
研究の概要
細胞内に細菌が侵入した際や何かしらの傷害が起きた際には、細胞

はこれらの状況を “ 危険シグナル ” として感知し NLRP3インフラマソー
ムと呼ばれる細胞内タンパク複合体を形成して免疫応答を開始します。
NLRP3インフラマソームは感染症のみならず、癌や糖尿病・脂質異常
症などの代謝異常、アルツハイマー型認知症などの神経変性疾患の病
態形成にも重要な役割を果たしていることが近年明らかにされ、種々
の疾患の新規の治療標的として期待が集まっています。しかし、創薬
の分子学的基盤となるその詳細な活性制御機構はこれまで明らかでは
ありませんでした。今回、我々の研究グループはリソソーム上に存在
する Ragulator 複合体が HDAC6との相互作用を介して NLRP3イン
フラマソームの活性を制御している事を明らかにしました。

 ▍ 研究の背景と結果
私たちの細胞は体内に侵入した病原体や尿酸などの結晶成分などの

異物を「危険信号」として認識し “ インフラマソーム ” と呼ばれるタン
パク複合体を活性化させます。その代表的な仕組みの一つである
NLRP3インフラマソームは各種の感染症やCOVID-19の重症化、痛風、
動脈硬化症、アルツハイマー型認知症など様々な病気に関与している
ことが知られていますが、その活性化のメカニズムには不明な点が多
く存在していました。私たちはマクロファージ特異的に Lamtor1

（Ragulator 複合体の構成タンパクで、複合体の維持に必須であること
が知られている）を欠損させたマウスを用いて、痛風を発症させるモ
デル実験を行うと Lamtor1欠損マウスではその炎症の度合いが著しく
減弱することを見出しました。マウスの骨髄由来マクロファージやヒ
ト単球様細胞株を用いた培養細胞の実験では、Lamtor1を欠損させる
と NLRP3インフラマソームの活性化が阻害されることを見出しました。
こうした現象の背景には、免疫沈降法や質量分析などの手法から
Lamtor1が NLRP3および HDAC6という二つのタンパク質にそれぞ
れ相互作用していることが判明しました。天然物ライブラリーを用い
たスクリーニングにより、合成型ビタミン E である DL-all-rac-α- 
Tocopherol が Lamtor1と HDAC6の間の相互作用を阻害し、結果と
して NLRP3インフラマソームの活性を低下させることを見出しました。
また、合成型ビタミン E の投与によりマウスにおける痛風の炎症の度
合 い が 低 下 す る こ と が 明 ら か と な り、生 体 レ ベ ル に お い て も
Ragulator 複合体による NLRP3インフラマソームの活性制御が治療
標的となり得ることが示唆されました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
我々の発見はリソソームが NLRP3インフラマソームの活性を制御す

るという、これまで知られていなかった新しい経路であり、本研究の
知見をもとに新たな創薬標的の候補が明らかとなりました。NLRP3イ
ンフラマソームは痛風や COVID-19感染症、動脈硬化症、アルツハイ
マー型認知症など様々な疾患に重要な役割を果たしているため、これ
らの種々の疾患の新規治療の開発につながる可能性があります。
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図1　Ragulator 複合体は NLRP3インフラマソームの活性化の際にリソソー
ム上の足場として機能する
リソソーム上の Ragulator 複合体が HDAC6と相互作用することにより、
Lamtor1と NLRP3の相互作用を介添する。結果として NLRP3インフラマ
ソームが活性化する。

図2　Lamtor1欠損マウスでは痛風の発症が抑制
MSU を投与し痛風関節炎を発症させるモデルでは、マクロファージ
特異的に Lamtor1を欠損させると痛風関節炎の減弱が認められた。
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