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脂質異常、高血圧や肥満といった生活習慣病の基盤病態として慢性炎症反応が注目されている。しか

し、これらの疾患ではどのようにその無菌的な炎症反応が惹起されるのかは不明である。そこで我々は

NLRP3 インフラマソームと呼ばれる自然免疫経路に注目し動脈硬化および大動脈瘤形成における

NLRP3 インフラマソームの役割について検討した。 

ApoE欠損マウス(ApoE-KO)および ApoEと NLRP3インフラマソーム構成分子である NLRP3、ASC、

Caspase-1 のいずれかを二重欠損したマウス(DKO)を実験に供試し、動脈硬化モデルは高コレステロー

ル食を 3 ヶ月給餌することで、大動脈瘤モデルはアンジオテンシンⅡ(ＡⅡ)を 4 週間持続投与すること

でそれぞれの病態を誘導した。ApoE-KO 群に比べ DKO 群では動脈硬化や大動脈瘤の形成が有意に減

少することが明らかとなった。また、それぞれの病変部で認められたマクロファージの浸潤が有意に減

少することが明らかとなった。さらに詳細な解析を行なったところ、動脈硬化における血管の石灰化に

関連するリン酸カルシウム結晶がマクロファージにおける NLRP3 インフラマソーム活性化の危険シグ

ナルなっており、それはリソソームから放出されるカテプシン B により誘導されることが明らかとな

った。一方大動脈瘤ではＡⅡによりマクロファージの酸化ストレスが亢進し、NLRP3 インフラマソー

ムが活性化する事が明らかとなった動脈硬化および大動脈瘤の発症・進展においてマクロファージの

NLRP3 インフラマソームが重要な役割を持つ事が明らかとなった。 

今後さらに詳細なメカニズムを解明する事で NLRP3 インフラマソームが動脈硬化、大動脈瘤の治療

標的になり得ることが期待される。 
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