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はじめに

　炎症性サイトカインであるインターロイキン1β (Interleukin-1β: IL-1β)は、多様な生理作用によって、生体
の恒常性の維持に関わる。一方で、がんや炎症などのさまざまな疾患の病態形成にも重要な役割をもつサイ
トカインである。IL-1βはNF-κBなどの転写因子の活性化によるプライミングという過程で前駆体 (不活性型)
として産生される。そのため、IL-1βがその機能を発揮するためには、プロセシング (切断)による活性化という 
過程が必要である。この活性化に重要な役割を持つタンパク質複合体の総称がインフラマソームである。 
本稿では、IL-1βの活性化にかかわるインフラマソームの機能について概説し、インフラマソーム関連疾患とイン
フラマソーム阻害剤に期待される効果について紹介する。

1. IL-1β とその活性化

　IL-1βは多様な機能を持つサイトカインで、物理学的、化学的、あるいは生物学的な刺激による細胞傷害
に対する組織細胞の適応や除去修復に重要な役割を担う。そのため、生体防御や創傷治癒などの恒常性
の維持に重要である1)。一方で、過剰な活性化や不適切な活性化は、疾患の発症や進展に有利にはたらく。
例えば、動脈硬化巣でマクロファージによって産生され粥状動脈硬化の進展に関わる2)。乳がんの微小環境
では、腫瘍関連マクロファージ (Tumor-associated macrophages: TAMs)のリクルートや骨髄由来抑制細胞 
(Myeloid-derived suppressor cells: MDSC)のリクルートに関わり、腫瘍の進展拡大に寄与する3)。このよう
に、IL-1βは生体にとって有用な生理作用を持つ一方で、疾患の進行を助長する負の側面がある。
　IL-1βの活性化には2段階のステップが必要である4)。第1段階は細胞内への原料となるIL-1βの転写お
よび翻訳である (Step1) (図1)。Step1では、NF-κBがIL-1β遺伝子を転写することにより、不活性型のIL-1β
前駆体が合成される。IL-1β前駆体は、適切な位置で切断されることで、活性化型に変換される。この過程
をプロセシングという。IL-1β前駆体は、エラスターゼ、キマーゼ、グランザイムA、カテプシンG、プロテイナーゼ-3 
などの好中球プロテアーゼによってもプロセシングされるが、主な切断酵素はカスパーゼ-1であるため、カス
パーゼ-1は別名IL-1β変換酵素 (Interleukin1β-converting enzyme: ICE)ともいわれる。IL-1β前駆体は
カスパーゼ-1によって、C末端の153アミノ酸残基からなる活性化型のIL-1βとして切り出され、細胞外のIL-1
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レセプターに結合する5,6)。IL-1βの発見後、しばらくカスパーゼ-1の活性化のメカニズムは不明であったが、
カスパーゼ-1前駆体とASC (Apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase-recruitment 
domain  (CARD))というアダプタータンパク質が有するカスパーゼ・リクルートメント・ドメイン (Caspase-
recruitment domain: CARD)を介して直接結合し、カスパーゼ-1前駆体が近接することで活性化することが
明らかになったことから、これらのタンパク質を含む複合体はインフラマソームといわれる (図1) 7,8)。

