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研究成果の概要（和文）：インフラマソームの細胞間伝播を介したサイトカインストーム誘導機構の解明を目指
した。マクロファージ特異的な低分子量Gタンパク質Arf6欠損マウスにおいて、インフルエンザウイルス感染後
の病態が著しく改善することを明らかにした。メカニズム解明に向けてin vitroにおける評価系を構築し、マク
ロファージがArf6の活性化を介して、インフラマソーム構成因子ASCのプリオン様凝集体（ASC speck）を貪食す
ることで、炎症性サイトカインの分泌を促すことを見出した。これにより、感染に応答してArf6依存的に細胞外
ASC speckが貪食されることで、サイトカインストームが誘導される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the mechanism of cytokine storm induction via 
cell-to-cell propagation of inflammasomes. In mice deficient in the macrophage-specific small GTPase
 Arf6, the pathogenesis after influenza virus infection was markedly improved. To clarify its 
mechanism, we established an in vitro evaluation system and found that macrophages phagocytose 
prion-like aggregates of inflammasome component ASC (ASC speck) via Arf6 activation, thereby 
stimulating the secretion of proinflammatory cytokines. This suggests that Arf6-dependent 
phagocytosis of extracellular ASC speck in response to infection may induce a cytokine storm.

研究分野： ウイルス学

キーワード： インフルエンザウイルス　インフラマソーム　急性炎症応答　サイトカインストーム　ウイルス学　Arf
6　ASC

  １版

令和

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病原体やダメージ関連分子を認識して炎症性サイトカインの放出を誘導するタンパク質複合
体である。一方で、インフラマソームは細胞間を伝播し、非感染細胞においても炎症を誘導するシードとなる。
本研究では、インフルエンザウイルス感染病態において、インフラマソームの細胞間伝播にはArf6が必要とされ
ることを明らかにし、Arf6が過剰な炎症応答の治療標的となる可能性を見出した。この機構は感染病態のみなら
ず、各種炎症疾患の治療法開発に応用できると期待される。加えて、本研究で確立された細胞間伝播インフラマ
ソームによる炎症応答の評価系は、更なる炎症シグナル伝達機構の理解に役立つと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

ウイルスや細菌感染により炎症応答が惹起されると、感染組織にマクロファージや好

中球が遊走し、感染細胞は貪食・排除される。一方、遊走したマクロファージから過剰

に炎症性サイトカインが産生されると、生体防御とのバランスが破綻し病態は増悪する

（サイトカインストーム）。インフラマソームは細胞内に取り込まれた異物を認識する

センサー分子と、アダプタータンパク質 ASC、および Caspase-1 から構成される複合

体で ある。センサー分子が病原体などの刺激物質をリガンドとして認識すると、ASC

の多量体化が誘導され、プリオン様の ASC 自己凝集体 （ASC speck）が形成される。

続いて、pro Caspase-1 が ASC にリクルートされ、自己切断することで、活性化型

Caspase-1 となり、下流の炎症性サイトカインである IL-1βを切断・成熟化し、細胞外

への IL-1β放出を制御する。興味深いことに、ASC speck はこのようなセンサー分子

を介した炎症応答の誘導のみならず、細胞外に放出されて周囲のマクロファージに貪食

されることで、非感染細胞でも炎症反応を誘導するシードとなる。これにより、サイト

カインが大量放出され、炎症応答が増幅される。従って、このようなインフラマソーム

の細胞間伝搬機構の解明は、各種炎症疾患や過剰な炎症応答のメカニズム理解、治療法

開発において重要である。しかしながら、マクロファージによる ASC speck の貪食機

構は明らかでなく、貪食後にファゴソームに取りまれた ASC speck がどのような経路

を辿ってサイトカイン分泌に機能するのか、その過程で ASC はどのような活性制御を

受けるのか、ASC speck の細胞間伝搬による炎症増強機構の詳細は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は（１）マクロファージによる細胞外 ASC speck の貪食機構と、（２）

伝播後の ASC 動態に着目した炎症シグナル制御機構を明らかにすることで、過剰な炎

症応答が誘導されるメカニズムを解明することである。 

 

３．研究の方法 

マクロファージによる細胞外 ASC speck の貪食機構を解析するにあたり、低分子量 G

タンパク質 Arf6 に着目した。Arf6 は、アクチン細胞骨格のリモデリングや細胞内膜小

胞輸送において中心的な役割を果たす。これまでに、ASC speck が感染細胞から放出さ

れる過程の解析に組んでおり、Arf6 をノックダウンしたマクロファージでは、ASC 

speck の細胞外への放出が抑制されたことから、Arf6 はインフラマソーム細胞間伝播

に必須の因子であることが示唆された。そこで、本研究では Arf6 が放出された後の過

程である、インフラマソームの取り込みにも重要な働きを示す可能性を考え、マクロフ

ァージ特異的な低分子量 G タンパク質 Arf6 欠損マウス（Arf6-cKO）を作製し、このマ

ウスから分離したマクロファージと、精製インフマソームを用いて、マクロファージに

よるインフラマソームの貪食や炎症応答を解析した。さらに、Arf-cKO マウスを用いて

インフルエンザウイルス感染後の病態を評価した。 

 

 

 



４．研究成果 

 

（１）マクロファージによる ASC speck の貪食には Arf6 が必要とされる 

マクロファージにおける ASC speck の取り込みに Arf6 が関与するのかを検討した。

野生型マウス分離したマクロファージに、精製 ASC speck を添加すると、炎症性サイ

トカインである IL-1βが分泌された。一方で、Arf6-cKO マウスから分離したマクロフ

ァージでは、精製 ASC speck を添加すると IL-1βの分泌が抑制された。同様に、Arf6

活性化因子の阻害によっても、IL-1βの分泌が抑制された、これらの結果から、マクロ

ファージが Arf6 の活性化を介して、ASC speck を貪食することで、炎症性サイトカイ

ンの分泌を促すことを見出した。 

 

（２）ホスファチジルセリン（PS）経路はマクロファージによる ASC speck の貪食に

関与しない 

マクロファージによる ASC speck 貪食機構の詳細を明らかにするため、上記の系を用

いて、ASC speck の貪食に必要とされる貪食レセプターの同定を試みた。最も主要な貪

食誘導シグナルである PS 経路の関与を検証したところ、AnnexinV の添加により PS

経路を阻害した際に、マクロファージによる細胞外 ASC speck の貪食は抑制されなか

った。よって、PS 以外の経路が ASC speck の貪食に関わることが示唆された。 

 

（３）Arf6-cKO 欠損マウスでは、インフルエンザウイルス感染後の病態が改善する 

マクロファージにおける Arf6 が、個体においてインフラマソームの細胞間伝播を介し

た炎症応答制御に関与しているのかを検討するために、Arf6-cKO マウスに A 型インフ

ルエンザウイルスを感染させ、感染後の病態を評価した。この結果、Arf6-cKO マウス

ではウイルス感染後の生存率と体重減少率が著しく改善した。さらに、Arf6-cKO マウ

スでは血中炎症性サイトカインレベルが有意に低下した。よって、マクロファージにお

ける Arf6 が感染後のサイトカインストームを誘導し、病態を増悪させる因子であるこ

とが示唆された。 

 

これらの結果から、Arf6 はマクロファージにおけるインフラマソームの細胞間伝播を

制御することで、ウイルス感染後のサイトカインストームを誘導することが示唆された。

Arf6 は過剰な炎症応答の治療標的となる可能性があると考えられる。この機構は感染

病態のみならず、各種炎症疾患の治療法開発に応用できると期待される。 
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