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研究成果の概要（和文）：オートファジー関連遺伝子はこれまで、オートファジーという現象を起こすための分
子であると考えられてきたが、近年、個々のオートファジー関連遺伝子がオートファジーという現象とは全く異
なる生命現象に個々に関連していることが報告され、注目されつつある。本研究では、Atg8ファミリー遺伝子の
中でもGate-16とGABARAPが、Autophagyとは無関係に、細胞内でLPSを認識した際に活性化されるカスペース11依
存的な非標準インフラマソームの活性化制御機構に関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Autophagy-related genes have been considered to be molecules that are 
responsible for the phenomenon of Autophagy. Recently, however, individual autophagy-related genes 
have been reported to be individually involved in biological phenomena that are completely different
 from the phenomenon of Autophagy. In this study, we found that Gate-16 and GABARAP, among the Atg8 
family genes, are involved in the negative regulation of the caspase-11-dependent non-canonical 
inflammasome, which is activated upon recognition of LPS in the cell.

研究分野：免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
インフラマソームは細菌の出す毒素や金属・結晶などによる細胞傷害といった生体における異物や異変などを認
識すると活性化し、強い炎症性サイトカインや細胞死を誘導する免疫システムであるが、その活性化は厳密に制
御された状況下でないと、自己免疫疾患を誘導してしまうことが知られている。本研究では、インフラマソーム
の中でも細胞内LPSを認識してカスパーゼ11が活性化される非標準インフラマソームが、一部のAtg8遺伝子によ
って負に制御されていることを証明したことから、自己免疫疾患の発症を抑えている新たな分子を同定したこと
になり、この遺伝子の変異は自己免疫疾患の発症となり得ることを示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

オートファジーは細胞が飢餓に陥った際に自分の中にあるものを分解して栄養を捻出して生き抜く機構として知

られており、オートファジーは酵母からヒトに至る真核生物まで保存されている生命現象である。この現象は、オ

ートファジー関連遺伝子(Autophagy related genes: Atgs)と総称される遺伝子群によりその機能が精密に制御され

ており、各 Atgs の遺伝子改変細胞や遺伝子改変マウスを用いた解析から、オートファジーは様々な現象に関与して

いることが暗示されていた。しかし、多くの Atgs 遺伝子はオートファジーに必須の遺伝子であるため、Atg の欠損

により見られる表現系はオートファジーの機能が欠落した結果であるとの先入観が先行し、Atg 遺伝子のオートフ

ァジー以外の機能はあまり注目されてこなかった。しかし、各々の Atg 遺伝子の機能的変異体などを用いた解析に

より、オートファジーという現象以外にも個々の Atg 遺伝子に固有の機能がある事例が多々見受けられてきており、

Atg 遺伝子によるオートファジー非依存的な機能の存在が垣間見えてきているが、多くは未解明のままであった。 
 

２．研究の目的 
本研究は Atg 遺伝子のオートファジー以外の機能を解明することを目的としている。研究代表者は様々な予備的

知見を得ていたが、ここでは Atg8 遺伝子による炎症生サイトカイン産生の制御について報告する。Atg8 ファミリ

ーはマウスでは LC3B に代表される LC3 ファミリー(LC3A、LC3B)と GABARAP ファミリ−(Gate-16, GABARAP, 
GABARAPL1)から構成されており、研究代表者は先の研究で GABARAP ファミリーの中でも Gate-16/GABARAP
が細胞内小胞の局在を制御することにより IFN-g依存的な抗トキソプラズマ応答に関与していることを明らかにし

ていたが［1］、他の生命現象に関与しているかどうかは未解明であった。そこで、GABARAP ファミリーが他の生

命現象にオートファジー非依存的に関与しているかについて検討した。 
 

３．研究の方法 
Atg8 ファミリーのオートファジー以外の機能について検討するため、それぞれの Atg8 ファミリー単独欠損マウ

スならびに二重欠損マウスを作成し、それぞれのマウスから細胞を単離して、Atg8 ファミリーのオートファジー以

外の機能、ここでは特に細胞内 LPS を認識した際の Caspase-11 依存的なインフラマソーム活性化における機能に

ついて検討した。 
 

４．研究成果 

(1)Gate-16/GABARAP はカスパーゼ 11 インフラ

マソームを負に制御していた 

インフラマソームとは細胞質内の異物（病原

性微生物の成分や結晶など）を認識して炎症応

答を誘導する経路のことであり、NOD-like 
receptor(NLR)や Apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD(ASC)を介し