2. インフラマソーム

　インフラマソームは、病原体関連分子パターン (Pathogen-associated molecular patterns: PAMPs)や傷
害関連分子パターン (Damage-associated molecular patterns: DAMPs) を認識するパターン認識受容体 
(Pattern Recognition Receptor: PRR)などとカスパーゼ-1およびアダプタータンパク質であるASCを含むタン
パク質複合体の総称である。よく研究されているインフラマソームは、NLRP3インフラマソームである。NLRP3
インフラマソームは、病原体や細胞傷害の結果として起こる細胞内の変化、すなわち、カリウムイオンの細胞
外への流出、ミトコンドリア傷害による活性酸素種（Reactive Oxygen Species：ROS）の産生、リソソーム傷害
によるカテプシンBの細胞質への漏出などによって多量体化し、ASC、カスパーゼ-1前駆体と複合体を形成す
ることで、近接によるカスパーゼ-1の自己活性化を促し、IL-1β前駆体をプロセッシングする。この段階をIL-1β
活性化のStep2という9,10)。
　NLRP3インフラマソームを活性化する様々なPAMPsが報告されている。細菌やウイルス由来のRNAや
DNAなどの核酸、毒素、フラジェリン、ロッドタンパク質、ムラミルジペプチド、M2タンパク質、真菌由来のβ-グル
カン、ハイマンナン、ザイモサン、原虫由来のヘモゾインなどで活性化される11)。NLRP3を活性化するDAMPs
も報告されている。グルコース、β-アミロイド、ヒアルロン酸、ATP、コレステロール結晶、尿酸ナトリウム (MSU)

図1. NLRP3インフラマソーム活性化の模式図
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結晶、ピロリン酸カルシウム二水和物 (CPPD)結晶などがNLRP3インフラマソームを活性化する。また、環境
由来のミョウバン、アスベスト、シリカ、合金粒子、紫外線、皮膚刺激物質などもNLRP3インフラマソームを活性
化する11)。
　炎症性カスパーゼであるカスパーゼ-4 (ヒト)、カスパーゼ-5 (ヒト)、カスパーゼ-11 (マウス)によるNLRP3インフ
ラムソーム活性化というノンカノニカル経路も知られている。ノンカノニカル経路では、LPSがそれぞれのカスパー
ゼのCARDに認識されて、結果としてNLRP3インフラマソソームが活性化する。カスパーゼ-1が活性化すると、
IL-1β前駆体を切断とともに、パイロプトーシスという細胞死が誘導される。パイロプトーシスはカスパーゼ-1による
ガスダーミンD (Gasdermin D: GSDMD)の切断でGSDMDが重合することでできる細胞膜孔による細胞死で
ある12-15)。

3. インフラマソームの活性化と疾患

3-1. 自己炎症疾患
　NLRP3をコードするCIAS1遺伝子の多様性により、NLRP3のひとつのアミノ酸が異なると、インフラマソー
ムが活性化しやすくなり、クリオピリン関連周期性症候群 (CAPS)の原因となる。CAPSは、MLRP3の発見以
前に、症状の違いによって、家族性寒冷自己炎症性症候群 (FCAS)、Muckle-Wells症候群 (MWS)、新生
児発症多臓器自己炎症性疾患 (NOMID)/慢性小児神経・皮膚・関節炎症候群 (CINCA)の疾患名が統一
された呼称である。無刺激あるいは少量のDAMPsやPAMPsでIL-1βの分泌が増加する16-21)。
　最も多い自己炎症性疾患は家族性地中海熱 (FMF)である。FMFは常染色体潜性遺伝であるが、変異
PyrinをコードするMEFV遺伝子の多様性により、ピリン・インフラマソームが活性化しやすい特徴を持つ22)。
IL-1βの分泌亢進を特徴とする自己炎症性疾患には、他にもNLRP12自己炎症症候群、高 IgD症候群 
(HIDS)/メバロン酸キナーゼ欠損症 (MKD)などの自己炎症性疾患群がある23,24)。

3-2. メタボリック症候群
　NLRP3インフラムソームは、高濃度の遊離脂肪酸とグルコースに慢性的に曝されることで誘発される低グ
レードの不顕性炎症にも関与しており、肥満の2型糖尿病患者において、β細胞のアポトーシス増加とインスリ
ン抵抗性を引き起こすことが報告されている25-27)。インスリンの産生時に副次的に産生される膵島アミロイド 
ポリペプチドオリゴマーは、生体内でNLRP3インフラマソームを活性化した 28,29)。高濃度のグルコースは、細胞
内のNF-κBとIL-1前駆体を活性化する25)。アミロイドβは、アルツハイマー病 (FAD)患者のグリア細胞における
アミロイドβの貪食と、それに続くリソソーム損傷とカテプシンBの放出を含むプロセスにおいて、NLRP3インフラ
ムソームを介してIL-1βを誘導することができる30)。われわれの研究室では、コムギ無細胞合成系による無細
胞系においてアミロイド生成ペプチドとNLRP3が直接相互作用することで、NLRP3インフラマソームの形成が
促進される可能性を示した31)。生体内で結晶化する物質もNLRP3インフラマソームを活性化する。例えば、前
述のコレステリン結晶は粥状動脈硬化症の原因となり、尿酸ナトリウム結晶は痛風の原因となる32)。以上の疾
患はいずれもインフラマソームが活性化されることから、インフラマソーム病と呼ばれることもある33)。

