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研究成果の概要（和文）：本研究では、カスパーゼ-1やサイトカインの活性化体を特異的に認識する抗体を開発するこ
とによって、カスパーゼ-1活性化等を可視化するシステムを構築し、病原体の感染時、あるいは慢性炎症発症時におい
て、体内のどの細胞がカスパーゼ-1活性化を引き起こしているのか明らかにすることを目的とした。本研究では、活性
化カスパーゼ-1、活性化IL-1βおよびIL-18を特異的に認識する抗体の開発に着手した。カスパーゼ-1p20のC末端、p10
のN末端、IL-18のN末端を認識できる抗体は取得できなかったが、IL-1βのN末端を特異的に認識できる抗体の作製に成
功した。

研究成果の概要（英文）：The antibodies specifically reacting the cleaved caspase-1 and cytokines are usefu
l tools for analysis of the activation of innate immune responses. However, only a few antibodies have bee
n developed for using against human cells, and no antibody for mouse. We developed specific antibodies whi
ch are capable to specifically react mouse cleaved caspase-1, cleaved IL-1beta and cleaved IL-18. The succ
essful developed antibodies can recognize the cleaved form but not inactive proform. 
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１．研究開始当初の背景 
	 さまざまな病原細菌の感染によって引き
起こされる、カスパーゼ-1活性化を介した自
然免疫誘導機構が明らかにされてきた。その
中で、病原因子とされる細胞傷害毒素やⅢ型
分泌装置がカスパーゼ-1 活性化の引き金と
なり、その活性化にはそれぞれ異なる宿主
Nod 様受容体群が関与することが報告され
ている。現在まで、世界的に自然免疫系細胞
の 1つマクロファージを中心に解析がなされ
てきた。しかし生体内に目を向けると、腸管
粘膜などの実際の感染局所で、カスパーゼ-1
の活性化はどの細胞で誘導され、さらにそれ
が初期の炎症や免疫応答にどのようにコミ
ットするのか全く明らかになっていない。 
	 カスパーゼ-1 活性化の制御機構や炎症に
おける役割を解明するためには、各種遺伝子
欠損マウスを用いた解析が必須である。そこ
で、マウス体内におけるカスパーゼ-1活性化
を可視化できる方法が必要とされている。 
 
２．研究の目的 
マウス生体内でのカスパーゼ-1 活性化細胞
を同定するために、まず活性化カスパーゼ-1、
活性化 IL-1βおよび IL-18を特異的に認識す
る抗体を開発する。さらに、マウスを用いた
腸管感染モデルを構築し、活性化細胞を免疫
染色にて同定できる手法を確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）活性化カスパーゼ-1、活性化 IL-1βお
よび IL-18 を特異的に認識する抗体を開発す
る。	 
① マウスカスパーゼ-1 が自己分解して生成
される活性化体 p20、p10 断片と、IL-1β
および IL-18 前駆体が切断されて生成さ
れる活性化 IL-1β、IL-18 のペプチド末端
部分を特異的に認識する抗体を作製する	 

② 抗体の特異性の解析	 
	 
（２）マウスを用いた腸管感染モデルを構築
し、カスパーゼ-1 活性化細胞を免疫染色にて
同定できる手法を確立する。	 
① 細胞レベルでの染色法を確立	 
② サルモネラ感染腸管の病理切片を用いた
解析	 

	 
４．研究成果	 
	 これまで、活性化カスパーゼ-1、活性化
IL-1βおよび IL-18 を特異的に認識する抗体
の開発に着手した。マウスカスパーゼ-1 が自
己分解して生成される活性化体 p20、p10 断
片と、IL-1βおよび IL-18 前駆体が切断され
て生成される活性化 IL-1β、IL-18 のペプチ
ド末端部分を特異的に認識する抗体を作製
するため、合成ペプチドを抗原としてウサギ
に免疫した。	 
	 p20 の C 末端、p10 の N 末端、IL-18 の N 末
端を認識できる抗体は取得できなかったが、
IL-1βの N末端を特異的に認識できる抗体の

作製に成功した。この抗体は国内抗体メーカ
ーと販売委託契約を締結し、市販されること
となった。しかし、ウェスタンブロット解析
に利用できるが、組織・細胞に対して常法に
よる免疫染色には適してないことがわかっ
た。さらに染色可能な条件があるかどうか検
討している。	 
	 また、カスパーゼ-1 活性化に際して、イン
フラマゾーム構成タンパクの ASC のリン酸化
が活性化の指標となる可能性を考え、特異的	 
リン酸化抗体の作成に着手している。	 
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