判断するバロメーターをして用いられる。そこで、

Nanaomycin Aを投与したマウスと投与していないマウスにおいて、尿酸結晶やシリカ粒子の投与による腹膜

炎の症状を検証した。解析の結果、Nanaomycin Aを投与しても、尿酸結晶やシリカ粒子の投与による腹腔内

への好中球の遊走を阻害することは出来ないことが明らかになった（図 3）。Nanaomycin Aは腹腔内投与に

よりアセトアミノフェンによる肝炎を抑制することから、腹腔内で極端に安定性や効果が失われることなど

は考えにくく、NLRP3インフラマソームを特異的に阻害した場合には粒子状物質による炎症を抑えることが

難しいと判断する方が妥当であろう。実際に、シリカ粒子による炎症の誘導には NLRP3インフラマソームを

介した IL-1の放出よりも、当該機構を介さない IL-1やプロスタグランジン E2 の放出の方が重要であるこ

とを示す論文が発表されている[8-9]。Nanaomycin Aは、粒子状物質による IL-1の放出を抑制しないことも

確認している。コルヒチンについては、NLRP3 インフラマソームを介した IL-1の放出に加えて、好中球な

どの炎症のエフェクター細胞の遊走も抑制することが出来るため、炎症を緩和する効果を発揮すると考えら

れる。 

 

【考察】 

本研究では、ATP や尿酸結晶などに応じて非感染性に活性化する NLRP3 インフラマソームを阻害する化合

物として、Nanaomycin Aを同定した。一方で、Nanaomycin Aがどのようにミトコンドリアの機能不全を防ぎ、

NLRP3インフラマソームを抑制するのか、その分子メカニズムは不明である。今後は、Nanaomycin Aに結合

する因子のスクリーニングや Nanaomycin Aで処理したマクロファージのプロテオーム解析などを通じて、作

用メカニズムの詳細を明らかにしていきたい。 

また、Nanaomycin Aは、ATPによる P2X7受容体刺激を介した NLRP3インフラマソームの活性化が惹

起する肝炎を防ぐことが明らかになった。Nanaomycin Aは、ATPにより惹起される炎症に起因する疾患の治

療薬開発において、有望なリード化合物となると考えられる。今後は、細胞レベル、生体レベルのどちらに

おいても、より高い特異性、より高い阻害活性を有する化合物を同定するため、有機化学の専門家と共に合



成展開した Nanaomycin A類似体の解析を進めていきたい。 

意外なことに、Nanaomycin A は、尿酸結晶やシリカ粒子が誘発する腹膜炎を防ぐことが出来なかった。

粒子状物質による炎症を抑えるためには、NLRP3 インフラマソームだけを抑制するだけでは不十分であり、

炎症の誘導に関わる複数の反応を同時に抑制する必要があると考えられる。今後は、痛風だけでなく、動脈

硬化などに対する治療薬開発に寄与することを目指して、粒子状物質による炎症を抑制する化合物のスクリ

ーニングも進めていきたい。 
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