3-3. 慢性炎症と悪性腫瘍
　慢性的な炎症状態は、がんを発症するリスクを増加させる34)。ヒトの乳がんでは、IL-1βの高発現は、腫瘍
の浸潤性と腫瘍の悪性度と関連している35)。ヒト乳がん組織におけるIL-1β、およびそれらの受容体の発現
は、細胞集団の活性化をもたらし、がん微小環境における血管新生、腫瘍増殖、腫瘍浸潤に寄与する36)。 
したがって、がんの進展にとってのインフラマソームの活性化は重要な治療標的となると考えられる。
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4. IL-18 とその活性化
　IL-18は、IL-1ファミリーサイトカインのひとつで、IL-1βと同様に主としてカスパーゼ-1によってプロセシング
を受ける。IL-1β関連疾患の病因を考えると、IL-18が関与している可能性がある37)。IL-18はもともとインター 
フェロン誘導因子として同定された38)。IL-18はIL-1βと最も構造的に関連している。IL-18は、24 kDaの 
不活性化前駆体として合成されるが、インフラマソームの形成によるカスパーゼ-1の活性化によって切断され、
生物学的に活性な17 kDaの成熟型になる39,40)。IL-1βは1 pg/mL以下で生物学的に活性であるが、IL-18
の場合、生体内での活性化には10-20 ng/mL、時にはそれ以上の濃度を必要とする41,42)。

5. インフラマソーム阻害剤

5-1. KN3014
　KN3014:  N - (2- (1-Methyl -1 ,2 ,3 ,4- te t rahydroquinol in-6-yl ) - 
2-(piperidin-1-yl)ethyl)-2-(o-tolyloxy)acetamide (C26H35N3O2)は、 
分子量422のピペリジン環を有する低分子化合物である。コムギ無細胞
合成されたタンパク質同士の試験管内の相互作用阻害スクリーニングに
よって、NLRP3とASCのPYDドメイン同士の相互作用を直接阻害する
化合物のなかから選定された。AIM2とASCのPYDドメイン同士の相互作用も阻害することから、ASCのPYD
ドメインに親和性がある化合物と推察された43)。KN3014はMuckle-Wells症候群患者由来の末梢血単核
球からの自己炎症によるIL-1βの分泌を50 μMの濃度で完全に阻害した。KN3014は有効濃度で細胞毒性
を示さず、Nod2依存性のNF-κBの活性化を阻害せず、TNFαの産生を阻害しなかったことからプライミング
には作用しない43)。

5-2. Arglabin
　Arglabinは生薬である蓬葉Artemisia glabellaから抽出されたセスキテルペンγ-ラク
トンである。マウス腹腔マクロファージをLPS (10 ng/mL)で2時間前処理し、Arglabin 
 (50 nmol/L)の有無で1時間インキュベートしたのち、コレステロール結晶 (1 mg/mL)を
全サンプルに添加し、6時間培養後、全細胞溶解液のNLRP3、IL-1β前駆体、カスパーゼ
-1前駆体、および活性型カスパーゼ-1の発現を解析したところ、IL-1β前駆体の量に変化
はなく、カスパーゼ-1前駆体からの活性型カスパーゼ-1の活性化が抑制されたことから、
Step2を特異的に抑制する阻害剤である44)。