てカスパーゼ（caspase）を活性化し、炎症性サ

イトカインである IL-1bや IL-18 を誘導するだ

けでなく、パイロプトーシスと呼ばれる細胞死

を誘導することが知られている。研究代表者は

先の研究で GABARAP ファミリーの一部が

IFN-g依存的な抗トキソプラズマ応答に関与していることを明らかにしていたが、IFN-g誘導性の遺伝子で抗トキソ



プラズマ応答にも関与していた GBP が、細胞内 LPS 認識を介した Caspase-11 依存的なインフラマソームの活性

化に関与していることが報告されたことから、GABARAP ファミリーもインフラマソームの活性化に関与している

かと考えた。そこで、Atg8 ファミリー単独または二重欠損マウスより骨髄由来マクロファージを誘導し、細胞内

LPS を介した Caspase-11 インフラマソームの活性化について検討した結果、Atg8 ファミリーの中でも Gate-16
欠損細胞で IL-1 bの産生が亢進し、Gate-16/GABARAP の二重欠損細胞ではさらに Il-1 bの産生が亢進しており（図

1. A）、Caspase-11 依存的なパイロプトーシスも同様の傾向が見られた（図 1. B）ことから、Atg8 ファミリーの中

でも Gate-16 と GABARAP が細胞内 LPS 認識によるカスパーゼ 11 インフラマソームを負に制御している事が示

唆された。同じ Atg8 ファミリーではあるが、LC3 ファミリーの LC3A、LC3B、及び LC3A/LC3B 二重欠損細胞

においては、IL-1bの産生亢進やパイロプトーシスの亢進は認められなかったことから、Gate-16/GABARAP 欠損

による細胞内 LPS刺激による Caspase-11 インフラマソームの活性化の亢進は、オートファジーではなく、Gate-
16/GABARAP 独自の機能であることが示唆された。 

 
(2) Gate-16/GABARAP 二重欠損細胞では ASC が凝集体を形成していた 

GABARAP ファミリー欠損細胞に

おける Caspase-11 インフラマソーム

の活性化亢進のメカニズムを解明する

ため、Caspase-11 インフラマソームの

活性化に関与していることが既に報告

されている ASC の細胞内での動向に

ついて共焦点レーザー顕微鏡を用いて

検 討 し た 。 そ の 結 果 、 Cate-
16/GABARAP  二重欠損細胞では細

胞内に LPS を移入した際、Caspase-11
インフラマソームの活性化に重要な役割を果たしている ASC が細胞質内で凝集体を形成していることが明らかと

なった（図 2. A, B）。 
 

(3) Gate-16/GABARAP は GBP2 の上流で Caspase-11 インフラマソームの活性化制御に関与していた 

IFN 誘導性 GTPase 群の中でも GBP フ

ァミリー複数のファミリー分子がタンデム

に配列されておりマウスではクロモソーム

3(chr3)とクロモソーム５(chr5)に存在して

いる。クロモソーム(Chr)3 に局在している

GBP ファミリーを全て欠損させたマウス由

来の細胞では細胞内LPSを介したCaspase-
11 インフラマソームの活性化が激減するこ

とが報告されていたことから、Chr3 に局在

している GBP の中でもどの GBP が細胞内 LPS を介した Caspase-11 インフラマソームの活性化に関与している

のかを明らかにするため、Chr3 に局在している個々の GBP ファミリー分子の遺伝子改変マウスを作成して実験

を行なった。遺伝子改変マウスから骨髄由来マクロファージを誘導し、細胞内 LPS によって Caspase-11 インフラ

マソームを活性化させたところ、GBPchr3 ファミリーの中でも GBP2 単独欠損細胞では、GBPchr3 欠損細胞と同

レベルしか IL-1bは産生されず、パイロプトーシスも同程度しか誘導されなかったことから、GBP ファミリーの中

でも GBP2 が細胞内 LPS を介した Caspase-11 インフラマソームの活性化に関与していることが明らかとなった



（図 3. A）。また、Gate-16/GABARAP の欠損による細胞内 LPS を介した Caspase-11 インフラマソームの活性化

亢進は、GBP2 との三重欠損にすることにより見られなくなったことから、Gate-16/GABARAP は GBP2 の上流

でインフラマソームの活性化制御に関与していることが示唆された（図 3. B）。 
 

(4) Gate-16/GABARAP は生体内における細胞内 LPS を介した Caspase-11 インフラマソームの活性化に GBP2 の上流で

関与していた 

最後に、Gate-16/GABARAP による細胞

内LPSを介したCaspase-11インフラマソー

ムの活性化制御が生体内でも機能している

かについて検証した。マウス生体に LPS 投
与を介して Caspase-11 経路を活性化させた

際の血清中の IL-1bと IL-6 の産生は、Gate-
16/GABARAP 二重欠損マウスでは、顕著に

産生量の増加が認められ、その産生増加は

Gate-16/GABARAP/GBP2 の三重欠損マウ

スでは消失することが明らかとなり（図 4. A）、マウスの生存率に関しても、Gate-16/GABARAP 二重欠損マウス

は顕著に死亡するのに対して、Gate-16/GABARAP/GBP2 の三重欠損マウスではその死亡率は低下した（図 4. B）。 
以上の結果から、Atg8 ファミリーの中でも Gate-16/GABARAP は、細胞内 LPS を介した Caspase-11 インフ

ラマソームの活性化を GBP2 の局在を制御することにより、負に制御していることが明らかとなった。本研究の成

果は 2020年に Frontiers in Immunology に報告した［2］。 
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