5-3. Dapansutrile (OLT1177)
　Dapansutrileは経口投与可能なスルホニル化合物である。IL-1βとIL-18の放出を抑
制し、TNFαには影響しないことから、Step1には影響せず、Step2を阻害する化合物であ
る。Dapansutrileは、マウスマクロファージ細胞株J774A.1をLPS (1μg/mL)で4時間刺
激し、10 μMのNigericin あるいは5 mMのATPで刺激後のIL-1β放出を抑制した。この時、nlrp3、asc、カス
パーゼ-1、il1b、il18の遺伝子のmRNAレベルには有意差がないため、NLRP3インフラマソーム形成のプライ
ミング(Step1)には影響しない45)。
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5-4. Dexmedetomidine
　Dexmedetomidineは、α2-アドレナリン受容体アゴニストである。肺の高濃度酸素状態
による肺実質中のIL-1βと肺胞洗浄液中のIL-1βを減少させる効果がある。マウスマクロ
ファージ細胞株であるRAW 264.7 cells を100 ng/mLのLPS を含む培地で1時間培養し、
1 nMのDexmedetomidineで1時間、5 mM のATPで1時間培養したとき、培養液中への
IL-1β放出が抑制された。同時にNLRP3、IL-1β前駆体、カスパーゼ-1前駆体の発現が抑
制されたことから、インフラマソームに対する直接的阻害によるIL-1βの放出抑制ではなく、IL-1βの産生過程
であるプライミング(Step1)を阻害すると考えられる46)。

5-5. 3,4-Methylenedioxy-ϐ-nitrostyrene (MNS)
　3,4-Methylenedioxy-β-nitrostyrene (MNS)は、チロシンキナーゼ阻害
活性を持つβ-ニトロスチレン誘導体である。マウス骨髄由来マクロファージ
をLPS (100 ng/mL)で4時間プライミングし、15分間0.5-10 μMの範囲の
MNSで処理し、ATP (5 mM)で30分間インキュベートした時の培養上清へ
のIL-1β放出を容量依存的に抑制する。この時、Step1の指標であるTNFα産生に影響しないことから、MNS
はStep2のみを阻害する (図1)。MNSはNLRP3に直接作用し、ATPase活性を抑制することで、NLRP3インフ
ラマソームの多量体化 (Step2)を阻害する47)。

5-6. MCC950/CRID3/CP456,773
　MCC950はスルホンアミド系抗菌薬であるサルファ剤から派生した糖尿
病治療薬であるジアリルスルフォニルウレアがIL-1β前駆体のプロセシング 
(Step2)を阻害することから、MCC950はそれらの化合物のなかから選定され
た48,49)。初期の検討では、マウス骨髄由来マクロファージを10 ng/mLのLPS、
あるいはヒト末梢血単球由来マクロファージを1 μg/mLのLPSで3時間プライ
ミングしたのち5 mMのATPを30分あるいは10 μMのNigericinを1時間作用させることで放出されるIL-1β
を0.01-10 μMの範囲で容量依存的に抑制した。この時MCC950はTNFα産生に影響を与えないことから、
Step2のみを阻害する50)。その後の研究からNLRP3のATP結合部位に影響してNLRP3インフラマソームの
多量体形成(Step2)を阻害することが示されている51)。

5-7. Resveratrol
　Resveratrolは、ブドウの果皮に含まれるポリフェノールである52)。間葉系幹細胞 
(MSC)を放射線照射の1時間前に200 μMのResveratrolで前処理すると、4 Gy
の放射線照射によって誘導されるNLRP3とIL-1βの発現が低下したことからイン
フラマソームの阻害効果は、Step1の阻害に依存していると考えられる53)。

5-8. VX-765
　VX-765は代謝されてVRT-043198に変化するプロドラッグで、経
口投与可能なカスパーゼ-1の競合阻害剤である。FCASの患者由来
PBMCをLPS (0.01-10 ng/mL)と培養した時、いずれも10 μMのVX-
765で培養上清中のIL-1βの濃度が低下した54)。
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5-9. GW-405833
　GW-405833は大麻の主成分であるテトラヒドロカンナビロールの受容体である
Cannabinoid (CB)受容体2 (CB2)のアゴニストである55)。ATPの受容体である
P2X7 Receptor に作用してNLRP3 インフラマソームの作用を抑制する56)。

5-10. Minocycline
　Minocyclineはテトラサイクリン系抗生物質として知られている。マウスミクロ
グリア細胞株であるBV2を使った培養実験で、酸素グルコース欠乏後/再酸
素化モデルでのIL-1βとIL-18の産生を0.01 μMから100 μMの範囲で容量
依存的に抑制した。この時、同時にTNFαとIL-6の産生も抑制していることか
ら、IL-1βの産生抑制は、インフラマソームに対する直接的な阻害によるIL-1β
の放出抑制ではなく、IL-1βの産生過程であるプライミング (Step1)に対する阻害効果と考えられる57)。

5-11. Cycloastragenol
　Cycloastragenolは、配当体であるAstragaloside IVが加水分解されて生じる
アグリコンである。細胞をパルミチン酸で刺激するとERストレスが生じ、ROSが産
生される。CycloastragenolはROSの産生を容量依存的に抑制した58)。

5-12. Fraxinellone
　フラキシネロンは、マクロファージ細胞株RAW264.7においてNF-κBを阻害する59)。THP-1
由来マクロファージからのLPS (500 ng/mL)誘導のIL-1β産生10-30 μMの範囲で容量依存
性に抑制した。同時にIL-6とTNFの産生も抑制していることから、Step1の阻害効果と考えられ
るが、イムノブロットの検討では、インフラマソーム構成分子であるNLRP3、ASC、カスパーゼ-1
の発現量に影響せずにカスパーゼ-1の切断が阻害されることから、インフラマソームに対する
直接作用もあると考えられる60)。

5-13. GlycyrrhizinとIsoliquiritigenin
　Glycyr rh iz inとI so l iqu i r i t igen inはいずれも生薬である甘草 
Glycyrrhizaeの主成分で、甘草湯や芍薬甘草湯などの漢方薬の
処方に多く含まれる。いずれも、マウス骨髄由来マクロファージをLPS  
(1 μg/mL)と1-10 μMのIsoliquiritigenin、0.1-1 mM のGlycyrrhizin 
で3時間培養し、PBSで洗浄したのちに、同濃度のIsoliquiritigenin 
あるいはGlycyrrhizinで30分間処理したのち、ATP (2 mM)で40分
間刺激したとき、proIL-1βは産生されず、培養上清中に産生された
IL-1βの分泌を濃度依存的に抑制した。あらかじめLPS (200 ng/mL)
で3時間刺激したのち、GlycyrrhizinとIsoliquiritigeninで30分刺激
し、ATPとLPSで刺激した時には、proIL-1βの存在下で、培養上清中
にIL-1βは産生されなかったことから、GlycyrrhizinとIsoliquiritigeninはStep1とStep2のどちらにも抑制効
果があると考えられる61)。
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5-14. Oridonine
　Oridonineは、生薬である山薄荷の主成分で、加味逍遙散や防風通聖散などの
漢方薬の処方に多く含まれる。Oridonineは、マウスの骨髄由来マクロファージをLPS 
(50 ng/mL)で3時間プライミングし、0.5-2 μM のOridonineを30分作用させたのち、
NLRP3を活性化するNigericinを作用させると、カスパーゼの切断、IL-1βの放出お
よびパイロプトーシスが容量依存的に抑制された。ヒト末梢血でも同様の作用を持っ
ている。OridonineはNLRP3のNODドメインに結合し、NLRP3とNEK7の結合を阻害
して、NLRP3インフラマソームを抑制する62)。

まとめ

　インフラマソームの活性化と疾患について概説し、代表的な阻害剤を紹介した。実際のインフラマソームの
活性化制御はより複雑で、疾患の病態はさらに複雑であると考えられるが、阻害剤の種類が多いほど、臨床
応用の可能性も広がると考えられる。本稿がインフラマソーム研究とその関連疾患の治療剤開発の一助に
なれば幸いである。
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